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Esta invencién se relaciona con un procedimiento
para preparar derivados.de prostaglandina farmacologica-
mente activos de .Las series E, F 6 A que tienen en el
carbono de metileno terminal de la cadena alfa un susti-

5 tuyente seleccionado del grupo que consiste en

L]

"0

; /\/OH , /f\\/ O—E-Rls

I

A B

en donde R es un grupo alguilo ¥ R15 es C1~Cy alquiio,

di-(Cl-C4)—alquilamino, y fenilo o fenilo sustituidoc .con

uno o mds sustituyentes seleccionados del grupo que con-
10 siste en C;-Cy alquilo, OR, SR, F 6 C1l en donde R es co-

mo se ha definido anteriormente.

Este invencidén se relaciona con la produccién de™:
un compuesto opticamente activo de férmula:

ARy

CiSV , d

15 en donde 7 &5 -(CHZ)E 6 -CHZ—CH=CH—(CH2)E-, en dende g es

013-014-32

m enterc de 5 a 7 inpclusive, y £ es un entero de 2 2 4, in-
clusive; C13"C14 es etileno o trans-vinileno; W se selec-

ciona del gfupo que consiste de;



o HO  H H H
en dende X es: \ / s &c/

hY
/ C /
y R3 es hidrégeno’ 6 hidroxilo; R, se selecciona del grupo que

conglste en:

4

-

en donde R es Cl-C4 algquilo, ¥y Rls se selecciona dél grurpo
que‘consiste en Cl-C4 alquilo, di;(Cl-C4)-a;quilgmino,

y fenilo ¢.£enilo sustituido con uno o -mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consgiste en Cl-C4 alquilo;
-0R,~-SR, F 6 C1 en donde R es cemo se ha definido ante-

riormente; y R, se selecciona del grupo que consiste en;

2
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en donde R

4

grupo que consiste

grupc que consiste

grupo que consiste

grupo que consiste

grupc que consiste

grupo que consiste

grupo que consiste

grupo que consiste

3; ges 1

grupo que consiste

es hidrbgeno'o metile; R

t
by -
. ) -t
- ;:—CHZ-G '
O 'H
”—~(CH2’m“‘\
-(CHZ)S P

\\~_(caz) _’,/

-

se selecciona del

5

en C R6'se selecciona cel

4-C7 31qu110;
376
5C4

en Cl—C 2

en C alquilo; R, se selecciona del

7

en C alquile; Rg se selecciena del

alquilo; Rg se selecciona del

en C alquilo; se seleccions del

Ri0
alquilo; R

3~C6

en C del

1-C4 1l_se selecciona

en C del

alquilo; R,, se selecciona

37¢7
en Cl 4 alquilo;

12

p es un entero de 0 a

o) 2, X es un radical divalente seleccionado del

en:
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en donde Rl se selecciona del grupo que consiste en Cl-C7

3

alquilo, hidrégeno, y un grupo fenoxi opcionalmente susti-

tuido con un sustituyente seleccienado del grupo que consis-
te en halégeno, trifluormetilo o Cl--C4 alquiloxi; Y es un
radical divalente seleccionado del grupo que consiste en:

G es un radical divalente que se selecciona del grupo yue

consiste en ~0- y -CH,_- ; m es 0 o un entero de 1 a 4 in-

2
clusive; n es cerc o un entero de 1 a 4, inclusive; con 1la
condicién de que la suma de m y n tiene el valor de 1 a 4;
s es cero o el entero 1; y t ée sclecciona del'grupe nue
conéiste en hidrégeno, cloro, fluor, diclero, trifluoro-
metilo, megq;%gusg_qe;gla racémica; y su im;gen especular.
La presente invencién serd descrita més ampliamente

con referencia a los esquemas y ejemplcs de esta solicitud.
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Los compuestos de esta invencibn se administran de
diversas maneras para varios propésitos, por ejemplo, intra-
venosamente, intramuscularmente, subcutineamente, oralmente,
intravaginalmente, rectalmente, bucalmente, sublingualmente,
tépicamente en la forma de implantaciones estériles para ac-
cién prolongada.

Para;i&yeccibn o infusién intravenosa, se prefieren
suspensiones isoténicas acuosas estériles. Para inyeccién
subcutinea o intramuscular, se utilizan suspensiones estériles
de los compuestos en medios acuosos O no 2cuosos. Para admi-
nistraéién oral o sublingual se'utilizan tabletas, caipsulas,
preparaciones liquidas tales como jarabes, ténicos, y solu-
ciones simples, con los vehiculos farmacéuticos usuales. Para
administracibn rectal o vaginal, se utilizan supositorios pre-
paradJdos coﬁo 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 esth impregnado
con 1la sustancia. Ea ciertas ocasiones puele ser veantajoso
utilizar los compuestos de esta invenci6n como comruestos
clatratos con sustancias tales como o-ciclodextrina.

Las prostaglandinas son una familia de compuestos
extrictamente relacionados que han sido obtenidos 2 partir
de Jdiversos tejidos le animales y que estimulan la muscula-
tura lisa, disminuyen la presibdn sanguinea arterial, antago-
nizan la movilizacién le Acildos grasos inducilda por erine-
frina, y otros efectos farmacoldgicos y autofarmacolégicos
en mamiferos. Ver Bergstom, ¥y otrog., J. Biol. Chem., 238,

3555 (1963) y Horton, Experientia, 21, 113 (1965) ¥ referencias




ahi citadas., Las .asi deneminadas grostaglandinas naturales

s _ sen derivades de &cide prostanoico{

o coolt
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Les stomes de hidrégene fijaéaé a C-8 y C-12 estin
5 .en 1a'g£gg§-confi¢uracién; Las prestaglandinas naturales
represeﬁtan sslamente uno de les posibles isémeros 6pticos.
Los cempuestos de esta invencién -incluyen todos
los posibles isfmeros y racemates 6p£icos.
La configuraci6én de los sustituyentes en la melécula
0 de prostagla;Aina estin designades para encontrarse en’la
g-configuracibn si estin debajo del plano de la molécula
como se répresenté anteriormente & se encuentran designados
con un enlace ----. Aquelbs sustituyentes que estén por
encima del plano de la molécula segln se representé ante-
riormente son designados B y sen representados per un en-
lace & ,

Los compuestos de esta invenci6én que tienen la es-

tructura segin se representa en la férmula (A) en donde

”r
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Ris Zy R3, Y, my n, s y X tienen los signifitados tal como

se ha indicado anteriormente aqui gue dicen estar en la misma
configuracién que las prostaglandinas naturales con respecto

a las configuraciones en C8’ C1l ¥ Clz y son designados por

el prefijo nat. El enantibmero, representado por la f6rmula
(B) se dice estar en ia imagen especular o configuracibn ent.
Un sustituyente en en Cy,y representado con una linea punteada
(Cll-—-R3) se dice estar en una a configuraci6n; una linea so6-
lida gClldu—R3) indica una configuracién B. La configuracifn
en Y y X serh expresala en términos Je R y S, segln es enten-
dido en el arte. Por ejemplo, el compuesto representalo por

la férmula (C) es denominado nat-15S,16S-1la-15-dihidroxi-
1—(hidroximeti1)-1,9-dioxo-15,-16-trimetilen—l3-§££§§fproste-
no; su enantibmero (férmula D) es denominado ent-15,16R-11a,15-
dihidroxi-l-(hidroximetil)-1,9-3ioxo-15%,16~trimetilen~13-trans-

prosteno. El racemato / mezcla le 1:1 le (C) ¥ (D)7 es denomi-

nado nat-155,165~(y ent-152,168)11a,15-dihidroxi-1-(hilroximetil)-

-1,9~diox0-15,16~trimetilen-13~trans-prosteno.
De manera similar, los compuestos representalos por las
férmulas (E) a (J) tienen las configuraciones representadas

seguidamente.
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- ' ?;}Cematd‘
& nat-15R,16R

nt-155,16S)
. (1) ent-139, 1850 -

cent-155,16S

")

""En cada una dé 1as férmulas grecedentes, (C a J)

el grupe hidrexi en Cll es denomina&o "_lle~hidrexi".

Los nueves compuestos de esta invencién pueden
prepararse mediante un nueve precedimiento de adicién de
1, 4~cenjugade que involucra el tratamiento de la ciclepen-
tenona bloqueada con éter tal ceme (129) o (111) cen un
reactivo de cuprato de litio tal cemo. (117), (115) 6 (119)
tal como se ilustra en los esquemas A a N,

E1 procedimiento de adicién de 1, 4-conjugado so des-
cribe mas adelante en el esquema N. La preparacién de los

varios derivados requeridos de l-iedo-trans-l-alquenil 6

1-tributilestanil-trans-l-alquenil se ilustra en les esquemas

A-H y los métodos nuevos e importantes para la preparacibﬁ“
de las 4-hidrexiciclopentenonas que incluyen la cadena de
l.(hidroximetil )=l-0x0 se describe en relacién cen les es-

quemas I-M,
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C

N

l- 15 -
. . ESQUEMA A
I @ . .
°2”5°2?>< H Li"@ _co,c,it,
C”z CH _________> CHZ CH
‘ Ned? VA
(CHyl g (Chiy) g
P (1), (2
) Rg=X (J).
o ) (RyCH,=X)
- Vv
(RQCHz-)C“ (RQCI:%-)
- R ?OH \<C02C2H,
* J
cOCT e
' iy Ey S_ CHy CH,
: \" / )
(Cliylgs (CHy) ¢
v
(5) (1)
7 o
(R_CH.-) - ' Al
6R(2 cilo ) |-
P Ry vH-cECH
CH. L. C=CH . '
\ '/CHZ ~_‘—"> ci, e,
. CH ) £ ' \(Ell/) :
. : 2 f'
: G
. (6) \Lm
0Si(CH,) " . _—

(RgCH,=) | R - (RgCH,-)  PSUICH) "
R CH————— < R ~trans -
/§x<: ' /NN g LM (yp—{

it Li >< _ )
- e
CH CH
\2‘“/ 2 : - (‘{2 /FHZ s i
‘___}-l'lz) [ v (C“z) F’
(9)

{8)

erx donde f! es uno e dos inclusive.
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de dcuerdo con el diagrama seghn se representé aqui,
en el sistema A, carbetoxiciclobutano o carbetoxiciclopentano
se convierte a su anién enolato (2) por tratamiento con una
base fuerte tal como ciclohexilisopropilamida de litio, pre-
parada a nartir de la correspondiente amina y g-butil litio
(solucién «de hexano) en un solvente, tal como tetrahidrofurano
anhidro, a~teﬁperaturas muy bajas, tal como -78°C. El anién
enolato resultante (2) luego se alquila con R63—X (3) para
rroveer (4), cuyo grupo éster es reducido a alcohol (5) por
reacciébn con 2 equivalentes de hidruro de isobutil aluminio,
hidruro de litio y aluminio o similares. La oxidacién, del |
alcohol (5) con complejo Jde 4xido de cromo y Jipiridina / "™Rea-
gents for Organic Synthesis", L. F. Fieser y M. Fieser, John
Wiley and Soms, Inc., New York, 4, 215 (1974)/, preparado in
situ en solucibn de cloruro Je metileno, que provee el corres-
pondiente allehido (6), que también puede obtenerse direéta—
mente a partir Jdel éster (4) por reducdén parcial Jde un eQﬁiva—
lente Je hiiruro Je diisobutil aluminio a -78°C, pero eswprefe-
rible el procelimiento anterior le Jos etaras. la reaccidn Jel
aldehiio (6) con complejo de etilendiamina y acetilila de
litio ~rovee el 3-hidroxi-l-alquino (7), que se convierte en
su &ter le trimetilsililo le la manera usual. El derivado si-
1ilado luego se trata con disiamilborano (rrerarado in situ
en solucién le tetrahidrofuranoc a temperaturas e bafio Je hie-
lo a rartir de 2-metil-2-buteno, borohidruro Je soldio y eterato
de trifluorurc de boro) y luego éxildo Je trimetilamina anhidro.
La solucién resultante y una solucibén Je ioldo en tetrahildrofu-

rano luego se agregan simultineamente a una solucibdén acuosa dle
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hidréxido de sodio para proporcionar el l-iodo-3~trimetilsililo-
Xi=4,4-metilen-l-glqueno (8). También, le sucesién de reacciones

precedentes puede lograrse, como se
A, utilizando R9CH2X en donde Rg es

Q

{CH4) ySi-CEC-CH,

1. C4”9fai \
2. 2nl /

o .3, RppCnoO(i0)

L]

.

representa en el esquema
un grupo fenilo

PO ON

(qn3)35i~Cﬁc-?-§-Rll
L

Inau

2 (1)
Ra \C/Ra A
7N /’ ? )
0 0 1o ol
! | R
(CH,) jSi€zC—C——C-R} é—-—-——-——10u3 ) 35i- Cx-C-CThyy
l'l ’ l.{ lll h .
(13) - (12}
. ; v 'Ra\\ Ra
" Ra Ra . c
N . 7N
> -0 0
71 -
I C——C—R
H-CEC—C-———C— R o= R
: c—="11 L= .
: : : I H y
H H H
(14) (15)
3 -t
S:.\
(CHy) 3810 0Si(Cly), _ o~ o
Y : 1 ]
H C—C—TFyy n & =Ry
— /1 p— :
f \_.H H e /—'——j H H . -
1 H — 1 He-—
(16) - (27)
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' 'ESQUEMA B (Centinuacién)
. 'ru'v? ?-(:0113
\ P o] o N S
(11) v (Ciiy) 48i-CEC _ c c nn
i ,
! (18) -
_ D ANV
. 0 0
L Il I )
CHy s_oz-riv :‘DCCH3 H? ?CCHJ -
(Cll3) )Si-CECmC—CmR &——(cny) 3si-ct —¢—C—Ry)
“on o no
(20) (19) )
0
. -
. on ?CCH3 HO .OH
(cni3)3'51-csc—?1—c';—r311————> u-c;c-—?—-(;:—nn
| uon ' : 0o
(21) (22)
Ra ﬁd
~.
Ra\ /Ra /C\
~C< 0 0
0 0 : {
, ; | & HCZC—(C————C—1Yy 4
1 N - :
—_— i 1 R11 1 il
1 Il \
(23) (24) |
' . THPO OH
- (11y > HCEC—C—C—R; )
- y non
{25)

\L..

(26)
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ESQUEMA B (Continuacién) . 25
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HC=C—C (:. Rjy € nesc cl c Ryq
TRRY _ T

(31) - (30)
- HO ond > (Cli) 380 ORd
Hc;c—c—c:—nn -: . Ryy
H OH ' b
H H
. : i
(32) ™ N
. v v ! (33) " -
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De acuerdo con el diagrama seglin se representd ante-
riormente aqui, 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 solucién recién preparada de ioduro de
zinc en tetrahidrofurano anhidro, también a -78°C. La reaccién
del aldehido (10) con el reactivo resultante luego provee
el 4—hidroxi<3-£etrahidroniraniloxi—l-alquino (11). Esta reac-
cién tiene lugar con gran esterecselectividad y el producto
(11) se encuentra en la configuracidn eritro. / Para informacidn
adicional con relacidn a3 esta reaccisn ver los ejemplos que
siguen y’F. Mercier, R. Epstein y S. Holland, Bull. Soc.

Chim. Francia, 690 (1972).

El grupo tetrahidropiranilo en (11) se elimina por tra-
tamiento con un &cido débil y el eritrc diol (12) resultante
puelde volverse a bloquear tratando con un aldehido o una aceto-
na apropiada (Ra_g-ﬁa) en presencia de un Acido fuerte catali-
zador de la manera usual nara ~roporciocmar el cetal o acetai
(13). Acetona es una cetona Gtil para este propésito y el |
nroducto (13) luepo es 3, 4-isorropilidendioxi-l-alquileno.
También es posible utilizar gruros bloqueadores de sililo
(introducidos luego de 1la eliminacién del grupo l-trimetilsi-
lilo) para finalmente nroporcionar los vinil ioduros (16) 6
(17). Un tratamiento con una base débil de (13), por ejemrlo
calentando durante anroximadamente una hora en metanol bajo
reflujo con carbonato de rotasioc, resulta en la desililacidn
para proporcionar (14). El1 l-algueno (14) se convierte en l-
iodo-trans-l-alqueno (15) por tratamiento con disiamilborano

(premarado in situ en solucién de tetrahidrofuranoc a temperaturas
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de bafio d. hielo a partir Je 2-metil-2-butens, por hidruro
de sodio y eteratc de trifluorurc de boro) vy luego 6xido
de trimetilamina anhidro. La solucidn resultante y una so-

lucién de iodo en tetrahidrofurano luego se ayregan simulti-

- neamente a una solucién acuosa de hidréxido de sodio para

proporcionar (15).
Para la preparacién Jde los derivados treo, el 4-

hidroxi-3-tetrahidropiraniloxi-l-alqueno (11) se acetila

* para proveer el correspondiente Jerivado 4-acetoxi (18).

El grupo tetrahidropiranilo se hidroliza rreferencialmente
con un 4cido 4ébil a (19), que luego se tosila de la manera
usual rara mromorcionar el eritro-3-tosiloxi-4-acetoxi-1-
alquino (20). Solvélisis'de (20 bajo condiciones esencialmente
neutras calentando en tetrahidrofuranc acuoso éen rresencia
de un acertor de Acido insoluble, tal como carbonato de cél-
cio, resulta en laa inversibn de Cas rro~orcionando el treo-
3-hidroxi-4-acetoxi-l-alquino (21), que luego se Jdesbloquea
con una base acuosa para proparcionar el treo-3,4-diol (22).
E1l diol (22) se convierte en un acetal o cetal (23) [ o de;
rivado sililo como en (16) 6(17)_7 vy luego en el l-bJo-
3332§—1-alqpino (16) como se Jdescribid anteriormente agqui

en donde Ra es alquilo inferior (C1 a CB)'

Para la preparacién Je los &cidos 16-alcoxiprostanoico

. para esta invencibn, el eritro-4-hidroxi—3-tetrahidropiranil-

oxi-l-alquino (11) se Jdesilila mediante tratamiento con me-
tanol-carbonato de motasio y el resultante (25) se alquila
para pronorcicnar el A-alcoxi-3-tetrahidrociraniloxi—l-al-

quino (26). Un procedimiento Gtil para esta Gltima etara
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involucr.. el tratamiento de (25) con un equi-alente molar

le hidruro de sodio para proporcicnar el 4-alcdxilo que
luego se alquila con el agente alquilante apropialdo, por
ejemplo metil ioduro. El.4-alcoxi-l-alquino (26) luego se
convierte en el corresnoniliente 1-iolo-trans-l-alquino (27)
como se Jescribié anteriormente agui rara la prenaracién Je
(15). si sngeSea el gruro bloquealor de tetrahidropiranilo
en (27) puele hilrolizarse (4ci.do 4ébil) y el 3-ol libre
resultante corresponliente a (27) se convierte en el derivelo
3-trimetilsililoxi (28), todo Je la manera usual en Jonde Ra
es alquilo inferior (C1 a C3).

Para 1la serie treo, el grugo tetrahidropiranilo en
eritro-4-aleoxi-l-alquino (26) se lisocia y el 3-hidroxi-4-
alcoxi-l-alquino resultante (29) se tosila para proporcionar
el eritro-3-tosiloxi-4-alcoxiQl-alquino (30). L; reaccién
de desplazamiento Sn, con (30) con reactivos tales como for-
miato Je tetrahilroamonio resulta en la inversifn dJdel derivado
treo (31) saponificacién Jdel cual provee gzgg-afyidroxi-4—

alcoxi-l-alquino (32). Trimetilsililacién scpuily por e

XY

procedimiento de conversién con vinil ioduro descripto en-
teriormente aqui, prororciona el Eggg-l—iodé-l-alquipo,(33)
en Jonde Rd es hidrégeno o alquilo inferior (C, ;-CS)'

Los derivados 15-alquilo y/o 1l6-alquilo de estaﬂin-
vencién rueilen prepararse sustituyendo (CHS)SSi-CEC- E-g's
en lugar Jde (9) y/o Rllg-R'S en lugar Jde (10) (R'S = alqui-
lo inferior de 1 a 3 carbonos) en el esquema B.

De acuerdo con el procedimientn segln se rerresentd

en el esquema C, un aldehilo (34) se trata con halogenuro
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propargilico le magnesio rara formar el alcchol homopropar-
gilico (35), que se convierte en su ster Je trimetilsililo
de la manera usual, El derivado sililado luego se trata

con disiamilborano (creparado in situ en solucibn le tetra-
hidrofurano a temperatura de bafio de hielo a partir de
2-metil-2-buteno, borohidruro de solio y eterato de trifluoru-
ro de boro (y iuego bxido Jle trimetilamina anhildro). La so-
lucién resultante y una solucifn de jodo en tetrahidrofurano
se agregan simultineamente a un hidréxido Jde sodio para pro-
porcionar 1-io lo-4~trimetilsililoxi-trans-l-alquino (369,
precursores zara 16-hidroxi-prostaglandina.

El pruso rrotector Je trimetilsililo se elimina Jde
4cido suave y =1 alcohol de vinil ioJuro resultante se oxida
con clorobromaso de pirilinio para proveer el l-ioJlo=-4-0¥2—-
~trans-l-alquino (37) que, por tratamiento con un reactivo

Grignari (R13ng) provee el 1—ioJo-4-hidroxi—trans—l-alquino,

“que se silila Je la manera usual para proveer el éter Je

sililo (38) en londe EKyq ©s un grugo alquilo C3 acC al-

7")
quenilo inferior (c3 a cs) y R, €8 vinilo, ciclopropilo o

etilo.
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ESQUEMA C

;

“-C—Ril (3"’ -,

. HCEC—-CHZMqX

/ on

H—C EC-—CHZ—CII—-RI 1

.

‘ (35)

, \V/
A

~N ~ .
—-C
l}—

} NCH,—CH~R'
/ 2 »

OSi(ClIJ)J
11

(36)

1 oo
20—y

c
(37)
1) RyzMyX
2). (CH3) 58icL

V4

1 ‘1
\C=C/

. e, —C—n

051(CH3)3
13
RI

£38) I

+
RllCOOH

L

- 22 ~

' a—
33 .COZH

ve: (39)
Ry _

N/ '
R -—ﬂ-—n' -

B
(40)

11

H—C2C—C1L, MeX

N/ OH '
' F-{ D a— " ¢
H—CEC—CHy—Com Ry
T
Ryy
(1)

Du.8n

3
1

1) (CHJ):‘SiCl

2) BuJSnH

\

~H
-

. Oy

(42)

osi(cu333
1}
—C—n

13

1]
"
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Ur método mAs preferido para la preparacibén del
vinillitio precursor también se jescribe en el esquema C.
El tratamiento Jdel Acido carboxilico requerilo (392 5 39)
con el apropiado reactivo Je organolitis (R'13Li o R'llLi)
respectivamente, en Jonde R'll y R'13 son como se han Jdefi-
nido anteriormente aqui, proporciona la correspondiente
1a cetona (49)'que por tratamiento con halogenuro propar-
gilico de magnesio provee el aleohol homopropargilice (41)
que se convierte en el derivalo Je trans vinilestannilo
por tratamiento sucesivo con clorotrimetilsilano y hidruro
le tri-n-butil estafio. El tratamiento del reactivo +le vinil-
estannilo (42) con n-butillitio 2 una temperatura de ~-10°C

a -78°C genera el correspondiente reactivo de vinillitio .




- 24 -

- ESQUEMA D

ﬁ OH
= H—CEC—CH,— . |
Rys—C—Ry, M C—CHa—HgX \ H—CiC—CHy—C—R ),
. ) - l l' A
(43) (hay | 14
I - .
’;}. ' I ) ‘H : \/ Z,
! . t
B ~ e
c=t f . — H—CiC—Cll, —C—n
H/ \CHZ_C_R;S < 2 I , 15
Il'(' (45 “Le
) Y
(46) 14 '

[ S O

o s v ——— -+ mme - -

et e et o e —————

De zcuerds cen el esquema D precedente, les precur;
//. seres para otras 16~hidrexi prestaglandinas se preparan
5 tratande un aldehide o cetona aprepiada (43) cen un hale-
genuro prOpargillco de magneslo para proporcionar el re-
querido alcohol honOprOpargillco (44) El alcohol se pro-
tege como un tritil éter (45) (para alcoholes secuﬁdirios)
0o como un &ter de trimetilsilileo (45) (para aléoholes
10 teréiarios); Estos éteres luego se convierten en el apro-
piado trans-vinilioduro (46) por tratamiento con disiamil-
borano generado in situ_ a partir de 2-metil-2-buteno, bo-
rohidruro de sodio, y trifluoruro de boro, seguidsc por tra-
tamienta con 6xido de trimetilamina y luego iodo e hidréxi-
15 do de sodio en donde R'ls es hidrégeno, metilo o etilo; Z!

es O-C(C6HS) donde R! es ﬁidrbgeno y Z' es O—Si(CH3)3

15

/Honde R'ls es metilo o gtilo;”R'l4 se selecciona del grupo

que comprende alquilo inferior (C3 a CS),_l-alquenilo infe~

ey g~ v i = = a4 i gewaws e o s
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CH CH,

3 3
1 ' .
rior (C, a C.) -C—=R ~C-—R,_; en donde R, es como se
5 ' 7 1 7 7
CH3 H
ha descripto anteriormente con la condicién de que cuando
CH CH
W ! 3 1 3
R14 es -(':—R7_ 6 -('Z-R7 s ento.nces R‘ls debe ser hidrégeno.
CHs. CH3
__,-__;?::_«,,, T T T m e e ESQUEMA EV B T T

ocazcoou 2“'°H

{46) ) ,>
L 0CH2COO\.2 'y
(49)
' Ol + Br=Cll ,€00C, i,
; ,
[ t (48)
. (47)
ol .
e - | H-C:Z
P y 0~CH,~CH-C3C~H
t
. (51)
— 0S1(CH,) OSl(Cﬂa)l
P // O-CHZ-Cﬁ;§=Q§? & O-CH,~CH-C=C K
.t It Sn(Bu} 3
(523

0xi (CH]) 37—

' - [ :, =\ . .
. —CH ,-CH -cg;g=q§? .< -//-_;>—-c32-cu2-ﬁn

H 2

t H SnBu +
{534 ° 3 - ‘SU.GJ_

3
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La prenaracién de los precursores para la sintesis
de los congéneres de l6-ariloxi se describe de acuerdo con
el esquema E precedente. Los ésteres de arilo (49) se prepa-
ran esterificando los &cidos comercialmente asequibles o por
tratamiento con bromoacetato de etilo con el apropiado fenol.

El éster (49) se reduce cuidadosamente al aldehido (50) que

" por tratamiento con acetilida de litio provee el alcohol

popargilico (51). El tratamiento del alcohol (51) con cloro-

trimetilsilano seguido por hidruro de tri-n-butil estaifio

_'proporciona el requerido derivado de vinilestannilo (53).

Un tratamiento similar partiendo c¢on hidrocinamaldehido
sustituido (50a) provee el respectivo derivado &e vinilestanni-
lo (53a).

La preparacién de los precursores para la sintesis
de los congéneres de 1§5-hidroxi secundarios se describe
en la bibliografia, Lz preparacién del nrecursor para 1l5-
metil-15-hidroxi se Jdescribe en el esquema F sipuiente. Si-
guiendo con el esquema F, un cloruro de 4cido, en dJdonde RS
es como se ha definilo anteriormente aqui, se trata con ace-
tileno y tricloruro de aluminio para rroveer el vinilcloruro
(55) que por tratamiento coninluro de sodio prororciona el
vinilioduro (56). El1 tratamiento le (56) con halogenuro Jde
metilmagnesio seguido por clorotrimetilsilano proporciona el

requerido vinil ioduro protegilo (57)



ESQUEMA F
’ 0 - “’ ?1 H
! ke I #
HEECU =/ N R, - =¢7
R.CCl R,C-C=C C-c=¢
‘ 5 AlCl, ) 3 e SOy
\ g (54)‘ * (55) . - (SG} - .
. . . 1) 'Ci’r}m}x
R N ‘_ . ' . 3] (cng) 3si(:l
, i \/ -
) fL,-C--—-’CQ<
2 H I
. CH
. L)

Les precursores para les cempuestes de esta invencién

que tienen una cadena B representada per la férmula K

’ /—(Cllz)’;—\ ' . .
—(CHZ)S-'K" X (K)
- (cu,) e

n
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en dende 5, y, m, n, y X sen ceme se han definide anterier-

. .- mente amui se representa en el esquena G y en el esquema
H.
o ESQUEMA G

' -3//"T(CH2)n
L o= - X HCZC- (CHy) -MgJ (J is Cl or Hr)
o | \\~c32-(cnz)m,,// - . (59)

Y4

/ . (58) ' | .
o -(Cll,) | —ICHy)
. //f— 2 6-‘\\\ // 2'n \
_ . MCiC=(CH,) _~C X =t HC2C- (CH3)  -C
: i/ // S
Clg- (CH3) - ’
1o 2 2'm (CH4) 3510 CHa (FHZ)m’<
C(s0) (61)
lo's:.'; iéémeros son ‘sep-'arados
I\__/H /"'(_cuz)n
H  (CH '
| (Chq) gsi0” - CH27 (Cllply . | '
(62) : AR |

e | (CyHg) 5n_ M (cH:,)
479
) 3 \——( . ///—- 2 ;“\\
B (CHy)g-C X
cuz-(cuz)m//
(63)

(CH3) 3510
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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 ncetilénico de
magnesio\ (59, s = 0) o bromuro propargilico de magnesio
(59, s = 1) para proporcionar los alcoholes acetilénicos;
(60). En %Qﬂgllos casos donle no es -CHZ— X, se forman Jdos
alcoholes acetilénicos isoméricos. Estos isdmeros puelen
separarse mediante procedimientos bien conocidos en el arte
incluyendo cristalizacién fraccionada, destilacién fracciona-
da, y diversos procedimientos cromatogr&ficos. Los isbmeros
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 4de 1la manera usual. El1 derivado sililado
(61) luego se trata con diisoamilborano (preparalo in situ

en solucibén de tetrahiirofuranc a temperaturas de bafio de

hielo a partir Jle 2-metil-2-buteno, _borohidruro de solio

y eterato de trifluoruro de boro) y luego 6xido de trimetil-
amina anhildro. La solucién resultante y una sq}ucidn Jde iodo
en tetrahidrofurano luego se agregan simultineamente a una
solucién acuosa de hidréxido Jde sodio para proporcionar el
l-iodo-3-trimetilsililoxi~trans-l-alquino (62).

‘ A su vez (63) se prepara ficilmente mediante la adicibén
de hidruro de tri-n-butil estafio al acetilemo (61) en presencia
Jde bisaz;isobutironitrilo sepuido por Jdestilaci6n al vacio a
una teyperatura suficientemente elevada (aproximadamente 170°C)

rara isomerizar cualquier compuesto le cisevinil estafio al

compuesto de trans-vinil estafio.
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Ciertas de las cetenas (67) de esta invencién

se preparan coeme se¢ indica en el esquema H siguiente:

. — (CHp)
R HQe.-
_ CHa= (Tl  CHp= (Cl)
- - (64) . - L (663
i ' , .
t N
(65) .
/
/
N (ciiy) =
\
Clip=(Cli,)
i (67)
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en donde n y m son como se han definido anteriormente aqui

v el residuo <0~ :

ests opcionalmente sustituido con uno o més halbgenos, tri-

represente un grupo fenoxi que

fluormetilo{ ¥y grupos alcoxi inferior (C1 a 04).

Como se indica en el esquema H la reacci6én de un epd-
xido (64) con un fenol sustituido o insustituido (65) en pre-
sencia de una cantidad catalitica de hidr6éxido 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 sustiﬁuido (66) que a su vez se oxida cén
un activo ocidante tal como clorcbromato de piridinio en clo-
ruro de metileno para proporcionar la cetona fenoxi sustituido
(67). Esta cetona (67) lﬁego se lleva a través Jde las reaccio-
nes indicadas en el esquema G anterior.

Las otras cetonas (58) utilizadas en esta invencidn
son conocidas en la bibliografia o pueden prepararse mediante
procedimientos bien conocidos en el arte lfG. Lardelli, U.

Lamberti, W. T. Walles y A. P. de Jonge, Rec. Irav. Chem.

Pays-Bas, 86 481 (1967); NG. Ph. Buu-Hoi, T. B. Loc y Ne.

Dat Xuong., Bull. Soc. Chem. France, 174 (1958) vy G. H.

Posner, Organic Reactions, 19, 1 (1972)_7.

La preparacidén de las ciclopentenonas de esta invene#dini
que contienen la caracteristica de hidrgxjeetona (68) en donde
Z es como se ha definido aatefiorhente aguli y RS es hidrbgeﬁo

o un grupo hidfoxi puede analizarse de varias maneras una de
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lam cuales involucra la conversibtmn de la correspondiente

——

ciclopentenona que tiene una furcidn de carboxilats (69)

al respectivo anilogo de hidroxi cetona (68).

. é/z'cog N > Z’H-CHZOH

5 (63)

.R

-

la éayoria de loa &cidos carkoxilicos de ciclopentenona
(69). requeridos ﬁara el propbésito de esta invencién han
sido dcécripto: on la bibliografia, pueden prepararse ne-
dianté'prdcedinicntos bastante anflogos a aquellos ya des-
criptos. Reforencias apropiadas se proveen en los ejemplos
gue sijfuen,

La sintesis de ciertos écidos carboxilicoe de ciclo-
pentenona requeridos (69) sin referencia también ‘se describe

aqui.

La preparaci6n de las requeridas 4-hidroxi~tiaciclo-
pentenonas (75) se describen en ol esquema I. De acuerdo
con el esquema I que se describe seguidamente aqui, el

tratamiento de 2~furillivio (70) con un w-cloroaldchido (71)
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provee el clonoalcchol (72). EL £ratamienté del eloroalcohel
(72) con etil mercapto acetato pfoporéiona el hidroxiéster
.(73) que por hidrélisis con formizto de sodio (écido £6rmi-
co) proporciona la 3-hidroxi-ciclopentenona (74} E1 trata-
5 miento de la ciclopentenona (74) con &cido sulfarico pro-

perciona la }cquerida 4—hi&roxi—ciclopentcnona (753,

. ESQUEMA I -
é M ) ) .
st . l
!
o/ ‘ ' - > I IL\ : .
./ - P o X
A A Li + HC-(cu 1 o
; 24" - Cit- (th,) €l
’ <}
(70) .g//f’ (72) | o
. > OH
] ’ (CH 5CH2COOC2115
‘] |l HCOzNa/HCOZH > [ a4 -

N0 N\
) CH= (CH )*scnzcooczﬁs

(73) OH

0
(CH,) SCH ,COOR

no
g (75)

e e g Sty e %A em w4 e on e o mmesns ae o mmem memw - mes s =i pesrmimh M e R e s e b SMaed oW cmms . T e o e
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La conversién Jdel &4cido carboxilico de ciclopentenona
(69) a los respectis anilogos de hidroxicetona (68) y la pro-
teccién de estos compuestos para una reacci6n de adicibn con-
jugada se describe seguidamente aqui en-los esquemas J ¥ K.

Para la preparaci6bn de ciclopentenona del tipo (79) .
en-donde Z és como se ha definido anteriormente aqui, el»éci—
do carboxifiCO'(76) se convierte en el cloruro de dcido (77)
formando priﬁero 1a sal de sodio con hidruro de sodio enite—
trahidrofurano (THF) y luego haciendo reaccionar la suspen-
si6n resultante con cloruro de oxalilo en presencia de upé
cantidad ;atalitica Je metil formamilda ( DMF). El cloruro .e
dcido resultante (77), disuelto en éter, luego se agrega gota
a gota a una soluci6tn Jde é&ter que contiene Jos a tres equiva-
lentes Je Jiazometano para producir la Jdiazocetona (78). La
diazocetona puede hidrolizarse a la hidrocetona (79) sometien-
do a reflujo en una solucién etérea en presencia de una solu-
cibn acuosa Jiluida de Acido sulférico.

Alternativamente, el cloruro Jde &cido (77) puede
calentarse con Jdos equivalentes Je 1,1,2-tris-trimetilsililoxi-
etileno durante 2 a 4 horas a 90-100° para producir el com-
puesto (81). E1 compuesto (81) puedle ficilmente hidrolizarse
y descarboxilarse para proporcionar la hidroxicetona (79)
por tratamiento con &cido clorhidrico diluido en tetrahidro-
furanc (THF).

La proteccidn de la funcién de hidroxi cetona de
79, apropiada para la reacci6én le adici6bn conjugada, puede
realizarse de dos maneras. La cetalizacidn de 79 con etilen-

glicol se realiza sometiendo a reflujo una solucifn de benceno
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o tolueno de 79 y etilen glicol en una trampa de Dean-Stark. El
cetal restante (62) luego se trata con trimetilsilil cloruro
(TMSC1) e imidazol eb dimetilformamida (DMF) para proporcionar
83 que es apropiadamente protegido para una reaccién de adicidn
conjugada.

Alt%rnativamente, 79 puede protegerse mediante la
reaccién con una mezcla de 2-metoxi-l-propeno (84) ¥ 2,2~
dimetoxipropano (85) en benceno en presencia de un acido ca-
talizador tal como &cido p-toluensulfdnico para proporcionar
el cetal 86 que se protege apropiadamente para una reaccidn

de adicién conjugada.




. 0 :
' (1) Nall,THF
;o 2-CO,H (3} co élz ) z-cocl
N (77)
. (76)
: ' 1, ,OTMS
” / THSd SBT@S
) : , RV 17 N
.0...
o : s,
PR B29
. N -
0
. z-t-cnzou
L (79)
/N oo ' ;
i//;;//;n, H+ f\ 3 cui2><:ch
% cit,'ch ch
. {85)
2-C-CH, ol
/ ci e
N3
(82)
. }3
Z-C-Cl
TMSCLl, | | - 2
. DMP imidazel, - OCU3
£ o\"/o‘ (86)
S 2-C-Cll,0THS
S (83) '

B L . [P .- - B - e e e - - - R -
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L2 preparacion de las 4-hiiroxiciclopentenonas de
esta invencién (92) en donde Z es como se ha Jdefinido an-
teriormente aqui se representa en el esguema K siguiente.

La reacci6tn Jel hidroxi &cido (87) con por lo menos dos
equivalentes Je dimetil-t-butilsilil cloruro en presencia

de imidazol en dimetilformamida a 30-40°C proporciona el com-
puesto 225:dimetil-t—butilsilaio 88.

El g;upo de carboxilato Je dimetil-t-butilsililo pusde
eliminarse selectivamente por tratamiento con Acido acéﬁico,
tetrahidrofurano y agua (4:2:1) para proporcionar el écido
carboxilico (89). El cloruro de &cido (90) se prepara tra-
tando primeramente el dcido (89) con hildruro de sodio en
tetrahidrofurano para proporcionar la sal de sodio. La sus-
pensifn resultante de 12 sal de sodio luego se trata con clo-
ruro de oxalilo en presencia dJde una cantidad caﬂalitica Jde
dimetilformamida. Alternativamente, el cloruro de 4cido (90)
puede prepararse directamente mediante la reaccifn del Acido
(86) o el éster de dimetil-t-butilsililo (8€) con cloruro
de oxalilo en tetrahidrofurano en presencia de una cantidad
catalitica Je dimetilfopmamida a $°C. La adici6n lenta de
una solucién etérea Jdel cloruro Jde ACiJQ—t90) a una soluei’n
etérea de Jes o tres equivalentes Jde diazometano que propor-
ciona la diazocetona (91) que por hidrélisis &cida proporciona
1z 4-hidroxiciclopentenona (92) que cortiene la funcidn Je
hidroxicetona.

Alternativamente, el cloruro Je 4cido (90) puede ca-
lentarse con por lo menos Jos eguivalentes de 1,1,2-tris-

trimetilsililetileno a 90-120°C en ausencia Jde un solvente
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para proporcionar el compuesto (93) que sé hidroliza y se
descarboxila fadcilmente para proporcionar la g=hidroxici-
clopentenona (92) que contiene la caracteristica de hidroxi-
cetona. La proteccién de 92 puede realizarse con tratamiento
de un exceso Jde una mezecla de 2-metoxi-l-propeno (84) y

2, 2~dimetoxipropano (85) en benceno con un 4Acido catalizador
tal como p-toluensulfénico para proporcionar el bis-cetal
(94) se proﬁege apropialamente para una reaccién Jde adicién
conjugada,

Alternativamente, los dos residuos hidroxilo pueden
protegerse utilizando dos equivaléntes de 2-metoxipropeno
por equivalente Jde 92 en presencia de un catalizador tal
como ééido cloracético para proveer compuestos tales como‘
94a. Otros Gtiles protectores Jlihidro-2H-piran, etilvinil-
éter y similares.

Otros grupos protectores‘sensibles a fcido para los
dos grupos hidroxilo son los trialquilo inferior sililo (a
partir de sililcloruros), trifenilmetano (a partir de tri-
cloruro o bromurd), mono-p-metoxitrifenimetano (a partir
de mono-p-metoxitrifenimetileloruro o bromuro ), metoximetilo
(a .partir de clorometilmetiléter) y similares.

Los tratamientos de (88) con un oxalil halogenuro tal
como cloruro de oxalilo o bromuro Je oxalilo es productor dJdel

cloruro Jde 4cido (90).
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. DIAGRAMA K .
. * =
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) ) ] :
me 7_ ' +si0” - (sE)y
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:
' OTMS
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- Ve o
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) A \
/ 0145
’ l /’
‘ -
0
ﬁ.
2-C~CH ,OH
05“3 -
/05“’ : (92)
HO i . OCHy  CHy0_ ,OCH, :
o [ ; >< :
4 . H+
ch g ey 3 - .
s 73 (84 . 85
c.)\so CHy y o 3 ——
quA) n E
(1) o S
den
<3
o

><CH 3

CH30 CH, (94)
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Otra preparacién de las A=hidroxiciclopentenonas
de esta invencién que contienen un Joble enlace cis en la
cadena potencial alfa (109) se representa seguidamente aqui
en el esquema L en donde g es como se ha definido anteriormen-
te aqui. Como se ilustra en el esgquema L hay tres métodos’
Jdisponibles para preparar el intermediario importante 98; 3
La reaccién del &cido -bromo carboxilico (95) con cloruro
de oxalilo‘en un solvente inerte tal como benceno proporciona
el cloruro de scido (96). La adicidn Jdel cloruro Jde &cido
(96) en éter a2 una solucibn etérea Jde diazometano (2 a 3
equivalentes) proporciona la diazocetona (97) gque puedé hi-
drolizarse en un sistema Jde Jos fases que consiste en étef
y 4cido sulffirico diluido 2 la hidroxicetona (98). Altérna-
tivamente, el cloruro Jde dcido (66) puede tratarse con un ex-
ceso de 1,1,2-tris-trimetilsililoxietileno en presencia de una
cantidad catalitica de cloruro estdnnico en presencia de sol-
vente para proporcionar el compuesto (99) que puede ficilmente
hidrolizarse y descarboxilarse a la deseada hidroxicetona (98)
utilizando 4cido clorhidrico diluido en tetrahidrofurano. Un
método alterno para preparar (98) involucra la reaccién de la
bromo-defina (100) con n-bromosuccinimida (NBS) acuosa en pre-
sencia de una cantidad catalitica Jde Acido acético para pro-
porcionar una mezcla de bromohidrina (101 y 102). La oxida-
cién Jde la mezcla de bromohidrinas con un agente oxidante
tal como cloracromato de piridinio en cloruro de metileno pro-
rorciona una mezcla de bromocetonz (103) y bromoaldehido (104).

El reflujo Je esta mezcla con formiato de sodio en me-
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tanol luego proporciona el Jdeseado intermedisrio (98).

La proteccidén de la funcién de cetona Je 08 se rea-
1iza utilizando etilenglicol en tolueno bajo reflujo utili-
zando una cantidad catalitica de &cido p-toluensulfénico. El
cetal (103) luego se hace reaccionar con dimetil-t-butilsilil-
cloruro e‘imidazol en dimetilformamida para proporcionar el
compuesto toﬁalmente protegido (104). La sal de fosfonic [105)
se obtiene‘sometiendo a reflujo una solucidén de 104 y trifenil-~
fosfina en acetonitrilo. El tratamiento de la sal de fosfonio
(105) con metilsulfinil metiuro Je sodio en dimetilsulfbxido
yenera un rendimiento de fosfonio que por reaccidén con aldehido
106 proporciona 107.

El reflujo de una solucién de agua-dioxano de 107 en
presencia de un fosfato regulador (cH 5 a 6) proporcionz la ci-
clopentenona (108). El tratamiento de 108 con cloral y trietil-
amina en é&ter proporciona (109) gque por hidrslisis en una mez- .
cla de tetrahidrofurano vy dcido clorhidrico diluido a 50-
70°C luego proporciona la Jeseada 4-hidroxiciclopentenona
(110) que puede protegerse como se Jdescribié anteriormente
aqui en el esguema K.

El tratamiento de 109 con trimetilsililsloruro e
imidazol en DMF proporciona 11l que es también apropiadamente

protegido para una reaccibén de adicibén conjugada.
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ESQUEMA'L

Br(CHz)g-CozH C02C15 >

-,

Bri(CHZ}ngOCI

Br*(CHz)g’g'CHNZ

(97) s

Br-(CHZ)é\\u/CHon o -
S R 1Y
N ,

NaOZCH,Cﬂzoﬁ

Brf(cnz)é-uf“\ar +.Br-(CH2)§\1/cu<
r

(103) ' o (104)
{0] "

Br-(CH.) NBS,H.0 ' ' ‘
ey 2y e-(CHy) -—g/“\ + Br-(CH,)
CH,CO,H 2'g by Br 29, gy OH

(100) : (101) (102) -

Fd
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HO o . \
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CHZOH

{
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imidazol ,DMF

" (203)

. : - - +Bre .- |_ __:: .
BI‘(CI“XZ)%HZOSI—i— 3 ¢3P-?EH2)?<C1120171'_‘

CH20Si

{l)'cl cuo,xczns) N

Kﬂy ,R<3§31

(110)
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El reactivo 1,1, 2«tris-trimetilsililoxietileno (80) y
su uso para la conversidn de cloruros de acido a hidroxicetona
(por ejemplo 96 2 98 y 90 a 92) se reivindican en este invencidn.
La preparacidn del reactivo se describe seguidamente aqufi en
el esquema Mo La reaccidn de Acidc glicdlico con 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano y trimetilsilileloruroc en piridina propor=-
ciona decido élicélico big-trimetilsilado (113). La adicidn de
(113) 2 una solucidn de tetrzhidrofurznc de un equivalenfe de
1,1,1, 3, 3, 3=hexametildisilazano amida de litio a =78°C geaera
un enclato de litio que se atrape con trimetilsiliiclormro pa-

ra producir el reactive deseado (80).

ESQUEMA M

HOCH ,CO,H [Ica3)3s£7zna,(ca3)351C{\ TMS0-CH 0, T01S

7

piridina
(112) (113)
(1) [Ten,) sif NLi™, -780 H oTMS
~y e
(2) m™isc1 ” TMS0” ~OTHS
(80)

Lz preparacidn de los congéneres de prostaglandina de
esta invencidn se describen seguidamente aqui en el esquens N
donde Z es como se ha definido anteriormente aqui; Rg es hidrd-
geno, 2-metoxipropil-2-oxi (-OC(CHB)zocHS) o trimetilsililoxij;

R§' es hidrdgeno o hidroxi; T! es el radical
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en donde kK es comc se ha definido anteriormente cqui. R! se se-
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(ct,) 510 ~ ()

en donde‘RSz Res R7, Rg, Rg’ Ry ®y12 Rl3’ G, Ps; G t,'s, m,
n, y, v x"son como se han definido anteriormente agui,

De acuerdo con el esquema N el vinil ioduro (114) se
trata con ya sea un equivalente de p-butillitio o 2 equivalen-
tes de t-butillitio a temperaturz baja, preferiblemente‘-30°
a =70°C en un solvente inerte, por ejemplo hexano, éter o to=
ivenc para proveer el reactivo trans alquenil-litio (126).

Alternativamente, el reactivo de vinillitioc (116) puede
prepararse por tratamiento de un derivado de vinilestanilo tal
como (117) con n~butillitic entre -10° ¥y -70°C en &ter o THF.

Para lz preparacidn del cuprato de litio asimétrico
(117) o similares, una solucidn de un equivalente molar de co-
bre (I)-l-alcuino, preferiblemente cobre (I)-l-pentino en tri-
amida hexametilfosforosz anhidra preferiblemente uno a2 cinco
ecuivalentes molares, y éter anhidro se agrega a un equivalen-
te molar de la solucidn de vinillitio precedentemente mienciona-
da enfriada sproximadsmente a =78°C. Luego de aproximadomente
1 hora a2 estz temperatura, se agrega un equivalente nmolar de
la ciclopentenona requeride (120)., Luege de varias horas entre
-78°C y -20°C la mezcla de reaccidn sc enfria con solucidn de
cloruro de smonio acuosa y el procucto blogueado (121) se aisla

de la maners usual.
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Tambidn es posible efectuar la 1,4-aaicidn conjugacda con
cuprato de litio asimdtrico (116) cue deriva de vinillitio
(116) y tiofendxido cuproso. Una solucidn de vinillitio (11%6)
en éter z =78°C se hace reaccionar con una cantidad equimolar
de un reactivo preparado por mezcla, en dter a temperatuie
de 0°C a‘-78°C de cantidades equimoclares de tiofenéxiéé cﬁpro-
s0 ¥ comp%ejo de iodurc de cobre (I)=tributilfosfonio. Luego
de aproximadamente 30 minutos 2 este temperaturas, el cuprato
de litio (119) se trata con la reguerida ciclopentenona {120)
como se describid antericrmente aqu{ para la adicidn conjugada
con cuprato de lealquinil litio (117).

Pars la preparacidn del cuprato de litio simétrico
(118) un ecuivalente molar de complzjo de ioduro de cobre (I)-
tributilfosfina, disuelto en &ter anhidro, se agrega aproxima-
domente a =78°C a dos equivalentes molares de lz soluci5n pre=
cedentetiente nencionada de vinil litic (116) en hexancs, enfria-
de a =78°C. Lueg> de 1 hora a estz temperaturz, el cuprate de
litio (118) se tratz con la recueride ciclopentenona (120) co-
mo se describid snteriormente aguf para la sdicidn conjugaeda
con cupratc de l-glquinil litio (117).

Los procedimientos para 1z adicidn conjugada cue involu-
cra los reactivos de organccobre son bien conocidos en el arte,
ver por ejemplo, Ce J. Sih, ¥y otros., J. he Co Se¢, 97, 865
(1975).

Toda lz evidencia lleva a la creencia de que la funcidn
-CH=CH-R'2 introducida por el prececdimiento con cupreatoc ocupe
una posicidn trens respecto a la funcidn ll-oxi. Similarmente,

se lleges a lz conclusidn de que er ¢l producto (121) las dos ca-
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denas laterales fijadas a C8 v Clz estén tranc una de la obra.

Sin embarge, no se estd seguro de esta relacidn de configuracidn
en el producto segin se obtiene directamente del procedimiento
con cuprato. Estos productos pueden tener las cadenas laterales

» P - .- s
en la relacidn Lrans- o cis= ¢ pueden ser una mescla gue contie—

., . )
ne ambos }someros trans- y ciss .

Esto dueda indicado en la nomenclatura de los comguestos
involucrada por la designacidn 3&, De manera de asegurar una
relacidn trans- en (121) estos productos pueden someterse 2 con-
diciones ccnocidas en la bibliografia para equilibrar la cis-
8-iso-PGE1 2 una mezcla que contiene aproximadamente 90%7del
producto trans. Bstas ccndiciones iavolucran el trabtamiento con

acetatc de potzsic en metanol acuosc Jdurante 96 horas 2 teupe-

ratura ambisnte,




i

ESQWEMA N
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A ’ (Bu) Sn H
.0\ " nBuli
, cgc/ ' nBulLi -\C=C/
"..I H H R.
(114) )
) ) (115)
. \ / ,
. - / \
- ' (116) L
| ‘I/ "* Licu o
rd
c3”7C TC-Lu-c=¢ \c=c/
1\ /
L I i R!
(117)
N4
H ““
/ . 0 |
- “SCH-C=C (118)
N\
H R
L (119) it
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Cuanto 71! es

R R

oL,
A

OR

1= elimiﬁac;én de los grupos blocueadores de (121) para‘ﬁbopor-
cionar el-congénere de prostaglandina (122) se realiza ﬁor tra-
tamiento de (121) con una mezcla de dcido acético, tetrahidro-
furano y agua (4:2:1) entre 25° 7 55°C.

Cuanto T! es

R
e
—R
\\‘R
(121) puede parcizimente desbloquearse para proporcionar el
cetal (123) por tratamiento de (121) con Acide cilorhfdrico 0,6
en tetrahidrofurano a temperatura sabiente durante 4 a2 7 horas.

En ciertos casos es posible convertir 1la funcidn de dci-

do carboxilicc de un congénere de prostaglendina en una funcidn
terminal de hidroximetil cetona como se representz on el esque-
ma 0 siguiente zquf en donde Zy 513"C14’ v Rz son cone se han
definido anteriormente agui, Bl tratamiento de un congdnere
de prostaglandina (124) en donde el grupo ll-hidroxi y los gru~
pos hidroxi de la cadena B estin protegidos com un £TUD0 2pro=-
piado tal como acetato o un dimetil-t-butilsilil Ster, con clo-
rurc de oxzlilo en benceno durante 2 z 5 horas proporciona el

cloruro de dcido (125), en donde Rg es hidrdgeno o un grupo de
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oxigenc p.otegido. Bl compuesto de cloruro de 1l-hidroxil-doi-
do protegidc puede prepararse de la manara‘descriptia anteriors
mente en el esguenia K.

Los congéneres de prostaglandina (124) pueden preparar=
se mediante la sdicidn 1,4 conjugada de las ciclopentenonas
epropiadamente protegidas (76) & (87) tal como (ciclopertenona

.
83) v el cuprato de litio (117, 118 & 119) mediante los proce-
dimientos'hados aqui a conocer por los ejemplcs y el esguema
He La acicidn del cloruro de dcids (125), disuelto em Ster, o
una solucidn de éter de por lo menos tres equivalentes de
diazometano proporcicna la dizzocetona (126). La hidrdlisis ce
1a diazocetona utilizando dcido sulfdrico acuoso y tetrahidro-
furano =z aproximadamente 0-55°C proporciona el andlogo Jde hi=
droximetil cetona (127). Bl grupo protector de acetatc puede
eliminarse sometiendo z reflujo con metanol acidificado. El
grupo protector de dimetil-grbutilsilil dter puede eliminarse
por tratamiento con dcido clorhfdrico acuoso en itetrahidrofuranc

a 25-600 C,



10

20

e

- 53 -

. BSQUEMA O . o
_ [ —
o z-cocl
- e \\\‘
weCol  co,c1, . o
’,l ‘ c "C -’Rs
. - - . 4 =
R, Cy37Cy4 Ry Ry (125) 137
(124) 0 0 c
. 1l
. z-&-cnn e
! rnzg; > i y 0+2 \“ﬂz C-C1,0H
§ +ﬁ
* R%. ' C..-C.,~R
"C -R ”"l . - 1
Y1260 C137C14TTY R (127 13 4

RIS —_— | .

PR

Cﬁande les compuestos de eséa invencidn sé preparan a
partir de compuestos de partida facémicoé se obtienen dos
racematos. En casos apropiados estos raqematos pueden sepa=-
rarse uno del otro por aplicacidn cuidadosa de los procedimieﬁ—
tos'usualés cromatogrificos. En casos mis difficiles puede ser

.necésa;io aplicar cromatograffa 1fquida bajo elevada presidn
incluyendo técnicas de recirculacidn. /[Ver G. Fallick,

American Laboratory, 19-27 (Agosto, 1973) como asf{ las refe-

rencias ahf citadas. Informacidn adicional referente a croma-
tograffa 1lfquida bajo elevada velocidad ¥ loswlpstrumentos
necesarios para su aplicaciég es obtenible de Watérs Associate,
Inc., Maple Street, Milford, Mass/.

También es posible preparar los compuestos de esta
invencidn en sus formas 6pticameﬂte activas medi;nte la con-
versidn de los 4cidos 4-hidroxiciclopent-2-en-l-ona carboxi-
licos 6££icamenté activo; (128) a los andlogos de hidroxi

“cetona protegidos Jpticamente activos (129) utilizando los

‘'métodos representados anteriormente aqui en el esquema K.
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T A

. . . CH
0 | 3
CH
- ’ 3
Z COZH .
~Esaguema K - ’
" ' ) ) £33 OCH
Hot! . e CH3 O&\\ 3 ’
T - i OCH3
R configuracidn en °11
(128) R configuracidn en Ci11

? . : - (129)

t

De acuerdo con el siguiente esquema de reaccidn se pre-

5 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.

A Wy AT
_ (119) : q g
10 Ry (2)CH,0 ‘ . c=¢”
(8)

. . . 1]
N . CH2 ) : - _-(G{Z) £ C‘—CHZ"OI
— . , cac ~E .
=C
. / = 1) Mg(CH R, 4l
C=C (1) Mg(CH, )¢ R . B { N

!

ﬂ- ) 0

—

' |'II / \
K LR o TS
. . . : \

El tratamiento de la 4-oxiciclopentenona protegida (A)
con un cuprato tal como (117), (118) & (119) como se ha defini~

do anteriormente aqu{,'seguido por enfriamiento con formaldehido
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para proiv.er el andlogo de hidroximetilo (B) a2 se deshidrata
con reactivos bales como cloruro de metansulfonilo en exceso

en piridina seguide por tratamicnto del mesilato crudo con di=-
isopropiletilsmina en Ster durante la noche. RY, Rg’ v R son
como se han definido anteriommentes La adicidn de lz metilen-
ciclopentancna (C) a una solucidn del grignard Mg(CHz)le en
donde f es como se ha definido znteriommente y Rl es un subs—
tituyente seleccionade del grupo Rl en Jonde el grupe hidroxilo
del substituyente estd protegido por un grupo blodqueador zpro-
piado bzl como 2=netoxi-propil=2-oxi, y una cantidad cateifti-

ca de Bu3P.CuI (Bu3 es butilo terciaric) seguido por suave

1

idrdlisis del aducto provee el producto prostanoide (E) en
donde £, RS v RZ son como se han definido anteriormente.
E1l brommuro precursdr del grigrnard descripto precedente-
mente se prepara de acuerdo coan el procediniento del esguema L.
La adicidn conjugads de los cupratos de vinilo a (129)
seguido por desbloquec como se describid anteriormente aquf en
el esquema I luege proporcionzs los compuestos de esta invencidn

o . . . .
en sus formas Spticzmente activas., Si bien en zlguncs <2805 se

forman dos diastereoisdmercs, cada uno Spticamente activo, es-
tos pueden separarse mediznte procedimientos cromatcgrificos
como se Jescribid anteriormente aguf.
La preparacidn de 4-hidroxi-ciclopent-2-en-l-cnas Spti-
camente activas tal como (128) se cdesecribe ﬁeguidamente aquf.
Los racematos de 4-~hidroxiciclopentenona pueden desdo=
blarse en sus componentes enantidmeros (130) v (131) derivando

. P - s s
la funcidn ce cetona con un reactivo que tiene un centro Spti-

camente activo. La mezcla diasterecondrica resulitante luego pue=-
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de separaise medisnte cristalizacidn fraccionadn, o per crona-
tografia, ¢ por crometografia ifcuida bajo elevada velocidad
cue involucra, si es necesaric, técnicas de recireulacidn.
Dentro de los reactivos derivadores de cetona dpticaien=-
te activos dtiles estdn clorhidrato de dcido l~amaminoxi -y -ne-
tilpentanoice [para proporcionar (132)/, clorhidrato de &cido
(R)=2-smitoxi~3, 3~dimetilbutirico, y semicarbazida de 4eafie-

t

tilbencilic.

. + . : ]
Luego de lz separacidn de los derivados disstereoméricos,

-

1z reconstitucidn de la funcidn ceto provee los enantidmeros
individuales de 4~hidroxiciclopentenona (130) y (131).

Un procedimicento dtil para el desdoblamiento de un race-
mato de 4-hidroxiciclopentenona por nedio de una oxima %21 co-

0 (132) se describe en el arte /R. Pappo, P. Coilins and C.

Jung, Tetrghedron Letters, 943 (197327.




o
it o (o]
Z-C-oH Z g OH
R HO
M- S : (131)
3 ’ R
- ‘
i
’ ?OOH CH, .
: - - . H=C—Cli;CH~CH
|
. 0
2 : ' )
/ . : N 0
| : !
. 2-C-0H
) Ho-*
(132)

e ——— o '

Un procedimiento alterno para la preparacidn de los
enantidmeros de 4(R)-hidroxiciclopentenona tal como (130) in- -
5'~ volucra como una ebapa clave la reduccidn selectiva microbiold-
gica o quimica de triona (133) a la A(R)-hidroxiciclopentano—.
diona (134). Una_amplia variedad de microorganismos es capaz
de reélizar esta reduccidn asimétrica, uno de los‘'mis dtiles

siendo Dipodascus unincleatus. Esta etapa también puede reali-

10  zarse qufmicamente por hidrogenacidn catalftica de la manera

-usual (por ejemplo, bajo aproximadamente una atmésfera de hi-
drdgeno en mgtanol) utilizando un catalizador de rodio soluble

con ligandos de fosfina quiral, tal como tetrafluorborato de

s
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(1, 5~ciclc.ctadieno)~bis-(o~znisilciclohexilmstilfosfina)rodio
(I) en presenciz de un eguivalente de una base orgénica, tal
como trietilamina.

La conversidn de hidroxiciclopentanodiona (134) a un enol
ter o enol &ster, (135, E = alguilo, preferiblemente iso-pro=-
pilo; arofls tal como benzoflo; o arilsulfonilo tal como 2-me-
sitilensuifoqilo), se realiza por tratamiento, por ejemplo, con
isopropil ioduro y una base tal como carbonato de potasic en
acetona bajo reflujo durante 15 2z 20 horas, o con una base tal
como trietilemina y 0,95 equivalentes de cloruro de benzoflo o
un leve exceso de cloruroc 2-megitilensulfonilo, en un solvente
no prototrdpicc a una temperasturz de sproximadamente -10° a
-15°C. La reduccidn de (135) con exceso de hidrnrs de sodio y
bis(2-metoxietoxi )aluminio en un solwvente tal como tetrahidro-
furano o tolueno a temperaturas bajes, tazl come =60° & -78°C,
seguido por susve hidrdlisis fcidz (condiciones representativas:
dcido clorhfdrico diluido acuosc, pHE 2,5; o acido oxflico, oxala=
o de sodio en clorcformo) a temperaturas ambiente de 1 a 3
horas prevee el dster de 4(R)-hidroxiciclopentencna (136)., EL
éster (136), luego puede hidrolizarse al dcide (130).

Para unz descripcidn de estos procedimientos en el arte
ver: C. J. Sih, y otros,.J. A« C. S., 95, 1676 (1973); J. B.

Heather y otros, Teotrshedron Letters, 2213 (1973); R. Pappo ¥y

P. W. Collins, Tetrchedrcn Letters, 2627 (1972); v R. Pappo, F.

Collins, y C. Jung, Ann. N. Y. Lfcads, Sci., 180, 64 (z971).
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__"_...—--——-——"-0 - -ronas ae -_.._ — e ._..._——-—-—“"—"‘"6
P o
o o _ _ HO* o
(133) T or(134)

"

oF
- ﬁ,— oy L l—-z-cozcx3 |
- R ) "’ - \ ) . ° - : )
KO 0 .

10

HO* .
B . ©o(3e) -

[

Les pfecedimicntos para la preparacidon de las requeridas
ciclopentanotrionas (133) estidn bien establecidas en ¢l arte
y_gene?almente involucran el tratamiento de un éster w-l-oxo
de'cadena larga (137) con oxalato de metilo o etilo ¥y una base
tal como metdxido de sodio env metanoil, seguido por tratamiento
con acido clorhfdrico diluido en ﬁebanol acuoso para efectuar
la desalcoxalilacidn del intermediario (138). Ver J. Kubsube

¥ M. Matsui, Agr. Biol. Chem., 33 1078 (1960); P, Collins, C.

g, 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 (1971); C. J. Sih, y otros, J. A. C. S., 95, 1676 (1973) (ver
- \

referencia 7); y J. B, Heather, y otros, Tetrahedron Letters,

2313 (1973) para bibliograffa de antecedentes pertinpntgs.

p— PO D
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0 e e e - e e
]
CH3-c--CH2-z-cozcy3
(137) — CO,CH;
|-
? '; C02CH3
NaOCHi
. 'H+J
. : 0 o
g |
0// 0

Los intermediarios ceto ésteres'(137) pueden prepararse
mediante una variedad de métodos conocidos en el arte. Un pro-
cedimiento util se representa seguidamente e involucra la al-
quilacidn de la sal sddica de e'l.;il acetoacetato (139) de la
manera usual con el apropiado precursor de cadena lateral
(140, x=C1, Br, I, preferiblemente Br & I) seguidq por descar-
betoxilacidn y reesterificacidn, todo de la manera usual. |

P
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p .
I
na ® )
(139) - (140) ]

o} 0
! 2 é CO,C-H
C -CO~4H AL
T New,” 2 cHy” \ci'x/ e
g Z2-C0-CoH .
(141) 27275
l (142)

" Los precursores de cadena lateral (140) son comercial-

mente obtenibles donde Z es -(CH,)_~; ¥ pueden preparérse cone

P
se describe en la patente belga 78%5.215 (concedida y abierta

2 inspeccidn el 15 de enero -de 1973).

Aquellos precursores en donde Z es -(CHZ)t—O~CH2- sue~-
ﬁen prepararse mediante la transformacidn representada directa-
mente a conbtinuacidn partiendo del derivado de mono-tetrahi-
dropiranilc {143). Asi, (143) se convierte en alcoholato de
litio mediante tratamiento con butil litio, el alcoholato lue~
go se O-alquila con bromoacetato de etilo para proveer (144},
que por des-gftetrmhidropiranilacién, mesilacidn y reaccidn
con bromuro de litio proporciona el requcrido (145). (Estas
¥ todas las transformaciones precedentemente descriptas pueden

efectuarse de la manera usuval bien establecida en el arte; ejem-
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d . 4 - .
plos pertinentes para la mayoria de las reacciones pueden ha-

llarse en 1z paiégte belga 335.215 preccdentemente citada),

THP"O-(Cﬁz)t-éﬂ
(143) '
5 o THPO—(CHz)t-O-Cﬂz-C02C2H5
(144)

. L

. " HO-(CHy) ~0~CH,CO,C,Hs

: v
MsO=-(CHj) (~0-CH,C0,C,Hy

Br-(CHy)  =0=CH,CO,CyH,
(145)

10 También es posible desdoblar el racemato de d-hidrosi-
ciclopentenona (146} mediante medios microbioidgices. Asi, el

tratamiento de los derivados de 4-0-alcanoilo o aroflo (147,

Ryg = arilo o alguilo) del racemato {146) (preferiblemente los
derivados de 4-C-acetilo y 4~0-propionilo} con el\apropiado

15 microorganismo, péefcriblemente una especie de Saccharomyces
por ejemﬁio, 1375-143, proporciona des-gracilacién preferencial
del 4(R)-enantidmero para proporcionar (148}, que luego se se~
para del 4(S)-p~acil enantidmero (149) no reaccionado mediante

. . P v . N
procedimientos cromatograficos. Luego de la separacidn, suave
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hidrdlisis del 4(S) derivado (149) provee la 4(S)-hidroxiciclo-
pentenona (150). [ﬁer-N..J.Marshecky'M. Miyano, Biochima et

Biphysica Acta, 316, 363 (1973) para ejemplos relacionado§7.

i _- 2-COOH ﬁ 2-COOH
. , (R1gC} 20 o)
HO . - il
« Rl BC"
5 (146) o (147)
o) 0 .
2-COOH
2-COOH
+ 3'
o'’ RygC-0”
(148) T (19
0
. | 2-COOH
.  Ho”
‘ _ - ' (150)

~

f

Tambidn es posible preparar las 4-hidroxiciclopentenonas
(148) y (150) individuales directamente por hidroxilaciones

10 - microbianas selectivas de la correspondiente ciclopentencna
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4-insubstituidas (151)., Por ejemplo, con Aspergillus niger ATCC
9142; se ha registrado una 4(R)~hidroxilacidn selectiva de
[I51, z = (CHZ)G /s ver S. Kurozumi, T. Tora and S. Ishimoto,

Tetrahedron Letters, 4959 (1973). Otros microorganismos también

pueden realizar esta hidroxilacidn.
. 1 Y
) n
: o :j:: - Z~C~Rq -
(151)
El sistema de anillo de los nuevos'compuéstos de esta
invencidn permiten caracterizarse como sigue: _
/ o
. T
Tipo PGE
OH
[3
H
Tipo - PGFa’
10 .
Y
Tipo PGF§ .

Tipo PGA
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Los compuestos Qu-hidroxi PGF de esta invencidn (154)

se preparan mediante una reaccidn de adicidn conjugada como

se describid anteriormente aguf en el esgquemz N. Bl producto

de adicidn conjugado inicial (3121) {(en dénde Z, TI, Rg v R!

son como se harn definido anbteriormente aqui) no es desblogueado
sino disuelto en tetrashidrofursno, Se agrega a =78°C un exceso
de perhidro-gb~borofenslhidruro (PBPH) de litio en tetranidro-
furano. Ludgo de calentar a 0°C, la mezcla de resceidn se en-
fria con solucidn de cloruro de smonio saturada. El producto
{153) se azislz v desbloguea con fcido acdtico-tetrahidrofuranc-

agua 4:2:1 2 40°C er los casos donde TV es

R R

>

o 0

or.

» o o, - - .
¥ con acido clorhidrico diluide en cascs donde P! es

[
0 0
‘a4

0Si—R
R

R

para proporcionzr los compuestos 9e=hidroxi de esbz invencidn

(154). Ver esguema P seguidamente acui en donde Z, Tt, Rg, RZ,

Rt ¥ Rg’ conlo se hén definido anteriormente.
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ESQUEMA P

A
o
=

0
I
o Z=C~CH ,0H

H

N
I,,,

Ry
H/ \

Ry

(154)

Los c’émpues.'bos 9e~hidroxi PGF de esta invencién (1

{
56



Los compuestos 98—hidroxi PGF de esta invencida (156)
se preparan realizendo una adicidn conjugada como se describid
anteriormente aqui en el esquema M. El producto de adicidn con-
jugado inicial (121) (en donde Z, T, RY v R! son como se han
5 Zfinido anterionneﬁte agqui) no es desblogueado sino disuelbo
en etancl y se agrega un exceso de borochidrurc de sodio. ia
nezcla se Zgita durante 8 horas, se vierte en agua y los pro=-
ductos reducidos (153) y (155) son obtenidos. Bstos son desblo-

queados con dcido acético-tetrahidrofurano-aguz 4:2:1 a 40°C

10 en los casos donde T! es

:><:
\ [

}
OF.

R
0

o . "

L] . . P Py
v con dcide clorhidrico diluido en tetrahidrofuranc en los casos
donde T! es

[\

0

C
R
, OSi//IR
R

15 para proporcionar los compuestos Qa-hidroxi (154) y 9B~hidroxi

e

(156) de esta invencidn cue pueden separarse por cromatografia

con gel de sflice. Ver esquema § scguidamente aqui en donde Z,

T!, R, R', RN, RZ v Rg* son como se hen definido anteriomiente.
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(121) (153)
o g
&"
54
0 OH 0
o | l
£  Z-C~CH,0H & 2-C-CH,0H
o W “
o H H
5. - R‘" W + s \ /
. . 3 ’ \
H/ \ R
{(154) (156)

A
ity
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El grupe l-hidreximetile de los compuestos de PGF de es-
ta invencidn puade selectivamente esterificarse disolviendo el
compuesto (154 & 156) en piridiné y agregando un ecquivalente

P ) ) P
de un énhldrldo (RlS-CO)ZO o el cloruro de acido Rlsg ¢l y de-

5 jando que la mezcla repose durante la noche para proporcionar
los ésteres deseados (157 y 158).
. : S 0
on 9 3 .
2 : T A Z-C-CH,0-C-
2-C-CH,0H (Rlsco) 0 3 2 I 15
. H Ry 5coc3.E " ! 0
\ \ / . X
¥ piridina o
R = Ry
.
H R2' .
BB
- (157)
(154)
(R15C0)20
o .
R15C0OC1
K Z"C’LHZ"H piridina
R2
. . (158}
(156) L 7 '
0 R

15 ©S fenilo o fenilo substituido con uno o mis grupos tales

como alquilo (Cl—C4), OR, SR, F, Cl; dialquilaminoj o C; 4

alquilo, en donde R es Cl--C4 alquilo. El compuesto de la serie

E (122) también puede esterificarse por este procedimiento.

”
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ESQUEMA R
PGA
o R .
1 _ A ) -
nwwW (CHZ)f-T” \\\\(CHZ f-T
. A &+
. HBO
Ve el - ' C137C147Ry
C137C147%R
(159) "(160)

/

"~ Los compuestos de PGA de esta invencidn (160) se prepa~

-

ran a partir de los correspondientes anilogos de ll-hidroxi
(159) por tratamiento de (159) con &cido clorhfdrico diluido
en tet;ahidrofurano durante 2 a 4 dfas a temperatura ambiente
como se rgpresgnta precédentemente aquf én el esquema R, en
donde C13—C14, Ry, ¥ f son como se han definido anteriormente

vy Tn es un residuo seleccionado del grupo que consiste en:

0

0 0
P
OH

en donde Rls es como se ha definido anteriormente.aqu{.
1
Como se representa en el esquema S, seguidamente, los
compuestos de esta invencidn en aonde T" es

0

A 0-CRy
0

(162). también pueden prepararse por esterificacidn selectiva
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del grupo terminal hidroxilo del compuesto’ (161), que también
es parte de esta invencidn.
Esta esterificacidn puede realizarse por tratamiento
de una- solucidn de piridina de (161) con un equivalente de un
énh{drido (163a) o cloruro de dcido (163b) a temperatura ambien-

te durante 24 horas.

, ESQUEMA S
0 S 8 1
\.\'\ (mz) f"c- (0} —'—‘_—7 \\‘(caz} f-C--*G~§u-Rls )
: (Ry=CO) 20 _
157" 2% 163a) . 0
. -t - (o] - .
C137C147R> @ . C13vCy R
(?51) ~ {RygC-CL)
’ - {163b)
ESQUEMA T
: PGA R B
0 - 2 0 .
1l HH , e o BB -
] . -
WCHo=C=C~{CH,) g-T" CHC=C-(CH,y T
B0t
C137C14™Ry C13-C347Ry
(164) -~ {165) '

Los compuestos de PGA, de esta invencidn (165) se prepa-
ran a partir del correspondiente andlogo de 1ll-hidroxi (164)
)
por tratamiento de (164) con dcido clorhidrice diluido en te-
trahidrofurano durante 2 a 4 dfas a temperatura ambiente como
se representd anteriormente aqui én el esquema T en donde

013—014, R2 y g son como se han definido anteriormente aqui

y T es un residuo seleccionado del grupo que consiste en:



-T2
0 ' 0
P N S ,/ka,o-g-kl5 vy 0
o : ' ° )</OH

en donde R15 es como se ha definido anteriormente.
Como se representa en el esquema U seguidamente, los
- compuestos de esta invencidn en donde T es

|
! ]

0

5 | ' )K,O-E-Rls

, 0

- (167) también pueden prepararse por esterificacidn gelectiva
del grupo hidroxilo terminal del compuesé; (166) que también
es parte de esta invencidn.

EstaAesterificacién puede realizarse por tratamiento
10 ..de una solucidn de piridina de (166) con un equivalenté de un
anhfdrido (168a) o cloruro de Acido (168b) a temperatura am-

biente durante 24 horas.

ESQUEMA U
- : © R75C0),0 (1682)
o .
| ,g/'?vOH R, sCOCL (168b)
l : e
- piridina
| cts pirid
B e . L
\ . 1 )
o caz-c-.c-(wz)g" v or "5
€131 47R

15 y De acuerdo con el procedimiento de Bundy y otros 44
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JeheCoSs 94, 2123 (1972) 0 E+J. Corey 38 J.0.C. 38, 3237 (1973)
que se incorporan como refereancis, los compuestos de las series
PGAl, PGA, © PGA2 de esta invencidn pueden convertirse al co-
rrespondiente compuesto de PGE,, PGEl o PGEZ.
5 Esta conversidn se logra tratando ya sea los compuestos
de PGA protegidos o no protegidos (es decir 160 & 165) con
.
perdxido de hidrdgeno alcalino para proveer una aezcla de 10,
1l-epdxidos iséﬁeros que, sin separzcidn se reduce con acebato
cromoso en dcido acfdico o mediante anialgama de aluminio para
10 proveer luego ce hidrdiisis (si es necesario) y cromatografia
de gel de silice, los cosipuestos de lla-hidroxi-PGE y mna canti-
dad menor del correspondiente 1lp-epimerc.
Los nuevos compuestos de la presente invencidn tieren
utilidad potencial como agentes hipotensores, agentes anti-~ul-
15 cerosos, zgentes para el tratamiento de hipersecrecidn gééﬁrica
v erosidn gdstrica, agentes para proveer proteccidn contra las
dificultades ulcerogénicas y otras gdstricas asociadecs con el
usc de diversos zgentes anti-infilamatorios no estercidsles
(por ejemplo, indometacinz, aspirina y fenilbutazonz), bronco=
20 dilatadores, 2gentes anti-inflamatorios, abortifacientes, agen-—
tes para la induccidn del parto, agentes para la induceidn de 1la
menstruaci5n, agentes controladores de la fertilidad, regulado=-
res del celo para uso en la crianza de animales con el ganado
y otros animales domdsticos ¥ agentes reguladeres del sistenc
25 nervioso central, Algunos, de los compuessos nevedosos de esta
invencidn poseen utilidad como intermediarios perz la preparacidn
de los otros compuestos novedosos de esta invencida,

: . .« P . _ e
Los nuevos compuestos de esta invencidn poseen lz activi-
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dad farmacoldgica descripta seguicanmente segin sc asocia con
los tipos apropizdos de prostaglandina precedentenente dese
criptos.

Los compuestos conocidos de PGE, PGFe, PGFB, PGA y PGD
son todos potentes para provocar miltiples respuestas bioldgi-
cas aun a bajas dosis. Por ejenplo PGEl, PGEZ, PGA1 y PGAZ,

s .
scn extremadamente potentes para provocar vasodepresidn y esti-
mulacidn della musculatura lisa, y también son potentes éomo
agentes antilipolfticos. Ademds, para muchas splicsciones, es—
tas prostaglandinas conocidas tienen unsz duracidn inconveniene
tenente corta de actividad bioldgica. En sorprendente contras-
te, los nuevos andlogos de prostaglandina de esta invencidu son
substancialmente mids especificos con relacidn a 1z potenciz pa-
ra provocar respuestas bioldgicas semejantes a la prostaglandi-
na, y/o tienen unz duracidn substancialmente mas prolongaéa de
actividad bioldgica. Por ejemplo, los compuestos de ll-desoxie-
PGE de esta invencidn son selectives en gue son a lo suno es-
tinulentes relativemente débiles de la musculatura lisa. Una
ventaje adicional de estos nuevos compuestos reside en sus
aumentadas estabilidades y mds prolongada vids de almacenaaien-
TO,

Por lo tanto, cada uno de estos nuevos anflogos de pPros=
taglendina de esta invencidn es sorprendente e inesperadamente
mds dtil que una de las correspondientes prostaglendinas cono=-
cidas precedentemente mencionadzss para por 1o nenos uno de losg
propdsitos farmacoldgicos indicados seguidamente pare el dlti-
M0, ya sea debido a que ticne un espectro diferente y mis estre-

cho de actividad bicldgica que las prostaglandinas conocidas, ¥
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por io tanto es nds especifico en su acbtividad y provoca peque-
fios v menores efectos laterales indeseables que las prostaglan=
dinas conocidas, o debido 2 su actividad prolongada, pueden
frecuentenente utilizarse menos y mds pequefias dosis del nuevo
andlogo de prostaglandina para szlcanzar el resultado deseado.

Otra ventaja de los nuevos compuestos de este invencidn,
en comparac&én,con las prostaglandinas conocidas, es que los
nuevos compﬁ%stos se adninistran eficazmente oral, sublingual,
intravaginal, bucal o rectalmente, ademnds de los métodos.usvales
de inyeccidn o infusidn intravenosa, intramuscular o subcuténea
indicados anteriormente para los usos de las prostaglendines
conocidas. Bstas cualidades sonrventajosas debido cue facilitan
el mantenimiento de niveles uniformes de los compuestos en el
cuerpo con dosis nenores, nds cortas y nés pequefias, y hacen po-
sible una suto=administracidn por el paciente.

Los ccripuestos de PGBl, PGEZ, PGE3, dihidro-PGEl, PGFa,
PGFB y PGA, sus ésteres y sales farmzcoldgicamente aceptsbles,
son extremadamente potentes para provocar diversas respuestas
bioldgicas. Por esta razdn, estos ccmpuestos son dtiles pare
propdsitos farmacoldgicos. Ver, por ejempla, Bergstrome y otros

Pharmacol. Revs 20, 1 (1968), y referencias ahi citadas. Unas

pocas de estas respuestas bioldgicas son 1la disminucidn de la

+ » >, . . P, .
presion sanguinea arterial sistémica en el caso de los compues=
tos de PGA y PGR seglin se mide, por ejemplo, en ratas aneste-
siadas {sodio fenobarbital) tratadas con pentolinic con cénulas
residentes adrtica y derecha del corazzdn; actividad presora,

Y . . . . P
similarmente medida, pars los compuestos de PGF; cstinmulacicn

de la musculatura lisa segin se indica, por ejemplo, por ensayos
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en tiras ¢.1 fleon de conejillos de ia India, Juodeno del conejo,
o colon del gerbile; potenciacidn de otros estinulanies de 1la
rmusculatura lisaj actividad antilipolftica segin se indica por
el antagonisno de movilizacidn de 5cid§s grascs libres inducida
por epinefrinz o inhibicidn de la liberacidn espontdnez de gli-
cerol desde patas de grasa de rata aislasda; inhibicidn de s
secrecidn g&stpica en el caso de compuestos de PGE, segﬁn»seh
indica en perros con secrecidn estimulada por infusidn de sli-
nento o histamina; actividad en el sistema nervioso central;
disminueidn de la adhesividad de plaquetas sanguineas en el ca-
so de PGE, segdn se indica por la adhesividad de plaqueta a vi-
drio, e inhibicidn de agregacidn de plaqueta sangufnea y férma-
cidn trombosa inducida por diversos estimulantes fisicos, ﬁor
ejemplo, dafic arterial, y diversos eétimulantes bioguimicos.
por ejemplo, ADP, ATP, serotonina, trombiﬁa y coldgeno, y en el
caso de los compuestos de PGE y PGA, estimulacidn de lz prbii—
feracidn epidermal y ceratinizacidn, seain se indica cuando son
aplicados en un cultivo a polluelcs embridnicos v segmentos de
piel de rata,

Debido a estas respuestas bioldgicas, estos compuestos de
prostaglandinas son dtiles para estudio, prevencidn, control,
0 alivio de una amplia variedad de enfermedades y estados fisio-
13gicos indeseables en aves v namiferos incluyendo seres humanos,
animzles domésticos Utiles, animoles Zomesticados, vy especies
zooldgicas, 7 en animales de laboratoric, por ejemplo, rztones,
ratas, conejos ¥ monos.

Por ejemplo, estos compuestos son dtiles en momfferos,

incluyencdo el hombre, como descongestionantes nasales., Parz este
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propdsito, los compuestos son utilizados en una gaza de dosis
de aproximadamente 10 microgramos, .- 10 zg por mi de un
vehiculo 1lfcuido farhacolégicamente apropiado ¢ como un rocio
de aerosol, ambos para aplicacidn tdpica.

Los compuestos de PGA, PGFP v PGE son dtiles como agentes
hipotensores para reducir la presidn sanguinca en monfferos in-
cluyendo ei hombre. Para este propdsito, los compuestos de PGFB
se administren por infusidn intravencsa al régimen de aprorinae-
damente 0,01 mg a aproximadamente 40 mg por kg de peso corporal
por minuto, o en una uUnica dosis o en miltiples dosis de eproxi-
madamente 25 mg a 2500 mg por kg de peso corporal total por dfa.
Los compuestos de PGE y PGA son administrados por infusidn in-
travenoss al régimen de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
50 mg por kg de peso corporal por minuto, o en una dnica dosis
o miltiples dosis de aproximadsmente 25 a 2500 mg por kg de
peso corporal total por dia.

Los compuestos de PGE, PGFa y PGFS son Utiles en luger
de oxitocina para inducir el partc en animales hembras prefia=-
dos, incluyendo seres humancs, vacas, ovejas y cerdos, & O cer=-
ca del término o en animales prefiados con muerte intrauterina
del feto de sproximademente 20 semznas al término. Para este
propésitc, el compuesto de PGF es infusionado intravenosomente
a una dosis de 0,01 mg a 50 mg por kg de peso corporal por ni-
nuto hasta o cerca de la terminacidn de la segunda etapa del
parto, es decir, expulsidn del feto. Similarmente, el compuesto
de PGE es infusiomado intravenossamente a una desis de 0,01 a
50 mg por kg de peso corporal por minuto, hasta o cerca de la

» & - - . .
expulsion del feto. Estos compuesbos son especialiente dtiles cuan
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do la hemura estd una o mds semanas postmadura ¥ el parto naturel
no ha comenzado, & 12 a 60 horas despuds que las membranas se
han roto y el parto natural no ha comenzado adn.

Los compuestos de PGE, PGFe y PFGB son dtiles para contro-
lar el ciclo reproductor en mamfferos hembras en ovulacidz, inclu-
yendo seres humanos y otros animales. Para ese propdsitc, PGFZa,
por ejemplXo, se administra sistemdticamente a un nivel dc dosis
en la gama-de 0,01 mg 2 aproximadamente 20 mg por kg de peso cor-
poral, ventajosamente durante un lapso de tiempo que comienza
aproximadamente al mismo tiempo de owulacidén y termina aproximada-
mente al mismo‘tiempo de menstruacidn o justo antes de menstrua-
cidn, 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 expulsidn de vn embridn
o feto se logrs mediante administracidn similar del compuesto du=-
rante el primer tercio o el segundo tercio del perfodo de.gesta-
cidn memiferz normal., Por consiguiente, toles compuestos son dti-
les como abortifacientes. También son dtiles parz la induccidn de
menstraacidn durante aproximadsmente las primerzs dos semanas de
un perfodo menstrual faltante y por lo tanto, son *iles como agen-
tes contraceptivos contra lz fertilidad.

Los compuestos de lla=hidroxi~PGE son extremadamente poten-
tes para provocar la simulacidn de 1a musculatura lisa, y también
son altamente activos para potenciar otros estimulzdores conocidos
de la musculature lisa, por ejemplo agentes oxitdcicos, por ejem=
plo, oxitocina, y los diversos alcaloides ergot incluyendo sus dee
rivados y ardlagos., Por lo tanto, PGE,, por ejemplo, es dtil en

. g - .
lugar o en combinacidn con menos de las cantidades usuzles de es-~
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tos estim_ladores conocidcs de la musculatura lisa por ejemplos,
para aliviar los sintomas de fleo paralitico, parz controlar

o0 prevenir la hemorragia uterina luego de aborcidn o alumbramien-
to, para ayudesr la expulsidn de la placenta, y durante el puer-
perio. Para este dlitimo propdsito, el compuesto PGE se adminis-—
tra mediante infusidn intravenosa inmediatamente después del
aborto o alﬁmb;amiento 2 una dosis en la gema de aproximadamente
0,01 =z aproximadamente 50 mg por kg de peso corporal por mimito
hasta que se obtiene el efectc deseado. Se proporcionan dosis
subsiguientes mediante inyeccidn o infusi6n intravenosa, subcuté-
nea o intramuscular durante el puerperio en la gamz de 0,01 a

2 mg por kg de peso corporal por dfa, dependiendo la dosis exacta
de la edad, peso, y estado del paciente o animal.

Los nuevos PGA, PGE y PGFB de esta invencidn también son
dtiles como broncodilatadéres para el trataniiento de asma'y bron-
guitis crdnica. Como tales pueden sdministrarse coqvenientemente
mediante inhalacidn de rocios de asrosol preparados en una gama
de dosis de aproximadamente 10 ug z aproximadamente 10 mg/ml de
un vehfculo 1fquido farmacoldgicamente apropiado. Con relacida
a las prostaglendinas naturzles, los compuestos de PGA y PGE en
particular tienen la ventzja significante de inducir efectos pro=-

longados.

3]

Los compuestos de PGE 7 PGh también son dtiles en mamife-
ros, incluyendo el hombre y ciertos animales dtiles, por ejemplo
perros y cerdos, para reducir y controlar la excesive secrecidn
géstrica, reduciendo o evitando de este modo la erosidn gdstrica

. #» » . - - £}
o formzcidn de dlcera gastrointestinal, y acelerando lz curacidn

)

P, . .
2 tales dlceras ya presentes en el tractc gastrointestinal. Para
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este propéaito, los compuestos se inyectan o se infusionan intra-
vencsamente, subcutineamente o intramuscularmente en una gama de
dosis de infusidn de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente

500 mg por kg de peso corporal por minuto, o en dogis diaria tow
tal mediante inyeccidn o infusidn en 1a gama de sproximadamente
0,1 a aproximadamente 20 mg de peso corporal por dfa, dependiendo
la dosis exacta de la edad, peso, y estado del paciente o animal,
¥ de la frecuencia y vfa de aduinistracidn., Estos compuestos tem-
bién son dtiles en combinacidn con diversos agentes anti-inflama-
torios no esteroidales, tales como aspirina, fenilbutazona, indo=-
metacina y similares, para reducir al minimo los efectos bien co-
nocidos ulcerogénicos de esta Wltima.

Los compuestos de PGE y PGA tembidn estimulan 1a prolife-
racidn epidernal y ceratinizacidn, y en tal capacidad son dtiles
para promover y acelerar la curacidn de 1a piel gue hz sido deflada,
por ejemplo, guemaduras, heridas, abrasiones o cirugfa., La accidn
nasopresora de los compuestos de PGA los hace particularmente Jti-
les para acelerar la adherencia Y crecimients de autoinjertos de
la piel, especialmente pequefics injertos profundos (Davies) que
estdn destinados a cubrir éreas sin piel por crecimiento exterior
subsiguiente en lugar de inicialmente, y para retarder el rechazo
de homoinjertos,

Para estos propésitos, estos compuestos preferiblemente se
administra 4tdpicamente 2 o cerca cdel sitio donde se desea la foye
macidn de crecimiento celular 7 formacidn de queratina, ventajosa-
mente como un lfguido de =2erosol o rocio en polvo micronizadan,
comd una solucidn acuosa isotdnica en el caso deo revostimientos

: () '3 «
mimedos, o como una crema de locidn, o ungiento en combinacidn con
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los diluen.ces farmacéuticamente aceptables usuales. En algunos
cascs, donde hey una pérdida substancial de fluido como en 21 ca-
so de quemacduras extensas o pérdida de piel debido 2 otras czusas,
la administracidn sistémica de PGZ es ventajosa, por ejemplo, por
inyeccidn o infusidn intravenosa, separada o en combinacidn con
las infusiones usuales de sangre, plasma, o sus substitutos. Vias
alternas de administracidn son subcutdnea o intramscular cerca
del sitio, dfal, sublingual, bSucsl, rectal o vaginzl. La dosis
exacta depende de factores tales como la via de administracién,

v la edad, peso, y estado del sujeto, Ilustrativo de un revesti=-
miento humedo para aplicacidn tdpica a guemadura de la piel de

2 es el uso de

segundo y/o tercer grado en un frea de 5 a 25 cm
una solucidn zcucsz isotdnice gue contiene de 1 2 500 mg/ml del
compuesto de PGA o varias veces esa concentracidn del compuesto

de PGE. Especialmente para uso tdépico, estas prostaglandinas son
“tiles en combinacidn con antibidticos tales como genbamicina,
neomicina, polimixina B, bacitracina, espectinomicina, y oxite-
traciclina; con otrcs antvibacterianos tales como clorhidrato de
mafenida, sulfadiazina, cloruro de furazolio, y nitrofurazona;

vy con esteroides corticoides, tales como hidrocortisona, predni-
solona, metilprednisolona, y fluorprednisolona; ceda uno de estos
siendo utilizados en la combinacidn a la concentracidn usual apro-

piada para su uso solamente.

Los compuesbes €e PGA v derivados y sales de los mismcs

aumentan la circulacidn de la sengre en el rifidn memifero, sumen-
tando de este modo el volumen y contenido electrolito de la orina.
Por esta razdn, los compuestos de PGA son dtiles en el tratamiento

de casos de mal funcidn renal, especialmente en casos de circulz-
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cidn sanguinea renal severamente dafiada, por ejemplo, el sindroma
de hepatorenz y rechazo de transplante de rifidn temprano. En ca-
so de secrecidn inapropiada de vasopresina de ADH de hormona anti-
diurdtica, el efecto diurético de estos compuestos es ain mayor,
En estados anefréticos, la accidn de vasopresine de estos compuese
tos es especialmente Wtil.

Los compuestos de PGE de esta invencidn también son ‘Utiles
como vasodilatadores tdpicos.

Los compuestos de PGEl de esta invencidn son dtiles siempre
que se desee inhibir la agregacidn de plaguetas, para reducir el
cardcter adhesivo de plaquetass, y para eliminar o prevenir la
formacidn de cofgulos en mamiferos incluyendo el hoabkre, corejos,
¥ ratas. Por ejemplo, estos compuestos son Utiles para tratar y
prevenir infartos de miocardio y trombosis post-cperativa. Para
estos propdsitos, estos compuestos se administren sisteméticamente,
por ejemplo, intravenosamente, subcutdncamente, intramuscularmente
v en la formz de implantaciones estdériles para accidn prolongada.
Para una respuesta rdpida, especizlmente en situsciones de emergen-
cia, la vfa intravenosa de administracidn es la preferida. Se uti-
lizan dosis en la gana de aproximadsmente 0,005 a aproximadamente
20 mg por kg de peso corporal por dfa, dependiendo la doéis exacta
de lz edad, peso y estado del paciente o animal, y de la frecuencie
v via de administracidn,

Es bien conocido que los inhibidores de agregacidn de pla-
gqetas pueden ser dtiles como drogas anti-trombdticas, La inhibi=-
cidn de lz agregacidn de plaguetas puede medirse convenientemente
in vitro mediante cambios medidos en la densidad Jptice y/o transe

- - P o . Y
miside de la luz en plasma rico en plaguets por adicidn de agentes
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agregadores apropiados tales como difosfato de adenogina, epine-

“frina, trombina o coldgeno. Alternativamente, la agregacién de

plaquetas puede medirse in vitro utilizando plasmz rico en plagque~
tz que se obtiene a varios intervalos de tiempo de animales pro-
porcionados con inhibidores mediante.una via oral o parenteral.

Los compuestos de PGE de la presente invencidn exhiben la
capacidad de inhibir la agregacidn de plaquetas in vitro cvando
se ensayan mediante el siguiente procedimiento.

Plasma rico en proteina humana se incuba con solucidrn de
Tyrode modificada en una proporcidn de 40-50% de plasna ricu en
protefna humznas, Los compuestos de ensayo se agregan a diversas
concentraciones y luego de una incubacidn de § minutos, se agrega
un agente agregador tal como difosfato de adenosina o coldgeno.,
21 cambio en la densidad Jdptica (trznsmisidn de la luz) se mide me-
diante el ojo 7 se registra la inhibicidn como un (=) o la falta
de inhibicidn se registra como un (+). Los compuestos de ensayo
se consideran efectivos si inhiben la agregacidn inducida por di=-
fosfato de adencsina o coldgeno a una concentracidn de 0,025 mg/ml
o mencs en §-10 minutos, Por ejemplo, un compuesto de esta inven-
cidn, 1,9-dioxo-l5-hidro:i-l-hidroximetil-l3-trans=prosteno, de=
muestra la inhibicidn de lz agregacidn de plaquetas inducida por
difosfato de adenosina y coldgeno a2 una concentracidn de 0,025 mg/
ml,

Los compuestos de PGE de esta invencidn también tienen ac-
tividad bronecodilatadora segin se determina por ensayo gue utiliza
perros znestesiados, artificialmente ventilados y sometidos 2 un

espasmo respiratorio comtinuo inducido por pilocarpinz.
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Se utilizan perros mestizos de cuélquier sexto que peSan
entre 5 y 10 kg, Son premedicados con HCl de morfina por inyec-
cidn subcutdnea a 1,5 mg/kg. Se comienza perfusién intravenosa de
52 (P/V) de cloralosa 1/2 hora despuds de la inyeccidn de mbpfina
de manera tazl que se administraz en 15 minutos 60 mg/kg. Luege de
completarse, se mantiene a travéds del experimento una perfﬁﬁién
continua de 10 mg/kg/hora. Los perros se ventilan artificialmente
por medio de una bomba Starling a un régimen de 20 respiracicnes/
minuto. El volumen se regula de acuerdo con el pesc del aniéal.
/Kleinman y Radford, J. Appl. Physiol., 19, 360 (1964)/. Tocas las
mediciones se hacen con los perros dispuestos boca arribé en una
tabla en forma de V calentada. La curarizacidn se obtiene mediante
clorurc de succinileolina utilizando una inyeccidn de partida de
3 mg/ke que durz 3 minutos, seguido por una perfusidn continua de
0,1 mg/kg/minuto,

E1l espasmo regpiratorio es inducido mediante una inyeccidn
de partida de 400 nmcg/kg de HCl de pilocarpina gue cdura 5 minutos.
Puede ocurrir un aumento o disminucién en la dosis de HCL de pi-
locarpina coro una funcidn del efecto observado ea la resistencia
al trayecto de aire. Se observa una demora de 15 minutos antes

del comienzo de una perfusidn continua de HCl de pilocarpina a

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

Se inserta v se fija una cfnule metdlica, luego tragqueoto=-
mia, en la parte gsuperior de 1a trﬁquea. Las dos venas cefdlicas
y las dos venas femorales se cateterizan pzara inyectar los diver=
sos agentese La arteria femnoral es cateterizada paras medir la pree

. P, P . L . » -
5idn sanguinea sistémica., Se introduce un globo esofigice
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(11 em x 2,5 em) en la tercera parte inferior del esdfago para
medir la presidn endotordcica. Lz medicidn del flujo de aire se
realiza con un neumotacdgrafo Fleish conectado al tubo tragueal.

L2 presidn transpulmnonar se mide ccmo sigue: se equipa
una cdnula traqueal con un tubo axil de acero inoxidable (1,5mm)
que se cierra en su extremo distaonte del centro y se proyecta
2,5 ca del extremo de la cZnula. Se perforan en este dltimo .seg-
mento tres agujeros con un difmetro de 1 mm. BEste tubo, que se
utiliza para medir la presidn traqueal, se conecta a una de .las
dos cémaras de un transductor diferencial Sanborn 267 B/C. Lz otra
cémara se conecta al globo esofdgico por medio de un catdter de
polietileno de la misma longitud y caracterfsticas que las dél
globo,

La circulacidn del aire se mide -con el neumotacdgrafo
Fleish por medio de un transductor diferencial Sanborn 270.

El volumen periddicc se obtiene por integracidn electrdni-
ca de la sefial de circulacidn utiligzando un integrador R.C.

Las presiones sanguineas sistémicasy pulmonares se calibran
por medio de un transductor de presidn Sanborn 267 B/C 5 12808.

Se toma un electrocardiograma en el conducto 2, Su uso es
para ntedir un medidor de régimen cardfaco.

Todos estos pardmetros se registran en un poligrafo Sanborn.
La presidn transpulmonar y el volumen periddico tembidn 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 eldctri-
co de la presidn transpulmonar, una tensidn proporcional a la cire

« & . 'y ~ 3
culacion de manera de sincronizar las sefiales de presidn y volumen




10

15

20

25

en el osciloscopio [ﬁead and Whittenberger, J. Appl. Physiol, 35,

779 (1953)7.

El valor de la elasticidad pulmonar, expresada en cm de

agua/litro, se obtiene por medio del mismo principic, es decir,
una sefial eléctrica proporcionzda al volumen es restada deLla se=
fial de presidn transpulmonar, de manera de optimizar el 1;29 de
circulacidn de presidn en el osciloscopio.

Los detalles de este método son descriptos por Lulli#g, y

otros /Med. Pharmacol. Exp., 16, 481 (1967)7.

Las operaciones de computacidn se realizan con una bpmpu-
tadora analdgica que permite la lectura directa, ciclo éAéiglc,
de los valores de resistencia y elasticidad.

Los ccmpuestos de ensayo se administran mediante una via
de Aerosol<§>. El micronebulizzdor de un respirador Bird Mark 7
se equipa sobre una cdnula metflica justo antes del neumotacd-
grafo., Bl "soplido" del compuecsto de ensayo, en AerosolC:)se
impulsa mediante una presidn de 2 kg/cmz, se dej2 en el micro-
nebulizador justo durante un ciclo de inspiracidn. E1l microne=-
bulizador estd equipado sobre ua tubo respiratorio solamente du-
rante el M"soplido". Se pesa justo antes y justo después de la
adminigtracién para determinar la cantidad del compuesto de en-
sayo administrado,

El % de inhibicidn de espasmos es inducido por pilocarpi-
na para algunos de los ccapuestos de esta invencidn se indica
seguidamente en la Tabla A, Se administra a cada perro aproximsa-

damente 50 mg de la solucidn.
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- o " TABLAA
kéti:;dér Broncodilatédov—tEnsayo‘con Pilocarpina) % de Trhibicién dg Espasmq
: ) [}

DosLs T de LnniBEEESH“BE‘t§ﬁEsmU‘Iﬁﬂﬁﬁi&o
Pilocarpina.como una’ funcién posterior a
i mg/ml 14 administraci6n de la droga -

] _ S min. 30 min. §0 min. -
1,9-dioxo~11¢, 16~dihidroxi-16-metil~ . oo
-1-hidroxinet:il-5-cis-13-trans prosta; . i .
dieno, 3,2 9g. 90 70
1,9-dioxo—ll£;lG-dihidroxi-lé—vinil-
~l-hidroximetil-§~-¢is-13-trans prosta- - ..
dieno ' 32 - 80 80 66

,9-dioxo—]IH;lS-dthdroxl-lb,lb-
trimetilen-l-hidroximetil-5-¢cis=

~13-trans prostadieno ;3,2. 80 74 68
l,9~dioxo-lS—hidroxi-ls-metil-l-
~hidroximetil-13-trans prosteno | 3,2 .37 . 30 30

l,9-dioxo-l5«hidroxi—l—hidroxi— . :
metil prostarno 3,2 70 45 30 -

1,9-dioxo-1Lc(,16-dihidroxi-16-vinil- 3,2 92 * 75 55
;-1-acetoximetil-5-cis-13-trans prosta- ’ .
ijdieno . .

1,9-diqxo—lld,16—dihidroxi~16-etil— = R ! il
l1-hidroximetil-5-cis,13-trans- ' : )
prostadieno 3.2 70 50 35
1,9~dioxo-11d, 16~dihidroxi-1lo~metil- :
l1-hidroximetil-13-trans-
{prosteno _ 3.2 20 10 43
1,9-dioxo-11d, 10~dihidroxi-16-vinil-
1-hidroximetil-13-trans
prostean 3.2 90 80 70
1,9-dioxe-11d, 15(=dihidroxi~-16,16~ :
trimebilen-l-hidroximetil-13-~ i
trans~prosteno 3.2 90 - 13 60
T, 9-dioxo-11d ,15¢ ~dihidroxi~l- .
hidroximretil-13-trans-
prostenc - 3.2 80 . 40 15
1,9-dioxo~-11d , 16-dihidroxi~16, 20~
dimetil-l-hidroximetil-13~
trans-prosteno 3.2 . 85 - 70 55
==

N [

La actividad broncodilatadora de algunos de los compuestos

5 de PGE de esta in id i i
vencidn se deternmina en conejillos de la India
contra broncoespasmos provocados por inyecciones intravenosas de
§=hidroxitriptamina, histamina o acetilcolina mediante el proce=

dimiento de Komzett. /Ver J. Lulling, P. Lievens, F. Bl Sayed y

J. Prignot, Arzneimittel-Forschung, 18, 995 (1968)7.
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En la Tabla B que sigue, se expresa la actividad bron-

codilatadora para compuestos representativos de esta invencién

contra uno o més de los tres agentes espasmégenos como una DESO

determinada de los resultados obtenidos con tres dosis intra-

5 venoses cumulativas logaritmicas.,

TABL A B

.Acti?iﬁga Broncodilstadora (Ensayo Konzett) DE-50 mg/kg °

-

- te Fspasmdgeno
S=hidroxitriptamina Eigtamrﬁn

Acetilcolina

1,9-dioxo-11q » 10-dihIdToXi-1gmet il
~l-hidroximetil-5-cis-13-trans-
prostadieno

3,81 x 1073 3,0 x 1073

6,4 % 1073

1,9-dioxo~11d ,16~dihidroxi-I6=vILlI=
-l-hidroximetil-5-cis-13-trans-
prostadieno -

402 x 1076 254 x 1076

2,66 x 1073

l,9-dioxo-15-hidroki-lS-metll-l—
hidroximetil-13-trans-prosteno

208 x 1078 373 x 1078

293 x 1076 .

1, 9-dioxo-15~hidroxi-1-hidroxi-
metil-prostano

6

890 x 207° 471 x 10

1,9~dioxo-15-hidroxi-l-hidroxi-~
mcti1—13—traq§-prosteno

S

19,4 x 1073 4,8 x 1073

>320

1,9-dioxo~15-hidroxi-l~hidroximetil-_
=l3-trans prosteno

2,66 x 10..3 271\6 x 10"3

>3,2 x 1077

1,9-dioxo-11d ,16~dihidroxi-16-vinil~
~l-acetoximetil-5-cis~13-trans
prostadieno

88,1 x 107 } 780 x 1076

795 x 1076

i,9-dioxc-11d ;16-dihidroxi-"
l6-metil-1-hidroximetil-
13-trans-prosteno

6

-3 _
3.0 x 10 943 x 10

4.7 x 1073

1,9~dioxo~11d ,16~dihidroxi~
16-vinil-l-hidroximetil-

147 x 1076 250 x 10”6

1.7 x 1073

Jj;g%ggggggpsteno
1,9-dioxo-11d ,15d ~dihidroxi=
16,16~trimetilen~l-hidroxi=-
metil-13-trans—-prosteno

1.4 x 1073 734 x 1076

1.3 x 10™3

1,9-dioxa~11d ,15d ~dihIdroxi-
l-hidroximetil-13~-trans-

547 x 106

3.9 x 1073

prostenqg ] .
1,9~dioxo-11d ,15d -élhldroxl-
316,16-trimetilen-5-cis,

936 x 10~6

1.49 x 1073

781 x 106,

995 x 10~6

13-trans--prostadieno
1,9-dioxe-11d( ,16-dihi§rox1—
16,20~dinetil-1-hidroxi-
metil-5-¢is,13-trans-

8.8 x 103

19,0 x 10~3

prostadieno

47 x 1073
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PROTOCOLO PARA LA EVALUACION LE AGENTES GASTRICOS ANTI~SECRETO-

RIOS
A MODEL O3

Se utilizan perros mestigos no anestesiados con un peso
de 10-~1l5 kgs Los animales tienen una cavidad desnervada quirﬁr-
gicamente preparada (Heidenhain) que drena por gravedad a tra=-
vés de una céngla de titanioc. Estos animales se entrenan para
reposar quietamente en un soporte Pavlov. Se estimula 1a secres
cidn gistrica al régimen mis bajo proporcionando unz secrecidn
estable (25=-40% de miximo) con fosfato dcido de histamina, 30-~50
pg/kg/hr. Bzjo tal estimulacidn, una produccidn sceretoria gds-
trica estable puede generalmente mantenerse durante un periodo
de por lo menos 3 horas.
| El jugo gdstrico se recoge continuamente durante ios estu=
dios de secrecidn y se raine en colecciones de 15 minutos. Se
realiza la determinacidn del volumen recogido, pH y acidez titu-
lable. E1 icidc se determina titulando una z2lfcuota de la mues-
tra géstrica con NaOH 0,1 N 2 pH 7,0 utilizando un titulador
autcmdtico.

Las drogas se administran en el fondo de estimulacidn se-
cretoria gdstrica submdxima y los resultados se comparan con ese
tudios se secrecidn de control sin el uso de la drogae. Dependien-
do de la durzcidn de accidn de una droga particular, puede ser
posible que un Unico estudio ce secrecidn de droga sirva para
su propio control. Lz vfa de administracidn de 1a.droga es admie-
nistracidn oral en el estdmago principal. Esta vfa es ficil de
realizar y no inbderfiere con 1la recoleccidn uniforme del jugoi

gdstrico de la cavidad.
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Por ejemplo, uno de los compuestos de’ PGE de esta inven-

"¢idn 1,9-dioxo=11a=16~dihidroxi-16-metil-l-hidroximetil-5-trans

prostadieno por administracidn en el estdmago de.uno de estos
perros a una dosis de 100 mg/kg proporciona los resultados
indicados segﬁidamente 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 jueco gdstrico luero de admi-

nistracidn de 1,9=dioxé=11la,16=dihidroxi=16-metil~l-~hidroxime=

til-f=cis, 13=trans prostadieno (100 mz/ke). -

Tiempo despues .

de-administrae= 0 151 30 45 | 60 -75 80 (105:7120
ci6n,min.

[Volumen (ml) 3,4 2,6 1,5 1,3 0,7 10,49 1,5 11,9 }2,7

Acido(meg/ - 0,43 0,35} 0,22 {0420; 0,090,131 0,2110,27[0,40
15 min.) . _

15

Secrecidn de dcido gdstrico en la fistula de un perro

Tres perros mestizos (20-~32 kg) se prepararon quirdrgi-
camente con cdnulas de acero inoxidable., Estas fueron insertadas
en la porcidn mds dependiente del estdmago ventral y se exte-
riorizaron a través del abdomen para la recoleccidn de secre-
ciones gdstricas. Los perros se entrenaron para reposar quicta=-
mente en un soporte Pavlov y estuvieron consciente durante los

estudios subsiguientes de secrecidn.
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TABLA b

Efecto_de 1, 9-dioxo-11a,l6-dihidroxi-16—metil-l-hidroximetil-l3-

trans~prosteno, y l,9-dioxo-1la,lé-dihidroxi-l6-meti1—l~hidroxi-

. . R , 0 8 .
metil-5-cis~l3=-trans prostadienoc en la secrecidn® de 4cido oas—

.trico en la preparacidn de fistula canina

secrecidn gastrica cumula-

) dosis tiva de dos horas® |

tratamiento (qg/kg I.G.) nb vVolumen (mi) . &cido (mEQ HT)

control . - 20 130 & 11 17,2 £ 1,6
10 6 ‘59 + 19 6,9 + 2,8
Compuesto A (p < 04 01) (o ,008)
Compuesto B 10 6 76 + 16 7,5 % 2,1
. : (p L0,05) (p'{0,005)

aLuego de un ayu;o de-z6 horas, se estimuld submaximal-
mente 1la secrecién de fcido gdstrico, comenzandq,45 minutos
después de tratamiento, utilizando una infusidén intravenosa
consbante de fosfato dcido de histamina (40 g/ke/hr). Prada
uno de los tres perros se tratd seis a siete veces con vehicu-
lo (contfol) y una a tres veces con cada compuesto; n es el nd-~
mero de experimentos gealizados para'cada tratamiento. ®La se-
crecidn total de 45-120 minutos luego de la administracidén in-
tragﬁstrica (1.G.) de las drogéé o vehZculo. Los efectos térmi-
no medio de tratamiento se compararon con los medios de control
mediante un ensayo de estudiante t. El compuesto A es 1,9-dioxo-~

1la,16-dihidroxi-16-metil-l-hidroximetil-13~trans-prosteno, y
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el compuesto B es 1,9~-dioxo~lla,l6=~dihidroxi-16-metil~l~hidroxime~

" tileje-cig~l3=trans=prostadicno,

Restriccidn = Ulceras de tensidn por inmersidn en 1z rata (Wilson)

A, Induccidn de Ulceras

Rates machc "Sprague - Dawley Derived" (Locke-Erickson
Laboratories, Maywood, Illinois) con ur peso de 150 a 200 g?rée
hicieron ayunar, y se proporcionaron con agua bebestible durante
16 a 19 horas antes de comenzar el estudic., En el tiempe O las ra-
tas se dosificaron oralmente con el compuesto owehfculo, (aproxi-
madamente 0,5 ml) y luego se aseguraron en una jautla de restrice
cidn del‘tipo Bollmen, Cinco minutos despuds de la dosificacidn,
los animales se sumergiercn (con 1z cola hacia abajo) hasta un "nie
vel de hombro! en un bafioc de agua a 22°C durante 100 minutos. Al
término de -este perfodo, los animales se decapitaron y sus estdma-
g€os se extirparon prontamente con aproximadamente § mm cada uno
de esdfago y duodeno.

Con una tijera de punta afilada el estdmagc se abrid a lo
largo de una mayor curvatura, comenzando en la punta del rumen a
través de la mucosa glandular en el pfloro y sbriendo el trozo de
duodeno a lo largo de su borde amesentdérico. Se elimine el residuo
del estdmago lavando en solucidn galina a temperatura ambiente y
secando con una gasz o papel de filtro, E1 estdmago luego se es=
parce, con la superficie mucocsal hacia arriba en unsz tarjeta de
ficha de 3 x § o material similar.

B, Bvaluacidn de lesiones

Con un ampliador iluminado las lesiones se contaban (para
un total de recuento de lesidn) y se valorizaron (para valoracidn

de peso) segin el mdtodo descripto por G. Osterloh y otros,
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Arzneimittel-Forschung, 16 (8a):901910, Agosto 1966. La valora-
cidn para cada lesidn se proporciona en 1a‘siguiente tabla, mo~
dificada del papel.

TIPO DE LESION _ VALORACION

Sin lesiones

N=)

Eritema
Hemorragias Petequiales
Erosidén ‘
. Ulcera insignificanté
10 - ' Pequeiia tlcera (0,5-1 mm)
; ‘ Ulcera mediana (1—37mm)

Ulcera grandé (3 mm)

N T N T NG R CI ]

Perforacidn

‘e
Se ven frecuentemente lesiones no perforadoras mny gran-
15 des (4rea). Estas se miden hasta tantas dlceras de didmetro de
I 3 mm y se valorizan como miltiplos de N°® 7. Por ejempio, una
dlcera de didmetro de 3 mm2 se toma como que tiene un érea de
7,i mm?2, de manera que una lesidn que mide 9 x 4 mm tendrd un

irea de 36 mm? y por lo tanto es equivalente a 5 lesiones con

20 una valoracidn N° 7.
TABLA F

y Efgcto de pro§taglandinas en Ulceras inducidas en ratas por ten-
sidn (inmersidn)

Valoracidn de .
Compuesto Dosis (mg/Kg P.O.) _ Ulcera $ Reduccidn
: [Medio + SEM (n)]
Control - ) 40 + 5 (27)
A% 500 2% 110 95 (p €0,001)
' 200 . 6+ 3(5 85 (p <0p1)
B* 500 — 7+ 2 (68 82 (p <001 )
200 Co 13+ 7 (13) 67 (p <0,005)
80 - -7+ 6( 7 82 (p €0poS)
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 alimentacidn forzada
con el compuesto o vehfculo y se sumergieron en un bafic de agua
a 22°C durente 100 miniitos. Al término de este perfodo, los ani=
males se sacrificaron y sus estémagos se eliminarcn y se valori=
zaron con relacidn a dlceras. ‘

A% es: 1,9~dioxo=lle,16~dihidroxi=16-metil~-l-hidroxinetil=5-cis,
3~trgns-prostad1eno. -

B¥ es: 1,9-dioxo-1lq, 16-dihidroxi=16-netil-l-hidroxinetil-13-
trans-prosteno.

Indometacina=~Ul ceras inducidas en la rata

Ratas macho Wistar (Royzl Hart, New Hampton, N.Y.) con un
peso de 190-210 g se distribuyeron entre grupcs de control y tra-
tamiento (5 ratas/grupo) y se alojaron una rata por jeaula. Duran-
te el periodo 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 suspendid indometacina (4 mg/ml) en una solucidn de 1,5%‘de
iddn-regulador fosfato (SPBSs. disolvidl,9—d10xo-llb( 216 -di-

«J ~netilel~hidroximetilel3~trans-prostenc & 10 mg/ N
ml en etanol 7 luego se diluyd en SPBS hasta 0,1 mg/ml o hasta una
concentracidn inferior segin se requirid, La suspensidn de indo-
metacina se inyecta subcutineamente (10 mg/kg) y la suspensidn de
prostaglandina se proporciona mediante alimentacidn forzada
(0,5 mg/kg o menos) bii.d. en el a&fa 0 y 1. Las ratas reciben so=-
lamente una dosis de prostaglandina e indometacina en el dfa 2 y
6 horas después se exterminan con cloroformo. Los estdnagos se
disecan, se abren a lo largo de la curvaturz mayor, y se lavan
brevemente en sgua corriente. Luego se esparcen, con la superficie
mucosal hacia arriba y se fijan en corchos de tanafio uniforme

(difmetro de 6,35 cm) individuslnente enumerados en la parte de
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atris. El ndmero de identificacidn para cada estdmago es descono-

cido 2l investigador y los estdmagos se clasificen al azar de

acuerdo con el siguiente esgquema (10).

0 -
1 -

2 -

Los

relzacidn a

Normal
Hemorragia petequial, o dlceras insignificantes -
Una o dos pequefias dlceras o erosiones hedorraglcab

Michas dreas de erosidn hemorraglca o ulceras, a}gunas
grandes .

Areas masivas de erosidn hemorraglca ¢ muchas ulceras,
mayormente grandes

. * « # » . K3
intestinos también se eliminaron y se exsminaron con

la presencia de ilceras, que se clasifican de acusrde

con el esquema indicado seguidamente.

0 -

1—

.

Normal
Mucosa delgada, hemorragia petegquial
"Reventdn", cuando el intestino es inflado com aire

Pocas dlceras. Tripz mis Fragll que lz normal, se desw
garrz 2 lo largo de la linea de fijaciones mesenterias
cuando se elimina

Maichas 1351ones grandes perforadoras. L hegiones. Tri-
pa hemorraglca y muy fragll. Se desgarra facilmente y
no puede eliminsasrse en forma intactas Clasificada in

situ .
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| TABLA G .
Efecto de 1,9=dioxo=lla,16-dihidroxi~16-netil=lehidroximetil13~

traﬁséprésteno (Compuesto B.) en Ulceras. Inducidas en Ratas por

Indometacine } .
Ulcera intes o -
, . - Hemato=
Ulcera Géspflca tinal diﬁzto
Tratamiento Valoracidn . . . Valoracidn (Médio + -

Indometacina Compuesto B N (Medio+S.E.M.) (Medio#S.E.M.) S«EeMe )
(mg/kg sub- (mg/kg F.0.) : o

cut.

10 - 10 2,9+0,2 3,7 + 0,2 33,1 + 2,1
- ' b - b

10 0,5 10 2,1+ 0,4 2,0 + 0,4 40,0 + 1,4
: b ) b . b

10 0,02 8 1,9 +0,4° 3,5 £0,2 35,6 +1,9

- . - . 1o 0,3 + o,zb ) oP 48,0 + 0,6b

& . 4
“Tratamiento es ByI,D. en dfasg 0 Y.} v una vez en el dfa 2, 6 horas
antes del sacrificio para valoracidh.

bSi%?ificativamente diferente de tratamiento con solo indometacina a
) 0,05, , ¢

Los nuevos compuestos de esta invencidn inducen las respues-
tas biolggicas descriptas precedentemente aqui segdn se asocién'
con sus tipos particulares de prostsglandina. Estos nuevos come
puestos son por consiguiente utilizsdos para los propdsitos co-
rrespondientes descriptos precedentemente.

- Estos derivados descriptos precedentemente aguf tambidn son
mfs selectivos en su accidn biocldgica y generalmente inducen un
efecto mds prolongado gque las correspondientes prostaglandinas nae
turales. Estas preparaciones son nuevas, ccmpletamente no antici-

padas y proveen ventsjas singulares e importantes,
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Ademds, ciertos de los nuevos ccmpuestos de estea invengién
son dtiles para 1z preperacidn de otros nuevos compuestos de su
- . &
invencidn,.

La invencidn serd descripta con mayor detalle en combina-

» & v Iy . P e
cion con los siguientes ejemplos especificos.

Los siguientes ejemplos describen lz manera y procedimien=
to para preparar y utilizar la invencidn, pero nc debe interpre~
tarse como una limitacidn sobre la misma.

EJEMPLO 1

Preparacidn de etil 2, 2=trimetiienhexanoato

A una sclucidn agitada de 27,6 g de Neisopropilciclohexile
amina recién destilada en 200 ml de tetrahidrofurano seco enfria-
do a ~78°C se agrega a un régimen rdpido 96 ml cde n-butil litdo -
2,04M en hexano. L la solucidn resultente se agrega gota a gofa
25 g de etil ciclobutanocarboxilato., Luego de 30 miautos larsolu-
cidn resultante se deja calentar o temperatura azmbiente, se trans-
fiere a un embudo cuenta gotas bajo nitrdgeno y se agrega gota a
geta en un perfodo de 1 1/4 horas a una solucidn de 54 g de Ni=
butil ioduro en 100 ml de dimebilsulfdxido seco manteniendo la
temperatura a 16°=-20°C, Se continda lz agitacidn durante 30 minu-
tos adicionales. Las sales separadas se separan por filtracién; el
licor madre se absorbe en un pequefio volumen y el aceite resultan-
te sediluye con hexano. La solucidn se lava con Acido clorhfidrico
2l 2%, la solucidn de clorurc de sodio satﬁrada, Y se seca con sule
fato de magnesic aznhidro, Bl solvente se separz v el aceite resi-
dual se diluye pera proporcionar 14,6 g (41%) de producto, p.cb,
84°=87°C (10 mm),
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EJEMPLC 2

Preparacidn de etil 2, 2-tetrametilenhexenoato

De la manera descripta en el ejemplo 1, el tratamiento de
la sal de litio ie etil ciclopentanocarboxilato con n~butil iodu-
ro propérciona el producto del tema,

EJEMPLO 3

Preparacidn de 2, 2~trimetilenhexan~l-ol

A una solucidn agitade de 20 g de etil 2,2-trimetilen=
hexanoato (ejemplo 1) en 100 ml de tolueno seco, en una atj6sfera
de argdn y enfriada e~ un bafic de hielo, se agrege gota a gota
250 nl (2 equivalentes molares) de hidruro de diisobutil giﬁminio
0,394 en tolueno. Lz solucidn resultante se agita & temperabura
ambiente durante 2 horas y luego se vierte en Acido clorhidrico
al 5% helado en exceso. La fase orgénica se separa y se lava con
dcido clorhfdrico al 5%, solucidn de cloruro de sodio saturada,
se seca scbre sulfato de magnesic anhidro y se absorbe hasta se=
quedad para proporcionar 14,8 g (96%) de aceite; p.eb. 92°=93°C
(10 mm).

EJEMPLO 4

Preparacidn de 2,2-tetrametilenhexan=l-ol

De lz manera descriptz en el ejemplo 3, el tratamiento de
etil 2, 2-tetrametilenhexanocato (ejemplo 2) con hidruro de diiso=-
butilaluminio 0,89 molar proporciona el producto del tema.

EJEMPLO §

Preparacidn de 2, 2-trimetilenhexzldehido

Tridxido de cromo (61,5 g), secadc en un desecador al vacfo
sobre pentdxido fosforoso, se egrega a una solucién helada de 973

de piridina seca en un litro de cloruro de metileno seco. La suspen
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sidn rojo profundo se zgita durante 15 minutos 2 0°C y luege du-
rante 45 mimutos az temperatura ambiente. Se agreges toda a 1la vez

a la suspensién una solucidn de 14,5 g de 2,2-trimetilenhexanol-

1 (ejemplo 3) en 55 ml de cloruro de metileno. Se forma inmediata-

mente un depdsito alquitranado negro. Luego de zgitar a tempora=~

fu ¥

tura ambientc durante 15 minutos lz solucidn se decanszs del dzpd-
sito alquitranade que luego se tritura cuatro veces con pqueﬁas
porciones de cloruro de metileno. Los extractos combinados se la-
van dos veces con hidrdxido de sodio al 5% helado, Acide clprh{dri-
cc a2l 5% helado y finrlimente con solucidn de clorurc de sodio sa-
turada, se seca con sulfeoto de megnesio y se absorbe hasta segue-
dad, Una destilacidn proporcicna 12,9 g de producto; pect. €0°C
(11 mm).

BJEMPLO 6

Preparacidn de 2, 2-tetrametilenhexaldehido

La oxidacida de 2,2~tetrauctilenhexan-l-ol (ejcﬁplo 4) con
conplejo de tridxido de cpomo=-piridina de la maners descripta en
el ejempls © proporcionz el producto del tema,

EJEMPLO 7

.

. P - '
Preperacidn de 4, 4-trimetilenelecctine—3=cl

A unz solucidn de complejo de acetilida de litio=etilendiami-
na (9,4 g) en 90 ml de dimetilsulfdxido seco, enfriado en un bafio
de hido, se agrega 12,94 g de 2, 2~trimetilenhexaldehido (ejemplo 5)
en 10 ol de dimebilsulfdxido gota a gota, a ua régimen tal que la
temperatura se montiene a 20°=25°C. Lz solucidn se agibta 2 tempera=
turas ambiente durrnte 12 horas y luego se vierite ea una mezcla de

Zcido clorhfdrico sl 2% heladc v &ter. La capa de Ster se separa

¥ la fase acuosa se extraec con &ter, Los extractos de dter combinc—



10

15

20

100 =

dos se lavan con solucidn de cloruro de sodio saturada, se seca
sobre sulfato de magnesio anhidro y se absorbe hasta sequedad,
Una destilacidn provee 13,53 g de producto; p.cb. 108°=109°C
(13 rmm),

EJEMPLO 8

Preparacidn de 4y d=tetrametilenmlaoctin=3=01

El trotamiento de 2,2-tetremetilenhexaldehide (ejemnlo 6)
con complejoc de acetilida de litio-etilendiamins en dimeﬁii%ul-
féxido de la manera descripta en el ejemplo 4 es productor del
ccripuesto del tema.

EJEMPLO 9

Preparacidn de 4,4-trimetilen-3—trimetilsililoxi-l-octigg

A una solucidn egiteda de 5,3 g de 4,4-trinctilen-l-octin-
3=0ol (ejemplo 7) v 5,42 g de imidazol en 32 ml ce dimetilformami-
da seca, enfriada en un bafio de hielo bajo atudsfera de argdn se
agrega 4,35 g de clorotrimetilsilanc,

Luego de zgitar a 0°C Curante 15 minutos, la solucidn se
agita a temperatura ambiente durante 18 horas y luego se vierte
en 200 ml de hexonos. |

La sclucidn se lava dos veces con agua helada, sslucidn
de clorurc de sodic saturadas, se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro y se absorbe hasta secuedac,

Una destilacidn proporcionz 6,02 g (80%) de aceite incoloro;

Peeb, 110°=112°C (14 mm).
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EJENPLC 10

Preparacidn de 4, d-tetrametilen~3=trimetilsililoxi-l—octino

El tratanmiento de 4, 4~tetrametilen=-l-octin-3=ol (ejemplo 8)
con clorotrimetilsilano en dimetilformamida que contiene imidazol
CORO se descfibe en el ejemplo § proporciona el producto del te-
[Qlae

EJEMPLO 11

Preparacidn de l-iodo=d, A-trimetilen=3=-trimetilsililoxi~l=ontino

A una solucidn de 25 g de 4,4{~trimetilen=3-brimetilsili=
loxi=-l-octino (ejemplo 9), se agita bajo una atadsfera de argdn
a =78°C, se agrega gota a gota 93 ml de n=~butil litio 2,3M en
hexano a un régimen para mantener la temperatura debajo de -40°C.

Luego de agitar durante 40 nminutos, se deja calentar a
temperatura smbiente una solucidn de iode y se agregz una solucidn
de tiofosfato de sodio acuoso a2l 10% hasta que se elimina el color
purpurea.

La fase érgénica se lava con solucidn de $iofosfato de so-
dic acuosa diluida, solucidn de cloruro de sodio saturada, se ‘se=

ca sobre sulfato de sodio znhidro y se sbsorbe hasta sequedad pa-

20 ra proporcionar el producto del tema como un aceite.
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Ejemplc 12

Preparacién de l-icde-4,4-trimetilen-3-trimetilsililcxi-l-cis-

ceteno

A una sclucién cde 30 g ce l-icde-4,{-trimetilen-3~trime-
tilsililcxi-l-octenc (Ejemplc 10) en 100 ml de metancl, bzjc una
atmésfera de argdn se agrega 54 g de azcdicarbexilato de potasio
/J.. Thiele, Annalen der Chemie, 271, 127 (1892)/, A esta sclucién
se agrega gota a gota 45 ml de Acide acético en un pericdo de
aproximadamente des heras. Les sélides se eliminan per filtraa
cibén y el licor madre se reduce hasta un pequefic volumen, se di-
luye con agua y se extrae ccn éter. El éter se evapcra y.el acei-
te residual se agita ccn 250 ml ce sclucidn de bicarbeonatc de
scdio 1M, La solucién se extrae varias veces ccn éter y lcs ex-
tractos combinades se lavan con sclucién de clcrurc ce scdic sa-
turaca, se seca scbre sulfatc cde scdic anhidrc y se llevahasta
sequedad para propcreicnar el precducte del tema como un aceite,

Ejemplc 13

Preparacién de l-icdc-;,{-trinetilen-3-trimetilsililcxi-l-trans-

cctenc

A una mezela de 4,76 g cde berchicdrure de scdic y 23,60 g
de 2-netil-2-butenc en 220 ml de tetrahidrcofuranc secc a =5°C
se agrega gcta a gota 23,8 g de eteratc cde triflucrurc de bore
recién destiladc. La mezcla resultante sc agita a -5°C a -0°C
durante dos hcras y a la misma se agrega gota a gota una solueiln
de 20 g de 4,/-trimetilen-3-trimetilsililcxi-l-cctinc (Ejemple
12) en 20¢ ml cde tetrahidrcfurano.secc. la mezcla resultante se
agita a temperatura ambiente durante dcs hcoras y media. La nmez-

cla luegc se enfria a -5°C y se agrega 44 g ce bxide de trimeti-
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lenc en poercicnes durante un pericde de 20 minutos, manteniencc
1a temperatura a 15°-2C°C. La nezcla se agita a temperatura an-
biente durante dos hcras luegce se vierte simultaneamente, con
una sclucién de 119 g de icde en 29C ml ce tetrahidrcfuranc,

en 1490 ml de sclucién de hidréxidc de scdic auosa al 15%, Lue-
gc de agitar curante 3C minutos la fase orgdnica se sersra ¥

1a fase acuosa= extrae ccn éter. La fase crganica comp;nada

3
se’ lava con sclucién de ticsulfato de scdic acueso al 5%, sclu-
cién de clerurce de sodio saturada, se seca ccn sulfatc de magne-
sic anhidre y se lleva hasta sequecdad para prcpercionar 27 &

¢e material olecsc, Cromatcgrafia scbre 135 g Ce florisil y e-
lucidn con 500 ml de hexancs propercicna 24 g ce productc clecsc
que demuestra estar ccntaminade ccn material de partica vy icao-
forme mediante infrarrojc y crcma@ografia en capa delgada. E1
material se purifica eliminanancc el grurc trimetilsililc de la
siguiente manera., El procucto crudc se disuelve en 350 ml Ae
dcide acdtico-tetrahidrcfuranc-agua (¢£:2:1) agitandc a tempera-
tura ambiente curante 5 minutcs. El sclvente se elimina bajc
presidén reducida y el aceitc resicual que ccntiene principalmen-
te l-icde=-3-hidrexi-4,d-trimetilen-l-trans-cctenc se aplica a
una columna seca ce 5 cm (plana) que ccntiene 12C0 g de gel ce
silice Woelm. La cclumna se desarrclla con bencenc, sercorta en
segmentcs de 2,5 cm y cada segmentc se eluye ccn clcroformec, La
ccmbinacidn de las fraccicnes apropiacas prepercicna 300 mg ce
iodcmetano, 2,8 g cde 4,t~trimetilen-l-cctinc-3-cl, ¥y 11,6 g ce
l-iodc=-3-hidroxi~4, i-trimetilen-l-trans-cctenc. Sililacién de
este material de la manera descripta anteriormente seguidc rer

destilacién cdel aceite resicdual properciona 13 g de procuctc
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purc ; p.cb, 83-84°C (C,2 mn).

Ejemplo 14

Freparacién ce l-icde-/,t-tetra-metilen-3-trimetilsililexi-1-

trans-cectenc
5 El tratamientc ce 4,4-tetrametilen-3-trimetilsililoxi-l1-
ccteno (Ejemple 1C) de la manera descripta en el Ejemp1§'13 pro=-
pcerciona el productc cel tema,
Ejemrlcs 15-2C
El tratamientc cde la sal de litic cde etil ciclcbutan-car-
10 boxilato con los alquil halcrenurcs indicades en la Tabla 1 si-
guiente mediante el procecdimientc cCescriptc en el Ejemric¢ 1 pro-
percicna los 2,2-trimetilen ésteres cde la tabla.
Ejemplo ~ |Alquil Halogenurés Producto de Z,Z-trimetilen ésteres
15 . propil iodurd ' etil 2,2-trimetilenpé&fifinoato
16 amil'idd;ro ' etil 2,2-trimetilenheptanoato
17 hexil iodird etil 2,2—trimetilenocténoato |
18 b'_encigl' ioduro etil .zvz‘tf‘imetilen—é-fenilpropiofxdtd“'
19 2-ciclopentilel-- etil . 2,2-trimetilen-4-ciclopentilbutirato
etil bromuyo -
20 1=cloro~Z-butino:. etil 32,2-trimetilen-4-hexinoato
15 '—w.’m“>Ejemplcs 21—27 i N

La reduccién ce iééldiveféés ésteres indicadcs en la ta-
bla 2 siguiente ccn hidrurc ce ¢diiscbutilaluminic tcde de la

manera descripta en el Ejemplc 3 precedente es prccuctcra de lcs

alecoholes de la tabla.
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e - TABLA: 2
- Esteres.de Partida .-

Ejemplo del Ejemplo . Producto de Alcoholes
21 15 2,2-trimetilenpentan-1l-ol
22 16 2,Z—trimeéilenhéptan-l—oi_
23 17‘ 2,2~-trimetilenoctan-1-ol
24 18 2,2-trimetilen—3—fenilpropan—l-ol

- 25 19 2,2-;rimetilen-4-ciclopentilbutan-l%i
26 20 2,2—trimetilen-4-hexin—l—ol.
27 55 2,2-trinmetilen-4-cis-hexen~-1-o0l - i

Ejemplcs 28-34

La oxidacidén ce los alccholes indicados en la Tabla 3 si-

5 guiente ccn complejo de tfiéxido de cromo-piridina medianme el
prccedimiente descripte en el Ejemplc 5 precedenté proporciona
los correspondientes aldehides.de la pablg.r
. e TABLA 3
Ejemplo AicohOles de Pé?tida' Eroducto de 2,2—trimetilenaldehidos
del Ejemplo ’
28 21 2.Z-trimebileﬁvﬁergldchido .
29 22 2,z-trime;i}enheptaldehido' 1
30 23 2,z-trimetileqoctaldehido
31 24 2,2-trimetilen-3~fenilpropionilaldehido
-32 25 2,2-trihetil¢5-47ciclopentilbutiraldehiéc
33 26 2,2-trimetilenhex-4-in-1-al
%4' . 27 2,2-trimetilen-4-cis-hexen-1-al
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Ejemplos 35~41

El tratamientc de los diverscs aldehicdes indicados se-
guidamente en la Tabla 4 ccn ccmplejo de acetilida de litic-eti-

lendiamina en la munera descripta en el Ejemplc 7 propcrciona

5 lcs hidroxiacetilenos de la tabla.
TABLY 4 " -

EEjémblé Aldggiggzeiglzartida -.pfoduct 'de‘Hidroxiacetilenos
!

35 28 4,4-trimetilen-1~heptin-3-ol,

36 29 - 4,4-triﬁetilen—l-nohin-S—o;

37 30, 4,4-trimetilen-l-decin-3-0l

38 31 4,4-trimetilen-S-fenil-l-bentin—3-ol

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

40 ) 33 .| 4,4-trimetilen-1,6-octadiin-3~-ol

41 34 4,4-trimetilen-4-cis-hexen-3~ol .

10

Eiemnlcs £2-48

El tratamientc de lcs diversos alechcles indicades segui-
camente en la tabla § con clorctrimetilsilanc de la manera des-
cripta en el Ejemplc 9 proncrcicna los correspencientes trimetil-

o« .sililcxi acetilencs de la tabla.



TABLA 5 )
Alcoholes de Parti- -

Ejemplo da del Ejemplo Producto de Trimetilsililoxiacetilenos
42 35 4,4~trimetilen=3-trimetilsililoxi~l-heptino
43 3e 4,4-trimetilen-3-trimetilsililoxinlnnonino
44 37‘ 4,4-trimetilen—3—trimetilsililoxi—i—decino
45 38 4,4=-trimetilen=3~-trimetilsililoxi-5-fenil~

~l-pentino

* 46 39 4,4—trimetilen—3—trimetiléililoxi-n—ciclo—

. pentil-l-hexino
47 40 4,4~trimetilen~3~trimetilsililoxi=-1, 6~
L. -octadiino
48 41 4,4-trimetilen—3-érimetilsililoxi-4-gi§;
: -octen -l-ino :
Ejemplcs 49-54
En la manera cescripta en el Ejemplc 13 el tratamientc de
5 lcs diversos acetilencs de laz tabla 6 siguiente con disiamilbora-~
no, preparado in situ a partir de borohidrurc de scdio y 2-metil-
2-butenc, seguicc per oxidacién del crgancbcranc asi formado con
éxidc de trimetilamina seguidc por tratamiente de este prccducto
ccn icdo y hidréxide de sodio preporcicna les trimetilsililioco-
10 vinilcarbinoles cde la tabla.
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TABIA 6

*  jAcetilenos_de Parti~ B
t Ejemplo | da del Ejemplo . Producto.de Trimetilsililvinilcarbinoles]
, | X ,
49 42 1-1odo-4 4—tr1met11en—3-trlmetllslllloxl-lw
. -trans-hepteno .
50 43 l-iodo~4, 4—tr1met11en—3—tr:.met:.ls:.l:.lox:.-l-—'
trans-noneno
51 ‘ 44 l-iodo~4,4-trimetilen-3-trimetilsililoxi~l-'
‘ _ ~trans-deceno
52 45 .1-iodo~4,4-trimetilen~-3~-trimetilsililoxi=5« ~
\ -fenil-l-trans-penteno
53, 46 l-iodo-4,4~trimetilen-3-trimetilsililoxi~6-"
ciclopentil~l-trans-hexeno
54 47 l-iodo-4,4~trimetilen-3~trimetilsililoxi-1~"
’ trans~-octen-6-ino 4

-
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Ej emplc 55

Freparacifn de etil 2.2-trimetilen—4-cis-hexenoato

Una sclucién de § g de etil 2,2-trimetilen-4-hexincatc
(Ejemplo 2C) en 4C ml de piridina seca se hidrogena en un apara-
to Parr utilizandc 600 mg de paladic sobre sulfato de baric al
5%, Luegc de una hora cuandc se completa la absorcifn de hidré-
geno, la sclucidn se filtra a través de celite y el licor madre
se lleva hasta sequedacd para preporcicnar 4 g de productc comc
un aceite.

Ejemple 56

Preparacién ¢de 3=tetrahidrcpiranilcxi-l-propino

A una solucidn agitacda de 112 g (2,2 mcl,) de 3—hidroxi—
l-rropine y 260 g (3,C mol,) de dihidropirenc en 1,20 litrcs ce
clerure de metilenc enfriade a C°C en un bafio de hiele, se acgre-
ga gota a gota una sclucién de 20 mg de 4cide para-toluensulféni-
co en 100 ml de clorurc de metilenc. La mezcla de reaccién se
agita a 0°C durante mecia hcra, y a temperatura ambiente durante
una hora. Luegc se vierta 200 ml de una solucidn' al 5% ce bicar-
benato de sodo, la fase orglnica se separa, la fase acucsa se
extrae con 100 ml de clcruro de metilenc, las fases orfénicas
combinadas se lavan con 1C{ ml de una solucidén de salmuera,
se seca scbre sulfatc de sodio, y se evapora bajo vacio (12 mm)
a 45°C para propercionar 3C0 g de producte crudo, que se purifi-
ca mediante destilacién fraccionada, p.eb. 71°-73°C (14 mm) para

proporcicnar 252 g (89%) de un liquide,
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Ejempic 57

Preparacidn de 3-tetrahidropiranilcxi-l—trimetilsili1-l-prcpino

A una sclucidén a -20°C agitada de 125 g (0,80 mol.) de
.3-tetrahidrcpiraniloxi-l~prepinc (Ejemplo 56) en 450 ml de éter,
bajo una atmdsfera ce nitrdgeno, se agrega gota a gota, en. una
hora, una solucién de 45 ml (C,89 mol,) de g;butillitid'ﬁ;CN
en hexano. Luego de agregar 15C ml ce éter seco y agitarse la
mezcla a -20°C durante 30 minutos, se agrega gota a gota una
sclucién de 98 g (0,89 mel.) de trimetilclercsilano en 73 ml
de éter. La agitacién se continda durante 30 minutos a =20°C
y a temperatura ambiente cdurante 18 hcras, La mezcla de reaccidn
nuevamente se enfria a -2C°C,:r'ce agfega gota a gota una solucidn
de 90ml de Acidc acéticc en 3CC ml de éter, seguido por 9C ml
de agua. Esto luege se diluye con 50C ml de agua, y se extrae
tres veces con 3CC ml de soluqién de bicarbonatc de sodio al 5%.
La fase orginica se separa, se lava ccn 500 ml ce una solucidn
de salmuera saturada, se seca sobre sulfatc Ce socdio, y se evapc-
ra a 40°C bajo vacic (12 mm). E1 producto crudo se destila frac-
cionadamente, p.eb, 12C°-125°C (18 mm), para proporcionar 120 g
de un aceite,

Ejemplc 58

Preparacibn de d,1-eritro-3-§etrahidropiraniloxi-4-hidroxi-1-

trimetilsilil-l-cctino.

A una solucidn a -78°C agitada de 62 ml (124 mmol.) de
una sclucidn 2,CM de n-butillitic en hexanc y 5C ml de tetrahi-
drofurano seco, bajc una atmésfera de nit?égeno se agrega gota a
gota, una solucién de 24 g (113 mmcl,) ce 3-tetrahidropiranil-

oxi-l=trimetilsilil-l-propinc (Ejemplc 57) en 35 ml de tetra-
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hidrofuranc. Esta solucidén roja se agita durante una hcra a-78°C,
luege se agrega geta a geta a ~78°C una sclucién reéién‘prepafa-
da de ioduro de zinc (135 mmol) en 125 ml ce tetrahidrofuranc
/F. Mercier, R. Epstein, y S.tHoland, Bg;lﬂkSoc. Chim, France,
2, 69¢ (1972)/ hasta que la mezcla se vuelve amarilla. Luego |
de agitar una hora adicicnal a -78°C, se agrega gota a géta
una solucidn de 21 g (25C mmcl) de n-valeraldehicdo en 35 ml de
tetrahidrofuranc y la mezcla de reaccién se agita durante una
hera a mencs 78°C y 18 horas a temperatura ambiente. Luegc se
enfria a 0°C y se agreza gota a gota una sclucién de 12'md de
Zcido acdtico en 65 ml de éter, seguido per 75 ml de agua helada.
las fases se separan y la fase acuoga se extrae dos veces con
dter. Las fases orghnicas combinacdas se lavan tres veces ccn SC-—
lucién ce bicarbonato de scdioc saturada, hasta que el ﬁltimo la-
vadc es basico, luego con sclucién de salmuéra saturacda, se seca
sobre sulfato de‘sodic, ¥ se evapora para proporcicn;f 47 ¢ de
aceiﬁe amarillo..El proeducto crude puede purificarse en una
cclumna seca de 10 cm por 1CCam de aiﬁmina, y se eluye con clorc-
formo, I.R.: purc; 3550 (OH), 220C (c=c), '840, 750 [(cn3)351__7, )
-1 .

cnm »

Ejemplc 59

Preparacién de d,leritro-z,4-dihidroxi-1-trimetilsilil-1—octino

Una solucién de 19,6 g (2,066 mcl) de " d,1l-eritro-3~
tetrahidropiraniloxi-4-hidrcxi—1;trimetilsilil—l-octino (Ejemplo
58) en 55,5 ml de etancl, 22,2 ml de Acido acético, y 22,2 ml
de agua se calienta a reflujc durante tres horas. la mezclé;én-
friada se lleva hasta sequedad y se evapcra dcs veces con bencenc.
El residuo se azbsorbe en hexanc, se lava tres veces con sclucién '

e bicarbonatc de rctasic saturaca, se seca con sulfato de magne-



10

15

20

25

sic, y se evapora para prerereionar 17, g ce producte cruce
IR: puro, 3500=347C, anchc (doé OH).

Ejenplo 6C

Preparacién de d,l-eritro-3,4-iscprcpi1idendioxi-1-trimetil-

silil-l-octino

A una solucién agitada de 17,v g (79,5 mmol) de
d,1-er1t;o-15,16-d1hidrcx1-l-trlmetllslli1 -1l-cctino drudo (Egem@c
59) se agrega 33 ,6 ml de 2,2-dimetcxd propanc a C°C, y b,~5 ml
de Acido perclérico a 6C%. Luega de 3T minutos a temperatura
ambiente, la mezcla se agita con 5C ml de hexano y 25 ml de solu-
cién de bicarbonate de scdio saturada. La fase de hexanc>se se-
para, se seca ccn sulfato de magnesio, y se evapora para propoer-
cionar 19, g de preducte crucdo,

Ejemplc 61

Treparacién de d,l-eritro-s,4-isopropilidendioxi-1-octino

' Unaz mezcla ce 19,7 g (75,0 mmel) ce &,l-eritre-3,4-iso-
prcpi11dendioxi;l-trimetilgilil-l-éctino crudo (ESemplc 62) con
95 ml de metanol y 3,7 g de carbonato cde potasic se somete a
reflujc cdurante una hora. La mezcla se enfria y se evapora a
50°C (13 mm), se absorbe.en 25C ml de bencenc, y se lava con
12C ml de agua. E1l agua se satura con sal, la fase orgénica se
separa, Se seca ccn sulfato Ce magnesic, y se evapora para pro-
pcreicnar 12 g cel producto crudo. Despiiacién fraccicnada pro-
porcicna 7,C g del ccmpuesto del tema comc un aceite inccloro,
p.eb, 1039-1C6°C (13 mm).

IR"neto- 33°C agude (H-C cC), 2127, (c=c), 78¢C (cenfiuracién

erltrd Cm -1
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rmns CDC1
wvs? 4,5 (., 1, C3C-CH-CH, J=2Kz, J=5Hz),
4,10 (m, 1, C=C-CH-CH-CH,, 2,5 (¢, 1, H-C C-CH),
1,9-1,2 (m, 14, alquile, £,9¢ (m, 3H, cnzcgs).

Ejemplc 62

Freparacidn de d,l—eritrc—l—icdc-S,4-iscpropilidendioxi—transu
1-Octeno, _

A una suspensidn a C°C agitaca de?2, 852 g (2,023 mcl.)
de borohidruro de sodio y 4,21 g (C,060 r~1) de Z—metil-ﬁ—buteno
en 40 ml de tetrahidrofuranc seco, bajo una atnésfera de argén,
se agrega gota a gota 4,26 g (0,730 mol) de complejo de eteratc
de trifluorure de bero. Se agrega gota a gobta una sclucién de
2,73 g (,015 mel) de d,l—eritro-B,4-isopropilidendicxi-l-cctinc
(Ejemple 61) en 5 ml de tetrahidrofurano,rel bafio de hiclo se
separa, y la mezcla se deja agitar a temperatura ambiente cduranie
¢ées horas, Luego se enfria nuevamente a 0°C, y se agreﬁaren por-
cicnes durante 37 minutes 2,88 g (C,lCS mcl; de bxide de trime-
tilamina seca., Luegc ce agitar tres horas a temperatura anl ok,
la mezcla se vierte sirumltineamente con una solucién a £°C de
213 g de icde en 53 ml ce tetrahidrofuranc en 766 ml de una sc-
lucidn al 15% a C°C de hidréxicdo de socdio en agua y él total ==
agita vigorcsamente a C°C cdurante 45 minutos. La fase crganica
se separa, la fase acuosa se extrae dos veces con éter, las fa-
ses organicas combinacdas se lavan con una solucidn al 5% cde tio-
sulfato de sodio, se seca con sulfato de magnesic, y se evapora
El procductc crudo se crcmatografia en una cclumna seca de 5 cm
por 107 em de gel de silice, eluyendo con clorofcrme, para pro-

pereionar 1,2 g (25%) de un aceite amarille,
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i
IR: neto; 1599 sgudo, 945 (C=C), cm™r1
H

EJEMPLO 63

Preparacidn de d,l—erltro—S—teuraﬁldﬂoplrﬂnl1oxzaﬂuaceu"lox1-1

trimetilsilile’.~octing

5 Una solucidn de 3,0 g (13,2 mucl) de d,l-~eritro=3-tetzshi.
dropiraniloxiw{=hidroxi=letrimetilsilil-l.octinc se calienia 2
100°C durante 15 horas con 3 ml de anhfdrido acétier v 10 nl dz
piridina. La mezcla se evaporsa hasta segueda” se disuelve en
éter, se lava con solucidn de bicarbonato de sodic y agua. La fa-

10 se orgfnica se seca sobre sulfato de magnesic y se evaporé pdra
proporcionar 2,5 g del compuesto del tema como un accite, IR: rnc..
to; 2200 (C ¢), 1730 (c=0), 830, 760 [IC&B 3o1 s L,

EJEMPLO_64

. P ) . . o . . . . Il -
Preparacicn de d,l=eritro-3-hidroximf—ncaiiloyi—i~trimetilsilil~_~

15 octinc
De la manera del ejemplo 59, 2,5 g (7,4 amol) de d,1-
eritro~3-tetrahidropiraniloxi=~4~acesiicxi~l~triacsilscilil1-octinn
(ejemplo 63) en una solucidn de etanol, acido acdtico y agua se
calienta a 100°C durante 3 horas. Luego de elesborar, el producto
20 crudo se cromctografia en una columna seca de 2,2 ca x 55,9 cm d¢
gel de sflice, y se eluye con cloroformo para proporcionar 1,0 g
de un aceite amarillo,

IR: neto; 3500 (0H), 1730 (c=0), ca™t.

BJEMPLO $§5

.« P . » . . »
25 Preparacidn de d,l=eritro-3-paratoluensulfoniloxi=d-~acetiloxi-l=

trimetilgilil-l-cctino

A una solucidn de 7,5 g (41,0 mmol) de d,l~eritro=3-hidroxri.
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4macetiloxi=letrimetilsilil-l-octino (ejemplu 64) en 41 ml de pi~
ridina secz se agrega 11,0 g (58 mmol) de cloruro de para-toluen-
sulfonilo y la solucidn resultante se agita a 25°C durante 15
horas. La mezcla luego se calienta a 40°C durante 1 hora, y luego
5 de enfriasr, se divide entre 500 ml de éter dietflico y 100 ml de
fcido clorhfdrico 1,0N. La fase orgdnica se lava tres Vecesrbon
100 ml de Zcido clorhfdrico 1,08, una vez con solucidn de bicar-
bonato de sodio diluida, se seca scbre sulfato de magnesio, ¥
se evapora bajo‘presién reducida para proporcicnar ua aceite. El
10 producto crudo se purifica en una columna seca de 5 cm x 160 can
de gel de sflice, se eluye com cloroformo para proporcionzr un
aceite amarillioc. o
IR: neto, 1730 (C=0), 1595 (aromatico) aat,
EJEMPLO 66

15 Preparacidn de d,1-treo-3-hidroxi-i-acetiloxi-l—trimetilsilil-l-

octino
Una mezcla de 15,5 g (39,0 mmol) de ¢,l=eritro-3~para~to-
luensulfoniloxi-4wacetiloxi=l=trimetilsilil=l~octino (ejemplo 65),
5,0 g de carbonato de calcio, 25 ml de agua y 250 nl de tetrahi-
20 &rofurano se somete 2 reflujo durante 4 dfas. La mezcla se enfria,
se agrega 100 ml de agua y la fase orginica se sepzara. La fase
acuosa se extrae con éter, las fases orgdnicas combinadas se se-
can sobre sulfatc de magnesic y se eveporan, El producto crudo se
cromatografia sobre una columna seca de 7,5 cm x 75 ca de gel de
25 sflice, y se eluye con cloroformo pars proporcionar 7,0 g de un
aceite..

IR: neto; 3500, (CH), e,
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EJEMPLO 6

Preparacidn de d,l~treo-3,4-dihidroxi-l-octino

Una solucidn de 7,0 g (28 mmol) de d,l-treo=3-hidroxi-4-
acetiloxielwtrinetilgililelecctino (ejemplo 66) en 50 ml de me-
tancl se agita 2 temperatura ambiente durante 24 horas con una
solucidn de 5,3 g (112 mmol) de hidrdxido de potasio en 50 ml de
agua. La mezcla se extrae dos veces con hexano, se lava conA§Ci~
do clorhidrico 0,5M, salnuera, y se seca ~on sulfato de magnesio.
Luego de evaporacién, se obtiene el compuesto del tema ccmo un
aceite amarililo,

IR: netc, 2500 ancho (2-04), ot
EJEMPLO 68

Preparacidn de d,l-treo=-3, {-isopropilidendioxi-l=octino

De la manera del ejemplo 60, gl tratamiente de una sQluciSn
de d,l-treo=3,4-dihidroxi-l-octino (ejemplo 67) en dimetoxipropano
con dcido percldricc a2l 60%, v destilacidn freccionada (lz:mm) es
productor del compuesto del tema como un aceite incolorc gue con-~
tiene 15% de d,l~eritro=~3,4-isopropilidendioxi=~l=octino (ejemplo
60), como una impureza.

IR: neto; 810 (configuracidn treo).
rmns d'CDC13

T™S; 4,2 (dd, 1, =C=C-CH=, J's - 2H,, 6H_ ), 4,1=3,9 (m, 1,
~C=C-CH=-CE~CH =), 2,5 (d, 1, H=C=C~, J = 2H ), 1,9-1,2 (m, 14,

alquilo), 0,90 (m, 3H, CH -c:_{_s).

2
EJEMPLO 6

Preparacidn de d,l-treo=l-iodo=3,A=isopropilidendioxi~trans~l-

octeno

De la manera del ejemplo 62, d,l-treo-3,4~-isopropiliden=-
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dioxi-trans-l-octino (ejemplo 68) se trata sucesivemente con
disiamilborano, $xido de trimetilamina, iodo, e hidrdxido de so-
dioc para propcrcionar el compuesto del tema,

EJEMFPLO 70

Preparacidn de d,l-eritro-3-tetrshidropirsniloxi-A-hidroxi-li-

octino
Una hidrdlisis alcaliﬁa de d,1l-eritro-3-tetrahidropiranil-
oxi=4~hidroxi=-l-trimetilsilil-leoctino (ejemplo 58) mediante el
procedimiento del ejemplo 61 es productora del compuesto del te-
ma.
EJEMPLO 71

Preperacidn de d,l=eritro-3-tetrshidropiraniloxi~4-metoxi-i~

octino

A una suspensidn agitada de 6,0 g (150 mmol) de una dis-
persidn de aceite al 60% de hidruro de sodio y 96 g de ibdometano,
bajc una atmdsfera de argdn, se agrega 700 ml de tetrzhidrofurano
SeCOo.

La mezcla agitada se enfria a -20°C y se agreges gota a go-
ta una solucidn de 30 g (133 mmol) de d,l-eritro-3-tetrahidropi~
raniloxi-4=hidroxi=l-octino (ejemplc 70), seguido por 0,1 ml de
metanol,

La mezcla se agita a temperatura szmbiente durante 24 horas,
se agrega 10 ml de metancl, y se evapora.

El residuo se absorbe en éter, se lava ires veces con agua,
se seca sobre sulfato de magnesio, v se evapora.

El producto crudo se purifica mediante destilacidn frac-

cionada para proporcicnar 16,3 g de un aceite incoloro, p.eb.

137°-140°C (12 zm).



10

20

- 118 =

EJEMPLO 72

PreparaciSn de d,l-eritroe3-tetrahidroniraniloxi=Ad-nectoxi=leaiodoe=

trans=l=-0cteno

De la manera del ejemplo 62, 1,20 g (5,0 maol) de 4,1-
eritro-3-~tetrehidropirariloxi-4-tietoxi=-l=-octino (ejenplo 71) se
trata sucesivamente con disiamilborano, Jdxido de trimetilég;ha,
iodo, e hidrdxido de sodio. Cromiatografia sobre una columné‘seca
de 5 e x 91 cm de gel de sflice y elusidn con cloroformo es
productora de 0,80 g (40%) cel compuesto del tema como un aceite.
rng d‘CDCls |

TMS; 7,9=6,1 (=, 2, HC=CI), 4,9=4,6 (2a, 2, C=C~CH,
0~CH~0), 4,3=4,0 (m, 1, C=C~CH=CHmCH,), 3,9~3,0 (m, 6, Ci,-0~CH,
ocH,), 1,8-1,2 (m, 12, alquilo), 0,9 (m, 3, =Ci,). '

EJEMPLO 73

Preparacidn de d,l-eritro=3-hidroxi=f-netoxi-l-iodo=traps-l=

octeno

Una solucidn de 3,10 g (8,24 mmol) de d,l-eritro=3-totra—
hidropiraniloxi~4-netoxi~l-iodo~trans-l-ccteno (ejemplo 72) en
60 ml de dcido acdtico, 30 ml de tetrahidrofuranc, y 15 ml de
agua se agita a temperatura smbiente dursnte 18 horas,

Luegc se evapora a 70°C bajo elevado vacfo (1,0 sm), y
tres veces con 40 ml de tolueno pars proporcionar el producto

crudo como un aceite.
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'EJTMPLO 74

Preparacién de d,l—eritro—3—trimetilsililoxi—4-metoxi;l-

~igao-trans-l-octeno

A una solucidén agitada de 3,0 g (10,2 mmol) de u,1-

5 _eritro-3-hiiroxi-4-metoyi-l-iodo-trans-l-octeno (Ejemplo 73)
en 11,0 ml de dimetilformamida ¥ 1,90 g. (25,0 mmol). de imida-
70l enfriada 2 0°C se -agraga, gota a gota 1,35 &. (12,5 mmol)
de trimetilsilil cloruro. La mezcla de reaccidn se agita cua;
tro horas aldicionales a temperatura ambiente. Luego se vierte

10 en una mezcla Je 100 ml de hevano ; 25 ml. de agu2, la fase
organica se separa, se lava Jos veces con agua, una ver coﬁ
una solucién de cloruro Je s$Jio saturado, se seca sobre sul-
fato Je magnesio, y se evapora. £l producto crudo se purifica
mediante Jestilacién fraccionada para proporcionar 2,0 g-

15 Jde un aceitc incoloro, p.eb. §2°-€3°C (0,3 min )

. ,
IR: neto; 1602 agudo (C=C), 540, 750 ancho / (CHg)sSi/s i
h

EJEMPLO 75

Preparacién Je i,l-eritrs-l-iodo-S,4-Jihidroxi—trans—l—

octeng
20 Una solucidén Je 1,40 ¢. (4,50 mmol) Je i,l-eritro-1-
-ioJdo-3, i-isopropilildendioxi-trans-l-octeno (Ejemplo 62) en
30 ml Je acilo acéticoy 10 ml de tetrahidrofurando ; 10 ml Jde
agua se agita 5 se calienta a 50°C Jurante 5 horas. Luego se
evapora a 40°C bajo elevado vacio. (1,0 am), 3 Jos veces mAS

25 con 50 ml Je benceno. Cristalizacibn en 10 ml Jle cloroforuo a
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0°C es productiva de 700 mg Jdel producto blauco cristalino Jdel
tema.

Preparacitn de J,l-eritro-l-iodo-3,4-bis-trimetilsililo-

a— —

yi-trans-l-octeno

————— o t— oot G— o—

A una solucidn agitada Jde 700 mgz (2,40 mmol) de 4,L-
-eritro-1l-io Jo-3, 4~dihidroxi-trans-l-octeno (Ejempl> 75)
€00 mg. (12,0 mmol) de imidazol, en 10 ml Je .Jimetilformamilda
seca a1 0°C se agrega pota a gota 1,20 ¢ (11,0 mmol) de tri-
metilclorosilano. El1 bafio .e hielo se separa, jy la mezcla se
agita y se calienta a 50°C uuraate cineco horas. Luepn se eh-
fria, se agita con 50 ml de hexano y 50 ml. Je agua, la Eaba
orginica se separa y se lava con 15 ml. Je Acidd clorhidrico
0,54, 15 ml Je una solucién saturada Je bicarlonato Jle sodio,
se seca con sulfato Je majynesio, y se evapor.. Este proncto
crulo se Jlestila fnaccionalamente, p.eb. 90°-92°C (0, 40 mia)

para proparcionar 250 m;y Jde un aceite incoloro.

EJEMPLO 77

Preparacidn Je d,l-eritro-3-trimetilsililoxi-4-etoxi-l-

—— — - + —— - @mn.—

-ioJdo-trans-l-octend

Siguiendo el procelimiento Jel Ejemplo 71, etilacién'
utilizando ioldoetano Je J,l-eritro-3-tetrahilrograniloxi-4-
~hidroxi-l-octino Jurante un periosio Jde 22 horas es producto-
ra Jel corresrondiente .i,l-eritr.-3-tetrahidropiraniloxi-4-
etoxi-l-octino. Este intermediario se cenvierte en .i,l-critro-

~3-tetrahidropiraniloxi-j4-etoxi~l-iodo-trans-l-octend cuandd

POOR
QUALITY
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se trabta sucesivamente con lisiamiltorano, Sxyilo le trimetil-
amina, iolo, y solucisn le hilréxilo Jde so lio sectin el pro-
celimiento Jel Ejemplo 72. Una hidrdlisis Acila meaiante el
métou Jel Ejemplo 1€ a J,1-23235973-hiJroxi-4_etoyi-l_ioio-
‘5 trans-l-octeno, seguild por tratamiento con clorotrimetilsila-
no e imiiazol en Jimetilformamila utilizanlo el pracedimniento

Jdel Ejemplo 74, y sulsiguiente Jestilacidn, es proJuctoféi

Je el compuesto Jel teaa.

EJEPLOS 78-£2

10 .fediante el metoZ lel Ejemplo 57, una reaccién le
1-trimetilsilil-3-tetrahidiropiraniloxi-l-propino con &n-
'butillitio y tratamiento subsiguiente con los 3liehilqs-
jnlicados en la 1abla 7, siguiente, provee los J,l-eritro-

1-trimetilsi1il-3-tetrahiJropiranilori-4~hilraxi—l—alquina

15 Jde la 1abla. B
TABLA 7
Ejemplolaldens Productd de d,l-eritro=1ete . .
ido d . Aot ; St ro-j=tetrahidropiraniloxi
. e Partléa 4 hldroxl—l-t?;metllsilil-l-alquigoraﬁ_%01;
- 78 |n-butanal d,l-eritro-l-trimetilsilil-3~tetrahidropiranilo-:
' xi-4~-hidroxi-l-heptino '
73 |n-hexanal ' d,1—eritro-l—trimetilsilii-3—tetrahidropiraniloxi-
4-hidroxi-l-nonino
. 80 |n-heptanal d,l-eritro-l-trimetilsilil—3-tetrahidropiranilo—

xi-4-hidroxi-l-decino

81 | 4-metil-n- pentanal d,l-critro-l—trimetilsilil—3—tetrahidropiranilo-
. xi-4-hidroxi-7-metil~l~octino

., 82 | 2-trans-n-pentenal d,1—eritro-1—trimétilsilil—3-tetrahidropiranilo-
t : xi-4-hidroxi-5-~trans—-eno
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EJEIXPLOS §3-87

Eidrslisis del grupn 3-tetrahidropiraniloxi Je los
J,l-eritro-l-trimetilsilil-3-tetrahi4rapiraniloxi-4_hi4roxi-
-l-alquino indicados en la Tabla 8§ siguiente mediante el

5 método Jescripto en el Ejemplo 58, sepuildo por conversidn
del 4,l-eritro-l-trimetilsilil-3,4-Jihilroxi-~l-alquino resmul-
tante al corresponiiente 1,1-eritro-l—trimetilsilil—3,4;i35—
propilideniioxi-l-alquino por tratamiento con Jimétoxipr%pano
en presencia Jde 4cilo perclsrico meliante el método Jescripto

10 en el Ejemplo 60 seguido por desililacién lel corresponliente
Jd,1l-eritro-3, 4~isopropilildenlioxi-l-alquino meliante el pro-
ce limiento lel Ejemplo 61 seguilo por tratamiént5 con Jisiamil-
borano, éxildo le trimetilamina, iolo, y solucién de hidréxido
Je solio mediante el métoldo lescripto en el Ejemplo §2 provee

15 a proluctos J,l-eritro-l-icJdo~3,4-isoprogpililenldioxi-trans-

l-alquino Je la Tabla 8, siguiente.

TABLA 8
i,l-eritro~l-trimetil-si- ‘
1il-3~tetrahidropiranilotpProducto de d,l-eritro-l~iodo-3,4-isopro=
Ejemplogi-4~hidroxi-l-alquino d¢ pilidendioxi-trans-l-alquino
partida del Ejemplo .
83 ‘ 8 d,l~eritro~l-iodo-3,4~isopropilidendioxi~trans—
=l~hepteno
g4 | 79 d, 1~eritro~l-iodo~3, 4-iopropilidendioxi-trans-
| 1-noneno
85 80 d,l-eritro~l~iodo=-3,4-isopropilidendioxi-trans-
~-l-deceno
86 81 d,1—eritro-l-iodo—3,4-isopropilidendioxi-7—meti1
trans-l-octeno LT
87 82 d,l-eritro-l-iodo-3,4~isopropilidendioxi~trans,
trans-1, 5-octadieno ' -
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EJEMPLOS 8E6-92

Acetilacién Jel grupo 4-hilroxi le los J,1-eritro-

l-trimetilsilil-3-tetr3hijropiraniloxi-4ahiJroxi—l-alquinos

inlicalos en la Tabla 9 siguiente meliante el méto o Jescripto

5 en el Ejemplo ¢3, seguilo porrhiJrélisis de los J,l-eritro-

1~trimetilsilil-s-tetrahierpiraniloxi-4-acetiloxi-l-alquinos

a los corresponldientes i,1-2533597l—trimetilsilil-3-hiJroxi—

4-acetiloxi-l-alquinos meiiante el métolJo Jel Ejemplo 65, se-

guido por epimerizacidén a J,l-trep—l—trimetilsilil—3-hidroxi-

4-acetiloxi-1l-alquinos me.liante el método Jel Ejemplo 66 se-

guido por hilrélisis meliante el métoudo Jel Ejemplo 87 para

proporcioanar J,1l-treo-3,4-Jihiiroxi-l-alquinos son convertiuus

en los correspondientes J,l-treo-3,ﬁ-iso;ro;ilendioxi;l;alquinos

por tratamiento con Jlimetoxipropano en presencia Je 4ciJo per-

clérico meliante el métolo descripto en el Ejempls (C seguilo

por tratamiento con Jisiamilborano, Sxido de trimetilamina,

iodo, y solucién Jde hidréxido Je sodio mediante el métolo

Jescripto en el Ejemplo 62 para proveer el prolucto 4,1-

treo-3, 4-isopropilendioxi-trans-l-alquinos Jde la Tabla § si-

10
15
20 guiente.

(TABLA 9

Ejemplo

g,%-eritro—l—trimetilsilil—B-
etrghidropiraniloxi-4-hidroxi-procducto de d,l-treo-Ll-i o
—l-elquino de pertia del ok trengoy rodo-3, d=iso-

Ejemplo

|propilidendioxi-trans-l-alguileno

88

78
79
80
81

82

d,i~treo~l~iodo-3, {-isopropilidendioxi~trans
~l-hepteno

d,l-treo~l~iodo~3, {~iscpropilidendioxi-trans-~
neneno o

d,l-treo~i-~iodo~3, {~isopropilidendioxi-trans-
l-deceno o

d,l-treo~-l~iodo~3,{~isopropilidendicxi~trang~
1,7-metil-1l-octenc T

dil-treo—l-iedo-S,4—isopropi1idendioxiwtrg§§~
3, 5~trans-l-octadienc

AN
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EJEAPLO 93

Preparacién Je l-octin-4-ol

Una suspensidn de 24,3 . (1,0 mol) de magnesio en
00 ml Je éter seco se agita a2 temperatura ambiente bajo ni-
trégeno con 100 mg. Je cloruro mercGrico. La reaccién 6
inicia meliante la adicidn de 2 ml de propargil bromuro Yy
se mantiene meldiante la alicidn g#ota a gota Jde una soiucidn '
119,5 g. (1,0 mol) Je propargil tromuro y 107,7 g. (1,25 wol)
Jde valer-allehido en 300 ml le &ter seco. Mientras la reaccida
inicial es bastante vigorosa y se mantiene a 30°C sclamente
por enfriamiento en un Lafio Je hielo puele ser necesario lue-
go calentar la mezcla a temperatura Jde reflujo Jespués le
haberse agregado aprorimaiaménte una tercera parte lde la
solucibdn Jde éter Je manera Je mantener la reaccidn. Lue:o dJde
compietarsc la adicién la mezcla Je reaccidén se somete a re-
flujo'hasta que la mayoris _el magnesio se ha lisuelto (varias
horas) yvla mezcla Je reaccidn se Jecanta Jel exceso Jde mag-
nesio en 1500 ml Je soclucién Je cloruro le amonio helada agi-
tada. La capa Je éter se separa y la capa acuosa se extrae
tres veces con porciones de 300 ml e éter. El extracto .e
éter combinaldo se lava con solucidn ilde cloruro le soldio satu-
rada, se seca sobre sulfato Je magnesio y se filtra. La eva-
poracién Jdel éter bajo vacio useja aproximadamente 115 . Jde
aceite amarillo, que se Jestila a 1€ mm a través Je una co-
lumna Vigreaux Je 15 cm. Je recoge (36 g) la fraccidn con
ebullicién a 81°-82°C y los lestilados Je superior ebullicién
e inferior ebullicién pueden rc-lestilarse para proporcionar

producto adicional. Espectro Je absorcidén Je infrarrojo Jemues-
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tra a lo sumo un vestigio Je aledo (5,1 p) v cromatografia

Jde particidén gas-liquilo Jemuestra una pureza Jle aproximada—

mente 9% para la reaccidn priamcipal.

EJEWPLO3 Q4-G

7

Los productos l-alquin-4-oles le la Tabla 10 siguiente

se preparan por tratamiento Je los allehidos inldicaldos ‘en la

Tabla 10 con bromuro propargilico Je magnesio meldiante el

procedimiento Jdescripto anteribrmente en el Ejemplo 63.

EJEMPLC 98

M. Winter,.Helv. Chim. Acta, 4§, 1972 (1993).

Preparacidn Jde 4-trifenilmetoyi-l-octino

una mezcla Jde 10 ¢ (0,08 moles) de 4-hidroxi-l-octino

[ 1. Crombtie y A. G. Jacklin, J. Chem. Soc., 1632 (1957), tam-

bién

TASLA 10

r—- - .
Fjehplo Aldehido de Partiila Pro iucto
R A _Jj l-alquin-d-ol _ __|

64 n-heryaldehilo l-nonil-4-ol

95 n-heptaliehildo l-Jecin-4-01

96 | n-butiralliehido l-heptin-4-o1

G7 3-cis—hexenaldehiiox L-hidroxi-6-cis-

~end-l-nonino

x

Ejemplo 937 7 30,75 g. (0,09 moles) le trifenilmetil bromuro
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en 85 ml. Je piridina seca se calienta en un Laflo e vapor
Jurante 2 horas. La mezcla enfriada se trata con agua y se
extrae con éter. El cxtracto se lava sucesivamente con dcido
clorhidrico al 2% helalo, solucién Je cloruro le soldio saturada,
se seca con sulfato Jle magnesio, se lleva hasta sequelad. Cro-
matografia en columna Jel residuo sobre Florisil progporciona

un aceite; ¥ max 3,01, 4,72 (hidrégeuo acetilénico), 6,23;

9,65 v 14,25 p (grugo trifenilmetoxi).

EJEMPLO_99

Preparacioén .le 4-trifenilmetoxi-l-hexino

Una solucidn agitada de 9,81 ¢ (0,10 moles) de 4-hi-
droxi-l-hexino v 33,5 £. (0,12 moles) de trifenilmetil cloruro
en 100 ml Je piriilina seca se caliente a reflujo Jurante 2
horas. La mezcla enfrianda se trata con agua y se extrae con
una mezcla Jde hexano-éter. El extracto se lava sucesivamente
con agua y solucidn Je cloruro Jde so dio saturado, se seca
sobre sulfato Je magnesioc, y se concentra. Cromatografia
en columna Je resilduo sobre Florisil proporciona un aceite,
max. 3290 (hiirégeno acetilénico), 1600, 1030 y 705 cum-1 (gru-
po trifenilmetoxi).

EJEMPLO 100-106

Los l-alquinos trifenilmetoxi sustituidos indicados en
la Tabla 11 siguientes se preparan meliante el métoJo Jdel Ejem-—
plo 98 a partir Je trifenilmetil bromuro y los correspon.lientes
l-alquinos hildroxi sustituilos, sobre los cuales se proveen

en la Tabla apropiadas referencias bibliogriaficas.
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Producto l-eslquino tri

Ejemplo 87

"Ejemplo substituido de partida . (fenilmetoxi gustituido
100 Referenda 1 4-trifeniimetoxi-
-l-pentino
101 Referencial 4-trifenilmetoxi=-
( Ejemplo 96) -l-~heptire-
, lo2 Referencial 4~trFenilmetoxi~"
~5-met il-1l-hexino
103 Referencia 2 4-tri-fenilmetoxi-
(Ejemplo 94) ~l-nonino
_-lo4 Referencia-3 4-trifenilmetoxi-
) (Ejemplo 95) —1l-decino
105 Referencia 4-trifenilmetoxi~
~S-etil-1-heptino
106

Jd-trifénilmetoxi~

-6~cig-eno -1-nonim
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ieferencias:

1. G. Fontaine, y otros., Lull. Soec. Chem. Francia,

1447 (1963).
2. S. Abe y K. Sato, fPull. Soc. Chem. Japdn 20, 88v(1956);
Chem. Alstr., 50, 13737 (1958}

3, L. Crombie y A. G. Jacklin, J. Chem. Soc., 1622 (1957);

4. Nobuharra, Akio, Chem. Akbstr., 70, 3219 (1969).

EJEMPLO 107

Preparacidén Jde 1-io do-4~trifenilmetoxi-trans-l-octeno

A una suspensidn agitada de 1,78 g. (0,074 mol) Je
borohiqruro le soldio en 200 ml Je glime seco a -5°C bajo nitrdgeno
se agrega 15,8 g (0,22 mol) de 2-metil-2-buteno y 16,2 g.‘(o,ll
mol) de eterato de trifluoruro Jde boro, y la mezcla sé»agita
durante 2 horas entre -5°C a1 0°C. Se agrega a la solucidén fria
jurante §-10 minutos una solucida le 37,5 ¢ (0,10 mol) de 4-
tritiloxi-l-octino (Ejempls 98) en 50 ml Je glime, y la solucida
se Jeja calentar a 20°C uurante 1,5 horas. lLa mezcla Je_reaccidn
se enfria a O°C y se agrecan en § minutos 30 g (0,4 mol) Jde
N-85xido Je trimetilamina seco. Al eliminar el Dbafio de enfria-
miento la temperatura se eleva a 40°C y la mes cla se mantiene
entre 30-40°C Jurante 1,5 horas. La suspensidn se vierte ra-
pidamente en un litro Je solucidn Jde hidééiio de solio al 15%
helada con buena agitacién y se agrega inmeldiatamente una solu-
cisn de 80 g Je iodo en 200 ml Jde tetrahilrofurano. la arita-
cién se continua Jurante 30 minutos en enfriamiento adicional
y la capa orghnica se separa. La capa acudosa se extrae con

tres porciones Je 200 ml de éter y las capas orghnicas combinadas
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se lavan sucesivamente con agua, solucién Je tiosulfato dJe s0dio
al 54 y cloruro Je soldio saturalo, se seca sobre sulfato Jde mag-
nesio, se filtra y se evapora para proporcionar 50 g de gceite
amarillo. E1 grueso Jel aceite se disuelve en hexano, y,iuego

de lecantacién el sélido gomoso la solucién le hexano'sér

percola a través dle una columna con un Jidmetro le 5,1 em

"Je 1500 g Je altmina con hexano alicional. Las fracciones

que contienen el producto desealo se concentran hasta un
aceite amarillo palido, (33 g) que tiene caracteristicas

de espectros de r.m.n. y iafrarrojo del prolucto leseado.

' EJEMPLOS 108-114

El tratamiento de los l-alguino trifenilmetoxirsﬁs-,
tituidos indicados en la Tabla 12 siguiente con Jisiamillorano,
preparalo in situ a partir Je 2-metil-2-buteno, trifluoruro
de boro y borohilruro Je sodio, seguido por K-0xido de tri-
metilamina, y luego hidréxildo Jde sodi6 y iodo - to%o mediante
el proceldimiento lescripto en el Ejemplo 107 precelente pro-
rorciona los prolductos l-ioJdo-l-trans ~alquenos trifenil-

metoxi sustituildos Jde 1la Tabla.
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l-Alguino metoxi sus-
tituildo Jde Partida
lel Ejemplo

ProJucto 1-TIo do-
trifenilmetoxi-~
sustituido=~1l-
trans-alqueno

108

109

110

111

112

113

114

99

100

lol

102

103

104

106

l-ioJo-4-trife-
nilmetoxi<l-
Egéggfhexeno

l-io o=~4-tri=-
fenijuetoxi-1-
trans-penteno

l-iouo-g4-tri-
fenilmetoxi-
l-trans-hegpte~
fle

l1-io Jo=g-tri-

fenilmetoxi- 5-
metil-l-trans-
hexeno

l-ioJdo-4-trife~
nilmetoxi-1-
trans-noneno

l1-io Jo~4-tri-
fenilmetoxi-1-
Egggg—ieceno

l1-io w-4-tri-
fenilmetoxi-l-
trans--cis-
nonadJdieno

EJEMPLOS 115-124a

Los aldehidos o cetonas de partida de la Tabla 13 si-

gulente se convierten en los productos l-alquin-4-oles de
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1z Tabla mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 93.

TABLA 1
. Ejemplo | Aldchido o Cetona de Partida | Producto l-alquino-4-ol
115 2-octanong .| 4-metil-4-hidroxi-l-decino
116 " trans-2-hexenal 4-hidroxi-5-trans-nonen~l-ino
117 z,é-dimetilhéxanal" . S,S-dimetil-4-hidpp#i-l-nonino
118 z-heptanona 4-metil-4~hidroxi-l-ponino
. 119 2,2-dimetilpentanal 5,S—dimetil—4—hidr§xi-l-ocﬁino
: izo 2-metilpentanal . ) . S-metil-4~hidroxi-l-octino {
121 2-metilhexanal. S-metil-4-~hidroxi-l-nonino
t122 - . | 2=hexanora ' 4-hi&roxi-4-metil—l—octino
123 | trans-3-hexen-2-~ona” | 4-hidroxi-4-metil-5-trans-.
. ~octen~-1~ino
124 - t_::_z_;lg'-z-pentenalb 4-hidroxi—S—m-octén-l-ino :
124a E£§2§-é-heptenalb .4-hidroii-S—tgans—decen-l-ino

I
8 G. Sturtz, Bull. Soc. Chim. Fr., 1967, 2477.
S.

bR. I. Hoaglin y D. M. Hirsh, U. 2,628,257; Chem. Abstr., 48, 1423e (1954)
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EJEMPLO 125

Freparacién Je 4-metil-4-trimetilsililoxi-l-dctino

A una solucién agitada de 75,4 . (0,537 moles) de
4-hidroxi-4-metil-l-octino (Ejemplo 122), 104,9 g. (1,54 - -
moles) de imilazol, y 325 ml. Je Jimetilformamida se agrega.
65,2 g (0,60 moles) de ciorotrimetilsilano. Luepo le reposar
Jurante la noche la mezcla se vierte en 800 ml le hexano.

La mezcla se lava 2 fqnjo con agua sepuilo con solucidn Jde
ticarbonato le sodio 3 salmuerﬁ. La solucidén se seca sobre
sulfato Je magnesio, se filtra, y se evapora para proporcionar
un liquido, espectro Jde r.m.p. § 1,26 (singlete, 3, Cﬁg)"

1,92 (triplete, 1, kC), 2,30 (Joblete, 2, cgz).

EJEMPLO 126-129a

Los l-alquin-4-oles Je la Takla 14 se convierten en
los prolductos trimetilsilil éteres Jde la Tavla por trata-

miento con clorotrimetilsilanos Je acuerdo con el procedimien-

.to Jescripto en el Ejemplo 125.

TABLA 14

EJEMPLO

. : etk laiTdl &t
1-alquin-4-ol de partida - ProductoAtrlmetllsll1l éter

126
127
128 .

‘ 129

}29a

(Ej. 124a)

5,5~dimetil-4~hidroxi-1-
nonino (Ej. 117) -

4-metil~4~hidroxi-l-nonino
(Ej. 118)

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

4-hidroxi-4-metil-5-trans- 4~-metil~4-trimetilsililoxi-5~trans~
' octen-l-ino (Ej..-123)- octen-l-ino

4-medl-d-trimetilsililoxi~l~decino

4-hidroxi-4-metil-l-decino

5,S-dimeti1T4—trimetilsililoxi-l—nonino
d-mot. il-4~trimetilsililoxi~l-nonino .

5,5-dimet il~4~ trimetilsililoxi~l~octino
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EJEAPLO 130

Preparacién Jde 1-io do-g-hidroxi-4-metil-trans-l-octend

A una solucién agitalda Je 400 ml Je 0,5 M de bis-(sf
metil-2-butil )borano en glime, preparada a partir Je torohi-
Iruro Jde solio, 2-metil-2-buteno, y eterato Je trilfuoruro
de boro como en el Ejemplo 107, se agrega 63,7 g- (0,30 mcles)
.e 4-metil-/-trimetilsililoxi-l-octino (Ejemplo 125) a -10¢°C.
La solucién se agita a temperatura ambiente Jurante 2,5 horas,
se enfria a -10°C, y se trata Jurante 30 minutos con 156 @«
(2,1 moles) de 6xid> .le trimetilamina sSli.do con enfriamien-~
to. La mezcla se aypita a temperatura ambiehte durante 2 horas
y luego se vierte en una solucidn helada agitada de hidrdxi-
1o de soJdio acuoso al 15%; 1la mezcla agitada se trata irmeuia-
tamente con una solucisn de 426 g. (1,08 moles) dJe iodo en
1100 ml Jle tetrahiJrofurano. Luego Je 4 horas la mezcla se
extrae con &ter. El extracto se lava sucesivamente con agua, btio-
sulfato le solio acuoso, y salmuera y se seca sobre sulfato
Je magnesio. El extracto se concentra, y el resiluo se somete
a cromatografia soktre gel Je silice con hexano para proveer
un aceite, r.m.p. (CDCl3): é 1,18 (singlete grupo 4—C§3)-

EJEMPLOS 131-134a

Los 4-trimetilsililoxi-l-alguino de la Tabla 15 se
convierten los 4-hiiroxi-l-iodo-trans-l-octenos Jde 1z tabla

meliante el procedimiento descripto en el Ejemplo 130.
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4-trimetilsililoxi-1-
octino Je partilda lel

Frolducto 4~Hidroxi-i-io-

Ejemplo Ejemplo Jo-trans-~l-octeno -

131 126 l-iodo-§5, 5~-Jimetil-4-hi-
Jdroxi-trans-l-noneno

132 127 l-ioJo=4-metil-4-hiuroxi-
~-trans-l-noneno

133 128 1-isdo-5,5-dimetil-4-hi-
droxi~trans~l-octeno

134 129 l-iodo~4-metil-4-hidroxi-
-trans, trans-1, 5~octedie~
no

134a 120a l-iodo-i-metil-4-hidroxi-

-trans-~l-deceno

EJEMPLO 135

Preparacién de l-iodo-4-metil-4-trimetilsililoxi-trans-l-

-0 cteno

A una mezcla agitada de 24,5 g (55,0 mmoles) de 1-

iodo-4-hidroxi~4-metil-trans-l-octeno (Ejemplo 130), 13,6 g

(200 mmoles) de imidazol, y 75 ml. de dimetiiformamida se agre-

gan 10,9 ¢ (100moles) de clorotrimetilsilano. Luego de reposar

durante la noche la mezcla se vierte en 250 ml. 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
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producto se destila para proporcionar un liquido inecoloro;

p.eb. 67,5°-68°C (0,07 mm).

EJEMPLOS 136-139Db

Los l-iodo-4-hidroxi-trans-l-alquenss de la Tabla 10 se
converten en los productos trimetilsilil éteres de acuerdv con

el procedimiento descripto en el Ejemplo 135.

TABLA 16

l-Iodo-4-hidroxi-
-trans-l-alqueno 7
Ejemplo de partida dJdel Froducto Trimetilsilil

Ejemplo Eter

136 131 l-iodo-35, 5~ dimetil-4-
~trimetilsililoxi-trans-
—-noneno

137 132 1-iodo-4-metil-4-tri-
metilsililoxi-trans-l-
-noneno

13¢ 133 l-iods-5, 5-limetil-4-
-trimetilsililoxi-trans-
~l-octeno™

139 134 l-icdo-4-metil-4-tri-
metilsililoxi-trans,-
trans-1, 5-octadieno

139a 1342 l-iodo-4-metil-~j-tri-
metilsililoxi-trans-1-
~deceno

139b 134b ) l-iodo=d-motil-4-tri-
metilsililoxi<trans-1-
-Jeceno
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EJEMPLO 140

Preparacién de 4-benzoiloxi-l-octino

A una solucién agitada de 63 ;; (0,50 moles) de
l-octin~4~0l (Ejemplo 93) en 500 ml Je piridina se agrega
77 ¢ (0,55 moles) de benzoil cloruro. Luego Je agitar durante
1,5 horas la mezcla se trata con 10 ml de agua, se Jeja
reposar Jdurante 15 minutos, y se concentra. Una solucién
Je residuo Je éter se lava sucesivamente con &cilo clorhi-~
drico helado, agua, solucién Je bicarbonato de sodio y sal-
muera, La solucién se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra a través Jde celite, y se concentra para proporcicnar

1

un aceite, )'max. 3240 (acetileno terminal) y 1730 cem” - (gru-

po benciloxi).

EJEMPLO 141

Hidrolisis Estereoselectiva Je 4-benzoiZoxi-l-octino

racémico mediante Rhizopus arrhizus

Una placa Jle agar Jde R. arrhizus (MUMF 163() se uti-
liza para inocular siete matraces Je agitacidn (Erlenmeyer
Jde 250 m1). Cada fraseo contiene 50 ml. Je un medio que
congiste en 2% Je Edamina, 2% Jde glucosa, y 0,72% dJde licor
maceraJdo de maiz en agua con pH repulado a 7,0. Se incuban
wn total Je 14 de Jichos matraces en un agitador rotativo
a 28°C, Luego de 72 horas de incubacién, se agreza a cada
matriaz 50 mg de 4-benzoiloxi-l-octino (Ejemplo 135) en
0,1 ml. Je acetona. Luego Jde 28 horas los matraces se cose-
chan y se elaboran por extraccién Je la masa total con un

volumen igual de cloroformo. Los extractos combinados se se-~
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can sobre sulfato Je magnesio y se concentran. El aceite re-
sultante se cromatografia en una columna de gel Je silice
con hexano progresivamente enriquecila con acetato de etilo.

De las fracciones 3-6 se obtiene 150 mg Je aceite

incoloro, idéntico a 4-benzoiloxi-1—octino, lf£725= 5+ 1,0°
D

(C=0,91, acetato de tilo). Este compuesto tiene la configura-
ci&n (s).

De las fracciones 13-20 se obtiene 75 mg. de aceite
incoloro, ildentico a 4-hidroxi-l-octino, [27;;'5= -17 + l,b"
(c=0,77, acetato de etilo). Esta compuesto tiene 1la confi;
guraciéon (R).

La cep2 Je R. arrhizus utilizada en este experimenﬁo
era un hopgo supericr que crece uniformemente en una variedad
de medios arﬁificiales a 20°-25°C. En este estudio Je los
aspectos taxonémicos Jde cultivo, se inoeularon y se incubaron
a températura ambiente Jurante 10 Jlias platillos Petri, Je
sgares Je patata-lextrosa, extracto de #alta, y harina Je
maiz. Las observaciones de las caracteristicas culturales
y farmacoldgicas se registran en la descripcibn siguiente.

Colonias sobre gplatillos Petri Je agar Jde patata-~-dex~
trosa se desarrollan E&pilamente, cubriendo la superficie
del agar en 3-5 dias y producierdo u;a masa espesa suelta
de micelio‘grisaceo.'La superfide de la colonia se caracte-
riza por esporangios negros abundantes. La colonia se vuélve
blanca grisdcea. Las colonias sobre el agar de extracto de
malta crepen rdpidamente, cubriendo la superficie del agar

en 3-5 Jdias. Una mata de micelios espesa, amarillo grisicea.
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La superficie Jde la colonia se vuelve negro rarduzco por las
masas Je esporangios. La colonia se vuelve amarillenta. Las
colonias en agar de harina Jde malz son muy finas, blancuzcas;
se Jistribuyen a través Je la superficie del agar. los cul-
tivos son transparentes con la produccién Je relativamente
pocos esporangios. la visibilidad Jde micromérfologia es
buena en este medio. Rizoides prolducidos escasamente 2 lo
largo de hifas estoloniferas. Generalmente surgen dos o tres
esporangios-foros de los rizoides. las paredes Je los esporan-
giosforos son de castafio oliva, de un ancho de 14,0-20,0 pm
en 1a base, ahusailos escasamente en el &pice; 0,5-1,5 mm Jde-
longitud, los esporangiasforos terminan en esporangios esfé~
ricos, Je 130-225 pm de diémetrQ{ Columnillas hemiesféricas
Jde 3-50 pm Je alto por 50-7C pm Jde ancho. Los esporos’

son parlduzcos cuando estdn malurcs, le 6,0-8,5 pm x 4,5-
-6,0 pm., Lag pareles de los esporos conspicuaménte marcaldas
por estriaciones longitulinales. |

EJEMPLO 142

Preparacién Jde (8)-4-hidroxi-l-octino

Una solucién Je 1,15 g (5,0 mmoles) Je (S)-4-benzoil-
oxi-l-octino (Ejemplo 141) y 1,40 g (25 mmoles) Je hidréxilo
Je potasio en 50 ml. Je metanol-agua 10;1 se Jeja reposar
a temperatura ambiente durante 24 horas. El grueso Jdel meta-
nol se evapora a temperaturs ambiente, y la mezcla se extrae
con éter. El extracto se lava con salmuera, se seca sobre
sulfato Jde magnesio, y se evapora para proporcionar un aceite
ineoloro, idéntieo a 4-hildroxi-l-octino L-éygs = +17 + 1,0°

(C=0,77, acetato Je etilo). Este compuesto tiene 2 configuracibdn



10

15

20

- 139 -

(s).

EJEMPLOS 143-148a

Los l-2lquin-4-oles de partida de ia Tabla 17 siguien-
> se convierten en los l-alquinos trifenilmetoxi sustitui-

dos mediante el método del Ejemplo 98.

TABLA 17
1-Alquin-4-0l1 de Producto l-alguino
Ejemplo partida del Ejem— trifenilmetox%_sus-
plo tituido

143 116 4-trifenilmetoxi-~5-
-trans-nonen-1l-ino

144 120 S—metii-4-trifenil-
metoxi-l~octino

145 121 S-metil-d-trifenil-
metoxi-l-nonino

146 124 J-trifenilmetoxi-5-
—~trans-octen-1l-ino

147 141 ( R)-4~-trifenilmetoxi-
l-octino

148 142 ' ( S)=4-trifeni Imetoxi~
l-octino

1482 i24a

4-trifenilmetoxi-5-

13232§:decen-l—ino
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EJEMPLOS 149-154a

Los productos l-iodu-l-trans-alquenos trifenilmetoxis

sustituidos de la Tabla 18

siguiente se preparan a partir

de los l-alquinos trifenilmetoxi sustituidos de partida de

la Tabla mediante el procedimiento descripto en el Ejemplo

5
107 .
TABLA 18
Ejemplo l-alquino trifenilmetoxi| .| Producto de 1-1odo-trans-l-alqu1no
substituido de partlda trifenilmetoxi substituido
del Ejemplo
149 143 l-iodo-4-~ tr,.fenllmetoxl-trane trans-
1, 5-nonadieno A
150 144 1- Lodo-S-mctll ~4~trifenilmetoxi~ .
trans-l-octeno
151 145 l-iodo~5-metil~4~trifenilmetoxi-
trans-l-noneno
152 146 l-indo=-4- -tri-fenilmetoxi-trans, trans—
‘=1, 5~-0ctadieno
153 147 (R)~1-iodo-4~tri fenilmetoxi~l-trans—
octeno
154 143 (S)-1-iodo-d~trifenilmetoxi-l-trans—
‘octeno
154A ] l48a l-iodo-4-tri. fenllmetoxl-l-trans strans-
-1, 5-decaditno
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EJEMPLO 154B

Preparacién de 4-TrimetilsiloxI~l-octino

A una solucidén enfriada de 14A g de 4-hidroxi-l-octino
/[ Prustaglandinas, 10, 29 (197517, y 240 g de imidazol
en un litro de dimetilformamida se agrega gota a gota
202 g de clorotrimetilsilanu. lLa mezcla se deja reposar a
temperatura smbiente durante 2 a 3 dias. La mezcla se di-;‘
vide cen agua y hexano, La capa de hexano se lava con sal-
muera, se seca sobre sulfato de magnesio, se concentra,
Una destilacién del residuo proporciona un liquido incolo-

ro p.eb, 380 (0,2 mm). . .
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EJEMPLO 154C

Preparacién de l-Jodo-4-trimetilsiloxi-trans-l-octeno

A una solucién agitaéa de 0,20 moles de bigsw~ (3-metil-2-
-~butil) borano recién precparado en 300 ml. de tetrahidrofuré-
no a 0°~5°C se agrega gota a gota a una solucién de 19,8 gffl
de 4-trimetilsiloxi-l-octino en 30 nl. de tetrahidrofuranc.
L1a mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante
varias horas, se énfria en un bafio de hielo, y se trata con
53 g de 8xido de trimetilamina. la mezcla se agite varias‘ho;
ras a 25°-40°C y luego se vierte en 2 litros de hidrdxido &e
sodio al 15%. La mezcla resultanﬁé,se trata inmediatamente:éon
una solucidn de 140g de iodo en 300 nl. de tetrahidrofurano.
Luego de 0,5 hora la fase orgénica se separa y el gas acuogo
se extrae con éter. Las capas orgénicas combinades ce lavan
con agua, solucidn de tiosulfato de sodio, y sal rmera; se
seca sobre sulfato de magnesic; y se concentra para proporcio-~
nar un aceite, espectro de rcp (CDCla):6,2 (4,IcH=) v 6,7 (quin-
tuplete,=CH-).

EJEMPLO 154D-E

Preparacién de 4~Hidroxi-l-Iodo-trans-l-octanc

Una porcién de 23 g. de l-iodo-4-trimetilciloxi~trans-l-
octeno se disuelve en una mezcla de 200 ml de 4cido acético
glacial, 100 ml de tetrahidrofurano, y 50 ml de agua. Luego
de ocurrir la solucidén, se agrega tclueno y la mezcla se eva-
pora. El aceite resultante se cromatograffa sobre gel de sfli-
ce con hexano progresivamente ernriquecido en benceno seguido

por acetona para proporcionar 16g de un aceite, espectro de
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rmp (CDC1) : 3,69 (m.CHOH) ¥ 2,3 (s, CH).

- EJEMPLO 154F -

Preparacibn de 4-0xo~l-iodo-trans-l-octeno

A una suspensién agitada de 6.15g. de clorocromato de

piridinio (Tetrahedron Letters, 1973, 2647) en 20 mi de clo-

ruro de metileno se agrega 450 mg. de acetato de sodio. Lue-
go de 5 minutos, se agrega om. una porcién una solucidén de
3,64 g. de 4~hidroxi-l-iodo trang-l-octano ea 15 ml de cloru-
ro de metilenc. La mezcla oscura ce agita a temperatura am-
piente durante 7§ minutocs, se difuye con 50 ml. de &ter y se
decanta. EL lodo sblido se lava repctidemente con &ter y 3¢
decanta. Las soluciones combinadas sc percclan a través de
Florisil. La solucidn se conccntra para proporcionar un ifgui-~
do anaranjado, espectro de RIP (CDClB):B,ZO (d,3= 7ecps, = Ch-
CEZCO)'

EJEMPLO 154G

Preparacién de 4-Hidroxi-4-(l-propinil)-l-iodo-trans-l-octeno

A una solucidn agitada de propinil litioc a -25° se agre-
ga una solucién de 4-oxo-l-iodo-tranc-l-octano en tetrahidro-
furanoc. Luege de la adicién, la solucidn se agita emtre -20°
y -15°C durante 30 minutos. Lz reaccidn se enfria répidamen-
te con una nmezcia de hexano y hielo. La fase acuosa se sepa-
ra y se extrae con hexano adicional. Los extractos de hexané
combinados se lavan sucesivanente con agua y sal mucra. La so-
lucidn se seca sobre sulfato de magnesioc y se concentra. EL
residuo sc¢ somete a cromatografia en colurma schbre gel de si-

lice con telueno para proveer el producto como un aceite.
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EJEMPLO 154H

Preparacién de 4-Hidroxi-4 (1-propinil)-l-iodo-trans-l-deceno

El tratamiento de 4-hidroxi-l-cecino (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 154I-154J

El tratamiento de los iodoalquenos de la tabla 4 con

clorotrinetilsilanc mediante el procedimiento del ejemplo 210H

anterior es procductor del trimetilsililéter de la tabla

TABLA 184

Ejemplo AMocueno de | Producte Sililéter
~ Partida :

154X 154a A-trimetilsililoxi-4-
s (1-propinil)-l-iodo-
trang-l-octeno

1547 . 1544 A-trinetileililoxi-4-
(1-propinil)-l-iodo-
trans~l~deceno

EJEMPLO 155

Preparacibén de etil-p-fluorfenoxi-acetato

A una solucién agitada de 50 g (0,29 moles) cde &cido
Brfluorfenoxi atédtico en un litro de etanol absoluto se agre-
ga 10 nl de 4cido sulfdrico. la mezcla se calienta a reflujo
durante 18 horag, se enfrfa a tcemperatura ambiente, y se eva-
pora bajo vacfo. Luego se vierte en 300 g de hielo, se extrae
2 veces con 500 ml. de éter, se lava 2 veces con 250 nl. de
una solucidn saturaca de bicarbonato de sodio, 100 ml. de so-

lucidn de cloruro de sodic saturada, se seca con sulfato de
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magnesio, se filtra y se evapora bajo vacio proporcionando 58 g
de un aceite. Este se cristaliza en 50 ml 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

Freparacidn de p-fluorfenoxi acetaldehido

A una solucidn agitada de 1,98 g (10 mmoles) de etil-p-
fluorfenoxi-acetato (Ejemplo 155) en 15 ml de tolueno seco, en-
friado a -78°C,bajo argdn, se agrega, gota a gota en 30 minutos,
8 ml de una solucidn 1,4& de hidruro de diisobutilaluminioc en
tolueno (llmmecles). La mezcla se agita durante dos horas a =-78°
C, se agrega 1 ml de metanol, seguidc per § nl de agua; gcta a
gota. E1 gel formade se f£iltra a través de Celite y se lava con
100 ml de éter, en porcicnes. La fase organica se separa, Se.
lava dos veces con 25 ml de sclucién de salmuera saturada, se
seca con sulfatc de magnesic, se filtra, y se evapcra. El aceite
cbtenido se destila a 71°—73°C (0,1 mm) para propercicnar 600 mg
(45%) del producto del tema, como un liquido incclorc.

Ejemplc 157

Preparacién de 3-hidroxi-4-p-flucrfencxi-l-butinc

Gas acetilenc, secadc haciéndclo pasar a través de una
trampa que ccntiene Acido sulfiricc, se burbujea a un régimen
mcderadec, a través de 5 ml de tetrahidrofuranc agitadc vigercsa-
mente, durante 15 minﬁtcs. A esta sclucién acetilénica, luege
se agrega gota a tota, con pasaje ccntinuc de xetileno, 3,5 ml
de una solucién 2.4M de clerurc de n-butilmagnesic en tetrahi-
drofuranc (8,4 mmcles) @urante 45 minutcs. La mezcla se agita
15 minutes adidcnales, y se agrega gota a gota em 15 minutos una

solucidén de 580 mg (3,9 mmcles) de p-flucorfenoxi acetaldehide
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(Ejemplo 156), Esta sclucién se agita cdurante dos horas,més,
con pasaje de -acetilenc, se vierte en 50 ml de una sclucién
saturada de clorurc de amcnic, se extrae dos veces cen 50 ml
cde éter, se lava ccn 10 ml de solucidn de clcrurc de amenio,
se seca ccn sulfatc cde magnesic, se filtra, y se evapcra. El
preducte del tema crudc se purifica pcr sublimacién a 75°C
(0,1 mm) Curante 5 horas para proporciocnar 330 mg (48%) de
cristales blancos, p.f. 46°-47¢C.

Ejemplc 158

Preparacién de 4-p-flucrfencxi-3-trimetilsililoxi-l1-butino

A una sclucién a 0°C de 10 g (55 mmoles) de 3-hidroxi-
4-p~fluorfencxi-l-butinc (Ejemplc 157) en 75 ﬁl ce dimetilfor-
mamida seca y 88 g (130 mmcles) de imidazol se agrega gcté a go=
ta, con agitacién, 7,5 g (68 mmcles) de clcrotrimetilsilano,

La mezcla, mientras esti bajo una atmésfera de argdn, se agita

a temperatura ambiente durante 18 horas, y luegc se vierte en
150 ml cde hexanc y 100 ml de agua helacda., La fase orginica se
separa, se lava con 50 ml cde solucién de salmuera, se seca ccn
sulfatc de magnesic, y se evapcra bajc vacio., Este prccuctc cru-
¢o se destila bajo vacic a 0,1 mm (p.eb. 73°-75°C), para prcpor-
cicnar 12,2 gz (91%) del ccmpuestc del tema ccme un liquidec clec-
so inceclorc,

Ejemplc 159

Preparacidén de l-tri-n-butilestanil-{-p-flucrfencxi-3-trimetil-

sililoxi-trans-l-butenc

Una mezcla cde 2,52 g (10 mmcles) de 3-trimetilsililcexi-4-
p-flucrfencxi-l~butinc (Ejemplo 158), 2,91 ¢ (10mmoles) de hi-
drurc de tri-n-butil-estafic, y 10 mg de azcbisiscbutironitrilc

se calienta, bajo una atmésfera de argén, ccn agitacién, cdurante
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dos horas a 140°C, Luego de enfriar a temperatura ambiente, la
mezela de reaccidn cruda se destila fraccicnacamente a 180°-
185°C (0,05 mm) para proporcicnar 4,6 g (85%) cel prcducto cel
tema comc un liquide incoloro.

Ejemplos 160-162

Los productos ésteres ce la Tabla 19 siguiente se chtie-

ne mediante el procedimientc descripto en el Ejemple 155.

Tabla 19

Ejemplc Acido ariloxi de Producte arilexi etil
Partida éster

160 acido m-clercfenoxi etil-m-clorcfencxi-
acético acetatc :

161 hcide 3,4-diclercfe-  etil-3,4-diclorofenc-
nexiacétice xiacetato

162 adcidc fencxiacétice etil fencxiacetatc

Ejemplc 163

Preparacién de etil-m-triflucrietilfenoxi-acetato

Una mezcla de 100 g (0,618 mol) de «q,a,a~trifluor-m-crescl,
106 g (0,632 mcl de etil bremeacetate, 87,5 g (632 mol) ce car-
bonatc de potasio, y 1500 ml cde acetona se agita a reflujé duran-
te 4 horas, y a temperatura ambjente Curante 18 hcras, la mezcla
se filtra, se evapore bajc vacic en un evaporadcr rotative a 45°
Cy a 85° (0,1 mm) para eliminar el excesc de bromcacetatc Ce
etilc. La mezcla de reaccidn se absorbe en 500 ml de éter, se
lava tres veces con 100 ml caca vez de carbonatoc de potasic 0,1
M, una vez con 100 ml de agua, 100 ml de Acide clorhidrico 0,01M
y 100 m1 de agua. Luegc se seca con sulfatc de magnesio, se filtra

y se evapora, preoporcicnandc 142 g del productc crudce. Este se
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destila fraccionadamente a 73°-75°C (0,1 mm) para proporcicnar

124 g cel prcducto del tema purificadc cemc un liguice incolcro.

Ejemplc 164-166
Los productos éséé;ééméé la Tabla 20 se cbtienen tratandc
lcs fencles de partida con bremcacetate ce etilc mediante el pro—

cedimiento del Ejeﬁplc 162,

Tabla 20
Ejemplc Fencl de partida 77 preducte éster
164 h 'p-bfoﬁofenoi - T etil g}bfgmqfenoxi—
: acetate '

165 4-t-butilfencl etil 4-butilfercxi-

: acetato
166 p-metcxifencl hcidc p-metoxifenoxi-

acétice

Eiemplcs 167-173

Siguiendc el procedimientc del Ejemplo 156, los ésteres de
partida de la Tabla 21 se tratan con hidruro de diisobutilaluminic

para proveer los productes aldehides de la tabla.

Tabla 21
Ejemplc Ester de particda Precducto aldehido
167 163 V Vg—triflucrmetilfencxi
acetaldehidc
168 164 Efbrcmofencxiacctalhehido
169 : 165 Z-t-butilfencxi acetal-
dehicde :
170 156 r-metcxifencxi ncetaldehi-
To

171 160 gfclcrofenoxi acetaldehi=~
0 : -
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fabla 21 (Continuacién)

Ejemple Ester de Partida Prcducte aldehido

172 161 3, 4-diclorofencxi
acetaldehico

173 162 fenoxiacetaldehicc

Ejemplos 174-180d

Siguiendo el procedimientc del Ejemple 156, el tratamien-

tc del aldehide de partida de la Tabla 22 ccn clerurc acetiléni-

co de magnesic provee leos productos alquinos de la Table 22.

Tabla 22
Ejemplo Aldehidc de Producto ariloxi alquino
Partida

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

175 168 '3—hidroxih4~g-brcmcfencxi-l—
butinoc

176 169 3-hidroxi-4-t~-butilfenoxi-1-
butinc

177 170 3-hidroxi~4-p-metoxifencxi-
l-butinc

178 171 3-hidroxi-4-m-clerofencxi-
=1-butino

179 172 3-hidrexi-4-(3,4-diclerofencxi)~-
l-butinc

180 173 3-hidroxi-4-fenoxi-1-butinc

18¢ a 3-hidrexi-5-fenil-l-pentinc

180b b 3—hidrcxi-5-(grclcrofenil)—

~l-pentinc
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Tobla 22 (Continuacién)

Ejemplc Aldehice Productc arilcyi alquinc
cde Partida
180c c 3-hidroxi-5-(p-metoxifenil)-
~l-pentinc -
1804 i d. 3-hidroxi-5-(ggtriflucrmetil-
fenil)=-l=pentino

a. hidrccinanaldehido!
b, Q—clcrohidrcxinamaldehidcl
c. E—metoxihidrrcinamaldehiécl

¢. m-triflucrmetilbidrecinamaldehidc?

1)Billnan, y ctros, Synthetic Ccmmunicaticns, 1,
127-131 (1971).

2) Le¢nicer, Journ. Mec¢. Chem., 11, 1258 (1968).

Eemplcs 180c-186e

El tratamientc de lcs alquincs ce partida de la Tabla 23
mediante elprocedimientc del Ejemplo 159 provee los procductos

(E) 1-tri-n-lutilestafio-l-alquino cde la tabla.
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Producto de (E)-1—ti—2fbutiltestaﬁo—1-alquino

Ejemplo Alquino de partida
180e 174 (E)-l-tri—gfbutilestanil—3-trimetilsililoxi-4—
g—trifluormetilfenoxi~lbuteno
131 175 (E)—l—tri-g-butilestanil-z—trimetilsililoxi—4—
rgrbromofenoxi-l—buteno. .
132 176 (E)—l-tri—grbutilestanil-3-trimetilsililoxi-4—
: ~t-butilfenoxi-l-buteno
-133 177 (E)—l-tqi-grbutilestanil—3—trimetilsililoxi-4~
Efmetoxifenoxi~l-buteno
1 N
184 178 (E)-1—tri—2-buti1estanil-3—trimetilsi1ilcxi—4~
< -mrclorofenoxi~1—buteno
155 179 (E)-l-tri—g;butilestanil—3-trimetilsililoxi-3,4-
diclorofenoxi~l-buteno
16 . 180 (E)—1-tri~57butilestanil-3-trimetilsililoxi-4—
) fenoxi-l-buteno .
1u6a 48 (E)~1-tri-n-butilestanil-,4—trimetilen-3~
-trimetilsililoxi42)—6-octadieno .
186b 180a (E) 1-tri .
-l-tri-n-butilestanil-~3-tri ilsili i
~fenil-l-penteno ani % trlmet11511110x175_
- 186e ; 180b (BY . '
EY-l-tri-n-butilestanil-3-trimetilsili
"(27°19r°fgﬁil)—l—penten03 rimetilsililoxi-5-
1s6d - 180c ( .
. . L)-1-tri-p-butilestanil-3-trimetilsililoxi-5-"
L -(p-metoxifenil)-Ll-penteno metilsililoxi-5-
- 18te N 1804

(E)-I-@ri-ﬂrbutilestani143-trimetilsi1iloxi-5-
~(m~trifluormetilfenil)-l-penteno




10

15

20

25

- 152 -

EJEMPLO 187

Prgraracién de l-clore=lecchten~-3-ona

Este compuesto se prepara de acuerdo con el procedimiento
de Price y Pappalardo / C. C. Price and J. A..Pappalardo,”érg._
Syn, 32, 27 (1952)/ a partir de hexaroil cloruro, acetileno,

v clorurc de aluminio con un rendimiento de 04%, peeb. SLe=52°C
(0,1 mm);imax 1680, 1585, 941 cm ..

Premaracidn de l-iodo-l-octen=3-ona

Una mezcla de 25 g (0,16 molec) de l-cloro-i-octen-3-ona
(Ejemplo 187) v 35 g (0,23 moles) de ioduro de sodio en-200

ml de acetona como reactivo se agita a la temperatura de re-

flujo durante 18 horas. La mezcla enfriada se filtra y el 1i
cor madre se lleva hasta sequedad. EL acecite residual se di-
suclve en benceno y la solucién se lava con solucibn de tio-
sulfato de sodio al 5%, solucidn de cloruro de sodio satura-
da, se seca y se lleva hasta sequedad. El aceite residual se
cristaliza en hexano para proporcionmar 26 g de urn s8lido blan~
co, pof. 35°-37°Chmax 1670, 950 cm .
EJEMPLC 189

Preparacidn de 3-~hidroxi-l-icdo-3-metil-l~-octanc

A una solucida Grignard preparada con 1,05 g (0,41 moles)
de magnesio y 6,2 g (0,435 moles) de metil iodurc en 30 ml
de &ter seco tajo argbn se agrega gota a gota 10 g de l-iodo-
-l-octen~3-ona (Ejemplo 183) en 45 nl de éter. La solucién
resultante se agita a temperatura ambiente durante 1 hora,

Luego de agregarse 75 nml de cloruro de amonio saturado la ca-~-
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pa de éter se separa ¥y 1z capa acuosa se extrae varias veces
con &ter. Los extractos de &ter combinados Se laven sucesiva-
mente con cloruro de amonic y agua, Se seca y Se lieva hasta
sequedad para proporcionar 9,2473 de un productc como un acei-
te; i max 2,89, 3,23, 6,24 y 10,5. -
EJEMPLO 190 :

Preparacién de 1-iodo~3-uctil-3-trinetilsililoxi-i-octanoc -

A'una solucién agitada de 11,7 g de 3-hidroxi-l-iodo-3-
netil-l-ocSeno (Ejenple 184) v 7,4 g. de imidasol en A5 o} -
de dimetilformartida seca se agrega gota 2 gota 5,98 g de'ﬁri—
pebilsililcloruro a 0°C bajo atmdsfera de argén. luego de-agi-

tar a 0°C durante 15 ninutes adicionales, la solucidn se agi-
3

ta a temperatura ambiente durante 18 horas., la mezcia de'?

o

ac-
cidn se wierte en 600 nl de hexano v la solucibn recultante
se lava con agua, solucién de cloruro de sodio saturada, se
scca sobre sulfato de magnesio anhidrc y se lleva kasta seque~
dad para proporcicnar 14,7 g. de aceite. Una destilacién pre-
porciona 13,4 g. de aceite claro; p.eh. 65°C (0,05 =1);% nax
6,21, 8,00, 9,901 10,5%, 11,90, 13,2u.

EJEMPLO 190Ca

Preparacidn do l-iodo-3-metil-3-trimetilsililoxi-l-deceno
Bl tratamiento de octancilcloruro nediante el procedi-
miento del Ejemplo 187 seguido por el tratamients de la i-clo-
ro-l-decen-3-cna recultante mediante el proccodimiente del Ejen-
pio 188 seguido por el tratamiento de acuerdo con log Bierplos
189 y 190 es producter del compueste designado.
EJEMPLO 101

Freparaciéna de 4-trivetilsiloxi-i-cctinc
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A una solucibn fria de 166 g de A-hidroxi-l-octino / Pros-
taglandinas, 10, 289 (1975)_7, v 240 g de imidazol en un Ii-
tro de dinmetilformanmida se agrege gota a gota 202 g cde cloro-
trimetilsilanc. La mezcla se deja reposar a terperatura aapien-
te durante 2 a2 3 dfas. La nmezcla se divide con agua y hex%hé.

La capa de herano se lava cen sal ruera, Sec seca sobre sulfa-
to de magnesio, y se concentra. Destilacibn del reciduo pﬁé-
porciora 1fquido incoloro, p.eb. 38°C (0,2 mnm).

Preparacidn de l-iodo-4-trimetilsiloxi-trans-l~octano

A una solucidn agitada de 0,20 ooles de bis-(3-metil:2-'
~butil )borano recién preparado en 300 nl de tetrahidrofﬁréno
a 0°-5°C se agrega géta a gota a una solucidn de 16,8 g de
d=triretilsilexi-~leoctino en 30 nl de tetrahidrofurano.‘Lé
nmezcla resultante se agita a teoperatura acbiente durante va-
rias horas, se enfria en un bafio de hielec, y se trata con 53
g de 6xido ce trimetilamina. la mezcla se agita varias horas
a 25°=40°C y luego se vierte en 2 litros de hidréxido de so-
dio al 15%. la nmezcla resultante se trata innediatamente con
una solucidn de 140 g de iodo y 300 ml de tetrzhidrofurarnoc.
Luege de 0,5 hora la fase orgénica ce separa y la face acuo-
sa se extrae con &ter. las capac or #nicas combinadas se la-
van con agua, solucibn de tiosulfato de sodic, y sal rmera;

se seca scbre sulfato de nagnesio; y se concentra para pro-

4]

n

porcionar 1 aceite, espectro de rop (CDClS): 6,2 (d, ICH=) ¥y

6,7 (quintuplete, =CH-)
EJEMPLO 103

Preparacibdn de 4-hidroxri~l-iodo=-trang-l-ccteno

~
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Una porcidn de 23 g de 1-iodo-4-trinecilsililoxi-1~
octeno se disuelve en una nezecla Ze 260 mi de 4cido acético
o glacial, 100 nil de tetrahidrofuranc, y 50 nl de agua. La
concentracién provec el producto nencionado.

EJEMPLO 104.

Preparacibn de 4-trieutilsiloxi-4-vinil-l—iodo-trans-lacctenc

A una solucién agitada de 456 ng de 4-hidrcxi-4-vini;-
-l-iodo-trans-l-octeno y 320 g de irmdidazol en 1,0 2 ce di-
netilformamida se agrega 0,23 ol de clorctricetilsilanc du-
rante 3 cinutos. La nezcla se agita a teoperatura ambiente
durante 22 hofas y se divide con una pnezcla de hezano frio
v agua. la capa de hexano sSe Lava repetidamente con aéu&;y
luego sal ruera, se seca sobre sulfato de magnesio, y S¢
concentra para proporcionar un aceite, espectro &e r:p'(CDClz):
0,13 (s, grupc trimetilsiloxi) v 2,32 (4, =cz~1ca2).

EIEMPLO 195 ‘

Preparacidén de n-bubtil ciclopropil cctona

A una solucifn vigoroscmente sgitada de 31,0 g. de &ci-
do ciclopropancarboxflico en 330 il de éter se agrega una So-
lucién de p-butilitio (748 moles) en aproximadanente 750 nl
de étor-hexano 2:1 du;ante 1 hora a 5°-10°C. La suspensién
resultante se ciluye con 300 i de &ter y se agita & tempera-
tura ambiente durante 2 horags ¥ a reflujo durante 2 heras.

La mezcla se exfria y servierte en varias porciomes cCe hielo:
&cicdo clorhfdrico 4N 1:1. Las fases ctéreas se combinan v se
lavan con sal rwera, solucién de carbonato de sodio y sal rme-

ra. El extracto se seca sobre sulfato de nagnesio y se concen-

-

tra. El resicduo se destila para groveer un 1fguido m.eb. 102°-
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104°C (80 mm), espectro de rmp (CDC13): & 2,55 {triplete,

~CH,C0-).
' EJEMPLO 196

Preparacidn de 4~ciclopropil—4-hidroxi-l-octino

A una suspensidn en reflujo zgitada de analga prepafg?a
a partir de 6,2 g de magnesio y 50 mg de cloruro mercziricc‘;;”s’{ls-
pendido en 60 nl de éter se agrega una solucidn de una me;éia
de 30,4 g de np-butil ciclopropil cetona (ejemplo 189) v 29,8 g
de propargil bromuro en 65 ml de éter durante 60 minutos. Luego
de reaccidn a temperatura de reflujo durante 30 minutos adiciona~
les, la mezcla se enfrfa a 0°C y se trata con 35 ml de clorurc
de aﬁonio saturado. La mezcla se diluye con éter v se fiitfa a
tgavés de Celite., El filtrado se lava con salmuera, se seca so=-
bre carbonato de potasio, y se concentra. El resicduo se destila
para proveer un ;fquido, ¢ 0,43 (hidrdgenos de ciclopropilc),
2,07 (riplete, HC=C), ¥ 2,44 (doblete, C=CCH,).

EJEMPLO 197

Preparacidn de 4=ciclopropil~d-trimetilsiloxi-~l-cctino

A una solucidn agitade de 27,8 g de 4-ciclopropil-4-hi-
droxi-l-octino (ejemplo 190) y 33,3 g de imidazol en 130 ml de
dimetilformamida a 5°C se agrega 24 ml de clorotrimetilsilano du-
rante Sminutos. La solucidn se agita a temperatura ambiente duran-
te 17 horas y luego se divide con 600 ml de hexano y 250 ml de agua
helada. La fase de hexano se separz y se lava sucesivamente con
agua y salmuera. La solucidn se seca sobre sulfato de magnesio y
Se evapora para proporcionar un 1fquido, espectro de rmp (CDC13):
S 0,12 (singlete, grupo trimetilsiloxi), 2,02 (triplete, gcéc), y

2,45 (doblete, CEC:r_I_Z)-
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Preparacidn de 4;ciclopropil-4—trimetilsiloxi-l-(tri-n-butil—

estannil)=-trans-l-occtenc

Una mezcla agitada de 23,8 g de 4-ciclopropil-4~trime-

tilsiloxi-l=occtino (ejemplo 191), 28 ml de hidruro de tri-g-bu-

tilestafio, y 50 mg de azobisisobutironitrilo bajo nitrdgenc se

3 s P V4 .
calienta a 85°C. Luego de zpaciguarse laz reaccidn exotermica re=-

sultante la mezcla se calienta a 130°C durante 1 horz. El produc-

to crudo se destila evaporadamente para proporcionar un 1fquido,

espectro de rmp (CDClB): & 0,10 (grupo trimetilsiloxi), 2,33

(doblete, =CHC§2), y 6,02 (hidrdgenos de vinilo).

EJEMPLOS 199-204a

El tratamiento de los Acidos carboxfliceos de partida de

1la Tabla 24 con el zpropiado alquil litio mediznte el método del

ejemplo 160 provee los productos

de cetonas de 1la Tabla.

TABLA 24

Ejemplo

Acido

carboxilico

" de partida

Alquil litio

Producto. de cetona

199
. 200

201
202
203
204
204a

Aeido

Acido

ciclopropano

- carboxilico

ciclopropano

carboxilico

Acido
Acido
Acido
Acido
Acido

acrilico
acrilico
croténico
croténico

acrilico

n-hex illitio
n-prof;illitio

n-hexrillitio
n—proﬁ.llitio
n-butillitio

n-hexllitio

' n-bu tillitiﬁ

thexﬁlcicloprcp§l cetona

n-prop-ilciclopropil cetona
n~hex 1lvinil cetona
n-prop+ilvinil cetona
n-buél—l-propénil cetona
n-hes-il-l-propenil.cetona

n-but ilvinil cetcna
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EJEMPLOS 205=210E

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-butilestafic mediante el método del ejemplo
192 es productor de los derivados de vinilestannilo de la tabla.
TIBLA 25 oL
JEjemplo Cetona de.Partida Producto. derivado de vinilestanilo
205 199 (E)4—tr1met11s1lllox1-4-01c1cpropil-l-
-~tri-n-butilestanildeceno .
206 200 (E)4-trimetilsililoxi-4-ciclopropil-i~
-tri-n—butilestanilhepteno
207 201 (E)4-trlmetllsllllox1-4-v1n11-1-trl—n-
~butilestanildeceno
. 208 202 (E)4-tr1met11511110x1-4—v1n11-1-trl—n-
~butilestanilhepteno
209 203 (E)4-trimetilsililoxi-4=-(l-propenil)-1-
o ~tri-p-butilestanilocteno
210 204 (E)4~trimetilsililoxi~4~ (l—propenll)-l-
) -tri-n-butilestanildeceno
210a 204a (E)4-trimetilsililoxi~-4~-vinil-1-tri-n-
_ -butilestanilocteno
‘2108 2-hexanone (B)4-tr1met11s11110xi-4-mnt11 l1-tri-n-
; . -butilestanilocteno
210C _3-heptanone (E)4-trimetilsililoxi-4~etil-l-tri-n-
-butilestanilocteno
21oR 3-octanone ‘(E)~4~trimetilsililoxi-4-etil-l-tri-n-
. -butilestanilnoneno
' “hes ) e f e $1sili 1°x1_4_et11-1—tr1-n-
210E 3-hexanone (B)-gryoipets ggpgeno
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EJEMPLO 210F

n=Butil trimetilsililetinil cetona

A una solucidn agitada de 14,4 g de cloruro de valerilo
vy 20,4 g de bis~trimetilsililzcetileno en 300 ml de cloruro de
metileno seco, enfriada en un bafio de hielo, se agrega’cioruro
de aluminio anhidro en polvo, en porciones, en un perfﬁdé de
20 minutos. L2 mezcla se agita durante 5 minutos, 1ueg5‘el bafio
de enfriamiento se separa y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 4 horas. La mezcla se vierte en 500 ml de agua
helada. La capa orginica se separa, se lava con agua y .salmuera,
se seca sobre sulfato de scdio anhidro y se filtra 2 través de
tierra de diatocmeas. E1l licor madre se evapora hasta;éeguedad
proporcionando un residuo parduzcos Este residuc se deséila por
Kugelrohr para proporcionar 16,56 g derlfqpido incoloro a
45°C/0,3 mm que es esencialmente jadntico con el producto autén-
tico.

EJEMPLO 210G

A~Trimetilsililetinilel—octin=4~ol

& una suspensién agitada de 1,29 g de magnesio ¥ 10 mg
de cloruro mercirico en 12 ml de dter se agrega 0,4 ml de bro-
muro de propargilo. La reaccidn se inicia luego de cgitar a tea-
peratura ambiente durante unos pocos minutos. Lz mezcla agitada
se enfria en un bafio de agua helada y una solucidn de 9,64 g de
n~-butil trimetilsililetinil cetona y 3,51 ml de prepargil bromu-
ro en 13 ml de éter se agrega gota a gota de manera gue la mez=~
cla hierve muy suavemente durante 40 miﬁutos. Luego de 15 adi-
cidn, el bafic de enfriamiento se separa y la mezcla se agite

a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Lz mezcla se vuelve
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a enfriar en un bafio de hielo y se agrega 10 2l de solucidn de
cloruro de amonioc saturada., La mezcla blanca resultante se fil-
tra a través de tierra de diatomeas. El licor madre claro se la-
va con solucidn de clorurc de sodic saturada y se seca sobre
sulfato de magnesio anhidro. El1 sclvente se evapora haéférseque—
dad proporcionando 10,5 g de un 1fquido rojo. Este 1Iqu§db se
destila por Kugelrohr a 60°C/0, 25-0, 3 mm. E1 destilado 1Zquido
amarillo pdlido es el producto desecado que pesa 8,5 ge

EJEMPLO 210H

Trimetilsilil &ter de 4~trimetilsililetinil-l-octin~4-cl

A una nmezcla agitada de 8,5 g de 4-trimetilsililetinil-l=-
octin=4=-cl y 6,2 g de imidazol en 24 ml de dimetilfonnéﬁida seca
se agrega, bajo nitrdgenc, 5,7 nl de clorotrimetilsilanoj en una.
corriente lenta, é través de una jeringzs. La mezcla ce agita en
un bafic de hielo durante 1 hora y luego a temperatura ambiente du-
rante la noche,, Lz mezcla se vierte en hexano, se lava con solu-
cidn de bicarbonatoc de sodio saturada, zgua y luego salmuera y se
seca sobre sulfato de sodic. Los solventes se evzporan hasta se-
quedad proporcionando 11,1 g del producto deseaco.

EJEMPLO 210T

4=Trimetilsililetinil—d=-trimetilsiloxi-l~octen=l=tri-ne~butil

estannanc

A una nmezcla de 10 mg de azobisisobutironitrilo y 2,94 g
de trimetilsilil éter dc 4-trimetilsililetinilel-octin=4-ocl se
agrega 2,605 ml de tri-n-butil esgtannano a través de una jeringa.

La mezcla se agita y se calienta bajo nitrdgeno en un bafio de
J

aceite a 130°C durante 3 horas ¥y luego se enfriz = temperatura

ambiente., Esta mezcla se destila bajo vacioc a través de un aparato
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. « & Py ° 3
de destilacion de trayecto corto para eliminar un comienzZo a

40°¢/0, 4 mm.

El aceite amarillo (residuo de reaccidn) camprende el

producto deseado.

EJEMPLOS 210J=210M

El tratamiento de los cloruros de acido de la Tabla 1
mediante el procedimiento del ejemplo 210F con bis~trimetilsilil-
acetileno es productor de las cetonas de la Tabla 25A.

TABLA 25A
Cloruro de Acido Procucto AlLquil Irimetilsilil-
Ejemplo de partida ' etinil cetona 7
210L butiril n-propil trimetilsililetinil
cloruro cetona
210M heptanoil n~hexil trimetilsililetinil
cloruro cetona
10 EJEMPLOS 210N~-2100

Bl tratsmiento de las cetonas de 1la Tabla 25B mediante el

procedimiento del ejemplo 210G es productor de los’ {=trimetile

sililetinil=l~alquin-4-oles de la Tabla.
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TABLA 258

Cetona de
Ejemplo Partida Producto jetrimetilsililetinilel-~alquine=
40l
210N 210L 4~trimetilsililetinil-l~heptins=j~ol
2100 210M g=trimetilsililetinil-ledecin=j=ol

EJEMPLOS 210P-2100

El tratamiento de los alquin~4-ocles de la Tabla 255 con
clorotrimetilsilano mediante el procedimiento del ejemplo 210H
seguido por tratsmiento del trimetilsililéter resultante-éon tri-
n~butilestannano mediante el procedimiento del ejemplo 2101 es

productor e los alquenos de 1a Tabla 25C.

TABLA 25C

Alquineg-ol
Ejemplo de partida Producto alcueno

2107 210N (g)-4—trimetilsilileti-
nil=J=trimetilsiloxi=l=
tri-p-butilestannano=-l-
hepteno

2109 2100 (B)-4-trimetiletinil-4-

trimetilsililoxiw=l=tri-
n=butilestannano=l~de-
ceno
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EJEMPLO 211

Preparacidn de trans-1-Hidroxi-2-( 3-trifluormetil) fenoxi-

ciclupentano

Una mezcla de 88 g de 6xido de ciclupentenc, 150,77g

de 3-trifluormetilfenol, 5,0 g de hidréxido de scdiov en 30 ml
de agua y 4,0 g. cloruro de metiltricaprilil amonio se agita

a 70°-80°C duraate 51 horas y a 25°C durante 96 horas. La mez-
cla luego se diluye cun metilen cloruro y se vierte en agua.

La capa organica se lava con solucién de hidrdxido ce sédio
diluida y agua. la solucibn se seca sobre sulfato de magnesio.
E]l soivente se elimina proporcionande 221,5 g. de un liqqido
que sz destila (p.eb. 110°-113°C 0,8 mm), proporcionando trans-

l1-hidroxi-2-(3-trifluormetil) fenoxiciclopentano.

EJEMPLO 2312
De la manera descripta en e} Ejemplo 211 a partir de
4-fluorfenol y 6xido de ciclopentano se prepara trans-l-

hidroxi-2~( 4-fluoro) fenoxiciclopentano.

EJEMPLO 213

De la manera descripta precedentemente en el Ejemplo
211 a aprtir de 3-clorofencl y epdxido de ciclopentano se

nrepara trans-l-hidroxi-2-(3-cloro) fenoxiciclopentano.

P

EJEMPLO 214

Preparacidn de 2-(3—Triflu0rmetilfenoxi)ciclopentanona

A una suspensidén de 327,43 g. de clorocromato de piri-
dinio en un litro de metilen clorurc se agrega 220 g de trans -

I-hidroxi~2-( 3-trifluormetilfenoxi)ciclopentano en 500 ml de me-




10

15

20

25

- 164 -

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 é&ter
y se decanta a partir de un residuo negro que se lava con
més éter. Las soluciones combinadas se filtran a través de
gel de silice. El solvente se elimina. El residuc se di;;élve
en éter y nuevamente se filtra a través de gel de silice; El
solvente se elimina y el residuo se destila (p.eb. ]135;3i6°c,
i,5 mm) para dar 188 g de 2-(3-trifluormeti1fenoxi)cic]bpenta~
nona, 7
EJEMPLO 215

De la manera descripta precedentemente para el Ejemplo
214 se prepara a partir del producto del Ejemploc 212; 24(4-
fluorofenoxi) ciclopentanona. )

EJEMPLO 216

De la manera descripta precedentemente para el Ejemplo
214 se prepara a partir del producto del Ejemplo 2i3; 2-(3-

clorofenoxi) ciclopentanona,

EJEMPLO 217

Preparacién de 1R, 2S(y 18, 2R)=1-Etinil-1-hidroxi-2-butil-ciclo-

pentano y 1R,2R(y IS,ZS)-1-etinil—l-hidroxi-2-butilciclopen—

tano

En 150 ml, de tetrahidrofuranc secc se burbujea aceti-

lene purificado, a medida que se agrega gota a gota con agita;
cibén en un perfodo de 2 horas una solucién de clorurc de n-

butil magnesio de 2,4M (92 ml). La solucidn resultante de cloru-
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ro acetilénico de magnesiv se agrega 21 g de 2-~butilciclo-
pentanona en 50 ml. de tetrahidrofurano gota a gota en

15 minutos. La solucibdn se agita durante 30 minutos y luego

"se vierte en una solucidén helads de clorurc de amonio satura-

do. L» mezcla se acidifica a pH 5 y se extras con &ter. La

solucibn de &ter se lava con salmuera y se seca sobre clo-

ruro de magnesio. p] gter se elimina y el residuc se destila
proporcionande 14,8 g. de un ifquido incoloro. Estc se croma-
tografia en una columna seca de gel de silice eluyendo con
bencenov-acetato de etilo (19:1) para separar isbmercs probbr-
cionando 1R,2S(y 1S,2R)-1-etinil-l~hicdroxi-2-butilciclopentano

¥ IR, 2R(y 1S,2S)-1l-etinil-l-~hidroxi-2-~butileciclopentanc. .

EJEMPLO 218

Preparacién de l-propargil~l-hidroxiciclohexano

Una suspensién agitada de 121,6 g. (5,0 mol) de mag-
nesio en 1-1 de &ter anhidr.o se trata con 0,6 g. de cloruro
mercQrico y aproximadamente 100 mg de icdo. Luego de varios
minutos, se agrega 3 ml de propargil bromuro y si no se observa
ningfin isoterma, se agrega una pequefia cantidad de propargil-
bromuro reactivo y magnesio. Cuandoc comienza la reaccidn, -sz2
agrega gota a gota una m=zcla de 5,0 mol de ciclchexanona y
595 g. (5,0 mol) de propargil bromurc a un régimen que produce
un vigoruso reflujo de la solucién, (El propargil bromuro debe
siempre estar presente en cierto exceso sinu la reaccidn se
detiene., Si esto ocurre, la adicién de proximadamente 1 ml
de propargil bromuro réiniciaré la reaccibn, Luego de haber-

se agregado aproximadamente la mitad de la mezcla de prupargil-



bromuro-ciclohexanona, se utilizan otros 500-750 ml de &ter
para diluir la mezcla de reaccidn. Al término de la adicibn,
la mezcla de reaccidn se somete a reflujo durante por lo

menos 0,5 horas, se enfria y se vierte en § litror de clo-

5 rurc de amonio saturado con buena agitacién. La capa etérea
se separa y la capa acucsa se lava con &ter variss veces’
y el extracto combinado se lava con solucidn de cloruro
de sodio saturado durante dos veces, y se seca sobre ‘sui-
fato de magnesio anhidro, La evaporacién del éter propor-
10 ciona 583 g (630 g tebricos) de un aceite oscuro que’ se
destila proporcionando 1-propargil-1l-hidroxiciclohexanoy
purificado. L
BJEMPLOS 219~238
De la manera de.los Ejemplos 217 y 218 descriptos
15 precedentemente se prepararon los siguientes alcohdes ace-
tilénicos indicados en la Tabla 26 a partir del reactivo de
Grignard acetilénico y cetona especificados.
TABLA 26
Ejemplo Reactivo de Grigqard Cetona Klcohol acetilénico )
219 cloruro setilénico ciclohexanona l-etinil-l-hidroxiciclohexano
de magnesio :
220 cloruro acetilénico ciclopentanona t~etinil-l-hidroxiciclopentano
de magnesio
22) cloruro acetilénico cicloheptanona }~-etinil-l-hidroxicicloheptano
de magnesio )
222 cloruro acetilénico 3_Prop§1ciclopentanona IR,JS-_(y;lS,SR) l-etinil-l-hidroxi-
de, magnesio ’ T -3-propilciclopentano
223 cloruro acetilénico 3-propilciclopentanona | 1p,3R-’(y)1S, 3R) l-etinil-l-hidroxi-
. de magnesio : -3~propilciclopentano :
224 cloruro acetilénico 2-butilciclohexanona 1R,25-.(y; 1S, 2R) l-etinil-l-hidroxi-
-2-butilciclohexano
225 cloruro acetilénico 2-butilciclohexanona 1R, 2R-(y; 1S, 25-) l~etinil-l-hidroxi-

de magnesio

.

-2-butilciclochexano
~
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TABLA 26 (continuscién)

° Ejemplo Reactivo de Grignard Cetona ‘Alcohol acetilénico
226 cloruro acctilénico 2-(3-trifluor= 1R, 28-(y 15,2R); 1-atinil-l-hidroxi~
de magnesio . metilfenoxi)- -2-(3-trifluormetilfenoxi)ciclcp:nta—
ciclopentanona no
227 cloruro acetilénico 2-(3-trifluors. 1R, 2R-(y 15,25); 1-etinil-1l-hidroxi-
- de magnesio metilfonoxi)= .-2-(a-brifluormetilfenoxi)ciclopentano
ciclopentanona )
228 cloruro acetilénico z-g4—f1u°rfeﬂ°- 1R, 25-(y 15,2R); J-etinil-l-hidraxi-
. de magnesio REE " ciclopentanono -2-(4-Eluorfenoxi)ciclopcntano :
229 cdlorure acetilénico 2~{4-fluorfeno- 1R, 2R={y 1s,28); 1-etinil-l-hidroxi-
. de magnesio xi)ciclopentanona —2-(4-Eluorfenoxi)ciclopentano
230 c¢loruro acetilénico z_(g-clorofenoxi)-- 1R, 25-(y 15,2R); l-etinil-l-hiaroxi- v
de magnesio ciclopentanona -2-(3-c10rofenoxi)ciclopentano {
231 cloruro acetilénico 2:{3-°1°’°f°“°Xi)7.— 1R, 2R~(y 18,25-); 1-etinil-1-hidroxi-
de magnesio . ciclopentanona -2-(3—clorofenoxi)ciclopentaqo .
232 cloruro BSEtl16“1°° 3-met.ilciclohexanona IR, 35-{y; 1s, 3R) 1-etinil-l-hidroxi-
de. magnesio —3-metilciclohexano
233,234 loruro acetilénico | 3-metileiclohexane= 1R, 3R-(y; 1S,3S-) l-etinil-l-hidroxi-
de magnesio no -3-metilciclohexano .
235 bromuro ngPargilico 2-butilciclopenta~ 1R} 25-(y; 18, 2R) 1-propargil-l-hidroxi-
de magnesio nona ~2~butileiclopentano o
236 bromuro propargilico 2-butilziclopentano- 1R, 2R(y; 1S,25) 1-propargil-l-hidroki-
de magnesio na ~2=butilciclopentano
237 bromuro pfopargilico 2-(3-trifluworme= 1R, 28-(y 1S,2R); 1l-propar {1-1-hidroxi- "~
de magnesio tilfenoxi)-ciclo- —2-(3-trif1uormetilfenoxi ciclopentano
pentanona - °~
238 bromuro p?opargilico 2-{3-trifluor- 1R, 2R-(y 18,258-); l-propargil-l~hidroxi-
de magnesio metilfenoxi)- -2-(3-tri€1uormebilfenoxi]ciclopentano )
. ciclopentanona
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EJEL:PLO 239

Preparacién de 1R,2S(y iS,2R)~-1-Etinil-l-trimetilsililoxi-—..

2-butilciclopentano

A una solucién de 26,4 g de 1R,2S(y 1S,2R)-1-

etinil-l-hidroxi-2-butilciclopentanc y 30,2 g de imidazol

en 180 ml de dimetilformamida se agrega a 0°C con agit&éién
24, 1 g. de trimetilsilil cloruro. La mezcla se agita du;
rante 3 horas. La mezcla se vierte en 700 ml de hexano‘y'se
lava con agua y una vez con salmuera. La solucibn de &ter

se seca sobre sulfato de magnesioc. El solvente se elimina y
el residuo se destila (p.eb. 64°-72°C, 0,6 mm) para dar 35,8

g de 1R,28(y IS,ZR)—l-etini1—l—trimetilsililoxi-z-butiiciclo—

pentano.

EJEMPLO 240

Preparacién de 1R,2R(y 1S,2S)-1-Etinil-l-trimetilsililoxi-

-2-butilciclopentan.

A una mezcla de 45,0 g de 1R,2R(y 1S,2S)-l-etinil-
l-hidroxi-2-butilciclopentano y 46,2 g. de imidazol en
255 ml1 de dimetilfformamida a 0°C bajo nitrdgeno se agrega
36,9 g. de trimetilsililcloruro., La mezcla se agita a tem~
peratura ambiente durante 3 horas y luego se vierte en 700
ml de hexano. Se agrega agua, la capa orgénica se separa y
la capa de agua s& extrae con hexano, Las solucicnes de he-
xano combinadas se lavan dos veces con agua y se secan sobre
sulfato de magnesio., El solvente se elimina y el residuoc
se destila proporcionando el producto como 53 g de un aceite

incoloro.
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EJEMPLO 241

Prenaracibén de 1-Etinil-l-trimetilsililoxiciclohexano

Una porcidn de 194 g de imidazol y 158,2 g de l-etinil-
ciclobexan—l-ol se mezclan con 500 g de dimetilformamida
con enfriamiento en un badod de hieio. Se agrega una por-
cién de 152 g de trimetilclorosilanc con enfriamientdrér
agitacién ea aproximadamente un minuto, La mezcla se agita
durante una hora y se deja reposar durante la noche. fe
agrega un litro de hexano. la capa inferior se separa, se
diluye con agua y se extrae con hexano, Las capas de be—
xano se lavan varias veces con agua y luego se combinan
y se secan sobre sulfaﬁo de magnesio. Filtracién y luggo
evaporacién del hexano proporciona 198,5 g dei producto

que se destila propercionando 168 g del producte deseado.

EJEMRLO 242

Preparacibn de l—Propa:gil—l-trimetilsililoxiciclohexano

A una solucién agitada de.55,4 g de 1=(2-propin-1-

-il)ciclohexanol / H. Gutmann, y otros., Helv, Chim. Acta

42, 719 (1959)7 y 79 g de imidazol en 240 ml de DNF a 10°C
se agrega inicialmerie 56 ml de clorodimetilsilano en 10
minutos. La solucidén amariila nebulosa se agita a temperatura
ambiente durante 26 horas. La mezcla resultante se diluye
entre 1000 ml de hexano y 400 ml de agua a 0°-5°C. La fase

de hexano se lava sucesivamente con 6§ x 200 ml de agua frié

y 200 ml de salmuera. EI extracto se seca sobre sulfato de
magnesic, se filtra, y se evapora para proporcionar 85 g

de liquidu incoloro, y i.r. (pelicula): 1240 y 830 cm.l
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(grupo trimetilsililoxi).
EJEMPLO 243

Preparacién de 1R,25(y 1S, 2R)~1-(trans-2-JTodovinil)=1l-tri -

metilsililoxi-2~butilciclopentano

A una mezcla de 9,2 g de borohidruro deAsodio y
45,8 g de 2-metil-2-buteno en 350 ml de tetrahidrofurano
seco a 0°C con agitacidn bajo nitrbgeno se agraega, en 20
minutos, 41,1 ml de eterato de trifluoruro de boro. Lﬁeéb
de 3 horas, a esta solucién resultante de diisomailbdf%ﬁb
se agrega 38,8 g de 1R,28(y 15,ZR)-I-etinil-l-trimetiléili-
loxi-2~butilciclopentano en 40 ml de tetrahidrofurano éh 20
minutos. lLa mezcla se agita 2 horas y luego se almaceﬁa
a =29°C durante la noche. lLa mezcla se deja calentar a
0°C y a 0°C se agrega 85 g de 6xido de trimetilamina s2ca
en porciones durante 20 minutos. Luego de agitar a 25°C
durante una hora la mezcla se filtra a través de tierra
de diatome=s. El filtrado se vierte simulténeamente con una
solucidn de 230 g de iodo y 250 m? de tetrahidrcfurano en
una solucidn fria agitada de 430 g de hidréxido de sodio en
1900 ml de agua. Luego de agitar durante 30 minutos, la capa
orghnics se separa. la capa acuosa se extrae con &ter. las
soluciones organicas combinadas se lavan dos veces con solu-
cién saturads de tiosulfato de sodic y una vez con salmuare,
La soluci%u se seca sobre sulfato de magnesio, el solvente se
elimina y ei residuo se disuelve en hexano, lLa solucién de

hexano se filtra a través de tierra de diatomeas y gel de si-
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lice. El hexano se elimina y el residuo se purifica mediante
cromatografia en columna seca sobre gel de silice eluyendo
con hexano: 45,35 g de 1R,25(y 1S, 2R)=1-( trans-2-iodo-vinil)-

l-trimetilsililoxi-2-butilciclopentanc, es obtenido.

EJEMPLO 244

Preparacidén de 1R, 2&(y 18S,28)- 1—(trans-2-Ioduv1nll) 1—tv1—

meti1511110x1-2-but11c1clogentano

A una mezcla de 12,22 g de borohidruro de sodiu y

60,82 ¢ de 2-metil-2- buteno en 450 ml-de tetrahldrofurano
bajo nitrégeno a 0°C, se agregan 54,6 ml de eterato de cloruro
de boro gota a gota en un perfiodo de 20 mlnutos. La salucxén
se agdta a 0°C durante 2 horas y luégo a temperatura ambzente
durante 30 mlnutos. Esta solucién se enf£ia a 0°C y se agrega
55,5 g de 1R,2&(y 1S,28)~ 1-et1n11-1—tr1metllsl1110x1-2-but11- 7
ciclopentanc en 50 ml de tetrahidrofurano..La mezcla se deje
reposar en un ambiente frio durante la noche. Esta mezéla

a 0°C se agrega con ag1tac161 112,8 g de &xido trlmetllamlna
en un periodo de 20 minutos. La mezcla se aglta a temperatura
ambiente durante 9J minutos y luego se f@ltra. Al fiitrado
se agrega simultineamente una solucién dé'5§§!gkde hidréxido
de sodioc en 2030 ml de agua y una sdldciéﬁ‘&e.3oo g de iodo
en 300 ml de tetrahidrofuranoc. La mezcla se-agita durante
3J minutos, la cap~ organica se separa y la capa acuosa se
extrae con &ter. Lgs soluciones orghnicas combinadas se: lavwan
con solucidn de tiosulfato de sodio saturado y conx sclucibn..
de cloruro de sodio saturada, La solucién sé seca sobre sulfa-

to de ma2gnesio y se filtra a través de una almohadilla de
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gel de silice. La solucidn se separa proporcionando un liquido
anaranjado que se cromatografia sobre una columna seca de
gel de silice proporcionando 59,5 g del producto como un

14quido amarillo.

EJEMPLO 245

Preparacién de 1-(3-Tr1134butilestannil-2-trans—prOpeni1)-

=l-trimetilsililoxiciclohexano

A uvna mezcla agitada de 31,5 g de l-propargil-l-.
trimetilsililoxiciclohexano y 150 mg de azobisisobutiro}
nitrilo y se agregan 41 ml dé hidruro de tri-n-butil estafio.
La mezcla agitada se calienta aproximadamente a 32°C. La
reaccién exotérmica inicial se modera, y la temperatura
se mantiene subsiguientemente a 130°-135°C durante ura pora.

El producto se destiia para proporcionar 556 g dé
liquido incoloro, p.eb. 153°-169°C (9,15-0,3 mm), rmp (CDC13):

6,20 {multiplete, protones de vinilo).

EJEMPLO 246-265

Utilizando el procedimiento diagramado prececentemente
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 lcs 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 ce trans-2-tri-p-butilestannilo

(Tabla 27).
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265

-2-trans-propen il)=l-trimetilsililoxi-2-
~{3~trifluor metilfenoxi)ciclopentano’

TABIA 27
Ejemplo Acetileno da Partida ﬁétodo del Ejemplo Compuesto de v&nil ioduro de vinilestafio
2486 219 244 ) L fzans-2-iodovinil) -1-trimetilsililoxi-
247 220 244 1-{ rans-2=iodovinil) -l'-trimetilsililoxi-
. cx ntano
248 221 245 1-(trans-2-tri-n-bretilestanilvinil)-l-tri-
) metITsililoxicicloheptano -
249 . 222 244 IR,35-( y 1S5,3R-) l-(trans-2-iodovinil)-l-
~trimetilsililoxi-3~propileiclopeatano
. 250 223 244 1R,3R-( y 1S,35-) l-{trans-2-iodovinil)-1-
~trimetilsililoxi~3-propilciclepanteno
251 217 244 1R,2R~{ ¥y 15,25-) }-(tran§~2-1odov1n11)_1_
. -trimetilsililoxi-3-propilciclopentano
252 224 244 « IR,2S5-{ y 15,2R~} l-(trans-2-isCovinil)-1-
~trimetilsililoxi-2-butilciclopentano
253 225 244 1R, 2R-{y 15,28) 1-{trans-2-iodovinil)-1-
- ~trimetilsililoxi~2-butilciclohexano
254 226 245 1R,25-(y 1S,2R-) 1-(trans-2-tri-n-butil-
estanilvinil)-l-trimetilsililoxi~2-(3~
~trifluormetilfenoxi)eciclopentanc
255 . 227 245 1R, 2R-(y 1S,25-) 1-(trans-2-tri-p-butil-
‘ . estanilvinil)-l-trimetilsililexi=2-(3-tri-
fluormetilfenoxi)ciclopentano -
.256 228 244 1R, 25-(y; 1S,2R-) l-(trans-2-iodovinil)-
. 1-trimetilsililoxi-2-{-4-Eluorfenoxi)-
. : ciclopentano
257 . 229 244 1R, 2R~{y; 1S,2S) l-trans-2-iodovinil)~
-1l-trimetilsililoxi=2-{4-fluorfenoxi)-
. ciclopentano x
258 230 245 ‘IR,2s, (y; 1S,2R) 1l-{trans-2-tri-p-butil- '
estanilvinil)-ktrimetIIsililoxi-2-(3~
. clorofenoxi)ciclopentano
259 231 245 1R, 2R-{y; 1§,2S) l-trans-2-tri-n-butil-
. } estanilvinilz-l—tri__fmeti sililoxi~2=-{3-
. L -clorofenoxilciclopentano :
260 232 244 1R,35-( y 1S,3a-) l-{trans-2-iodovinil):-1~
N ~trimetilsililoxi-2-metilciclohexano—
261 234 244 1R, 3R~t y 18:35-) l-{trans-2-iodovinil)~l-
~trimetilsililoxi~3-metilciclohexano
352 235 245 1R,25-( y. 15,28-) 1-{3-tri-n-butilestanil~
-2-trans-propenil, <Y~trimetilsililoxi-2-
: ~but:ilciclopentano
263 . 236 245 1R,2R-( y 1S,25-) l-{3~tri-n-butilestanil-
=2-trans-propen il)-1-trimetilsililoxi~2~
. ~but Llciclopentano
264 237 245 1R,25-( y 1S,2R-) 1l-(3-tri-n-butilestanil~
-2-trans-propen-il)-l-trimetilsililoxi~2-
~{3Ztrifluor metilfenoxi)ciclopentana
238 245 1R,2R-{" y 15,25-) 1l-(3~-tri-n-but ilestanil-
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EJEMPLO 266

Preparacién de trimetilsilil-2~trim=tilsililoxi

acetato

A una solucién de 15 g (0,197 mol) de &cido glicé-
lico y 50 ml de piridina seca se vierten 32,3 g (O,Z‘QJi)
de 1,1,1,3,3,3~hexametildisilazino. Luego de agitar isiﬁinu—
tos, se agrega gota a gota 10,86 g (0,1 mol) de trimetil-
sililo cloruro, la mezcla se agita durante una hora y” luego
se filtra a g-~ptir de un s8lido blanco que se lava con
&ter de petrdleo, el filtrado y los lavados se concentran
a presi6n reducida a 30°C. El residuo se destila a (85°-

86°, 15 minutos) para'prOpordonar 38 g del compuestc dal

encabezamiento.

EJEMPLO 267

Preparacién de tris-trimetilsililioxi=ztileno

A una solucién de 50,98 g 90,316 mol) de 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazina en 250 ml de tetrahidrofurano se agrega
con agitacién bajo argén a 0°C gota a gota 133,3 ml (0,32
mol) de n-butil litio 2,4M en hexano. Luego de completarse
1a adicién la soluciébn se mantiene a 45°C durante 30 minutos.,
La solucién se enfria a -78° & se agrega gota a gota 58,7
g. de acetato de trimetilsilil-2-trimetilsililoxi (Zjemplo
266). Luego de agitar 30 minutos, se agrega en 10 minutos
43,2 g (0,4 mol) de trimetilsilil cloruro, La solucibn se
deja calentar a temperatura ambiente durante 30 minutos.

El solvente se elimina a presién reducida. El residuo se

mezcla con un volumen igual de der de petrbleo y se filtra
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a partir del cloruro de litioc suspendido. El solvente se

elimina y el residuo se destila (70°-75°C, 1,4 minutos) para

proporcionar 64,65 g del compussto del encabezamiento.

EJEMPLO 268

Preparacién de 21[-6-(cloroformil)hexii7ciclopent-2—en~1-ona

m " —————
A una suspensién de 1,94 g (0,08 mol) de hidruro

de sodio en 100 ml de tetrahidrofurano se agrega con agita-
cién bajo argbn gota a gota una solucibén de 17 ‘g (0,28 mol)
de 2-(6-carboxihexil)-ciclopent-2-en-l-ona en 140 ml .de
tetrahidrofuranc. Luego de completarse la adicién, 12 nezcla
se agita durante una hora 15 minutos. La mezcla se erfria
a 0$C se agregan 13 ml de oxalil cloruro. La mezcla se agita
a 0°C durante 30 minutos y a temperétura ambiente dnraate
30 minutos. La solucibén se diluye con 500 ml de &ter y se
filtra a través de celite. El solvente se elimina del filtra-
do y el residuc se extrae con hexano caliente. El hexano se
elimina para proporcionar 16,0 g del compuesto del encabeza-
miento,

EJEMPLO 269

Preparacién de 2-(8-hidroxi-7-ox9-octil)ciclopent—z—en-laona

Una mezcla de 6,3 g de Zﬁ[-é-(cloroformil)hexil7-
ciclopent-2-en-1-ona (Ejemplo 268) y 16 g de tris-trimetil-
sil%loxietileno (Ejemplo 267) se agita a 90° a 100°C bajo
argbn durante una hora. A esta mezcla se agrega 25 ml de
dioxano y 10 ml.de 0,6 N de &cido clorhidrico.

La mezcla se calienta a 80°C durante 30 minutos. La

mezcla se vierte en salmuera y se extrae con &ter. La solu-
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cidén de éter se lava con bicarbonate de sodio saturado y se
seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se elimina y
el residuo se cromatograffa en una columna seca de gel de
silice eluyendo con &ter que contiene &cido acético al 2%
para proporcionar 1,7 g del compuesto del encabezamientoz
(Rp=0,45).7" " 77 - : S
EJEMPLO 270

Preparacidn de 2-(6-carbudimeti11§-butilsi1i1oxihex-2-cis—en-

il)-4-dimetilt-butilsililoxi-ciclopent~2-en-l-ona

A 5,0 g de 2-(f-carboxihex~2-cis-enil)-4~hidroxi-
ciclopent=2-en-l-cna y 7,5 g de imidazol! en 24 ml de di43
metilformamida, se agregan 10,2 g de dimetilﬁf—butilsili]-
cloruro. La mezcla ée mantiene a 37°C durante 4 horas, La
mezcla se vierte en agua helada y se extrae con hexano. lLa
solucién 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 residuc se destila en un

aparate Kugelrohr (165°C, 0,5-0,1 mm) para proporcionar

4,56 g del compuesto del encabezamiento.

EJEMPLO 271

Preparacién de 1-(6-carboxihex-2-cis-enil)-4-dimetil-t-butil-

sililoxiciclonent—2-en~l-ona

Una solucién de 1-(6-carbodimetil-t-butilsililoxihex-
-2-gis-enil)-4~dimetil-t-butilsililoxiciclopent-2-en-l-ona

(Ejemplo 270) en 40 ml de 4cido acédtico - tetrahidrofurano -
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agua (4:.:1) se agita a temperatura ambientc durante 1,5
horas. Los solventes se eliminar a presidén reducida a

40°C, El1 residuo se disuelve en éter. la solucién de éter
se lava con agua, salmuera, se seca sobre sulfato de magne-~
sio. El solvente se elimina, se agrega toluenc y se eliwina

para proporcionar 3,1 g del compuesto del encabezamiento.

EJEMPLO 272

Preparacidn de 11[—6-(cloroformi])hex—2-cis—eni§%4—dimeﬁil-

t-butilsililoxiciclopent-2-en~l-ona

A 59,66 g de 1-(h-carboxihex~2-cis-enil)-4~dimetil~
t-butilsililoxiciclopent-2-en-l-ona (Ejemplo 271) en 300
ml de tetrahidrofurano que contiene 0,5 ml de dimetilforma-
mida a 0°C bajo argbn con agitacidn se agrega en 20 minutos
29,2 ml ue oxalil clorurc en .0 ml de tetrahidrofurano. Luego

de 1,5 horas el solvente se elimina a presibén reducida

a 35°C, El residuo se disuelve en &ter de netrbiec y se filtra

a través de celite. E! solvente se elimina para proporcionar
% D

59,3 g del compuesto del encabezamiento.

EJEMPLO 273

Preparacién de 1-( 8-hidroxi-7-oxo~oct-2~cis-enil)~-4~hidroxi-

ciclopent—-2-en-l-ona

Una mezcla de 59,3 g de 114_6-(cloroformil)hex-z—cis—
enil/-4-dimetil-t~butilsililoxiciclopent-2-en-1-ona (Ejemplo
272) y 101,5 g de tris-trimetilsililoxietileno (Ejemplo

267) se calienta bajo argbn a 90°-95°C durante 3 horas, 10
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300 ml de tetrahidrofurano y 140 ml de 4cido clorhidrico
0,6N y la mezcla resultante se égita a 70°C durante 2,5 ho-
ras. La mezcla se vierte en salmuera y se extrae con acetato
de etilo., La capa organica se lava con bicarbonatoc de scdio
saturado y se seca sobre sulfato de magnesio., El solvente

se elimina y el residuc se cromatografia en una columna se-
ca de gel de silice eluyendo con acetato de etilo, El enlace
de producto se extrae para propurcionar 6,45 g del compuestoa

del encabezamiento

EJEMPLO 274

Preparacibn de 5-bromopentancil cloruro

A una solucién de 97 g de Acido 5-bromopentanoicu
en 240 ml de metilen cloruro que contiene 1 ml de dimetil-
formamida se agrega gota a gota 76,2 g cde oxalil cloruro.
La mezcla se agita durante una hora a temperatura smbiente
y 30 minutos a 50°C, E1 solvente se elimina y el residuo se
destila dos veces (75°C, 0,6 minuto) para proporcionar; 88,2

g del compuesto del encabezamiento,

EJEMPLO 275

Preparacién de 6-bromo-1-hidroxi-2—hexanoda

A 191,4 g de tris-trimetilsililoxietileno (Ejemplo 247)
que contiene 15 gotas de tetracloruro esténnico bajo argbn
con agitacién a 10°C se agregan 37 g. de S-bromupentanoil

cloruro (Ejemplo 274) gota a gota. Luego de media hora de

haberse agregado el cloruro de 4cido, la mezcla se agita hasta

- 178 -
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que surge una exoterma, El cloruro de Acido restante se
agrega gota a gota manteniendo la exoterma de reaccibn a
65°C. La mezcla luego se agita duraate 2 ,5 horas, La mezcla

se vierte lentamente en una mezcla agitada de 100 ml de

dcido clorhfdrico 0,6N y 200 ml de tetrahidrofurano. la
mezcla se agita durante 30 minutos y se vierte en salmuera.
La mezcla se extrae con &ter. La solucidén 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
éter de petréleo y se enfria enm hielo seco-acetona para
indudr cristalizacién. E1 éter de petrbéleo se decanta y

el s6lido se seca a presidn reducida para proporcionar 64,72

g del compuestc dei encabezamiento.

EJEMFPLO 276

Breparacién de 6-br6mo—1-dimeti11§-butilsililoxi-z-hexa-

nona etilen cstal

Una mezcla de 84 g de é~bromo-l-hidroxi-2-hexanona
(Ejempla 275), 240 ml de etilenglicol, y 1,7 g. de acido
p~-toluensulfbdnico y se somete a reflujo 2n 1800. ml de to-
lueno utilizandc una trampa Dean-Stark durante 1 hora 45
minutos. La mezcla se enfria 2 temperatura ambiente y se lava
con bicarbonato de sodio saturado, agua, y salmuera. E]l solvente
se elimina proporcionanco 75,17 g de un aceite amarillo. A una
porcidn de 27,36 g de este material y 16,2 g de imidazol en
57 ml de dimetilformamida a 0° con agitacién se agrega 20,55

g de dimetil-t-butilclorosilano. La mezcla se agita a temperatura
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ambiente curante 1,5 horas y luego se vierte 2»n agua. La mezcla
sé extrae con &ter de petrbleo, la fase orghnica se lava con
4cido clorhidrico diluido, bicarbonato de sodio saturadc y se
seca sobre sulfato de magnesiu. El solvente se elimina yrel
residuo se destila en un aparato Klugrohr (0,5-0,2 mm, 100°-
110°C) para proporcionar 35,25 g del compuesto del encabezaﬁien-
to. |
EJEMPLO 277

Preparacibén de bromuro de l—dimetilfg-butilsililoxi-z—hexanona

etilen cetal 6-trifenilfosfonio

Una mezcla de 35,25 g de 6—brom0-]-dimetilﬁg-butil-
sililoxi-2-hexanona etilen cetal (Ejemplo 276) v 26,2 g
de trifenilfosfina en 68 ml de acetonitrilo se somete a
reflujo durante 90 horas. El acetonitfilo se elimina a prée-
sidn reducida., El residuo se lava tres veces con &ter y se
seca a presibén reducida para proporcionar 53,8 g del compuesto
del encabezamiento,

EJEMPLO 278

Preparacién de 2,5-dihidro—2,S-dimetoxi—z—(9-dimetilfg—buti1)-

sililoxi-8-cxonon-3-cis-enil) furano

Una suspensibén de 2,3 & (0,096 mol) de hidruro de
sodio libre de aceite se agita bajo argbn a 65°C en 75 ml
de dimetilsulféxido. Luego cesar la evolucién de gas (1
hora), a 0°C se agrsga £3,8 g (0,086 mol) de bromuro de
1-dimeti11§-butilsililoxi-2—hexanona etilen cetal 6-trifenil-
fosfonio (Ejemplo 277) en 160 ml de dimetilsulféxidn.

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) furanc (U.S. Patente 3.952.033) en 40 ml de
dimetilsulféxido. Luego de agitar una hora a temperatura
ambiente, el solvente se elimina a presién,reducida a .
55°C. El residuo sbélido sz extrae con una mezcla de
&tter-8ter de petrdlec. La solucibén se lava con agua, -bi-
carbonato de sodio saturado y se seca sobre sulfato de
magnesio. El solvente se elimina y se agrega &ter de ge~
trbéleo. Luego reposar 30 minutos, el b6xido da trifenil
fosfina se elimina por filtracibén. El solvente se eliﬁina
y el residuo se cromatografia en una columna seca de. ...
florisil eluyendo primeramente con hexano y luego con he-
xano-%ter 5:1 para proporcionaf 13,2 g del compuestc del
encabezamiento. |

- EJEMPLO 279

Preparicién de 2—(8-dimetilfg-butiIsili10"1—7-oxo—oct-2—cis-

—enil)-4-hidroxiciclonent-2-en-1-ona,7-etilen cetal

Una mezcla de 66,08 g de 2, 5-dihidro-2, 5~dimetoxi-2-
49-dimetilﬁg—butilsililoxi—8-oxonon—31££§-enil)furano (Ej em~
plo 228), 26,4 g. de fosfato y &cido de sodio, 0,5 g
de acetato de sodio y 0,5 g de hidroquinona en 1320 ml de
dioxano y 660 ml de agua se agita a refluio bajo arg’m
durante 27 horas. La mezcla se enfria a temperatura ambiente,
se satura con clorure de sodic, y se separa la capa orgh~
nica. La capa acuosa se extrae con gter. lLas soluciones
orginicas combinadas se lavan con salmuera y se secan
sobre sulfato de magnesio. él solvente se elimina para

sroporcionar 57,5 g de un aceite. A esto se agrega 300 ml
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de éter, 300 ml de é&ter de petrbleo y 22 g de cloral anhi-
dro. La solucidn se agita bajo argdn y se agrega 23 g de
tristilamina, Luego de 1 hora 40 minutos, se lava con agua,
fcido clorhfcdrico diluido, bicarbonato de sodiv saturado,
salmuera, y se seca sobre sulfato de magnesio, El solvenée:
se elimina y el residuo se cromatografia en una columna seca
de gel de silice eluyendo con acetato_de etilo-hexano

1:1 para proporcionar 14,55 g del compuesto del encabeza-

miento. (Rf = 0,4).
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Ejemplo 280

Freparacidén de 24(8-dimetil-grbutilsililoxi-7—oxo-oct—2-cis—enil}—

4-trimeti1sililoxiciclopent-z-en-l-ona,7—eti1en cetal

Una mezcla de 14,5 g (0,0367 mol) de z-(a-dimeti1‘;§-but11—
51111 0xi~7-0x0-0ct-2-cig-enil )-4~hidroxiciclopent=2-en-1-cna, 7~
etilen cetal (Ejemplo 279) y 3,34 g (9,04 mcl) de imidaz,’ol en 30
ml de dimetilformamida se agita a medida que se agrega 4,98 g
(0,046 mol) ce trimetilsililcloruro. Luego de una hera, la mezcla

se vierta en agua y se extrae con hexano. La sclucién de hexano

se lava ccn agua, bicarbonato de scodio saturado, y se seca sobre

sulfato de magnesic. La sclucidn se filtra a través de uana almcha-
cilla de gel de silice. El sclvente se elimina y el resiauo se
seca a presién reducida para prcporcicnar 12,5 & cel ccmpuesto
del encabezamientc.

Ejemplc 281

Freparacién de 2-/6-(4—metoxi—2,2-dimetil-l,3-dicxclan—4-i1)-hex-

2-cis-enil/-4-(2-metoxipropil-2-oxi)ciclcpent-2-en-1-cna

Una mezcla de 2-(8-hidrcxi-7-oxc-oct-2-gis-enil)-{-hidroxi-
ciclopent-2-en-l-cna (Ejemplo 273), 14 ml de 2-metoxipropenc, ¥y
0,23 g de nitratc de amcnic en 35 ml de benceno se agrega 7 ml de
dimetoxiprcpano. Se agrega fcide Qrtoluensulfénicc en porciones
muy pequeiias hasta que CCD indica que se ha iniciade la reaccién.
La mezcla se agita 1,5 horas a temperatura ambiente, 4C°C durante
15 mintucs, y otrcs 3C minutcs a temperatura ambiente. A 1a solucién
agitada se agrega 5C g de tamiz molecular 4A mclido. Luego de 15
minutcs, la solucién se filtra, se lava ccn bicarbonatc de scdioc

saturadc, y se seca scbre sulfatc de sodic. El sclvente se elimina
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y el residuc se cromatografia en una cclumna seca de gel de sili-
ce eluyende con éter-hexanc 1:l. El enlace de producto (Rf =0,5)
se exﬁrae para propcrcionar 3,44 g del ccmpuestc del encabezamien-
to.

Ejemplc 282

Preparacién de 2—(8-hidroxi-7—oxc-octil)cic10pent-2-en-1aéna,7-

etilen cetal

Una solucién de 5,5 g de 2—(8-hidrcxi-7-oxc-octil)ciclo-
pent-2-en-l-cna (Ejemple 269), 25 ml de etilen glicei, y C,1 g
de 4cide n-tcluensulfénicc en 200 ml de tolueno se somete a re-
flujc curante 4C minutcs utilizandc una trampa Dean-Stark. La
solucién se vierte en bicarbonatoc de scdic saturaco. La mezcla
se extrae'con benceno. La sclucién orgénica se lava tres veces
con agua y se seca sobre sulfatc de magnesic. El solvenﬁe se
elimina para propercicnar 6,0 g del ccmpuestc cel encabezamientoc.

Ejemplc 283

Preparacién de 2—(8-trimetilsililoxi-7-cxo—cctiIFciclopent-z—en-

l-cna,7-etilen cetal

A una sclucidn de 2,2 g de 2-(8-hidroxi-7~oxo-octil~ciclo~
pent-2-en-l-ona, 7-etilen cetal (Ejemplo 232) en 2C ml de piridina
se agreza 4,6 ml de 1,1,1,3,3,3-hexametildixilazina y, gota a
gota, 2,3 ml de trimetilsililelcruro. Luege de 15 minutos, los
reactivos en excesc y sclvente se eliminan a presidn reducica.

El residuc se abscrbe en éter y se filtra a través de una almo-
hadilla corta cde gel cde sflice. El sclvente se elimina. Se agrega
tcoluenc y se elimina, El resicuc se seca a presién recducida para

propercicnar 2,77 g del compuesto cel encabezamiento.



~-185 -

Ejemplos 284-2906

Mecdiante 1la sucesidn de reaccicnes descriptas prececente-

mente aqui para los ejemplos 268 y 269 3 270 a 273 y la reaccién

de proteccién descripta prececentemente aqui en el Ejemplc 281,

se preparan las ciclcpent-2-en-l-onas protegidas indicadas en

1a Tabla 28 siguiente a partir de los acidocs carboxilicos indi-

cados.
TABLA 28
Cjenplo "Acido carboxilico Ciclopent~2~en-l-ona protegido
284 2—(G-carbox_ihéxil)ciclopont- 2-{6-(4-met' oxi-2, 2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-11)-
~2-¢n-l-om - | nexilciclopent-2-en~l-ona
285 2-(5~carbovipentil)ciclopeat- 2-(5—(4-mebxi-z,2~dimetil-1,3-diox¢15a-k-11)-
~2~an=1-ona pent ileiclopent-2-en-l~ona ° i
286 2-{7~carbox iheptil)ciclopent— | Z -[7=(d-met 0xi02,2~dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)- )
-2-en-l-ona - heptilciclopent-2-en~-l~-onz .
. 287 2-{6~carboux ihex-2-cis-enil)~ 2 -{6~(4-metioxi~2,2~dimetil-1, 3~dioxplan=4-il)-
ciclopcnt-2-en—1-ona _hex-2-cis-en il/ciclopent-2-en-l~ona
283 2~ (5-carboxipent-2-cis-enil)~ | 2-(5-(4-metoxi-2, 2-dimetil-1, ~dicxolan~4-il)-
. ciclopent~2-en-l-on a pent-2-cis~e.nil/ciclopent-2-1-ona
289 2-(7-carbox ihc;p-z-cis-enil)- ‘9 =17-{4-met oxi-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)-
ciclopent ~2-en-l-ona hept-2-cis-en iljciclopent—z—en—l-ona .
290 2-{5-carboy ipent-2-cis-enil)~ | 2~[5-[4-metxi-2 2-dimetil-1, J-dioxolan-4~il)~
-4-h idroxiciclopent-2-en-1- pent-2-cis-en il 4—(2-metoxiprcpil—2—oxi} ciclo-
~on & pent-Z-en-l-ona P .
291 2- (7-carboxihe'p!:-2-cis-en; 1)~ | 2-17-(4-metioxi~2,2-dimetil-1, 3-dioxalan=4-il)- *

~4-hi droxi ¢ iclopent-2-en-1-
o .

hept-2-cis~-enil1d-( 2-met oxipropil-2-oxi)ciclo~
pent-2-en~l-cna

292 2- (6~carboxihexil)-4-hidroxi- 2-[6-(4~-met oxi-2,2-dimetil~1, 3-dioxolan-4-il)~ |
ciclopent-2-cn-l-ona he:x: 1]1-4-{2-met oxipropil-2-exi)ciclopent-2~-en-1="
-on-a
. 293 2-{5-carbox ipentil)-4~hidroxi-| 2-15-{4-metoxi-2, 2-dimetil-1, 3~dioxolan-4-i1)~-
ciclopent-2-en-l-ona . pentil]-4-(2-we toxipropil-2-oxi)ciclopent-2-en~
* -l-ona .
294 2-(7-carbox iheptil)~4~hidroxi= 3-[7-{4~-met oxi~2, 2~dimetil-1, 3-dioxolan~4-il)- -
° ciclopent-2-en-~l-ona hept i1]1-4~(2-me t.oxipropil-Z-oxi) ciclopent~2-cn- -
-l-ona
295 2-({6-carbox ihex-2-cis-enil)- ‘2-[6-{4-metoxi~2,2~dimebil-1, 3-dioxolan~4-il) -
~4.(R) -k idroxiciclopent-2-en- hex~2-cis-enil}-4 (R} -{2-me toxipropil-2-oxi)ciclo-
~l-ona pent-2-en-1l-oaa
296 2-{6-carbox ihexil) -4 (R)~hi- a-[6-(4-metoxi-2,2~dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)~

droxiciclopent-2-cn-l-ona

hexil] -4 (R) = {Z-Retoxipropil-2~-oxi)ciclopent-2-en-

~l-ona
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Ejemplo 206A

Preparacién de 1-(1-metoxi-1-meti1etoxi)-8-/3—(l-metoxidl—metil-

etoxi)=5=0x0=1=-ciclocpent=l~il=2-octanona

A una solucién agitada de 31,2 3 (130mmcl) de l=hidroxi-
8-(3-hidroxi-s—oxo-l-ciclcpent-l-il)-2-octénona (Ejemplo 269)
en 19¢ ml de CH,Cl, secado por tamiz se agrega 47 ml dq72—metcxi
propenc (Eastman) seguicdo por C,1 ml ce Acicdo dicloroacético.
El excterma suave rcsultante se mantiene a 25°C media££¢ enfria-
mientc con bafio de agua frio. luegoe de 3C minutos, CCD (acetatc
de etilo, 2,4~DNP) nc desmuestra material ce partida,'ﬁanchas
mencres a Rf = 0,5y C,6 , y una mancha principal a>Rf = 0,78,
luegc de un tiempoc tctal ce una hora, se agresfa otrc C,i ml ce
4cidc diclcrcacédticc. Luege de un tiempe ce reacciéh total de
does horas, la sclucidén se diluye con 65C ml de hexnﬁo) La sclu=-

cidn se lava ccn 5C ml de NaHC03 saturado y salmuera, la sclu-

.cién se seca (K2003$M3504) y se agrega 0,05 ml de piridina.

Los solventes se diminan proporcicnando 48,4 g (97%) ce Anali-
sis Calculado para C21H3606: C: 55,6C; H: 9,44. Hallado:
C: 65,35; H: 9,45,

RMI: (cnc13), 7,06 (m, 1H, enona), 4,92 (m,1H, CH®),
4,c0 (s, 2H, CH,0), 3,22 (s, 3H, ocn3), 3,18 (s, 34, ocn3),
2,62, 2,4, 216 (m's, 6H, cazis), 1,36 (m, 2CH, CH,'s, cuzfs).
IR: (neto) 583C nm.

Ejemplos 295B-296N

De acuerdo con la reaccién de proteccibén descripta ante-
riormente aqui en el Ejemplo 296A, la sucesién cde reaccidn de
lcs Ejemplcs 267-273 y la reaccién de proteccién del Ejemplc 29084,

se preparan las ciclopent-2-en-l-onas indicacas en la Tabla 28A
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siguiente a partir ce los 4cicos -carboxilcos indicacdes.
. 4

) TABLA 284
1
Ejemplo Acido. Carbox{lico Ciclopent~2-en-l-ona Trotegida
2568 . 2~ (6-carboxihexil) ciclopent-2-~ 1-(l-metoxi—l-metiletoxi)-8-(5-oxo-1-cicl&penéen—l—il)-
en-l-ona 2~octanona AR
296C ., 2-(5~carboxipentil)ciclopent- 1-(l-mctoxi—l-meti1etoxi-7-(5~oxo-l—§iclopgntcn-l—il)2-'
2-en~-1-~ona heptanona - . ’
296D - 2~ (7-carboxihepti 1) ciclopent~ 1-(l-meboxi—l—metiletoxi—9—(5-oxo—1-ciclcpcntcn-l-il)2-
2-en-l-opa nonanona
296E 2-(6~carboxi hex~2-cis-enil)~ 1- (L-metoxi-l-metiletoxi-8- (5~oxo0-1l-ciclopenten-l— il)
. ciclopent-2~en-l-ona f-cis-octen-2-ona - ) ’
296F 27(5-carboxipent-2—cis—enil)- 1-(l-metoxi-l-metiletoxil-7-(5—oxo-1-ciclopcﬁten—l-il)
ciclopent-2-en-l-om -§-cis-hepten~2-ona
296G . 2-{7-carbox;hept-2-cis-enil) -~ 1-(1—metoki-1—motiiet5xi—9—(S-oxo-1~ciclopenten-l-il)' !
ciclopent-2-en-l-ona ~7mcis-nonen<Z-ona ° - :
LS
296H 2-(5-carboxipent~2-cis-enil)~ 1= (1-metoxi-l-metiletoxj-7-/ 3= (l~mctoxi-l-metiletoxi)-5~ !
1 4-hidroxiciclopent-Z-en-l-ona oxo-l-ciclopenten-l-il_/-5§-cis~hepten-2~onz .’ :
¢ 2961 2- (7~carboxihept-2-cis-enil) - -1-(1-metoxi-1—metilctoxi—9-['3-(lémctoxi-l-metiletoxi)-S—oko—
4-hidrOxiciclopent—z-en—l-ona l—ciclopentcn-l-il;7-7-£i§—nonen-2—ona . '
2963 2-{6~carboxi hex-2-cis-enil) -4~ 1-(l-mgtoxi—l-meti1cto§i—8-['3-(l-metoxi-l-gctiletoxi)-5—oxo-
hidroxicyclopent-2-en-l-ona 1—ciclopenten-1-i1_7-5-cis-octgp-z:ona .
296K . 2~ {S~-carboxi pentil)4-hidroxi~ 1—(l-mctoxi-l-mctoxietoxi)-7-['3—(l-metoxi-l—metiletoxi)-5-
: ciclopent~2-en-1-ona oxo-l-ciclopentcn-1-il_7~2-heptanona
296L 2-(7-carboxihcptil)—4-hidroxi~ ld(1-mctoxi-1-metilctoxi)—942-3:f1~metoxi-l—meti1etoxi)-5-6x6
ciclopent~2-en-l~ona 1-ciclopcnten-1'i1_7-2-nonanona
2964 2-{6-carboxjhex~2~cis-enil) - 1—(1-mctoxi-1~metoxietoxi)—8-1-3R-3-(1-mctoxi—1—metil-ctoxi)
4~ (R) -hidroxiciclopent=-2-en- =5-oxo~l-ciclopenten~1-il_j-6~cis-octen-2~ona
1-ona —
236N ., 2-(6-carboxihexil)~4-(R)~hi- I—(l-metoxi-l—metiletoxi)-8— “4R~3~- (1-metoxi-l-metil~etoxi)-
droxiciclopent~2-en~-l-ona -5-oxo-l-cic}open?en—l-il_7- -octanona ’
2960 2= (6-carbox jhex j1) ~4-hidroxi= 1-(l-metomi-l-hetiletoii)—8-[_3-(l-metoxi-l-metiletoxi)-5-oxo
A ciclopent-2-zn-1-ona -1-ciclopen-l-i1_7-octen-2-ona
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Ejemplos 297-298

Mecdiante la sucesién de reaccién proporcionada anterior-

mente aqui en los Ejemples 274 a 26C, se preparan las ciclopent-~

2-en-l-onas protegidas de la Tabla 29 a partir del écidq bromc=

carbcxilico.

TABLA 2 .
Ejemplo’ _Acido Bromo-carboxilico Ciclopent-2-en~l~ona protegida
297 4-bromobutanoil-cloruro I~ (7-dimetilet~butilsililoxi-6-oxohcpt~2-cis-
: enil)-4-trimetilsililoxiciclopent-2-en~l-ona,
6~ctilen cetal
298 6-bromchexznoil cloruro . 1-(9~dimetil-t-butilsililoxi~8~oxonon-2-cis- °

cnilg-A-trimebilsililoxiciclopcnt»Z-en-1-
ona,8-etilen cetal

10

15

Ejemplos 299-328

Mediante los métodos descriptos anteriormente aqui en los

ejemplos 268 y 2469 y la reaccién de cetalizacién descripta en el

Ejemplo 282, se preparan las ciclopent-2-en-l-cnas cde la Tabla

3C a partir del Acido carboxilico indicado. Mediante los métodes

descriptos anteriormente aqui en la sucesidn de reacciones indi-

cadas en los Ejemplos 2/0-273 y la reaccién de cetalizacidn cea-

crirta en el Ejemplo 282 se prerparan las 4A-hidroxi~-ciclopent-2-

en-l-onas cde la Tabla 3C a partir del Acidc carbexilico indicacdc.
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TABLA 30
jemplo Acido Carboxflico “Ciclopent~-2-en~-l-ona
299 2. (5~carboxipenti 1} ciclopent-2-en~1-ona 2~ (7=-hidroxi-6-oxoheptil)eiclopent-2-en~l-ona,
. 6b-~etilen cetal.. -
390 2-(7-carboxihepti 1) ciclopent-2-en-1-ona 2= (9~hidroxi-8-oxononil)ciclopent~2~en-l-ona,-
§-ctilen cetal
3ol 2-(6-carboxi hexi 1) -4~hidroxiciclopent-2~ 2 (i~hidroxi=7~-oxooctil)-4-hidroxiciclopent~2-~ 5
. -en~-l-ona =cn-l-ona, 7-etilen cetal . g
302 - 2~{5~cartoxipentil) -4-hidroxiciclopent-2-| 2- (7-hidroxi-6-oxoheptil }-4-hidroxiciclopent-23
-en-l=-ona -en-l-ona,f-etilen cetal
303 2-{7-carbox itheptil) ciclorent-2-en-l-ona 2= (9=hidroxi-8-oxononil )~4-hidroxiciclopent-2~
. en-l-ona,8-etilen cetal .
304 ° 2-{§-carboxi hex-2-cis~enill ciclopent-2- 2~ (8~hidroxi- 7-0x00ct=2-cis-enil)ciclopent-2-
-en-l-on -en~l-ona,7-etilen cetal
305 2-{5-carboxzjipent-2-cis-enil) ciclopent-2- 2e (7-hi:lroxi-é-oxohept—-Z-cis-cnil)ciclopcnt—z-
-en-l-ona -en-l1-ona,6~ctilen cotal
306 ‘2-(7-carboxihept-2-gcis-enil) ciclopent~2- 2-,(9-hidroxi-8—6xonon—-2-cis-cni1)ciclopcn(:-z-
-en-l-om ~en~l-ona,8-ctilen cetal :
3e7 2-{§-carboxihex-2~cis-enil} -4 (R} -hi- 2-(8%hidroxi~-7-oxooct-2~cis-enil }-4 (R)-hidroxi-
T droxiciclopent~2-en-l-ona _ciclopent-2-en-1-ona, 7~ctilen cetal
308 2-(6-carboxihexil) -4 (R) ~hidroxiciclo- 2- (8~hidroxi-7~oxooctil)~4 (R)-hidroxiciclopent-
. pent-2-en-1-on =2-cn-l-ona,7-ctilen cetal
------ - : Ejemplc 309
Treparacidn ce 2-(8—trimetilsililoxi—7—oxocctil)-4-tr1met11—
5 sililoxiciclopent-Z—en—l—ona,7—etilen cctbal
A una solucién de de 2,2 g de 2 (8-hidroxi~7-ox00cti1Y
A-hidroxiciclopent-2-en-1-ona,7-etilen cetal (Ejemplo 301) en
> 1
42 ml de piridina se agrega 9,2 mi de 1,1,1,3,3,3—hexamet1;
disilacina y, gota a Zota, 4,6 ml ce trimetilsililcloruro .
10 Luego de 30 minutes, se eliminan el excesc de los reactives ¥
- 4
piridina a presidn recducida. El residuoc se absorbe en éter ¥
. 4 -'
se filtra a través de una almohacdilla corta de gel de silice.
- « - R S
El solvente se elimina y el residuo se seca a presion reducic.
nara preporcicnar el ccempueste cdel encabezamientc.
15 Eiemplos 31C-318

Mediante los métodos descriptos anteriormente aqui en

los Ejemplos 283 y

309, se convierten las hidroxiciclepent-2-=2

1-onas indicadas en la tabla 31 a sus respectivos trimetilsili’

éteres indicados.
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TABTA 31
Ejemplo Hidrociciclopent-2-en~l-ona del ejemplo Ciclopent-2-en~l-ona FProtegida
310 299 2« (7-trimetilsililoxi=-6-oxoheptil)ciclopent~
- =2~en~l-ona,b~ctilen cetal
311 300 2-(9-trimctilsililoxi~8-oxononilj}ciclopent~i=
. -~en-l-ona,J~etilen cetal .
112 102 2- (7-trimetilsililoxi=6-oxoheptil j=4~trimetil-
sililoxiciclopent-2=-cn-l-ona,6~ctilen cetal
313 303 2~ (9-trimetilsililoxi~8~oxononil)-4-trimetil—~
sililoxiciclopent-2-en-1-ona,8-ctilen cctal
314 304 2 (8-trimetilsililoxi~7-oxooct~2-cis-cnil)=ci~
' clopent~2-en-l-ona,7~etilen cetal -
115 306 2-(7-trimetilsililoxi-6-oxohept=-2-cis-cnil )~
ciclopent-2~en~l-ona,6-etilen cectu
Jie 306 2= (9~trimetilsililoxi-B8-oxonon«Z-ciz-enil)-ci-
c}opent—Z—en—l—ona,8—etilcn cetal
317 ‘307 2= (8~trimetilsililoxi~7-0Xx00ct=2-cid=cnil)-4 (R}
- trimetilsililoxiciclopent—2-en-l-ona,7-etilen
cetal a .
318 308 2~ (8-trimetilsililoxi~7=oxooctil)~4(R)-trime~

tilsililoxiciclopent=2=cn-l-ona,?-etilen cetal

.
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Ejemplo 319
Preparacién de 1,9-dioxo—lla,1S-dihidroxi—l-hidroximetil—lﬁ,16~

trimetilen-13-trans-5-cis-prostadieno y 1,9-dioxo-1la~-15-epi-

dihidroxi-l-hidroximetil-17,l6-trimetilen-13-trans-5-cis-

prostadieno

. A una solucidn de 1,95 g (0,00533 mol) de 1-iodo=4, 4~
trimetilen-3-trimetilsililoxi-l=-trans-octenc (Ejemplo 13) en
6,5 ml de éter se agrega a —78°C con agitacidn bajo atmbésfera
de argdén 6,66 ml (0,0107 mol) de t-butillitio 1,6M en peatanc.
Luego de 15 minutes a -78°C, 1la mezcla se agita entre -10° a
~5°C curante 90 minutos. La sclucidén se enfria a -78°C y se
agrega una sclucién de 0,704 g (0,00533 mol) de pentinc de
cobre y 1,75 g (0,0106 mol) ce hexametilfosforotriamica en
20 ml de &ter. Luego de agitar durante 1 hora, sé agrega 1,7
(0,0044 mol) de 2-/6-(4—metcxi-.—2,2-dimetil-1,3—dioxolon—4—i1)
hex-2-cig-enil /-4~ (2-metoxipropil-2-oxi)ciclopent-2-en-l-cna
(Ejemplo 281) en 13 ml de éter. La solucidén se mantiene entre
-4C® y ~50°C cdurante una hora y =-30°C durante 30 ninutos. Se
agrega una solucidén de 1ml de 4cicdo acético en 5 ml de éter
seguidc por una sclucidn saturada de clorurc de amonic y acidoe
clorhidrico diluido. La solucién se filtra y los sblidos se la-
van con éter., E1 filtrado combinado se extrae con éter. La so-
lucidn de éter se lava con bicarbonato de sodioc saturado y se
seca sobre sulfato de magnesio. El éter se elimina propor”é’ionan—
do un aceite amarillc que se disuelve en 6C ml de 4cide acético
tetrahidrefurano-agua 4:2:1 y se calienta a 40°~50°C durante
70 minutos. El sclvente se elimina a presién reducida a 5C°C.

El residuc se disuelve en acetato de etilo. La solucién acetate
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de etilc se lava con bicarboanto de sodio saturade, salmuera,
y se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se elimina.

El resicduo se cromatografia en una columna seca de gel de silice

. eluyendo con acetato de etilo-benceno 3:2 conteniendo Acido acé-

tico al 1% para propcrcionar 0,35 g de 1,9-doxo-11la=-15--dihidroxi-
l—hidroxi-metil-lé,16-trimeti1en-13—££ég§-5-gi§-prostadieho y
0,39 g de 1,9-dioxo—11a,1S-epi-dihidroxi—l-hidroximetil~16,16-
trimetilen -13-trans-5-cis-prostacienc.

Ejemplo 320

Preparacién de 1,9-dioxo-lla-lé-dihidroxi-l-hidroximetil-lé—

vinil-§-cis-13~trans prostadienc

A una solucién de 2,9 g (5,6mmcl) de (E)4-trimetilsilil-
oxi-4-vinil-1-tri-n-butilestaniloxtenc (Ejemplo 210a) en 4 ml
de tetrahidrofurano a -78°C bajo argdn con agitacidén se agrega
2,4 ml de n-butillitic 2,4M en hexanc, lLa solucién se agita en-
tre -30° y =2C°C durante 2 hcras. Se agrega a -78°C una solu-
cién de 0,74 z (5,6 mmol) ce pentino de ccbre y 2,3 ml de hexa-
metilfosforotriamida en 18 ml de éter. La sclucién se agita a
~-78°C durante 1,5 horas. Se agqrega una solucidn de 2,C g (5,2
mmcl) de 2-/6-(4-metoxi-2,2-cimetil-1, 3-dioxolan-4-il)hex~2~-cis-
enil/-4-(2-metoxipropil-2-oxi)ciclopent-2~en-l-ona (Ejemplo 281)
en 20 ml de éter. La sclucibén se agita entre -30° y ~20°C duran-
te 1,5 hora. A 1a solucidn se agrega 100 ml ce clorure de amc-
nio saturade. La mezcla se extrae con éter y la solucién ce éter
se lava con acido clorhidrico diluido, bicarboanto de sodic sa-
turado, y se seca sobre sulfato de magnesic. El solvente se eli-
mina y el residuc se disuelve en 90 ml ce 4cido acético-tetra-

hidrofurano~agua 4:2:1. la sclucién se agita a temperatura
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ambiente durante dos horas. Los solventes se eliminan a presién
reducida a 50°C. Se agrega tolueno y se elimina. El1 residuo

se cromatografia en una colurmna seca de gel de silice eluyendo

con acetato de etilo para proporcionar 0,5 g del compuesto cel

encabezamiento.,

Ejemplos 321-422E

Mediante lcs métodos descriptos anteriormente aqui en
los Ejemplos 319 y 327, se prépara los derivados de 1,%-lioxcs
1-hidroximetilprostenc indicados en 1a tabla 32 a partir del
métode indicade a partir de compuesto de vinil jocurc ¢ -vinil
estafio indicade y la ciclopent—-2-en-l-ona. En aquellos casos
donde se obtienen isémercs en las posiciones Cys é Clé,'sola-
mente se indicgn en la tabla 32 los.isdmercs ClS 4 Cléfncrmal;
se comprenderd que también se forman los correspcndientes iséme-
ros Cq¢ & Cigepi v &stos son parte de la presente invencidn.

En aquellos cascs donde el producto de adicidén conjugado
inicial contiene un grupo blogueadocr de trifenilmetoxi, se reali-
za un cdesblocqueo en 4cido acédtico-tetrahidrofurano-agua 4:2:1

a 50°C cdurante 5 horas.
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); EMPLO
Ve

‘Método.del
_Ejemplo

Ciclopent-2-en-1-ona

. Ejemplo

Vinil yoduro & -
Vinil estaiio del

1,9-dioxo-1~hidroximetilprostence

321

319

281

49

1,9-dioxo~1la,15~¢ihidroxi~l-hidroxi-
~metil-16,l6~trimetileno-~20-nor-5-
-cis—l3-trans-prostadicno

322+332

319

281

50

1,9~dioxo~11la,15-dihi droxi-1l~hidroxi-
meﬁillG 16-trimet ileno:=20~metil" -5-
-cis-13- trans-prostadveqm

333

319

281

S1

1,9-dioxo-1lle,15-di hidroxtl=-hidroxi-
metitl6,l6-trimet jleno ~20- etil.~5~
:cis-lS-ttans-prostadiend_.

334

320

281

199

1,9-dioxo-~11lg,16~dihidroxi-16-ciclo-
propbil-20~ etil—-l hiiroximetil —-a-cis-
~13-trans-prostadiero

335

320

‘281

201

1,9-dioxo-11a,16~dii drost ~16-vinil- -20-
-ethyl-1- hvdroxymethvl S5-~cig~13-trans~
-prostadieno

336a

320

281

198

'pro~11—1 ~h idroximeciL S-cis-13 trans-

1,9~diono~1la,16~dihidroxi -16~ciclo~-

-pros~ad1eno

336b

320

231

210c

1,9-dioxo~kla,16-dihs Aroxi~16~etil -1~
-hidrcﬁimebil.-S-Eiz-l3—trans*prostad1—

337

319

281

74

dl-eritro-1, 9-dLOYO~ila 15~ dihldroti—‘
~16—mcbox1—1-hiﬁrovimctil-S-cis-lB- f
~trans-prostadieno

333

319

251

77

339

318

281

83

dl-eritro~l,9-dioxo~1la,)5~dihidroxi~
“l6-etoxi-l- ~hidroximatile§-cis-13-
~trans-prostadieno

L
o

319

281

84

dl~eritro-1,0~dioxo-11a,15,10-trihi-—
droxx-l-hldrotimetxl—’O-nor-S-ciﬂ-lJ-
~trans-prostadieno

341

319

281

-85

di~eritro~-1, 9-dioxo-lla 15, lb-trihl—
droxx—l hidroximetil 20-meti1-5—ris—
=~13-trans-prostadieno

dl-eritro-1,9-dioxo-11la,15,16~trihi-
droxi-1 —hldroximctil—20-ebil-5—v‘ﬂ-
~13~trans-prostadienco

342

313

281

86

dl-eritro-l,9-dioxo-~11a,15,16-trihi-
droxx-l9-mccil l-hidrotxmetil S5=-cis-
=13 Lrnﬂs-pr stadieno

343

319

281

87

Adl-critro-1,9~dioxo~11a,15,16-trihi-
droxi~i-h hidrorlmetil 5-cis-13~tvans-
~]17-trans-prostadieno

~
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344

319

231

69

dI-tteo~ I,v-dioxo-1la,15,10-trihi~ |
droxi=-l~hidroximetil—5-gis~13~trans-
-prostadienc

345

319

281

88

346

319

281

76

dl-treo-1,9-dioxg=11e,15 16-trihi-
Hroni-g0-hor-1-hidroximetil-5-ciz-13-
~trans-prostariicno -

gl-criﬁrn—l,9—dioxo~11u,15,16—tri-
hidroxi-l-hidroximetil-5=cis-13~trans-
~prostadieno :

347

319

281

89

di-trco-1,9-dioxe-11e,15,16-trihi-
droxi-20-netil-l=hidroximetile§-cis~
-13-trans-prostadienc

348

318

281

90

gl—treo-l,o—dioxo—lla,LS,lG-trihi-
droxi-20-ctil-l-hidroximetil-5-cis~
~-13~trans~prostadienc

349

31%

. 281

91

gl-breo-l,9-dioxo-11c,?5,lb-trihi—
droxi-l9-metil-l~hidroximctil-5-gis~
~13-trans-prostadieno

350

319

281

92

gl—trco-l,9-dinxo—llu,15,lo—trih1—
droxi=l-hidroximetil=§-cis-1J-trans-
~17-trans-prostatrieno

-351

319

281

107

1,9-dioxo—11a,16—dihidr0r1—l—hidroxi—
metil-§5-cis-18-trans~-prostadicno

——t————

352

319

281

108

1,9-di0xo—lla,ib-dihidroxi-l—hidroxi—
metil-19,20-dinor-5-gis=-13-Erans~
-prostadicno :

319

281

109

l,9-ﬂioxo-lla-dihidroxi-l-hidroxi-
metil-18,19,20-trinor-5.cis-13-Lrans-
~prostadieno -

354

319

281

110

1,9-dioxo-lla.lb—dihidroxi—l—hidroxi-
mctil-ZO-nor-S-cis-13-trans-prosha—
dicno

355

319

281

144

1,9-dioxo-lla,16-dihidroxi—l7—mctil—
~1-~hidroximetil-5-gis- 13-trans-pros-
tadieno

as6

319

281

l,9—dioxo—1la,lo-dihidroxi—zo-mctil—
—1-hidroximetil-5~-cig-13~trans-prosta-.
dieno

as7

319

281

113

1,9-dioxo-llc,1b-dihidroxi-gu-cbil-l-'
—hidroximetil-s-cis-lj-trans;prosba-
dieno

358

319 .

281

139a

1,9-diox0-lln,16-dihidroxi-16-mebil-
—20;etil—l-hidraximetil-Sﬁgig-l3-
~trans-prostadieno

359

319

281

115

1,9—dioxo—11¢,16—dihidroxi—l-hidroxi
mebil-13~trang-17-cis~5~-cis-prostatri
eno

wasp et Jorr et i

360

318

281

135

. 1,Q-dloxn-lla,16-dihidrnxi-l6-mctil-li
~hidroximetil-5-cis-13-trans-prostadi~
eno

e

RN U R
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1961 319 281 136 1,9~dioxo-11x,16~-dihidroxi~17,17,20~

! -trlmcbil-l h1drox1meti1—5-c1q-13—
-trans~prostadieno

162 319 281 137 1,9-dioxo-1la,16~dihidroxi-16,20~dimeti

. —l hidrox1mebil-13-trans~5-cis—prosba-
dieno

-163 319 281 138 1,9-dioxo~1le,16-dihidroxi-17,17~di-

. metil-l-hidroximetil-§~cis~-13-trans-
.| =prostadieno
364 319 281 139 1,9-dioxo~1la,16-dihidooxi-16-metil-
. -1—hidroximebil-13-trans—17-trans—5-
| =cis~-prostatricno j

365 319 201 149 1, 9-dioxo-llz,16—dihidroxi—20-metil-

-1—hidrox1metil-13—trans-l7-trans-5-
. —cxa—prosbntrxeno

366 319 281 130 1,9-dioxo-112, 16=-dihidroxi-16emetil-
—l—hidroximeLil-S-c:<-1¢-£££gj—prosLa-
dieno

367 319 231 1351 1,9~dioxo-11a,16-dihidroxi=17,20~di-
mebll— -hidroximetil 5—c's-13—frnn<—
-prostadieno ]

368 319 281 152 1,9~dioxo=-11la,16-dihidroxi~l-hidroxi-
metil—l3-trnns-17-trnns«S-cis—prosta—
trieno

369 319 281 153 1,9~dioxo-11a,16 (R}~ dinfdroxi~l~hidroxi

4 meti1-5-cis-13-g£22§-prostad1eno
37e 319 281 154 1,9-dioxo-1lq, 16 (S)~dihidroxi-l-hidroxi]
N etil-S vi<-13-££323-ornqtad1eno

n 319 281. 148a “11,9-dioxo-11a.16-dihidroxi~=20-ctil-1-
-hidroximctil S-ciq-IJ-tran-l7—trnns-
~prostatriero

372 319 231 l-iodo-3-trifenil- 1,9~ dloxo—lla,15a-d1hid;oxi-l hldrox1.
metoxi-l-frans- metil 5=cis-13-trans~-prostadieno
octeno (U,S5,Paten~ .
te N°3.873.607).

373 . 319 28

1 1-iodo~3-triFenil- 1,9~dioxo-1lay, 15a-dihidroxi=20-metil-
metoxi~l-trans- =l-hidroximetil~5~cis~13~trans-prosta
noneno (U,.S,Paten~ dieno - -
te N°3.873.607)

374 319 281 l-iodo-3~trifenil- 1,9~dioxo~1la,l5a~dihidroxi~20=etil=1

i meboxi-l-trans-dece- * hidroximetile5-gis-13~trans-prostadi-
no (U,S.Patente N° eno
3.873.607)

3758 319 281 l—iod?—3-brifenil- 1,9~dioxo~1la,15a~tHihidroxi~16,16-di-
motoxi-4 ,4~dimectil- metil-l-hidroximetil~§~cis~l3~trans-
~l~trans-octeno «prostadieno - -
(U.S.Patente N°
3.873.607)

376 319 281 leiodo-3-trifenil- 1,9~dioxo-11la,l5a~dihidroxi~17,17-d4f
metoxi=5,5~dimetil-~ metil-l~hidroximetil~S~cis-13=-trans-l

o ~l-grans—-octeno ~-prostadieno - -
: (U.S.Patente N°
i 3.873.607)
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377

180

319 281 L-iodo-3-tri- 1,0-dioxo~11a, Lsa-dihidroxi-Id-metil-,
. fenllmetoxi~4~ ~1-hidroximetil-§~gcis-1j~trans-prosts
metile-=l=branse dieno
octeno (U.B. Patente - . !
§°3.876.690) ;
378 319 281 . :
j-iodo-3-trifenil=- 1,9-dicxo—11a,15m-dihidroxia16-ctil-
metoxie-d~etil-l- ~l-hidroximetil-5-cis=13-trans- !
.t rans-octeno=(U.S. -prostadieno .
Patente §°3,976.690
79 319 281 B
1-icdo=3=trifenil- 1,9-dioxo—11a,ISa-dihidroxi-17,20-
metoxi-4-ciclopen- ~tetra~nor-l6-ciclopeatil-l-hidroxi-
' ' til-l-trans~-buteno- metil-§~cis-13-grans-prostadienc
(U.S.Patente N° i
. 3.884.969)
380 319 281 s
1~§odo-3-brifenilq 1,9-dioxo—11a,15a-dihidroxi—16,20-
metoxi-3-ciclohexilt pcnbanor-ls—ciclohexii-l—hidroxi-
-l-trans-pentenc- metil-§—cis-13-trans-prostadienc
¢ (u.S.Patente N° .
) 3.884.969)

.| 381 319 281 1-iodo-3~trifenil- 1,9—dioxo-1la,l$a—dihidraxi—lﬁ,20—tri~
metoxi-5-ciclohexil~ - nor-17-ciclahiexil-l-hidroximetil-5~
~l-trans-penteno -Ei§—13-trans-prosbaﬁieno
(U.S.Patente N° . -

3.884.969)
382 319 281 1-iodo-3~-trifenil- 1,9-dioxo~1]a,lSa-dihidroxi—l?,zO—
metoxi-f~ciclopentily -1B-ciclopentil-l-hidreximctil-5-
—1l-trans~-hexéno (U.S -ciclopenti1-1-hidhorimebil-5-£i§f
Ne 3.884.969) -13-grans-prostadienc
.383 319 281 1-iodo-3j-metil=3= 1,9-dioxo-1lx,15a-dihidroxi=15-metil
~trimetilsilil-oxi- -1-hidroximetil-5=-cis-13-trans-prosts
~trang-l-octeno- ~ dieno
(Ejemplo 125)
384 319 261 l-iodo~3-metil-3- l,9-dioxo—llu,15a-dihidroxi-15~mcbil~
* trimetilsilil-oxi- w20-etil-l-hidroximetil-§~cis-13-
-t rans-l-deccno~ -trans-prostadieno T
o (Ejemplo 190a) J
385 320 281 159 .
1,9-dioxo~1la,l5a~dihidroxi-17,15,10.
2?-tetranor-lé-p-fluorofenoxiil-’
J -hidroximetil-5-cis-13~tirans-prostadi-
eno ) ———
386 320 28 :
gl 186 1,9-dioxo-11e,152~dihidroxi-17,18,19
ZO-be(;rannr—16-fcnoxi-l—-hidroximct’;ili
=5=cis-13-¢rans-prostadicno
387 320 281 © 181
. i 1,9-dioxo=-1la,15a~dihidroxi~17,18,39,~
20-§ehranqr—lé-p-bromofcnoxi-1-hidro;i
388 120 281 o3 _TCtlI‘S'555‘13-&£££§-Drostadieno
) 1,9~cdioxo-11la,l5e~dihicdroxi- -
] ZO-C?branor~16-p-t-butilEenoiziifﬂig’
droximetil-5-cis~13-trans-prostadieno
389 320 281 183 i X —
1,9~dioxo-1l2,15a~dihidroxi-17,18,19,-
'EQ—te?ranorrlﬁ-p-mctoxifenoxi-l—hidrb_
- d:fmebll'5'2&5‘13ﬁ§rﬂHS-prostadicno
390 320 281 184 : o
: | 1,9~-dioxo~lla,lSa=dihidroxi~17,18,19,-
. zo—ycbran?r~16-m-clorofcncxi-l-hiéro;i-
- metil-S~cis~13-trans-prostadieno
391 320 281 i

1,9-dioxo-1la,l5a=dihidroxi~-17,18
s . xi- 10,-
20-tetranor-lo-m-trifluorfenoxi-l:hi:

droximetil=5~gcis-1)~trans-prostadieno j
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’ T, Y=110X0~-11n, Loa-diliidroxi-17,18510~"
32 320 281 185 20-tetranor-16-(3,4-diclorofenoxis-
~1-hidroximetil-§~cis~13-trans-prosta-
dicno
1,9=-dioxo=1la,Ll5a=dihidroxi-18,19,20=-
320 281 186b ’ 2 17
393 ~trinor-17-fenil-l-hidroximetil~5-
~cis-13~Erans~-prostadicno
394 320 281 186e 1,9-dioxo~1"a,15¢=dihidroxi-18,19,20~
) —trinor—l7 (m—trifluormvtilfenil) j
~hidroximetil-§~-cis~ly~trans~-prosta-
dieno
B 0 281 186d 1,9-dioxo-1la,15a~dihirrexi-18,19, 20—
'39? .32 -trinor-l7 (p-metoxxfevil) l—hldroxi—
mebil-S-cis-lJ-trnna-prcaLadieno
396 319 290 T-iodo-3-trifenil-| 1,9-dioxo-1la,l5a~dihidroxi-l-hidroxi-
’ metoxi-l-trans- . metil-.-nor-S-cis-lJ—trnn s-prostadieno
~octeno (U.S.Pat.
. 3.873.607)
397 319 290 190 1,9-dioxo-1la,l5a~dihidroxi- -15-motil-
-l-hldroxinetil-z-nor—c1<-13—3332§-
_ . B ~prostadieno.

398 319 290 1-iodo-3-trifenil- 1,9~dioxo-1la,15a~dinidroxi=16,16~di-
metoxi-5yS=dimectily metil-1-hidroximectil~2-nor=5-cis~l3-
octeno(U. S, Pat., -trans-prostadieno
3.873.607) .

399 319 I,9=dioxo=1Ja,15a~dihidroxi=16,16-tri-

230 13 Metilen-l-hidroximetil-2=nor~5-cis-~
~13~trans-prostadieno

400 313 290 76 eritro-l,9-dioxo~11la,15e2,16-trihidroxi

=l~hidroximetil=2-nor«§~cis-lj=frans~
-prostadicno
401 319 290 69 treo-1,9-dioxo-1la,15¢,16~trihidroxi~
: —l—hidrOximctil-z-nor—s-riq-13 trans-
-prostadieno
402 319 290 74 eritro-1,9-dioxo~1la,15a~dihidroxi-1é-
‘ ~metoxielehidroximetil=2-nor-5~cls~13-
~trans-prostadieno {

403 319 290 107 . 1,9-dioxo-1lla,16~dihidroxi-l-hirroxi~

. metlil-2-nor-5-cis~-l3-trans-prostadicnc
f04 319 290 130 1,9-dioxo-1la,16-dihidroxi-16-metil-1x
* ~hidroximetil~2«nor-5-gcis-13-trans-

-prostadicno
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405

319

290

134

l,9-dioxo—llm,lﬁ—dihidroxi-lé-metil-
_l-hidroximetil-Z-nor-5-cis-13-brans=-
~prostadieno

406

320

290

186

1, 9-dioxo~1la,15a-dihidroxi=2,17,18,~
19,20-pcntanor-16—fcnoxi-1—hidroxi-
-mebil—5-cis-13-trans-proscadieno

407

320

290

180

l,9—dioxo—lln-15a-dihidroxi—z,17,18,- B
19,20-pentanor-16ﬁg—trifluormctil—
fenoxi~1-hidroximctil—5—£i£-13-trans-
-prostadieno

408

319

290

194

l,q-dioxo-11«,16-dihidroxi-16-vinil—l-
—hidroximctil-z-nor-s-tiﬂ-lz-trnns-
-prostadieno :

409

320

290

198

1,9-d§ox0—11n,lG—dihidEBxi—lé—cicloprO—

pil—l—hidroximcbil-2-noa-5-cis—13-
—-trang-prostadieno

410

320

290

186b

B l,9—dioxo-11u,1Sa—dihidroxi-2,18,19,-
20-tctrnnor-l7-feni1-1-hidroximcbil—
*-5-cis—13—trans—prostaﬂieno

411

319

290

18Ge

L,9—dioxo—llm,]Sa—dihidroxl-z,la,lg,-
Zu-hetranor—l7—km—triflucnfeuil)—l-
-hidroximebil-S—gig—13-trans-prosta-
dieno E

412

319

290

"15864d

1,9-dioxo-11a,15a-dihidroxi—2,15,19,-
20-tetranor-17-(34metoxifeni1)-1-
-hidroximetil-sﬁgi§-13—tranh-prosta-
diento

413

319

285

—ijb-ﬂiOXO-Ib—hlﬂPOxl—lgfvalL—L—Hl-
droximetil-2-nor-13=-trans~prostcno

414

319

289

l,y-dioxo-Lla,16-dihidroxi—lb-mctil—
-1-homo—1-hidroximeﬁil-s—cis-13-h*nns—
~prostadieno

415

319

2389

134

1,9—dioxo-11a,]G—dihidroxi-lb-, metil-
-l-homo-l—hidroximctil-:—cis-ls-brans—
~17-trans-prostatrieno

416"

320

289

186

l,9~di0xo-lla,lsa—dihidroxi-l—humo-l7y
18,19,ZO-tctranor-lﬁ-fcnoxiél—hidroxi-
metil-b-cis~LI-trans-prostadicno

417

320

289

180

l,9-dioxo-11a,151-dihidroxi-l-homo—17-,
18,19,zu—tcbranor—lbﬁg—trifluormctil—
Fenoxi-l-hidroximetil-5-gis~13-trans-
-prostadieno §

418

319

289

194

. 1,9-dioxo-11n,lb~dihidroxi-lo-vlnxl—l-;
~homo=1-hidroximetil-5-cis-13-trans~
~prostadiero :

419

320

232

198

1,9-§§oxo-11a,lb-dihidroxi—lﬁ—ciclo-
propil-l-hono-l-hidroximetil-§~cis~13~
~trans-prostadiend

420

320

289 |

186b

l,g-dioxq-lla,lsa-dihidroxi-l-hoﬁo-1a;
19,29-tr1nor—17—tenil-l-hidroximetil—
~5-gis-13-trans-prostadieno

421

319

289

186e

1,9-dioxo-lla,l5e~dihidroxi-1-hemo-14,;
19,2o_trin?r-17_(ﬂ-crifzqurfenil)-lg-’i
=Liransel-hidroximetil=-5—cis~prostadiecnc

422

319

289

lgéd

1,9—diox?—lla,1517dihidroxi~1-homo—18,l
19,20-tr190r—l7-(Q-mcboxifenil)-lz- ;
trans-l-hidroximetil-§~cis-prostadicno,
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4227 %

320 281 2101 .

1,9~dioxo-11a,16=dihidroxi-16-etinil-
w~l=hidroximectil~3=cis,13~trans=-
prostadieno ,

4228*

320 281 210p ~l-hidroximetil~20-nor-5-cis,lj-Lrans

1,9~dioxo~Llla,l6~dihidroxi~J0~ceinil-

~prostarlieno

422c*

320 281 210Q 1,9-dioxo~1la, lb~dihid1 oxi-16-ctinil~

~l-hidroxi-metil-20-etli-S5-¢cis, li~
~trans-prostadieno ’

4220

319 281 1541 °

'1,9-dioxo-1Lla, lu~dihidroxi-lt-{1-propi
nil-l-hidroximetil-5-¢is,13~trans-
prostadieno -

4228

313 281 1543

| 1,9-di0x0-11%, Lo~drhsdiuri-16=(lepro=
pinil)~l-hidroximetil-20~etil-5-cis,
13-t rans-prostadieno -

* par disociacién del grupo TMC-C=C ver, Ejemplo 772 (B)

10

15

“TT 7 TEjemplos 423-445

Mediante los métocdos descriptos anteriormente aqui en los

Ejemplos 319 y 320, se preparan 1os derivados de 1,9-dioxo-1-

hidroximetil prosteno indicados en 1a tabla 33 mediante el métcde

indicado a partir del compucsto de vinil icduro o vinil estafic

indicado y las ciclopent-2-en-l-cna.
- . 2
En aquellos cascs conde se forman cdos diastereolsOmeros

en la adicidn conjugada, sclamente se indica en la tabla 33 unc

rd ° 2
de los diastereoisdmeros. Se comprendera que también se forma el
otro diastereoisémero que en su formas nat y gnt tiene una confi-
’ .—
guracidén opuesta (imagen especular) en los atomcs de carbonc asi

métricos cn la cadena B- (la cadena que contiene Cjqeen. C,, etc)

14
» . r.d

a aquella cde las formas nat y ent respectivas del cdiastereciscme-

ro indicado.; ambos de estos di astereoisémeros son reivindica-

v P
dos en la presente invencidn ccmo asi sus ccomponentes enantidme-

rCSe
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Ejemplo

e e

Mbtodo del
Ejemplo

Ciclopent=-2-en-l-ona
del Ejemplo

Vinil ioduro o
vinil estaiio del
Eiemplo

1, 9-dioxo-l-hidroximctilprosteno y su
diasterecomero

423

319

281

« 246

'
nat(y ent)-1,9-dioxo-1la,l5-dihidroxi-
15,10-tctrametilen-17,18,1.9,20-tetranor—
~l-hidroximetil-5-cis,l3-trans-prostadic
na .

424

320

281

nat(y ent)-l,9-dioxo~1lq,l0~dihidroxi~
10, J.7-tetrametilen~18,190,20-trinors1- -
hidroximqtil—5—cis—13—trans-prq§§adicno

425

319

281

243

nat-155,16R(y ent-15R,165)~1,9-dioxo=":
lla,ls-dihidroxi-lS,IQ-trimcti]en-l—hi~
droximetil—5—cis-13-tran§«prostadisno

426

319

281

243

nate155,16R- (y 223—15R,163)-1,9-diox0—
11a,15-dihidrox1—15,lé-t?imetilcn—ln hi-
droximetil~lj~trans-§-ciz-prostadicno

427

319

281

251

nat-15S,165-(y cnt~15R,16R)~1, 9-dinxo=
Ila,15-dihidroxi=15§,16-trimectilen-1-
hidroximetil=13-trans~§-cis~prostadicna

428

319

281

nat=(y ent)-1,0-dioxo-1la,l5~dihidroxi-
15,10-trimetilen-17,18,19,20-tctranor—
~l-hidroximetil~13=-trans-5-cis-prostadi-
eno :

429

320

281

248

nab-(y cnt)-1, 9~dioxo-1la, 1 5~dihidroxi-
-15,16-pentanctilen~17,18,19,20-tctra-
nor-li-hidroximetil-13-t;ans—S-cis-pros-

tadicno

430

319

281

249

nat-158,17R-(y ent~15R,1783;1,§-dioxo-
-lla,l5-dihidroxi~15,17-dimctilen~1-
~hidroximetil-ll-trans-j-cis-prostadiend

431

319

281

250

nat—lSS,l?S—(y ent-L5R,17R)~1, Y~dioxo-
blla!IS-QLhidroxidls,17-dimetilon~l—hi4
droximetil-ll=-trans=-5-cis-prostadicno

432

319

281.

252

nat-lSS,l?Rj(y cent-15R,165)~1,9-dioxo-
-l%a,lS-dlhxdroxi-lS,l6-tetramcci1en-1-
-h1droximetil-13-trans-S-Eiﬁ-prostadienr

433

19

281

253

nab-lSS,l?S—(y ont~15R,16R)~1, 0~dioxo-
-lla,15~dihidroxi=15,16~tctrametilen-1-
~hidroximetil-13~trang=_5§-cis-prostadiend

434

320

281

254

1
nat-15R,165-(y cnt-15S,16R)-1,9-dioxo= |
1le,15-dihidroxi-15,16~trimetilen-16-
~(3-trifluernmetilfenoxi)~17,18,19,20~
-tetranor-l-hidroximetil-13-trans-5-c¢is-
~prostadieno -

435

320

© 281

255

nat-15R,16R~(y ent-155,168)-1,9-dioxo~
ZTla,15-dihidroxiz15,1mtrimetil cnm16~
<~ {3~trifluormetilfenoxi)~17,18,19,20~
~tetranor-l-hidroximetil-)j~trans=-5~cjs~
-prostadicno . -
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TABLA 33 (continuacién) .

436

319

281

256

nat-15R,165-(y ont-15S,16R)-1,9-dioxo~
-lla,IS-dihidroxi-IS,16-trimeti1en-l6-
- (4~flnorfenoxi)-17,18,19,20~tetranor-
-1-hidroximetil~l3-trans-5-cis-prostadi
eno

437

319

281

nat~15R,16R- (y ent-15S,165)~1,9~dioxo~
“ila,15-dihidroxi=1§,16-trimetilen-16-
-(4-fluorfenoxi)-17,18,19,20~tetranor-
-l-hidroximetil-ls-trans—S—Sig-prostadi-
eno

320

281

258

-cno 5

nat-15R,165-(y ent-15S,16R)~1,9-dioxo-
-1ic,15-dihidroxi-15,10-trimetilen-16-
~(3~clorofenoxi)-17,17,19,20-tctranor-
~l-hidroximetil~13-trans~5-cis-prostadi-

439

320

281

259

nat-15R,16R-(y ent=~155,165)~1,9~dioxo=
-lla,15,dihidroxi-ls,lﬁ-trimctilen—lé-
-(3-clorofcnoxi)-17,18,19,20-tetranor-
~l-hidroximetil-13~trang~S~cis~prostadi-
eno

440

319

281

260

141

319

281

261

nat-15§8,17R-(y ent~15R,178)~1,9~dioxo-

TIle,15-dihidroxi=15,17-trimctilen-19,

20~dinor-l-hidroximetil-1l3-trans=-5-cis-
-prostadicno ST

nat-155,175-(y ent-15R,17R)~1, 9-dioxo-
—llu,15,dihidroxi-15,17-trimeti1en~l9,-
20-dinor=-l-hidroximetil=13-trans-5-cis~
~prostadicno

142

320

262

pat-16R,178- (y ent~16S,178)-1,9~dioxo-
~1la,l6-dibidrexi~16,17-trimctileon~20~
=mctil-l-hidroximetil-lJ~trans-35-cis~
~-prostadieno -

143

281

263

nat-10R,17R-(y ent-168,175)-1,9-dioxo~
=1la,l6-dihidroxi=16¢,17-tiramctilen-20-
-metil-l-hidroximetil-13-trans-5~cis~
~-prostadieno

t44d

320

281

264

145

281

pat-16R,175(y ent-16s,17R)-1,¢~-dioxo-
~Ila,16-dihidroxi-16,17~trimctilcn~16-
~{3~trifluormetilfenoxi)-18,19,20-tri~
non-l-hidroximcti1-13~3532§-5-gi§:
=prostadicne

nat-16R,17R-(y ent-16S, 17S)~1,9-dioxo-
-llu,lG—dihidroxi-lb,17—trimetilcn~16-
- (3-trifluormetilfenoxi)~18,19,20~tri-
nny-l—hidroximetil-13-trans-5—2£§—
-prostadieno




Ejemplos 319 y 322,

hidroximetil prostenc indicado

Mediante los métodes descrip

jndicado a partir del compuesto d

Ejemplos 446=537E
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indicado y la ciclopent-2-en-l-ona.

5
nesC &C
~ 1s 14?
C15
10 ClS o)
cidn.

inicial contiene un grupo bloqueador de trifenilmetoxi, el des-
bloqueo se realiza en &c

15 a 50°C durante § horas.

tos anteriormente aqui en los
ge preparan los derivados de 1,9-dioxc-1-
s en la tabla 34 mediante el métecdo

e vinil ioduro ¢ vinil estafio

En aquellos casos donde se cbtienen isémercs en las posicic-

En aquello

solamente se indican en la tabla 34 los isbmercs
6 Cg-normal, se comprendera que los correspondientes isémercs
Clé'eEi también se forman y son parte de 1la presente inven-

s casos donde el producto de adicidn conjugado

ido acdtico-tetrahidrofurano-agua §:2:1

. TABLA 34- o
siemolo ; ciclo ent-Z—en-l—oAa Vinil iodurd o . .
Zjemplo M%gziglgel reop Vinil estafio del 1,9-dioxo-11h1droximetxlprosteno
44 319 29 E]ﬁgplo
22 1,9-dioxo-11¢,1S-dihidroxi—l-hidroximeti1-
. -16,16-trimetilen-20—nor-13~§£53§-prostcw
447 319 292 50 1,9-dioxo-11«.15-dihidroxi—l—hidroximctil
-16,lG-Crimctilcn-ZO-metil—13-trans-pros-
teno
448 319 292 51 1,9-dioxo-1la,L5-dihidroxi-1-hidroximetil
—16,16-trimetilen—20—etil-13—trnns-pros-
teno
443 320 222 193 1,9-dioxo-11t,16-dihidrexi-16-ciclopropil
-20-ebil-l—hidroximebil-lJ-trnns-prosteno
450 320 292 195 1,9—dioxo-lla,16—dihidroxi—16—vinil—20-
-ebil-l-hidroximcbil-ls-trnns—prostcno
451 320 292- 192 1, 0-dioxo-11a,16-dihidroxi-16=ciclopro=
pil-l—hidroximeti1-13-tvans—prostcno !
452 319 292 :
. 9 13 1,9-dioxo—11a,1S-dihidroxi-1—hidroximetil
a5 ; 716.16-trimctilcn—l3-tran<—nrosbcno
3 329 292 210a 1,0-dioxo-1Le,16-dihidroxi=1-hidroxime- :
« til-lo-vinl1-13—trans-prostcno :
454 318 292 7 F_eritro-1,9-dioxo-1la,15-dihidroxi-16-
-mctoxi-l—hidroximctil-l3-trans-prost— :
cnd .
453a 319 292 17 glfcritro-l,g-dioxo—lla,lS—dihidroxi—lG-
. . —ctoxi-l-hidroximetil-13—crans—prostcuo
455b - 320 292 210¢ l,9-dioxo—llu,16-dihidroxi—lb-ctil-l-hi-
. droximetil-13~trans-prosteno
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TABLA 34 (continuacién)

430

457

458

. 459

460

461
462

463

464.

466

467

468

469

4790

471

473

474

475.

416

477

319
31?
319
319
319

319

319

319

319

319

319
319

19
319
319
319

-319

319
319

319

319

319

292
292
2932
292
292

292
292
292

292

292

292

292

292

292

292

292

292

292
292
292
292

292

83
84
85
o
87

69
a8 -
76

89

90

91
92

107

108

109 .

110

144

112

113 .
139a

115

135

Al-eritro-1,9-dioxo~112,15,16-trihi-
droxi-l-hidroximetil-20=-nor-1j3-trans-
~prosteno
dl-critro-1,0-dioxo-11¢,15,16-trihi-
difoxiST-tidioximetil- lo—m“éll-lj—*vanq-i

~prosteno

dl-eritro-1,9-dioxo~1le,15,6~trihi~
droxi-20-etil-l-hidroximetil-13~ -trans-
~prostenn

dl-eritro-1,9~dioxo-11a,15,16-trihi-
drox1-)0-mct11 1w hxdrox1mct1] 13~trans-
~prostena
dl-critro-1,9-dioxo-1la, 15,10-tr1h1-
droxi-i- hldroximctxl-13 gArans-l7-trans-
-prostadienn
dl-treco-1,9-dioxo-11«,15,16-trihidroxi~
«~J-hidromimetil~l3-trans-prosteno
dl-treo-l,9%dioxo~1la,1§5-16~trihidroxi-
=20-nor-l~hidroximetil-13-trans-prostens
dl-eritro-1,9-dioxo-11a,15-16~tribi-
cdiroxi~l-hidroximetil-l3-trans-prostcno
dl-treo~1,9-dioxo~11a,l3=-1dé~trihidroxi~
-AO-mctil-l—hidrotimcti1-13- rANS~pro-
steno-
dI chn«] ,9-dioxo-11le,15,16-trihidroxi-

T3pTevil- l—hldroxxmetll 13- rans-prost-
eno

dl-trco-l 9-d1oto-11a 15, lﬁ-trlhidrotl-.
~19~mct11-1-hxdroxlmctll-13-trans-pro-
steno

dl-treo-1,9-dioxo-11a,15,16-trihidroxi~
T-Tidroximetil-13- trans-l?-frnns-ppo-

stadiero )
1,9-dioxo=11a,16=dihidroxi~l-hidroxime-
til-l3~-trans-prosteno
1,9-dioxo=1la,16-~dihidroxi~l-hidroxime~
til-19,20-dinor~13-trans~prostcno
1,9-dioxo-11a,16~dihidroxi-1~hidroxime~
t11-18 19, 20-trinor-13-trans-prostcno

1,9-dioxo-11e,16~dihidroxi-l-hidroxime~
til~20-nor-13-trans-prostcno
1,9-dioxo-1la,16~dihidroxi~17-nctil-1~
=hidroximetil~13-trans-prosteno
1,0-dioxo-11la,16-dihidroxi-20-metil-l-
~hidroximetil-13-trans~prosteno
1,9-dioxo-11la,16~dihidroxi~20~ctil-1-hi-
droximetil~13-trans-prosteno
1,9-dioxo~11le,16~dihidroxi-16~metil-20-
=ctilwl~hidroximetil-l3~trans-prosteno

1, 9~dioxo-1la,16-dihidroxi=-1~hidroxime«
til-lB-trans-i?—cxs ~-prostadicno

1,9-dioxo=~11la,16-dihidroxi=16-metil-1-
=hidroximetil-13-trans-prostcno

e
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TARLA 34'(continuacién)

{U.S. Pat. No.
3.873.607) .

478 319 292 136 1,9-4io0xo-11¢,16=dihiiroxi=17,17,20-tc1
metil-1l-hidroximetil~13~trons-prostano
47 319 292 137 1,9-iioro-11x,16-dihiirori~16,20-dine~-
til-1-hi iroximetil-13-tr-ng-srostenn
480 319 292 138 1,9-dinx0~11x,16-iihi [Foxi~17,17-lime~
$il-1-i lrorimetil=13~-fcong~oroateno
481 319 292 139 1,9-3ioxo-11la,15-dihidroxi-16-motil-1-
~hidroximetil-13~Erans-l7-trms—prost -
, dieno
482 319 292 149 1,$-diexe-11n,16-dihilroxi-20-metil-1-
-hiirexizetil-13-trans-17-trans-progsin-
. ; dieno
483,484 319~ 292 150 1,9-dioxo-11«,15-dihi irexi~16-natil-1-
. ’ . ~hidrorimetil-l3-trans-progiens
485 319 292 - 151 1,9-diox0~11,16-dihidroxi=17,20-dize-
til-l~nidroximetil-13-tr:sng-prostenc
436 319 292 152 l,9-dioxo—1ld,lG—dihiiroxi—l—hidroxi-
metil-13=-irnns-17-trona~prestndieno
- 487 319 292 153 1,9-dioxo~11ld,15( t)~dihidroxi-1-hidroxi
: * metil-13-trons-prosteno
488 J19 292 154 1,9-dioxo—1l«,16(3)—dihidrnxi-l-hiiroxi-
. metil-l3-trang~-prosteno
489 319 292 145a l,Q-dioxo-llq,16—dihidroxi-20-etil-l-
hidroximetil-l3l~trang-1T-trans-prosts=
L dieno - o
190 *319 292 1-iodo-3-tri- 171, ¢-¢rox0=11g, 15e~d2hlcroxk ~1-hidroxi-
. f enilnetoxi=-- metil -13-trang-prcstadierp
~]l~-trans-octeno . ]
(U.5. Pat. No.
3.873.607}. .
491 319 292 l-iodo~3~tri-~ 1,9-¢icxo-1lx,15a~dihidzoxi-20-metil ~14
enllimetozxi-l-- ~hidroximetil ~l3-trans-prosteno
~trans-noneno
{(u.s. Pat. No.
3.873.507). ) . . .
422 319 292 1-jiodo-3~tri- 1,9-dioxo-111,15a-dihidroxi-20-etil ~1-
fenilmetoxi- ~hl @ro:i metil -l3-trars-prosteno
-l-trans-deceng
{u.5. Pat. lo.
3.873.607).
433 319 292 l-iodo-3-tri=- 1,9~dioxo-1lla,1l52~dihidroxi-16,16~dime-
* fenilmetsyxi- til-1-hidroximetil ~l3-trans-prosteno
-4,4-dimetyy ~1- . ’
-trans-octeng
(U.S. Pat. No.
3.873.607). . .
494 319 292 l-iodo-J3-tri- 1,9-dioxo~11lz,15a-dihidroxi-17,17-dime~
fenilmetoxi- - til-1-hidropimetil ~13-trans-prosteno
-5,5-dimetil =1~ .
~trans-octeng
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TABLA 34 (continuacién)

492

497

498

499

501

502

503 |
504
505
506

507

31%-

319

319

319

I &

s
219
320

320

J0 -

320

320

292

2932

292

292

292

292

292

292

292

292
232

292

{4 nilmetoxi-4-metil-

RS Y ST

1-inlo=-3-tri-fe-

~l-trrns-octeno
(U.5. Fat. N°
3.976.539).

1-iodo=3~trifenil-
-ne toxi-4-atil-1~
~irang-octenn {(U.
S,Pnt.,N°3.576.690

1-iodo~3~-trifentil-
matoxi-4~ciclopen-
til-l-frnns-bute-
no-{U.3. Fnt. it®
3.334.969).

1~{odo-3-trifenil-
metoxi-3~cicleohe-
xil-1-trons-pente
no (U.5. Pat. Ne
3.884,9€9),

1-iodo=3-trifenil-
netoxi-5~cilclohe-
xil~-l-trena-pen-
teno (U.§. Tnt.

No 3.884.969).

fenllretoxi-
~g-cleclopentil~
~1l=-trans-heszeno
(Uv.Ss. Pat. do.
31.884.969),
1-lodo-3~tri~
netilsililoxi--
=-trans-l-octeno
{Zjemplo 125)
1-iodo=-3-metil~
-J-trimetllailil-
oxy-trans-l-deceng
(Ede"’ro 190a)

159

186"

’ metil-lJ-trnns-proateno

1, O-dioxo-llx,1)i-d1hilrot1-16-met11 -1
—hilrox%metil-l}-trnnc ~prosteno

l.9-d10xo-ll$.le-dihidroxi—lﬁ—etil—l-
“hidroximetil~l3-trnns~prosteno

1,9-di0x0-11%,15«~dihidroxi-17,20-tetra-
nor—l:-ciclopentil—l-hid*otimetll-l}—
-trans-prasteno

j,,9-di0x0~11w,15<-dihidroxi-16, 20-penta-
or—lS—clclohexil—l ~hidroxime¥il ~13-~
—tzggg—prosteno

1, G-dioxo—llu,lﬁx—dihidroxi-ls 2n-tri-~
nor-l7-cielohexil—1-hiJroxim°t11~13-
trans-proateno

.,

1, 9-dioxo-11* 15~-dihidroxi~19,20-dinor
—18—ciclonentilvl-hidroximetlﬁ-l, transq
-prosteno

1, 9—dinxo—11m,15-rd1h1droxi-15-matil—l-
-hiJroximetil—l} trnns-proeteno

1,9-310%0-]11415%d 1 h Iroxi-15-re ti1~20~
-atil-l-hidroximetil~13~trana-proatenc

1,9-d10x0~11~,15dihidroxi=17,13,19,20-
-tatrnnor-lﬁ-p—fluorfenoxi-l—hi1roxi-

1,94d1iox0-11%,15«~din1droxi~17,18,19,20f
-tetrnnor-lﬁ-fenoxi-léhidroximetil-13-
-trnng-prostenoc
1,9-d10xn-11«,15%-d1hidrox{~17,18,19,20
-betrnnor-lé—P-bromotenoxi-l-hidroxi-
metil-l3-trnns-prosienc

1,9-di0x0-11%,15«~11ihiiroxi-17,14,17,20-
-tetrnnor-l&-y-t-butilfenoxi-l—hidroxi-
matil—l]-trwnn-nro;teno

1, 9-dioxo-11+, L5«~d1hidroxi- -17,18,19,2nt
-tetrﬂnor-l’-p-matnwifcnnxl-l—htlraxi-

matil-131-tr-ns-prostonn
1
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TABLA 34 (continuacién)
508 320 292 T67
s 1,9-diox0-11%,15¢-3ihilroxi~17,168,19,20-
. . -tetranor-l6-g-clorofenoxi~l-hidroxi~
509 J20 292 130 metil-l3-trong-prostens
. 1,9~di0x0-11x415«-dihiiroxi~17,18,19,20~
. i ~tetranor-16-m-trifluorfenoxi-1-hidroxi-
$10 320 292 : 185 ‘metil-13={rang=prosteng————
i f ' : 1,9-dioxo=11x,15%x~dihidroxi~17,19,19,20-]
.. . i - . ! ~tetranor-16-(3,4-diclorofenoxi)-1-hi-
511 320 { | daz | 1865 droximettl-li-trans-vrosteno
el oa— ) 1,9°d{6x0~11, 15x-d i nidroxi-i8,19;20-trH
. N ] R . ; S 1or-17-fenil-1-hi1rox1metil-l3—trnns-
$12 320 - ! 292 ot . IBge prostena :
. . o 1,9-d1i0x6-11x,15x~dihi iroxi-16,13,20-tr3
] > - . nor-17-(m-tr1fluormebilfenil)-l—hidroxi—
513 J20 - - 292 " 186d - 13-tr=ng-prosteno:
. B s ,9-dio?o-llx,l5<-dihidroxi-18 114,20-~trk
oo nor-17-{p~metoxifenil)-I-hiircxinetil-
S14 39 - .293 - 1-lodo~3-tri- -13~trang-proatenc
fenilmetoxi=:-
. N =l-trans-octeno 1 9-dioxo-11<,15<-dihilroxi-l-hidroxi—
{U.S. Pak. No. metil—trnns-prostndieno
: : e, . 3.873.607).
515 319 , " 293 . 190 . 1, 9-Jioxo—11;,15u—dihidroxi-l)-metil—l—
— N I B B hiiroximetil~2-nor-13~trans-proeteno
516 IS T 2937 L-iedo-d- t;“ 1,9-di0x0,11w15-11hidroxi-16,16-d1-
: ' ool - | metil-1-hidroximetil-2-nor-13-trons-
octeno (U.S. -prosteno
. Pat. No. 3.873.807) y g_i14x0-11x,15«-d1hidroxi=16,16-tri=
517 319 293 13 .| metilen-1-tiiroximatil-2-nor-13~trans-
-yroateno .
518 19 293 76 arttro—l 9-dloxo-11~,*5x,lS-trihtdroxi-
~1-hidroximetil-2-nor-13-trans--presteno
519 319 293 69 'Eze_g— 1,9-dioxo-Ll=,15«16~trihiiroxi-1~
- - hiiroximetil-2-nor-13~trang-prostenc
520 . 319 293 4 . eritre-1, 9-dioxe-11%,15=-dihidroxi-15~
. - -metoxi-l—hidroximetil-2-nor—13—crﬂns-
4 ' - -prostano -
521 1319 293. 107 1,9-dioxo-lln,16-dihiiroxi-l—hidroxime—
.- I3 til-2-nor-l3j-trang-prosteno
522 3y 293 ' 130 . 1,9-d1ioxo-11x,15=11htdroxi~-16~metil-1~
’ ' -hidroximetil-2-nor-1i-trans-prosteno
523 319 293 134 | 1,9-110x0~11w,16~dihidroxi=-16-metil-1~
. B . : . ~hidroximetil-2-nor-13- trnnr-pigs;gngg
. . i i . 1,9~d10x0=11x,15%~dihidroxi~2 .
524 fszo 293 . 186 ¢ 20-peqtnnor—lﬁ—fenoxi—l-hidrox1metil—
. ' . . -13-trens-prostenc
, 525 320 293 180 1,9-d10x0-11%,15%~d hidroxi-2,17y13,13
. . 20-pentanor~li~n~trifluorme tilfenoxi~
’ ¢ ~l-hidroximetil-13-trans~prosteno
526 19 293 194 1,9-d10x0-11e, 16-4ihi iroxi-15-vinil-1~
' ' -hidroximetil-z-nor-lJ—trans—proateno
527 320 293 198 1, 9-diox0-11%¢,16-dihidroxi-16-cicloprop-~
il-l-hidroximetil—2-nor-13-trans—proste-
. no
s28 320 -293 T 13%b 1, 9-dioxo-lk 15«-dihidroxi-2, 1& 19,20«
. . 43trwnor—IT-fenil-l-hidroximetil—13—
: -trans-prosteno A
529 Ny 233 186e - 1,9-d1oxe-11%,15zdihidroxi~2,18,19,20~
- . -tetranor-17-(gftrifluorfenil)-l-hi-
- . droximetil-13)-trans-rrogtanc
530 9 293, ¢ 186d, 1,9-d1i0x0-1lx, I5<-11hidroxi~2,18,19,20~
o -tetranor-17-(z-metoxifenil)-l-hidroxi-
- metil-13-trans-prostano )
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TABLA 34 (continuacién

s530A*

320 292 . . 2101 . -} 1l,9~dioxo-1llx,16-dihiiroxi=-16-
L etinil-l-hidroximetil-13-txang-|
prosteno

.
5308

1,9-d10x0~1lec,15~dihidroxi-16-
etinil-1l-hiiroximetil-20-nor-

320 T 202 ' 2100
: ' 13-trans-prosteno .

530c*

. : 1,9~dioxo-1le,16~dihidroxi~16~
320 ’ '

292 o 210Q etinil-1-hidroximetil-20-etil~
' . L L 13~trona-prosteno .

530D

ns . 292 Cimar 1,9-d10x0-11e, 16~d1Kidroxi-16-
’ : ) (l1-propinil)-l-hidrnrximetil-13-
¢ . trana-prostgno

5308

319 . 292 . S : 1543 1,9-4iox0-1lx,16-dihidroxi-16~
o - . (1-propinil)-l-hidroximetil-20~

A ) etil-1l3-trnns-progstenn -
Y

.

¥ Pare la disociacidén del enlace TMS-C=C ver, Ejemplo 772(]3)

10

15

Ejemplos 531-553

Mediante los métodos descriptos anteriormente aqui en los
Ejemplos 319 y 320, se preparan los derivados de 1,9-dioxo-1-
hidroximetil prosteﬁo indicados en la tabla 35 mediante:éi métocdo
indicado a partir del comp7esto de vinil icduro o vinil estafio
indicado y la ciclopent-2-en-l-ona.

En aquellos casos donde se forman dos di astereocisémeros
en la adicién conjugada, solamente se indican en la tabla 35 uno
de los diasterecisdmercs. Se comprenderi que también se forma el
otro diasterecisdmero que en su formas nat y ent tiene una
configuracidn opuesta (imagen especular)en los atomes de carbonce
asimétricos en la cadena B (cadena que contiene Cygoees Cy, etc)
a las formas respectivas nat y ent cel ¢iastereoisémerc indicado;
ambos de estos diastereoisémeros scn reivindicades en la presente

invencidn comc asi también sus componentes enatidmeros.
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Ejemple

Métede del
Ejenple

ciclapent-2-en-l-ena
del Ejomsle

Vinil iedure 4 -vid
nil estafie del
Ejenple

1,9-dioxo-l-hidraxiaebilprostena Y
su diastercémere

531

532

533

534

535

536

$37

538

S44

545

ny
320
319
s
319
319
320

319

319
319

320

320

319

319

292

29277
292

292

n
(-
~

292

292

292

246

245

243

248

249

256

257

i

~nat=135,178=(y orl-15Rk,171)=1,0-djoxo~

natly enid-1,9-dioxo=11n,1§=dilidroni-
-]S,lﬂ-bctrnmetilcn—l7,lb,19,2U-bchra—
nur—]-hidroximctil-IJ-Lrnns-prochnu

uat (y an)-],9-dioxu-110;lﬁ-hihidynxiw
-10,17-Lntrﬂmubilcn-15,lﬂ;gﬂ-trjuov-l-
“hidroximetil=13~trans—presteno
nat-155,16R(y ent-15K,168)5T,9-djox0-
-lla,15-dihidroxiols,]Gerimutjlcn-l-
—hidroximetil=13-trans-prosteno
nat=138, 168-(y coe-158,168)-1,9~dioro- |
-llu,]S-dihidruxi—IS,lé—trivailvn—J—
hidroximeeil-l3=trans—prosteno
nat-158,165-(y ent.=15K,16R)=1,9-din%o-
11n,lS-dihldroxi-lS,164LvimubiIcn-lm
~hidroximebil =13=trans-prosteno

nat-(y ent)-1,9-dioxo~11a,}5-dibidraxi- 4
=15, 16-CTrimetilen-17,1£,19,20-tetranac-
~l-hidroximetil-13-Lrans-prosicno

nat.-(y ent)=1,9-tioxo=11la,3i=dthidroni-

—lS,lﬁ-pvuancLilen—l?,lS,]U,ﬁﬂ-Lchu—
popr-]-hidroximetil-13-rrans-prosteny

nat-155,17Rk-(y ent-14%,375)-1,9-diovo~-
-Ilu,ls-dihidrnhi—]S,!?—diani]cn-l-
~hidprozimetil-=lj-trans-~prostens

-]1«1l5—qihidrnxi~35,]7-dimntj]cn-]—hi-
droximetil~] I-Leans-prostena

-nau-}gs,§6§-(y ent-15R,3108)-1,9~dioxa~
J!n,.,;ﬂ:h!drnxi-lS,lé-telrnmnuilon-]-
hidroximetil-13-trans-prostene

“nat-155, l{)ST (y enti=1§R,16R)-1 ) F=dioro-
~1Ta,15-¢ihidroxi-15,16~Celrametilcn-1-
=hidroximetil~123-trans-prostenn

Nat-15R,168-(y ent-155,16R)=1,9-dj

108 RJ)- ~diora~-
lln,JSTd:htdruxi-JS,Jﬁitrimuhilcn~an?
-fz—trrflunrumubilfcuuxi)-l7,IS,JO,ZU-
téﬁzxnnnr-l-h1drox1mcbi]-lJ—trnne-prus-
225-155,\§u7(y ent-158,168)-1,9-dioxo-
-llu,]?-dlhldrnxi-ls,JG—hvimcLiIcn-lG-
Tgoztrxf]uorometilfcnnxi)—17,15,19,20-
~tetranor-l-hidroximeti sanis-

Thet ) hidroximetil-13-trans-pros-

nak=-15R,165-(y ent-15S,16K)-1,9~dioxa-
T1Ta,15-dihidroniz15,)6-Lrimeti lenaif-
-(d—f]uornfcnnxi)-l7,l3,]9,20-hntrnnﬁr—
—i-hideoximetil-13=Lrans-prosteno ‘

Bab-15K,10R-(y ane-155,168)-1,0-dioxo-
—1lutlg—dihidruxi—l5,16-trimotilen-ln-
~(d-{]uornfcncxi)-]7,]5,19,ﬁu-tqunnnr-
~l-hideoximetil-13Lrans—prostena
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TABIA 35 (continuacién)

546 320 292 258 it~ lﬁk,]hb-(y ent-155,16R)-1,9-dioxo-
ljﬂ,lﬁ-dlhtdrOVL-Jﬁ 16-tx1mct11vn—16—
-{3-clorofenoxi}=17,18,10,20-tetranor-
“)=hidroximetil-13- trnns-plnntcno

547 320 292 259 Nat-15R,16R-(y ent-155,168)-1,0-dioxo-

' “ITa,15-dihidroxi-15, 16 trimerllru 16~

~(3- cJoxnfnuoxx) 17, ]b 19, 20-tetrancr-

~1- hidrnximctil-lJ-Lrnus-prnsLeno

548 i - ) 292 260 1 mat-1535,17R-(y enc-15k,1758)-1,9-dioxe-
: —]]n If-dilidroxi=15,17=-trinetilen-1u, -

20-dlnor-1 hzdruxxmntxl-l’-(runn-pnns-

teno
549 319 292 . 261 Wag-155,175-(y ent-15kml 7R3-1, 9-ut] oxu=
* =3la,}5-dihidroxi-15,17-trimetilen=1y, -1
'0—d1nor-1 hldroximctxl IJernuc-prnc-

. t.eno .
559 2o 292 - 262 wat-16R,175-(y_ent-16S, 17R)-1,9-diaxo-

“11a,16~dihidroxi=16, 17—'r1mLLL1en-“n-
-mntjl 1- hldvuxxm(tll 13~trans~prostenc

. .
531 320 292 263 fat-16R, 178-(y ¢nt-165,175)~1,9-dioxo~
“TIa, 16=dihidroxi-16, 17 tr:maLxJ-n-zn-
-meL1] l-hidluxxmctll 13=-trans-prostano

552 320 292 . 264 nat-106R,178 5= (y nnt-lbb 17R)= T,0-dioxo=
. 217, Jé-dihldrnxx 16 ]7 Lr1metxlln 10-
. . -{3- lrlf]uorwotllfcnnxi)Alb 19,20-tri-

.ot nop=-1l-hidroxinetil=~] J=trans-prosteno
553 320 . . 292 265 pat =106, 178-(y ent-165,173)-1,9-diavo-

a7 ]’-(lh\dpﬂ\)-lﬁ 17 L 1mvtxlvn -
-(J-txxllnurmctllfcuonl) D, 1030t pi-
uor—l—hidrusimcti]-l3-tvnns-p:m5tcnu

Ejemplos 554-0637G

Mediante los métodos descriptos anteriormente aqui en los
5 Ejemplos 319 y 320, se preparan los derivados de 1,9~dicxo-1-
hidroximetil prostenc indicados en la tabla 36 mediante el méto-
do indicado a partir del combuesto de vinil icdurc o vinil esta-
fio indicado y la ciclopent-2-en-l-ona indicada.
En aquellos casos dende se obtienen isémeros en las posi-

10 ciones ClS é C147 solamente se indican en la tabla 3% los isb~-

meros ClS 8 Clé-normal; se comprenderi que los correspondientes

isémeros Cys b Cq4-eni también se forman y son parte cde la pre-

sente invencidn.

En aquellos casos cdonde el producte de adicién conjugado
15 inicial contiene un grupo blogueador de trifenilmetoxi , el des-

bloquec se realiza en acido acético-tetrahidrofurano-agua 4:2:1

a 50°C durante § horas.
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1étodo del

Ejemplo

- leiclopent~2~en-l-ona

Ejerplo

vinil iodure o vi-
nil estafio del

1,9-dioxo—1-hidrniimebilprostcno

539

560
561

582

563

567
563

568

570
571
572

573

319
319

319

320

320

N9
320

319

319

39
(319
319
7319
319,

319

319

319°

320 o

287

287

287

287

287

237

287
287

287

287

287

2387

287

287

287

287

49

50

S1

195

192

13

210a

74

77

83

84

85

86

87

69

88

76

89

920

/

.d1-hrrn—],9-dxuzo—1§,]6—d|h1dr0\1».n-

1, 9—dxawe-15-h1drox1-1-h1drox1mct11 -10, -
J0—Lr1mch11en~20—nnr—5-c1q-l3-trnns-
-prostadieno

1., 9-dioxo-15-hidroxi~1l-hidroximetil-16,-
]ﬁ-tr;mcL;len-20~mctzl ~§-cis-lJ-trans- -
prostadieno

T,9-dioxo=15- h:drox:-l-hxdruxlnct|] 16, -
10-Lr1m011]en-ZO—etxl-S-cts-lJ-Lrnns-
~prostadieno

I, 9-d10xu—]6-h;drow1~16-c1cloprop11- 10—
-orLl 1-hidroximetil ~5-gis-13-trans=~
=prostadicno

7,9-diozo~-16=hidroxi~16- —vinil=20-ctil-1-
-hidrn(lmvbil S=gis~]3-trans-prostadicno

1,9-dioxo~-11qa, 16-dihidroxi-l6-ciclopropil-
-1—h1droxlmcb11 S-gis-~13- trans-prostatie~
no

I, 9=divxo=-15=hidroxi-l-hidrosimetil- ~106, -
]6-L11mcb1]en—13 -trans- S—ctb—p'0§L1dlﬂnn

1 O—dxoxo-lo-hxdrctl—l-h;d"nvjnctxl -16-~
-vxnll 5-0!5—13-t1nu;-prostudlano

dl—olltru-] 9—d10xo-]5—h1drcx: =16-mnto-

xi-l-hidroximetil- 5-c:q-13-t1nns-prnch—
dieno R

dl-orztrn-l 9= dxatu-ls—hxdxaxx‘lu-cLox|~
-I—hxdluxxmcLll—J-rls—IJ =trins-proata-
‘chno

dl Zeri 0=, 9-(1.Ln>o-15,]6-¢|1l|ul~ov i-l=
—hldPUVINthl =20-nor-§-cis-13-trans-
-pxoxhﬁdjcno P

dl-erjtro-1, g-dioxa-15, 16-dihidroxi-j-
-h:drox;mut;l-zo-m il -5-gis-13-Ltrums
prostadieno

ﬁlroritrn-l,9-dioxo—lS,]G-dihidrcvi«20-
metjlel-nidroxinetil=5-cis=-13-t rans-
—-prostadieno
El-eritrn-l,q-dinxa-ls,]6-dihidroxi—i@u'
“motil-l-hidproximetil=§-cig-13-trans-
-prostadienc

Llrorrlro-] 9-dioxo-1§, Jh-dlh\drnxx-l-
dn(huxxmcbll S-cxs-lJ-traus~]7 ~-trans-
-prostadienc

#1-treo-1, 8-dioxo-15, 16-dihicdroxi-1-hi~
dxo!Jnu(Ll 5-cxs—]1—trnn<-prn<L-M1rno

Thor=l-hideoximetil~5-cis=13=-trans-
prostadienc

di-eritro-1, g-dioxo-11a,15,10-trihi-
droxi-1- h1dvox1met11 5—01:-]1 ~Lrans-
~prostiulieno

“metil-1-hidroximetil=5-eis-13-11u
-prostadicno

dl-tren-1,9-dioxo=15, 16=dihidroxi~20-

dl-treo-1,§-dioxo-15, 16-dihidroxi-20=~
euil-i- hxdruxxnotll-i-rns-]3 A
prostadieno

o marp te
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TABLA 36 (continuacién)

574
575

576
877
s78
579
580
531
582

533

584

590

591

319
319
319
219

19

319
19

19

L9
J19
319
319
319

319
319
. 319
a19
319

319

319

287

287

237

287

287

-287

287

287
287
287
287

207
287
287
287
287

287

ul

92

107

108

109

110

112

113 .

139a

149

154

148a

,droxlmctil—]3-trnns-5-cis-prostnﬂieno

dl-teeo-1,9-dioxe=-15,16-dikidroxi-19~
“netil=]=hidroximetil~S-cis~13-trans-
-prostadieno

dl-trea-1,0-diovxe-15, 16-dihidroxi-J-hi—
droximetil-5-cig-13-trans-17-trans-
~prostatrieno
1,9-dioxo-16-hidroxi-1-hidroximatil-5-
-cis=13=-trang-prostadiend -

1, 9-dioxo=16-hidroxi-1-hjdroximctil-19,
20-dinor=5~cis=13-trans-piostadieno
1,9-tioxo-16-hidroxi-1-hidroximetil-15,
l?,ZO—trinor-S—cis—J3—trnns—prostndiuno
1,9-djoxo-16-hidroxi-1-hidroximetil-20-
-nor-S~cis~13-Lrans-prostadienc
1,9-dioxo-1A-hidroxi=17=metil-1-hidroxi
metil-5-cis~13=trans-prostiadienc
1,9-dioxo=1G-hidroxi-20-mctil-1-hidroxi
metil=§~cin=-13-~t.cans-prostadiena
1,9-dioxa~16-hidroxi-20-etil~]-hidroxi=-
meti}-§-cis=13=-trans-proctadicno
],9-diu}0-16-hidruxi-]5—mntil—ZO-ctil-
=l-hjidroximetil=-S-cis-13~-tLrans=prosta-
dieno
T,9-dioxa~10=-hidroxi-l-hidroximetil-13-
—trnns-]7—cis—5-cis~pr0§tntricno
1,9=-dioxu=Lo-nidroxi-lG-metil=-1-hidioxi
muPil-S—nis—ls-brans-prosbndicno

'l,9—diuxn-]6—hidroxi—17,I7,2u~trimetil‘ E
-l-hidroximctil-5-cls-13-trnus-prnntnd|c-
no |
'1,9-dioxo~16-hidroxl-16,20-dlmeti]-I-hi-

l,O-dioxn-lﬁ-hidroxi—l?,17-dimet£}ll-hi~
droximcLil—S—cis-lS-rvnns—prnstudivno
"1, 9-dloxo-16-hidroxi-16-metil-J-hidroxi-
mcti!-l3-trnns-17-£rnus-$-cis—posLnLrln-
no
1,9-dioxo—l6-hidroxi-20-metl]-I-hiﬂrox§-
mutil-]3-trnns-l7-Lrnns-5-ci5—prostntr:e-
no . )
'l,9~dioxo-lﬁ—hidroxi-lo-mcci1~l—hidroxi-
metil=f-cis-l3-trans-prostadieno .
'1,9-dinxo-]6-hidroxi—l7,20-dimct1!-1-h1-
droximctil-s-cis-]3-trnns-prosbad1cno
4,9-dioxo-16-hidroxi-1-hidroximeLil-13~
-trnna-l?-trnns-s-cis-prostutr;cno
i,9-dioxu—]6(K)-hidr0xi—J-hidroximebil-
—§cin=13-trans-prostadicno
1,0-djuxo-lﬁ(s)nhidroxi-]-hidroximutil-
-S-cis-lS-tvnns-pruscndienn
],9-diuxn-lG-hidroxi-zﬂ-etil-l-hldruxiT
mchil-S-cis-13—trnns-l7-trnns-prosLnLr:u-
‘no
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FEX]

558

539

601

€02

v —-—

Ul

604

605,

606.

607

608

313

319

319

319

319

319

T 319

319

319

‘319

319

287

287

287

287

287

287

287

.fl-iodo~3-trifenil -

t-iodo=3j~trifenil-
HMtoxi=-1-trana-oc-"
tena (U. S Sit.

il 3.873.607)

m2taxi~l-trnng-no-
nano (U. §, Pat.

o 3,873.697)
l-iodo~3=-trifenil-
metoxi~l-trang-de-
ceno (. S. Pat.

e 3.873.607)
l~iodo-3~trifazil-
#3b0xi-4,4-dinetil~
l=trang-octono (U. -
18s Pat, No 3,873,607,

l-lodo=3=trifenil-na-
t0zi=5, 5= unn i) ~L-
1-oe tano (U, S.
Bat. Mo 3.873.607).

l-iodo~3-~trifanil-
A toxi~4~mo til =]~
transg -octano (U.
). P t. xI“
3.876.690) )

L0-trox0~Li%=hildroxi~L-hifdiroximatii~5-
~ciz-l3-irana~-proatadienc

13 9~dioxn0o-152-hidroxi-20-metil~-L-hidro~
xinatilef-gin-ll=trang-prostaiizno

T',9-d10:0-152-hid?oxie0-0til~l-hidro i-
135il-5-cig~13-trana-progindianc

1-,9-d10x0~15a-hidroici-L5,L6-11nst 11~1~
hidrorinetidl-b-cis-l3-trana-proatadieno

149-diox0o~L5erhittroxi~L7,L7-¢1inet (L=-l~
hidroximetil-5~cia~l3-trann-proatadicno

: 9—uioxo-1*&rhid*owi—ls-mctil-l—hi—
ﬂruh;ueull—b—"l 5=13- tr>n1-o"oatddl

t-iodo=3~trifenil-
motoxi-4-otil-t-
frang-octeno (U,

§. Pat. Nv©
3.876.690)
l~icdo~3-trifanil-
matoxi~4~cilopeatil-
~l-trans-buteas (U.

5. Pat N9 3,8%4.9689).
I-iodo-3-trifenil~
matoxi-l-ctlohexil-
J ~trinn-poateno (U.

. Pat. NY 3.804.969)

toxi~5-ciclohoxil -1~
irang-pentans (U. 8,
Bah. q° 3.884.969)

-iodo-3-trifenilna-
tozi-6-ciclopentil-
l-trang-haxeno {7, S.
Pt WY 3.834.96%)

| t~iodo-3-metil-~3-

~trimotilaililoxi-
trung-l-octeno
(Ejemplo 125)

l-icdo-3-trifenil-me=-|

1,9~3iox0-154~hidroxi-18~atil=1-hidroxi
aatil-5-cig-13-trang-prostalienc

+149-diose~l5a~hidrozi-Ll7 ,20=tat anor-1&
~ciclopentil-l-hidroximetil=5-cia~13~
~trans—proatadisno

1 ,9~-dioxo=-1l56-hidroxi~15,20-pantanor-15-
~eiclohoxil-l-hidroximetil-S~cin~13-
~trang-progtadienc

1,9~d4ioxo~1l5a-hidroxi-13,0-trinor~l7-
| eiclohexil~i-hidrezimetil~S-gin~13~
=trang-proytadienc

1,9-dioxo-L 9e-hidroxi-19,20-dinor-15~
-ciclopantil-l-hidroxin:til-5-cin-13-
~irang-prostadienc

1,9=-ti0s0-L52~hidroxi-~LG-nosil-1-h1-
droximet d-5-cis-l3-trann-proutadiean
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TABLA 36 (continuacién)

€03 JI9 287 leigdo~dematil 1,9-110:;0-15¢-hidroxi-15-matil-20-gtil~
. ~3-trtina$it i1l o~ ~L-hidroxinetil=5-cin-l I~-trang-nrosta~
:(cfs—- fxana-l-decano-}tiieny T
Bieasiy 190a), | -
610 oo, . .
! 320 287 155 1,9-410x0-15a-hidroxi~17,13,19, V-tatsa;
nor-15~p~fluorfonoxi=l-hidroximotil-5-
N puy LY - 3 bl R i
511 320 267 136 gly-l3-grano-prostudiano .
. 1,9-2i0%0~152-hidroxi-17,18,19,%0=ta5
nor-l3-fanoxi-l-hidroximesil-5-gia«l3-
612 320 287 181 =trana-proatadiene Cos
. 1,9-d1nx0-152-hidroxi-17,18,19,20-tatrad
nor-l§-g-breweefanoxi-l-hidroxims il -5-
613 320 287 182 ~zin-l3-trana-praogtaddcny
1,9-di00~158-hidre et -17,13,19,20-ta tra
- nor-l6-p-t-butilfonoxi-l-hidroximotil-
614 320 2387 1813  —S5=ain-13~trn a-progtadizuo
. 11 ,9-dioxo-150-hidroxi~17,13,19,20-te tr
: r-l6-p-metoxifenoxi=-l-hidroxinatil~
-615 320 287 nor-Lomprie kil
“'8.4 =9-eig-13-trans-prostaliens
. 1,970 x0=] Jehidroxi=l]. 20t tred
TP 59,3_)_901'0' Pl SE RO T SR i
616 320 287 180 =5-gig-li-teana-proutadilens
1,9-210%0-11Q,158-dihidroxi-17,13,19,2C-
617 120 267 185 iaet:.l—‘)——c i:x:}}- Fr:xnnfp}'gﬂt;;diono
1,9-d15 ro-2 5%-hid roxi-17 ,13,19,:20-to trn
rox-16-{2,4=1iclo rofencxi)-L-hidrnoii-
RotLl-Gre 1=l 3=trang=z 00 bl iend
TTereT T 320 21 S e 1,9~di0x0-154-hidroxi=1€,19 y20=trinos-LT
_fenil-l-hidroximatil-5-gin-13-frang -
619 320 287 186e ~progtadieno ) ' )
h - 1,9-dioxo~15ahidrnxi-LA ,19.20-tx_'1n0!{-l 4
~{m~trifluornstilfenil)~1-hidro xinmetil-
§20 320 287 186d -0 in-1 I=trana-prostadisend
. 1,9-dioxo-152-hidro »i~14,13, :.”Q-trino r-—l'{
- 119 288. L~iodo=3~trifanil-| ~( v-motoxilen il)-1-hidroximetil-5-¢is-
6 netoxi~l-irang-oc¢~|{ ~1j-~irang—-pro3 tadiepo L
bano (U.$. Bat, Mo .| 1,310 ro-15@-dihidroxi-l-hidre ximpbile
3.873.607) —2-noe-S-gia-13-trana-proatadienc
622 219 288 190
1,8-diox0-1 52-hidroxi-~l5~ae til-l-hi-
. Ap 9til=2wnor-5-¢i3-13-trang-pros-
623 319 288 1-iodo~3-trifanitd *F oxinaty -
- metoxi-5, 5-dima | 1241O%2 5 ;
:’ (13 S, Pat 1 1,9-3i0%0-15@-hitro x1=16,15-d1imotil-2~
;;““§°3.13'66733" nidrox.matil-2-nor-5-¢La-13-truns=
ee OrEIe : -prostadieno
624 319 288 13 .
1,9-010%0-15a-hidroxi-15,L5-trimetilen~
. _1-nidroximetil-2=nor-5-gis-13=5ran:
- 625 319 288 [ N ~preogtadicad .
; . ‘gritra~L,d-01cx0-1 54,2 5-dind droxi-l-hi-
- irrmmatile2-nor-5-¢ta-l3-tomg-prosto-
626 319 288 69 dieno

)

smppn <] e 10 %=L Y L=l Shud ran -l -t a0

afaa Lil=2ener-feedu-13-tr ga-pros Lwidan

POOR
QUALITY
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TABLA 36 (continuacién)

621 : JLe

628 | . 319

629 . . 319

630 319
\Y
€1 120
632 120
633 319
634 . 320
635 J20
636 " 319
637A 319
61m 320
§37c* 320
631D* 320
s37e* 120
637F ; 319
6376 319

288

288
288

288

288

287

287

287

287

267

. 14

107
130

134

186

180

194

198

1864

210c

2101

210P

210Q

1541

1547

186%

186e

oritra =y ,9-di0x0-15 A-hi0ro Ll=lb-il2—
e D A Goain-l3-
toxi=l-nilrs wimatil-2-noT-5-cis-
Eaang-prostudiano

ot Ly

1 ,9~dic x0-1 &-hidroxi-l-hidroximztl L=
~nor-5-¢ Lg-13=tran 13~-pro gindieno
1,9-diozo~1A-h idrar-l6-mesil-l-h idroxi-
metil-2-n0r=-5-C _3._:'_:_-13-‘:1‘5(1 g-prostadienn
1 p9-itoxo-L g-nidroxi-l B-motl)~L-hidre i
ant 11-2-nor=5-gig-13-1ras g=17-Trans-
~progtatrieuo .
1,9-dioxn-15 a~hidrozi—~2+17 ,18,19
canor-15-Tenaxi-1-h {d poximstid="
—fran g-proztadiens :

1,9-dloro-1 sa-hidraxi~2,27 213,19, 0=t
vanur-Lb-n-teifliocuat iLFangi-t=tiidro-
zime bﬂ—‘i:;._‘. 1a-1)-trina-pres tuiienn

1,9-d10 wn—1 Genidrn gi-1 Govinil-l-nuicesit
met i L=2=-g0r~5-gin-13-Lrd empros ted ise

4 149-dicxro-L g-hidroxzi~l5-ciclopray i1ele~
qidroximabil-f-nor- G i =13~iTana~F

tadieno -

1,0-¢ loxn-15¢-hid roxi-0,18,29,. 2050t

a6 o=LT=fonil~L-hidrosius El-5-niz

sraatndieno

T tren-] S¢-liidroxizR-19: 39,527
.i‘i-Sf"—l'l 2lantrilthens é:i.‘.i?. Flohidre:

~5egin=-LI-Irans=pros tadicns
wd-hidrsgie2;18,19,00-te w0y

Yoinidpoximet -

i

8
33 Gegbil~l-tiidixis

so-15-hid
~ mobit-t-nos=5-c11~ 13-grizna-pros [RRETIL

1,97

1,9~diox0~16-hid roxt=lé~atinil~
Liidecximetil=Segin,13-trary-
progtulieno -
1,5-dio0x0-L6-1id 12 B biniil-
1o iorocimet L=20=-00 el d
1.}=trang-prosiadienc

3.y 9-dioxo-15-hidro yi-lb-utinil-
j=nidroximetil-20-et {L5-Cini-

1 G=tpnno~prostiyliane
a2 i .
L .‘_)-dloxo—lb—r?ldro xi=L6~{l~pru-

ninil )~-l-hidroxine 591 =5-cin,13-
%0 S--Pod tadicno

1,9-01cx0-16-hidreri=l6-{1-PIC-
pinxl)-1-hidraximettl—ao—etil-
-5.-g13,13=8ang-pros tudiens

# Para la disociacién del enlace TMS-C:C-ver,

Ejemplo T72(B)

POOR
QUALITY
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Ejemplos 638=660

Mediante los métodos descriptos antaiormente aqui en los
Ejemplos 319 y 32C, los derivados de 1,9-dioxo—1-hidroximetil
prosteno indicados en 1a tabla 37 se preparan mediante el método

indicado a partir del compuesto de vinil icdurc o vinil estailo

indicaco y la ciclopent~-2-en-l-ona.
En acuellos cascs donce se forman dos diasterecisoOmercs
en la adicién conjugada, sclamente se indica en la tabla 37 scla-
mente uno cde los diastereoisémeros. Se comprendera que también
10 se forma el otro de¢ los diastereoisdémercs que en sus formas
nat y eat tiene una configuracién opuesta (imagen especular)
en los Atomos de carbono asimétricos de la cadena B (1a cadena
que contiene C13....C14 etc.) a aquélla de las formas regpectivas
nat vy ent del diastereoigbmero indicado ; ambos de estos diastereo-
15 jsémeros son reivindicados en la presente invencidn como asi tam-
bien sus componentes enantidmeros.
TABTA 3
. M&tedo el 3 ! < - . ' 7
Hienplo ."t‘in - ciclopent-2-en-l-onna V,f“ll imiux‘o. @ Vi-l y g-dioxa-lehi ‘rnximnu]plnsu‘nn y su
Tiamplo vt fiemnle nil bstodo del Ej. “diasteredmere
638 319 287 246 . 4-|L-(y nx-b)-'l. Yeioxu=15-hidroxi-14%,15~
Tlotrematilen—-17,13,19,20-tatranor-l~
. ~hidragimotil-5~cig-13~-trans-pro atpd tane
639 ' 320 287 245 aat-(y ent)-l, 9-d10x0-15-hi- roxi=l6,27~"
Ttatrame tilen-158,19,20-trinor-1-hidro-
2imstidl=-5~c =13~ Lrung=prostu digno
640 319 287 . 243 nnt-154,150(y ent-15%,155)-1,9-dtoxo~
_ 5-hidroriol5,L5-trinetil an-l-bidroxi- ]
mrtn Yeeig-l3~tran win~proatadlsno
641 19 A 287 . 243 L 5-15.,165-(y f-nt—lSr ,1568)-1,9-di0x0-
' hidrs u-l"».la-..rmu.ll m=l-Nidravi-
. matil-13-trans-5-ciz: —rrogtadienn
642 319 . 287 251 Rkt e 1 ,lb.;—ty c.nb-l 51,150 ) - ,9~iie w—
. . Z1S-hids n~19.1r;—1:--1u.u §id 2n-l-hidroxi
. L 3'-‘3'-‘-"*3"}'_.!_’.‘-1'5" ~prostaiiens
643 319 287 247 A nag-(y ent)-l,9-droxo-l S-hidroxi-15,L6-
Torlmstilen-17,18,19,20-%0u uncr-k-hi-
. . druaetil-l-teans-5-cig-prostadtunc
644 320 _ 287 243 1 nus-(y gnt)-1,9- Aic<o-Li-kilroxi-15,15-
ERRAN deti)on- T,13,10, 20 v tnnor-L-
. . . —L‘_'\r.;xu'nts.l—l."-..v\_p-l Geg3iimi re st Lane
645 319 287 249 x'\l:-lm,,.{ft-\y oL 51 5175 ) =L » =100
) —lb—hl'l 6x1-1 5,1 T~d ima brken-1-bidrogi-
Rutil=l3~trag~jecig-provt: riiano
319 '287 . 250 034153 7520y ant-158,1 T)-1,9-d1e x0~

L nidrngi-ls T7odime bl en-l-hidruzi-
Wty el et ran -G la-prostuiieno
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(continuacidén)

ol

T €48

650

651
652

§53

@
e
[T}

636.

659

660

J19

320

319

319

320

320

319

19

320

320

320

487

287

287

287

237

287

287

287

TABIA 37

252
253

254

258

261

263

265

257

259

ant-153,160-(y ent-158,163)-19=ti0x0~ )
2 5-hidroxi-ly, T6-totranatilen-l-hi-
droxinetil-l J-traus-5-gis-prostaiiene
nat-155,153 oy ens-L5R,15 t)-1,9-diox0-
-1 D—hldrn xi-15; J5-batromatil en-l-hi~
Apraxingtid)-l3-trang=5-c13-proy Sadion?
apb-158,163-(y ent-l)b,16ﬁ)—l y-dioxo~
Z15-hidraci-15 ,16- atranotilen-16~( 3-iriq
fluoraatilfenoxi)-17,18,19,20-te trum
nor-l-hidroxim:til-13-3rens-5-cia-
~prostadizno.
a:k-15R, Lak-(y ent-l 53,163)~1,9-di0x0-
T5-hidraxi-1% .lb-tr inetilea~L5-(3-tri~
fluorze kil Panoxi)-1T7,18,19,20-tatkrn-
aor-L-hidroxins til-13-trans-5-cia-
~prostudisnc
nat-15R,165-(y ent-155,16R)-1, 9~Linkn-
3 5-tidreii-l3 A 6-tritatiton=15=( 4-tiuor
L s-'\oxl)—'L'Y »L& ,1‘3.L’O—Lot.:'.:.rmr—l-—hl Aroingd
£i1-13-trung-5-cis-proutaileno
nat-15%,150-(y en eut-155,163)-L,9-2i0xn—-
T15-hidrest~15,16-trinetilen-16~- (i«fluo"
;.ano;';.)—l l,--, ,1'3 ..”0-'*0‘..:'3'101'-1 ~hidrons-
4

hldr')r. 2% Ll-l}—t- o —o-rﬂ'.-pzw.."-;
Bat-L5H, Lo~y ant=1y3,.. G L9t in At
=15-hidroxi=19 ,1o-t1 iebil on-26-(3-
cloroi L‘L\L’..L"‘ll ,13,19,20-tutranor-1-

- t1L-L3-3rin-3-ct -proatlienn

ﬂﬂu"l 53 ,3TR-(y ent-L5R,175)-1,9~-tiv.00-
—4.;—}11.(‘ roxi-18 ,17 trinetidkan-19, 20— {h
nor-l-uidroxirefil<l3-transg-~5-cin-pros-
Sadieno - T
nnt-153,178-(7 ens-158,17i)-1,9-diox0~
s j=hidrexi-ls, 17-1::-11.1 3t1lon~19,00-1i-
for-1-hidrozimet1l-L3~trana~5-cis~fros~
sndligno

15-168,178-{y ent-158,1TR)-1,%~diox0-

: —_La ~aLdr €116, 7 -trinabilen-20-ngt:1-

L-aidreximatit-13-60 wna-3-c 19-progin--
diane
0 lu-lslh —(J ___E—l.)u s L75) =L, O=ti L0 0~
TTL6-hidroxi-Ll6, 7 -trimatilsn-20-n0t13-
1-hideoxivatil=li=-teann~S-a3 a-prouteits—
no
aab-181,175-(y ent-163,.78)-1,%-di0x0~
Gmtidroiiel6,17- Totrime bilan-15-( t-tri~
flusraesidl] a:':.n) <18,14%,20-trinnp-]1-
hidrorizetil)-13-trans-5-0 ta-proatads oo
nat-16R,172-(y anu-lnu,1733—1,J-4lu 0
Th-nidroxi-15,1T=trinstilan-16=(3~t *i~
fluornabil fanoxi)-13,13,20-trino -2~
~hidrowinebil=13-grans~-cls-proshwliiong

POOR
QUALITY



Ejemplos 661-746E

] - ' 4
Mediante los métodos descriptos anteriormente aqul €n lcs

Ejemplos 319 ¥ 320, lse preparan los derivados de 1,9-dioxo-1-

l-prosteno indicados en 1a tabla 38 mediante el método

hidroximetdi

5 indicado a partir del compuesto de vinil ioduro o viil estafio

indicado y la ciclopent-2~-en-l-ona.

En aquellos casos donde se obtienen isgdmeros en las posi-

ciones C;¢ 8 Cy 49 solamente se indican en la tabla 38 loz isbme-

ros Cy¢ 4 Clé—normal; se comprendera que los correspondientes

10 . . - s 2 ' te de
isémeros €y 5 & Ci6 epi también son formados y que son parte
la presente invencidn.

En aquellos casos donce el producto de adiciédn conjugado

inicial contiene un grupo bloqueador de trifenilmetoxi, el des-

15 bloqueo se realiza en Zcido acdtico-tetrahidrofurano-agua 4:2:1

a 50°C durante 5 horas.

TABLA 38
. | MALaa, sl . Vinil ioduro o
Ejemplo “Ejemple ciclopent~2-cn=1-ona o nilpo:st;;.o del 1 ,9-dinxo—]i-hid'x'uximutilprosteno
TOTSGUY TI9 70 EenTo - '
K 1,9-dicx0~-15-hidroxi-l-hidroximetil-L6,~
663 319 234 50 185=trime i 2n-20=-nor-L3-trana~-prosteno
1,9-dicuo-L5%-hidre d=-l-hidroxiackil-16,-
lo-teimrtil an=-20-matil~L 3-tranu~prestono
654 319 T 284 ' - 51 y
. 1,9-dioz0-15-hidroxi-l-hidroximatil-15,~
lé-trimetilan-20—ctil<li-tran: —pro:;to-
565 . 320 284 193 2o : ===
R A _ 1,9-dioxo=1l5~hilroxi-l6~ciclopropil.~20—
566 320 284 . 105 -atil-l-hidroxinmatil-li-trana-prostans
. 1,9~-dioxo-~)L6-hidrexi-16-vinil=~20-util-1l-
€67 920 - 284 192 ~hidrexinatil-l3~grung-prosteio
. - 1,9-dioxo-LA-hidrs xi-l6~¢cicloperopil-1~
£63 319 284 11 | ~hidroiiaatid-13-3zana-prossane

1,5-di0x0-L5-hidrexi~l-nidroxinetil~15,~
La-trimet iZen-li-trans-proyteno

669 320 284 210a
’ 1,9%=disxa-Lb-hidrexi~l-hidroxims il =15

670 - 319 284 74 NLIE,
' ). 3 D=d10X0--L5=tithidraxi~Llf-mie
671 - 319 284 - 77 droxims tilell-trara-nproniyio
672 . 1 ,9-81i0x0-16~1ihilraxi-1%
- 319 r 2064 e3 ~hidverimatU~13-ten
. tgro-l,Y-dioxo-15,1 e

§73 319 284 84 =i e 1 b AL-C0=nor=2 3~ toana~proy Senn
Sedrhidronlel-

AT D L IV R B
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TARTA 38 (continuacién)

! (R

680
681 .
682
683
684
685, 6te

687

“ge8
589
690
691
692
693
594
695 -
596
697 .
690

“699

J19

319

319

319
319

319

319

319

319~

319 .

313

319

319
319
319
319
319
s

319

n9 -

319

319

319

2u4d
264

234

284

284

234

284
284
284

284

284

234

284

284

284

284

1

85
36

87

69

88

76

89

20

9L

92

07

108

1

- 110

144

112

03

113

. 115

135

136

137

138

139

149

Sdi-eratey-i,8-di0x0-15,15~-dintdroni-~20~
—otil=-l-hidroximetil-13-trans-vrestons
dl-eritro-l,9-110%0~15,16-1ihtlroxi-14-
~melil-l-hidroxime til-13-trans=prost c.:u
d1-gritrs-1,9-dioxo-15 y16~dihidroxi-l1-
~hidroximetil-13-trang-17-trans-prosto—
diano .
dl-treo-l,9~diox0-1.5,L6-3ihideoxi-l-hi-
droximetil<li-trang-preatens )
dl-tiegn=1,9-d1070-15,1 E~Gihidroxi-20~
—nor-L-liliroxinebil=L3~t=nns-preute:
BLmdr2 s 1=t Y010 a=L5 150 inidrewi-ie
Wa=rG s i

d1-tmug-1 Qe
~mabil-ntdry
dlwrresd Y-dino6-3.5,L 61
drasimatii-13-% 1 frannenrast.
Iy 3110 5G—-L E=R Irl g K Ll =R a0 0oy xim-:i: il-l3~
irr.n-' Prostena b )

A e 72 ys :

1,5-¢icro-lé~-hidrori-l-h1droxinetil-12,~
2-2inor-13-% ; S
a nor-i2 YR DTe]
35 G- dinne ieietidre sinatid -t .-

19,30-triior-13-crann-pro.steno

1,9-dioxo-16-hidroxi-L-hidroxin:t 11-0-
~nor=L3~Lruna~prosseno
1,9-dioxn~26-hidro ¥i-1T-metil=l-hidroxi-
netil-l3-trang-prouienoc ’
3. ,G=110%0-1 b=liidroxi-20-1etil ~l-hidro.i-

wotil~13-tra prosteno
1,9-2i0 ro~Li-hidroxi~-20-g til-l-hidroxni-
@atil-l3-trana-prostano .

1 y9-1dioxo-L3-hidroxi~l Gematil~20-0til~
J-hidro :gimatil—l}-tr',\ na-prasieac

1,9-dinxo-1l6-hidroxi-1 ~pidrogimghkil-d 3~

~traga-L7-cis-prostadieno
1,5-disxa-16-hidroxi-1 femetil-l-nidroxi-

gebil-ld-trans-prosteno
1,9-tigma=Lo-hidra %i=l7,L7,20=-triGnsil- ¢
~1-hidreximetil-13=trana-Drostono
1,9%4io0x0-L6~-hidrs %i-1.6,20-21matil-1l~
~hidrocimstii~13-Erana-prosteno
1,9-dioxo-LE-hidrn: 17,17 -dimcbil-l-
~hidro ximatil-l3=-tsang-progieno
1,9~1i0x0-L5-hitroxi-i Geme bil=1-hidroxiqg
mebil-13-trans-17-rrang-prostadieno
1,9-11igx0-L5-hidroxi~20-22 til-L-hidroxi-
metil-l3—-trana~17- s-praatidieso




TABLA 38 (continuacién)

{uu 313 204 130 1,Y~dioxo~16-hilroxi-16-mebil-l-hi-
. o droximebil~l3~trana-prosteno
701 319 284 151 3. ,9~a30 go-LG-hidroxt-1T ,20~dinétil-1~hi~
droximabil-l3-trans-proutenc,
702 319 234 152
- Q-dic<o—lo—hidrox‘-l—hii"ntimatll—l)-
-s.;n:—l:-.rand-grthud;cuo
703 319 284 153 T,9-0i0x0-16(: Y41idroxi—l—nidroA1met11-
. ~le=teana-prosteno
704 318 284 154 1,¢ T::\o-’w(u,—hidrcui4‘ hiJrax1m:t‘l—
. -lJ trang-progteno
705 319 64 148a 1,9-11%0-16-hidroxi=20-giil=l=hidroxi-
o] matil=l3=trmng=17=-trans-prostadienc
706 319 284 1-Eoda—3—tr}feﬂ}l 3, nﬂiolo:ET—:xldrzzz:ilgldro“imatll-’3—
rnatogl-l-trany- e
anteno (2.3, Pab. ~Yrany=proatadieno
HY 3.B873.507).
707- 319 254 ~l:;gi::i:f:;i:iil <1 ,9~410%0=L 5u~hidroxi~20-nut1l-1~hilroxi
ronena (J.u. Put natil=13~trang-prostenc
. Ne 3.873,607).
708 319 284 1-todn=3-toi®enill 1,9-diox0-150~hidroxi-20-etil <1 =hidroxi-
patoxi-l-trans- | sotik-13-trann-prosteno
docano {U.3, Pub,
N 3.873.657). ,
769 319 284 t1l-iodo=3~trifanil 1,9-3ioxo-15s~nidroxi-15,15-dimetil~1~
potoxi-f4~dime- | ~hidroxicetil-13-truna-orostono
7 R R st Erie el T
no {U, 5, t.
) . | e 3.873.607).

il 319 284 fFI-todo-j—urifenil~ Ly 9=di0 xo=1Gabideoxi-17,17 -4 e t11-2 4
motoxi-5,5-1inanil- ~hidre cing b1l ~1 3~ Lrnns-proy tono
1-trang-veteno (U, -

Se Eate Bo 3.073.507

711 319 284 t-iodo-3~-trifenil- A »9-Ci0x0-15ah inroxi-lE-motil-1-hirrasi
moto gi-4-motil-l- M kil ~13~Srang-prostono
truns-oc tano (U.

S. Pas, N®
-

712 319 284 i:gzg;figirifenil— Q;S—dioxo—lﬁf—hiJroxi—%ﬁ—ctil-l-hi-
moto xi=d=cbil-l~ droximetil-13-Seans-prosteno
trans-oc teno(U. S,

Pat No 3.875.590)

713 319 284 t-icdo~3-trii'enil- .1 ,9-diox0-L52-hidroxi-17 ,20-to tranor-Li-
metoxi-4-ciclo- : ~c1c)opentil-l~hidroximetil=l3~1trana
puntil-l-trans- prouteno
buteno (U.S, Pat.

Mo 3.884,98%).

714 319 284 J-iodo~3-trifuenil- A ,9-110x0-152hidroxi~16,.:0-pantaror-1.5-
motoxi~3-ciclo- ~:iclohuxzil-l-hidroximetil-l3~train~
hoxil-l-trang-pen- -prossone

. teno (U.8. Pay, Ho
0 aaa ur

715 319 234 3.684.959). 1, 9=diown -1 $a-Lidroni-18,20-trinew-17~

1~iodo=3~trifcnil-
.utovi—H-u7c10-
hu‘dl—u—-.t

Do Lana (U.au

Pab B 3o5B4.008),

=2 icloltvil-) hidrovlmntxl—lj-trtnt
prosteno




TABTA 38 (continuacién)

716 319 784
717 319 284
718 319 284
719 320 284
720 320 284
721 320 284
722 320 284
723 320 284
T4 320 284
i v} <3207 234
726 320 284,
727 320 284
728 320 284
729 320 234
730 319 285
731 319 285
732 319 285

L)

733 319 285 |
734 319 285
735 319 205

1-10d0~-}-trifenil-

moto xi-G-ciclopen-I1 odioxe-15%-hidroxi~19,20-d iGor-18-

til-l-trans-hexaeno
(U.5. Pat. N°
3.884.259)
l-icdo-3-motil~
~J~trimetilailil-~
oxi-trans~l-octe-
no (Ejemplo 125).
l-ipdo~3-matil~3-
trimetilaililoxi-
trans-l-deceno
TEjomple 190a).
159

136

181

182
183

184

130 ° ~
185

186b

186e

186d

1-iodo-3-trifanil-

metoxi-l-trang-oc-

tono (U.S. Pat. W°
3.873.607).

190

1=-ioto=3=trifanili~
watoxi-5, S-dinat il
~octeno (U.S. Buty
ue 3.H75.507).

1] -

76

69

5reo-l9=-lioxo-L5¢, A-dihidroxi=-t-h1i=

~ciclopantil-l-hodroximetil=13~touns—-
proyteno

1 ,9-t10 x0-15%hidro xi-1.5-netil-l-hi-
droximatil-li-txang-prosieno

l,9—dioxo—l§a-hidroxi—l5-metil—20—ctil-
-hidrozimstil-ll-trass-proubeno

1,9-d1040-154-hidrozi-17,18,19,20-5atra-
nor-16-p~tiuorfenoxi-l~hidroximatl-
~13=-trang-prosteno

"1 ,9-d10x0-15e~hidroxi-17 W £8,19,20-tatvat
nor-i6-fenoxi-l-hidrozimatil-13-trany-
proatenc

1 ,9-d1o10-15a-nidroxi~LY 218,19,20~takear
nor-l6—grbramofenoxi-l~hidraximetil-l}-
Seans-progteno

140 xo -1 G idroxi-17 y%3,13,20=-5>%rar

~13-Sruna-prosiany
1,1~iiern-15¢—hidroxi—l7'13vl9-20—3¢“"3‘
fp-tiato xiD anoxi-1-hidroxim: til—
Tral-pron tono
Ly9-dicxo-lL Haditivo X=-17 118 119 20-tsinat
nar—lﬁ-mfclorofenoxi—l—hiJruximwu11-
<13=trans-prostono .
1,9~dT0x0~15%hidroxi-17 ,18,19,20=tatra-
nor~16-n~sriflnorrenoxi-L-nidroximatil-
~13~trans-prostens
1:9=di0z0=L5¢hilroxi-17,18,19,20~t0 tr2
nor-16-(3,4-diclorofenoxi)-l-hidroxi-
ma bil-13~teans-prosteno-
1, ‘,"'-d i0uo=-l A-hidrexi=-18,19,20~trinoc-1'f}-
fonil-l-nidroxinetil-13-~t2 ma-prosteno
1,9-ti0x0-15¢-hiiroxi~18,1%,20~trinor-1T
~{m-trifluormatilfenil )~l-hidruximatil-
-1 3=-trang-oroateno
1,9-di0x0~15%hidroxi-18,19,20~trinor-17
—(p-wetoxifzeil)-l-hidroxinetil-1l-
—ml:i-prou teno
1 ,9-dioxo-15¢-hidroxi=-l-hidrsiimebil -t
-nor-l3-trana-progtadisno

¥

L,93-9ioxo-15u~nidroxi-15-matil-l-uidroxit
metid-2-nor-13-1trans-prosiens
L ,9=-diogo-L5%-hidroxi-l58,18~iinas11=L-h1}
droxiiagbil=2--nor-13~tranu-prostane

L, G~dico-L5%hilroxi-16,1é=-5rimat il an~
~L=hidrosimetil=-R-nor~ L3-tr:

5= 25 o
eriten-1,%-diox0-1% 4,16 dindrox--T-.
droinetil-2-nop-31 j-tra-nrcatone

i-
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TAELA 38 (continuscidn)

T3
737
738
739

740

741

742
743

744

745

746

7460*

7468

146C*

746D

746E

13
" 19

319

320.

319

J19

319

320

318

319

320 -

320

285
285
285
285

285

285
285

285
285

285

284
284.

284

180

194
198

186b

1864

2101

-2lop

210Q

1541

154

12,9-41i0% 0-L 6ohid roxi-L5-vinal-l-hidrc zim

186e-

eritro~l,9-110%0~15%hilroxi-lé~netoxi~
—l—hldroLimatil—ﬁ-nor-l}-trqnq-prostono

1,9-dioxu-l6-hidruxi-l-hidroximotil~2-
~nor-l3-trang-prostenc
,9-d1oxo—lo—hidraxi—lS—mn.il-l-hidroxx—
metil—2—nor~l3-tran3-prost:no
,9-&10xo—ls-hldroxi-lo-n»ril-l—hidrori—
metil=2-nor-13- =irana-1l7-trang-proatialicno
-,B—Gioxo—lsi-hidroti—-,ll,18 19,20~pen tod
o”—ls—x=naxl—l—h1irotimnt11-13 LN
~progtena . .

nor-)6-pE-trifluormetilfonoxi-L-hidroxi-
#otil-l3-:iranu~proytono

metll-;—nor-l}-.rana-prcatano

1,9-1ioxo-15-hidroxi~16-ciclopre pil-l-hi~
droximetil-2-nor-13-trann-prostenoc
1,9-410x0-15%hidroxi-2,18,19,20~tatoanors
=17=fanil-l-hidroximatil-) J=trann-proste-
no

-13-trans-prosteno
1,9-3diox0-l5¢-hidroxi-2,18,19,20-tasranort
~17- (u—mebotifenil)—1-h1droximetil-l3-

‘; Lans-~-prostono

l,9-dioxo-lS—hidroxi—ls—etinil
=l-hidroximetil-l3-trins-
prostenc

1,9-010%0-1 6-nidrox1=l 5~
utlnil-l-qidroximsL11-°0—
nor-13- trunx 3 _~proatond

1,9-110%0-16-01irox1-15~
atinil~l-hidroximatil-
20-gtil~13~trana-prostann

1,9-dioxo-Lb-hidroxi=l6-(1-
propini’)l—hidruximatil—
-lj=-traan-prosten
4vl.9-41oxo-15—hiurcxi—16-(l-
prepinil)-l-hidroximatile
C20-¢til-l3=trunn-progteno

Pare la disociacién del enlace TMC-C=C ver, Ejemplo 772(B)

1,9-diox0-L5Whidroxi-~2,17,13,19,20-pentet !

.{1s9-diox0-25¢-hidroxi-2,1€,19,20-tatranort ;
-17-(m~triflusrfenil)-l-Lidroximetil~

!



10

15

- 223 -

EJEMPT.OS T47-769

Mediante los métodos descriptos anteriormente aqui en lcs

Ejemplos 319 y 32C, se preparan los derivacos de 1,9~dioxo-1~-

hidroximetil prostenc indicados en la tabla 39 mediante el méto-

do indicado a partir del compuesto de vinil ioduroc o vinil estafio

indicado y la ciclopent~2-en-l-ona.

i . i . 2
En aquellos casos donde se forman dos diastereoisomneros

en la adicidn conjugada, solamente se indica en la tabla 3% umno

(.
de los diastereoisdmeros. Se comprendera que también se forma el

otro diasterecisdmero que en sus formas nat y ent tiene una

» . —
configuracién opuesta ( imagen especular) en los Atomos de car

bonc asimétricos en la cadena P (1a cadena que ccntiene 013""

Cis

etc.) a quélla de las formas nat y ent respectlvas ‘del dias-

tereoisdmerc indicado; ambos de estos dlastereclsomeros son

- - r 4 . P
reivindicados en la presente invencidn.como asi también sus

componentes enantidmeross

'

TABLA 39
- . ciclopent~2-on-l-ona | Viail ioduro o . ~1i0x¢~1-hidroximetilprosteno y au
Sjeaplo ““';‘;ggpggl del Riemplo | vinilgestafio del '9, - diaaterednero -
5T N9 284 246 nut-(y es %-1,9%dioxo-1%~hidroxi-15,-
18 tetramatilen—17 ,18,19,20=~tatrancr-
. ~l-hidroximetil-l3-to1as-proytono
748 320 284 245 ¢ net-(y ont)-l,9-dio: o~La-linroi-1%,17~
. ~totramatilan=18,19,20-trinor-l=-hidrixi
, : metil-l3-bteans-prosseno
749, ns 284 243 nab-155,168(y onti-151,153)=1 19-d10x0-15
. L. —hmro wi~l5,L 8- —trimetilan-l~hidroximibiy
750 319 284 243 | =13=trang-prostenc
. ’ ant-155,160~(y ent-158,165)-1,9-d10x0-
. . -15-hidrox1—15 16-trimetilsn-l-hidroxi-
751 319 84 . 251 mobil-13~ rrnns-pra.xt‘.no
. . ni§-153,163-(y ans-135R,151)-1,9-d1i0.:6-
. ’ . 515 ";‘\1 _ﬁ'-) ’“'%2 Jpgg;x émat ilam-l-hidrozi-
152 319 AL 247 Rabely 2nTIRl o9 A10 0ok S-hidrxicol5,16-
. —trimebilen-17,1.8,19 °O-Ealr'xnor—l-u1—
. droxing ..11-13—*“ azig=Pro:s
753 120 284 248 ant-(y ant)-1,=1Tozo-L5-hidroxi-15,16-"
- —pantamsbilen—17,18 319, 2043t ranor-1-
: . . ~hidroximsyil-L3-trang-proastanoc
754 31y 284 . 249 . Db 53,17T0-(y cut-L35R,178)-1,9-dioxo~
Co, —lﬁ-hiri"c 1=-L5,L7=dimctilan-L-hidroxi-
. ) : 'matil -1’-—1:'- Tealg=pro sLeeo
755 319 ‘ 284 250 u—l 53,178-(y ent~ 153,L7TR)-1,O-diozo-
. : —1‘:—‘1~.uro;u.—l:.l7 itmo 611 20-L-hid roxi-
) atil-l3-b "”gg_l—nxOfJ zenﬂ
756 319- . . 234 252 T e Ee155,15 -0y s 5, 165) -1, 9 o
. : . ’ .o -.L S-bitroxi-15,15-caue .l* *1:.:::—;.-:11-—
. ' “Uroxiasbil=13-trans-progteno _;
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TABLA 39 (continuacién)

7 L9 284 233 n:6-153 ,163-(y ont-15R,160)-1,9-¢iox0-
—1'—hiuro<i-17,lf-batr|mctilan-l-hi-
. droximatil-13-frang-prostano
758 20 284 254 n.t-15R,165-(y ont-153,161)-1,9-d1c0x0-
I5-hidrox ~15,16-trinetilan-15~(3-tri-
. fluormotilfenoxi)-17,13,19,20-tetra~
759 320 284 255 nor-l-hidroximstil-13-trans—-proutenc
a1 5-15R,158-(y ent-ls.x.l-mi-l Qe 100~
—1>—hidroxi-].9,li)—tmmﬂ tilen=1 5—( J-tri-
. : ; Pluormetilfenoxi)-17,L8,.9,20-butra—
760 N9 234 256 aor=l-hidroximatil=13~trans-prostino
g : na5-15R,155~(y ont-15¢ Tlail-1,9-4i0x0-
i TT5-hiiroxi-15, [6-trimatilan-l 5-(4-
’ ~#luorferoxi)-17,18,19,20-tatranor-1-
61 319 . . 284 257 ~hidroximatil-l3~trans-proataue
) | nat-15-R,168-(y eut-159,155)~1,9-di0x0~
. lb-hlllx)'o],:i—l‘i ,15-tr .;nmu tilan=16-( 4axluor -
762 - 320 284 258 - a:%?fils-Z"JSA-ﬁéoﬁzﬁﬁa”‘“°”'l'”‘“‘“’1"
: . - | ma%-L15R,L Eo—(y vm:-lba,lu‘l)m Q=ci10 X0~
15-hidroxi-135,)6-trinssilen-26-(3-
o ~clorofanoxi)~-17,18,19, 0=tk inor-1-
763 320 284 259 . —hidroximetil-13-gfr ng--prostend
) - n~€-15k, 1802~y on S- 55,163) =1 ,9-1100~
] o . TTE-hidroxi-15,16- :'Lmutilen-l‘i—(.s-
v —clorofanoxij-17,14,19,20-cotenor-1-
764 s . 284 - 260 , ~hidroximetil-li-tr ';r'?sln:'o 3La60
s - ) . nab-155,178-(y ens-13:, 175 ) =1 et i g
) . , TiS-nidroxi-16, TTetrimetodea=l, D=di-
snor-l-hidroximotil-l3-t{rnng~preateno

765 T 284 261 nnt-153,17S-(y ent-15R,17R)-1,9-diox0-

A 5-nidroxi-l3 ,17 Lo bie b1l o219, 00-d1-

. nor-l-n1droximetil=13—-12 :n3~proyienc

284 - 282 n16-160,175-(y ent-165,17R)~1,9~di0x0~

Z16-hidroxi-16,17- 17-terime il en-20-notil-

1-hidroximatil=-l3-tring-prosienc

320 ) 284 263 nt-161,172-(y ent-155,174)-1,9-1iox0~

Z15-nidroxi-l6,l Ti=trimetilzn- 0-mctil-

) et 1-hirroximabil=l3~-trang~-proyseno

763 320 . 284 . L nato16l,175-(y aut-163,171)-1,9-d10x0~

TIG-hidroxi-li,17~trimetilon=16-{3-tzi

. £lunrmetiltanoxi)~13,19,20-trinor-1~

: y . ~hidroximetil-13-trng-prosteno

763 ',.320 ' 284 265 nat=-158,170-(y ant-IG.:,l? 3)=1,9-110x0~

. l T6-hidroxi-16,L7-trimetilon-16-{3-tri-

v, ’ ' fluoraetilt anoxi)-lB 19,20~-trinor-1-
-hadroxime til-l3-truns-proyteno

66 320

767
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Ejemnlcs 759A=769H

La adicidn conjuzada del vinilestanano del Ejemplo 210 (a)

mediante el

éel prostancid

procedimiento del Ejemplo 320 & 772A es productora

e dpticamente activo o racémico de la tabla 39A.

5 Los compuestos indicados son separables mediante cromatc-
. rd 2 ) ¥
graffa en columna seca de gel de sf{lice & técnica de H.P.L.C.
en los 16a- & 16p~isbmeros individuales.
TABLA 394
)

- v LS

2jamplo ciclo pgg :’g;iza del Producto Prostanoide

2695 206N nabt.-l,9-4i0x0~119,16(R)~-d1hidroxi-L-hidroximetil -1 f-vinil~13~-
-trang-prosteno

7698 296N nnt.-1,9-dioxo-112,16(5)}-dihidroxi-1-hidroxime til-L6-vinil~13-
trang-prosteno -

169¢ " .296M nat.-1,9-dioxo-11%,16(R)-dihidroxi~-L~hidroxims:5il -L6-vinil-5-¢is i'x s
l.s-l.r ani—prostadicno

769D 296M vat.-1,9-dioxo-114a,16(5)~dihidroxi-l-hidroximetil-16-vinil-5-cis,
l ~trans-prostadicno

769E 296-0 41-1,9-d10x0-11%, 16(R)-dihidroxi-l-hidroximetil-16-vinil-13-1ana-
prosteno

7698 296-0 d41-1,9-di0:x0-11%,16-(3 )-l- ihddroxi~l-hidroxime$1l-16-vinil-13~$rnna-
rroseno

7696 2963 #1-1,9-diox0-11%,1 6(Rt)~dihidrox i-l-hidro. imztil~1l5-vinil-S-cia,
L3-trana-prostadieno .

769K 2963 11-1,9~d1i0x0-L14,16(8)~dihidroxi-l-hidroximztil-1 S=vinil-5-ciy,
L3~5x san=~pros taiinono
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Bjemplo 77C
A una solucidn de C,5 g de acido 1-9-oxc-15(S)-acetoxi
prostanoico en 10 ml de benceno a no¢ con agitacidén se agrega
0,5 ml de oxalil cloruro. La mezcla de agita a temperatura ambien-
te durante 2 horas y media. El solvente y exceso de oxalil cloruro
se eliminan a presidn reducida. El resicduo se disuelve en hexano
y se filtra. El solvente se elimina proporciocnanco ¢l conguesto

del encabezamiento.

Ejemplo 771 oo

Preparacidn de 1—1,9—dioxo-15(S)-acetoxi—1-hidroxi—meti1rp;osteno

A una scluciédn de 11,9 mmol de diazemetanc en &ter a 0°C
con agitacién se agrega gota a gcta a una solucidén de 2,99 mmcl

de 1-G-0x0-15(S)-acetoxi prostanoil clorurc (Ejemplo 77C) en 10

" ml de éter. Luego de 1C minutos la solucién se calienta a tempe-

ratura acbiente y el solvente y exceso de diazcmetanc se ¢liminan
en una corriente de nitrégenc. El residuoc se agita a 55°C'en 15
ml de tetrahidrofurano que contiene 5,75 ml de &cido sulfirico

2M durante 37 minutos. La mezcla se vierte en agua y se extrae
con &ter. La solucidn de éter se lava con bicarbonato de sodic
saturado, salmuera, y se seca sobre sulfato de magnesic. El éter
se elimina y el residuo se cromatografia en una columna seca en
gel de silice eluyendo con hexano-acetate de etilo 3:2 para pro-
porcionar el compuesto del encabezamiento.

Treparacién de 1—1,9-dioxc-15(S)-hidroxi—l-hidroximetil

Una solucidn de Q0,41 g de 171,9-dioxo—15(s)—acetoxi—l-

hidroximetil prostano (Ejemple 771) en 8 ml de metanol que
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contiene 1 ml de agua y C¢,19 ml de fcido suifirico concentraco
que se somete a reflujo durante 5 horas. El metanol se elimina
a presién reducida y se agrega agua ¥y tetrahidrofurano. La

mezcla luego se somete a reflujo durante 1 hora. La mezcla.

se vierte en bicarbonato de sodic diluido y se extrae con
éter. La solucidn de éter se lava y se seca sobre sulfatu de

magnesio. El sclvente se elimina proporcionanco 0,34 g del”

compuesto del encabezamiento.

-
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EJEMPLO. 7724

Preparacidn de 1,9~dioxo~lla,l6=dihidroxi=lf6-trimetilsililetinil-

l-=hidroximetil=l3=trans=prosteno

A una solucidn de 9,2 g de E-l=-tri-n-butilestannile-4-tri-
metilsililetiniled=trimetilsililoxi=-ccteno (ejemplo ZlOI)Ven 8,2
ml de tetrahidrofurano destilado (de LiA1H4) a =78°C se 23rega,
gota a gota, 5,2 ml de n-butil litio 2,0M (en hexano). Luzgo de
15 minutos a =78°C, la temperatura del bafic se eleve a =40°C y
«~30°C durante 1,5 horas, La sclucién se enfria a -78°C y se
agrega una solucidn de 1,5 g de pentinil cobre en 4,2 ml de
hexametil fosforamida destilada y 3 ml de &ter seco. La soluecidn
se agita a =78° durante 1 hora.

A 1la solucidn de cuprato precedente a -78° se agrega'una
solucidn de 2,0 g de l=(l-metoxi-lemetiletoxi)=8=(5-0x0=l=ciclo=
penten=lw-il)=2=cctanona (ejemplo 260A) en 5 ml de éter seco. Lue-
go de agitar a =78°C durante 10 minutos, la solucidn se egitas a
«40 y =30°C durante 1 1/2 horas. La solucidn se calienta breve-
mente a =25°C y luego se enfria a =78°C y se agrega gota a gota
1,1 ml de Acido acético glacial, La solucidn se vierte en éter ‘
(70 m1) y clorurc de amonio acuoso saturado (NH4C1) (70 m1) y se
agita durante 15 minutos a temperatura'ambiente.

La fase orgdnica se separa y la capa acuosa se extrae dos
veces nuevemente con éter (50 ml)e Las fases orginicas se combi=~
nan, se laven con HCl acuoso frio a1l 52 (50 ml), tres veces con
NaCl saturado (50 ml), se seca sobre MgSOd, y se concentra en
vacfo hasta un aceite viscoso.

El residuo oleoso se diluye con Acido acético~tetrahidro-

furano=-agua (4:2:1) (70 m1) y esta solucidn se agita vigorosamente
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entre 40°7 y 44°C durante 1 hora. Sé agrega “olueno (50 ml) vy la
solucidn se concentra en vacfo. Se agrega una porcidn adicional
de tolueno (50 m1l) y se ccncentra. La adicidn de tolueno v la
concentracidn se repiten en dos o mds veces para eliminar vesti-
gios de icido acdtico.

El residuo se disuelve en metanol (40 ml) y la fzase infe-
rior (mayormente tetrabutilestannanoc) se descarta. La solucidn
de metanol se extrae dos veces con heptano (40 ml), La solueidn
de heptano combinada se extrae con metanol (10 ml) y las fraccio-
nes de metancl se combinan y se conceqtran en vacfo hasta un re-
siduo oleosos

Este residuo se disuelve en acetato de etilo=hexanc=3Icido
acdtico (60:40:1) (10 ml) y se aplica a una columna seca con gel
de sflice (Woelm: 550 g = 175 a2 x 3,8 o). La coluana secz se
desarrolla con la solucidn precedente y se recoge una fraccidn de
200 ml.

La columna se corta en segnentos de 2,5 o y se aislan
540 mg del compuesto del encabezaniento,

EJEMPLC 772B

Preparacidn de 1,9=dioxo~lla,l6=dihidroxi-l6~etinil=i=hidroxime=

til=l3=-trans=prosteno

A una solucidn de 1,9~dioxo=lla,lé=dihidroxi=l6=trimetil-
silil etinil-l-hidroximetil=l3-trans-prostenc (400 wmg) en dimetil
formamida (11 ml) a temperaturz ambiente se agrega 400 ng do di-
hidrato de fluoruro de potasio. Luego de 90 minutos la solucidn se
diluye con ya ses (60 ml) v se lava tres veces con 30 ml de agua
v una vez con 30 :l1 de salmuera.

Los extractos acuosos se acidifican con HCL diluido y se ex=
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traen con acetato, de etilo (2 x 30 m1), Las fases orgénicas se
combingn, se lavan con agues (30 ml), salmuera (30 ml), se secan
gobre MgSO4 ¥y se concentran en vacfo para proveer 303 mg de un
aceite viscoso.

Bl aceite viscoso se disuelve en una pequefia cantidad de
acetatd de etilo=hexano (3:2) v se aplica a una columna seca
(de gel de sflice) (Woelm: 225 g, 137 ca x 2,5 cm)., La columna
se desarrolla con acetato de etilo=hexano (3:2)e La columna se
corta en segnentos de 2,5 cm y las porciones que contieren el
producto se separan por elusién del gel de sflice con acetato
de etilo para proporcionar 160 mg del compuesto del encabezamiento.

BJEMPLO 772C

Preparzscidn de 1,9-dioxo=1la,l6~dihidroxi-16-metil-l-hidroxine—~

til=l3~trans=prosteno

A, A una solucidn agitada de 75,5 g (150 mmol de vinilestanna-
nc total); estimado 120 mmol de trans=isdmero por RMC de E=l=~tri-
n=butilestannile-{-metile4~trimetilsililoxi-l=octenc en 120 ml de
THF a ~78° se agregd inicialmente 60 ml de n-butil litio 2,0M en
hexano durante 5 minutos de manera que la temperatura fue de

(=~60°, La solucidn dmbar claro se calentd a =40° durante 10 minue~
tos y se mantﬁvo 2 esta temperatura durante 2 horas. La solucidn
se volvid a enfriar a -78° parz uso en el pdrrafo C, (B). A una
muestra bien agitada de 17,25 g (132 mmol) de pentino de cobre se
agregd 48 ml (aproximedsmente 43,1 g, & 264 mmol) de hexsmetil-
fdsforo triemida recién destilada. Luego de 20 minutos, se agregd
300 ml de éter. La solucidn amarillo claro limpida resultante se
enfrid a ~78° durante 60 minutos.,

C. A lz solucidn de vinil litio preparada en el pérrafo A a
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78°, se agregd inicialmente lz solucidn preenfriads de complejo

de cobre preparadc en el parrafo B mediente una tdcnica de aguia
de punta doble durante 10 minutos de manerz de que la temperatura
fue de ¢ -65°, Lz solucidn Zmbar claro resultante se agitd a -78°
durante 60 minutos, |

D. A la solucidn agitada preparada en el pirrafo Ca -78° se
agregd inicialmente una solucidn de 23,07 de (60,0 mmol) de 1-(i-
metoxi-l-metiletoxd )=8=/3-(metoxi-l-metiletoxi )=5moxo=1~ciclopen—
l-i;7L6-octanona en 50 ml de Ster durante 10 minutos de manera que
la temperatura fue de (-65°. Lz jeringa y la botella se lavaron
con 10 ml de dter. Luege de 5 minubtos la sclucidn Zmbar claro se
calentd a 40° durante 10 minutos. La solucidn se agitd a =40° du-
rante 1,5 horas y luego se dejé calentar 2 -20° durante 30 minutcs
¥y luego se volvid 2 enfriar a =78°, La reaccidn se enfrid répida-

mente mediante la adicidn de unz solucidn de 14,4 ml (sproximadamen—

te 240 mmol) de gl HOAc en 100 mi1 de &ter. El precipitado cue se

form$ era agitable con un agitador magnético en esta escala.

Ee La nezcla precedente sz transfirid con ls ayuda de lavade

con 750 ml de Ster a una mezcla helada agitzda de 480 ml de HCL

N/1 y 240 m1 de NH4C1 ssturado. Lz mezcla se agitd vigorosamente

a 0~5° durante § minutos. La fase acuosa se separd vy se extrajo con
350 m1 de éter, Las fases orgfnicas combinadas se lavaron sucesi-
vamente con 2 x 240 ml de HCl N/1 helado, 240 ml de salmuera media
safurada, 240 ml de 1:1 salmuera saturada~NaHC03, 240 1l de salmuerc
media saturada, 3 x 240 ml de salmuers saturada. La solucidn se secd
sobre MgSO4, se filtrd a través de una pequefia almohadilla de Celite,
vy se concentrd en vacfo o cerca de 30° pera proporcicner 108 g de

1fquido amarillo pdlido mdvil,
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F. Los materiales del parrafo E resultan*e de esgta prueba
(escala de 60 mmol, 108 g) 7 unz prueba similar (eacala de

57,7 mmol, 103 g) se combinaron. Este material (211 g) se traté
con una solucidn preparada con 940 ml de gl HOAc, 470 ml de THF,

y 235 ml de agua. La solucidn resultante se egitd a 40=43° duran=-
te 60 minutos. Parte de (g_x;-Bu)4 no se disolvid. La mezcla se dilu=
v8 con 600 ml de tolueno. Luego se eliminaron 600 mi de destilado
mediante un evaporador rotativo a aproximadamente 30°, El matraz
que contenfg 1a solucidn se dispusc para un destilade bajo vacio
normal (receptor enfriado con acetona-hielo seco)e La solucidn

se diluyd con 600 ml de tolueno. Luegc se eliminaron 600 ml de
destilado (ambos a aproximadamente 30°, 0,1 ma). La solucidn se
diluyd con 600 ml de tolueno, Luego el volumen de la solucién se
redujo a aproximadamente 1000 nml. La solucidn se diluyd con 600mi
de tolueno., Luego el volumen se recujo aproximadamente a 500 nl,.
La solucidn se ciluyd con 300 ml de tolueno (total de tolueno uti-
1izado fue de 2700 ml). Esta solucidn se evapord para proporcionar
194 g de una mezcla de (ErBu)ASn incoloro y un aceite Ambar oscu-
ro.

G Los materiales del pdrrafo F se colocaron, con la ayuda

de lavado con hexano repetidc, en la parte superior Ce una al-
mohadilla de 385 g de gel de sflice de Mallinckrodt Silica Ar

C¢C-7 contenida en una columna de vidrioj dimensiones 5,8 x 30 cm.
L2 columna se lavd con 2500 ml de hexano pare eliminar material

de estannano. La columna luego se lavd con 4000 ml de acetato de
etilo, tomandc 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 sflice. Los primeros 3250 cc de cluato de ace~
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tato de ctilo proporcionaron 77,4 g de aceiie dmbar por evapora-
cidn. Los dltimos 750 ml de eluato proporcionaron C,1 g de aceite
dabar (total = 77,5 g).

He Cromatograffs. A una columna con un difmetro de 5,4 cm re-

1lena con 2:1 heptano-acetato de etilo se agregd 970 g de gel de
ailice de Mellinckrodt SilicAr CC=7. La columna estuve en reposo
durante la nochej las dimensiones 5,4 x 08 cm, Esta columna se
utilizd para purificar la mayorfa del material del pirrafs G
(71,0 g). ,
Bl material (71,0 g) se disolvid en 250 ml de 2:1 heptano-
acetato de etilo y 50 ml de acetato de etilo (requerido p2ra pro-
ducir solucidn). La solucidn se desarrolld en la columrnz anterior-
mente descripta. La elusidn se realizd bajo uns presidn leve de
nitrdgeno para producir un régimen de flujo de gproximadamente

3=4 .‘i/hr.

Las fracciones que emergieron de la columna se examinaron
por CCD con el sistemaz solvente 20:1 EtOAc=-MeOi. Se desarrolla-
ron placas rocisndo primeramente con solucidén 2,4-DN? y luego
con solucidn de acetato afprico ¥ carbonizacidn.

1a colunna se eluyd con gradientes de bloque de heptanc-

acetato de etilo de acuerdo con el siguicnie programa:

Carga Volumen fi! Relacidn de Solventes
1 7 2:1 heptano=Et0ic
2 7 5:3 "
3 12 3:2 1
4 ' 2 4¢3 n
5 2 10:9 t
6 4 1:1 n
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Larga Volumen $%[ Relacidn de Solventes
7 2 332 BtOAc~heptano
8 2 231 t
9 6 31 "

10 12 3:1 "

aunentado haste Bt0Ac puro

Las fracciones recogidas eran del tamafio apropiado (aproxi-
nedamente 1500=2000 ml) y se recogieron de acuerds con CCD como
antes, El producto emergid de la columna corresponcdiente a las
cargas de solventes 6-10 precedentes para proveer 16,9 g de pro-
ducto.,

-EJEMPLOS 772D=772AA%

La adicidn conjugsda del wvinil estannano o vinil ioduro
indicade con la ciclopentenona indicada de la siguiente tabla me=-
diante el procedimiento de los ejemplos 772A, 772B, 772C o el pro-
cedimiento de los ejenplos 319-~320 es productora del prostanoide .
racémico dpticamente activo de la Tabla 394,

Los compuestos indicados son separables pdr cromatografia
en columna seca con gel de silice o técnicas de HoePoeL.Cs en los

16a= y 1l6p-isdmercs individuszles.
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o Cicloponéenona Vinilestannano o Producto prostanoide
Ejeaplo Vinil joduro
7720 [1=(l-metoxi-l-metiletoxi)- 4(85)~4-metil-4-trictilsililoxi~

8/3R~3-(1-metoxi-1-mctiletoxi)~|
5-oxo-l-ciclopent-1-i1/~6-cis,
octen-2-ona

trans-l-octenil ioduro (U.S.

Pat
4.000,091-Ej. 11-C, 11-E)

rat. 1,9-dioxo~11d ,16(S)~dilidroxi-1-
«hidroximetil-1l6-metil~-§-metileS~cis, 1]
trans-prostadieno

7728

L={lemetoxi=l-metiletoxi)- .
8/ar-3~(l-metoxi-1l-motilaloxi)-
S-oxo-l-ciclopenten-l-il/~6-cis,
octen=-2Z~-ona

4(R)~4-metil-f~trictilsililoxi~-
trans-l-octenil ioduro (U.S. Pat
4.060.091-Ej.11-D)

nat, 1,9-dioxo-11d ,10\R)-diliidroxi~14
hidreximetil-16~metii=§-
prostadieno

cis, L3~-Lrans-

1728

l={l=rictoxXi~l-metiletoxi})-
3/3R=3-(1-mctoxi-l-mctiletoxi)-
S-oxo-l-ciclopenten-I-ilJ-6-
ocl.anona

4(S)-bemrtiled=trictilsililoxi~
trans-l-octenil-ioduro {U.S. Pat
4.000,091-Ej. (1lC. 11E)

nnt, 1,9~dioxo-11d ,16(S)~dihidroxi-1-
L hidroximetil=16-metil=-1ll-trans-
pruicno

172G

L={)l-metoxi=lemctiletoxi)~
~8/3R~3-(1-netoxi-l-metiletoxi)
=5-0x0=1l=ciclopenten=1=il7 -6~
oclanona

(R pAretild-tirictilsililoxi-
trans-l-octenil-ioduro (U.S.-Pat
1.000.091 Ej. 11-D)

n
Lhidroxinetilelf=metil=13~trans-
prasteno :

at. 1,9-dioxo-1Id ,157R)=diliidroxsi-

7721

I={I-meCoxi-I-metilctoxi)~
-8/3~(1-metoxi-l-metiletoxi)~

octen-2-ona

S-oxu-1-cic10pcntcn-1-i17-6-cis,4.036.091-21. 11-C, 11-E)

4(5)-4-metil-4d~trictilsililoxi~
trans-l-octenil ioduro (U.S. Pat

1,9-dioxo-11d , 16(S)~dihidroxi-l-hidrd
ximmetilel6-mctil~5=~cis,13~l.rans—
prostadicno

TT2I) [=(I-neboxi-I-metiletoxi )=

‘octen=2%-ona

8/3~(1-metoxi-l-metiletoxi)~
j-oxo-l-ciclopenton-1-1i

Lransekoct

L/-6-cis ,‘14'."030. 091~

TIR)—4-motil-d-triotIisililonis
enil joduro (U,S. Pat,
Ej. 11-D)

1,9-dioxo~11d , 16(R)~diliidroxi-L=hidrn
ximetil-Llb-motil=5-cis,Ij~trana-
prostadieno

1-(l-metoxi~-l-metiletoxi )=~

4(8)-4-metil-d~trietilaiiiloxi-

1,9-dioxo-11%,16(5)~dini~

7723 3/ 3-(1-matoxi-l-metil~ trang-l-oc tenil-103urg(U.os Dnt.| AFoXi-l-hilroxi-metil-16-
etoxi)=Y$~oxo~1-ciclonen— 4.169,091-53. 11-¢, 11-%) «metil-13~trong-proatenc
ten-l-il_?LG-octwnenn
1-{l-metoxi~l-metiletoxi}~ |4(R)-4-metil-d-trietilaililoxi- 1,9-dtexo~11«,16(2y=dihi-

773K a soxi i i)| frnns-l-cctenil-ioduroe (U.S, Pat}droxi-l-hidroxi-netil-l6- -
4/ 1-(l-metoxi-l-metiletoxi)]frnus-l-ccte +Se Doty Toxi
-5-0xo-l-¢iclopenten~1-i1 7-}4.067.791-5j. 11-D) ‘metil~13-trang-orostens
=S3=nz tinmann - . . ] .
1-{l-metoxi-l-metiletoxi)- |4(R/3)=4-metil-A~trietilsililoxi}ant. l;9—dloxo—ll«,}u(ﬁ(u,

772L B/—Jﬂ—j-(l-metoxi-l-mctil— trong-l-octenil-iodure (U/s. Pgtb—dihilroxiol-hidroxlmetlli

) efoxl)-5~oxo-1l-ciclopenten— |+.762.091-Bj. 11-G, 11-E) ~16-metil-5-gia -13-Lznna |
1-i1 7-6-cin-octen-2-ona - vrogtrdieno i
1~{1-mctoxi-l-metiletoxi)~ [T(R/ST-F=Metil~4~tr GTI1ISTIII0XI} Lik. ,)-dl0ko-1Ta, Io-(5/ 5]

T72M 2/ 310=31-(1~me toxi=-l-metil~ |trans-l-octenile-ioduro (U/s, Pat| -dihidroxi-l-hidroximetil-
ctoxi)=5-0x0-l-ciclopenten= |4.060.091-3x. 11-C, 11-%) 16-metil~13~trans-vroste-
1-13_/~6=0ctanona  no-~

* | 1-(l-matoxi-l-metileboxl)~ |[4-trimetilsililetinil-4-tri- g;ﬁ.l,9-digxo-llf,lb(R)—dihi-
r2n 8-/—3R-3-(metoxi-l-metileze— metilaililexi—tri-n-butil- droxi-etinl}-l—hllroximetil_
xiT—E—oxo—clnlonent-l-il_/— eg tninmné-l=heptano (2jomple -?Q-ROT*S-ElgnIJ‘tE:Qﬂ~DPOHt5-
5=¢in=-nebon--sun 2191 dieno
» 1-(l-nctoxi-l-metiletoxi)- d-trimotiluililetinil-4-tri-] A2Cel,Y=1i0x0~11, 16{ 0 )=~ 101~
7720 B-/ 3u-1-(motoxi-t-metilatod metilsililoxi-tri-n-butil- - droxi-16~etinil-1-hidroxinetil-
’ i) ~5-oxo-ciclopzut-1-il 7L6- entannano-l-le teno (Zjemple | -20-etil~S~cig,13~tr ng-prou-
~pig~antbon-2-omn = 2100) taiiens
" I-{1-metoxi-l-metiletoxi)- tri-n-butilsteanil-3=%rime= | not,1,9-110x0~11<,156(H)=-dihi-
a1 ¥/ 31-1=(1-motoxi-l-metile | til-oililetinil-f-trimetile | Iroxi-lf-ebtinilel-hi iretime—
etyui)-5-oxo-1-ciclopent-1- aililoxi-l~octeno (&jemplo t11-5~¢i3,13-ireny-proat-die~
i1 7-f-gin-naten-2-onn 210T) no
* le{l-motoxi=l-m.tiletoxil= | 4-trimetiloiliebinil-A—tri— ‘netol,9-dioxo=-I1 ,I0(R)=uilit~
7720 | 3-/73R~3-(1-motoxi-l-metil- | metiluililovi-tri-n-butil drosi-16-ebinil-l-hidroxime~
Et;?i)-5—nxo—l—c1clopcnt~17 catannnno-l-hevleno (£jemplof til-20-nar-lj-trans-prosteno
il?—ﬁ-ocbﬂnonq 2197)
* 1-(1-mrtoxi~l-metiletoxi)- | 4-trimetilsililetinil-{-tri~ st 1, 3-dioxo=IT [ I5(wj-Tini~
2R 3~/ 31=3=(1-metoxi~1l-metil-| wetilsililoxi-l-tri-n-butil- droxi=1l6-cetinil-l-nilroximes
etoxi)-5-oxn-l-ciclopent-1~ | eutannano-l-ieceno (e jemplo 111-20-etil~-13-trana-prou te-~
11/=3~nctnnoan 4109)

no
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1= (1-metoxi-l-metiletoxl)-

d-trimetilsililetinil-4-tri-

nat.l,9-dioxo-11a,26 (R)-dihidroxi~-

7728 % Q7 /=3p- 3 (1-metoxi=1l-mecile | metilaililoxi-l-tri=n-butile| “To-etinil-l-hidroximetil-13-trans-
etoxi)-5~oxo=l-ciclopent~l-| cstannano-l-octano (Ejemplo | -prostenc :
il_7-6-0ctanona 210T) . j
T={I<wcloxi-l-meCiletoxl )= | d-trimctilsililoxi«4-{I~ gﬂ§.1191d10§o-11u,16(R)-d%hldroxl-
9721 | 3=4 IR-3-(metoxi-l-metil- propinil)~l-iodo-trans-le =10-( -prop;nil)-1-h1dr?x1mubil-
otaxl)-5-oxo-ciclopen-1-i1)| octeno (Ejemplo 154I) ~5-cis,13-trans-prostadicno
«~(~cis~octen-2-ona
1~ (l-metoxi-l-metiletoxi)= | 4-trimetilsililoxi=4-(l-pro=- nab-l,9—dio§o-11a,lG(R)ndihidroxi-
T2y R-L'BH-S-(mctoxi—l-metil- pinil)~l-iodo-trans-l-dece- ~T0-(1~propinil )=l-hidroximetil~
ctoxi)-5-oxo-ciclapenel=il7i no (Ejemplo 1543) ~20-ctil~5-¢cis,13~trans-prosta-
-b~ciseocten~-2-ono dieno
1-(l-metoxi-l-metiletoxi)~ | 4-tricmtilsililoxi-4=(l-pro-~f nat.l,9-dioxo-11a,16(R)-dihidro-
7729 8/73R<3~ (l=-metoxi-l=metil~ | pinil)-l-iodo-trang-l-octeno Xi=l6=(1-propinil-l-hidroximetil-
e€oxi )=~ S-oxo~-ciclopen-1-i17} (Ejemplo 154I) -13-trans-prosteno
~6-octanana
1-(l-mctoxi-l~metiletoxi)- | 4-trimetilsililoxi-4-(1-pro-|nat.l,9-dioxo-1la lﬁ(k;-dlhidro-
7728 9-/71R-3~ (1-metoxi-l-metil-l pinil)-l-iodo-trans-l-dece- xi-16-(1-propin11i-l-hldroxlme-
etoxi=S-oxo-ciclopen-1-il7 | no (Ejemplo 1547 til-20~-etil-13-trans~-prosteno
~b-octanona ) R

7722 * 1-(l=metoxi-l-motiletoxi)- | 4~trimetilsilietinil-d-tri- | 1,9-dloxo-1la,16(R)~-dihidroxi«l0-
B-f"=3~ (metoxi-l-motiletoxilf metilsililoxi-tri-n-butil etintl-l~hidroximetil=20-nor-
5-Gxo-ciclopen-l-il 7-6-g¢is{ staunano~l-hepteno §-cis,l3=trans-prostadieno

e octen-2-ona = (Ejemplo 210P)
172%* le(lematoxi-l-metiletoxi)~ | 4-trimetilsililetinile4-trio 1,9-dioxo~1la,16(R)-dihidroxi-16-
: 8-[ =3« {mctoxi~l-matiletoxi)] melilsililoxi~l~trien-hutild etinil-l-hidroximetil«2C-ctil-
5-oxu-ciclopcn-1-i1_7-6-cis~ stannano=l-deceno S§-cis,13-trans-prostadicno
octen-2-onn (Ejemplo 2100)
7922 l1-(lemetoxi-l-metiletoxi)- | tri-n-butilestanniled-trime< 1,9-dioxo~11g,26(R)~-dihidroxi-16~
fen 8-[ =3={l-mctoxi-]l-metil- til-sililetinil-d-trimotil~ | etinil-~1-~hidroximetil-5-cis,13-
etoxi JuSwoxo~leciclopensl- | sililoxi-l-octeno trang-prostadienc
~i}7-6-cis-octen-2-ona (cjemplo 210I)
79228 * 1-(l-metoxi-l-metiletoxi)- | 4~trimetilsililetinil-d~trid 1,9-dioxo~1la,16(R)-dihidroxi-16-
‘ R-é-j-(l-mctoxi-l-mottl- metilsililoxi~tri-n~butil- etinil=l«hidroximetil=2Q-nor-13-
etoxi)-5~0x0-luciclopen-1- | estannano-l-heptenn trans-prostena
~il_J-6-octanona {(Ejemplo 210P)

77233; 1-(:1-metox1-l-metiletoxi)- 4-trimetilsililetinil-g-tri 1,0-dioxo=11lc,16(R)-dihidroxi~16-
8-/=3- (l-motoxi-l-metil- metilsililoxi~1l-tri-n-butil< etinil-l-hidroximetil-20~etil-13-
etoxi )« 5-0x0- estannano-l-deceno trans-prosteno

(Ejemplo 210Q)
*+ | 1-(l-mctoxi-l-metiletoxi)= | d-trimetilsililetiniled=tri- 1 g-dioxo- -

172cc 8-/<3-(l-metoxi=lometil- metilsililoxi-l-tri-n~butil- _{2_Lbfﬁ§1f%fﬁ}ﬁffzigiZigfgﬁf‘
etox])=5-0x0-l-ciclopen~l~ | estannano-l-octeno trans-prosteno i
~il_J]-6-octanona (Eiemplo 2101)

772DD l-(l:metoxi-l-mecllctoxl)- 4=trimetilsililoxi-4-(1-prod 1 9-dioxo-11a,16 (R)=dihi .
-1"'5-[7.‘)!- gm““i-l;metil; 117 pini(l)~1-iodo-trnn5-l-octe- -16-(l-—propini’.l)-Elzllgdz}“::;z::
¢cbnxi)eS-oxo-ciclopen-1-il/- no (Ejemplo 1541 {1 Sm - i
frec] BaonEone 2enrin 2 Jemp tl% S~gis,13-trans-prostadieno
1~ (l~metoxi=l-metilatoxi) —tri : : X

772EE =3-/=3~(metoxi-1-metile 4iz;iﬁffi§§iifi::igfi(i-pi°' l,g-dloxonllu’lé(R)-"ihidPOX1-
ctoxi)-5-oxo-ciclopen-l-ilf &jcmplo 1543) xrang-l-decenq -1 'Sl“pFQPinil)-l-hidroxime-
Gucismvcton-2-0na /- Exi-l()-cbxl-s-cis,.l]-t,rnns..Ppm

— . .adieno : I— -
l1-(l-metoxi-l-metiletoxi )~ - ;

TIIEE|Bo/Za (emetoni-lomotil. | ST RYTEHAIST Hoxdods (Loproy 1, 9-dioxo-11a,16 (R)-dihtdroxi-
ctoxi )= S-oxo-ciclopen-1-il%! (Ejempla 1541)-—-———' ~octeno =16=(l-propinil)elehidroxime-
~0-octanona = P til-13-trans-prosteno

77268 1-(1-metoxi-l-metiletoxi )~ 4-trimetilsililoxi-4~(l-prod 1,9-dioxo-11a,16 (R)=dihidroxi-

=3-/23-(1-metoxi~lumetil-
ctoxi)-5-oxo-ciclopen~1-il}
6-octanona coT

pinil)-l-iodo-trans-l-decce

no (Ejemplo 154J)

-16-(l-propinil)-1-hidroxime-
til-20-etil-13-trans-prostenc
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TABLA 394 (continuacién)

TIZH.* o,

1-(l-mctoxielemctiletoxi )=
8~/7IR-3- (mctoxi-l-metile-
toXi)-5~-oxo-ciclopent-1-il7-
~6-gis-octen-2-ona

4=trimetilsililetinil=4=tri-
metilsililoxi~tri-n-butil-
estannano~l~hepteno

(Ejemplo 210P)

nat.1l,9-dioxo-11a,16(S)=dihi=-
droxi-lf-etinil-l-hidroximetil-
«20=-nor=5-cis-13~trans-prosta~
dieno

72T *

l=(lenctoxi-l-metilectoxi)=
8a /7 3K=3= (nctoxi-l-metiloto
xi]=5-oxo~ciclopant-1-317-6-
-cis~octen-2-ona

4-trimotilsililetiniled-tria
metilsililoxiwtri-p-butil-
estannano-1l-dcecno (Ejemplo

2109)

nat.l,9-diexo-11a,16 (S)-dihi-
droxi-l0-etinil~I-hidroxime-
£i1-20-ctileS-cis-13-trans-
prostadieno .

77233

l-(l~metoxi-l-metilctoxi)-
8/3R-3~(l-metoximl-metil-
elfoxi}~S-oxo-l-ciclopent-le
i17-6~cis-octen~2-ona

tri-n-butilestannil-4-trime-
tilesililetinile4~trimetil-
sililoxi-l-octeno(Ejemplo
2101)

nat.1,9-dioxo-11a,16 {Sj~dihi~
droxi-l6-etinil-l-hidroximctil-
=l-hidroximetileS-cis-13-trans
~prostadicno -

TI2KK*

1= (l~-metoxi-lemctilotoxi )=
8-/IR-3~(l-metoxi-1-metil-
loxi)=S~0xo=-l-ciclopent=l-
il7-6-octanona

4-trimetilsililetinil=d-tri-
metilsililoxi~tri-n=-butil
estannano-l~hepteno (Ejem=-
plo 210P)

nat.1l,0-dioxo=-11a,16(S)-dihi-
droxi=-l6-ctinil-l-hidroxime-
til-20-nor=l13l~-trans-prusteno

T1aL*r

1-(l-mctoxi=lemctiletoxi)=
8~/3R=3~(l-metoxi-l-metil-
ctoxi)=5-oxo-1-ciclopent=1-
il7-6-octanona

d=~trimetilsililetiniled=-tri-
metilsililoxXi=letri-n-hutil-
estannano-l~deceno (Ejemplo

210Q) *

nat.l,9-dioxo-11a,16 (3)~dihi-
droxi=-l0-ctinil-l-hidroxime=
til~20-cli1-13-trans'-pr_ostcno

772"

le(l-metoxi-l-mectiletoxi )=
Q-Z—JR-J-(l-mcboxi-l—mctil-
et6xi )= S=0x0~l-ciclopcnt=le
il_f-6-octanona

d=trimetilsililetiniled~tri-
metilsililoxi-l-tri-n-butil-
estannano=-l~octeno
(Ejemplo 210I)

nat,1,9~-dioxo-11a,16 (S)~dihidro~
xi=l6=etinile=l-hidroximetil-13-
trans-prosteno.

L}

772nn

1-(l=nctoxi-l-metilctoxi)~
8-/3R=3-(uctoxi=l-motils
vloxi)-5-oxa-ciclopen-1~
il7~6-gis-octen-2-ona

4-trimetilsililoxi-4-{(l-pro~
pinil)-l-jodo-trans-l-octec~
no (Ljemplo 1541)

nat.l,9-dioxo=1la,16 (S)~dihidro.
xi=16~(l-propinil)-l-hidroxime-
til-5-cis-13-trans-prostadieno

‘77200

1-(l-metoxi-lemctilotoxi )=
“3R-3- (metaxi-l-meotil-

c1.6xi )= S=oxn-ciclopen-t-

«il_j-6-cis-octen~2-ona

4-trimetilsililoxi~4~(l-pro-
pinil)=l-indo-trans-l-deceno|
(Cjemplo 1.54.3)

nat.],9-dioxo-11a,16(S)~dihidro.
xi-16~(l=propinil-l-hidroximec~
£il-20~ctil=S-gis-13~trans-pros.
tadinno

T72pp

1~ (l-metoxi=l-matilctoxi)-
2/3IR-3~(l-metoxi-l-mebile
cloxi)-S-oxo-ciclopen-1-
il_7=6~octanona

4-trimetilsililoxi=4~(l-pro-
pinil)-l-iodo-trans~l-octe-
no (Ejemplo 154I)

nat.1,9-dioxo-11a,16 (5)~dihidro
xi=16 (l-propinil-l-hidroxime-
til-lj-trans-prostadieno

772qq

1l-()~metoxi~le-metilcboxi )=
8«/"3R=3=~(lemctoxi=l-me=
tiletoxi-S~oxo-ciclopen~l-
il7-6—octnnonn

4=trimetilsililoxi=4=(1l-pro-
pinil)=l-iodo=trans-l-dece-
no _{Ejemplo 154J)

nat.1,9-dioxo-11a,16 (S)~dihidra
%3.~16- (1-propinil-l-hidroxime=
ti1-20-cti1—13-trng§-proﬁtadie-
no

?72RR“

l-(l-motoxi=l-mutilctoxi)=
Y=/ w3~(mctoxi~l-metileto=
xi.J=5=oxa-ciclopen-1-il/-f~
cis-octen-2~ona

4=-trimetilsililetinil~d-tri-
metilsililoxietrien-butil
csbannano~l-hepteno

(Ejemple 2100)

1,9=dioxo=11a,16{S)-dihidroxi-16-
vhinil-l~hidroximetil-20-nor-5-ciy
13~trans~-prostadieno

1-(1-metoxi-l-metiletoxi)-
8-/ w3«(meLoxi-l-motileto=
Xi.)=5=oxo-ciclopen-1-il/-6~
cis-octen~2-ona

d~trimetilsililetinil—d-tri-
rclilsililoxi=l-tri-n-butil-
eslannimo~l-deceno

(Ejemplo 2100)

Ly9=dioxo~11a,16(S)~dihidroxi-1G-
ctinil-l-hidroximetil-20-ctil=5~
ris,l3i-trans-prostadicno

l~(l-metoxi~-l-metiletoxi)=-
U=/ =3-{l-metoxi-l-metile-
«loxi )-§-oxu~l-ciclopen~1=
il/~6=cir=octicn=2=ona

.tri-a-imtilestannil-d-trime-

tilsililetinil=d4-trimctilsi-
liloxi-l-octeno {Ejemplo 214}

1,9~dioxo-112,16(S)-dihidroxi-16=
stinil-l-hidroximetil-Secis, 13-
Lrans-prostadieno .

L-(1-mctoxi-l-melilcboxi )
8-/ -3-(L-netoxi-l-metil~

etoxi }-§-oxo-l-ciclopen-L-
il/-6<octanona

4-trimctilsililetinil—4-tri-
netilsililoxitri-p-butile
csbaunano-l-hepten;

(Ejemplo 210P)

1,9-dioxo-11a,l6(S)=dilidroxi-16~
atinil-l-hidroximectil~26-nor-13-
trans-prostenc

1-(lL-metoxi-l-nctlletoxi)=
8-/ =3-(l-metoxi=lemetile
etoxi)-5~oxo-I~ciclopen-l=
ilf=6~octanona

d-trimebtilsililetinil-4-tri-
metilsililoXiel=brien~butil~
cstannano-l~deceno
(Bjemplo 2L00)

1,9-dioxo~11a,16(S)~dihidroxi-16~ -
etinil-l-hidroximetil~20-ctil~13~-
trans-prosteno
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TABLA 39A (continuacién)

77200 "

L1-{l-mctoxl-1-metilotoxi )~
8~ ,‘Z-(1-uml:uxi.-l-mcbi.]cl;n_—
2l j-f-nxe-l-ciclopen-1=il/
~feqetiniuna

4—trimecilsililetlnil-.i-tr£
metilsililoximletri~n~butil
estannano-l-octeno

(ejemplo 210T)

1,9-dioxo~11a,26(3)~dihidroxi~
16~clinil=-l-hidroximetil~13=
Lrans-prosteno

7288

1={1-~motoxi-l-mctileotoxi )~
8-f3-(metoxi-l-metilotoxi )~
Seprumiiclopenml=i]/=6-c¢is-
aelein=2=onn _

4-trimetilsililoxi~4=(l-pro
pinil)-leivdo=trans-l-octe=~
no (ejemplo 1541

1,9~dioxo~11a,16(S)~dihidroxi~
16=(1=propinil)-l-hiircxime—
ti L=§~cin, 1 3-trans-prustadienc

772vY

1=(l-metoxi-l-metiletoxi )=
8~/ 3~{mctoxi~l-netilotoxi)
~S=0zn=ciclopen=-] -il]—()—
¢} s=netnne2-ann

4-trimetilsililoxi=4-{Lpro
pinil)=l-iodo=trans-l-dece~
no (ejemplo 154J)

1,9-dioxo-112,16(S)-dihidroxi~
16-{l-propinil)-l-hidcoxime=
tL1-20-ctilefecin, 13~ ticnns—~
nrosbadieng

77224

l~(l-matoxi-l-motiletoxt )=
B=/3~(t~untoxi-1-moliletoxi]
~f-oxo=cielopen=]=i17~6-

achonnnn

4-trimetilsililoxi—-4~(1l-pro
plnil)-l~iodo=trans-l-octe=

no (ejemnlo 154T)

1, 0-dioxo-lla, 16(S)=dihi droxi-
16=(l=propinil }=l-hidroxime=-
til=l3d-trans-prostadicno

- -

772AMA

}=(lemetoxi=l-metilotoxi)-
Befi=(lometoxi-l-motil~

atoxi)=5~oxo~ciclopen-1-117
B-neitonona

4-trimotilsililoxi-4-(l-pro
pinil)=l=indo=trans-l-dece~
no {ejeuplo 1547

1,9=dioxo~11a,L6(S)=dihidroxi~
16=(2=propinil)=-1=hidroximetil
=20=etil~]3=traug-prosteno

X

Para la  disocimcién del enlace THS-C=C ver, Ejemplo 772(B)
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EJEMPLG 77

Prepzracidn de 1,9-dioxo-lla,16-dihidroxi-1-hidroximetil-20—

homo-5-cis-i3-trans-srostadieno, l-etilen cetal
> 2

A una solucidn de 3,58 g (7;0 mmol) de l-iodo-4-trife-
nilmetoxi-l-trans—noneo (Ejemplo 112) en 8,0 ml de éter se )
agrega 8,0 ml de solucidn de -butil litio (14,1 mmol) con
agitacidn bajo argbén 4 -78°C, La solucidn se deja calentar a
-30°C durante un periodo de 2 horas. La solucidn se vuelve a
enfriar & -78°C y se agrega una solucidén de 7,0 mmol de pefti-
tino de cobre y 2,9 ml de hexametilfosfortrianida en 20 ml
de &ter. Luego de 1 hora, se agrega 3,28 g (7,0 mmol) de 2-(8-
-dimetil-t-butilsililoxi-7-oxo oct-2-gis-enil)-4-trimetil-sili-
lixiciclopent-2-en-i-ona,7-etilen cetal (Bjemplo 280) em 5 ml
de &ter. La mezcla seagita & -30°C duranbe 2 horas y & 0°C du-
rante 30 ginutos. La mezcla se vierte en 150 ml ée clorure de
amonic saburado y se extrae con &ter. La solucidn de &ter se
lava con Zcido clorhidrico dilufdo y se seca sobre sulfato de
magnesio para proporciomar 6,0 g de un aceite. Una porcidn
de 3,0g de este aceite sc agita em 40 ml de tetrahidrofurano-
-4cido clorhidrice 0,6N 5:1 durante 5 horas a temperatura am-
biente,

La nezcla se vierte en a2gua ¥y se extrae con éter. E1
éter sc elimina y el residuo se calienta en 70 ml de dcido
acdtico-totrahidrofuranc-agua 4:2:1 4 60°C durantc 4 horas.

El solvente se elimina a presidn reducida, Se agrega toluenc
v se eliminz, El residuo sc cromaboprafia scobre una columna
de gel y silice cluyendo con acetato de etile proporcicnando

0,1 g del compuesto del encabeznicato..
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EJEMPLO 774

Preparacién de 1,0-dioxo-1la,l6-dihidroxi-lé-metil-i-hidroxi-

metil-5-cis-13~trans-prostadiero,l-etilen cetal .

4 una solucidn de 3,4 mg (6,75 mmol) de (Z)-4-trimetil-
sililoxi-4-metil-l-tri-n-butilestannilocteno (Ejemplo 210) en
3,5 nl de tetrahidrofurano con agitacién & -78°C bajo apgén
sec agrega 2,8 mlA(6,75 rmol) de n-butil litio 2,4M en hexarno.
La solucidn se mantiene entre -20° y -15°C durante 2 1/2 horas.
Se agrega & -78°C una solucidn de 0,86 g (6,75 mmol) de pentino
de cobre y 2,2 g de hexametilfosfortrismida en 25 nl de éter,
Luego de 1 hora, se agrega unz soiucidn de 2,3 g (5,0 mmol)
de 2-(8-dimetil-t-butilsililoxi-7-oxo oct—2—g§g¢enil)-4;tri—
netileililoxiciclonent-2-en-l-ona,7-ctilen cetal (EZemplo
280) cen 20 mi fe &ter. La solucién sc agita & -4£°C durante

wtos. A la solu-
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cidn sc zrrega 3 nl de feido acébico seguide por cloruro <e

amonic saburado. La mezela sc vicrte cn ague ¥ se extrac con

nagnesio. Bl solvente sc elimine y ¢l residuoc se zgita en 75
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0,6 v 1 ml de Acido acético a tempsratura ambiente durante

5 horas. La soluecidn se scturzs con fluoruro de sodic y se ex-
trac con acetato Ce etils, Lz sclucidn de zcetato de etilo se
lava con bicarbonato ¢o sodio scturado y se¢ scca sobrc sulfa-

to ¢o magnceio. E1 solvente se elimines y el resicuo se cro-

matcsrafia sobre una columna scca &o gel 7 silice eluyendo

a8

ci

s

con acetato de ctilo que contiene o acdtico al 0,5% (100CamL)
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para proporcionar 0,65 g del compuesto del ercabezaniento.,

EJEMPLOS 775-868R

liediante los nétodos anteriormente descriptos agqui en
los Ejemplos 773 y 774, sce preparan los derivados de 1,0 di-
oxo-l-hidroximetilprosteno indicados en la Tabla 40 mediaﬂte
el método indicado a partir de la ciclopent-2-en-1l-ona, N

En aquellos casos donde sc obtienen isdmeros en las
posiciones Cy 4 C,4s solamente se indican en la Tabla 4C los
isdnerocs 15 ) C,¢-normal; se comprenderi que también se for-

man los correspondientes isdmeros Cgg & Cygmepi v que éstos

son parte de la presente invencidn.
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gLjemplo

Método del
Ejemplo

Ciclopent-2-en-ona

‘vinil yoduro
o vinil usta-
fio del Ejemplo

1,9-dioxo-1-hidroximetilprosteno

775
776
177
778 .

779

.788
789
790
791

792

773

774

774,
778

774

773

774

773
773
773
773
773
773
773

773

280
280
280

280

. 280

280

280
280
280
280

280

49
50
51
13

210a

199

201

7
‘210;
77
83
34
85
86
87
69
88

76

l,v-dioxo-lla,ls-dihidroxi-l-nxdroxl-
metil-16,lo-trimetileno-20=nor—j-cis-
—13-trang-prostadieno,l-etileno cctal

l,9-dloxo-lla,ls-dihidroxl-l-hidroxi-me-
til-16=16-trimetileno—20-metileuS§-ci s
~13~trans-prostadieno,l-etileno cetal -

1,9-dioxo=1la,l5=dihidroxi-l-hidroxime-
til-lﬁ,16-trimcLilcno-ZO-ecil;)-ci3-13—
-trans-prostadienc,l-etileno-cutal

1,9-dioxn-1!u,ls—dihidruxi-l—hldroxl-
metile—-16,10-trimatileno-13-crans-5-
-olseprostaildicno,l-ctileno cut 1
1,9~dioxo-11a, 1o=dibidroxi~1l-hidroxime-
til-lb-vinil—j-ﬁlﬁ—]3—Lrnns-prostadlcno,1

=-c¢tileno cetal .
l,9-ﬂioxo—lla,lb-dihidroxi-l6~cicloprupll

~90metilel~hldroximetil=5=gis-13=trans-
-prostadlenc,l-ctileno cetal
1,9~dioxo-1la,16=dlhidroxi-10-vinil-20-

~ctilel-hidroximetila§-cis-13~trans-
prostadicno,l-elileno cetal”

1,9-dioxo~11a,lo~dibidroxi-10~ciclopro-
pil=l-hidroximetil-y-cis-1i3-trans-pros-
tadieno,l~-ctileno celal
dl—cvluvo—l,Q-dloxo-lla,IS-dinidroxi—lé—
emeboxielehidroximctile§-cis-13-trans~
-prostadieno,l-etileno cetal
1,9-dioxo-]]u,16—dihidroxi-16-ecil-]-hi-
droximchi1-5751§-13—trunq—proﬂtadiuno,i-
~atileno cetal

"y .

AM-erit.ro-1,9~dioxo=11e,15~dihidroxi-
~l0=ctoxi=l-hidroximotile§acf iwlil=
=trann-prostadienc,l-ctilen cotad

‘dl=eritro=1,9-dioxo-11a,15,16=trihi-
droxi-l-hidroximeti1=20-nor-5=cjs~13~
~trans-prostadieno, l-etilen celal

dl-critro-1,9-dioxo~11a,15,16=trihi=
droxie20-metilel-hidroximetil=Sacise13~
=t rans~prostadieno, l-uvtilen cela
dl=yritro-1,9=dioxo~11a,15,16=trihidco-
xi=20molilel=hbidroximsti{laf~cis-13~
~trans-prostadieno,l-ctilen cutal

dleeritra-1,9-idioxo~1la,15,16-tvibin
droxi-ly-metil-l=hidroximetillej=cis=
=13=trans-prostadieno,l-etilen culal

dl-eyltrn-1,9-dioxo-llu,ls,lﬁ-trihi-
droxi-l-hidroximetil-f=cisel3«trans-17=-
-trans-prostatrienoc,l-etilon catal
d!-truo-l,9-dioxo—lla,15,16-trihidvn-
Ximlehidroxlmeel l=5=cisell=-frans-hiinro-
ximetil,l~etilen cectal

ql-tpaa=1, 9=dioxo-11e,15,16-trihidroxi-
=20=~nor-lehidroximetllef-cis=13=trans=
prostadieno,l-etilen cetal

d]-cgi&gg—l,o—dloxo—lla,15,16-tr1hidru-
Xiwl=hidroximetile=j~cis=l3=trans-pros-
tadicno,l-ctilen cctal
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794

795

603

" sod
805

806

B0
- 810
Bl1

812

LY E D

773

<+ 773

" 773
773
773
773
713
773

773

773
773
773
773
773
773

" 973
773

773

280

280

280
200
280
230
200

280

280
280
280
280
240
280
230

280

73
90
91
92
107
108

RULE

110 |
144

112

T3
139a
115
135.
136
137
138
139
149

150

ql-treo~1,9-dioxo-11r,15,l6-trihidroxi-
-20-mch11—1-lhidroximctii-5-cis-13- *
=trans-prostadienc,l-metilen cetal

dl-treo=1,9-dioxoolla,15,1{~t Jhidroxi
-"D-etiI-i-hidrOxlmctilig-cis~i§ig;gﬁg:
prostadieno,l-etilen cetal

.&i-brco-l,9—dioxo~llu 15 1o-tribidroxi-
—19-m3t11-1-hidroximcéilis-ci5-13-
Ttrnns-prosbhdieno,L-atlluu culal

dl-L?a6—1,9-dioxo-llu,15,]6-trihidvoxi-
=lehidroximotil-§~gis-l3~trans=-17-trans-
~prostadieno,l~ctilen cetal - ©
1,9-qinzo—lIa,lﬁ—dihidroxi-l-hidruximecil-
=§=gis-13-trans-prostadieno,l -ctalen ceCaﬂ
H
],9-dioxo-11a,16-dihidroxi-]-h1drnximetil;
-19, 20~Ainor-5~ciz-13~trans prostadicno=
=l=ctilen cetal

1,9-dioxo-11a,l6-dihidroxi-l-hidroximecsl-
~10,19,20-trinor=5=cis=13~Lrans—prosta-
dieno

1,9=-dioxo-1la, lo=dihidroxi~l-liidroximetil-
=20 0= 5l s=13~teans-prostadienc, I-
etilen cetal

1,9-dio§n—l]a,lﬁ—dihidroxi-17-mctil~l-
“hidroeximetil-5-peis=13-teans-prostadie-
no,l-ctilen cetal -
1,9~dioxo-11a,l6~dihidrosxi-z0-metil-J-
<hilidroximetil=5-cig=13=trans~prostadicno,

l-ctilen cetal

1,9-dioxn—1la,16-d1hidrox1-20-etll—]-
-hjdroximcbil-s-cis-13-trans-prosbadi-
eno, l-etllen cebal -

1,9—dioxo-]1n,16-dihidroxi-16-mebil—20~
-ctil-]-hidroximcti1—5—£i§-13-tvané—
-prostadicno,l-ccilcn cetal
1,9-dioxo-11a,16-dih1droxi-l-hbboximetilv
-13-trans-17<gi§a5—gi§-prostabricno,1-
~ctilen cetal

1,9—dioxo-1]a,16-diﬁidroxi-16ﬁp§til-l—
—hidroximcbil-s-cis-l3~brnns-prhsbad1—
eno,l-crilen cetal

1,9—di9xo-llu,15-dihidrox1—l7,17,2u—cri-
metil-l-hidroximcti1-5-535-13-&5325-
-proscadieno,L—cuilcn cebal
l,9-dioxo-11u,16-dihidroxi-16,20-dimetil-
—1—hidrox1mchil-l3-hraus-S-cis-prosta-
dieno,l-etilen cctal

1,?mdioxo-lla,lb-dihidroxi-l7,17-dimctil,
-1-hidroximcbil-5—cis-13-bruns-prosba-
dieuno, l-clilen cetal
1,9—dioxu-11a,IG-dihidroxl-lé-mccil—l-
-hidruximetil-13ﬁ353g5—17-3£32§-5-£i3—
-prustabvicno,l-cLilcu cael.al
1,9-di0xo-llu,lﬁ-dihidroxi-zo-mctil-l-
—hidroximcbil-lJ-trnnn—l?-trrns-S—ciﬁ-
-prostrnbrluno,l—ubilen cebal
l,O-dinxo-llﬂ,lﬁ-dihldruxi—lu-nmbil—l—
—hidroxlmcﬁil-ngij-IJ-ﬁzﬂﬂﬁ—prosbadi-
eno,l-ctilen catal
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413 771 280 151
i “l-hidroximetil-5-cig~13-trans-prosta-
dieno,l-etilen ccta
814 .
! 773 280 152 1,9-dioxo-11a,l6-dihidroxi-l-hidvoximoti1-
~13-trans-17-trans-5-cis-prostalrieno~
a1s 773 ~l-ctilen ectal :
%BO 153 l,Q-dioxo-llu,lﬁ(R)-dihidroxl-'i-hidroxl-
-mctil-51gi§-13—crnns-prostaﬂicnu,]—ptilc:
. - . cutal - ’
816 773 280 154
1,9—dioxo-lla,16(S)-dihidroxl-]-hidroxi—
R . mctll-S-giﬁ—lJ-trnns-prosbad;uuo,l-
817 - 773 280 148a etilen cctal ,
: . l,o-dioxo-lla,16-dlhidroxi-20-cti}—-
]-hidroximetil-Sﬁgiﬁ-IS-trans-l?-hrnus-
818 773 280 : - p-prostatrieno,l-ctileno cetal
1-iodo=3=trifenilme~ 1,9-dioxo—1]a,ISa-dlhidroxi-l-hidroxi-
. toxi=l=trans-octeno mutil-s-gig-ls-trnns-prostadipno,l—
. (U,S.Pat,Kv3.873.607} ctilen cetal
819 773 280 }-iodo-3-trifenil- l,9—dloxo-11u,1Sa-dih1droxi-20—mcti]-1
. ' netoxi-l-trans-no-~ -hldroxlmctlL-S-gig-13-brnn5—prosb:dicno
. neno(U.5.rotente l-etilen cutal
xv 3.873.607)
820 773 280 f=iodo=3-tritenil- l,9-dioxo-11n,ISa-dihidrnxi-zo—etiI-l—
metoxi-l-teans~ de- “hidroximetil-§-cis=13-trans-prosta-
ceno (U.S,Pat.Ne Adieno,l~ctilen cetal
) . 3.873.607)
A1
8L 773 280 Leiodo_i-trifenile |1,9-diovo-1la,15a~dihidroxi=16,16-16,16-
. metoxi-4,4=dimoLil- dimetil-lohidroximetil-5-gis-13=-trann- ;
~1l-trans-octeno(u. S, prostadieno,l-etilen cutal
| Pat, ¥v 3.873.007) -

822 73 280 " 1.iodo-3-trifenil- I,Q-dioxu;iih;iSa-dihidvox1—17,17:31metib
moeboxi=5,5=dimetil- —1-5~££§-13ﬁ£352§-prnstadicno,l-etilen
-l-trans-octenol. s cetal .
Pat.Nv3.873.607)

823 773 280 leiodo=3-trifenil- 1,9-dioxo—llu,ISa-dihidroxl-lé-meti1-1-
metoxi-d-~metil-l- -hidroximcbil-s-gig-l31£££u£-prostadleno
transjocteno- 1-ttilen cetal :

. v.5.Pat, N° :
. 3.876.090) _

824 773 280 ],g-iodo-z-trifuni;- 1,9-dioxo-1la,15a-dih1droxi-l6-etil—l—

’ necoxi-d-ctil-1- -hidroximctil—s-cis-l3—trans—prostadicno
N irang-octeno (U.S] l-stilen cetal
. pac. N 3.876.690)
825 . 773 280 I-iodo=j-trifenilr 1,9-dioxo-11a,15a=dihidroxi=17 ,20-tetra
’ petoxi-3-ciclo- o re16ociclopentilelehidroximetil-5-cisiq
pentil-l-trans- -IJﬁnggg—prostnaicno,l-uLilcn cectal
~hutene (U.S,Pat,
. . Ne 3.884.909)
826 773 280
. l-iodo-3J-trilenil~ 1,9-dioxo~11n,15a-dlhidroxi—lb,20—pcnta-
* metoxi=3-ciclo- uor-ls—ciclohexil-l-hidroximocil—sﬁglg-
hexil-l-transi- —13ﬁ£332§-prosbudieno,l-ctilen cetal
-penteno (U.S.Pat.
. . o 0
827 773 280 ¥°3.884.969)

metoxi~§-ciclo~
hexil-l-transe—

¥°3.884.909)

l-iodo~3-trifenil- l,9-dioxo—IL,ISa-dihidroxi-IS,ZO—Lrlnon

~penteno (U, S, Pat.

1,9-dexa-11a,16-diuidvuxi-17,zo-dimcuixi_"

—l7—cic1ohexil-l-hidroximcti]-)-SLE-IS-
trans-prostadicno, l-utilen ceiald
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310
829
830

‘831

832 -

833

334

838
BJ6

837

833

841
842

843

113

713

773

774

774

774

774

774

774

774

774

774

774

774

773

773

280

280

280

280

280

280

280

280

280

280

280

280

297

1-iodo=J-trifenil-
metoxi-6-~ciclopentil-
-l-trans-hexcno (U.S.
pal. N3, 834.909)
l-iodo=3=metile3~
~trimetilsilileoxi-
-trans~l-octeno
{Gjemplo 125)

1oiodo=J-netil=3~
-trimetilsilil-
oxi-trans-l-ileceno

{(Ejemplo 190a)
' 159

186

181
- 182

183

180

185.

186b

186e

1864

l-iodo~3-trifenil

sictoxi~l=trans-
~octeno (U.S,Pat-
¥23,873.607)

185

' |-tet ranor=16-p=clorofenexi~l-hidroxi-

],Q-dioxo-lla,ISa-dlhidroxi-XQ,20-dlnor-
~l§-ciclopentil-l-hidroximetil-5-cls-13-
—trans-prostadieno-l-etilen cetal

[ 1,9-dioxo~1la,15g-dihidroxi-15-metil-1-
bidroximetil-5-cis_]j-trans-prostadie-

no,l-etilen cetal

l,g—dioxo—llu,150—dihidrcxi~15-mutilr
~20-etilel=hidroxitetil-5.-cis~13=t rans=
-prostadienc,l-ctilen cetnl

1,9-diox0—11u,lSu—dihidroxi-l?,lB,lO,
20~tctranor-16-p=-fluorfenoxi-1-hidro-
xi-mebil-5—£i§-13—trans-nrostadicno,
leetilen cetal

l-dioxo—llu,15u-dihidroxi-l7,18,19,

. 20-tetranor-16-fenoxi-l-nidroximetil-
-5-cis-13-nrans—prostadicuo,l—ctilcn
cctal
1,9-dioxo-1]u,lSa-dihidrox;—17,13,]9,20~
~tetranors16-p-bromofenoxi-l-hidroxi-
meLil-Sﬁgiﬁ-lj-urnns-prostadicno,1—
~cbilen cctal oo
1,Q—dioxo-llu,15u—dihidroxi-l7,13,]9,20-
-tetranor-L0p-t-butilfervui-l-hldroxi~
meti1-5—£i§—13-trans—prnskadieno,l-uti]-
en cotal
1,9—dioxo—11n,lSn—dihidroxi—l?,]3,19,23~
—totranor=16-p-metuxilenoni-l-hidroxi-
metil—S-giﬁ-lﬁ-&gﬁﬂg-prnsbudieno,l-cuil—
en cecbal ’

[, 0-dloxo-1la,15a~dihidroxi~17,18,19,20~

netile§-cis-13-trans-prostadienc,l-
ectilen cetal

1,g-dioxo-lla,15a-dihidroxi-17,18,19,20
_tetpranorem-trifluorofenoxi-l-hidroxi-
meti]-Sﬂg£5-13-hrnns-prostadicno,1-
~ctilen cetal

1,9-dioxo~11x,15a~dihidroxi-17,18,19,20
_tetranor-16-(3,4~diclorofenoxi}-1-hi~
droxinictile§=eis-13-trans-prastadicne,
elilen cetal i

l,9-dioxo—11a,15u-d1hidroxi-18-19,éﬂucrl-
uor—17-fcull-l—hidromeebil-S—ris—l5-
-Qgﬂgg—prostndicno,l—ctilen cetal

L,y-dlnxo-llu,15a-dihidrox1718,]G,?U-nri-
noru17-(ﬂ-trifluormebilfenil)-l-hidruxi-
mubil-5—£i£l3-crnns-prustadiena,1—

etilen cutal
1,9-ﬁioxn-11u,Lbu-dihidroxi-ls;19,20-cri-
noe=17~{p-metoxitenil)-i-bldroxametil-
-5—£l§-13-Lruns-prusbadicno,l-cLi}un
cetal
],9~dioxo-lla,15n-dihidroxi—l—hidruximctz]
42-nor-5ﬁgi§:l3-nrnns-prostadieno, 1-
etilen cetal

1,9-di0xo-]]a,lSu-dihidroxi-lS-mhbiI-l-
~hidrotimetile2-nor=§-cls=-13-trans-pros-
tadieno, l-ctilen cetal -
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Ejemplo

Método del
E;emplo
1

ciclopent=2-~en-l-ona

Vinil estado del
Ejemplo-

[ XK}

850

851

853

854

855

7713

713

773

773

773

297

297

297

~ 297

773
774
774

773

773

773

773 - .

T<iodo-3=Lrifonil
metoxi~5, S5-dimetil-
octenp (U,S.Pat .
Ne 3.873.607)

13

76

69

74

107

130

186b

l186e
1864

125

130

134

1, 0-dioxo-l11a, 15a~dihidroxi-16, l6=ime= |
tilel-hidroximetil~2=nor-§-cis-13-trans-
~prostadieno,l-ctilen cetal

1,9-dioxo-1]n,15¢-dihidroxi—16,16-tri-
metilen=l-hidroximetil=2-nor=j-ecis-13-
~Lrans-prostadieno,lectilen cetal

crd tro-~1,9dioxo=11la,15a~tribidroxi-
Tl-hidroximetil=2-nor-§-cis-13-trans-
~prostarlicno,l~ctilen cetal

treo-1,9-divoxo-11a,150,16-trihidroxi-
“{-hidroximetil—2~nor-§-cig-13J-trnns-
-prostadieno,l-etilen cetal

erikra=l,9~dioxo~11e,15x, 10-dihidroxi~
TSoemetoxi-l-hidroximetlile§mcig=13= .
-trans-prostadienn,l-etilen cclal
1,0-dioxo-11la, 16-dihidroxi-1=hidroxi-
"metile2=nor-§-gimwl3-trans-prostadieno,
l-chkilen cetal
I,Q-dioro-lln.}6s-dihidrnxi~lﬁ-metil-
“l-hidroximetile2~nor-5-ain-L3-trans-
—prostadicne,l~ctilen cetal
1,9~dioxo-lle,19=dihidroxi-1-metil-
l~hidroximntil=2-nor-§-cie-13-frars-
~l7=trans—prostadicno,l-etilen cutal

1,Q-dioxo-lll,ISa-dihidrnriéz,l7,13,10-
20~pantanor-16=-fenoxi-l-nidroximetd]-5-
- wed s=13-t rans-prostadieno, l-ctilen cetal

1,9-dioxo-l]a,15a-dihidroxi-2,17,18,19,-
20-pentanor-16-m-trifluormetilfenoxi-
-1-hidroximetil-5-pis-13-trans-prosta~
dieno,l-ctilen cetal

},9~dioxo-11n,}6~dihidroxi-16-vindl-1-
hldroxzmetj1-2—nor—5—cis-13-trnns-
=-prostadicno,l~etilen cetal

1,9-~dioxo=11a,16-dihidroxic16-ciclo-
propllel-hidroxinetil=2-nor=§ecis-
~l3=trans-prostardieno,l-ctilencotal

].Q-dioxo-lln,ISa—dihidroxi-z,lﬂ,19,20-
-cutrnnor-37-Feni1-l-hidruximctijns-
-ciﬁ-l3-ﬁfnnnnprosbndicnn,l-cti]on cetdl

1,9-diaxo-]lu,JSa-dihidrnxi—2.13,19,20-
=tetranor-17=(m-trifluorfenil)=t~hidro~
ximuhil~5-c1n-lJ-trnns-prosbndicno,1~
=~etilen cetal
1.9-dioxo-lIu,15a-dihidroxi—2,]8,19,20-
=tetranor-17-(pematoxifenil)=1-hidiroxj -
mmbi1—5-£i§-13-brnns-prosbadicno,]-ctll—
en cclal

Ty 0-dioxo~1§=hidroxieLS=net{l=I—hidraxi-
mctll-ﬂ-ncr-]R-Ernns—prostcno,J-Qtilcn
cetal

1, 0«dloxo-1la, 16=dihidroxi=16~-metii]~]w

~homosl-hidroimetilaferi s~13-t rons~
=prastadieno, lectilen ectal

1,9~dioxo-1la,}6~dihidroxicellenntile]
-homo-l—hid"n?imutjI-Sﬁ£i£—13—trnrs—17-
-trans-prostatricno,l-ctilen cetal
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bl

298

1L, 9-cznxo-LJa,lsc—dxhzdrn\i 17,15,19,20~
—tctranou-l6-6Lnox1-1-hzdznxlmotil-S-
—cis-13- Lrnne-prosbadieno,l-etllon

774

298

180

cchal .

1, 9—d;oxn-LJa,ISa-dLhzdroxi-]’ 13 149,20~
-Lctr“no:-lﬁ—m-(rif]uormvtllrrnoxl-l- :
<bidroximetil- §~rxu—l1—L£:£5.nru5f1d;_

864

773

298

194

eno, l-etilen cotinl
1,9~idioxo~1la,0-dihidroxi-}C~vinil=1~
~homo~1=hidroximetile5~gis-rl~srans~
prostadieno,l=-clilcen cetal

€55

774

298

1,9=dioxn-11a,16=-dihidroxi-l-citlopro-
pilel=homowli=hidreximcbil-5-
~{rans-prostatieno,l-ctilen

- 886"

774

298

186

b

L.9=dioxa-1la,15e=~dihidroxi-1-nomn-1§,19,
20=-trinor=d7-fenil-l-hidroximelil=5=ci -
=1l-trans.prostadicno, l—e(;ilnn cetal

857

773

b3 1

18ce

1, ﬁ-dto\n-lln,15a-ﬂ1hidrnw1- I—homo-1§,10,
"0_!vxngv-];-(m-brlrluartvnll)-] h:drn\l—
WPLJT—]\-trnnq-s-cls-prosquxﬁno J-
=ctil-n gelal i}

Jud

LAk

238

ihoqg

9~d10x0-11u 15a—dxnldru\1—1-homo-1§ 19,
.O—Lrinnr- (ﬂ-mutovlfunlj)-l-hldrox1—
metil- 10-(r1n g-§—ris-prostadiceno,l-ctil-
en cehal

2
868

774

280

L,Y=r1ox0-]l1a, t0=dihidroxi=-10-
-ctiﬂil-l-hzdroxznnt¢l Smed sim
13-trans-prostadieno, l-ctilcn
aetal

"«
8688

774

280

2109

1,9-rdioxa~11e,16=dihidroxi-16~
ctinil-l-hidroximetil-20-nor-
S5-cig.13=trans-prostadieno,l-
etilen cctal

geec”

174

280

210¢Q

3,9-dioxo=-11a,16~di hidroxi-16=
ctinil=l-hidroximetil-20-ctil-
S-gis, 13-trans-prostadienc, J-
etiicn cctal

868D

773

.280

1541

1,9« oxow11a,10=dilidroxi-]6=
-(1—ornp1n1]) I=hidroximetil-§-
~cis,13-Lrans-prostadicne, l-

868E’

773

280

154

i 9mdioxo~-11a, Lo~ dihidroxi-16-

(1=propiuil J=l=hidroximeli | =20~
cl:l—gﬁgig,]s-Lrnn*-pvostndjLnn
l-ctilen cetal

% Para disociacién del enlace TMS-C=C, ver Ejemplo 772(B)
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EJEMPLOS 860-801

Mediante los métodcs deseriptos anteriormente aqui en
los Ejemplos 773 y 774, se prepzran los derivados de 1,9-dioxc-
-l-hidroximetil prosteno indicados en la Takla 41 mediante el

Jt I3 3 . [ » - »
nétodo indicade a partir del compuesto de vinilieduro & vinil
estafic indicade y la ciclopent-2~en-l-ona,

En aguellos casos donde se¢ forman dos diasterecisdrieros
en la adicidn conjugada, soclamente se indica en la Tabla 41

uno de los diastercoisdmeros. Se comprenderd que también se

10 forma el otro diastercoisédmerc que en sus formas nat y ent tic-
ne unz configuracibén opuesta (imagen especular) en los Atomos
. P d » - .
de carbono asimétricos cen la cadena B (la cadena gque contienc
Cl3“‘Cl4 ete) a aquélla de las fornmas nat y eat resrcctives
del diastercoisdmero indicado; ambtos de estos diastereoisfme-
15 ros son reivindicados cn la presente invenciédrn, como asi tan-
bién sus componentes enantidmeros.
- TABIA 41
L jemplo MéLoeln (el C‘LCJ"P‘"\U-:'.’-cm-l-ionn V:'f.ll;l yoduro o 1,0~ 3
Ljemplo del Ejemplo Vinil Lstafio . ~lloxo-i~h (ll‘O\lm(.LJ.lpl‘ﬂ\( ann y
555 del Ejemplo su diastercomero
v W 713 200 715 SrE-(y ont)-1,9-diovo-11a,15-dihidroxin
-15 16-F4.Ernmorilgn-17 18,19, 20-tetra-
nor=1l-tiidroxinetil- S-cifs-lJ-_r__x-_m-
~proscadicnn, l-etilen cetal
870 774 280
- 24.5 nat-(y ent)-1,9-dioxo-1la, t6-dihidroxi~
=16,17- m.t.ramc.tilou—lB ‘9,20-trinor-l~
-Iu.dro'clmgt.ll feci ~.-13-ern-prostaxu-
871 773 280 en,lectilen zebal
L]
243 nat-155,168=(y ent'=158,165)-1,9~dioxo~
-llc,ls-dxludruci—ls lu-trln'r-iilcn-‘l-
whidroxinmetil-$ s=13-tra. da=prostadla
872 773 . -eno, lect.ilen ertal
280 243 135-155,16R~{y ent~158,165)=1,9-dioxo~
. - . “ila, la-dxhidzou-ls ]u-\.rimvtllcn-l-
-ludrnﬂ mebil-13- t"nnq—s-rj s-prostadi=
: -t ’ eno, l-ctilen cotal
873 773 280 251
. nat=155,165-(y cut-i3R,16R)-1,9-dinx0~
e ~11la, 15odinidroxinal 3,1(\ trimetllen-ln
“hidroxiwetil-13 Lahn=S—glsmprostadi-
) £74 <773 200 247 en ,iestilen cetal
* nat-{y eot)-1, ')-dio'm—]la 15wdihidrogi-
: »-IS 10. l.uuu't.tl an=l17, lﬂ,_’O Letranor-
: -l h.ulr‘u.\‘i.nr:\.i.l l3—~tmns—§—c‘ seprostadi-
375 L7174 280 T : 248 cno, leclilen cetal
. ‘ u"t-() ent)el, gudioxu=-11o, 15-dihidroxi-
R s, 10-[)(ntnntl.1lrn-l7 15, 1y, 20t el ra-
. nn"—l-ln.dx oxinctileld-trans —S—F"-—pl‘a“l a-
. . . ic Toabilen eatd
476 771 . 230 249 dicna, l-ztilen ecetal
. naL=155, 171- (3 _(.-__,-ISR,]75)-1,‘)—rlioxn-

—Hn,l‘;—rlxlxl-hu\ 17-dim stilen=t=~hi-
droximalit-13-Lr ins~5-- Lueprostadive, 1-
~ctilen cetal
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" PABLA 41 (continuacién)

e yage e & Y

—

-

879

850

881 -

€82

383

885

8886

883

[13:3:]

‘090

891

837

IR

773

173

774

774

773

773

" 774

774

713
773
774
774

774

774

280

280

280

280

280

230
280
. ZB;
280

280

280

e 280

., 280

250

252

255

256

257

258

259

261

262

263

264

265

253

. -
nat~155,175=(y ent=15R, 17k} =1, 9=dioxo-

-1Ia,ls-dihidvoxl-ls,]7-dimubil¢n-l-hi-
droximcLil-]3—Lrnuﬁ—s-cis—prostadiuuo,1—

A wetilen cotal

1ab-155,10R=(y cnt-1SK, 168)~1,9~ioxo~
—lla,15-dihidroxi—l$,16-bcbramcbilcn-1—
“hidroximetil=l3=trans-5-clu~prostadi-
eno,l-ctilen cebal .
nat-155,16S-{y ent-15R,16R)-1,9~diovo-
-11n,ls—dihidraxi—lﬁ,lﬁ—tctrnmutilcn—l-_
ehidaroximetll-13-trans-S-cis ﬁbdnhndi-
eno, l~etilen cotal

pat-15R,168-(y ent-155, 16R)= 1, H=cioxo-
-lla,]5-d1hi4voxi-15,16-brimeLilen-16-
-(3-&rif!uormctilfenoxl)-17,18,19,20—
-Lubranor-]—hidroximhtil-ls-}rnnﬂ—Sﬁgis-
-prostadicno,l-ctilen cetal

nat-158,16R=(y ent-15S,165)-1,9-dioxo-
-ILm,lS—dihidroxi-ls,lﬁ-tﬁimetllcn-lb-
~(3~trifleormetilfenoxi)~17,18,19,20-
—tcLrnnor-l-hldvoximabil—13-Lrnns_sﬁsiﬁ_
-prosbadicno,]-ebilcn cetal — 7
33&-15&,165-(y 5&&-153,16R)-1,9-d10xn-
-lla,ls-dihLPoxi-lS,16-hrimcti1en—16—
-{4-Fluorfenoxi)-17,18,19,20=tctranar-
—1-hidroximetil-l3-trans-5-cis-prostadi~
eno,l-ctilen cctal T

QEE-ISR,IGR-(y gg&-lSS,lﬁS)-l,Q-dioxn-

-11a,15-dihidroxi-15,lﬁ-trimuti]nn-1ﬁ—

-(4-£1unr€cnoxi}l7,13,JQ,IO-LuErannr-l-
-hidroximcbil-ls-trans~5-£i:-proshudi-

eno,l-ctilen cctal

. nat-15R,165-{y ont-155,160)-1,0-
-Adioxo-1la,l5-dihiriroxi- 15,10-trine-
tilen-16-{3-clorofenoxi+27,18,19,
aG-tetranor-l-hidroxinetil-13-Lrans-

- f-¢is-prostadicno,l-ctilen cetal

nag-15R,168-(y ent-155,163)-1,9-
—dioxo-llr,I5~dihidroxi=15,l6-tri-
metd lon=16-(3-clorolenoxi)-17,18,19,
20-tetranos-f-hidroximetil-13-Lrans-
~§-cla-prostadienc,l-ctilen cetal
2a6-155,17R- (y enf-15R,175)-1,9~
dioxo-1la,l5=dihidruxi-15,17=-tri-
mubiLcn-lq,20-d1nor-l—hidroximc—
til-l3-teans=$-gis-prostadienn,
Iyctilen cntal
naL-158%,175-(y ent-158,17)~1,9-
~dioxo-1la,i5-dihidroxi-15,17~tri-
mcbilun-]9,20—diu0r-1-hidrnximc-
Lil-]3=-trans-5-cis-prostadleno,l-
~clilen cctal .
w6-16R,17 5« (y ent-165,17k)<1,9-
~Adioxo~lla, to=dibidroxi~16,17-tri=
metilen-20-metil-1-hidroximetil-
=l3=trans-f-cis~-prostadie -
-vgiTﬁﬁ_Euia igmprostadieno, !
nat-16i,17R-(y 235-165,175)-],9-
“dloxe-1la,lé-dilidroxi-16,17-tri-
aetilen-20-metil-l-hidroximetil~13-
~transe§-cis-prostadieno,l-
~¢TiTEn cetal
nat-10R,178-(y £nt=168,17R)~1,9-di-
oxo-11a,16-dibidrexi~10,17-trimctil-
cn-ld-(3—hrlflunrmcbilrcnoxi)JS,19,
ag=trinor=l-hidroximetil-13-lrans-j-
~cis-prostadiens, lectilen cetal
nat~16R,178-(y ent-165,175)~1,9=-dioxo-
—11a,16~dihidroxi=16,17~-trimetilen-16-
-(3-trifluormetilfenoxi)~18,19,20-triv
nor-Il-hidroximetil-13-trans-5-cis-prostad
dieno,l=etilen cetal -
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EJEMPLOS 892-975E

Durante los métodos descriptos anteriormente aqui

en los Ejempios 773, y 774, se preparan los derivados de 1,9~

dioxo~hidroximetil prosteno indicados en la Tabla 42 mediante

5 el método indicado a parasir del compuesto de vinil ioduro o ..
vinil estafio indicado y la ciclopent-2~en-l-ona.
En aquellos casos donde se obtienen isbmeros en las
posiciones C15 o C16’ solamente se indican en la tabla 42
los isémeros ClS o C16; se comprenderi que los correspondlentes
10 isémeros C,. o C,,-epi son formados y son parte de la presente
15 16 -
invencién.
En aquellos casos donde el producto de adicién conjuga-
do inicial contiene un grupe bloqueador trifenilmetoxi, mientras
el bloquec se realiza en &cido acético-tetrahidrofuranc-agua
15 4:2:1 a 50°C durante 5 horas.
TABLA 42
Ljempt Métordo Cicl -2-enl-ona - ° - -1~ i ste
icmp [} ngm:loel iclopent-2~enl o?a V}g}i ngﬁﬁg 3&1 1,9=-rdioxo-l-hidroximetilprosteno
‘Ejemplo
892 ™3 309 49 E 1,9-dioxo-1le,13-dihidroxi~l-hidroxime~
. til-16,16-~trimetilen-20-norsl3-trans-
e . .-  -prosteno,l-stilun cetal
893 k] 309 - 50 1,9-dioxe~11a,15-dihidroxi-l-hidruxl-
metil=)0,26=trimetilen-20=-mctilal3=
B ~trans-prosteno, l-ctilen cetal
894 ° 773 ) 309 51 1,Y=dioxo-11a,15=dihidroxi=l-hidroxi-
, . mebil=10,16-trimetilun-20~ctil~13~
~Lrans-prostenc,l-etilen cetal
855 m ' o9 193 1,9~di 0xo~11a, 16=dihidroxi-lé-ciclopro~
. pil=20cetilela-bidroximetileal3-trase-
. =prosteno, lectilen cetal
896 774 309 195 1,9~d1ox0-11a,16-dihidroxi-16-vinil-20=
' . ~etil-l-hidroximetil~-l3~-trang-prost.ena,
. : l-ctilen cetoal
897 774 309 192 1,9=dioxo-11a,b6-dihidroxi-l6=~ciclopro-
: . . pil=-l-hidroximetil-l3=-trons~prosteno,l-
' . ~ctilen cetal
g9sg . : .
-?ZJ g 309 . 13 1,9~dioxo-11a,15-dihidroxi-1-hidroxime-
: til-16,1l6~trimetilen=13-trans-prosteno,
X l-etilen cetal
833 773 309 210a 1,9-dioxo-11la,l6=-dihidroxi-l-hidroxine-
. ! Ltil-l6-vinil-13=-trans-prosteno,l-
- stilen cetal
900 773 309 74
C . . LA dlerritroel,9-dioxn=11a,15=di hidroxi~16-
s - . —nicloxi=-l=hidroximetil~l3=trans-prosteno
$0] ) l-vtilen cotal
5ol 773 309 7 Al-eritro-1,9-dioxo=1la,15~dithidroxi-1-

~ctusi-l~Bidroximetil-12-tranus-prosienn,
l-ctilen cetal

T
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TABLA 42 (continuacién)

992

903

904

905

9306

907

908

903

910

911

912
913

914

915
916
917

91¢

919

773 .

773
773
773
?73
773
713

773

773

773

773

773

773

773
773
T 713
773

773

309
309
309
309
109
309

309

309

309

309

309

309

309

309

309,

309

309

33
84
85
86
87
69
g8
76
89

90

91
92

107

-108
109-
110
144

. 112

dl-critro-1,0-dioxo~1l1a,15,10=trilildro-
;I-I-hiﬂruximctil-20-no;-15-pvnns-
~prosteno,l-etilen cetal

ﬂl—eritrn-1,9-dioxo-]15,15,16-trihidro-
*i~l-hidroximetil-20-metil-13~trans-
~prosteno,l-etilen cctal
ﬂl—nritro-1,9—dioxp-11a,15,16—crihidro-
xi~l-hidroximetil=20-ctil-13=trans-
-prosteno,l-etilen cetal .
d*-cricro-1,9-dioxo-lla,15,1’-hr1hidro-
xi=19-motil-l-hidroximetil-ij-trans-
-prosteno, l-etilen cetal =

dl-eritro-1,9-dioxo-1la,15,16~trihidro-

xi~=13j-trans-l7-prostadieno,l-etilen
cctal

ﬂl—t?ag-l,9—dicxo-1]a,15,16-crihidroxi-
~1-hidroximetil~13-trsns-prosteno,l-
etilen cetal

ﬂl—hrﬂo-l,g-dioxo-llu,ls,lﬁ—trihldroxi-
~20=nor-l-hidroximetil-13-teans-prost-
eno,lectilen cetal

dl-eritro~1,9~dicxo-lla,15,1é~trihidro-
xi=l-hidroximetil-l3~trans-preosteno,l-
ctilen cetal
dl-tree-1,9-disxo-11a,15;16~crilidroxi-
«2C~nclilel~hidroximetile 3=t rans-
~prosteno,l-ctilen cctal -

dl-treo-1,0-dioxo-1la,15,16~trilidroxi-
~20=ei i {-1=hidroximetile13«t rans- prost-
eno, lectilen cetal E

dl-hrco—l,9-dioxo—11¢,15,16-trihidroxi-
:Tvzﬁzﬁil-l-hidroximctil—l3-brnns-
~prosteno,l-etilen cetal
ﬂi—trco-l,q-dioxo-lla,15,16-brihidroxi—
-l—hkboximcbil-lz-trnns—17-trnns-
-prosbadlcno,l—cthEE-Eetal

l,9-dioxo-11a,16—dihidroxi-hidroximetil—
=lj=trans-pros teno,l-etilen cetal ’
1,9—dioxo—]la,16-dihidroxi—1-hldroxi-
mctil—lQ,20-dinor-la-hrans—prosbeno,1-
etllen cetal *
1,9—dioxo-11a,16-dihldroxi—1-hidroxi—
meLil-lB,19,ZO-trinor-13—trnns-prostc-
no,l-ctilen cetal .
1,9-dioxo-11n,16-dojodrpxo-1—hidroxi-
mctil-zo-nor-ls1gggg§-prOSCcno,1-
_etilen cetal

1,9—dioxo-11u,16-dihidroxi—17-mctil-
—lohidroximetil~ll-trans —prosteno,
l-etilen cetal
1,9-dioxo-11a,lﬁ-dihidroxi-zo-mcbil-l-
—hidroximutil~l3-trnns-prosceno,1-
-prosteno,l-etilen cctal
1,9-dioxo-1]a,16—d5hidroxi-20-cLil—1-
—hidroximetilelj-trans-prosteno,l-
ctilen cetal
1,9—dioxn-11a,16-dihidrnxi-16-mnbi1~10-
-cbi1-1—hidroximebil—13—trans—prucsccnn,E
lectilon cetal
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TABLA 42 (continuacién)

9e2 L 309 113 1,9-dloxo-11a,16-dihidroxi~l-hidroxi-
. . metil-13-trans-17-cis~prostadieno,l=-
. 3 ctilen cetal -

923 773 309 135 1,9-dioxo=11a,16~dihidroxi~l6~metil-
-1—hidrnximebil—l3-trnns-prosteno le
etilen cetal

924 773 309 136 1,9-doxo-11a,16=dihidroxi= 17’17 20-tri-

h . mctil l-h;dvoxxmecil-l3 trans-proabeno,
. l-ctilen cctal

925 773 309 137 1,9-dioxo-1la,16-dihidroxi-16,20-dimeti1-

-l-hidroximcci1-13-trnnq-prnstcno,1-
. . -ctilen cetal
926 773 309 138 1 9-dioxo-lla lS-dihidroxi-l? 17-dimetil-
-l-hxdroximetil-IB trnns-prosceno Ime
. -uti]en cetal
927 773 309 139 1,9-dioxo~11la,l6=dihidroxi-16-metil-1-
Y. -hidro;imutil-l3 Lxﬂnq-l7-trans-prosba-
. . dieno,l~etilen cetal
928 773 309 149 - 1,9~dioxo-1la,16~dihidroxi~20-metil-1~
. M ~hidroximetil-13-trans-17-trans-prosta~
dieno,l-ctilen cetal

929 773 309 150 1,9~dioxo-11a,16-dihidroxi-1é=matil-1-
-hidrovimct;l—lJ ~trang-prosteno,l-etil-

! . en cetal

930 773 309 151 1,9-dioxo-1la,16-dihidroxi~17,20-dimetil=-

\ ~l-hidroximetil-13~trans-prosteno,i-
: ~-ctilen cetal

931 773 309 152 1,9-dioxe-11e,16=dihidroxi-1=hidroximatill
-12-Lrnns-l7-trauq-prostadiuno l-etilen
cetal

932 773 309 153 * L,Y-dioxo~1la,16 (R)~dihidroxi-I-hidrexi
metoxi-13-trang-prosteno,l-etilen cetal
933, 773 J09 154 1,9-dioxa-11a,16 (§)-dihidroxi-1-hidroxi.
. , motil—lJ-&gﬂgg-prosteno l-etilen cetal
934 773 309 148a 1,9-dioxo-11a,16=dihidroxi-20-etil-1-hi-
droximetil-13-trans-17-trans-prostadi-
eno,l-ctilen cetal . .
1-iodo-3-trifenil-y 1,9-dioxo-1lla,l5a=~dihidroxi-l-hidroxi-
935 L1713 309 metoxieletranse mctil 13-trans—proatadienu l-eLxlcn
-octeno (U,S.Pat, cetal
N®3,873.607) . -1
l-iodo=3=trifenil- 1,9-dioxo~11la,l5a=dihidroxi-20-metil-1~
936 ?73 309 metoxi-1l-trans- -ﬂidroxime;i1—13-t££2§-prosteno,1-
-noneno (U, S, Pat, etilen cetal
N° 3.873.607)
l-iodo=dw—trife- 1,9-dioxo-11e,15a=dihidroxi-20-ctil-1-
937 773 ;09 nilmetoxi~l=-trans- ~hidroximetil-13j-trans~-pros teno,l-
-deceno (U, S, Pat, ~etilen cetal
Ne 3.873.607)
30 1-iodo=-3-trifenil-| 1,9-dioxo-1la,l5a-cdihidroxi-16,16~dime-
238 $773 ? meboxi~d,d=dime~ 1}~ cil-l hxdroximetil—lJ-crans-prcsLeno 1~
-til~1l-trans- -stilen cetal
. ~octeno (U.S.Pat,
N°3.873.607) .
. l-iodo=3-trifenil-] 1,0~cdloxo-11la,15a~dihidroxi=17,17«di-
939 773 309 metoxio5,§-din matil_l-hiﬂro;imcti1-13~CPRns-prochn0,
' metil-letrang- leetilen cetal

-octeno-iU.S.Pat.
Ne 3.873.607)
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TABLA 42 (continuacién)

(TG ) & e T for— S .

949 ) 309 1Tiodo-J-trifenil- , 1,9-dioxo-1lx,lSa~dihidroxi-l6-metil-1-
motoxied-metilel- ~hiidroximetil-13=-trans-prostenc,l-ctinil
~trans-octeno en cetal :

. (U.s,Pat. N°
. 3.876.690)
941 . 773 309 .
° . leiodo-3-trifenil- 1,9-dioxo~1la, 15a~dihidroxi-16-etil-1-
metoxi~d-etil- ~hidroximetil-l3-trans-prosteno,l-ctil-
- ~l-trans-octeno cn cetal
(u.S, Pat. N*
942 773 309 3.878.600) ‘ o
. l-iodo-3~trifenil~ .| 1,9-dioxo-1lz,15a=dihidroxi~17,20-
metoxi-d-ciclopen~ | ~tetranor-l6é-ciclopentil-l-hidroxi-
tilel~i-trans- metil-13~trans~prosteno,l-etiien
~buteno{U.S.rat. cetal i -
' Ne 3.884.969)
943 773 309 l-iodo-~3-trifenil- | 1,9-dioxo~lla,lSa-dihidroxi-16,20-penta~
. metoxi-3-ciclo= nor-15-c¢iclohexil=l-hidroximetil-13-
hexil=l=trans- -—trans-prosteno,l-ectilen cetal
-penteno_(U—.-g. Pat. ’
‘ Ne 3.584.960) -
944 + 773 309 jeiodo~3-trifenil= | 1,9-dioxo-lla,l5z~dilidroxi~13,20-
- meboxi-§-ciclo~ ~trinor=17~ciclohexil-l-hidroximetil-
. hexil-l-trans- -13-trans-prosteno,l-ctilen cetal
-penteno (U.S, Pat.
. . . Ne 3.884.969) .
945 . 773 309 1-fodo-3-trifenil~ | 1,9~dioxo-11la,l5a-dihidroxi-19,20-
. metoxi-6-ciclo- ~dinor-18-ciclopentil-l-hidroximetil-
: peontil-l-~trans=-- ~13-trans-prosteno,l-ctilen cetal
-hexeno (U.S,Pat,
' ¥° 3.884.969) .
T 949 e TTY 309 l-iodo=3~metild 71 1,9-dioxo-1lla,l5a~-dihidroxi-15-metil-1-
- Yoo ~3=trimetilsilils | _hidroximetil-13-trans-prosteno, I-ctil- o
oxi=-trans-l~octeno{ en cectal
. 3 . (Ejemplo 125)
947 « 773 ' -309 l-iodo=3-mctil< 1-9-dioxo~1lg,l5a-dihidroxi~15-metil-20=+
- aJ=trimetilsilil- - —etilel-hidroximetil-l 3-trans-prostenc,
- - oxi~transsl-deceno| l-ctilen cetal
. ) (Ejemplo 190a)
159 1,9~dioxo-11a,15a~dihidroxi~17, 18,19,20~
948 774 309 . ~tetranor-1 G-B—fluorfr:noxi-l—l‘iclroxi—'
) metil-13~trans-prosteno,l-ctilen cetal
949 774 309 188 1,9-di.ox0-llc,ISa—dihiclroxi—lLlS,1‘),?.U-
. —tetpanor—16-fenoxi-l-hidroximetil-13-
-Lraus-prosteno, l-etilen cctal
950 774 ° 309 - 181 1,9—dioxo-llu,ISa-dlhidroxi—l‘l,]S,19,20—
~tetranor~16-p-bromofenoxi-l —hidroxi-
. * | metil-13-trans-prostenc,l-ctilen celal
' - 82 | 1.9_dioxo-1lr,15a-dihidroxi-17,18,19,20~
951 774 . 309 2 _tetranor~16-p-t-butilfenoxi-l-hidroxi-
motil-13~trans-prostono, l-ctilen ectal
. 952 774 309 183 1,9-tioxa-1la,15a-dihidroxi-17, 18,19,20-
' . -tetranor-1b-p-metoxifenoxi-l-hidroxi-
i . . : metil-13-trans-prostceno, leetilen cetal
953 774 309 184 1,9~dioxo-~1la,15a~dibidroxi-17,13,19,20~-
—tctranor-16-p-clorofenoxi=l-hldroxi-
’ : melilel3-trans-prosteno, l-ctilen cotal
954 774 309 130 1’9_(15_0,.;0..114,15a-rlihidroxi—17,18,10,'—’-0—
' _tebranorem-tri fluorfenoxi-1-hid roxi-
- .. . i mct;il—13-t—;nns—prosbeno,l-u(;.Llun cetal
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TARIA 42 (continuacién)

953

958
959

960

.961 .

967

968

269

970

971

774

774

774 -

T 773

773

173

773

773

773
773
773
773
773
774

774

773

. 309
309
309
312
312

312

. 312

a1z
312"

312

312
312
312

312

e« 312

186b

l86e

" 1864

l-iodo=3-trifenils
motoxi~laftrans. -
~-octenoe iU.S.PAt.-
¥e 3,873.60%)

 d

lI-iodo~3~trifenil~
maboxirS) S5=dimetild
~acterio{U.S. Pat
¥ 3.873.607)

134

186

194

“Iohidroximetil-2-nor-13-trans-prosteno,

—hidroximetil-2-nor-l3-trans-prostcne,

i,b-&ioxo-lla,15a-d1hidroxi-17,1x,19,:0-‘
-Cebranur-lé-(3,4-diclorofenoxi)-]-hi-
droximetil—la-brnns-prusteno,l-cbilcn
cctal
1,9-dioxo—11a,15a-dihidroxt-18,19,20-cr1—
nor-l7-fcnil-]-hidroximctil-ls-trnns-
~prosteno,l-etilen cetal

1,9—dioxo—1lu,15u-dihidroxi418,19,20?tr1—
nor-l?-(g-trifluormecilfcnil)l-hidruxi—
metil-13=trans-prosteno,l-stilen cutal

1,9-d10xo—11a,lsa_dihidroxi-ls,19,zo-uri-
nor-17- (p-metoxi Fenil) ~1-hidroxim:t.il~
-13-trans-prostenu,l-ccilqn'cetal
1,9-dioxo—11¢,lSa-dihidroxi-l-hidroxi—
metil-2-nor-13-trans~prostadieno,l~
-etilen cetal

1,9-dioxo-11a,15a-dihidrnxills-mutil—1-
-hidroximcbil—z-nor-lJ-trans-prostcno,l-
-~etilen cotal -
l,O-dioxo—llc,15a-dihidroxi-16,16—dime~
ci]-1-hidroximebil—2-nor-l3—:rnns-prnst-
eno,l-etilun cetal g

1,9-dioxo-11a,1sa-d1hidroki-16,16-cr1-
metilcn—l-hldroximetil-ZAﬁor-lS-trnns-
-peoarwno,l-ctilen cetal

eritro-1,9-dioxo-1le,157,16-trihidroxi-

et

l-ctilen cetal
Lreo-l,O-dioxn—llu,lSa,lé-trihldroxl-l-

l-ctilen cetal

erihro—l,9-dioxo-11a,15a-dihidrox1-16—

—meLoxi-l-hidroximetil-2-nor-13-trans-

-prostenc,l-etilen cetal
1,9-dioxo—1la,l6—dihidruxi-l-hidrnximc-
tile2-nor-1j-trans-prosteno,l-etilen
cetal
l,9-diuxo-lla,16—dihidroxi-16-mebil-l-
~hidroximetil-2-nor-13~trans-prostena,
laetilen cetal
1,9-dioxn-]1a,16—dihidvoxi-16-muL11—1-
~hidroximetlle2=nor-13-trans-17-trans-
-prostadicno,l-etilen cetal

1,9-dloxo—lln,lSa-dihldroxi-ﬁ,l?,13,19,
20-penbannr-lﬁ-fcnoxl-l-hldPoximchil-

. ~13-trans-prosteno,l-ctilen cetal

1,9-dioxo-11a,15a~dihidroxi-2,17,18,19,
20-pentnnor-161g—bvifluormcuilfcnoxi-
~1-hidroximetil=13-frans-prosteno,l-
etilen cetal
I;9-dioxo—11a,16-dihidroxi-lﬁ-vinll-1-
~hidroximetil-2=nor-13-Lrans-prostano,
l-ctilen cutal
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TABIA 42 (continuacidén)

~114

Jl2

198

1,9=~rloxo~11a,16-dihidroxi~l8-cicloprop~
{1-Ll-hidroximetil-2-nor-13-trans-
~prosteno,l-etilen cetal

774 -

312

186b

1,9-dioxo-1la,15e~dihidroxi~2,18,19,20-
~tetranor-17-fenil-l<hidroximetil-13~
_trans-prostens,l-etilen cetsl-

173

312

186e

1,9-dioxo-11a,15a-dihidroxi=2,18,19,20~
—tetranor-17- (n-trifluorfenil)-1-hidro-
ximetil-1lj-trans-prostenc,l-etilen

975

713

312 -

186d

cuetal

l,9-dioxo-11a,15a-dihidroxi—2,13,19,20-
-tctranor-17-(n-metoxifenil)—l—hidroxi—
metil-13-trans-prosteno,l-ctilen cetal

9750

774

309

2101

1,9-dioxo-11g,16=dihidroxi-16-etinil-
~l=hidroximetil=13-trans-prosteno,
lectilen cctal R

9758 "

774

21o0p

1,9-dioxo-lla,lé-dihidroxi-lG-nbinil~
—labidroximetil-20-ror-13-trans-
prosteno,l-ctilen cctal

774

$750

773

309

210Q

1,9-dioxo-1la,16-dibidroxi-i6-ctinil
~l-hidroximetile20-ctil~l3=ELrans-
prosteno,l-etilen cetal

309

1541

T,9~dioxo-11a,10=dihidroxi~16-
«{l-propinil}l-hidroximetil-13-
~Grans-prosteno,l-ctilen cetal

975E

773

309

1543

1;,9~ioxo-11a,16~dilidroxi-16-
(1-propinil)=~l-lidroximelil-20-
~etilel3-trans-prostcno,l-ctilen
cetal

% . Para la disociacién del enlace TMS-C=C ver, Ejemplo 772 (B)
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EJEMPLOS 976-090

Hediante los métodos descriptus anteriormente aqui en los
Ejemplos 773 y 774, se preparai: 10S derivados de 1,9~dioxo-1-
hidroximetil prosteno indicados en la Tabla 43 mediante el método
indicado a partir del compuesto de vinil iodurc ¢ vinil esta’Ojin—
dicado y la ciclopent-2-en-l-ona indicada.

En aquellos casos donde se forman cos diasterisbmeros
en la adiciénrcon’ugada, solamente se indica en la Tabla 43
uno de los diaseterisbmeros. Se comprenderd que también se forygn
otros diasterisdmeros que en sus formas nat y ent tiene una confi-
guracién opuesta (imagen especular) en los &tomos de carbono asi-
métricos(en la cadena g8 que contieng C13....C14 e#c) azuella
de las formas nat y ent ;espectivas del ¢iasterisémero indicado;
ambos de estos diasterisémercs son reivndicados en la presente.

invencién como asi también sus componentes enantibmeros.




TthIJ\ 113 - 2257"'

e . ; o biDanat —ann | Vinil Iedurs o 1,9-diozo=hiqvoximetilprostens
H;e;;?olel Ciclopent-2-cn-l-ona Vinil gstafc del v su dingtereanaro
! - iemolo " . N
7Y T3 5G9 546 ant-(y ent)-1,9-dioxo-1le,15=lihilro¥i-
’ . . © |2315,15~tetrametilen-17,1¢,19,20-tetrn =
nor—l-hidroximetil—13-55223~nrontenc,l-
: atilen cetnl
. 977 774 309 245 - nnt-(y ent)-1,9-dioxo~1lx,l6-dihitraci~
) : . 16,17-tetr matilen-14,19,20~trinor-1-
“hidrorime2til-13-trong-proatens,l-etil.
i L en cetal -
978 ' 773 309 R 243 n1-154,168-(y ent~15R,165}=1,9=liox0~
. I, 15-dihidroxi~15,16-trinetilen~1-~
~hi{roximatil=13~truna-progtona,l-etil-
. tnoe cetnl R
979 773 309 | 243 01%-155,168~(y ent-15R,165)~1,9linxo-
: | ~1%,15-dihidroxi-15,16-trinetilen=1~
-hidroximetil-13-trans-prosteno,l~etil-
. 2no cetnl . -
.980, 773 309 . 251 n-153,1565-(y 2nt-15k,161)-1,9-dioxa-
. .- . ~1le¢,15-dihidroxi~15,16-trimetilen-1-
:g%dro§ifetil—l}~trwnn-preaxtnn,l-etil-
2n0 cetit —

981 L7723 }09 . 247 a~t-{y ent)-1,9-lioxo-1ln;15~dihiirovi-
Y . . -1%,16~trimetilen-17,18,19,2%tetranar-
: ~1-hi iroximetil-13-trans-prostenc,l-cti-
. . . lea cetnl ..
s82 me . 309 248 dnt-(y ent)-1,9-dioxa-1le,15-11hilrovis
- ~15,16=-rentametilen-17,13,19,29-tetr -
nor-l-hilroximebil-l3-trrny~praateno,l-
983 273 ) i09 249 etit:n cotel
- . ’ . . net-153,175-(y oent-1aR,173)=1,9-11nz2~
. . =1lw,1S=-dinidrori-15,17~iimetilen-1~at-- !
drgcinetii-li~trona~nrastona,leptilon }
l

Vﬁjumplg

cetel

nat=-155,1735-(y Qg}-lﬁﬂ,17n)-1.9—dinxo—
ge4 1o - 309 250  {TTi«,15-1ihlirosi-15,17- linetilea-1-hi~
- ’ :rotimﬁttl—l}-tr%nn-prouteno,l-etilin
- - . sotel

' - | pog-15:,167-(y ent-158,163)-1,9-110x0~
985 2773 309 . 252 Tl1«,15-1ihiiroxi-15,16-trinstilen-1-
-hiiroximetil—l}-Grnnu-prnstcno.l—ctilcq
aotnl

336 773 309 253 n+t-155,165-(y ent-158,16K)-1,9-dio0xa=
‘ . . Ti«,15-4ihidroxi-15,16-tetrnoe tilan-1-
' ) ’ -hldrozimctil—l}—trnnu-prosteno.l—cuil—
. en cetnl
987 . 774 309 254 . 218-158,165-(y gat-158,16R)-1,9-1toxo-
' -11&,152dihi1roxi-15.lﬁ-trimatilen-lﬁ-
~{3-triCluormetilfenaxi)-17,1%,19,%
i tetrnnnr-l-hidroximcti1-13-gg;gg—prnsLc-
an,l-etilen cetnl
% e - 309 235 ggé-lsn,lsu-(y 253-153.155)-1,9-diaxa-
. -11«,15~Jihiiroxi-ls,16—trimetilen—16-
. ) ) . ~(3-trifluormetilfenoxi)-17,1,17,27-
) ’ . —batrnnar—l—hiiruximetil—lj—i?“n;-uroutg
989 773 309 256 nn,l-etilen natnl : .
. C : | ant-15%,1635 -(v ent-155,16%)-1,9-1i2%0~
: 11,15~ Jihitroxi-15,16-Lrimbilea-13-
. -(4=-Llanrlenaxi)-17,13,19,70=-tetranr=
. ¢ . ~1-4i tvoximetil-13-truan-nrostenn, l-cbi-
- 990 733 369 257 . Ton celb-l -
' ) S ) . . v pet-158,180-{y ent-194,185)=1,9=4 1010
' . . . i, T5=iihiieni=lh, Am e len=tns
) . . | =(4-risoslendxi)-17,14,12, d-tetroears
~l-hiiroximetil-13-troag-prostens, -atig
| ten actl

-

" poom
. QuALmY
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TABLA 43 (continuacién)

3T T 309 757

992 774 309 259

993 173 309 .260

994 773 309 261

995 774 309 262

995 774 309 263.
997 774 309 264

CET 734 309~ 265

nnt- 15R,163-(y ent-153,161t)-1,9=lio0x0~
-llu,lb Aihilragi-15,16-trinetilen-16-
{3-clorofenoxi)-17,14,19,21~tet rnnor-
~)~hidroximatil~-13- trxww—PrthLuo | E
atilen cetnl
nnk-157,18 8t~-(y ent-153,16L)-1,9-1inx0-
—11« 1Y=1indiilroxi-1Y, ](-teretllnn—]G-
~( 3-clorofeno1i) 17,14,19,20-tetranor-
-1-hiiroximetil-13-trana-prastens, 1- e-
tilen 2etal
=153, 17TR-(y ent-15R, 175)-1,9-linro~
-1JK,15 dihidrovi- 1).17-Lr1mvt110q-19.
°0-11nor-l—hxlro&lnetil—l} ~tpana-prost-
en,l-ctilen. cetnl
nnt-153,173-(y ent-151, 17/Y-1,9-1i9%n-
-lzx 15-1{ihilroxi- lb,l7-tr1wnt11vn—10,
20-iinor-l-hilroximetil~13~tronu-priat-
en,l-etilen cotnl
n"t—16q 173 -(y eot- 16:3,171)~1,9~110%x0-
-llx.lﬁ-dlhilroxi 1-16, l7—tr1m\tilcn—27—
~metil-1-hi lroximetil-13~trras-proat-
en,l-etilen cetsl :
nat-161,178-(y ent- 165,17:3)-1,9~1iaox0~
-llu.lé-dlh1droxi -15,17~trimetilen-29-
-metil-1- hltrctxmotil—l}-tr'nJ proait-
en,l—atilcn aetol

no4=162,17:5-{y ent-163,17:1)=1,9~1i1x0-
~l‘ﬁ,lf—lih1lzox1 -16,17=tria: LL1“n-LG—
—( Y=t fl\mxmntﬂ"nqnn\ ]'S 19,00 rj-
narelons irnximatised -t S a-epasi L, -
—ntileg cets)

=TT 170-(y ent=-16.4,175)=1,"1=l10%0-
11 ,lF-di”ilrotx—IS 17-ted mutlen—]G—
-={3-trifluornetiltenoxi)~1.,19,2 +tri~
nor-l-hilroximetil- 13-trnn;—proxt'.d.l—
~etilen cetnl

POOR
QUALITY
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EJEMPLOS 969-1082E

Mediante los métodos descriptos anteriurmente aqui
en los Ejemplos 773 ¥ 774, se preparan los derivados de
1,9-dioxo—1-hidroximeti1 prosteno indicados en la Tabla 44
mediante el método indicado a partir del comnuasto de vinil
ioduro o vinil estafio indicade y la ciclopent-2-en~1l-ona 7
indicada.

. En aquellqs casos donde se obtienen isémeros en las
nosiciones CIS o C16, solamente se indican en 1la Tabla 447
los isdmeros C15 o C16—normal; también se comprendera que .
forman los correspondientes isdSmeros CIS o C161§23 ¥y gque
son parte de la presente invencidn,

En aquellos casos donde el producto de adicién éonjuga—
do inieial coatiene un grupo bloqueador de trifenilmetoxi,
en los blogueos se realiza en tcido acdtico-tetrahidrofuranc-

agua 4:2:1 a 50° C durante § horas.
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Tjemple

vitgda lel
Ejemplo

vielopent~2-en~l-nns

Vinil Yoduro o
Vinil U= t"ﬂo del

Linm:

1,9-dioxo-L-hijroximetilprostena .

999
1060‘
%001
1002

1003,

1004. -

1005
-1006
1007

.. lo08 "

1010
1011
1012
. 101?
1014
" 1015

© 1016

1017
1018

1019

10097

773
773
773
774
774
774
713
774
773

773

773
773
773

773

773
773

173
773_

773

713

314
314

314

314 s
14
314

314

314
314
314
314

314

314

314

79
50
51

193
195
192
13
210a
74

77

83
84
85
8
87
69
88

76

89
90 .

91

bl -1 hllroximptlL-)-v11-13—lr-n 1=t rOY-

1,9- 110x0—15—h11ro i-l-hilroxim lLl-ls -

‘6 trimetilen-20-nor-5-gig-13-tr o~
-prostsliens,l-etilen cetnl
1,9-1l9x0=2%-nitroxi= ~1-hi iroxinctil-1f~
1x-tvlwvlilan-”ﬂ-metil-b-~1s-13 ~troan-
-proatadiens,l-etilen cetnl
1,9-iioxo-15~-hiiroxi-l-hi troxinatil- 16
16-trimet Lleﬂ-’ﬂ-ptil-g-ciq-l} ~teena-
—proztniiano,l-ctilen cot: !l
1,9-iinxn-16-hidroxi- IG—ﬂLo-ocrqﬁil- -

tiiicnn,l-ctilen cetal
1 9-n1m~<o-16-}ntror1—16—vmll—°ﬁ-| til-1-
—“jlro~.met1l~n—~|-—*3 ~trnn=-orastoliono-
-vt:lcq cotrl
1,9- Jioxo-lﬁ—hierVi—I“—-tolonrw-1] ~1-hi-
.rw{mmct1l—5~ﬂ13-l} I~ﬂn:-nruxt"1rﬂ0 1-
atilen aetal
1,9=iinz0=15=hi traxi-1-hiiroximetil-16,~
11-br1m°t11ﬂn—l3-+r‘n’- —*:0-Hrn~*»l.e|n
l-etilen cet-l
1, 0~ {nzo-16-hitcoxi-1-hiiroximutil-16=
—riqti—J-¢1.—l3 beong~peostotiena, Leati-
len gatal”
R-arjtre-1,9- dinro=-15~hiiravi-1f-meta~
’-]—P]lroxlmﬂtxl —y=2ia-13-te an-nesstas
llwnﬁ 1~ctilen cet:l
~1,9=1i0ra~15~hi irgvi=16-~" )2
mobi beberis g=1 3oy = prenato. -
i1cno ] etiltan POt\l

writro-1,9-6i0x0=15,16~dihidroxi~1-
droxim:til-20-tor-5-¢in-1j=tr: na-
—arpstmlieno,l-et. len cetal
l—crltrp-l,i-dxu,o-l lé-dinidrori-l-
Thicragimetite"Cmnetil=5-cin=-1 —~tr-nn-
-arost-ieno, l-atilet cetal
Al-iritro-l, Q-acho—l).IG-unhlur xi~l-
ThAroxiantil-2C-et1l=begiy=l «rrero-
- proatndicno,leetilen cetol
l-aritra-1,9- ~dwxo=1%,l6~ashicrozi=1-
—lauxuhxnnujl Ymimet s l=Hmeip-dl-tr: i
—urontediono,l-uti len el
d]-vrllvn—l.l—dXo,n—lb,lﬂ-u1h1nr) 1-1-
“higroximetsle S-yin~-li=tr nn=17=tr: o
~jrestratiens, 1-etilen cotol
dl-Llren-1, J=divxo=1Y, lo-dihidroxi=1=-li-
aran ll4'II’J-HLj-IJ-'r“rs-)IOGLAUI(IQ 1-
etilen celnl
dl-1re0-1,5-din,0-15,18-di hidroxi-20u-
—nJr-)-hinrnzimnnil-u-ng-l}-ernn-
—prostrdieny, l=etiden cetal
dleeritra=1, 1-divzo=1le, 15, 16=trihidra 1+
“d-bBidrazimetil=b=cio=]lt-tronge.r sl dies
ad,l-ctilen cotal
dl-l ea-1,9-d1..20-1%,16-dih1droxi-PU-uc=
1151 lal.dclll-t—Fla-l ibrnng- rostad
“iero,l-etilen e tul
Q}—LL:J-I,Q—dinu—lﬁ,ln—Jihidr-ai-20—
eetil-l-hidr:. juwctil=bh n=lietrane-
~crostidie.n, l-elilen ce
g}-lrf!-l.l-dl;x:—lr.l6—ulnlu10:1 !
—ig bl iorurive til=begin=lo-tr: -
-prosbnuienn,l—ft1]cu cutil

POOR
QUALITY
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TABIA 44 (continuacién)

070
1021
1022
2023
1024

jozs
1026
1027
1028
1029
1030
1031

1032
1033
1034

©. 1035

1036
" 1037
. .'1eap'

1039

1040

73

773
773 i

773

773

m
773
773
773
R
773
- m
773

773

314

314

314

314

314
" 314
.314
314

314

TJIA

314
314
314
314

314

314

314

314

a4

92

107

108

"115

135

138

BTy

138

139

149

150

151

152.

153

154

gl—trao-l,O-diaxo-lG,lﬁ-dihidroxi—l-
Thioroximelil=f-cig-13-tring-17-tr: na-
-prustnhricno,l—etilen cetal
1,9-dJuxo-IB—hiuruxi-l-hiﬁro»imvtil-b-
-Ligzlﬁ-trnna-prouLndivno,l—vhi]cn celel
1,9-diuxu-Ib—hidruxi-l-hiuroximcbil-lf,-
SU-dinor-?-g1g~13—:rans-yrustudicno.l—
-ctilen cebnl
1,?—diuxo-lﬁ-hidr)xi-l-hidh&:imuti1’18,-'
19,20-trinor—5-§l§-13-tr:nr—)restadi'Ln,z—
-ctilen cet:l IR
1,ﬂ-d1oxo—16-hidruxi-l-hidragimetdl-EC-
-nor-5-g£§-13—trnn5-grusLudiPno,l-vtxl-
en-cetal g .
1,B-diuxo-lﬁ-hidruxi-17-mcLil—l—hidruxi-
mcbil-S-giﬁ-lS—Lrnas—prosbadieno,l-n:jl~
en celal

'l,J-dinxu-lﬁ—hidruxi-zo-mblil—l—hidruwx-

mLtil-B—g;g-l}-Lrans-prostndieno,l-vtll—
en cetal
1,9—d.uxo—lﬁ—hidraxi—?o—euilél—hidn:xi-
metil—b—gig:l}—tranu-prontnﬂieno,l—ftil-
en cebal -
1,9-diﬁx0-16—hidruzi—16-mulil-20—ctil—
“1hidryxinetil-t-gin~15-trens=—nragtisi-
env,l-ctilen cetal ot
1,9-dinxu-lﬁ-hidraxi-l—hidruximttil-l}-
-Lruns-l?-gig-ﬁ-g;g—yrenLuhr;nno,l—eziI-
en cetbil
1,9-d1o"u-lﬁ—hidruxi—lﬁ—m&\il-l-hinr: i-
mcti]-b—;lg-lf-trvnﬂ-prnshriz'nn,1—'L F-
- cet:l

1,g-diaxo-lh—hiuraxi—17,17,ZC—LrimrLi1-
“1-hidrozimeti 1-5-¢ig=13~Lrang~prosbudi-
ono,l-gtilen cetal
1,ﬁ-dioxn-lﬁ—hidr;xi-l&,ZO-Gimebxl-l-hi-
druximeti1-13—trnns-5-gigywrostadivuo,l-
etilen cefal .
1,q-dicxo-lﬁ—hidroxi-17,17-cimcti1-l-h1-
droximcti1-5-§i§;13—trnns—grostad1cuo,1—
etilen cotal
1,9-dioxu-16-hidrcx1-16-mcti1-1—5i;r -
nets 1-1%-irros-17-krang=b-gis-nrestatri-
en,l-enilen wetal

1,9-6iqxo-ld—hiuruxi-zc-metil—l-hiurnxi—
metil-1i-ir: 5g-1T-trang-95-cig-proaiatri-
enyl-cvilen cebal

1,9-dioxo—lﬁ—hidroxi-l6—metil—1-hidn-xi-
m¢til-5—glg—13—Lransvprostndicno,]-ﬁtll—
en cetal
1,9—dioxa-]&—hidruxi-17,20—dime:il—l-ni—
drosinelil-S-tis-15-traas-prostodicn, 1~
~ghkilen cetul
1,9-dicxo—l£—“"rnxi-l-hidroxinctil—lw-
=trepa=17-Llre s-S-glﬁ-yrostnbricnn,l-c—
tilen cctal

1,9-dioxo-16(F)~hidroxi-l-nidroxis . tyl-
egig=1A=lrung-rogtrdienn, I-atilon we-
tal

1,9-diorr=16(3)-hidroxi-1-hidr:xime til-
~hegin-lf-trong-proataiiens, Jectrive
cetal
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1041

1042

1043

1046

1047

1048

1049

1050
105}
1052 .

1053

1054

X

773
773
773

773

773

TTTTT3

773

773

773°

773

773

T3

314

314

314

314

314

314

314

314

314

314

314

314

145a
l-iod = =Ltrifonile)
metuyi-l-trapa-
-acteno (U.o, Pat.
Ne 7.073,407).
1-indo=%=trifen~
§lmeioxi=l=trang.
_=naneno { U.3. ey
ne 3.873.007).
1=-iodo- ~trifenil-
aetaii=d=tr:anedon

cero {(U.3. pal. e
"3.873.607).
l-iodu=3=tritonil-

midori=-4,4-aimeli]
«l-trong-octend
(0.5, Pat. e
5.673.607).
1=ivdo-%~Ltrifenil-
wetoxi-5, H-dine-
til-l-trang-oclern:
{U.5, Pat. U2
2.875.607) .
l-fodo~"=-trifenil-
2etoXi~d-nctil-l-
Lrang-vcteno (u.

$orat. A2 3,87669¢

1-jodc-3-trifenil-
netoxi-4-etilel-
-t rns=octenv (U.
Se rat. 3.876.690)

}-i0do=3-trifenil-
a-t xi-4-ciclopen-
tii-l-irans-buten:
(u.5. Fat, a®
4.£84,969)
1-jindo=3-trifenil-
et xi-%-ciclo-
hexil-l=trins-pen=
tero (U8, Brte
e 3,-84,969).
1-iodo=%=-trifenil-
netoxi-5-ciclo-
hexil-1-t: pngs-pen-
terno (U.3. rat. N¢
7.8:4.969).
lriodo=3~trifenil-
metoxi-o-ciclopen—
tilel-trins-h.xenc
'U,5. Fat. 0%
%,524,969).
l-10@ =$~petile3-
~trimpetilailil-
3x1-:ranq-1—octeno
Ziennlo inlo 125)

jejado==netile S
—rrimetileilil-

yyi-Trons-l-decend

1,59=611:0-16-n1droxi-20-etil~d=hidrozi-
mrtll feeln-1. - brieitel7-trnrge crostetri- .

ano,l- etiTen zatal

1,0-dioxd~1%x -hidraxi l-hiarorime Li1=%2
-c:s—li Lrrag-progtadieno, l—et11on celnl

1.9-d3oxo-lbu-hidrnxi-?n-nntii—l-hidro-
xitoe b il=H=cig-13-trana-aronstadien,l-
-:tilen cetal

1,921 uXo-15e=hidroxi=20-rtil=1-nidroxi-
tucl.x] 5-c1=-1)—l.r.-n's-nruabne)ens l1-¢Li-
lencceial

L,9=diox =15«<=Nicroxi=1f, Lomdi tictil=1=
-hxdr.xlu‘til— -cigell~ xr'"ﬁ—p' satadi~
on,l=ctilen cetal

1, ~3i0x0-15e-hidruxi=17, 17-dimel,1-1=
-hidraﬁznetll-;-ols—]‘-ernn-"rnﬂtudxnn,
l-wtilen ceteld

1,9-dioxu-15netidr xi=1f-n-til~1-hidro~
xlmni l~b-tin-17 wtracg-nreatrdien, l-
ctilen celel

1,9- aloxo-IH«—derﬁtx-lb—et;] =lenidroxi-
mabll-;-cxs-l ~-tr:ns~srost dieno,l-eti-
len cetzl

1,9-¢10x0-14a=hilroxi-17, P(mtetranor-16-
—cic‘o»unl:l l-hidrosim B 1-f-cis-1=-
~Lrrnps rastedienc, leclilen cotsl

1,9~dioxo-15«=h1iroxi= 16, " =mentenor-15
Lxc]o“evx] l-hidr u)fin-htll S~cig-1t=
~tr re-nr:stzdiens,l-etilen cetel

1,9-dioxo-15«~hidroxi~ ~18, Zu-trlnur-l.-
~ciclohexil-l- k:drnximetil—ﬁ~c1s-]3-
-treng-prostodi eno, l-et: len cetal

-1,9-dioxo~15x~hiurwri-19,20-dinor-18-
-cxcloneyti] l-hiorexicetileS-cig-l -~
—-tr:na-prostatienz,l-etilen cetal

l.}-aloxc-l‘n-bxnrohl-lb-mctil =l-hiuro=-

xlcttll-"-c‘b—l ~trans-arustadieny, l-
Lrans

cizlen ceta

,w-czov'—lﬁa-*xurc,1-‘ﬁ-ﬂet‘¢-‘.-etil-
1— revizrafiafenie-l"-1rans-or.gtadl]
ne,l-stiler cetsl
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1035

1056 -

1057

1058
1059

1060°
“1061.

1062

1063

1064

1065

1066

1067

1068

1069
1070

1072

774
774
774

774
.. 774

774
774

774

— 124

774"

774

773

7713

773
773
773

773

314

314

34
314

314

314

314

314

314

315

315

315

315

315

315

13;

‘186

182

1e3

134

186b

186Ge

186d

1-iodo-3-trifenil~
mstoxi ~l-trans-
-octeno (U.S. Pat.|

No. 3.873,607).

185

1-iodo-3~-trife-
riluetoxi=5,5-di-
metil.~octeno
(uv.S. Pat. No.
3.873.607).

13
76

69

1,%=¢ions-1bee=kiuroxi-14%,14,1, "0-2eira~
.gr=lé-p-fluorieno.i~-l~hiur.ximet.i-5-
-gig-13~trzns-nrustadieno,i-etiien celal
1,8=diora-l'w=nidraxi-17,1.,1¢, t=totre~-
nor-l¢=Texnzi-l-hidrisicetil-%-cig-1Z-
~trras-arostdiens,l-etilen cetal
1,9-¢ioxn-15«-hidryxi-17,12,19,2 ~tetra-
nor-16-p-bro ofenoxi-l-hidr.aimetil-~
-Eigrlj;t!ans-prash'die:c,l—chi]en cetol
170=¢iozs-1b«~hicroxi-17,1:,1%, X' -tesTa-
aor=19-p-t-tutiliess.i-l=hicrocizet.1~
~G=rig-l3-trong-proztadienc,l-etilen cetz.

1,9-€:0%-19x-hi.rexi-17,1%,3%,20~telra-
nor-l’-o-metoxifenoxi~l-hidroxinetil-s~
-¢ig=-l3=trins-srostecienn,l-ctiler cete

1,9-¢éiozo-1tw=hizn xi~17,1c,],,20=tetra~
nor-15-_-cior.fenaxi-l-hi.rusimetil-5=-
wgis=ld~trins=arostad.enc,l-ctiler ceta

1,9-61020-15%¢~hi uroxi-17,1,17%,20-tetre-
wrep=trifluorfensxi-l-hiéraonimetil-5-
-gig=1ltrena-.r stacienv,l-2tilen cebal
1,6-Giox0~1%~hi roxi-17,1%,19,2-teira~
ror-18-(3,4-diclor fenoui =l-ni r© .i-ae-
tilon-gcis-13-trans-prostiiieny,i-vtilen
cetel

1,9-d tixo-1ba-hizrox. -1t , 1%, 20=trinor-
~15-fenil-1-ti.rozimetil-Y-cis-13-trana~
—ar;otzdieny,l-etilen cetul

1,9-2ioxe-154-h1iroxi-1§,19,20-tr. nor-17-
<{p-triflvermetilfenili-l-hsidrexinetil-
-5-513—13—2rana-;rostaéienu,l-et;len Clw
Lel

1.U-dlaxn-lhwh1ueri-18,19.20-Lr1nnr—l?-
-(g-macu;i:enil)—l-hidraximcti]-&—glg-
-1%~tprins- rostudienc,l-et.len cetal
1,9-d -15 ~mirs.i=lebivrogiuetil-l-
-;ar-s—g_g-lﬁ-tr:ns--r:ste&ie:—,l-et.l—
en coetzl ’

1.9-&:;;;—ISx—uiircxi-ls—m&ts]-1—hiur,xz—
qels imP=nor-5-cig-1t-irene~ wrestatieny, -
l-etilen cetal :

1,5-dinx)=1% -hisrexi-1¢,16-dimutil-1-ri-
drexinetyl-2-nar=t-gis-li-traps-orostadi-
en,l-ctile:, cetel

1,0-diox1-15a-histrszi-16,1(-tr1medi1rn-
~l-hitrrvimetil-2=norabegig-l1%=trans-nres

tréiera,l-ct.ler cetel

rritro-l,4-3a. sxe=15e, 16=d1 - roxi-1-ki-
dr .zimetil-2-nsr-t-gis-1i-transonrosta-
dieno,l-etilen c- el
Yemgihicdrozi=l-rirrc-

LE=llmirire~ T2

. .POOR
-~ QUALITY
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1074
1073
;074
1075
1076

1077

©-1078
1079

1080 -

Tid

773

773

773

174,

2R

774

774

T 774

3l5

315

315

315

315

318

74
107
130
134
186

180

198

186b

eritro=1,9=010X0-1%e~a. 1 j~16-zei  xi-
~rlarorinetil=2: or~Secis=1 -tr: ng-

- r.strdiens,l=-tilen Cetal
1,$~dioxu=-1€=hiaroxi=l=niirs,ipetil-"-
~nur-5=-¢ip~1"=trens-orustecrern,l-etil-
27 et

U, 0=dioxa=16-k1er X ~1f-meiil-l-hidrexi-
16t il refec1g=l3=-tr:: n~arostadicenc,-
lertileon cetil .

1,0-.10. a=l6=hic¢ry i-16-mrLilolebidroxie
nsti=lenur=b-clg~1 -Lru:g-l7-trena-

—arasbetrieno, I=ctilen cetal

1, =0 vxo=ia=-hiuro. i=2,17,1%,1Y, 2= nt-

expr=li-funoni-s-cis-l’=triug-prostadien ,

l-etilan cetel SO

1,%=¢ioxn=l'm-hiaroxi-2,17,1:.,19, 20~0ent-
anur-lé—m-:rirluormet:lre;uxi-l-hidréxi-

zszglﬁ-lﬂ-trans-ur~snadfenb,l-etilen [
. pLE-2t 3

1,3=dioyo=le=hinrox1=1é6=-vinil=-1l-rnicroxi-
webilePeror=b=cisg~) ~traus-srostedieny-
l-. tilen cetzl .

1, i=giox=16-hicrsxi~2t-c.clonronyl-l-ri~
cr:"im:tll-'—rJr-S-cis-l3-:rr:s-5r>nta-
diens,l=c1 den cetal ’ ’
1,0=¢iuxn=lsa-hicroxi=2,.8,1%
nor=-17-fenil-l-ricroxizet_l-%
-trecs-progtzirenc.l-rizlen celes

1001

o082

773

773

315

186e

1e6d

1,9-dioxu-15 ~hidroxi-2,18,19,20-tetra—~
nor-l?-(g—trifluorfeui1)-1-h1dr4ximcti1-
5—219—1;-Lrans-prustauieno,l—etilen cetul

1,J-dioxo-15 -hidruxi~2,18,19,20~tetra=
uor-l7-(£-mutuxifenil)—l—hiurcx!metll—
-5-915-13—Lrana-prontudieno,l—ctilen cetal

10823 *

774 ..

314

2101

1,9-d1oxu-1ﬁ-nidrux1—16-etinil—l—hidroxi—
metil;i—gig,l}—trans—prostudieno,l-etllan
cetal .

10828 *

M

314

210p

1,9-diox0-16-hidroxi-16-atinil-1-hidroxi-
metil-20~nor-5-¢is,l3~trans-prostadise:o,
1-etilen cetal

1o082¢ *

.

778

314

210Q

1,9-dioxo-16-hidroxi-16-etinil-l-hidroxi-
netile20-etil-$-cis,13-trans-srostadieno,
1-ctilen cetal -

.

1082p

773

314

1541

1,9-110s0-16-hidroxi-16-(1- ropinil)ohidroy
ximctil—S-glg,l}-trenu-prostadieno,l-,eti-
ler cetal

10828

.

773

314

1540

1,9-d10x0-16=hidruxi-16-(1l-prupinil)-hidro
xi-mct:1-20-etilf5—gi§,13-trans-prostnd1enc
l-ctilen cetal - .

% Para disociacién del enlace TMS-C=C ver, Ejemplo 772 (B)
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EJEMPLOS 1083-1105

Mediante los métodos descriptos anteriormente aqui

los ejemplos 773 y 774, se preparan los derivados de 1,9-

dioxo -1-hidroximetil orosteno indicados en la Tabla 45

5 mediante el método indicade a partir dsl compuesto de vi- ..
nil ioduro o vinil esta%o indicado y la ciclopent-2-en-1-
ona indicada.
En aquellos casos, donde se forman dos diasterisbmercs
en la adicién conjugada, solamente se indican en la Tabla ‘45
20 uno de los diasteristmeros. Se comprenderd que también se -
P
forma el otro diasterisbmerc quc en su» fermas nat y ent
tienzn una configuracibén opuesta (imagen esnecular) en
los &tomos de carbono asimdétricos en la cadena P (que con-
tiene C13-...C14 etc). a aguella de las formas nat y ent
25 respectiva del diasterisémero indicado; a ambos de estos
diasterisébmeros son raivindicados en la presente invencidn
como asi también sus componentes enantiémeros.
TABLA 45
-. L §écodo del éi;lOPent‘zféb?1‘°“a Yinil &oduro o 1,9-dioxo-I-hidroximetilprostenc y su
Fjemplo Ejemple’ del Ejemplo Vinil estaio el ! diastereomero Y
. _ Ejemplo
1083 773 314 246 gat- (y enthl,0-dioxo-15~hidroxi-15,16-
. —tetrametilen-17,18,19,20~tetranor-1-
~hidroximetil-§=cis<1l3-trans-prostadi~
en,l-etilen cetal
3084 774 34 245 “shat- (y ent)-1,9-dioxo-16-hidroxi-16,17-
—_tetrametilen-18,19,20-trinor-l-hidro-
ximetile§-cis-13-trans-prostadieno,l-
-etilen cetal
1085 773 314 243 nat-155,16R-(y ent-15R,165)-1,9-dioxo-
-15-hidroxi-15,ls-crimecilen-l-hidroxi-
metil-5-cis-13-trans-prostadieno,l-
-etilen cetal
1086 773 314 243
‘nat-155,16R-(y ent-15R,165)-1,9-dioxo~
. “15-hidroxi-15,16-trimetilen-l-hidroxi-
i . petil-lj-trans—s-cis-prostadieno,l—
1087 773 114 251 Zetilen cetal
; nat-155,16S- (y eny-15K,16R)=-1,9-dioxo~
. * -ls-hidroxi-ls,lo-trimetilen-l-hidroxi-
metil-13-trans-§-cis-prostadieno,l-
. . . ~etilen cetal
1088 773 34 247
nat-(y ent)-1,9-dioxo-15-hidroxi~15,16-
. -trimetilen-17,18,19,20-tecranor-1-hi-
droximetil-l3-trans-5-cis-prostadieno,
-etil )
1089 774 314 248 17—6 ilen cetal
) nat- {y ent)-1,9-dicxo-15-hidroxi~15,16-
—pentametilen17,18,19,20-tetranor-1-
_hidroximetil-l3-trans-j-cis-prostadi=-
B en,l-ctilen cetal
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RN

s

N

1030

1091

1092

1093

+ 1094

1095

1096

BULY

1098

1099

1100

110l

1102

1103

T o
r 773

773
773

773

o 714"
774
774

773 °
773

774

314
314
314
314
3’14
314

314° .

T

14

314

314
314

314

249

253

254

255

256

258

259

260

"261

262

263

Dat-155,17R=-(y ent-15KR,175)-1,0-dLloxo-
~15-hidroxi~15,1l7-dimetilen~-l-hidroxl-
mecil-13-trans-S-cis-prostadicno, 1~
-etilen cetal

Dat~158,175-(y ent-15R,17R)-1,90-dioxo-
~15~hidroxi-15,17-dimetilen<l-hidroxi-
mctil-lJ—crnns-s-cis-prosCadiuno,l—
~etilen cetal

nnt-155,18R-(y ent-15R,168)-7,9-dioxo
-ls-hidroxi—ls,TK:tetrnmetiJun.l-hi-
droximetil-13-traus-§-gis-prnstadieno,’
l-c¢tilen cetal -

nnt-155,165-(y ent-15R,16R}-J, Y=dioxo-
~15-hidroxi-15,l10-tetrametilensl-hi-
droxlmctll-la-traus-s-gig-pﬁosbndicno,
l,0tilen cetal

nat-15R,165-(y ent-1558,16R)=1,0~dioxo~
=15-hidroxi-15,16-trimetilenn 6= (Jutri-
fluormetilfenoxi)-17,18,19,20-tetra-
nor-l-hidroximetil-13«trang-S—cis~prosta~
dieno,l-etilen cetal —

nak-15R,16R-(y ent-155,168)w1,9~dioxo-
<~15-hidroxi=-15,10~trimctil en=16- (3=t ri=
fluormetilfenoxi)-17,18,19,20-tetraw
nor-l-hidroximetil-13~trans-5-cis-prosta-
dienO-,l-ctilen cetal - —
nat-15k,16S-(y ent~155,16R)=1,0-dioxn-
~15-hidroxi-15,l0-trimetilen 16~ (4~
~fluorfenoxi)-~17,18,19,20-t ctyranor-1l-
~hidroximetil-13-trans=-5-cis-prostadieno,
l-etilen cetal

nat-15R,16R-(y ent-155,135)-1,9-dioxo~
~15-hidroxi-15,10-trimetilen-16-(4-
fluorfenoxi)-~17,18,19,20-tetranor-1-
~hidroximetil-lJ~trans-5-cis-prosta-
dieno,l-ctilen cetal

pat-15R,165-(y ent=155,16R)~1,9-dioxo=
~15~hidroxi-15,To-trimetilen<16-(3-
-clorofenoxi)~17,18,19,20-tet ranor-1-
~hidroximetil-l3-trans-5-¢is-prostadi-
en,l-etilen cetal

nat-15R,16R=(y ent-155,165)-1,0-dioxo
~15-hidroxi-15,T0-trimetilen-16-(3~
-clorofenoxi)~17,18,19,20-tctranor~1-
~hidroximetil-13~trans-S-cis-prosta~
dieno,l-etilen cetal

nat-158,17R-(y ent-15R,17S)-1,9-dioxo-
~15-hidroxi~15§,17-trimetilen-19,20-dix
nor-l-hidroximetil-13-trans-5-cis~
irostadieno,l-ctilen cetal

|nat-155,175-(y ent-15R,17R)~1,9-dioxo~

~15-hidroxi-15,17-trimctilen=19,20-di~
nor-l-hidroximetil-l3l-trans-S-cis-
-prostadieno,l~e¢tilen cetal
nat-16R,17S-(y ent-165,17R)~1,9~dioxo-
-16-hidroxi~16,1l7-trimetil en-20-melil-
en,l-etilen cetal

nat-16R,17R-(y ent-165,175)~1,9~dioxo-
‘“To-hidroxi-16,17-trimctil en-20-metil-
=l-hidroximetil=l3~trans-S-cis-prosta-
digno,l-ctilen cetal

T
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: 264 ant-164,175~(y gnt-168,170)=1,9-Li2%0=
11“- : T 3 ’ :Tﬁ—hi.i;'cxi—ls.l’T-trimet ilen-16-(3-tri-
’ fluormetilfenoxi)~13,19,20-trinor-1- ’
—hi iroxim:til-L3=trena-S-gig-rraciniies:
. ’ l-c¢tilen cetnl
1105 774 34 ~ 265 e £-168,17R=(y ant-163,175)-1,3=1isz0=
. “16-hiiroxi-16,17-vrimetil en~16-(3~-tri-
Tl . : rluormetilfenoxi)-13,19,26~t sinor-1-
. - hidroximetil-13~trang-S-giy-prost: ie=
. na,l=ntjlen cotel A
) EJEMPLOS 1106~1189E
Mediante los métocdos descriptoa anteriormente aqui en
5 los Ejemplos 773 y 774, se preparan los derivados de },9-dioxo—
l-hidroximetilprosteno indicados en la Tabla 46 mediantz el
método indicado a partir del compuesto de vinil ioduro o vinil
estafio indicado y la ciclopent-2-en-l-cna indicado.
En aquellos casos donde se cbtienen isbmeros en las
10 posiciones C15 o C16 solamente se indican en la Tabla 46 los
isbmeros C15 o) Cl6-norma1; se comprenderi que también se forman
los correspondiesntes isbmercos C 0 C _-eni y que son parte de
P 15 16 —= "~ :
la presente invencién,
En aquellos casos donde el producto de adicién conjugado
15

inicial contiene un gruno bloqueador de trifenilmetoxi, el des-
bloqueo se realiza en 4cido acético-tetrahidrofurano-agua 4e2:1

a 50°C duraite 5 horas.
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. Ljemplo

Método del
Ejemplo

Ciclopent=2-en«leona

Vinil yoduro o

Vzniljeabino del

1, 9-d1oxo~I-"lidroximetilprosteno
f . T

~1156

1107

1108
1109

110

-
1112
113

1114

1115

{llb
111%
1118
1119
1129
112%-
1122
1123
1124

1125

¥

773
773
773
774

‘774
7
773

.

774

773

773

773
773
773
773
773
773
773.
773
773

773

783
283
283
203
283
283
283 .
283
283

283

283

283

283
283

283

283

49
TS0
51

193

192
13

210a
74

77

83
84
85
86

87
69
88

76
89

90

1,9-dioxo-f5-ﬁfd}oxi-iLﬁld}oxlmoﬁfl-162—
16-trimetilen-20~nor-13~trans-prosta=
dien,l-etilen cetal

1,9-dioxo~15-hiroxi-1l-hidroxlmetil-16,
16ot pimotilen-20-metile 13-trans-prosta-
dien,l~etilen cctal
1,9-dioxo=15~hidroxi-1- hidrorimetil-16,
16-brlmctilen—zo-etil-lj-rlnns-orosta-
diens;l-etilen cetal
1,9~dioxo-16-hidroxi-lb6=ciclopropil-20-
-ebil—hidroximotil—ls-brnnq-nrosteno,
~l-etilen cetal

1,9-dioxo=16~hidroxi=-10~vinil-20-etil-1-
-hldroxiMetil-l? trans~-prosteno,l-etil-
en cebal
1,9-dioxo-16-hidroxi-16-cicloy.ropil-l-
-hidroximetil-ls Lranﬁ—prosteno 1-
~etilen cetal
l,9—d10xo-lS-hidroxi-l-hlchximatil-lé,
16~trimetilen~-13-trans-prostenc,lectil-
en cetal
1, 9-dxoxo-16-hldroxi-1—hidroximeti1-16—
-vinil-13-trnn>-proqteno l-2udlen cetal

dl-eritra-1,9-dioxo-15-hidroxi-16-netoxi-
-l—h;droxzmeLil-lJ—trane-prosteno 1=
~etilen cetal

dl-critro-1,9-dioxo~15~hidroxi-16-ctoxi~
-l—hldrotimebil-lJ-CPvns-wro=Leno,l-
-etilen cetal

dl-eritro-1,9-dioxo~15,16~dihidroxi=1-
—hidroxlmecil-ﬁﬂ-nor-13 trans-prosteno,
leetilen cetal

dl-gritro-1,9+<dioxo=15,16~dihidroxi-1~
=hidroxinetile20-metil~l3~trans-prost-
on;lectilen cetal
dl=eritro-1,9-dioxo~15,16-dihidroxi~l
—h;droximcLil-ZO-etil-13-trans-prust-
ergl-etilen cebal

Adl~oritro-1,9~-dioxo-15,16-dihidroxi-19-
~mcbil-1—hldPOA1mL511~13—ernﬁ—probt-
eno, l-etilen cctal

dl-eritro-1,9-dioxo-15,16~dihidroxi=1-
~hidroximetil-l3-trans=17~trans-prosta-
dieno,l-etilen cetal

dl-treo~l,9=dioxo-15,16~dihidroxi-1-hi~
drox;metil—l3-trnns-prosteno,l-eCLlcn
cetal
Al-treo-1,9-dioxo-15,16~dihidroxi-20
-nor- -hidroximebil-lS-trans-prostuno, ‘
leetilen cetal
dl-gritro-l,9=dioxo~15,16=dihidroxi-1-
“hidroximetile 13-trans-prosteno,l-
~ctilen cetal

dl-trco-1,9-dioxo-15, 16~dihidroxi-20-
“meCil-l-hidroximetila 13=trans-prost-
eno, le-ctilen cetal

dl-treo-1,9-dioxo-15,16-dihidroxi~20-
—etllat -hidroximctil—lj-lrans-prost-

env,l-ctilen cetal
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1123

- 1129
1130

1131
1132
113
1£34

1135

1136.

1137

1138

1139

1140

1141

1142

1143

L1144,

1145

1146
1147

1148

¢ 713

773

173
173

713

713
773

713

773

773
773

773

773

T 773

283

2B3
203

283

283

283

283
283

233

283
283

283

‘203

283

E2Y
.. 92

107

108 .
10?

110

112
113

139a

115

136
137
138
139
149

150

‘151
152

153
154

148Ba

AL-treo-1,9-dioxo-15,16-dihidroxi-19~

Thotii-1-hidroximetil-13-tfans-prost-
eno,l—ebilen'cetnl

ﬂl—hrcn—l,g-dlaxo-ls,16-dihldroxi-1—
-hidroximebil—13-brans-17-trans;prosba-
dieno,l-ctilen cetal

1,9-dioxo-16-hidroxi-1-hidroximetil«l3-
~trans-prostenc,l-ctilen cetal

1;9—dioxo-16-hidroxi—l-hidroxxmctil-lq,
20—dinor-l3-trans-prosccno,l—etilcn
cetal . . .
1,9-dioxo-16—hidroxi—1—hidrﬁzimctil-lﬁ,
19,20-trinor-13-trans-prostcno,l-eti]en
cetal . o
1,9-dioxo-16-hidroxi—1-hidroximctil-ﬁo-
—uor-ls;tvnns-prosheno,l-ctilen cetal
1,9-dioxo-16—hldroxi-l?-mcbil-l—hidruxi-
mebil-lj=-trans-prosteno,l-etilen cetal

P

1,9-dioxo-16—hidroxi-zo-mcbil-1-hidroxi—
meti1-13-hrans-prosteno,l—cbi;en cekal

'1,q-dioxo-l6-hidroxi—20—eti1—l—hidroxi-
metil=l3-trans-prosteno, t-esilen cetal

l,9-dioxo-lﬁ-hidroxi—lé-metil—ZO-etil-
-l—hidroximutil-ls-tran«—prosteno,l—
~ctilen cetal

1,9-dioxo-16-hidroxi-1—h£droximebil-lS-
-trans-l?-cjs-prostadienu,l—etilcn ceball

. 1,9-dioxo-16-hidroxi~16-mct11-1-hidroxi-
metil-ls-trans-prosteno,l—ecilcn cetal

1,9-Qioxo-16—hidroxi-l7,l7,zﬂ-trimctil-
=l-hidroximetil=13=-trans-prostenc,l-
~ctilen cctal ) !

1,?—dioxo-lﬁ—hidroxi—16,20-dimetil-1-
~hidroximetil-13~tcans-prosteno,l-
-ctilen cctal

1,9-dioxo~16-hidroxi-17,17-dimetil-1-
~hidroximetil-13-trans-prosteno,l-
~ctilen cctal - ’
1,Q-qioxo—lé—hidroxi-]G-mebilul—hl-
droximetil-l3=trans-17-prostadieno,l-
~ctilen cetal i

1,9-d@oxo-16-hidroxi-20-meti1-1-hidro-
ximetil-1l3~trans-17-trans-prostadieno,l-
~ctilen cctal ’

1,9~dioxo-16~hidroxi=l6-metil-l=hidroxi
-ls Xiw
metilel3-trans-prosteno,l-etilen cctal

*1,9-dioxo~16<hidroxi~17,20~dime i

] d 320=dimetil-1-ltii=
droximetil-l3=trans-prostenc,l-etilen
cctal
1,0-dioxo=1l0=hidroxi-l-hidroximetil-13-
~trans-17~trans~prostadienoc, l-ctilcn
cetal
1,9-dioxo=16 (Rt} ~hidroxi-l-hidroximetil-
~13<trans-prosteno,l-ctilen cetal

1, 9=dioxo~10(8) ~hidroxi=l=hidroximetile
=13=trans-prosteno,l-ectilen cctal
1,9-dioxo-16~hidroxi~20-ctil-1-hidroxi-

metil-13-trans-17-trans-prostadiceno; 1~
-ctilen cetal ’
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1T -~ 8 283 . T<iodo-3-trife- 1,0-dioxo~-150( ~hidroxi=1-hidroximctil-
. . nilmetoxi-l~trans— [=13-trans-prostadieno,l-etilen cetal
octeno (U.S. Dat.
) Mo, 3.873.607).

1150 773 283 1-iodo=’~trife- 1,9~dioxo-15d -hidroxi-20-motil-1-hi-
nilmetoxi-l-trans= |droximetil-13-trans-prosteno,l-etilen
noneno (U,S.” Pat. jcetal . ’
No. 3.873.507) .

1151° + 773 283 1-iodo-3-trife- 1,9-dioxo-15f -hidroxi-20-e{.i-l-hidro-

. * pilmetoxi-l-trans—|ximetil-13~trans-prosteno,l-etilen
. deceno (U.S. Pat, [cetal .
. ) No. 3.873.607), . LT
1152 773 283 l-iodo-3~trife- 1,9-dioxo-15d ~hidroxi~16,16~dimetil-1-
) nilmetoxi=dg,d4-di- hidroximetil-13-trans-prosteno,l-cti-
metil-l<trans~ len cetal.
ecteno (U.S. Pat,
No. 3.873.607). P
1183 773 283 l-iodo-3~trife- 1,9-dioxo-15d -hidroxi~17,17~dimetil-1~
: nilmctnxi—S,S-dime-hidroxlmetil-13-trnns-prcsteno,l-ctllcn
: til-l~trans-octe- [celal :
. ng (U.S. Pat. No.
3.873.607).
1154" 773 283 1-Jodo=-3-trife=- 1,9-dioxo~154 ~hidroxi-~l6-metil-1-hi-
. ,nilmeboxl-d-metil- droximetil-l3=-trans-prostuzno,l~etilen
* l-trans-octeno cetal
(v.S.Pat. No.
3.876.600).. .
. 1155 773 283 l-iodo-3~trife- }1,9-dioxo-15« -hidroxi-)b-e=il-l-hi-
. nilmetoxi~4-c~ droximetil~l3-trans-prostcno,l-stilen
til-l-trans- cctal
octeno (U.S. Pat.
o . - f No. 3.876,600)
—a D i R g TR T T TR I JUESt. L . E - LT
1158 773 3 | -iodo-J-trifenil- |1, 9-dloxo-15a-hidroxi-17,20-tetranor~ -
. metoxi-4=-ciclopen- ~16~ciclopentil-l-hidroximetil-13-trans-
. “y til-l-trans-buteno [-prosteno,l-stilen cetal
(u.S. Pat. N*
3.884.969).
* 1157 773 28; . }-iodo~3-trifenil- 1,9—dioxo-1Sa-hiuroxi-lG,zo-pentanor-ls-
. metoxi-S-ciclohein--ciclohexil-l-hidroximetil-ls-trans-
~l-trans-penteno Zprosteno,l-etilen cetal
(u.S. Pat. 3.884.96)
: 1l-iodo=3~trifenil-
1153 773 283 metoxi-S§-ciclohe- 1,9-dioxo-15¢-hidroxi-18,20-trinor-17-
xil-l-trans-pente= -ciclohexil-l~hidroximetil-13-trans-
* no (U.S. Pat. N*® -prosteno,l-etilen cetal
3.884.969)
1159 773 283 1'1°dg'g“§‘§°"ii: 1,9-dioxo-15a~hidroxi-19,20-dinor-18-
. metoxi-0~cic.op -ciclopentil-l-hidroximetil-13-trans-
til-l-trans-hexeno |_ ., ceno,l-etilen cetal:
(u.s. Pat, N® P 4
. . 3.884.969).
1160 773 283 1-iodo~3~metil-3- |1,9-dioxo-15a~hidroxi-15-metil-l-hidro~
' ~trimetilesilil- ximetil-l3-trans-prosteno,l~etilen ce-
. oxi-trans-l-octeno |tal
(Ejemplo 125).
, 16t 773 283 I-dodo g metis " |1,9-dioxot1Saxhidroxi-15-metil-20-etil-
, oxi-trans~l-deceno 1-hidroximetil-l3-trans-prosteno,l-eti-
: (Bjemplo 190a). len cetal
774 283 159

1162

1,9-dioxo-15a~hidroxi-17,18,19,20=tetra
nor-16-2-f1uorfcnoxi-l-hidroximeti;-IB-

trans-prosteno,l-etilen cetal

f ——
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llod
1164
1165
1166
1167
1168
:ilég

. 170
-

1172 .
*-f173
1174

© 1178

. 1176
un
-~ 1173'
i 1i;g
1180

R 5 £:3 §

1182

.

Wv?ﬂ{d
774
774
774

. ?74

. 774

774

283

283
»

283
233’
283

283

774
774

774

S N

. 173

713
M
773

713

283
283

283

310

3100

310

310

310

“310

773

773

773

'773

310

310

285

285

15¢
181
182
183
184
18&
185
186t
186e

186d

l-iodo-s-trifenilS
‘metoxi=l=trans~~ -
~octeno (U.S,Path.
N* 3,873.607)

185

l-iodo-3-trifenil-
netgxies §-di="
.metil-octeno-
(u,S.rPat. NO-
3.873.607) -

13
76-
. 69
.7? )

107

130

134

‘ -l-hidroximetil—z-nor-ls-trans-prOSteno,

'~1,9-dioxo-16-hidroxi-16-metil-l—hidroxi-

1,9~ Toxo-Y5a shidroriot] 18,19, 20otetre
- 20=tet
nor—16-fenoxi—l-hidroxim;tii—li-trn:s:a
~prosteno,l-ctilen cetal

1,9-dioxo=15a~hidroxi-17,18,19,20-tetra
nor: 16~p-bromofenoxi~l-~hidroximetil~13-
~trans-prosteno,l-ectilen’ cetal

1,9-diozxo-15a-hidroxi-17,18 19,20-tet
nor—léﬁg:g-butilfenoxi-lihikvo;imetflin
~13=trans-prosteno,l-etilen cetal

1,9~dioxo-15a~hidroxi~17,46,19,20-tebra«

nor-16-p-metoxifenoxi~l-hidroximetil-
~13-trans-praosteno, l-etilen cetal

1,9~-dioxo=-15a~hidroxi-17,156,19,20
-tetra-

nor-léﬁg-cloroEenoxi—l-hidraxi;etilf ra

~l3-trans-prosteno,l-etilen cetal

1,0~dioxo~15¢=hidroxi-17 15'19 20

- - 20-tetra=-
norﬁg-trifluorfenoxi-l—hidr;xi&etil-
=13~trans-prosteno,l-etilen zetal

1,9-dloxo~15a=hidroxi=-17,18,19,20-tet
nox'TlC!—(3,4-di<:1o:sx-ofenoxii.)~i-h.$.dx-«.'»c.i.--ra
metil-13-trans-prosteno,l-2tilen cetal

1,9-dioxo=15a=~hidroxi-18,19, 20~trinor-1
—Feni1olohidroxinetilo 11 t ot es prosten, |
l~etilen cetal J-teens-prosten,
X,9-dioxo~15a~hidroxi-18,19,20-tri

- -17.
—(m—triEluormetoxifenil):l-ﬁidro;iEZZilz
=13-trans-prosteno,l-etileno cetal
1,0-dioxo-15a~hidroxi=18,19,20-trinor-1

- -17
~{g-metoxifenil)-l-hidroximetil-13-
-trnns—prose?noll—etilen cetal

1,9-dioxo-15a-h1droxi;1-Lidroximetil-z-
—nor-l3-trans-prostenoc,l-etilen cetal

l,9—dioxo—15a-hidroxi-ls-metil-l-hidro-
Eimetil—2-nor-13-trans-prosteno,1-
etilen cetal
:1,9-dioxo-15u-hidroxi-16,16-dimetill—
—hidroximetil-2-nor-l3-trans-prosteno,
=l-ctilen cetal

J,Q-dioxo-lSu-hidroxi-lﬁ,lé-trimebllcn-

l-etilen cetal

-oritro—l,9—dioxo—15a,16-dihidroxi~l-hi—
droximetil-z-nor-13-crans-prosteno,1-
-etilen cetal

‘eritro-l,9-dioxo-lSuhidroxi-lﬁ-meboxi—
-l-hﬂroximebil-Z-nor-lB-hrans-prosteno,
il-etilen cetal

‘r,9-dioxo-l6-hidroxi—1—hidroximetil-z-
—nor-13-trans-prosteno,l-etilen cetal

-l;9-dioxo—16-hidroxi—l6-metil-l-hidroxi-
metil-z-nor-13-trans-prosteno,l-ctilen
cetal
1,9-di0xo-16—hidroxi-lG-metil-l—hidroxi-

?mebil-z-nor-l3-brans—17-trans-prostadi—

- eno,l-etilen cetal

Imetil—2—nor—13—5552§—17-§5325-prostadi-
+ eno,1~etilen cetal
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1D TR 7835
s g
1184 AL 285 180
1185 773 285 - 194
1186 774 285 " 198
1187 - 74 " 285 186b
1188 g' 773 285 - 186e
1289 773 285 186d
1189A * 774 283 2101
11898 * 774 283 210p
1189¢+ 774 283 2100
11890 7 283 1541
1189 773 283 1543

1,9-1i0%0-15«~hi.iroxi-2,17,13,19,20~
~pentanor-16-fennxi-1l-hilroximetil-13-
-tr-ps-prostenn,l-etilen cetnl
1,9~4io0x0=15a-hi(roni-2,17,14,19,20~
-pentanor-lﬁ—g—triflunrmetilfenoxi-l—
~hidroximetil-13-trrpna-proatenc,l-etilen
cetal -
1,9-dioxo~16-hidroxi~15-vinil-l-hiiroxi-
metil-2-nor-13-trans-prostead,l-etilen
cetnl LT
1,9-dioxo~16-hidroxi-16~ciclapropil-1-
-hidroximetil-2~nor-13~trraa-prosteno,-
legtilen cetrl .
1,9-dioxo0-15¢-hilroxi-2,18,19,20~tetra-
nor-17-fenil-l-hiiroximevil-li-trnng-pro
ateno,l-etilen cetnl
1,9-dioxo-15%~hidroxi-2,13,1%,20~tetra-
nor-17-(m-trifluorfenil)~l-hiiroximetil-
~13-trona~-prostenc,l-etilen cetal
1,9-diaxo-15%%-hiiraxi~-2,13,19,20-tetra-
nor-17-(p-metoxifenil)-l-hilroximetil-13
-trena-eroatens,l-etilen gt

1,9~1ioxo~16-hiiroxi=~16- " .
etinil-l-hiiroximetil-.
13-trena-proateno,l-etilen- -
cetal

1,9~Jioxo-16-hiiroxi=-14«
stinil-l-hiiroximetil-29- -
nor-13-trang-prosteno,l-
etilen cetnl
1,9~dioxo-16-hiliroxi-16-
etinil-l-hiiroximetil-2n-
etil-13~trona~pronteho,l-
etilen cetnl
1,9-1ioxo-16-hiiroxi-16-(1-~
propinil)-1-hitrovximetil-~13-
trons-prasteno,l-etilen cetnl
1,9-1ioxo=16~hi iroxi-16-(1-
propinil)~l-hiiroximetil-~
20-ctil-13-irnno-prosteano,
l-ctilen cetnl

® Para disociacién del enlace TMS~-C=C ver, Bjemplo %72 (B)
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EJEMPLOS 1190-1212

Mediante los métodos descriptos anteriormente
aqui sn los Ejemplos 773 y 774, se preparan los derivados
1,9-dioxo—1—hidroximetil nrostenc indicados en 1a Tabla
47 mediante el método indicado a partir del compuesto de
vinil ioduro o vinil estafio indicado y 1a ciclopent%i%
en-l-ona indicada. -

En aquellos casos donde se forman dos diasteruisé-
meros en la adicidn conjugada, solamente se indica en la
Tabla 47 uno de los diasterisbmeros. Se comprendera jue

también se forma el otro diasterisémero Gue en sus formas

nat y ent tienen una configuracién opuesta (imageu cspecular)

en los &tomos de carbono asimétricos en 1a cadena g {la cadena

que contiene Clz....C14 etc). a aquella Que en la forma
‘nat y ent respectiva del diasterisbémeros indicados; ~ ambos
de estos diasterisdémeros son reivindicados en la presente

invencién como asi también sus componentes enantiémeros.
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Ejemélo

4jemplo

Método dsl

Ciclopent-2~en~l-ona
del Ejemploe

"Yinil. iodura

Yinil estecflo

1,9-dioxo=1~hiiroximetilprosteno y
-au diastereomero .

del Bjemplo

1150

1191
© 1192
1193
1194

1195
1196

1197

1198

Sy 2jT

774

773

773

1199 -
1200
1201
1202
1203
1204 .

1205

773

773
773

774

283

283

283
283
283

283

283

283

283

283

283

283

283

283

346

245
243
243

251

248

250

pgnt-(y ent)-1,9- dioxo-16~hidroxi-15,16-
—tetramutilen-17,18,19,20-tetranor-1~
-hilroximetil- 13-trnnsrprnsteno l-atil-
en cetul
pot-(y entd-1,9- 41 oxo-16-hilrexi-16,17-
~tetrnmetilen-18,19,20-tr~inor-l1-hidroxi=-
metil-13-trnna-prostenc,l-etilen cetnl
nat-155,16R-(y ent-15R,155)~1,9~-dioxo~
<15-hidroxi-15,16-trimetilen-1-hidroxi-
* metil-13-trnng-prosteno,l-stilen cetal
pat-155,16R- (y ent-157,163}-1,9-dioxo-
«15-hiiroxi-15, 16-trimetiler~l-hidroxi-
metil-13-teans-prostenoc,l-etilen cetal
nnt-155,158-(y ent-15R, 16r)~-2,9~dioxo~
~15-hi {roxi-15, 16-trimetilea~1~hidtro-
ximetil-13-trans~prosteno, l-etilen ce-

tnl
nat-(y ent)-1, 9-dioxo-1)-h14roxi—15 16—

“%rimetilen-17,18,19,20-tetranor-l-hi-
droximetil—l}-trnna-prosteno l-gtilen
cetnl -
nat-(y ent)-1,9-dioxo-15~hiiroxi-15,16~
~pentometilen-17,18,19,20~tetranor-1-
~hidroximetil-l3~trans-prosterno,l-etil-
en-cetal

nat-158, 17R-(y ent-15R, 178)~1,9~4ioxo~
~15-hidroxi-15, 17-1imetilen-1-ii lroxi-
metil-13)-trnng-prosteno,l-2tilen cetal
nnt-155,178-(y ent-~151,171)-1,9-d1ioxo-
~15-hidroxi- -15,17-dimetilen-1-hidroxi~

252
253

254

255

256

257

258

metil-13- trnna-nrosteno,;-ﬂtflen cetnl

nat-153,16R-(y ent-15R,165)~1,9-d1ioxa~
-15-hidroxi~15,16~tetrametilen~l~hidro-
ximeti{l-13-tranas-prostenc,l-ctilen ce-
sl
t nat-153,168-(y ent-15R,16R)-1,9-dioxo~
-15-hidroxi-15 16~ tetrnmetilen—;—hidro—
xiTetil l3—trnns-nrosteno,l-etilen ce-
ta
gg}-lSR,lSS-(y gﬂ£—155,16R)-1,9-dioxo—
-15-hidroxi-15,16-trimetilen-16-(3-tri-
fluormetilfenoxi)~17,18,19,20-tetranor-
=l-hidroximetil-13- -trans-prosteno,l-eti-
len cetal
n~t-15R,16R-(y ent-13,163)-1,9-3ioxo-
~15-hidroxi-15,16-trimetilen=6~(3~tri-
fluormetilfenoxi)-l? 13,19,20-tetranor-
-1-hidrox1metil-l}-trﬂns-prosteno.1-
etilen cetnl
nat-15R,165-(y ent-15S,16R)-1,9-dioxo~
=15~hilroxi-15,16~trimetilen-16-(4-flu~
orfenoxi)-17,13,19,29-tetranor-l~hidro~
§i$8t11-13 ~trans-prosteno,l-etilen ce-
t
not-15R,16R~(y ent-153,163)~1,9~dioxo=
-15~hidroxi-15,16~trimetilen—16={4~flu-
orfenoxi)-17,14,19,2%-tetranor-l-hildro~
xi;atil-lS-tr1ns-prosteno yl-etilen ce-
tA
nat-15R,165~(y ent-15$,16R8)~1,9~dioxo~
=15~hidroxi-15,16-trimetilen-16-(3~
-2lorofanoxt)-17,14,19,29%tetrrnnr-1~

~hiirox1mut1L—1) =~trans-prosteno,l-etil~
en-catnl
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TABLA 47 (continuacién)

120% 774 283, 259
13207 773 ©283 260 .
1208 773 283 261
1209 . S *. 774 283 262
1210° .. | .. 774 293 ’ 263"

) A .2Si
1212 114 283 ° 265

ant-151,16R~(y ent-153,165)<1,9~-1ioxo~
15-hiaroxi-1%5,16-trimetilen. ~15-(3~clo~
rofenoxd)-17,14,19,20-tetranor-1-hidroxi-
mutil—l}—trmns-prostuno'l-eti%en'cetal
nut=153,17%~(y ent-158,175)-1,9-dioxo~
-15-hidroxi-15,17-trimetilen-19,20-di-~
nor-1l-hidroximetil-l3}~trnna-prosteno,l-~
etilen cetal
n2t-153,173-(y ent-15R,17R)-1,9-dioxo~
~15=-hidroxi-15,17-trimetilen-JS ,?0-di~
aov-l-hiidroximetil-l3~trana-presteno,l-
etilen cetal R
nat-16K,175-(y ent-16S,17R)~L,9~dioxo-:
~16-hi troxi=~16,17-trimetilen-20-metil~
=l-hidroximetil-l3l~-trans-progtcrs,l-etil-
en cetal
nat-16R,17R~-(y ent-163,173)=1,9-3dioxo~ "
~16-hidiroxi-16,17-trimetilen-2"-zotil- -
~l-hidroximetil-l3-~trans-prostenc,l-e~
tilen cetnl
nnt-16R,175-(y ent~-165,17R)-1,9~dioxo-
-16-hidroxi-16,17-trimetilen=1R={3~tri-
fluornetilfenoxi)-14,19,2%=trinor-l~
=hidroximetil-l3i~truns-proateno,l-ectil-
en cetal )
not=-16R,178~(y ent~165,173)=1,9~dinxo~
-~16~hiiroxi-16,17-trimetilen~16~(3~tri-
fluormetilfenoxi)-18,19,20~trinor-1-
gé%ggximepil-l3—trans-prcsteno.l—etilen

ammrpo
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 EJEMPLO 1213

1,9-Dioxo-1l¢, 16-dihidroxi-16-vinil-l-acetoximetil-5~cis-13-trans-

Qrostadiéné
A una solucién de 0,1 g de 1,9-dioxo-1llc,l6-dihidroxi-

16-vinil-l-hidroximetil-5—-ecis-13-trans-prostadienc en 0,75 ml

de piridina se agrega 0,026 g de anhidrido acético. Luego de
reposar durante la noche, la piridina se elimina a presién re-
ducida. El residuc se cromatografia sobre una columna seca dg‘:
gel de silice eluyendo con benceno-acetato deetilo 1:1 'para' ‘f
proporcionar 0,049 g del producto,

De acuerdo con el Ejemplo 1213 precedente los an&logos
l-hidroximetilo de los Ejemples 319-772AAA se tratan con anhi-
drido acbtico, anhidrido propféhico, anhidrido n-butirico y
anhidrido n-valérico para proporcionar los respectivos an&logos
de l-acetoximetil-l-propanoiloxi, 1ﬁ5#butanoiloximetilo, y
l1-n-pentanoiloximetilo,

EJEMPLO 1214

Preparacidén de l-oﬁo;éa,lla,lé-trihidroxi—1—hidroximeti1~l6—vini1—

13-trans-prosteno y 1—oxo-9u,llc,16-trihidroxi—1~hidroximetil—16—-

vinil 13-trans-prusten.

A una sclucién de 2,9 g. (5,6 mmol) de (E) 4-
trimetilsililoxi-4-vinilel-tri-n-butilestannilacteno (Ejemplo
210a) en 4 ml de tetrahidrofurano a 78°C baijo argbn con agitacién
se agregan 2,4 ml de n-butillitio 2,4{M en haxané. La solucibn
se agita a -30° a -20°C durante 2 horas. Se agrega una solucibn
de 74 g (5,6 mmol) de pentino de cobre y 2,3 ml de hexametilfos-
forotriamida en 18 ml. de &ter a -78°C. La solucién se agita
a ~78°C durante 1,5 horas., Se agrega una socluciln de 2,0 g

(5,2 mmol) de 1=/ 6=(4~metoxi-2,2-dimetil-],3-dioxalan-4-il)-
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hexeni;7—4-(z-metoxipropil—z-oxi)cic109ent-?—en-l-ona en 20
ml de é&ter. La solucién se agita a -30° y =20° durante 1,5
horas. La solucidén se agrega a 100 ml de clorurc de amonio
saturado. La mezcla se extrae con &ter y la solucién de &ter
se lava con &cido clorhidrico diluido, bicarbonatc de sodio
saturado, y se seca sobre sulfato de magnesio. Se elimina-
el solvente seco y el residuo se disuelve en 30 ml de atancl.
y se agregan 0,37'g de borohidruro de sodio. lLa mezcia s@
agita durante 8 horas. El solvente se elimina, El residuo
se disuelve en G0 ml de &cido acético-tetrahidrofurano-agua
4:2;L. La solucién se agita a temperatura ackiente curante
2 horas. Los sulventes se eliminan a presién reducida. El
residuc se cromatografia sobre gel de silice para.broporcionar
1—oxo—95,11a,l6-trihidroxi—i—hidroximetil—16-vinil—13—trans—
prosteno y l-oxo-Qa,lla,16—trihidroxi—l—hidrokimetil—lG-vini1-
13-trans-prosteno. 7
Mediante los métodus descriptos anteriormente aqui
en el Ejemplo 1214 los compuestos de vinil ioduro o vinil
estafic 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 reaccién
cpn pentino de cobre y hexametil fosfor triamida proporcionan
jos reactivos de cupratc. la adicién de las ciclopent-2-en-
l-onas utilizadas en los Ejemplos 319-772GG a -78° seguido
por calentamiento a -20° como se dgscribié antericrmente
aqui en el Zjemplo 1214 properciona los anilogos §-oxo en
donde la caracteristica de l-oxo aln esti nrotesgida. La

reaccién de estus con borshidrurc de sodio en etancl seguido
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por desblogueo con acido acktico-tetrahidro{.rano-agua 4:2:1
o con fcido clorhidrico diluido en tetrahidrufurano propurciona
los anélougos l-oxo-9s—hidroxi y l-oxo-9a-hidroxi éorrespondien—

tes a los anflogos 1,9-dioxo de los Ejemplos 319-77244AA,

EJEMPLO 1215

Precaracidn de 1—ox0—9c,11a,16—trihidroxi-l—hidrcximetil-

-lh-metil-i3~-trans prostenc

A una solucién de 3,4 (0,00675 mol) de (E) 4-
trimetilsililoxi 4-metil-1—tri—n—buti]estannilocteno (Ejgmplo
210b) en 3,5 ml de tetrahidrofurano a -78° bajo argbn, se
agrega con agitacién 2,8 ml. (0,00675 mol) de 2,4-¥ n-
butillitio en hexano. La solucidén se mantiene a =15° y -20°
durante 2,5 horas. Se agrega a —78° una solucidn de O, 89 g
(0,00675 mol) de pentlno de cobre y 2,2 g de hexametll fosfor-
triamida en 25 ml de &ter. Luego de una hor., se agrega una
solucién de 2,3 g (0,005 mol) de 1-(8~dimetil-t-butilsililo-
xim7-oxoocteni1)-4—trimetilsili1oxiciclooent-z-en-l—ona,7—
etilen etal en 10 ml de éter, La mezcla se agita a -45° du-
rante 0,5 horas, se deja calentar a -20° en 40 minutos. La
solucién se vuelve a enfriar a -30° y se agregan 2,5 ml de
scido acéticu seguide por cloruro de amonio saturado. La mezcla
se extrae con &ter, la cana de é&ter se elabora con dcido clor-
hidrico diluido seguido por bicarbonato de sodic saturado. La
solucidn se seca sobre sulfato de magnesio. E1 solvente se
elimina. El residuo se disuelve en 10 ml de &ter a ~-78° baio
argén con agitacién y se agregan 20 ml (0,01 mel) de

perhidro—9b-borofenalhidruro de litio 0,5M en tetrahidrofurano,
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La solucién se deja calentar a 0° durante 35 ainutos. A 0°
se agregan 8 g de carbonato de sodic en A0 ml de agua seguido
par 13 ml de peréxido de hidrégeno al 30%. La mezcla se agita
durante 10 minutos, luego se extrae con &ter. La solucién
de &ter se lava con agua, bisulfito de sodio saturado, ¥
bicarbonato de sodioc saturad., . -
La solucién se seca mediante sulfato de magnesio. EJ
residuc se disuelve en 60 ml de tetrahidrofurano Jue coniviene
9,6 ml de agua y 1,2 ml de gcido clorhidrico concentrado. La
solucién se agita a §5°-60° durante 4 horas, 45 minutos. La
mezcla se satura con cloruro de sodic y se extrae con acetato
de etilo. La capa orginica se lava ccn bicarbonato de sodio
saturado y se seca sobre sulfatc de magnesio. E1 solvente
se elimina. El residuo se cromatografia en una columna seca
con gel de sg§lice eluyendo con acetato de etilo Jque contiene
4% de metanol para proporciocnar 2]l compuesto del encabeza-
miento.
Mediante los métodos descriptos anteriormente aqui
en el Ejemplo 1215 los compuestos de vinil iodurc o vinil
estafio utilizados en los Ejemplos 319-772AAA son intercam-
biados con t-butillitic o n-butil litio respectivamente para
préporcionar los reactivos de vinil litio que por reaccién
con pentino de cobre y hexametil fosfortriamida proporéionan
los reactivos de cuprato. La adicibn de las ciclopent-2-en—
l-onas utilizadas en los Ejemplos 319-772AAA a -78° seguido
por calentamiento a -20° como se describid apteriormente agui

en el Ejemplo 1214 proporciona lcs andlogos 9-oxo en donde la
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caracteristica l-oxo alin no esti protegida, La reaccién de
estos con el perhidro-Ob-borofenclhidrurc de litio a =-78°
seguido por calentamignto a 0°, répido enfriamiento con
carbonato de sodio y perdxido de hidrigeno y desblojueo
con acido acético-tetrahidrofurano-agua 4:2:1 o con Acido
clorhidrico diluido en tetrahidrofurano proporcionan los  ‘
anflogos l-oxo-0c-hidroxi correspondientesla los anélogog

1,9~dioxo de los Ejemplos 319-772AAA,

EJEMPLO 1216

Preparacién de l~0x0~9¢,1la.16-trihidroxi-hidroximetil-1f-metil-

~13-trans-prosteno, l-etiien cetal y l-ox0-9p,11la, lA-trihidroxi-

~hidroximetil-1l6-metil-13-trans-prosteno, —etilen cetal

A una solucién de 0,1 g. de 1,9—dioxo;]1a,16—dihidroxi—l-

hidroximetil-16-metil-5-cis,13-trans-prostadieno, l-etilen cetal

(Ejemplo 77.) en 25 ml de etanol se agrega 0,1 g de borohi-
druro de sodic. Luego de agitar durante 3 horas la mezcla se
vierte en agua y se extrae con acetato de etilo. lLa solucibn

de acetato de etilo se seca sobre sulfato de magnesio. El

‘solvente se elimina y los compuestocs del encabezamiento se

senaran por cromatografia sobre gel de silice,

Mediante el método descrinto anteriormente aqui en el
Ejemplo 1216 se hacen reaccionar los analogos de 1,9-dioxo,l-
etilen cetal de los ejemplos 775-1212 con un exceso de boro-
hidruro de scdio en etanol para proporcionar los correspondien-
tes anAlogos Qa-hidroxi-J-etilen cetal y 9p-hidroxi-I-etilen

cetal.
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ESSMPLO 1217

Preparacibdn de 1,9-dioxo-16-hidroxi-l—hidroximetiI-I6-

metil-10, 13-trans-prostadieno.

A una solucién de 0,1 g de 1,9-dioxo-1le,l6-cihidrozi-
1-hidroximestil-16-metil-13-trans-prosteno en 4 ml de tetrahidro-
furano se agregan 2 ml de &cido clorhidrico 1,58, Luego de 2 dias
la mezcla sa viertee en agua y se extrae con éter. la soludién
de &ter se seca sobre sulfato de magnesiu y el &ter se elimina para

proporcionar el compuesto del encabezamiento.

EJENPLO 1218

Preparacidn de l,9-dioxo-lé—hidroxi-l—hidroximeti1=16-

metil-10, 13-trans-nrostalieno-l-ctilen cetal.

A una solucién de 0,1 g de 1,$-dioxo-1lg,l6-dihidroxi-1-
hidroximetil-16~-metil-13-trans-prostenoc-l-etilen cetal en 4 ml.
de tetrahidrofurano, se agregan 2 ml de &cido ci.rhidrico 1,5N.
Luegc de 2 dias la mezcla se vierte en agua y se extrae con é&ter.
La solucidén de &ter se seca sobre sulfato de magnesio y elréter

se elimina para proporcionar el compuesto del encabezamiento.

EJEMPLO 1219

Premaracidn de 1,9-dioxe-2A-hidroxi-l-acetoximetil-if-metil-~10,73~-

~trans-prostadieno

A una sclucidn de 0,1 g de 1,9-dioxo-1f-hidroxi~i-hidroxime-
til-1h-metil -10,13-trans-nrostadieno (Ejemplo 1214) en 0,75 ml
de piridina se agregan 0,026 g deranhidrido acético. Luego de 18
horas a temperatura ambiente, el svivente se elimina a presibén re-

ducida y el residuo se cromatografia con gel de silice para propor-
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cionar el compuesfo del encabezamiento,

Mediante el método descrinto anteriormente agui en
los Ejemplos 1218 y 1219 se tratan los anilogos llg-hidroxi
de los ejemplos 319-1213 con Acicdo clurhidrico 1,5N en tetra-
hidrofurano durante 2 dias para proporcionar 1los correspon-

dientes compuestos 810 de 1a nresente invencidn,

EJEMPLO 1220

Preparacidén de l-oxo-98,1la,l6=-trihidroxi-l-hidroximetil-

16=vinil-§-cis~-13~trans-prostadienc y l-ox0-9a,Jla,l6=tri-

hidroxi-l-hidroximetil-]A-vinile§=cis-13-trans-prostadiecno

4 una solucidén de 2,9 g (5,6 mmol) de (E) 4-trime-
tilsililoxi-4~vinil-l-tri-n-butilestannilocteno (Ejemplo 210a)
en 4 ml de tetrahidrofurano a 78°C bajo argbn con agitaéién
se agregan 2,4 ml de n~-butillitio 2,4M en hexano. La sojucidn
se agita entre -30° y -20°C durante 2 horas. Se agregan .,

a -78°C una solucién de 0,74 g (5,6 mmol) de pentino de cobre
¥ 2,3 ml de hexaetilfosforotriamida en 18 ml de &ter. La
svlucibn se agita a -78°C durante 1,5 horas. Se agrega una
solucibén de 2,0 g (5,2 mmol) de 11[_6-(4-metoxi-2,2-dimeti1-
-1,3-dioxal an-4-il( hex~2-enil/-4-(2-metoxioronil-2~-oxi)ciclo-
-pent-2-en-l-ona en 20 ml de &ter. La solucidn se agita

entre -30° y -20°C dufante 1,5 horas. A la solucidn se agrega
100 ml de cloruro de amunio saturado., La mezcla se extrae

con &ter y La solucidn de é&ter se lava con &cido clorhidrico

.diluido, Bicarbonato de sodio saturado, y se seca sobre sulfa-

to de magnesio,Se elimina el solvente seco y el residuc se

disuelve en 30 ml de etanol y se agregan 0,37 g de borohidruro



10

15

20

- 283 -

de sodio. La mezcla se agita durante 8 horas. El solvente se
elimina. El1 residuo se disuelve en 90 ml de Acido acético-
tetrahidrofurano-agua 4:2:1. Ka solucibdn se agita a temneratura
ambiente durante 2 horas. los sulventes se eliminan a presidn
preducida. El residuo se cromatografia sobre gel de silice.
para proporcionar 1-oxo-93,lla,16-trihidroxi-l-hidroxime#ii
16-vini -5-cis-3 trans-prostadieno y l—oxo-9a,11a,16-trihidro-
xi-l-hidroximetil—lﬁ—vini]-5-cis-l3-trans—prostadieno. )
Mediante los métodus descriptos anteriormente agjui en
el Ejemplo 1220 los comnuestos de vinil ioduro o vinil esta%o
utilizados en lcs ejemnlos 319-772AAA se intercambian con t-
butil litio o n-butillitio respectivamente para proporcionar
los reactivos de vinil litio que por reaccién con pentino
de cobre y hexametilfosfortriamida proporcionan los reactivos
de cuprato. La adicign de la ciclopant-2-en-Y¥-onas atilizadzs
en Ejemplos 319-772AAA a -78° seguidi nor calentamiento a -20°
como se Gescrikid anteriormente en el Ejemnlo 1214 proporciona
los anhilogos 9-oxo en donde la caracteristica l-oxo a@n no
espa protegida. La peaccidn de estos con borohidruro de sodio
en etanol seguid® por desblogueo con acido acético-tetrahicro-
furano-agua 4:32:1 o con &cido clorhidrico diluido en tetra-
hidrofurano proporciona los an&logos l-oxo-9q-hidroxi y 1,-
0x0-9q-hidroxi corresnondientes a los anilogos 1,9-dioxd e

los ejemplos 319-772AAA.
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Ciernlo 1221

Preparacidn de l—oxo-9a,lia,- 16~trihidroxi~l-hidroximetil

-16-~metil ~§—cis=13~trans-prostadieno

A una solucidn de 3,0 (0,00675 mol) de (E) 4-trimetilsililo-
xiA4-metil—l-tri~n—butilestannilccteno (Ejemplo 210b) en 3,5 w=ul.
de tetrahidrofuranc a ~78° bajo argon, con agitacién se agféga 2,8
ml. de (0,00675 mol) de ¥ n-butilitio de 2,4 ¥ en hexano. :ig solu~
cidén se mgntiene entre =15° y ~20° durante 2,5 horas. Sé.agrega
a ~78° una solucién de 0,89 g. (0,00675 mol) de pentina de cobre
y 2,2 g. de hexametil fosforo triamina en 25 ml., de ese puntao.
Luego de 1Ahora, se agrega una solucidn de 2,4 g (0,005 mol) de
1—(8-dimetil—t—butilsililoxi~7-oxoct—2—enil)-4—trimetilsililoxici-
clopent-2=en-im=onay/-etilen cetal en 10 nl. de éter. Lla mezcla se
agita a -45° durante 0,5 horas y se deja calentar a =20° durante
40 minutos. La sclucién se vuelve enfriar a =30° ¥ se agregalz,s
ml. de Acidc acetico seguide de cloruro de .aonic. La mezcla se
extrae con éter.' La capa de éter se elavora con Acido clorhidrico
diluido seguido por bicarbonato de sodio saturade. La solucién se
seca sobre sulfatc de magnesic. El solvente se elimina. E1 resiv
duo se disuelve en 10 ml, de &ter a ~78° *-dc argon con agitacidn
se agrega 20 ml. (0,01 mcl) de gerhidro-9b~borofenailhirrurc de li-
tio 0,5M en tetrahidrofurano. La solucidn se deja calentar 0°
durante 35 minutos. A 0° se agrega 8 g. de carbonate de sodio en
60 mil. dé agua seguido por 13 ml., de peréxido de hidrogeno al 30%;
La mezcla se agira durante 10 mirutos ¥ luego se extrae con éter.
La sclucidn de éter se lava con agua,y hisulfito de sodio saturado,
v bicarbonatc de sodio saturado. La solucién ce seca con sulfatec

de megnesio., El residuo se disuelve en 60 ml. de tetrahidrofurano.
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que conti~ne 0,6 mi. de agua 7 1,2 ml. de 2cido clorhidrico concen~
tredo. La solucidn se agita a 550-60° durante 4 horas 45 minutos.
La mezcla se satura con cloruro de scdioc y se extrae con acetato de
etilo. La capa orginica se lava con bicarbonato de sodio saturado
y se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se elimina . El
residuc se cromatografia sobre una columna seca de gel de silice
eluyendo con aceuato de etilo que contiene 4 ml. de metanocl - para
proporcionar el ccmpuesto del encabezarientc. Mediante los métodos
descriptos anteriérmente aqui en el Bjemplo 1221 los compuestos de
vinil ioduro o vinil estafic utilizados en los Ejemplos 31§—772AAA
ge intercambian con anutllltlo o n=pbutil litio respectlvamente pa—
ra propor01onar los reactivossde vinil litioc que por reaccidn con
pentlno de cobre y hexametil fosforo triamida proporcionan 1os reac—
tivos de cuprato. La adicidn ci clopent—2~-en—l=~ona utlllzadas en
los ejemplos 319-772AAA 2 -78° seguido por calentamiento a ~20° co-
mo se dec:cribio anteriormente aqui en el eje plo 1214 proporciona
los énalogo< g~oxo en donde la caracteristica l-0x0 adn esti pro-
tegida. La féaccién de estos con perh1aro-9b-borateno;lhldruro de
iitio a =78° .eguido por calentamiento 2 0%, enfrianientc con bi=
carbonato de sodio ¥ perdxido de hidrogéno y desblogueo con Acido~-
acetico~tetrafurano—-agua 4:2:1 o con 4dcido clorhidrico diluido en
tetrahidrofurano proporciona 1los analogos 1=cxc=9 hidroxi corres=-
pondientes a los analogos 1,9-dioxo de los ejemplos 319~7724AA.

Eiemplo 1222

Preparacién de 1-oxo-9a,11a,16—trihidroxi—l-hidroximetil-l6—meti1-
§=cis-l3=trans-prostadieno, l-etilen cetal ¥ 1-oxo—93,11a,1645ri~
hidroxi—l-hidroximetil-S-cis—1a—metil~13—trans—prostadieno,1—eti1en

cetal.
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A una solueibn de 0,1 g. de 1,9~dicxo-11a,16~dihidroxiswl«hi~
droxinetil=l6~metil~5~cis-l3~trans-prostadieno,l~etilen cetal (Z=
jemplc 774) en 25 ml. de etanol se agrega 0,1 g. de borchidruro de
sodio. Luego de zgitarse durante 3 horas lz mezcla se se vierte ex
agua y se extrae con acetato de etilo., La solucidn de acetato de
ctilo se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se eliﬁina y
los compuestos del encabezamiento se.separan mediante cromatéérafia
de gel de silice. |

Meidante el método descriptc anteriormente agui en el Ejemplo
1222 los analoges de 1,9-dioxc,l-etilen cetal de los Ejemplos.773-
1212 se hacen reaccionar con un exceso de borchidruro de sodio en
etanol para proporcionar los correspondientes analcgos de 9a-hidro-
xi-l=etilencetal y 98~hidroxi-l-etilen cetal.

Eiemplo 1223

Preparacidn de 1,0~dicxo=l6=hidroxi=1~hidroxirnesil=~16

sietil=j=cig=~1i0,1i3~trans—prostatricnc.

A una sclucidén de 0,1 z. de 1,9~dioxo=-llay 16-~dihidroxi=l-
hidroximetilelb-netil~5-cic=13-trans prostadienc en 4 ml, de te~
trahidrofurano se agrega 2 ml. de dcido clorhidrico 1,5N. Luego de
dos dias 1a.mezcla se hierve con agua y se extrae con dter. La so=-
lucién de éter se seca sobre sulfato de nagnesic.y el &ter se elimi-
na para proporcionar el compuesto del encabezaniento.

Eiemplo 1224

Preparacida de 1,9-2ioxo-16~hidroxi~l=hidroxinetil=1lb~metil~5=cic~

10113-trans—prostatrieno—1-etilen cetal,

A una sclucién cde 0,1 g. de 1,9-dioxo=lla,l6~dihidroxi=l~
hidroximetil~16-metil-5-cis-l3-trans-prostadieno-1—etilen cetal en

4 ml. de tetrshidrofurano se agrega 2 nl. de 4cido cloraidrico 1,511,
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Luego de dos diac la mezcla se hierve conr agua y se extrae con eter
La solucién de &ter se seca sobre sulfato de magnesic 7y el éter se
elimina para prcporcionar el compuesto del encabezaniento.

Eiemplo 1225

Preparacidn de 1,9-dioxo-l6—hidroxi—acetoximetil-lé—meti1~5~gis—lqi

13~trans—=nrostatrienc

A una solucién de O,l g. de 1,9 dioxo—l6~hidroxi~1-§idroximé—
til-lé—metil-Sﬁgig—lo,l3-trans—prostatrieno en 0,75 rl, de piridi=
na se agrega 0,026 g. de anhidrido acetico. Luegp de 18 Horas a
temperatura ambiente, el sclvente se elimina a presidn reducida y
el residuoc se cromatografia con gel de silice para proporcionar el
compuesto del encabezamiento.

Medianbe el método descripte anteriormente aqui en 1os'Ejo:-
plos 1223 y 1224 ios anidlogos 1la-=hidroxi de los Ejemplos 319-1213
se tratan con Acido clorhidrico 1,5N esm tetrahidrofurano durante 2
ddas para proporcionar los correspohéientes compuestos A 10 de la
presente invencién.

Ejemplo 1226

1,

Preparacidn de 1,9—dioxo-1la,16—dinidroxi—l6—metil-1—hidroximetil-

1 3-trans-prostenc por hidrogenacidn de 1,9~dioxo-1la,16~dihidroxi-

16=metil~l-hidroxinetil—5~cis, 1l3-=trans-prostadieno .

Una solucidn de 1,9-cdioxo=-lia,16-dikidroxi=-16-metil-l-hidro—
xinetil=~5=~cis~l3=trans-prostadienc en CH2C12 a 0° se trata con 3,3
equivalentes de hidropiranoc y una cantidad catalitica de 4cido clo-
ro aceticc. Luego de dos horas, se agrega KHCG3 sélido, la soluci&k
se filtra, y sc concentra ea vacio para proporcionar 1,9-dioxc=ilo-
l6-bistetrahidropiraniloxi-l—tetrahidropiraniloximetil—lé-meﬁil~5—

cis,l3-trans—prostadienc,
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El derivado de tritetrahidropiranilo £ disuelve en etanocl y
se hidrogena a =15° y =20° bajo una atmbsfera de hidrégeno con pa=
ladio sobre carbono al 5% como es descripto por Corey, J.A.C.S,
92, 2586 (1970).

El producto de reaccién se aisla y se somete a hidrolisis en
4cido aceticomagua-THF (20:10:3) a 40°C durante 4 horas. La reais=

lacidn y la cromatograffa sonre gel de silice (impregnada con--'AéNO3

si es necesario), provee 1,9—dioxo—lla,l6—dihidroxi—l6-neti1—i;hi~
droximetil~l3~trans-prostenos

Otros grupos protectores apropiadcs se derivan de dihidréfu-
rano, etilvinileter, metoxi—s,6—dihidro-2H—pirano—clorometilméfil
efer, cloro~trialquilo inferior=silano, y sinilares. ‘

Ejemplc 1227

De acuerdo con el procedinmiento de hidrogenacion parcial -del
Ejemplo 1226 pueden prepararse los correspondientes compuestoé?ée
la serie E1 a partir de log compuestos de la scrie Ez de los Ejen=
plos 319-1213. Tambien, de acuerdo con el procediniento del Ejeri=
plo 1226, los compuestos de la serie F2 descriptas en los Ejemplos
1220-1222, pueden parcialmente hidrogenarse para prcoveer los corres—
pondientes compuestos de la seri: Fl'

Eiemplo 1228

Preparacidn de 1,9-~dioxo-llg,lé=dihidroxi=l6~metil=l-hidroximetil=~

13=-trans=prostenc a partir del correspondienic F,acongeneree.

L una solucidn de l=oxo=9a,1la,ibé-tribidroxi-l-hidroaimetil—
16=metil=lj=trans-prosteno (Ej. 1215) en acetona seca & =40° se a-
grega ll=trinmctilsilicdietilamina de acuerdo con el procedimiento

de Yankeec, Lin y Fried, J. Chem.Soc., 1121 (1972).
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La wezcla ce reaccidn se diluye con agua 7 S¢ extrae con &ier;
el éter'se seca 7 se concentra em vacio para proveer l=oxo-=llg=tri~
metilsililoxi~9a,1l6=dihidroxi-l=-trimetilsililoximetil-13~trans~gros-
teno.

El material bisililado se oxida con reactivo collins in,siﬁi
(preparado a partir de CrO3 con piridina en CH2C12) @e acuerdéjéon
1la referencia anterior durante 5 minutos a 25° seguido por dcéidri-
146i8n con ura mezcla de metanol, agua y &cido acetico (1: O,i; 0,05)
durante 1 hora.

£l solvente se elimina en vacio y el producto se purifica so~-
bre gel de silice, para proveer 1,9-dioxo-ila 16~dihidroxi~16-metil—~

l-hidroximetil=l3~trans—prosteno.

Bifemplo 1229

Preparacidn de 1,9-dioxo-lla,16-dihidroxi-l—hidroximetil—l3—trans pPros

nrosteno a nartir de 9a~1la,16—trihidroxi—1~hidroximeti1—l6—metil-

13~trans-nrosteno, l—etilen cetal,

Jna solucidn de 1—oxo-9a,llalé—trihidroxi—l-hidroxi—metil—
16-metil=l3=trans-prosteno, l—etilen cetal, (Ej. 1216) en acetona
seca a ~40° se agrega N-trimetilsilidietilamina de acuerdo con el
procedimiento de Yankee, Lin y Fried, J. Cheme.Soc., 1121 (1972).

La mezcla de reaccidn se diluye con agua y se extrae con &er

el &ber se seca y se coacentra en vacio para proveer l-oxo=0a 16~

trihidroxi=1lg—trimetil=sililoxi-l-trimetilsililoximetil~16-metil—
13-trans=prostenc,l-etilen cetal.

Este cderivado 9a-hidroxi se oxida mediante el procedimiento
de 1a referencia anterior utilizando reactivo Collins (preparado en

in situ a partvir de Cr0,, ¥ piridina en CH2C12). Luego de 5 minutos
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a 25°, la desidrilacién se rcaliza con una mezcla de metanol, agua
fcido acetico, (1: 0,01:0,05) que ceontiene una cantidad catalitica
de HCL, durante 1 hora.

Los solventes s¢ concentran en vacifo y el residuo se purifi=-
ca mediante cromatografia con gel de silice para proveer 1,9-dioxo
1lla,l6=~dihidroxi=l6=metil~l=hidroximetil~lj3~trans=prosteno, .

Ejemplo 1230

Se acuerdo con el procedimiento 1228 se pueden preparar los
correspondientes compuestos de las series E, a partir de los éom—
puestos de la serie Fy descriptos en los Ejemplos 1214-1216}1

También de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1228,
se pueden preparar los correspondientes compuestos de la serié'Ez
a parfir ¢e los compuestos de la serie F2 descriptos en lole;ém-
plos 1220-1222.

Ejemplo. 1231

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1229, se pueden
prepararse los correspondientes compuestos de etilen cetal o dioxo-
lano de la serie E; a partir de los compuestos de etilen cetal o
dioxolano de la serie Fl descriptos en los Ejemplos 1214-1216,

También, de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1229,
se pueden preparar los correspondientes compuestos de etilen cetal
o dioxolaho de la serie E2 a partir de los compuestos de etilen
cetal o dioxolano de la serie F2 descriptos en los Ejemplos 1220~

1222,
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Ejeizplo 1232

Preparacidn de 1,9-dioxo-1la, 16-dihidroxi=l6=mctil=l=hidroximetil-

prostano a partir de 1,9=dioxc=1la, 1 6=dihidroxi=1b-metil=l-hidro=

ximetil-~5=cis=l3=trans=-prosvadieno

Una solucidn de 1,0=-dioxo-1la, 16=dihidroxi-16-metil-l-hi~
droximetil=§=cis=13-trans~prostadieno en 50 ml, Ge acetato:déiebi~
1o puede hidrogenarse conpletamente en un aparato Parr utiliiéndo
50 mgs de rodic sobre carbdn al 5%. El catalizador se eliﬁiﬁa por
filtracidn y el filtrado se lieva hasta sequedad para proporcionar

el preducto del encabezamiento.

Ejemnlo 1233

e acuerdo con el procedimiento de hidrogenacién del Ejem~
plo 1232 pucden hidrogenarse los derivados de prostaglandina,El,
Eps F; 0 F, de los Ejerplos 319-1231 para proveer'los correspon—
dientes derivades de prostaglandina de Eo ¥ Fo .

Biemplo 1234

Preparacidn de 1,9~dioxo-ila, 16~dihidroxi~1-p-metoxibenzoximetil-

16=-petil-li~trans—progtecno,

Una mezcla de 200 mge de 1,9-dioxo-lla,l6-dihidro;i—l—hi~

droximetil=16mmetil-l3~trans—prostenc ¥y 86,2 ngs (1 eq) de p—ani=

soil clorurc se agrega 2 mle de piridina secas. Luego de agitaciéa
para completar la disolucidn, la soluciéa se deja reposar a tem=
peratura ambiente durante 2 horas. La solucién se aplica direcita=
mente a una columna de gel de silice (79 cm x 2,5 em) y se desarro-
1la con acebato de etilo. La columna se segnenta y las fracciones
que coabtienen el producto ester se eluyen con acetato de etiic pa—

ra proporcionar 123 mg. del compuesto del encabezamiento.
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Ejemplo 1235

Preparacidn de 1,9—dioxo~lla,l6~dihidroxi-l—p-clorobenszimetil-l6—

metil~l 3=trans~-prostenoc.

A una nezcla de 303 ng. de l,9—dioxo-11a,16—dihidroxi-1—hiu
droximetilelGemetil~lj=trans—prosteno y 139 ngs (1 eq) de p~cloro-
benzoilclorure se agrega 2,5 rml. de piridina seca. Luego de diso-
lusidn, la nmezcla de reaccidn se deja reposar 18 horas a temperatu—
ra ambiente. La mezcla de reaccién se coloea directamente en una
colurna seca de gel de silice (127 cm x 2,5 cm) que contiene 225 ge
de gel de silice y se desarrolla con acetato de etilo. La‘coiumﬁa
se cegmenta y las secciones que contienen el prcducto se diluyen
con acetato de etilo para proveer 121 nge del ester del encab‘ézan
niento como una cera.

Ejemplo 1236

Preparacidn de 1,9-dioxo—lla,l6-dihidroxi—1-carbetoxioximetildl6—

metil=l 3=trang-prosteno.

A una pezcla de 200 mg. de 1,9—dioxo~lla,l6-dihidroxi—l~hi—
droximetil=lfmmetil=13~trans—prosteno y 57 mg. (1 eq) de clorofore
mato de etile se agrega 1,5 mle de piridina secas Luego de agitar
a temperatura ambiente durante 18 horas la mezcla se aplica direc—
temente a una columna seca de 79 cm x 2,5 o de gel de silice y
se desarrolla con acetato de etilo. La columna se segmenta y la
porcidn que contiene el producto se lava con acetato de etilc para.
proporcionar 105 mg. del producto carbonatos.

Ejenplo 1237

Preparcidn de 1,9—dioxo—1la;l6—dihidroxi-l-acetoximetil—l6-metil—

13=trans=prostecno.

A una solucién de 218 mg. de 1,9-dioxo~1la,16~dihidroxi~1~
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hidroximeéil~l6~metil—l3—trans-prosteno en 1 ml. de piridina seca

a 0°, se agrega, gota a gota, una solucién de 58 mg. (eq) de anhi=
drida acetico en 0,6 ml. de piridina seca. Luego de agitar a 0° du-
rante 18 horas, larmezcla de reaccidn se coloca directamente sobre
una columna seca de gel de silici (150 g. de gel de silice, 89 em

x 2,5 cm, equilibrada con i nl. de ETOAC) y se desarrclla #én ace=
tato de etilos La columna se segmenta y las porciones que'édhtiene
el pfoducto ‘se eluyen con acetato de etilo para proporcionar' 88 mg.

del l=oxo=acetoximetil prestanoide.

Ejemnlo 1238

El tratamiento de 1,9-dioxo-11a,16-@&idroxi-1-hidro;£i-ne-
£il-lb-petil=l3~trans-prosteno o los isomeros Spticos individuales
del mismo con 1,1 eg de los siguientes halogenuros de Acidos rne=
diante el procedimiento de los Ejemplos 1234=1236 o un anhidrido
de fcido carboxilico meciante el procedimiento del Ejemplo 1237
provee los correspondientes derivados carboximetil srostanoico 1=
substituicos:

Halogenuros Carboxilicos

Acetil bromuro

Acetil cloruro

Clorurc de fcido O-Acet ilmandelic
O-=Acetilisaliciloil cloruro

Acriloil cloruro

Cloruro de 4cido l~Adamantanocarboxilico
p~-Anisoil cloruro

Benzoil bromuro

Benzoil cloruro
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Anhidrico
Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido
Anhidride
Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido
Anhidride
Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido
Anhidrido

3y 3~dimetilglutarico

25 3=dimetil glutarico

Heptafluorbutirico

Homoftalico

Maleico

Junmetilglutarico

lMetilsucecinico

Propionico

Succinico

33 3=tetrametilen glutarico

benzoico

ftalico

3=nitroftalico

Tetrabromoftalico

Tetracloroftalico

dA=Canforico

cigwl,2=Ciclobutanodicarboxilico

cig=l,2~Ciclohexanodicarboxilico

Hexahidro=4-nmetilftalico

cis=1l,2,3,6=Tetrahifroftalico

3,4,5,6=Tetrahidroftalico
Ejemplo 1239

- 294=

El tratamiento de 1,9~dioxo=lla,l6-dihidroxi=l~hidroxi-me~
til=lbwpetil=5=cis,]l3=trans=prostadieno, o los isomeros indivicua-
les del mismo, con 1,1 eqs de los halogenuros o anhidridos de Aci~
dos indicados en el Ejemplo 1238 mecdiante los procedimientos ce

los Ejemplos 1234=-1237 es productor de los correspondientes deri-
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vados carboxinetil prostanoicos l=subgtituidos.

Ejenplo 1240

El tratamiento de los l~oxc=hidroximetil E,F ¥y A prostanoi=
des descriptos’ aqui coa los halogenuros y anhidridos de 4cidos des—
5 criptos en el Ejemplo 1238 mediante los procedimientos de los Ejcm~
plos 1234=1237 es productor de los correspondientés derivados care
boxinetil prostancicos 1-oxo=l=substituidos. »
En su aspecto amplio, la presente invencidn sbarca coapues-
tos del tipo Je prostaglandina caracterizados pur una cadena a gue
10 tiene un grupo terminal de hidroxi metil cetona o los derivados ce
acilo © precursores protegidos de los mismos. La expresiéq cadena
a segin se ecplea agui estd destinada a designar la cadenarlateral
de prostaglandina gue, en prostaglandinas naturales  wamiis :
feras o raccmica que llsva la funcidn de &eido carboxilico. Las
15 prostaglandinas, conc se ha iandicado anteriormeﬁte en la descrip-
cién, son designados como derivados de la molecula de 4cido prosta=
noico basicas Ver también, Journal of Medicinal Chemistry 1974,
Vole 17, Hoe O,y 2De 911-918 y Chemistry and Industry, April 17,
1976, ppe 334=338, gque se inccrporan aqui como referencias Come
20 se demuestra a través de estd descripcidn el compuesto de tipo ce
grostaglandina al cual la presente invencidn es aplicable veria am-
pliamentes Durante los ditinmos varios afios se han separado nunero=
sas prosbtaglandinas y la presente invencidn es aplicable a los di-
versos nuchos derivados de la estructura de prostaglandina bésicas
25 . En su aspecto nis amplio, la presente invencida abarca toda la pros=—

tanglandinas es decir los derivadcs de 4cidos prostanoicos funcice

nalizados, y su significado convencionalmente aceptadc, gue se ca=
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4=-Bifenilc¢arbonil cloruro
Bromoacetil brcmuro
2=-Bromobenzoil cloruro
4-Bromobenzoil clorurc
2-Broro-2,2~difenil acetil bromurc
é—Bromopropionil cloruro
3=Bronopropionil cloruro
p=t=Butilacetil cloruro
t-Butilacetil cloruro

Butiril cloruro
3-Carbonetoxipropionil cloruro
Clorocacetil cloruro
o=Clorobenzoil cloruro
m~Clorobenzoil cloruro
p=Clorobenzoil cloruro
4~Clorobutirii cloruro
a~Cloro=qa,a=difenil acetil cloruro
p~(Clorcformil)=fenil metil carbonato
a-Clorofenilacetil cloruroc
2-Cloropropicnil cloruro
3=Cloropropicnil cloruro
5~Clorovaleril cloruroc

Cinnamoil cloruro

Crotonil cloruro

4~Cianobenzoil cloruro

Clorurc de 4cido Ciclobutanocarboxilico

Clorurc de Acido Ciclohexanocarboxilixe

- 296 -



10

15

20

25

Cloruroc de fcido Ciclopropanocarboxilico
Decancil cloruro
Dicloroacetil cloruro
2,4~Diclorobenzoil cloruroc
2,6=Diclorobenzoil cloruro
3,4-Diclorobenzoilrcloruro
Dictilcarbanil cloruro
3,5-Dimetoxibenzoil cloruro
3,3-Dimetilacriloil cloruro
3, 5=Dinitrobenzoil clorurc
Difenilcarbamil cloruro
trans—S,6—Endometilen—l,2,3,6—tetrahidroftaloil cloruro
g=Etilhexancil cloruro
Etil malonil cloruro

Etil oxalil clorurc

Etil succinil clorurc
q-Fluorobenzoil cloruro
m=fluorbenzoil cloruro
s=Fluorbenzoil cloruro
2=Furoil cliocruro

Hexanoil cloruro
Iscbutiril cloruro
Isoftaoil dicloruro
Iscvaleril cloruro
Itaconil cloruro

Lauroil cloruro
Metacriloil cloruro

Metoxiacetil cloruro

- 297 -
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Metil 4=( .loroformil)=butirato
WMetile~oxalil cloruro
Miristoil cloruro
m-Nitrobenzoil cloruro
p=Nitrobenzoil cloruro
Nonanoil clorurc
S=Norbomeno=2=carbonil cloruro
Octanoil cloruro

Palmitoil cloruro
Pentafluorobenzoil clorurc
Fenoxiacetil cloruro
Fenilacetil cloruro

Clorurc de trans-z-fenilciclopropéno-l-carboxilixo
Propionil cloruro
2-Quinoxaloil clorurc
Tereftaloil cloruro

o=Toluoil cloruro

m~Toluoil cloruro

p=Toluoil cloruro
3,4,5-Trimetoxibenzoil clorurc
Trimetilacetil cloruro
10=-Undecenoil cloruroc

Valeril cloruro

Anhicdricos de Acido Carboxilico

Anhidricdo acetico
Anhidrido n~butirico

Anhidrico 2,2-dimetilglutarico

- 298 =
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racterizan por tener en el carbono metilenc terminal de la cadena a

un sustituyente seleccionado del grupo gue consiste en

1

ﬂ f
| |
0 /:><:;\\/QH o

R R
;j>¥<io
OR

donde R ¥ R5 son como se han definido aAteriormente. .

En ciertas formas preferidas, la presente invencién estd di-
rigida a prostaglandinas del tipo E, F y A que ®ienen un sustituyen
te de cadena o terminal segﬁn se define en el pirrafo precedentee

Una prostaglandina 15#deoxi-16-hid;oxirsubstituida consiste
en dos racemavos de @l (lbawhidroxilo y 168=hidroxilo), y similar-
mente un conpuesto 1l5~hidroxi~lS5—-substituido consiste en dos racena-
tos ¢l (15a=hidroxilo y 153~hidroxilo) a menos que se especificue
lo* contrario, que respectivamente son separables en los efimeros
160 v 163, v epimeros 150 y 158« Una reivindicacién de cspecie en
donde la estereoquinica del carbono 015 o] C16 no es especificada a-
barcz las formas nat.=15¢ y 153, y nat. =16a y 163 del compuesto y

sus mezclas racemnicas,

[




- 300 -

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de reaslizarse en la prdcti-
ca, debe hacerse comstar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en

cuanto no alteren su principio fundamental.

N




- 301 -

)

REIVINDICACIONES

le= Procedimiento para preparar derivados de

l-hidroximetil-oxo-prostano de las series Eqy A y F de férmula

5 en donde Q es -(CHZ)-f ) -GEZ-CHfCH-(CHZ)g-, en donde f es
cis
un entero de 5 a 7 inclusive ¥ g S un entero de 2 a b4 inclusive;

013-014 es etileno o trans-vinileno; R3 es hidrogeno o hidro=-

xilo} Rl se elige del grupo consistente en

10
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en donde R es alquilo 01'014; N R15 se elige del grupo consistente en al-
quilo Cl-Ch, di&glquilamino (Cl-Ch),y fenilo o fenilo sustituido con uno
o mis sustituyentes elegidos del grupo consistente en alguilo 01-04,

-0R, =SR, F 6 Cl donde R se defid?‘cbmé.anteriormente;:yiRérse elige del

5 grupo consistente en
LHB\C/CU uxs\ /CHJ
. b . ¢ .
R, ©oH oli ‘n4 H oil 'u
) fa -
. H A H I cH -
ANV AN AN
- ) ¢ = D)
€ onef on < - AN\ PN
. 3, 3 i H cn3 CH, 1l or
'?B
CH ' CH— Cii
2
/\ / 2 .
AN AN - .
on.  ® H ‘oH CHy— (CHy) g
. /ciﬂz-cuz . . *
7q- (CH,) P—cu.\ \ A
on —
! 11 _ Tl (f:ul,)(l
CHZ :
//\\ Cﬂz
10 - pd e
€l £, i, N n,
——c‘——c.-—a S———
/ " 11 ) C..-':' m— C_—Rll
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‘C"{'}C{"Rn . : I‘.-lll

‘Cil,  OH oo '

3 -cnz-:-/c-—c-c-—nu. . -c&! -C-Rg 4
—— cuy O u BcsC OH.
B3C=C=C

c ot }] il
cil <:—é“3 ' CHy— c {c}: : Cliy—¢ '
=Cilp— H~—R - - RS P A
U A \ PN
of X Ci,=Cii on . -

= R,
T3 . - .oifJ .

T
"'z
/l . Rll -_CI‘ N“ ll .
‘- ’. L J
5 f on W ‘oH o Kol W
c cCe— %
/‘.‘ ~.. 11 ’ .——c‘ C. Rll ,
I OH O H ( ‘?. \\
- ol W H ot
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- v [ .
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t

-— ..‘—-cuz-z )
by

) . Lt
ol ‘H

/‘(CHz)m—\
y -‘CHZ)S

\_(caz)n/

en .donde Rh es hidrégeno o metiloj R5 se elige del grupo consistente en
alquilo 04-07; R6 se elige del grupo consistente en glquilo 03-06;3R7 se
elige del grupo consistente en alquilo CE'CQ; R8 se elige del grupo con-
gistente en élquilo Cl-CZ; R9 se elige del grupo consistente en alquilo
c3-06; By

del grupo consistente en 63-C7; R12 se -elige del grupo consistente en

se elige del grupo consistente en alquilo Cl-Cq; Rll s2 elige

cl-ck; P es un entero de 0 a 33 g es 1 8§ 23 X es un radical divaleate ele-

gido del grupo consistente en:

A P13

en donde 313 se elige del grupo consistente en alquile C,-C7, hidrbgeno y
un grupo fenoxi opcionalmente sustituido con un sustituyente elegido del
grupo consistente en haldgeno, trifluormetilo y alquiloxi Cl'chi Y es un

radical divalente elegido del grupo consistente en
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/
/, \ y / \\
HO CHZ- HO CHB' H

7 es un radical divalente elegido del grupo consistente en -0- ¥y -CHZ-;
D es O & un entero de 1 a 4 inclusive; n es O & un entero de 1 a 4 inclu-

sive; con la condicién de que la suma de m y n tengan un valor éa.l a by

L]

s es 0 & ol &ntero 1; y t se elige del grup consistente en hidrogeno, clo-

ro, fluor, dicloro, difluormetilo, metoxi; caracterizado porque’ compren-

_.de las etapas de: , o I

R PR

(A) reaccionar una ciclopentanona racémica u dpticamente

activa de formula

én donde Q se define como anteriormente, Ré es hidrdgeno o un grupo oxigeno
bloqueado tal como 2-metoxi-propil-2-oxi & tri-(Glic#)- alquilsiiiioxi y

Ri se elige del grupoconsistente en

o

n

-C-CHZ-P, en donde P es un grupo oxigeno bloqueado tal como tri-(Cl-Cu)al-
quilsililoxi, o 2-metoxi-propil-2-oxi, y R es alquilo °1‘°4’°°n un litio-

cuprato elegido del grupo consistente en
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H 1
C4H,CRC - cub=d ¥
© Li

LiCu

R4

Q'S"? ;j’<; e

' - ’ - -
en donde R2 es una mitad elegida de las mitades hidroxilo-sustituidas del

grupo Ra en donde el grupo hidroxilo estd bloqueado con un grhpo pro-
5 tecfivo tal como tri-(Cl-Cu) alquilsililo; para proporcionar un compuesto

racémico u dpticamente activo de fdérmula:

]
'/Q-Rl
- S
R|3 ;=KR '
H 7 2

! 1 )
en donde Q, Rl, R3 v R2 son como se han definido anteriormentey:;

; (3Eeparaci6n de los grupos protectivos para propercionar un compuesto

10 de férmula
: 0
ARy
“ c=c}i
R /omiN
3 B Ry

donde &, RZ’ R3 se definen como anteriormente y Rl es
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en donde R se define como anteriormente;

-

(C) hidrogenacidn completa de los productos de las etapas

(A) 6 (B) para proporciomar un compuestoc de férmula:
? /(Cﬂz)f‘R
Hz'CBZ'RZ

en donde f, R3' Ra ¥ R, se definen como anteriormente, &

1 .
(D) hidrogenacién parcial de los compuestos de las eta-

pas (A) & (B) de férmula:

_~-CH -CH—CH-(CH2)

}, | -

para proporcionar el compuesto de férmula:
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en donde R3, £, Rl Yy R2 se definen como anteriormente; y
(E) tratamiento de los productos de las etapas (&), (B), (C)
L]
§ (D) en donde R;-0 Ry.incluye una mitad ciclica con un agente gstbos .~
niis de‘redub%iﬁnfes#ereo;selectiva, tal como litioperhidro«9b-bora=~

fenalhidruro fara proporcionar el derivade g ¢{ =hidroxi de los com-

puestos de lag etapas (A)-(D), o si se desea,

(F) tratamiento de los productos de las etapas (A), 
(B), () 6 (D) en @onde Ry é Ri incluye una mitad ciclica, con un aééﬁ-
te carbonilo de reduccidn tal como borohidrure sédico para proporcioe
nar una mezcla separable de los derivados 90{- ¥y 9(~hidroxi de lec- .

etapas (A )- (n) -,M, =

2.= Procedimiento para preparar derivados de.l-hidrdxi‘
metil-l-oxo-prostano de las series E, A y F, tal y como queda sustan-
-eclalmente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 308 hojas escritas a méquina
por una soléacara.
Madrid,

- 8 KOV, 1978
AMERICAN CYANAMID COMPANY
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