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Procedimiento para la obtentidn de derivados dé oiclopentano,-

LS

.J/0/c,/m;e IMPERTAL CHEMIGAL INDUSTRIES LIIvETED, entidad inglesa,
‘ residente en Imperlal Chemical House, Millbank,

Londres, .SW1P 3JF, Ingla.terra..-

- Este invento se refiere a un procedimiento para preparar
" nuevos derivados de ciclopentano y, en especialy para preparar deri-

vados de 5e-irans-dcido px?os‘cadiénoico, que poseen actividad luteo~

' 1ftiva, Los nuevos compuestos son, por lo tanto, ventajosos ouando

5 se utilizan como anticonceptivos, para la induscién del
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parto o terminacién del émb:xr;.zo o para el oontrol del ciclo de celo,
y son #tiles, también como hipotensivos o para aliviar sl broncoes—
pasmo y como i.phibiddrgs de la agre'giaoién de las plaquetas sanguineas
o de la secrecién gistrica., Los nuevos compuestos son Gtiles adends -
para der agregados al semen destinedo a la :’.lnseminacian artifioial 'de '
animales domésticos, aumenténdose ocon ésto el poroentaje dé $xito de
la inseminacién, especialmente en cerdos y ganado,

De acuér_do cor el invanto se ﬁrovee‘ un procedimiento para

prepa.r;zr un derivado de ciclopentatio de la Pérmulas

v , , : :
donde R- 68 wn redical hidroximetil o carboxi, o un radical alcoxicai-

bonil de hasta 11 &tomos ﬁe carbono, H‘? e8 tanto un radical hidroxi

o un radioal alca.noiléﬁ de 1 & 4 &tomos de carbono y R3 as un &tomo
de hidr&genb,'o R y B y conjun%a&pente‘ forman un 'raﬁioa.l ox0; A es

un radical alquilideno o alquiiid;no# de l‘a. 5 i'tomé de carbono, en
el Wtimo de:'e'],.los', 1a parte de alquilideno estd un{da al &tomo do _
carbono del grupo ~CH(OH)~ y el Ltomo de 6ﬂgend es'Acélun‘ido a R4'; y
R* o5 un Padical fenil o nafiil que estd sin sustituir o es sustituf-
do por dtomos halégerios, :ahioale"s witro, hidroxi o fenil, radicales
alquil, alquenil, ina.iogenoé.icj,uil, alooxi alqueniloxi o aqilamino:, Car
da uno de hasta 4 dtomos de :;arbbnb, o radicales dialquilamino, done

de cada alquil tiene de 1 a 3 &tomos de carbono; dicho compuesto.con—
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_ para la pafte slauilidena de Y ouando es un radical alquilidenoxi es,

: lidero.

‘ radioales elquil son iguales, por ejemplo, el radical dimetilamino.

tiene 0 6 1 radical alquil de 1 a 4 &tomos de carbono sobre el Atomo
de &arbono 293, P 45 y para aquellos compuestos en donde Rl es un radi
cal carboxi, las sales farmacéuticas o veterinariamente aceptables.

. Un valor adecuédo para Rl cuando es un radical.alcoxicarbou
nil, es, por ejemplb, w radical mgtoxicarbonil; etoxicarbonil, n-buto
xioarbonil, o n-deciloxicarbonil, especialmente tal radical alcoxicar-

bonil que hasta % Atomos de carbono,

2 .
Un valor adecuado para R cuando es un radical alcanoxiloxi

de 1 a 4 4tomos de eaibono, &8, por e&jemplo, un radioal acetoxi o pro

pioniloxi.

Un valor adecuado para Y ouando es un radical alquilideno, o

por s&jemplo, un radical metilﬁﬁo,‘étilideno, isopropilideno, propilidan?
l-metilpropilideno o l-etilpropilideno, més especialmente tal radical dé
la 3-&tomo§ de carbono y especialmente un rudicél metileno o isopropi
los 4tomos haldgenos Bustituyenteé'adeoundoa en R4 son, por

sjemples Atomos de ocloro, dbromo o fluébr. Susfitu&?ntes adecundos de a)
duil, alooxi, alavenil, alqueniloxi o acilamino de hasta 4 dtomos de oap

bono en R4 son, por ejempnlo, los radiocales dinlquilaminé, donde los dos

Asi, los radloales aril sustitufdos adecuados son, por ejem—

plo, los radicales clorofenil, cloronaftll, bromofenil, fluorfenil, to

111, x11il, ‘metilnaftil, t-butilfenil, metilclorofenil, trifluorometi]
fonil, hidroxifenil, memoxifeﬁil, motoxinaftil, bifenilil, dimetilami-

nofenil y tatrah1dronaftil.

los raﬂlcalea npil nreferidon nontlanan no m&a de dos nusti-

tuyentes nemin me definiers anteriormente, Valores esnacialen para R4

_#on, por lo tinto, 1QG radicales fenil, l-naftil, 2-naftil, 2=,3- y -

4mslorofanil, 4—hromofon11, 2wy 3= y 4=-fluorofenil, 2y3my 29lmy 245w
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Inil, 2-oloro—4-metilfenil, 1-cloro-é-naftil, 4—oloro-2-naft11, 6~me—
© fenil, 3— Y 4~olorofan11 y 3- ¥y 4-tr1f1uorometilfan11. Un valor ade—

: por ejemplo ol radiosl ﬁatil, y preferéntemente on el &tomo de varbo.

1 a3 radicales z-hidnoxiotil, y sales da metal aloali, por ejemplo -

© las formas opticamente notivaé,;y la determinacién de sus respectivas |

246my 344~y 3, 5—diclorofen11, 2-, 3— Awtolily 243w, 344~ ¥ log ra-
dicaies 3,5—11111, 4—t-butilfen11, 3—a111fenil, 3~trif1uormatilfan11,
4—hidrbiifaﬁil, 2«y 3= ¥ 4~metoxifcni1, 4-befinilil, 3~d1metilaminoro ns

til-2-nafiil, 6-metoxi-2—naftil, ¥ 5,6,7,B-tetrahidro-z-naftil.

Radicules aril espeoialmento preferidoa son los radicalos -

cuado para el radical alquil de hasta 4 éﬁomos de oarbono qus puod. -

hallarse prenente como sustituyente en el &tomo de carbono 2,3 6 4 ea,

no 2, o »
Ejemplos de sales ?&émﬁoéutioa'y votoriniri&mahte aeepiublhu-i

son el aaonio, alquil~amonio que contieno de 1 a 4 radioaloa aiquil,

onda uno de 1 & 8 &tomos do onrbono, aloanol—amonio 4yye sontiene do -

las sales de triotil-uuonio,,otanolgmonio, dietanolamon;o, sodio y po
tasio, | . .
' Se observars que 105 udmpuestoa de la rérmula I ocontienen -
por 1o menos ouatro Atomos ds -carbono asinétrioos, prinoipalmente,los

dtomos de ourbono 8, 11, 12 y 15, 1a relativa ooufiguraoi&n en tresg do ‘
los cusles, 8, 1l y '12 se espeoifiocn en la f6rmula T 5 due los Atomon
de oarbono 2,3,4 9y ¥ 16 puaden tambidn substituirse qsim&tribamente,
de maners gue on obvio que tales compueaton pueden oxlatir on por lo

manoa dos formas optioamente abtivaa. Debe entendarse que las propio-
dades dtiles del racemato puodon estar presentes en distintau medidas
on los 1aomevos 6ptioos, ¥y aue este :anento se refiere a la i'orma o "

oémion de los oompuaatou da la férmula I y toda forma opticamente ac-

tiva que demuestre las prOpiedados ﬂtiles prooedentomente sefialadas, |

siendo tema de conocimiento‘genoral la forma en que pueden obtenerse |
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propiedades biolégicas.

También debe eéntenderse que la definicidén precedente dompren

de ambos epimefos C=-15 & que en la totalidad de las férmules guimioss

en adelante consignadas en esta memoria, estd implioita la misma eoteo

quimica fija en C~8, 9, 11 y 12 queé pe muesira en la férmula I.

Un gruﬁo especial de derivados de ciclopentano del invento
comprende‘c&mpuestos de la férmula I en donde Rl és un radical oanbo-
xi o metoxicarbonil, especizlmente un radical carboxi, 8% es un radi-
oal hidroxi y Rs es un a@émo'de hidrégeno o R2 b R3 conjuntamente for
men un radical oxo, A es un radical irang-vinileno, Y es una unién di
reota 0 un radical metileno, isopropil@déno, metileneoxi o isopropili
denoxi, y §4 es un radioal fénii, 3= 0 4~clorofenil o 3~ o 4~ trifluor
metilfenil y en el oasc de aquellos compuestos en los que Rl es un ra
dical oar%oii,_l@a nales farmaceutica o veterinariamers aceptebles.

“Un gfupo preféfido de COmpqashos del invento, dehido a su -
zlta.noiividad luteolitica, comprende los derivados de oiolopentano -
de la férmula I donde Y es un radical metilenoxi‘y §4 as iun radical -
fenil q naftil opcionalmente sustitufdo con un radical oloro, fluéro
° triflubromotil, y espdciaimente aquellos derivados de ciclopentano
donde Rl>es un radbeal carboxi, metoxi carbonil o etoxiocarbil, R2 o5 ~

un radiocal hidroxi, R3 es un dtomo de hidrégeno, A es un radical ——

tfanu-vinileno, Y es wa unién directa o un radical métileno, isopro~

pilideno, mafiienoii ] iaopropilédenoxi, ¥y R4 es un radical fenil, 3~
0 4m clorrafenil 0 30 4- trlflnorometllfenll, ¥y en-ol oaso do nquew
llos- compueﬁtou donde R es un radical carboxi, las sales tarmaoéuti—
ca- o veterinariamente aceptablos de los mlsmos‘aegﬂn sa define prece-
dentomente,

. Un grupo pra*erlﬁo de oompuestos del 1nvento, debido & su

alta actividad 1uteolitxca, comnrende derivados de ciclopentano de la

férmula I donde Y os un rad:oal_metllenoxl v & ea un radical fenil o

i
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naftil opcionalmente sustituido con un radical cloro, fluore o trifluo-

. rometil y especialmente, aquellos derivados de cicloi:enténo donde Rl_

es un radical carboxl, meto:d.oﬁrbdnil, ° étpﬁcarbohil; %% o8 uh radi-

cal ﬁidro:d, R es un 4tomo de hidrd&ono, A éu m ré.d:l.cal frang-vini-
leno, Y o8 w rad:i.oa.l metilenoxi, y R4 es un radics.l 3~ 0 4-olorofe-
nil o 3= o 4- tr:.fluorometllfmil.

Un grupo preferido .ds derivados de ciclopentano del invento
debido a su habilidad ds inhibir la secresién géstrice comprends come
puestos de la férmila I donde Y @8 un radical isopropilidenoxi, y R4
es un radical olorofenil o trifluofoﬁ'etiifenﬂ, y espedialmente.aque=
1los compuestos donde R1 o8 m radidal oarboxi, meto::i.oa,rbonil 0 eto-
Jd.oa.rboml, particularmente carboxi, R2 o8 wi radical hid.ron Y R3 ag

un dtomo de hidrégeno 0, preferentemente R2 ¥ R3 oon:juntam’ent‘e forman un

radical oxo, A 68 un radical rans-vinileno, Y.es un radical isopropili-
denoxi y &% es un redioal o_i‘orofbﬁil, -egpecialmente un ?8&1031.4':'610-
ro-fenil. |

Derivados de ¢iclopentano par'i:ioﬁla.rmente preferidos de la
férmila I son 16~(3-clorofehil)=9x, 11«4 , 15~ trihidroxi-l7, 18,
19., 20=tetranor-5=trans, 13'-%—‘5&1&0 prostadiencico, 9ol , 11lcd ,
15t rihidrosi-16-( 3=tritluoronetilfenoxt )=1T, 18, 19, 20~tetranor-5=

trans-oido prostadiencico, 16-(4=clorofenoxi)=11od , 15-dikidroxi=16-

metil-g-oxo~18, 19, 20~trinor-5-trans, 13-trang-doido prostadienviody
9y 11X , 15-brihidroxi-16-Fenil-17, 18, 19, 20~tretranor-5-trans,
13utrans~oido prostadiencico, 11l , l5~ciihid.r6:':i.-&9—o:no-l6-fepil-l7 ’

18‘ 19, 20—tetranor-5-trans 13-tréns-5.cido prostad‘ienoipo, y 1o,
5~tr1h1dro:d.-9—oxo—15-(4—‘br1flunromet:.1—fenil)~16 17, 18, 19, 20~pen~

tanor~5~trans, 13—trms~£.cido prostad:.enoico.

Bl procedimiento delrmven'ho se caracteriga por la sepa~

racidén de wna mezcla del derivado- de cicldﬁent~wo = Hetrans— de la by o
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mula I y el correspondiente isémero 5-cis- .

in el proceso, un método adecuado para la separacitn
del compuesto 5-trans del invento de una mezcla de los compuestos 5~
cis y 5-frans es por la cromatografia, por ejemplo sobre silice gola~
J(::‘.nosa_ar, impregnada con nitrato de plata, pero otros medivs convencio-
nales de separar la mezols Cis-traris pueden también utilizarse, por
e jemplo, 15. crisfé.lizaaidxi fraccion'a.l.’

L;, mezcla de isorﬁerbs ¢is y trans de 1a cual puede separar-
se ol isomero _‘_cga_x_w;_ en él pracedente proceso puede obtenerse, por

ejemplo, haoiendo reacoionar un lactol de la Pérmulas
OH '

12
< a.cH(oR yrr?

“rio.

; R S P ) ; Hil 12
dondetA, ¥ y R™ tienen los significados antes expressdos y R~ y R
éon, cada uno de ellos, por éjer'nplo, un radical tetrahidropiran«2-il
o alcandil, con el ilido genera;do de una sal trifenilfosfonio (4-car—
boxibutil), por e;jemplé el bromuro, por butil-litio en solvente, por
sjemplo sulfolano, seguido de hidrolisis por los grupos de proteccién

1 12 '

R y R, Mientras que esta reacoién d4 predominantemente &l compues—

o0 cis guando el ilido se genera utilizando wna base de sodio, el

uso de butil-litio en sulfolano d4 una mezcla de isomeres cis y trans

que contiene hasta alrededor del 40% del igomero trans. Los grupos

de ptoteccién Rn’

¥y R]’2 se retiran, por tratamiento con un 4cido,
por ejemplo, &cido acético, o con unma base, -por ejemplo carbonato de
potadio en metanol,

' Alternativamente, la mezcla de isomeros cis y trans usada

como material de iniciacién en el proceso puede obiecnerse por foto=

— e — e,
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lisie del isomero cis mds fécilmente obtenible, por ejemplo, por
irradiacién de una solusién libre de oxfgeno benzens/métanol del isow
mero cis, que contiene 2 ed,uivalenﬁés,dehulﬁdo difenil ocon Juz de

longitud de onda 350 e durante 24 hotas.

Debe, por supuesto, en-l:onderse que un compupsto Gptiohman-
te acfi'v'o del inveato puede obtenerse yi sba resplviendp el mmto
correspondienta o 1levando ‘2 cabo .e-i procedimistito _;mfoé desoripto a
partir de un material de iniciacién 6htioame;nte éiotiwio.

Seglin se estableoiera. preooden’cemente, los demvados de oi=
clopentano del invento poseen aoti\ridad luteolitica. Por ejemplo, ol
'16-(3-clorofenoxi)-9 A, llo( 15D(Hbrih:.‘.dron-5'-trans, 13-’crans--
éoido prostadianoico a8 ilrededér de 50 veoes mia- activo aue la pros- -
-baglandina F, o en ma prueba luteolitica en radillas, con dosaje
sitbeut4neos o '

Los compuestos del '.:l.mre'n.is'oj son, por lo 'ta.nj:(‘p,' Gtiles, por

ejemplo er 1a induccién dél parte, ¥ oon éste propésito se utilizan —
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.ﬁmyeota‘oles estérilea, o unu. Porma da supositorio adecuadsa pu,ra 01 -

, ~‘:uso unal o vaginal.-

."E;iemplou SRRRTIE"

en la misme forma en Que se hace la prostaglandina que gourre en la -

naturaleza El ¥y B, es decir, administrando una soluoién eatéril, Bubg

2
tanolalmente acuosa que contenga desde 0,01 a 10 ug./ml. preferenie-

mente 0,01 & 1 ug./ml. de oompixeﬁto activo, via administracoién in-

, Yravenosa, extrsovular o intra~amfotica hasta iniolado el trabajo de

parto. Ademis, con esta finalidad, los compuestos de invents pueden
utiligarse en combinacién, o conourrentemente, con un estimulante ute
riﬁb, por sjemplo oxitocine, en la misma forma en que ss conooe el -

uso de la prostaglandina F, ©< .en combinacién, o concurrentemente

oon oxitooins pars la induooién del parto.

' Cnando un oompuesto del invento ha de utilizarse pars el ~
control del oiclo de celo en los animales, pueds utilizarse en oombi

- naoids o cdnouircnteméh’te con una gonadotrofina, por ¢jemplo PHSG

(iﬁero de gonadotroﬁna de yegus préﬁada) HOG (gonadotrofina corioni
on. humana) PATE. scelerir el comienzo del siguiente ciclo.
Ali, de a.ouerdo a otra ou-aoteris-tioa del invento se pro—

ves uns oompocioidn i’ma.olut:loa ° vetorimia que comprende un deri

" wado dé ciolopen‘ta.no del invenio, junto oon wn diluyente o portador

farmacéution o vqt.erinu;laﬁen%e aceptable,

Las oompos‘.{oionen pueden tener wna forma adecusda para la

1 l-dminis‘braoidn oral, por ¢jemplo, ta’blcta.s ° oapsulas, une forme ade

cuada para 1a 1nha1n.o:l.6n, por ajemplo un serosol ° wna soluo:ldn sde-
ouada pa.ra 1a vaporiza.cﬁn, une foma. adeounda para la’ ldminiltrtcidn

"parenteral, por ejoutplo soluoionas ° suspensiones aceitosas o e.ouoau

[

las oomposmionca dal :anen’ﬂo puedun ser preparadas por ue

. dios convanc:l.onalas y puodan inoorporar excd.pientes convenoionuln.

Bl immnto ?‘ ilustre. pero no g6 limita 2 105 aignien'bos -
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- xi17, 18, 19, 20~tetranor-Swsis, i3-irsns- 6ido prostédiencico y el

ic- pidos caraotoriltioos (vaiores ( )c

7 wtilizada como material de iniaiaoidn pusde obtoaor-o de acuerdo obn

428182

Ejemplo 1.

Una mezcla de 16-(3-clorofenoxi)-9u , 11K , 15x —trihidre

oorrupond'idrito compuesto S-trans, 1letréns se drémttpg-nriirbh on oa '
Pa deiéada, sobre plaocas de ailiot'galaﬁﬁou or 254, provistti i)di' ——
Nerck dq Mu’hdi que'habiih q:i.dd imprd’gnadaa bon nitrato de plata =
antes de su uso. Las placas se révelarsn con soido aoético al- 10% en

scetato otil, y 1aa compuestos nopwudoa fusron ubioadoa roaoviendo -
una frnnjn. del bordo de una pla.oa, vaporisando 1s franjs con soluoién
de sulfato cerico y rovolmdo la franja por oalontado. Bl irans iséme

ro tonh 37-0,4, yel oin 1sémero np-o,a. Las franjes requeridas 6o—- 1

rrnpondiontu - trg,g_ inémro Mroﬂ rotiridn d¢ a8 pll.ou, ¥ ol
1&0wumnmnyw<,ux,15xwﬂmuuhn,w,m,m«nu
nor.-s, trans, 3~trana ~doido prostadiencico requeride fue levigado de

1as mismas, El tspeotro n.m.r. on dm‘borioolororom mostrb los siguio%l

2,28,2,  triple, ~CH, -000H

398,34, mlltipley :

4,16,1H, miltiple } { > cH.0-

4,46,18, maltiple -

Lo : 5,50,21!,-:- 'nﬂltipio, 5',6‘-protonou'trans elefinicos.
5,70y 2H, mdltiple, 13, 14~protones trmu eleﬁ.niooa
6;8—7;4, 4.H, mdltiple, protones wom&tioon.

El- aapectro de masa del. derivado tetra (trimtnsnil) ROB
tré (u-cn ) - 697,3000 (oaloulado pars 03 " 010681 - 697,3017).
La mezcla de _compuéston S-ois, 13-tra.nl y S-trn.ns, 13~irans

lo liguimtu
(4—Olrboxibu$£1)-brouuro de trifenilfosfonio (156 B, 0,35_
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. Efemplo 2.

1 se repitieron, ussndo 8l materisl de iniciacién correspondiente 16-(3
trifluorometi;—feﬁoxi) en lugar de 16-(3-clorofenoxi) para dar H¢y1le,1y
trihidrdxi-16~(3-trit1ﬁbromotilfenbxi)—17,18,19,20-totrqnor—5-tranu,l3~

Moléculs) se secaron a 60°C in vacuo durante 1 hora, y fue luego di-
suélto en sulfolano (2,7 ml.) en una atméefera inerte. n-Butil-litio
(290 mi, de una solubidn de 2,29M de hexano) me agregaron por goteo,
¥ 1s mezola se resolvid a 35°C durante 45 minutos. AF - [ 4 (3w0lon0
fenoxi)=3 (K ~(tetrahidropiran~2-iloxi)-but-l-trans-enil | -2,3,3a [ 1
6a f -tatrahidro-é—hidroxias o0 ) tetirahidropiran~2-iloxi)ciclopentano
[b] furan (67 mg., 0,13 m moléoula) se azectroparen -con tolueno y
sevaron in _Yicuo, -Luego se dieolvid en una megola de sulfolano (O 8 -
ml.)'y toluono (0,27 ml.) y se agregé a la solucidén de fosforano. Des
puds de dos horas, la mezcla s6 diluys con agua (10 ml.) y extrajo —
con eter (4 x 10 ml,) y los extractos etereos se disolvieron. L& soly
cién aouose se ajusts 2w pﬁ. 3.0 con 2N foido oxalico, y se extrajo
~ooﬁ 111 ater/pentano (5 x 10 ml.). Los extractos combinados se secw-
ron y el solvente evaporado bajo presién reduoida. ﬁl.roaiduo se puri
fio6 por oromatografia de capa delgade preparativa sobre placas de si
lica g&iétlnoéa GF é54 oon metanol al 5% en cloruro de meiileno, para.
dar una mesola de 16-(30 olorofenoxi)=9 o -hidroxi-lioc » 15 (K =bise
(tetrabidropiran-2-iloxi)-17; 18, 19, 20-tetranor-5-ois, 13-irans-
doido posta&icnoioo ¥ el correspondiente compuesto 5~trans, 13-irans,
Ry = 033, ) '
' La mezoln de Bis- eters de tatrahidropimanil) (63 nge) B8
'disolvié en tatrahidrofuran (0,46 nl.), 8e agregs wmas mesola de 2¢1

de doido moktico y agua (3,7 wl.) y se oalents la mezols = 50°0 duray | ‘

He 2 horas. 'Se seob el residue por azetropeo oon tolueno, pars dar la

mezola requerida de compuestios S-ois, 13-trans Y 5-tranu, 13—tranu.

Los procedimientos desoriptos en la primera parte del‘Ejemplo :

Joae.
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”‘pondicnto derivado 3—(tr1fluoromotilfonoxi)butonil oiolopontiao— Lﬁ]
' ~ furan en lugar del. oompuasto 3-olorofonoxi. ) :

lugar del 16—(3—clorofonoxi), pera dir 904, 11X , 15K —‘brihidroxl.:
'0,35 (4oido mobtioo wl 10% en moetato etilo sobre eilion gelatinoes .

1mpragnadu én nitrato de plata) El oapectro n.mir, @0 hoxuduuteriqg :
_octonu mostrs 10» nisuiontes oaraot.rsutioaz (vnlora: 5 )n

trans-écido prostadiencico, Ry = 054 (foido acético al 10% en acetato

etil sobre silica gelatinosa impregnada en aitrato dé plata). Bl ospeotJ

NeMele BN hciadeuterio-aoétdna_modtré las siguiéntes ogrnotoriniionp -

(valsres 8'):
' 2,28, triple, 2K ..cn .co n
,9-4,6 mﬁltiplo, EK, CH-0~

0

5,45, mﬂltiple, -2H, 5,6-protonoa irans olefiniocos
5965, mﬁltiple, 2R, 13,14-protones trans olerinioos
741-7,8," mdltiplc, 3H, protonos nromttioos

El material de inioiaoidn 16-(3-trif1uorom¢%11fonoxi)‘utiii—'
' xado en ol procedimiento precedente se prepars medimnte ei prooedimien |

t0 doaoripto on la segunds parte del Ejonplo 1, utilizundo o1 corres-

4 ¥l prooeso dosoripto on 1x primera parto del Ejeiiplo 1 se -
ropiio, usando el correspondiente mutarinl da 1nioiuoian 16-!¢n11 on

16-fenilel?, 18 19, zoato%ranoras—trans, loido proatadionoioo. Ry =

.‘_'2 28. t:‘ipl., 2H, -c;_xecoon -

2,8, wilitpley 28, -ogﬁrh ,

3 5-4.5, mimpl., THy> CH - 0 ="y -OH
: ",5,5, mﬂltiple, 48, protonaa olefiniocos
:':17;2, ﬁnica, 58, protonab aromitioos4

© Bl -espectro de masa del derivudo tetra(trimctilsilil) o8-, |

zra u - 647 3360 (cn.loula.da pars 0B 051 = 647, 3443).

33 59 5 4
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La mezcla de comﬁuesfcs 5~0is, l3-trans y S~trans, 13~trans

utilizados como material de iniolacién pueden obtenerse como se deg—

"oribe en la fltima parte del Ejaﬁplo 1 vtilizando los epimeros Cw3 de

1a osdens lateral mixta de 2,3,3e p , éaf ~tetrabidro=z~hidroxi-4 p -

[ 4-teni1<3-(tetrahidropiran-2-iloxi)~but-l-trans-enil] -5l —(tetra
hidrbpirannz-iloxi)oidiupenteno [b] furan, pere dar una mezola de -
lor epimeros C=15 mixtos de 9 X -hidroxi—lG—fen11~110k y 15=big-(te~
trlhidropirunma-ilozi)-17, 18, 18, 20—tetrnnor—5-cis, 13-tranp~-boido
prostadiencico y los epimercs mixtos 0,15 del oorroapondienxo compues
t9 Setranas, 13-trana. .

La mesola de £1a-(tetrlhidropirnn-z-il-eteru) (200 mg.) oe

' amlm o totuhidrotuﬂn (4,2 ml.) une mesdln de 2:% de doldo sob-
|- tiso y ngus (11,5,;;.)s|¢ acrqgé, ¥ 1s mescla se calenté a 50°0 duran
" te 1 hora. Bl roiidﬁo #e secd por‘dostila&iéi'aniotrbpioa'oon'toluono,

paru dar una mesola de ‘los opimeros (=15 mi:toa do § Xy 1L X y 15w

“trihidrozi—l6—t¢ntl—l7. 18 19, 20-tretanor-5-ois, 13-trens-acido prog

tudicnoioq ¥y los opimerou 0-15 nixtos del oorrespondiente compuesto -

' Jetrang, .13-trans.

Dota mesola de dos pares ds epimeros se seperd por oromato-

grafis de capa delgada sobre placas de sflica gelatinomss gf 254, pro-

| vistan pbr ¥erok de Darmetadti, reveladss don &oido avético al 3% en -

scetito etil, para dar una mezcla de los epimeros C-15 mds polares de
los oompuestos S5-oig, 13-trana*y~5—trags, 13~trans, RF « 0,25, el ma-

 terial de inicimolén requerido y una mescla de lom epimeros =15 mo—

nos polaroa de los oompuestoa S=ois, 13-trans y 5-irans, 1l3-irans, Rp
= 09351 )
Eiemglo 4.
El prooeao desoripto en la primora parte del Ejemplo 1 se ~
repitié, usando material de iniciacibn correspondiente 9-oxo~l6-fonil
en lugar del 16-(3-olorofenoxi), pera dar 111X , 15X mdihidroxi-9-




5.

10.

15,

30.

. formas

oxo-16~fenil-17, 18, 19, 2o0-tetranor-j-irans, l3-trans, dcido prostn;
dienoico, RFv- 0,35 (Acido acético al 10% en acetato stil sobre silicag

gelatinoas impregnada en nitrato de pla%a). El especiro n.m.r. en he- ,

Yadeuterioacetona moetré las ainuiéntes oaraotorintiéﬂs (valoros 8 )Y’

2,85, miltiple, 2H =CH,Ph
345~4,5, mltiplo, 5H CH=O- y -OH

554, - mltiplo, 2H, 5,6~protones trans olefinjoos
546y mAltiplo, 2H, 13414~protones trans olefinicos
742, tnivo, 5H, @rotoﬁos aromatioos.,

|

El espectro de maea del derivado tris (trimetilsilil)-G-metox
me mowtrs X = 17,3358 (caloulado para'032355N05313‘n 617,3388).

Ls mescla de compuestos 5~ois, 13-irans y S~irans, 13-trans
utilizads coxo material de inicisoidn pukde obtenerse de la siguiente f;_

Le magole de los epimeros C-15 mixtos de 91X ~hidroxi-lé-fe
nilellot , 15-bia(tetrahidropiraie2-iloxi)=17, 18, 19, 20-tetranom5-
Jis, 13-trans doldo prostadiencico y los epimeros mixtos C-15 del oo~
rrespondiente compuesto S=trans, 13ﬂ£££§5 k737 mg.) praparade sogtin ~
se desoribe en la segunda parte del Ejemplo 3, me disolvié en acetona
pure (16 ml.) y onfrié a 0°c., se agregé reactive de Jones (foido ord
mico en mcetona, 0,45 ml.) y la solucidn se revolvié dureate 15 minu~
tos a 0°0. Se agregé Isopropanol (3 gotas), seguido de acetato de etil, ”i
Le soluoién se lavé con salmuera saturada y smecs, y se evaporé al mol |
vente pnra.dar una mezela de los epimeros mixtos C-15 qe 9-0%0=16=To=
nil-=11A , 15—bis~(tetrahidropirln—Z-iloxi)—J?, 18, 19, 20-teiranor-5
-ois, l3-trans 4cido prostadiencioco y los épimeros mixtos C-15 del —

compuesto correspondiente 5-trans, li-trans, RF « 0,3 (metanol al 5%

sn dieoloruro de matileﬁd);

Uns soluoidn de estos epimeros mezolades (761 mg.) en unu ~

———
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| 15 °‘~ -dihidrozi-lﬁ, 1'!, 18, 19, zo-pontmo:s-s- _L-_, 13-3ran l-procttdion

e oo.pa ﬂ.nu no‘or- plmn do silica goln,tinou ar 25&, provirbu por
'.lorck de Dm-hdi, qu ha.bim ido. myrognudas don m.trno du pln.tt 5
| nnm dc -u uso. Lu phoas u tw-:l.mn levigudolu du vml oon A
] 'Lubton& i.‘.l 33% on clcmo do miilmo y los. oampmstol uplradoa :‘uo—- '
R ;; _'_'_,:'ou u‘b&pml r.tirnm;b unu frm;}a dol ‘nardc de wnd phon, Vl.porill.ndo
, {20,;6; “ﬁ
o vlcntm.mto. 31 trmn homro ipﬁha ) 0,58, ¥ 01 g_s_ ismtro,

10,54
.. do lu pluu Y e iovigG de oilu me‘ail n«, 15 M—dihidroxi-&-om ,
. -15-(4~%r1ﬂuoromtti1fenil)-16, 17, 18, 18, 20-pen‘hanox\-5~ _3_!3_9_, 13-
' rang-proaudunoatb. BL. empectio n.mT. on hazadeutorimetons uas-

.11'. pluol oon soluoi&ri‘"'

-“m 10; liguhn‘hul gioon oaraotu'tstioos (va.loru x ): "

- .' V ™ f} 3 R
-.l:r- ‘Lf;i»ffi'; ; -

‘..:.i '

mezola de Acido wodtioo (29 ml, ), ag;ua (15 ml.) ¥ tetrehidrofuran (16 |
ge revolvié a 50 C durante 1 hora, y 88 evaporaron los solventes para
dejar un residuo consistente de uha mezola de los epimeros mixtos C~l!
de 11K, 15K -dihidr&xi-g-oxo.m-fanngm, 18, 19, 20-tetraior—5-
ois, 13~trans-dcido pratadienoico y los epimeros mixtos 0~15 dei 00m-
ptiéato o-irans, 13~trens correspondiente.

Los éﬁ{‘méroe c-.-l‘S »ﬁ'zeron separados medimgo el proaeso des
oripto en el fltimo pirrafo dol E‘]ou\plo 3 para dar 1a mezola de epim
ros (=15 mis polaru da los oompuutos S5=cis, 13—*l:rana ¥y S=truns, 13-

'tranu, ol m.‘beril.l de mioiacién roqucridu.

Uu mzoh ds meﬁl 15-(4~trif1uoromot11fenu)-9-0::0-11 ™ g

%0 y ol oorrupondion'te oompuu’ao s-trans, ls-traun u oromutograﬂd

suir&to o‘rioo y rwolmdo ;u tunja. por oa-

| 'y ¥
-Ll.l fﬂn:ju m:'rnpondimus n.l ‘h‘ﬂl namoro :ueron ret:lra.du

R 1.1-.- 3,5’ ﬂnioo 31!, -000053 Fl‘o‘tﬁn

4,0-4,8, maupie, 33,/&1 P ¥ -on . -.
EE '5,3-5,5, | mﬂ.ltiple, 311, 5,6—protones trans olafinioon uts pro—
' T “46h G=15f .
7'5,-78’-'6",0, mﬂ.ltiple, 2H, 13,14~protonea traiis oletinioon
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7,65, - tnico, 4H, protones arométicos,
Fl espeotro de masa déI derivado bis-(trinetilsilil)-gemeto

xima mogtr6 ¥ . 613.2689, (oelculado pars €y 46 F NOS1, - 613.2867).

. Ls mezola de metil 15-(4-trifluorometilfenil)-g-oxo=11X ,
1504 ~dihidroxi-16, 17, 18, 19, 20-péntancr-5-gis, 13~trans-prostadis
noato y &l compuesto 5-3_:;&_:_13_, 1&_1:_‘;;:_’:1_5_ correspondiente utiligado oomo
material ‘do inioinoién e prepars segfin 1o que sigues

A wns soluoidn de 5 o(-niaron-a-o:o-tx(; - [ 3-(4=trifivorg |
metilfenil)~2,3, ah, 6:{‘) -tetuhidro-B-hidro:i—l—trmu—propeni1]
-oiolopon‘bono [b] furan (300 mg.) en toluono (10 ml.) baje the atuéu
fera do nifrégono s o c se agrogu-on, -uouivamonto, 2-mtoxipropano :
(09 m1,) rodutuudo y tna. -oluoion de tolueno mh!drioo-!-—uuo sul |

- 2énico o totruhidrofurln (0,04 Wl, de uni soluoién al 14). La solu-

cién ue oalmtm . tomporwtun sambishte 'y dnpuu do 25 ninutos se
agregs piridinn (0,992 nl.) La. _soludiéd se enfrié a ~18% 7 ss agre-
g4 hidruro de alminiodi—inobuﬂl (0,9 m1. de lolucidn 1,95 X en to~
1u¢no) Después de 10 minutot, 1a remcoién fue u.pagn.dn mdimto el -
n,grogn.do de gotas de ntmol (0,2 nl.) y s oaltntd a temperatura am

-

' biente, La mescla de remcoidn se agregé a acetato stil (25 ml.), la-

vindose z-tpiducnto oon un&k mezola de 1:l do salmusra seturada/sgia

‘(2 x5 nl.) y se sadb, Se ovaporo el solvente para proporoionsar la ~

mesola de lastoles epiméricos, 23,3 , 6u § ~tatrahidro~2-hidroxi-
Beu( 1-moto:i-1-mtiletoxi)-4{{ - [3-(1-notoxi-1-nﬂ11qtoxi.)-3-(-'!;1'1- ;

, tluoromotufonil)-l-trunl-proponnj oiclopenteno [bj rurim, e

0,4 (111 soetato etil/toluenc),

Se seocaron (A-Gar‘boxibut:ll)-bromuro trifenilfos-fonio (1, 03
Bey 2,33 m. méleouls) a '{0 C in vacuo durante 1 hora, y luego me discl
vié en sulfolano (20 nl,) on una atmésfers insrte. Se agregd por go-

teo n-Butil-litio (3,1 ml. de ura soluoién 1.42 M en hexano) y se re-
volvié la mezola & 35% durante 30 mﬁmtqn. Los la.c"colpg epimericos an|
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"tos eteros. Se ajusté la gélucién acuosa & un pH 540 oon una solucidn

‘(4=trifiuorometilfenil)-16, 17, 18, 19, 20-pentanor-5wois l3-trans &-

. eompuesto 5-%rané,13-tréna R

© junto con &lgo de sulfolano residual.

_tgmﬁoratura Ambionte &utanterlo minutos. Se agregd Isgpropancl (3 go~

“17- W o o

tes descriptos (503 mg. 0,88 m.mol) fueron aseotropados con toluena, -
secados in vacuo, disueltos en sulfolano (2 ml.) y egregados a la mo~
luoién de fosforano, Después de 1 hora, la mezela se diluy$ con agua

(10 m1,) y extrajo oon eter (3 x 20 ml.), y se descartaron los extrag

aouosa saturada de doido oxdlico y se extrajo con li:l eter/pentanc —
(5 x 20 ml.). Los extractos combinados fueron secados y ¢l solvento -
ovapoéado bajo presién reéducida, para dar una mezola de los epimeros

mixtos C~15 de QZX ~hidroxi-1l oL , 15~bis(l-metoximl-metiletoxi)-15-

oldo porstandieroien & los epimeros mixtos C-15 del oorrespondiente ~
_ 0,29 (5% metanol en cloruro metileno)

‘Uns solucién da'lé mezola precedente de derivados 4cidos -
3 ro@btivd de coilips (trioxide de cromo (480 mg.)'ngrogado a cloruro
metilenc seco puro (10 ml.) y piridina (0.774 ml.) y se resolvié antes

del use a temperatura ambiente durante 15 minutos) y a6 revolvié a —

prosfgdidnoiéo (3QO'mgs) en cloruro de metileno (2 ml.,) fue agregada L
)

t88) y la mezols &o réacoién 86 £iltré a través de "Celite" (maros -
ro&iuﬁrada), se evaporé hasia secar y Be secé atin mis por destilaosién
azooirépioa oon qiolqhéiaho. Fl residuo se disolvié en eter y filtré

a través d@ "Oelite" evaporéndose vl solvente para dai uma mezola de -
los epimercs ¢-15 mixtos de 11 % 5 15-bis(l-metoxi-l-metil-etoxi)=9-oxo
«15~(4~trifivorometilfenil)-16, 17, 18, 19, 20-pentanor-5-gis, 13-irans
~holdo prostadienoioco y loz epimeros mixtos 0-15 del correspondiente
compuesto 5ﬁ££2££,413ﬁi£2§£’_xr = 0,44 (10f metanol en dicloruro de -
metileno) junto con algo de sulfolano residual,

' La mezola precedente se disolvié sn 3.3.ml. de amortiguador

de éoido oftrico de pH 3 y 6.6 ml. de aoetona, y se revolvié a tempera




. D

10, .

’ 20,

25

30.

‘oal Works) (35 g.) levigando ocon una gradiente de properoiones en 8t

11 % ! 15 % -dinmroxi-g-oxo-xs-(4~tr1r1uorometntenu)-16 17, 18, 19,
‘zo-pontamorus-ois, 13—trans-prostsdionoa#o ¥ el oorruapondiento compnoa ¥

| Htemmie 6

Jo pruii&n reducide y el rosiduo la seod por destilaaidn unnotrapioa - g
_son tolulno pars. day los opimoroi C=15 uixtoa de 16~(4nulororfun11).
11K, 15—dihidroxi-l6~metil-9~oxo-18 19, ZO—trinor-S-dsrans. 13etranse |

‘ graftu de capk delgndi gobre placue de. stliou gelatinola ar 254, pro-
vistus por Herok de Darmst-di, levigando dos veces oon foido aoético

8- . ‘ )

tura ambiente durante 18 horas., Los solventes se svaporaron, y se geob '
el residuo por destilsoién azeotrdpioa con téanno ¥y ep sometié & oro- |

matografie de columna sobre milioa gelatinosa €04 (Mallinokrodt Chemi-

merto de acetato etil de oiclohexano para dar los epimeros C-15 mis po
lares de la mezoia de. 11k 4 L5 K ~dihidroxi-i-9-6xb-15-(Mtriﬂuorﬁcti}_
fenil)-16, 17, 18, 19,f26~pentanbr~5ﬁgig, 13-trans-foido prostadienoico
y ol oorreapondiéhtg compuesto S=tréns, 13ir 'i,ink = 0,27 (&oido ol |
Yico 8l 3% en scetato etil).

A unA‘tOIdcién de esta mescla de los epimcroq C-15 mis pola~ .
res de 1o oompuestos 5018, 13-trans 5~traud, 13-trans (26 .mg.) do I
oter (3 wl.) & 0°0 se agregs un, exoess de diasometano o etor. Denpubs

de 15 minutos, los ‘solventes se svaporaron para dar uns mesola de metil |

to S-$zass, 13ﬁ_ggﬁg, 01 naterisl dn 1nioiaoiﬂn noacnurin. e

. Una- soluoiﬁn dl los cpimornu nixto: c~1§ do 16-(4~olororunil)
..16-mwu-9-oxo.-11 o i 15-:»15 (tetrahidropiran-2-iloxi ).-18, 19, £

trinoru&-tranu 1313£=ggrécido prosﬁudienoioo (78:3 mg.) on una mésola
de doido aoétioo (3.7 ul.), agua . (0,92 ul.} ¥ tatr-.hianomw (2B mr) |-
se rtvalvis & 50 o duranto 51/2 hbrus. Los solventes Be dvaporaron b B

foido proctadionoioo. Los epimeroa C~15 fueron separadon por cromata-

al 1% en socetato etil, las frinjaa requeridas oorreapondi-ﬁtossaliogi

mero mis polar fueron retirsdas de las plaocas, ¥ ol epimero ftnico de
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16=(4—clorofenil)=1l <X , 15-dihidroxi-16~metil~9-o0x0-18, 19, 20~tri-

nor=Setransg, 13~trans-£oido prostadiencioo, R, = 0,4 se levigé del -

mismo, El especiro n.m.r. en hexadeuterisacetons mostrd los siguientes:

picos caracteristicos (valores )

1,25, doble, 6H, .-GH(OH)-G(CH ) O

2,25, triple, 3, —CE, .coou

4,15, miltiple, 2H, pro'bdn c-11p

5S¢4, mﬁltzple, 2H, 5,6-protones trans olefinicos
7515, cufidruple, 4H, yrotones arométicos. -

‘El especiro de masa para el derivado 9-metoximetris(trimetil

81111) mostré (weoH, )* = 680.3046 (0sloulado para °25“48“°53*3
680,3025). -

Los spimeros C-15 mixtos utilxzados como material de inioia
cién en ol proooso prooedento pueden prepararse de la oiguienﬁe formas

Se disolvié Qn sulfolano (136 mi.) bajo nitrégenc (4—carbo~
xi~butil) dromuro de tfﬁfenilfbufonid_(7.92 g.) ¥ Be agregs revolvien
do n-bu&ilélitio (23.4. ml. de wna solucién i.42l en hexano). Daspués
de 30 minutos a 30°C se agregé una solucién de 40 -dimotozimetil—2,
3,38f , 68 - ,=tetrahidro-ahidroxi-5 o -(tetrahidropirea-z-iloxz)-ci
olopenteno [b] furan (2.0 €.) en una mezola de aulfolano (24 ml.) ¥
1oluono (8 ml.). Deapués de revolver dnrante 1 hora, seagregd agua =
(400 ml.) ¥ e extrajo la mezcla oon eter ( 5 x.400 mL, ).

8s acidifios la solucién aouosa oon doido oxdlioco a pHY ¥
extrajo oon 50% eter en pentano (4 x 400 mi.). Se combinaron y secaron
las fases orgéniocas y el solvente fue evaporado bajo presién reduoi- |
da, Bl residuo fue aqmétido a oromatografia de columna Becs sobre uf
lioca gelatinosa (BOO.EQ) levigando con acetato etil, para dar una ——
mezola de los isémoros 5-ois y S-trens de 7- |2 -dimetoximetil-3
whidroxi=5 A =(4=fenilbonzoiloxi) ciclopentel o(.-i_].}"hepi;-&hido enol
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_ dissomotlno ne cvupoté en una oorriunto de argon, ¥y 14 solusidn de otcr-

‘Lunink seca sobré s{lick golatinolu (2402.) luviglndo oon. 50% aoetato .|

~20~

428182

00, R, = 0,3; (5% metanol en dicloruro de metileno), El espeotro n.m.r.

en deutericoloroformo mostré los siguientes valores oaracteristicos

(valores X )2 , . '

3,4, tnico, 6H, -OCH,

5,5, mﬁltiple, 2, protones olefinicos,
A una aoluoién de la mozclu de isémeros ois y trunn (2.47 K.&

on eter (25 ml.) 88 agregh un exceso de wna solucién de diasometano

o ctor. Doepu‘s de 20 ‘minutos & tomporaturu ¢mhionto, el exooso de
(1] ovaporo in yaguo. Bl residuo fuo sometido a oromttograf!a ‘de 0O«

stil en tolunno, ¥ el produoto a8f obtenido fue rooromptograriudo s
lobro wna colurma mecs db silicl gnlciinoua (450 sc) impregnada oon ~
nitruto de plata (54 g.), loviglndo oon 50% acetetio etil on $olueno,
pare dur netdl 7- [B2 ~dinetoxinetiles o(-marm-so( ~(twtrahidron |
pirm-z-iloxi.)-oiolopcnt-lo( 11] hopt-—S—trann-o-noatq en la forma de’
_fooito %runspnrlnto, RF - 0.7 (50% aostato etil nn tolueno sobre
silion gelatinosa impregmeada on nitrato de plnta) El wspeotro n.m.r.
de doutoriaolorofbrmo moutré 11. siguientes oaracteriytioas (valores

8 4
3,37, ftnico, 64, > c..(cscg_3)2.
3,63, - finico, 3H, ~0000K,
4,65, mtiltiple; 1R, protén C-2 tetrahidropiranil
5949, wdltiple, protonss irais olefinigoe,

Se disolvié on piridina Beos (4-4 nl.) bejo argén, metil 7-

{203 -asntorimetisns ~hidroxi-3  ~(twkrahidoopian-2etloxt Joi-
olopcnt-lo(—ilj hep‘b—'j—‘trms-eonato (379 mg.) y se tratd oon p_-olo-«
ruro de fenilbengoil (411 mg.) revolviendose la mezols durente 17 horﬂa.
Luogo xe introdujo *gue y 86 oontinud revolviendo durante 2 hovas., La




5.

10,

18

20,

25

30.

| R, w 0,57 (25% pentano en eter), El espectro n.m.r. on deuterisclorg
- formo nontr& 1un aiguisntou oaraotaristicas (valorga Q,)l

hidropiran-afiloxi)oiolépent—lwi -11] hept-5-trans-encato (550 mg. )
. en metanol seco (12 ml.) con tolueno-p- foido sulfénico (1.6 ml.de -

W)
ety
Wy

_
poe
e, B
4

mezcla se evapord bajo presién rediocida y se agregs tolueno para a;yu;
dar a ia remocién azeotr6pioé de la piridina. Se¢ particioné el resi-
duo entre tolueno (30 ml.) y soluoién de bicarbonato de svdio satura
da (15 ml.). Toda la mezcla fue filirada a través de "Hyflo" (maron

registrada) y se separ& la fese orgénioa. La capa acuosa fue extrafda
con tolueno (15 ml.), y se combinaron los exiractios org&nifos, B8y la-
varon con salmuera (10 ml.) se mecaron sobre sulfatd de sodio y £il-
traron, eveporfndose el solvente para dar metil 7- [ 2X ~dimetoxime-
4115 K (4~fenilbenzoiloxi)-3 o ~(tetraltidropiran—2-4loxi)oiolopent-1

g -11] —;hopt-s-tra.nu-unaﬁ en la forma_t de un aceite transparante,

r

:3.41, nﬁmpn, 68 >o(oog3)

L '3.6, tnico, '3, -Goocn3 _

| 5 3-5,5, mﬂltipie, BH‘, irons olefinico y protones c-sf’)
7p~7,7, Nﬁltiple, 7K, proﬁonun aromtticoa

8,08—8,21, amupu,zn IR _ H‘ ’
- Q 000

H

e ° ° . -

Se rovolvié bajo argén & temperaturs smbients una soluoién
de metil7- [2 (5 ~dimetoximetile5 o{ =(4=fenilbenzoiloxi)=3 X «(tetran

una soluoién al 14 de tolueno anhidrioo—p.-é.cido sulfénico en tetrahi
drofuran seco) durante 17 horas. 8¢ agregd piridina (2 gotas) y toluonol

(40 ml.), y los solventes ae evaporaron bajo presién reducida. El pe— |

_siduo. se partioioné entre acetats etil (50 ml.) y sgua (25 ml.), se -
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' -(bfmib-bonzoiloxi)o:l.olbpent-l0( -11:] hept-s-tranbeonoailo on la fo

_ un sistems de dos fames consistente de 2% isspropanol én oloroformo

428182

separs la fase orginioca, se lavé sucesivamente oon bioarbonato de fiom
dio saturade (2 x 15 ml.) ¥y salnuera saturada (15 ml.) y wecs, se eva
poré el solvente para dar metil = 2 ~dimetoximetil-3 —h:l.dro:i-—B ——

de aceite transparente,’ RF « 0.47 (10% soetato de etil d- oiolorurc dn
metilend). El upoc-aro n.m.r; en deuteriosloroformo mostrd las -muiqx_ ‘
to# otraotoriatiua (w.loroa S): '

v 3'43} dnicow; 6, > 0(0CK )

3,48 P e T

3,61, tinico, 3!, -000053 S
44174448, mupu, 2H,’ -cn(oc Y protones €3 (3
© 5,345,5, mﬂltiplo, BH, protones olafinioon y c..s {5

'7 4-T475, mﬂl‘tiplt, m, protcnu aroml.tioo- :

8-567.‘..5-,2, uﬁltiph, 2H '

Be revolvié vigorosamente bajo irg6u durante 16 minutos 5:5

(12 m1.) y &cido hidroclérivo coficentrado (6 ml,) metil 7 [2!3 ~dime
toxie3 0 ~hidroxi-5 & -(bfonilbonsoiloxi)oiolopont-l0( -11] hOp't-S-
izans-encato (306 mg.). La mexols total de reavoién fue vertids en wn
exoeso de bicerbonato suturqdo ¥ 86 sepird 1a oapa orginive, Se extra’
jo la soluoién n.‘(moe;é. oon moetato 8til (3 x 50 ml.) y se lavaron los -
extractos orgénicos comb_inddoa oon salmiers (50 ml,) y se secaron, y
evaporaron para dar metil 7- [ 2 «formil-3 o ~hidroxin§ X ~(4=fenile: |
benzoiloxt)ololpental O.~11] heptuS-irans-enoato en La forme de un
sceits transparente, Ry.= 0.4-(._59% aoet'b_.tor otil en toluneno).
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' —oloromfenoxi)=1lX =hidroxi-16-metil-15-0x0=9~ (4~fenilbenzoioxi)-18,
.19y 20wtrinoim5-irans-protadienoato, R

Se suspendieron bajo argén en una mezcla de tolueno (9 ml. Yo
dimetil 2-oxo-3-metil-3-(4-olorofenox1)-but;lfoafonato (486 mg.) y meti}
. [2 (5 ~formil-~3 o ~hidroxiw5 X -(pfapilbenzoiloxi)-oiclopent-lo( ~1ﬁ
hept-S-trans-enoato (269 mg.). Se agregs una soluﬁidn de hidroxido de
sodio IM acuosa (1,2 ml.) y ld'mezpia de dos fases se revolvis vigoro-
semente durante 16 horas. La mezola de reacoifn fue betida con socetato
otilo (20 ml.) y salmuera saturada (20 ml.) y se sephrs la oape oighni
o;. La oapa souosa fue extraida con aoetato etilo (2 x 40 m1.), los -
eztraotoa'orginiooq combinados se sedaron y se evaporé el solvente, La
oroma?ografia de columna seca utilizanﬁo silioa gelatinosa (150 g.) ¥

acetato etilo 50% en tolueno como levigante dio la enona, metil 16-(4

r 0.66 (eter) ocomo un aceits.
El espectro n.m.T. on doutcriooloroformo mootré las siguien

o8 oaragteristicas (velorves X )t

. 1,52, ﬂniob, 6K, dos metilos
.3,61, fnico, 3H, --ocm3
5,205,5, mditiple, 3H, -5,6-protones trans olefinicos y
protones 09
647147, mhltiple, 13H protones aroméiicos y 13, l4-trans
olefinicos

8,0-8,2, - miliiple, 28 - | - K

La enona (225 mg.) se revolvid bajo argén a temperatura am-

biente con uha‘goluoiéﬁ 0,36 de di-isobornil-oxialuminio isoproproxi

do en Yolueno (5.84 ml., 6 equivalsntes), Después de 16 horas, la mez
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. WHyflo", lavendo la almohadilla del filtro con scetato etil, ‘La.ospara

- nosa (120 g.) levigando con 50% aoetato etil en toluepo, para dar wa
mesols de dioles epimeros, metil 16—(4—clorofm11)-110( » 15—d:lhidro-

 -;1355559rOGth1anl¢09 5untu oon’: lon oorranpondientcu suteres iuoupropih

, ‘:ff-otixOno (%'aL.)’ b:jo~una atu&ifnru du nitrdgens a 0 ¢ se igted siog, |’

" sivamente 2,3,-d1h1dropiran rodc;tilado (175 mg.) ncgnido por una 86< 5
" luoiéh de tOIQOﬁOﬂnr‘Oido sulféuto& (50 ul, ) de una sqluoién a1 1% onﬁf'
'i:toirlhidrofu!nn Doupnin de 10 ninuﬁol, no ugragﬁ unn aotu d» piridiﬂuﬁﬁ
S¥ i uoluoion tue suoctivamcnﬁt 1uvuda ‘con wria. toluoi&n do hioarbﬁnn»
; to do nodio latur-do, y se. sto&. La avaporizucidn de loé solventes- -,f:~
- dio wna nuolo, de C-15 Bis op:ln‘r:l.oc(otor ‘kotﬂhidmpirmn), By o,B;l"

"tes) durante 16 horas, Se agregd Loldo aoético giaoiui para ajustar -

ole me particiond entre égua!y acetato etil, y filtrd & través deo —

orgénioa se separs, lavé con salmuers, seos sobre sulfato de magnesio
¥ filtré, y se evapord el solvente para dejar wn produoto orudo, que
fue purifioado por oromatografia de columma seca uobrp stlion gelati~ |/

21-16~not11~90l ..(4-m11*oezoi1oxi).48 19, 20=trinorweS-tran g, 13-

A una sblncion de- diolon opimoroa (132 mg.) en diolorurs du_:_

(254 uactuto ot4l en tolueno),
£l bis opimlrico orudo (iutrnhidropirun-z-il-ctarn) (170 g}

8¢ Tovolvié & tomperaturs ambionte bsjo argan on wa nesola de mete~ -
nol (2 ml,), sgis (2 ul.), y 1,2-dimetoxietanc (1,5 ml:) con hidroxt
do de potasio (2,05 ml.)(dc uni soluoién 1M en metanol, 10 equivalens

ol pH de la soluoién en Ty se_iv&poran los solventes WYajo presién -
reducida, Se partiéioné]ol rbzidﬁo=pﬁtro'agup, ¥y aoét@to_ctilly extra |
jo, con scetato etil, (2 x 30 ml.) Las fasen orgﬁnioun combinadas se

ltvaron con salmuera Y secaron, y se evaporé el aolvente para dar los
spimeros 0-15 mixton de 16-(4-olorotonil)-16-mot11~11D& , 15-bis(te-
trnhidropiran-z-iloxi)-18 19, 20~trinor-5-trans, 3—trans—ﬂoido pros
tadienoioco, - Ry = 0y5 (ncotato .tu), junto oon. una. po‘moﬁa oantided -
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de 4-8cido fenilbenzoico, .
La mezcla precedznte {127 mg.) se disolvié en acetona pura
(2,8 mi.) y enfrié a o°c, se agregd reactivo de Jones (goido crémioco

en acetona, 0,68 mlg) ¥y la solucién se revolvid durahte 15 minutos &

| 0%. Se agregs isopropanol (3 gotas); seguido por acetato etilo. La

soluocién se lavé con salmuera saturada y secd, y se evapors el molven

te para dar los epimeros mixtos C-15 de 16-(4=clorofenil)~l6-metil-9-

‘oxo=1l , 15-bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-18, 19, 20-trinor-5-irane-

doido prostadiencico, R

- 0.7 (acetato etil), el material &b intoia

oién necesario. ) .
Ejemplo 7. - S % w/v
'  16-(4-Clorotenoxi)-9, 11, 15-
trihidroxi~17, 18, 19, 20-te¥fanor-

Swtrans-13-trans-soido prostadiencico 0,003
Fosfato de hidrégenc sodio 0,30
Fos;bna&o.da sodio ) 2,90
Agus pars inyectar - Hasta 100

- Se disolvié el foefato de sodio en aproximadamente el 80%
del agua, meguido por el derivado de &cido prostadienoico, y, cuando
go disolvid, el fosfato derhidrdgeno sodio, La solucién se llevs el
volémen con agus para inyeotar, y se verifiocé el pH para que estuvie
ri.entre 6¢7 ¥ TeT+ Se £iltrs 1a soluoidn.pira retirar la materia -
partiou}hda, -1 osferilizé por filtracién y se llenaran ampollas de
vidrio neutral presterilizadas bajo scondiciones esgobpticas. Inmedia~

tamente antes de uso, se diluye el-contenido de una“ampolla.en cloru

fré.do sodio B.,P. para su administracién por infusién intravenosa.'

El derivado de doido prostadienoioo, puede, por supuesto,
ger reemplazado por una cantidad equivalente de otro derivado de doi

do prostanoico dél invento.

- Bjemplo 8.

3.~
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© las disposiciones anteriorments indicadss son suscéptibles de modifioa-

El procedimiento descripto en el Ljemplo 7 se repitid omiw
tiendo en fosfato de sodio E'.P. ¥ el fosfato 5cidor de spdio ﬁ'.P. para
oonseguir 'amp’ollas que conteéngan una soluoién acuocsa oétéril de 16=(4-
olerofenoxl)=9 104, u«, ;5Qt§ihi&roxi-17, 18, 19, 2ogtetrmr;5-g_a£g,
13~trans-£oido prbstid..ienbi-oo, que se utilizan en la forme desoripte _
en el Biemplo 7 o N » '

Bl derivado de doido prostadienoico pueds reenplazatee por
una cantidad quivalen'&a de otrp_ioido protadienoico del inven’co',_ de
nanera de dar otras soluciones aouosas estéfiles,

Desorita _sui’;ioiéﬁfbmeme, la nafux'-aleza'_().ol {nvento, asf

oomo 1la manera de realizarlo en 1a préotion, debs ﬁa.c‘erpg constar que

ciones de detalle en ouanto no alteren su principio fundamental.
REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la obtencién de derivados de ociclo-
pentano, de férmulas . .
2 B :
/'\/\ (cs,) 3.31

i

A.CH(oH) ;yr4

en donde R' ‘es wn radical hidroximstilo o carboxi, 0 W radioal alco-
xicarbonilo de hasts 11 dtonos de carbonos bién R? o8 wn radical hidro-
xi o un radical aloanoiloxi de 1 a 4 dtomos de osrbono y B> es m sto-
mo de hidrégeno, o bidn Ra: ¥ B jmitos formen wn radical oxo; 4 es in
radical etileno Ao trahs—vinilenb; Y s un enlace direatq.o w radiosl

alquilideno o alquilidenoxi de 1 a 5 4tomos de carbono, ‘estand.o-, on

el segundo de éstos, la parte alquilideno enlazada al &fomo de carbo-

no del grupo ~CH(OH)- y el &tomo ds oxigeno esti enlazado al R4; ¥ ré
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es un radical fenile o naftilo insustituido o sustituido por Atomos

de halbzeno, radicales nitro, hidroxi o femilo, radicales alquilo, al-
quenilo, halogenoalguilo, alcoxi, aldueniloxi o acilamino cada uho de
hasta 4 &tomos de car'bbno, o radicales dialquilamino en que cada alqui-
lo es de 1 a 3 &tomos de carbono; y ouyo compuesto contieno ¢ 6-un ra-
dical alquilo de 1 a 4 &tomos ‘de carbono en los 4tomos de carbono 2, .
3 6 43 y cuando Rl es un radical carboxi, las sales farmacéutica o ve-
terinariame.nto a,cepta.b;.es, caracterizado porq_ﬁe compfem_ie geparar
una mezecla del derivado 5=trans-ciclopentano de férmila I y del co~
rrespondiente 5-cis-igémero.

24m= Procédimiento segin la reivindicacién 1, carasterizado
porque la gseparacién de una mezola del derivado S-tranéegciclopentano

de férmula I y ol correspbmiiente S=cis-isémero se efeofua por croma~

tografia o oristalizacién fraccional.

37— Procedimiento segfn la reivindicacidén 2, caracterizado
porque la croma;togi*aﬁa sa cfectfia sobre gol de sflice impregnada con
nitrato de platas -

4+~ Procedimiento para la obtencién de derivados de oiclo-
petano, tal y como qued’ar sustancialmente descrito en la i)resente Me—
moria.

| Esta Memoria consta de 27 hojas escritas a méquina por una

16 FER. 1976

sola cara.
Hadrid,

IMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED,
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