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LIEMORIA DESCRIZTIVA

k]

para solicitar PALLETE DE INVEZICION por VEINTH afios

a nombre de TFIZER IIC,

entidad norteamericana

establecida en 235 East 42nd Street, lueva York 17, W.Y.

Hstados Unidos de América

por: "PROCEDIIIBN?O PARA PRSPARAR PRODUCTOS INTERNEDIOS
TETRAHIDROPIRANILICOS DE PROSTAGLANDINASM,

(Clase Interracional C07c)
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Ia presente solicitud es divisional de la soli~
citud de patente espafiola Ke 420.326 presentada el 7 de
Noviembre de 1973,

El invento se refiere a ciertos productos inter
medios de ciclopentano Wtiles en 1la preparacibén de muievos
andlogos de las prostaglandinas que existen en la natura-
leza., En particular se refiere a nuevos productos interme
dios dtiles en la preparacidén de nuevas W=pentanorprosia
glandinas sugtituidas en la posicidn 15,

El presente invento comprende un compuesto de

- la estruciura:s

M

OR’

PHPOW

R esoIV
THPO '

) _._ | 0
en donde A es: Aru(GHz)ng 0 -(CHz)meR
en dénde n es un minmero entero de 0 a 5,

m es un ndnmero entero de 1 a 4.

R2 es un alquilo inferior

‘Ar es alfa-furilo o beta=furilo; alfa=~tienilo o
beta-tienilo; alfa-naftilo o beta-naftilo; fenilo; 3,4-di

metoxifenilo; 3,4-metilendioxifeniloj 3,4,5-trimetoxifeni



lo o fenilo monosustituido en el que dicho sustituyente
es halo, trifluorometile, fenilo, alquilo inferior o al

coxi inferior;

5 MO

N es =0 6 2\\\ ;
H

W es un enlace sencillo o un enlace doble ciss

72 es un enlace sencillo o un enlace doble trans;

10 THP es tetrahidropiranilo;
R!' es para-bifenilo; y

R es hidrégeno o alquilo inferior.
ol presente invento proporciona un procedimien-—

to para preparar un compuesto de la estructura:

15
OR!
20 eeeIV
. . - - OR2
en donde A es ¢ Aru(CHz)n 0 (CHZ)m OR
en donde n es un mimero entero de O a 5 cuando Z es un en
lace sencillo y n es un mimero entero de 1 a2 5 cuando % es
25 un enlace doble trans,
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m es un nuimero entero de 1 a 4

R2 es un alguilo inferionr

It 0 6 es S oR
I es =

H

Ar es alfa~furilo o beta-furilo; alfa-tienilo
o beta-tienilo; alfa-naftilo o beta-naftilo; fenilo; 3,4~
~dimetoxifenilo; 3,4-metilendioxifenilo; 3,4,5-trimetoxi
fenilo o fenilo monosustituido en el que dicho eustituyen
te es halo, trifluorometilo, fenilo, algquilo inferior o
alcoxi inferior;
W es un enlace sencillo o enlace doble cis;

Z es un enlace sencillo o un enlace doble trans;

THP es tetrahidropiranilo;

R' es para-~bifenilo; y

‘R es hidrégeno o alquilo inferior,

caracterizado por

hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

M

- pypo™

en la que A, I, W, Z, Ry THP son tal como se¢ han definj-

do anteriormente con p-fenilfenol en presencia de diciclo



hexilecarbodiimida y, cuando se requiera, oxidar el com

\\\\ ] OI'I
N

puesto asi formado en el que Il es para formar

el compuesto en el que il es = 0,
Los nuevos ésteres p~bifenilicos del presente
5 invento pueden prepararse de varios modos diferentes. Zs
tos difieren unos de otros en que el resto de p-bifenilo
se une a la prostaglandina o a su precursor en etapas di
ferentes de su sintesis.
Por ejemplo, el esquecra A muestra diferentes
10 rutas para llegar a los ésteres p-bifenilicos ("PBE").
En cada caso, el grupo p-bifenilo se introduce
mediante una reaccién de esterificacidén que puede cfectuar
se, de la manera mds conveniente, poniendo en contacto la
prostaglandina apropiada o su nrecursor con 1 a 10 moles
15 de p-fenilfenol, en presencia de 1 a 2 moles de diciclo
hexilearbodiimida, en un disolvente inerte para la reac
cidén que, de modo caracteristico, es el cloruro de meti
leno, Puede emplearse cualquier andlogo de prostaglandi-
‘na en calidad de sustrato para la reaccidén de esterifica
20 eidén antes citada como se ilustra en el esquems A. Por
ejemplo, el compuesto 9 puede convertirse en el 9 YBE
por le reaccién de esterificacién antes citada y el 9PBE
puede convertirse luego en el 10 PBE,
Los compuestos preparados por este invento se

25 representan en el esquema.

8.2,75 -5 -
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Y 0
A== 00m f"r“/\/\coa@-@
R
p A . A
THPO . THPO p
mpo” mpo” R
10 10 PBE
OH
|
! ’,u_—-_/\/\c

9 9 PBE

Como es evidente de lo anterior los ésteres p-
—bifenflicos tales como el 9 PBE y el 10 PBE pueden em-
plearse como sugstratos para diversos esquemas reductores
previamente descritos para la produccidén de andlogos de
prostaglandinas de las series 'uno" y "cero"vpara produs-
cir los ésteres p~bifenflicos de las series "uno'' y “cero'.

En los procedimientos anteriores, en donde con-
viens la purificecién por cromatografia, los soportes cxrg
matogrdficos apropiados incluyen aldmina neutra y gel de

silice y, por lo general, se prefiere un gel de silice de



malla 60-200. Ia cromatosraffa se efcetis adecuadamente

en disolventes inertes para la reaccidn, v.gr.: éter, ace

tato de etilo, benceno, cloroformo, cloruro de metileno,

ciclohexano o n~hexano, como se ilustra azdicionalmente en
5 los ejemplos anexos,

Los siguientes ejemplos son meramente ilustrati
vos y en modo alguno linmitan el alcance de las reivindi-
caciones anexas, En estos ejemplos, debe observarse que
todas las temperaturas se expresan en grados centisrados

10 y que todos los puntos de fusién y de ebullicién no estdn
corregidos, Otros ejemplos de la sintesis de los andlogos
de prostaglandina, a partir de los cuales se preparan los
dsteres p-~bi-fenilicos de este invento, pueden encontrar-
se en lag solicitudes de EE.UU,, XZxpediente N 259.215 del

15 2 de Junio de 1972 y Expediente N2 271,220 del 13 de Julio
de 1972, cuyas descriveiones se incornoran a la presenbe

como referencias,

EJEIPLO 1
20 9-0x0-11alfa,15alfa~bis—(tetrahidropiran-2-iloxi)=16-Ffenil~

cig~S=trang=-13-omesa-tetranornrostadiencato de p-bifenilo:

Una solucidén del dcido 9~oxo~-llalfa,l5alfa-bis-
(tetrahidropiran~2-iloxi)=-1G=fenil~gig~5=-trang~-13-omega=
tetranorprostadiencico (10a) (1 eéuivalente), p-fenilfenol

25 (10 equivalentes) y biciclohexilearbodiimida (1.25 equiva

8.2075 - 7 -
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lentes), en cloruro de metileno, se agité durante la no—
che, se concentra al vacio y se purifica por una cromatg
grafia en columna, para producir el 9—oxo—llalfa,15alfa—
~bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-16~fenil-cis~5-trans-13-

~onega~tetranorprostadienocato de p-bifenilo.

EJEHPLO 2

9alfa-hidroxi-llalfa,l5alfa~bis-(tetrahidropiran—-2-iloxi)—~

l6~fenil-cis—-5-trans-l3-omera-tetranorprostadiencato de p-

Una solucién del deido 9alfa~hidroxi-llalfa,l5al
fa-big~(tetrahidropiran-2-iloxi)-16~-fenil~cis-5~trans-13~
-omega~tetranorprostadienoico (9a) (1 equivalente), v~fenil
fenol (10 equivelentes) y biciclohexilcarbodiimida (1.25
equivalentes),s en cloruro de metileno, se agita durante la
noche, se concentra al vacio y se purifica por una croma-
tografia en columms para deparar el 9alfa-hidroxi-llalfa,
15a1fa~bis—-(tetrahidropiran~2-iloxi)-16=fenil-cig-5=~trans-
~13-omega-tetranorprostadiencato de p-bifenilo.

Ia presente solicitud, que corresponde a la pre
sentada en Estados Unidos de América, el 8 de Noviembre de
1972, bajo el Ne 304.815, se acoge a los beneficios del
Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus—

trial.
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REIVINDICACIOITES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espaila, por VEINTE aflos, son los que

se recogen en las reivindicaciones sisuientes:

18 ,~ Procedimiento para preparar productos ine
termedios tetrahidropiranilicos de prostaglandinag de la

estructura:

se oIV

) 3 2
en donde A es 3 Ar-(CHz)nf ) -(CHz)m- OR“, en donde n
es un nimero entero de 0 a 5 cusndo % es un enlace senci
1lo y n es un nimero entero de 1 & 5 cuando Z es un enla-

ce doble trangs, m es un antero de 1 a 4, Rz esa un alquilo

\‘\‘ OH
inferior, Mes =0 & es K\H s Ar es alfa~furilo o bg

te~furilo; alfa~tienilo o beta~tienilo; alfa-naftilo o be
ta-naftilo; fenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 3,4-metilendioxi

fenilo; 3,4,5~-trimetoxifenilo o fenilo monosustituido en -

-9 -



el que dicho sustituyente es halo, triflﬁorometilo, feni
lo, alquilo inferior o alcoxi inferior; W es un enlace
sencillo o enlace doble cig; % es un enlace sencillo o un
enlace doble trans; THP es tetrahidropiranile; R!' es pa

5 ra-bifenilo; y R es hidrdgeno o alquilo inferior, carac-~

terizado por hacer reaccionar un compuesto de la férmulas

10

15 en la gque 4, M, W, Z, Ry THP son tal comc se han defini-
do anteriormente con p~fenilfenol en presencia de diciclo
hexilearbodiimids y, cuando se requiera, oxidar el com-
puesto asi formado en el que ki es éi;H para formar el com

puesto en el que H es = O,

20
28 ,~ Procedimiento para preparar productos ine

termedios tetrahidropiranflicos de prostaglandinas,
Tal y como se ha descrito en la lemoria que anw

tecede y para los fines gue se han especificado,

25 Esta Iiemoria consta de once hojas escrites a

8.2.75 - 10 -
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mdquina por una sola cara.,

ladrid, 13 FEB. 1975
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