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Las prostaglandinas son un grupo de sustancias
naturales que eran aisladas a partir de diferentes tejidos
de animales. En mamiferos son responsables de un gran ndne-
ro de efectos fisiolégicos. Las prostaglandinas naturales

5 poseen un esqueleto carbonado, en general de 20 Atomos de
carbono, y se diferencian predominantemente pof su contenido
mayor o menor de grupos hidroxilo o de dobles enlaces en el
anillo ciclopentano (en lo que se refiere a la estructura
v al efecto de las prostaglandinas, véase, entre otras ci-

10 tas, M, F. Cuthbert "The Prostaglandins, Fharmacolcgical
and Therapeutic Advances" William Heinemann Medical Books
LTD, Londres 1973). .
Las sintesis de compuestos anélogos de 4cidos
prostanoicos que no se presentan en la naturaleza, eh los
15 cuales estén diferenciados el gran nimero de los efectos far
macélégicos de los Acidos prostanoicos naturales, o3t ganan
- do en importancia crecientemente,
ElL presente invento concierme a nuevds cémpues-

tos anilogos de &cidos prostanoicos que no se presentan en

- 20 la naturaleza, de la férmula I
. . R . .
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que abarca tanto los compuestos 6pticamente activos de la
configuracién natural como también los compuestos racémicos,

y en los cuales:

1 2

R' vy R significan conjuntamente oxigeno o en

cada caso hidrégeno o un grupo hidroxilo, siendo R1 y Rz di-

ferentes;

R3 v R& significan en cada caso hidrégeno o un

3

grupo hidroxilo, siendo X y R# diferentes;

-

) R’ significa un radical alcolhiilo saturacao o in-
saturado, de cadena recta o ramificada, con 1 a & &towos de
carbono, un radical oxo-alcoiiilo de cadena recta o ramifica-
da con 2 a & Atomos de carbono asi como sus etilenglicol-acg
tales o etilemtioglicol-acetales, un radical hidroxialcohilo de
cadena recta o ramificada con 2 a o 4tomos de carbono, estan-
do en posicién terminal el grupo OH, o un radical carboxial
cohilo de cadena recta o ramificada con 2 a 8 4tomos de car
bono;

X significa un radical alcohileno ramificado o
no ramificado, coh 1 a 5 Atomos de carbono, o un radiecal
arilo, bencilo, o furfurilo, los cuales a su Vvez pueden es-
tar sustitufdos con uno o varios grupos alcohilo con 1 a 3
Atomos de carbono,

v en donde los Atomos de carbono en posiciones 5 y 6 asi co-
moe 13 y 14 estén unidos todos ellos mediante enlaces simples

o todos ellos mediante enlaces dobles, y sus sales fisiolé-

-3 -
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gicamente compatibles con bases orgénicas e inorgénicas, asi
como sus &steres con alcoholes alifaticos, cicloaliféticos

o aralifiticos con 1 a 8 4tomos de carbono. £l invento con-
cierne ademés a procedimientos para la preparacién de los
nuevos compuestos énélogos de &cidos prostanoicos de la £f6r-
mula I que no se preéentan en la naturaleza, sus sales fisio
1l6gicamente compatibles con bases orghnicas e inorgénicas ¥
sus ésteres alcohilicos conm 1 a 8 Atomos de carbono en la
porcién de éster, asi como a preparados farmacéuticos que
contienen estas sustancias activas.

El procedimiento estd caracterizado porgue

a) se oxida el alcohol biciclico primario de la férmula II

Q
A
? I -
é CH_OH
—Cc - 0
I
(0]

con ui agente oxidante en un disolvente aprético en atmés~

-4 -
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fera inerte para formar el aldehido de la férmula ITIT

k/[\ IIT

b) se hace reaccionar el aldehido obtenido de la féraula

III con un fosfonato de la férmula IV

- CH,~-C=X=-0=R’ v

en donde X ¥y R5 tienen los mismos significados que en la
férmula I, para formar una cetona insaturada de la férmu-

la 'V



10

15

20

25
31.3.75

X-0-1

¢) se reduce la cetona obtenida de la férmula V con un
hidruro metédlico complejo para formar la mezcla de eplumg

ros de los alcoholes de la férmula VI

VI

7\

en donde X y'Rj tienen los mismos significados que en la
férmula V,

d) se transforma el alcohol obtenido de la férmula VI co-
mo mezcla dé epimeros o, tras haber separado los epimeros,

en forma de epimero S o epimers R pure con un carbonato de

-6 -



metal alcalino o de metal alcalinotérreo, anhidro, en medio
alcohélico a temperatura ambiente, en un diol de la férmula

VII

PN

X-0-R
VII

10
en donde X y R5 tienen los mismos significados que en la
férmula I,
@) se transforma el dialobtenido de la férmula VII median
15 te reaccién por adicién de 2,3-dihidropiranoc, catalimada con
4cido, en un di-tetrahidropiraniléter de la férmula goneral
VIII
20
VIII
25 en donde X y R? tienen los mismos gignificados que en la

3103075 -7 =
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férmula I,
f) se reduce el tetrahidropiraniléter obtenido de la férmu-
la VIII con un hidruro de aluminio complejo en un disolven-

te aprético para formar un lactol de la férmula IX

(o]
\
Ci{hin
O™
'y

IX

en donde X ¥y RS tienen los mismos significados que en la

f6rmula I,

g) se hace reaccionar el lactol obtenido de la férﬁﬁla IX
con la ilida obtenida a partir de bromuro de h-carb@xi-bg
tiltrifenilfosfonio en una solucidén de hidruro de sodZo en
dimetilsulféxido en una atmésfera inerte, para former un

dcido de la férmula X

OHu-l:m..-O:\—BD/\/\COOH

-5 -



en avnde Xy R5 tienen los mismos significados que en la

férmula I,

h) se oxida eventualmente el compuesto obtenido de la fér-

mula X con un agente oxidante para formar un compuesto de

5 ia férmula XI

/
.‘..-“"\_:'_/\ \ COOH

s
Oittitihiyg

10

ent donde X y R5 tienen los mismos significados que en la

férmula I;

i) se separan por hidrélisis &cida los grupos protectures
13 tetrahidropiranilo en un compuesto de la férmula X é XI, y
se hidrogena eventualmente el compuesto obtenido de la fér-
mula I para formar un compuesto de la férmula I, en el que
en posicién 5(6) asi como en posicién 13(14) estén presentes
20 enlaces simples, y se transforma en caso deseado el compues-

to de la férmula I, en el que tanto en posicién 5(6) como

también en posicidén 13(14) estén presentes en cada caso en-

laces simples o en cada caso enlaces dobles, en una sal fi-

siolégicamente compatible o en un éster,

25 De los radicales mencionados para el sustituyen-

31.3.75 -9 -
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te 35 se prefieren los grupos metilo, etilo, propilo, asi
como isobutilo, cuando R5 significa un radical saturado de
cadena recta o ramificada, ademis el radical alilo, cuando
R5 significa un radical insaturado, de cadena recta. De los
radicales oxo-alcohilo mencionados son apropiados en espe-
cial los radicales oxo-alcohilo 02 a 05 de cadena recta o
ramificada con grupo oxo en posicién terminal, preferible-
mente el radical 3-oxo-propilo y el radical 2-dimetil-3-oxo
propilo asf{ como sus oximas y éteres de oxima; de loz radi-
cales hidroxialcohilo son apropiados especialmente los radi-
cales hidroxialcohilo 02 a C5 de cadena recta o ramificada,
preferiblemente el radical 3-hidroxipropilo y el radical
2-dimetil-3-hidroxipropilo; de los radicales carboxialcohi
lo son apropiados especialmente los radicales carboxialcohi
lo 02 a 05 de cadena recta o ramificada, preferiblemente el
radical 2-carboxietilo y el radical 2~dimetil-2-carboxieti
lo. De las bases citadas para X entran en consideracién pre
feriblemente el grupo metileno o un radical alcohilc ramifi=
cado con 2 a 5 Atomos de carbono, especialmente el grupo
etilideno asi como los grupos isopropilleno e isobutileno isg
meros posibles con respecto al modo de unién entre las molé
culas, Se prefieren especialmente los compuestos de la fér-
mula I en que R! v R? significan juntamente oxfigeno y qus
tienen los dobles enlaces en las posiciones 5(6) y 13(14).

El procedimiento de acuerdo com el invento par-

- 10 =
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te de un alcohol biciclico primario de la férmula II, ya co-
nocido, que puede ser preparado de acuerdo con £, J. Corey
y otros (J. Am. Chem. Soc. 93, 1491 = 1493 (1971)).

Uno de dichos alcoholes es oxidado en la prime-
ra etapa del procedimiento de acuerdo con el invento con un
agente oxidante, preferiblemente con el compléjo de tioani
sol vy cloro o con el compuesto complejo de CrO3 y piridina
en un disolvente aprético a temperaturas entre -50¢C y la
temperatura ambiente, preferiblemente entre -30¢C y «5¢C en
atmésfera inerte para formar el aldehido de la férumala XII.
Como disolventes entran en consideracién en este caso, por
ejemplo, hidrocarburos arométicos tales como bencerv o tolug'
no, o por ejemplo hidrocarburos alifdticos clorados tales
como tetraclorurc de carbono.

En la siguiente etapa, el aldehido de 1la £é rinu-
1a IIT obtenido es hecho reaccionar de acuexrdo con Horner,
Wittig y Emmons con un éster de 4cido fosfénico de la férmu-
la IV para formar una cetona insaturada de la férmula V, con
sistiendo una forma preferida de realizacién de la reaccién
en que se prepara la sal sédica del dster de Acido fosfénico
con hidruro de sodic en glicoldimetiléter, a continuacidén
se agrega un aldehido de la férmula III, y se hace reaccio-
nar a la temperatura ambiente durante 2 a G horas.

Los &stores de Acido fosfénico de la férmula IV
pueden ser preparados por reaccién de un éster de la férmu-

- 11 =



la RS-OX-COZ-alcohilo en presencia de butil-litio en exceso
y éster dimetflico de Acido metilfosfénico (por ejemplo, de
acuerdo con Corey, J. am, Chem. Soc. 88, 5654 (1966)).
A partir de la cetona de la férmula V se obtie-
5 ne, por reduccién con un hidruro metilico complejo, preferi-
blemente con un boranato de metal alcalino o de zinc en so-
lucién etérea, de modo preferente a temperaturas entre 02C
vy la temperatura ambiente, la mezcla de epimeros de los al
coholes de la férmula VI. El boranato de zinc es preparado
10 preferiblemerite "in situ" a partir de cloruro de zinc y bo
rohidruro de sodio en solucién etérea absoluta.

Caso de que X signifique el radical furfurilo,
1a cetona de la férmula V, en la que esté presente un doble
enlace A13(14), es transformada por boranato de metal alca

15 1ino utilizado en exceso a temperaturas entre -102C hasta

~58C, en un alcohol de la férmula Via

20 9 ) g VIa

f
C
=

25

31.3.75
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en donde R5 tiene los mismos significados que en la férmula
I.

Los alcoholes de la férmula VI son apropiados
especialmente para un desdoblamiento en los epimeros S y R,
preferiblemente por medio de cromatografia en columna sobre
gel de silice, pero la reaccién ulterior se puede llevar a
cabo también con la mezcla de epimeros, y el desdoblamiento
de epimeros se puede llevar a cabo en la etapa del producto
final,

La subsiguiente separacién del grupo ferilbenzoi
1o del alcohol de la férmula VI, efectuada por hidrdélisis,
se lleva a cabo en medio alcohélico con ayuda de carbonatos -
de metal alcalino o de metal alcalino-térreo. Una forma de
realizacién ventajosa consiste en tratar el alecohol o la mez
cla correspondiente de epimeros en metanol absoluto a la tem
peratura ambiente con carbonato de potasio anhidre, forméan-
dose un diol de la férmula VII.

La preparacidén del di-tetrahidrobirantléter de
ia férmula VIIT se efectda en una solucidn etérea o bencéni
ca de los alcoholes de la férmula VII en presencia de cata-
lizadores 4Acidos usuales, por ejemplo Acido toluensulféni-
co.

El compuesto de la férmula VIII es reducido con
un hidruro de aluminio complejo en un disolvente aprético
para formar un lactol de la férmula IX, Preferiblemente se

- 13 =
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trabaja con hidruro de diisobutil~aluminio en toluenoc a -602C
hasta -70°C.

La lactona obtenida de la férmula IX puede ser
hecha reaccionar sin purificacién adicional, de acuerdo con
Wittig, para formar un Acido carboxilico de la férmula X.

La forma de realizacién preferida sigue en este caso la pres
cripcién que se da en J, Org. Chem. 28, 1128 (1963).

Para la preparacién de una prostaglandina de la
serie E se oxida un compuesto de la férmula X a temperaturas
de -40¢ a 0¢C, preferiblemente con reactivo de Jomnes {solu-
cién de 6xido de cromo hexavalente en &4cido sulfirico) en
acetona o con un compuesto complejo de éxido de crome hexa
valente con piridina en cloruro de metileno en calidad de
disolvente a -202C. £l compuesto de la férmula XI obtenide
es separado por extraccidén y, caso de que sea necesario, es
purificado por cromatografia en columna.

La separacién de los grupos protectores &ter en
un compuesto de la férmula X o XI se efectda médiante nidré
lisis &cida moderada de los grupos tetrahidropiraniléter me-
diante 4cidos orgénicos acuosos, preferiblemente en solucidén
acuoso~alecohbélica al 2 de Acido oxAlico a 20 hasta 502C o
mediante calentamiento a 402C durante 1 a 2 horas en &cido

acético al 60 hasta 70%, formindose un &cido carboxflico de

‘la férmula I, en el que en posicién 53(6) asf como en posicién

13(14) est4n presentes en cada caso sendos dobles enlaces,

- 14
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Para la preparacidn.de una prostaglandina de la
serie tetrahidro-2 o de la serie tetrahidro-F se hidrogena
un compuesto de la férmula I con dobles enlaces A5(6) ¥

[513(14) en presencia de un catalizador de metal noble, for
méndose un compuesto de la férmula I con un enlace simple
tanto en posicién 5(6) como también en posicién 13(14). En
una forma de realizacién preferida, se hidrogena a la tempe-
ratura ambiente en solucién alcohélica en presencia de un
catalizador consistente en 5% de paladio sobre carbén.

Caso de que no se haya efectuado ningin Cesdo-
blamiento de epimeros en la etapa de los alcoholes de la £6x
mula VI, se puede llevar a cabo una separacién del ;pimero
15-3 con relacién al epimero 15-R en la etapa de uﬂ éompueg

1 ¥y R2 significan conjuntamen-

2

to de la férmula I, en donde R
te oxfgeno o un compuesto de la férmula L; en donde R' y R
son diferentes y significan en cada caso hidrégeno u el gru
po hidroxilo. n este caso la separacidén se efectia prefe-
riblemente sobre gel de silice (Mercé:z malla 70 - 2319) sien
do elufdo el epimero 15-3 la mayor parte de las veces después
del eplimero i5-K.

Como agente eluyente son apropiadas,; para la se-
paracién por cromatografia en capa delgada de los compuestos
de la féxmula I, en donde r! v R2 significan conjuntamente
oxigeno, mezclas de cloroformo ¥ metanol en la proporcidén
15:1 hasta 3:2, mientras que la separacién de compuestos de

- 15 -
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la féxrmula ;, en donde R1 y Rg son diferentes y significan
en cada caso H u OH, se lleva a cabo preferiblemente con una
mezcla de acetato de etilo y Acido acético en la proporcién
97,5 ¢ 2,5.

Los compuestos de acuerdo con el invento de la
férmula general I constituyen compuestos andlogos de #&cidos
prostanoicos que no se presentan en la naturaleza, gue pue-
den ser empleados como medicamentos a causa de sus efectos
farmacolégicos.

Las prostaglandinas naturales PGE1q, PGqu' PGFZN
6 PGA2 tienen la desventaja de que son inactivadas en el
cuerpo viviente con una rapidez tal gque no pueden mantec..er
su efecto farmacoldgico durante el tiempo que es mnecesario
para la terapia.

A difercncia de ello, los compuestos de acuerdo
con el invento se caracterizan por una duracidén mis larga
del efecto y por un efecto més intenso.

Los compuestos de acuerdo con el invento pueden
ser utilizados como nedicamentos con efecto de disminucién
de la presién sanguinea asi como con efecto diurético, con
efecto profiléctico asi como terapéutico en trombosis, con
efecto iniciador del parto, como agentes abortives, anticon-
ceptivos, como agentes para la inhibicién de la secrecidn
de jugos estomacales, asi como en calldad de agentes contra
tlceras estomacales y contra el asma.

- 16 -
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Pueden encontrar utilizacién como &4cidos libres,
en forma de sus sales orgénicas o inorgénicas fisiolégicamen
te inocuas o en forma de ésteres de alcoholes aliféticos,
cicloaliféticos o araliféticos. bn calidad de sales entran
en consideracién, por ejemplo, sales de bencilamonio, de
trietanolamonio o de morfolina asi como sales de metales al
calinos; en calidad de ésteres entran en consideracién pre-
feriblemente los ésteres de alcoholes alifédticos inferiores
tales como &steres metilicos, ésteres etilicos, ésteres prg
pilicos, ésteres butilicos o &steres pentilicos, o blen és-
teres bencilicos.

Los 4cidos aslf como también las sales o 4z’ eres
pueden pasar a administracién en forma de sus soluciones o
suspensiones acuosas, o también en forma de solucicres en
disolventes orgénicos farmacolbgicamente inocuos tales como,
por ejemplo, alcoholes monovalentes o polivalentes, dimetil
sulféxido o dimetilformamida, también en presencia de vehl-
culos polimeros farmacolégicamente inocuos, tales com§, por
ejemplo, polivinilpirrolidona.

Las sustancias activas de acuerdc con el inven~
to pueden administrarse de modo oral, parenteral (intraveno-
so), por frotamiento o por inhalacién.

En calidad de preparados entran en consideracidn
las soluciones para infusién o inyeccién galénicas usuales
y tabletas, asi como preparados administrables por via local

- 17 -



tales como cremas, emulsiones, supositorios o aerosoles.

Como dosis diaria entran en consideracién de
1 mg a 10 mg/kg de peso corporal, como unidad de dosifica-
cién, de 0,05 mg a 200 mg de la sustancia activa de acuer-

5 do con el invento,

Los compuestos pueden pasar a administracidén
por si solos o conjuntamente con otras sustancias activas
farmacolégicas tales como, por ejemplo, agentes diuréticos
o antidiabé&ticos.

10 Los compuestos de las férmulas III, V, VI, VII,
VIII, IX, X, XI son valiosos productos intermedios para la
sintesis de los compuestos de la férmula I de acuerdo con
el invento.

Andlogamente a los Ejemplos de preparacién pue-

15 den prepararse, preferiblemente, los siguientes compuestos:
Acido 9-0x0~11lc{ ,1l5=-dihidroxi-16,16~dimetil-18-0xa~5-cis, 13~
-trans, 20, 20-homo=prostatrienoico;

Acido 9-0x0-11 &,15-dihidroxi-16,19,19~trimetil-17~0xa=5~
-cis,l3-trans-prostadienoico;

- 20 Acido 90¢,11¢, L5=-trihidroxie16,19,19-trimetil-17-oxa~5~cis, 13
~trafis~prostadienoico;
Acido 9-o0x0-11lcX,1l5-dihidroxi-16,19,19~trimetil-17-oxa~-pros
tanoico;
Acido 9,11 15=-trihidroxi«16,19,19~-trimetil-17~oxaprosta

25 noico;

31.3.75 - 18 -
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Acido 9-0x0-11e( ,13-dihidroxi-16,16-dimetil-18-0xa~20-homo-

~prostanoico;

Acido 9,11 &,15~trihidroxi-16,16-dimetil-18-o0xa~20-homo~

-prostanoico;

" Acido 9-o0x0-11¢,15-dihidroxi-16,16~dimetil-18-o0xa~20~-nor-

-prostanoico;

Acido 95(,11<X,lS-trihidroxi-l6,16-dimetil-18—oxa-20-nor—
-prostanoico;

Acido 9-oxo—110<,l5—dihidroxi-16,16,20,20-tetrametil-18-oxa-
-prostanoico;

Acido 9X,11 &,15-trihidroxi~16,16,20,20-tetrametil~18-oxa-

-prostanoico.
pjemplos,
Ejemplo 1.

Sfntesis de 2-oxa-3-0x0=-6-sin-formil-7-arti-pa
ra-bifenilcarboxi~cis=biciclo/3,3,0/octano (III).

En un matraz de cuatro bocas de 2 litros se dis-~
ponen previamente bajo argén 1,34 litros de una solucién de
21,3 g de Cl2 en 1,5 litros de CCl), absoluto y se enfria a
-102C, a esto se afladen gota a gota 33,3 g de tiocanisol, se-
paréndose un precipitado de color blanco.

Una vez terminada la adicién, se enfria a -20:¢C
y se agita durante 30 minutos. Intretanto se prepara una so-
lucién a base de 30 g de lactén-alcohol (II) en como méximo
300 ml de CH2012 absoluto. IBsta solucién es afiadida gota

- 19 -
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a gota ripidamente a -202C y a continuacidn se agita a -202C
durante 2 a 3 horas. Después de ello se afiaden gota a gota
lentamente, en el espacioc de 1 hora, 54,3 g de trietilamina
disueltos en 50 ml de CH2012 abso;uto, pudiendo subir la
temperatura a -52C hacia el final de la adicién gota a go-
ta.

Luego se vierte la mezcla de reaccién en una so-
lucién enfriada con hielo a base de GOO ml de HCl al 14 y
1,5 litros de diisopropiléter., &£l precipitado blanco sepa-
rado, en cantidad de 24 g, es filtrado con succién en un
filtro lo més grande que sea posible y es lavado con éterx.
El producto filtrado es vertido en un embudo separader y la
fase orgénica es separada, secada y concentrada como méximo
a + 15¢C, hasta un volumen de aproximadamente 750 ml., Los
cristales precipitados son filtrados con succidén después de
buen enfriamiento (5 g), y son reunidos con el residuo de
filtracidén. Rendimiento: 29 g de cristales blancos (98%).

Cromatograma en capa delgada (agente eluyente
cloroformo/metanol 15:1)
Rf = 0,63. Espectro de resonancia magnética nuclear (en
CDC1,) valores de 5:
1,9 - 4,0 Multiplete 6 H (-CHZ-,§.CH- ), 540 = 5,34 Triple

te 1 H (-CH-0C0), 5,65 ~ 5,9 Multiplete 3H (-CH-0CO), 7.3 =

~ 8,2 Maltiplete 9 H (protones arométicos) 9,8 Singulete

1 H (CH = 0)
- 20 =
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Ejemplo 2.
a) Sintesis de 2-ox0-3,3-dimetil-k-etoxi-butil-fosfonato de

dimetilo (IVa)

18 g de metilfosfonato de dimetilo fueron en-
friados a -702C bajo argén en 100 ml de tetrahidrofurano.
Bajo agitacidén se afiaden gota a gota 100 ml de una solucién
2 molar de n-butil-litio en hexano. Después de 15 uminutos
se afiadieron gota a gota a =-702C 20 g de éster metilico de
&cido 1,1~-dimetil-2-etoxi-propidénico en 75 ml de tetrahidro
furano. luego se agité durante 2 horas. Se neutralizé con
12 ml de &cido acético glacial., El disolvente fue concentra
do en vacfo, el residuo fue recogido en cloroformo y lavado
con agua, la fase en cloroformo fue secada con Mgsoh, y con-
centrada, y el residuo fue destilado en vacfo. Rendiniento:
10,5 g de aceite incoloro IVa (37%).

Punto de ebullicién 1082C/0,05 Toxrr.

An&lisis elemental: (o] H P
Calculado para C1OH2105P 47,6 8,0 11,6
Encontrado 47,1 8,6 11,1

Resonancia magnética nuclear (en CDClB) valores de §:
1,1 Triplete 3 H (-CHZEEQ) J = 7 Hz, 1,12 Singulete 6 H
(CHB), 3,25 Dublete 2 H (CO'EEQ'P(°) {) J = 20 Hz, 3,5 Cuar-
tete 2 H ('EEQGHB) J = 7 Hz, 3,6 Dublete 6 H (ocaj).

De la misma manera, se prepararon también los
compuestos de férmulas IVb hasta Iva.
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b) 2-o0x0-2-(5'-metoximetilfuril)-etilfosfonato de dimetilo
(Iv »)

21,3 g de metilfosfonato de dimetilo proporcio-
naron con 100 ml de solucién 2 molar de butil-litio en hexa
no asi couwo con 25,2 g de éster metilico de 4cido 2-metoxi
metilfuran-5-carboxilico: 24 g de aceite de color amarillo
claro (61,5% de rendimiento).

Punto de ebullicién 1672C/0,1 mm.

Andlisis elemental: o] H P
Calculado para C10H1506P 45,8 5,7 11,8
Encontrado 45,9 5,8 11,4

Resonancia magnética nuclear (en CDClB) valores de 5:

3,2 Singulete 3 H (CHZOEfz), 3,55 Dublete 2 H (-COEEEP(°)< )

J = 22H_,

z
3,8 Dublete 6 H (OCHZ
Dublete 1H (furano), 7,35 Dublete 1H (furano).

), 4,5 Singulete 2 H (-CH och), 6,55

2
¢) 2-6%0-3,3~dimetil-l-aliloxi~butil-fosfonato de dimetilo
(zIve).

50,0 g de fosfonato de dimetilo proporcionaron
con 135 ml de sélucién 2 molar de butil-litio en hexano asi
como con 13 g de éster metiliéo de Acido 1, 1-dimetil-2-ali
loxi-propiénico: 9,8 g de aceite de coloxr amarillo claro

(49,5% de rendimiento). Punto de ebulliecién 1362C/0,2 mm.
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An&lisis elemental: C H P
Calculado para C11H2105P 30,0 7,9 11,8
Encontrado 50,1 7,8 11,3
Resonancia magnética nuclear (en CDClB) valores de J:
1,2 Singulete 6H (CHB), 3,25 Dublete 2i (CO—CHz-P(O) <)
J = 21 Hz,
3,45 Singulete 2 1 (-CHZ—O-EEE—C(CHB)Z-), 3,8 Dublete 6H
(ocH;),
4,0 Dublete 2 H (CH,=CH-CH,-0-), 5,0 - 6,3 lultiplets 3 U
(protones olefinicos).
d) 2-oxo-3,3-dimetil-h-isobutoxi-butilfosfonato de dimetilo
(zva)

4O g de fosfonato de dimetilo proporcionaron
con 100 ml de solucién 2 molar de butil-litio en hexano asi
como con 28,5 g de &ster metiflico de Acido 1, 1=-dimetil-2~isgo

butoxi-propiénico: 20 g de aceite de color amarillo claro

(47, 5% de rendimiento).

Anélisis elemental: c H P
Calculado para G12H25P05 51,4 8,9 11,1
Encontxrado 50,9 9,1 10,8

@) 2-0x0=3,3~dimetil-4-metoxi-butilfosfonato de dimetilo
(IVe).

72 g de fosfonato de dimetilo proporciornaron
con 180 ml de solucién 2 molar de butil-litioc en hexano asi
como con 29,2 g de éster metilico de &4cido 1,1~dimetil-2-me
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toxi-propiénico:
26,4 g de aceite de color claro (68% de rendimiento). Pun-
to de ebullicién: 122-128¢C/0,5 mm,

n§°= 1,4k58

Andlisis elemental: C H P
Calculado para 09H19P05 k3,5 8,0 12,98
Encontrado 45,2 8,1 12,7

Ejemplo 3.

a) Sintesis de 2-0xa=3~0xi-6-(3'-oxo-4',4'-dimetil-6"'-oxa~

—1'-octenil)-7~(4“-bifenilcarboniloxi)-biciclo—/§,3,07octano

(a)

4 una suspensién de 0,67 g de hidruro de sodio
{ suspensién al 80% en aceite) en 50 ml de 1,2-dimetoxietano
absoluto se afiaden, bajo argén, gota a gota en el espacio
dé'15 minutos, 5 g de fosfonato de férmula IVa. Con despren~
dimiento de hidrégeno se inicia disolucién. Se céntinﬁa a-
gitando durante 40 minutos y se afiaden gota a gota luego
7,1 & de lactén~aldehido (III) en el espacio de 10 minutos.
Se continda agitando durante 1 hora, se neutraliza con éci-
do acético glacial, se clarifica con un poco de carbén ani-
mal, se separa por filtracién y se concentra envacio. El
residuo se recristaliza en 80 ml de isopropanol. En este
caso se obtuvieron 5,1 g del producto dessado.

Rendimiento: 354%. Punto de fusién: 118%C.
- 24 -



Anilisis elemental: c H
Calculado para C29H3005 75,5 6,8
Encontrado 74,8 6,7
Resonancia magnética nuclear (en CUClB) valores decf:

5 1,1 Triplete 3 H (-CH2 3) 1,12 Singulete 6 H (CH ),
2,1 - 3,2 Multiplete 6 H (-CHZ-, -CH-), 3,4 Singulete 2 H

(-(cH,) . C-CH o),

3)2
3,4 Cuartete 2 H (-OEE2 - CHBJ, 4,95 - 5,55 hultiplete
2 H (-HC-0-C0-), 6,65 - 6,85 Multiplete 2H(protones olefi
10 nicos),
7,3 - 8,2 Multiplete 9 H (protones aromiticos)
Absorcién en el espectro de infrarrojos (trituracidn en
KBr):
2920, 1760 (carbonilo de lactona), 1713 (carbonilo de &ster),

15 1658 (carbonilo de vinilcetona), 1625 (aromético), .1500,

1270, 1170, 970, 740 cm™ ',

b) Sintesis de 2-oxa=-3-0xi~6-(3'-ox0-3'~(5"-metoximetilfy
ril)-1'-propenil)-7-(4"~bifenilcarboniloxi)~biciclo/3,3,0/0g

tano (V b)

20 Anflogamente a V a se hicieron reaccionar 5,2 g

de compuesto IVb con 6,55 g de lactén-aldehidoe III. Des-
pués de tratamiento se obtuvieron 4,8 g de compuesto Vb en

forma de cristales blancos de punto de fusién 141¢C (52%).

25
31.3075 - 25 -
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An&lisis elemental: . c H
Calculado para C29H2507 71,7 5,2
Encontrado 71,6 5,3
Resonancia magnética nuclear (en QDClB) valores de 5 :
2,3 - 3,2 Multiplete 6 H (-CHZ-,>CH-), 3,42 Singulete 3H
(ocH,),
4,5 Singulete 2 H (cnzo), 5,0 - 5,7 kultiplete 2H (HC-0-CO0),
6,45 ~ 6,65 Dublete 1 H (furano), 6,95 - 7,1 Dublete 2 H
(protones olefinicos), 7,2 - 8,2 MHultiplete 10 H (prétones
aromiticos + furano)
Cromatograma en capa delgada (solucién reveladora: cloruro
de metileno-metanol 4:1)
Rf = 0,71

Cromatograffa en capa delgada: (agente eluyente
rovelador: cloruro de metileno-acetato de etilo: 10:1)

R

ol 0,50

Absorciones en el espectro de infrarrojos (trituracidn en
KBr):
2940; 1755 (banda de carbonilo de lactona), 1710 (banda de
carbonilo de éster), 1680 (banda de carbonilo de vinileeto
na), 1620 (aromético), 1270, 1165, 1105, T40
c) De manera aniloga, por reaccidén con 2-0x6-3,3-dimetil-l-
-aliloxi-butilfosfonato de dimetilo (IV c¢) se preparé 2-oxa-
~3=0xi-6-(3t-ox0~4' k1 -dimetil-6'~0xa«1"',8"'~nonadienil)-7-~
-(4"-bifenilcarboniloxi)=bicicle/3,3,0/0ctano (V ¢). Cris-
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tales blancos de punto de fusién 108¢C (55%).
C

Andlisis elemental: H
Calculado para CBOH32O6 73,8 6,5
Encontrado 73,7 6,7

Resonancia magnética nuclear (en éDClB) valores de S:

1,10 Singulete 6 H (CH3), 2,0 - 3,1 Multiplete 6 H

(-CHZ- >cu-),

3,4=-Singulete 2 H (-(0113)20-%-0-), 3,9 Dublete 2 H (CH2=
CH-CH,0-), 4,9 - 6,4 Multiplete 5 I (CHZ=(_3_I;;-, y HC-0-C0-)
6,6-6,9 Multiplete 2 H (protones olefinicos), 7,3 - 8,2 Mul
tiplete 9 i (protones aroméAticos)

Cromatografia en capa delgada: (solucién reveladora cloruro
de metileno-acetato de etilo 10:1)

R. = 0,4

£
d) De manera anédloga, por reaccién con 2-o0xo0-3,3-dimetil-4-

~-isobutoxi-butilfosfonato de dimetilo (V d) se preparé 2-oxa-
~3-0xi=6=(3'~ox0-4',4'~dimetil-6"'-0xa~8"'~metil-1"'~n0nenil )~
-7-(4"-bifenilcarboniloxi)—bicicloé§,3,97octano (v a).

Cristales de color blanco de punto de fusidédn:

1102C (53%).

Anélisis elemental: c H
Calculadse para C30H3206 738 Ty2
Encontrado 73,7 6,9

e) De modo andlogo, por reaccién con 2-ox0-3,3-dimetil-l-

-metoxi-butilfosfonato de dimetilo (IVe) se prepars:
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2-oxa-3-o0xi-6(3" -ox'o-Ll- 'y4'~dimetil-6t-0oxa~1"'-
-heptenil)-7-(4"-bifenilcarboniloxi)~biciclo/3,3,0/cctano
(Ve):

Cristales de color blanco en isopropanol: (47%).

Resonancia magnética nuclear (en CDClB), valo-
res de S:

1,1 Singulete 6H (CHB), 2,0 - 3,2 Multiplete GH
(-CHZ-,>CH-), 3,25 Singulete 3H (001-13), 3,4 Singulete 2H
(-OCHZ-), 4,9 - 5,7 Multiplete 2H (DCH-GCO-), 6,6 - G,8 Mul-
tiplete 2H (protones olefinices), 7,3-8,2 Multiplete 9H (ppg
tones aromiticos).

Las otras reacciones se llevaron a cabo en cada
caso partiendo de los compuestos Va hasta Ve, de una manera
anfdloga. En los siguientes Ejemplos 4 a 13 se describen en
forma detallada s6lo las reacciones que parten del ccmpues-
to Va.

Ejemplo 4.

Sintesis de 2-oxa-3-0xi=-6-(3'-hidroxi-lU! 4'-dimetil-6"'-~0oxa~
=1'-octenil)-7-(4"-bifenilcarbonil)~biciclo/3,3,0/0ctano
v1)

3,8 g del compuests Va fueron disueltos en 45 ml
de 1,2-dimetoxietuno., A 02C se afiadieron 30 ml de una solu-
cién 0,5 molatr de borohidruro de zinc (preparado del siguien
te modo: se suspenden 2,8 g de clorurc de zinc en 45 ml de
1,2-dimetoxiéter y, con enfriamiento y agitacién, se afiaden
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1,52 g de borohidruro de sodio, se agita durante 1/2 hora,
v se separa por filtracién répidamente, bajo argén, del ma-
terial no disuelto). 3e agité durante 2); horas a la tempe-
ratura ambiente. Luego el reactivo en exceso fué desconpues
to con Acido acético glacial a 02C. Con acetato de etilo/a-
gua se extrajo el producto buscado. La fase orgénica fue
secada con MgSOh, filtrada y concentrada en vacio.

1 rendimiento del compuesto VI fue de 3,65 g
de aceite incoloro (98%).

Por medio de cromatografia en columma con dieti
1étexr purc se pueden separar con facilidad los epimeros 15 S

¥y 15 R.

Valor R_, para el epimero 15 5 en el cromatogra-

£
ma en capa delgada (tramo de desplazamiento del frente de
eluyente 30 cm).

(éter) = 28,

Valor Rf
Absorciones en el espectro de infrarrojos (sin

para el epimero 15 R = 0,21,

disolventa): 3450 (bandé/de o), 2920, 1775 (carbonilo de
lactona), 1720 (carbonilo de éster), 1620 (arom4tico), 1280,
1190, 975, 865 om™ .

Resonancia magnética nuclear (on CDClB) valores de §:

0,853 Dublete 6 H (CHB), 1,15 Triplete 3 H (EEQCHz-), 2,2 -
3,0 Multiplete 7 H (=Cli,=, =Ci-~ vy o), 3,25 Singulete 2 H

(-(CHB)ZC—CHZ-O-), 3,4 Cuartete 2 H (-OCHZCHS), 3,8 = 4,1
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Multiplete 1 H (HC-0H), 4,9 - 5,5 Multiplete 2 H (-HC-0-CO-),
5,6 - 5,8 Multiplete 2 H (protones oleffnicos), 7,3 - 8,3

Multiplete 9 H {protones arom&ticos).

Ejemplo 3.

Sintesis de 2-oxa-3-o0xi-6-(3'~hidroxi-4',4'-dimetil-6"'~oxa~

-1t-octenil)-7-hidroxi-biciclo/3,3,0/octano (VII)

3,6 g del compuesto VI fueron disueltos en 60 ml
de metanol absoluto, se afiadieron luego a la temperatura am-
biente 1,2 g de carbonato de potasio finisimamente pulveri-
zado ¥ se agité durante 2% horas bajo argén. De esfe modo
precipité éster metilico de Acido para-difenilcarboxilic6
como precipitado cristalino. Enfriando con hielo se acidifi-
¢ a pH 2 con &cido clorhidrico 1IN, el éster metilico de Aci-
do para-difenilcarboxilico fue filtrado con succidén y -2l pro-
ducto filtrado fue mezclado con acetato de etilo/agua. La
fase orgénica fue separada después de la extraccién,rseéada
con MgSOu, vy el disolvente fue eliminado en vaclio. El rendi-
miento del compuegto VII fue de 1,86 g de aceite incoloro
(83%).

Cromatograma en capa deigada (solucién reveladora: metanol-
-cloroformo = 2:8). 4Acido fosfomolibdico en calidad de reac-—
tivo de rociado.

Rf = 0,72,

Resonancia magnética nuclear (en GDC13) valores de é :
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0,9 Singulete 6H (CHB), 1,18 Triplete 3 H (CH3CH2), 1,6 - 2,8
Multiplete 6 M (-CH,-, _cH-), 3,15 singulete 2H (0H),
3,3 Singulete 2H (-(cuj)zc-cuz-o-), 3,45 Cuartete 2 H (-0-

—CHz-CHB), 3,8 - 4,2 hultiplete 2 H (-Hc-0H), 4,8 = 5,1 hui-

m——

tiplete 1H (HC-0-CO), 5,4 = 5,7 Multiplete 2 H (M olefinicos)

Ejemplo (P

Sintesis de 2-oxa-3-oxi-6—(3'—tetrahidropiraniloxi—h',4'-di

-

mgtil-s'-oxa-1'-octenil)-7-tetrahidropiranil—oxi-biciclo[},3,9/

octano (VIII)

1,8 g del compuesto VII fueron disueltos sn 43
ml de cloruroc de metileno absoluto, luego se afiadieron 6,3 g
de 2,3-dihidropirano y 1 ml do una solucién al 0,5% de A4ci-
do para-toluensulfénico en cloruro de metileno. Sae agité
durante 3 horas a la temperatura ambiente, luego se afiadié
acetéto de etilo y se mezclé con solucién saturada-de picar~
bonato de sodio, La fase orginica fue separada, secuda con
aulfato de magnesio, y el disolvente fue eliminado en vaclo.
El residuo (2,9 & de aceite incoloro) fue sometido a una cro
matografia en columna sobre gel de sflice (Merck)., Las frac
ciones 153 a 305 contenfan del compuesto VIII 1,81 g en for-
me de aceite incoloro (655).
Cromatograma en capa delgada {solueibén reveladora: benceno=
~ncetato de etilo 4:1)

Rf = 0,18,
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Resonancia magnética nuclear (en CDClB) valores de d :

0,85 Singulete 6 I (CHB), 1,12 Triplete 3 g (CHZ-CHZ-),

1,4 - 1,7 Multiplete 12 H (THP-CHz—), 1,7 -~ 2,8 Multiplete

6 H (—CHZ-, -CH-), 3,2 Singulete 2-H (—(CH3)2C-CH2-O), 3,42
—_ -+
Cuartete 2 H (-0-0H2-0H3), 3,55 - 4,2 Multiplete 2 H (> CH-

~H
-0THP), 4,5 - 4,8 Multiplete 2 H (-0_\-0 ), 4,8 - 5,2 Mul-

tiplete 1 H (-CH-0-C0U-), 3,4 - 5,7 Multiplete 2 H (H

olefinicos).

Ejemplo 7.
Sintesis de 2-oxa-3-hidroxi-6-(3'-tetrahidropiranil-oxi-4',
4t'odimetil-6'-oxa~1'=octenil)~7-tetrahidropiraniloxi~bici

clo/3,3,0/0ctane (IX)

1,72 g de los compuestos VIII fueron disueltos

en 25 ml de tolueno, luego se enfrié a ~702C y en el'eépa-
ciorde 3 minutos se afiadieron gota a gota bajo una aé@dsfe-
ra de argén 10 ml de una solucién 1 molar de hidrufb“dé dii
sobutilaluminio en tolueno., Se continué agitando durante
dos horas a -~702C, ¥y luego se descompuso el reactivo de hi
drogenacibn en exceso con 10 ml de metanol. Con acetato de
etilo y solucidn semisaturada de cloruro de sodio se extra-
Jo el producto de reaccidn, La fase orgénica fue sepérada,
secada con sulfato de magnesioc y el disolvente fue elimina-
do en vacio, El rendimiento del compuesto VIII fue de 1,66
g de aceite incoloro (95%)
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Cromatograma en capa delgada {solucién reveladora: benceno/acg

tato de etilo 4:1).
R, = 0,06,
Absorciones en el espectro de infrarrojos (sin

disolvente):

3400 (banda de OH), 2930, ninguna banda de carbonilo, 1450,

1200, 1120, 1030, 980 cm ',

Ejemplo 8.
Sintesis de Acido 9 o(~hidroxi-11cX, 15 KX -ditetrahidro-pira

niloxi-16,16-dimetil-18-oxa-5-cis-1B—trans—prostadienoico (x)

0,39 g de hidruro de sodio (suspensién al 80w
on aceite) fueron mezclados bajo aryén con 5 ml de dimetil
sulféxido absoluto y agitados durante 1 hora a 60¢C hasta
que cesé el desprendimiento de hidrégeno. Después de haber
enfriado a la temperatura ambiente se afladieron gota a gota
a esta solucién 2,85 g de bromuro de Lhacarboxibutiltrifenil-
-fosfonio (secado en alto vacio a 120¢C) disueltos en 5 ml
de dimetilsulféxido absoluto. En este caso se formé, con
intensa coloracién de rojo, la fosforilida necesaria para
1a reaccidn de Wittig. Se continué agitando durante 30 mi-
nutos a 30¢C., Luego se afladieron gota a gota 1,66 g del com
puesto IX en 5 ml de dimetilsulféxido, Se agité durante 2%
horas a la temperatura ambiente y a céntinuaci§n se vertid
sobre hielo/agua, que estaba cublerto con dietiléter. Se
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extrajeron las sustancias neutras y se acidificé a pH 2 la
solucidn acuosa con solucién al 5% de hidrégenosulfato de
sodio, enfriando con hielo e inmediatamente después se ex-
trajo con éter. Luego la solucién'en éter fue extraida con

5 lejia de sosa 0,5 N, la fase alcalina acuosa fue separada ¥y
nuevamente fue acidificada enfriando con hielo, asi como ex-
traida con &ter, la solucién en éter fue secada con sulfato
de magnesio, filtrada y concentrada en vacio. El rendimien-
to del compuesto IX después de cromatografia en columna so-

10 bre 250 g de gel de silice (sistema eluyente: acetato de eti
lo - &cido acético 97,5 : 2,5) fue de 1,76 g de aceite ama-
rillo claro (90%). '

Cromatograma en capa delgada (solucién revelado-

ra: acetato de etilo: &cido acético 97,5:2,5).

15 R, = 0,56,
Absorciones en el espectro de infrarrojos (sin disolvente}):
3400 (banda de OH), 2950, 1715 (banda de carbonile), 1440,

240, 1120, 1025, 970 cm™ .

20 Ejemplo 9.
Sintesis de 4cido 9 &, 11K,15-trihidroxi~16,16~-dimetil=18=
~0xa=5=-cis-13-trans-prostadienoico (16, 16-dimetil-18-0xa~
-PGFZOJ (T4)

epimeros 15-S v 15«R.

.25 0,88 g del compuesto X fueron disueltos en 1 ml
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de tetrahidrofurano, luego se afiadieron 9 ml de una mezcla
de &cido acético y apua en la proporcién 2:1, y se agité ba-
jo argén a 402C durante 3 lioras. Los disolventes fueron eli
minados en vaclo por varias operaciones de concentracién en
presencia de benceno. En este caso resultéd un rendimiento
bruto de compuesto I A de 0,868 g (aceite amarillo claro).

La subsiguiente cromatografia en columna con ace
tato de etilo/4cido acético 97,5:2,5 (sobre 180 g del gel
de sflice - Merck (malla 70~ 23G)) proporciond en las frac-
ciones (fraccién individual: 4 ml) 50 - 80 256 mg de epimero
15 R I 4, y en las fracciones 86 - 185 200 mg de evimaro
158 I 4 /

Rendimiento: 0,456 g (75,2%)

Cromatograma en capa delgada (eluyente conn en
cromatografia en columna).
Epimero 15 R Rf = 0,33;
Epimerc 15 S Rf = 0,23

Espectro de resonancia magnética nuclear (en
CDClB) valores de §: (espectros para el epfmero 15 R y para
el epimero 13 5 précticamente_idénticos dentro del marco de
la resolucién usual).
0,9 Singulete 6 H (CH3), 1,13 Triplete 3 H (EEJ'CHZ“)’ 1,3 -
2,6 Multiplete 12 H (-ﬂ-)cu-), 3,3 Singulete 2 H (-(c1—13)
2c-EEg-o-), 3,45 Cuartete 2 I (-o-_cif_r_g-cns) 3,8 = 4,4 Multi-
plete 3 H (D HC-CI), 5,20 - 3,7 Wultiplete 4 H (H olefinico),
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5,6 = 5,9 Singulete ancho & H (3 x OH, 1 X COCH).
Por intercambio H/D se pucde eliminar la sefial

a 5,6 - 5,9 ppu.
b) De modo analogo sé‘prepararon, a-partir de 0,8 g de Aci-
do 9X ~hidroxi,-11,~-15-bis-tetrahidropiraniloxi-16,16-di
metil-18-oxa~-5-cis~13-trans-20-nor-prostadiencico, C,4% g deo
dcido 9 ~hidroxi-11X, 15-dihidroxi~16, 16~dimetil-18-0xa-5-
-cis, 13-trans-20-nor-prostadienoico (I 4).

La cromatografia en columna con acetato de eti
lo-4cido acético 97,5: 2,5 proporcioné:
120 mg de epimerc 15 5 Ia
170 mg de epimero 15 S IA

kspectro de resonancia magnética nuclear (en
CDClB), valores de J} (espectros para el epimero 15 .y pa-
ra el epinero 15 S précticamente idénticos dentro del marco
de la resolucidédn usual).

0,9 Singulete G H (0113), 1,3-2,6 Multiplete 12 H
(-CHZ, >CH-), 3,3 Singulete (-00112)-2 H, 3,4 Singulete 3 H
(OCHB), 3,7=l,4 Multiplete 3 H (-CH-CH), 5,2-5,5 Multiplete
4 H (protones olefinicos), 5,7-6,0 Singulete ancho 4 H (3 x
OH, 1 x COCH).

Por intercambio H/D se puede climinar la sefial
a 5,7-6,0 ppm.
c) De modo andlogo, a partir de 1,0 g de &cido 9 & ~hidroxi~-
~11K,15-bis~tetrahidropiraniloxi-16, 16,20, 20~tetrametil-~18-
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-oxa~-5-cis, 13~-trans-prostadienocico se preparé: 0,8 g de 4ci-
do 9 -hidroxi-11X,15~-dihidroxi-16,16,20,20-tetrametil-~18-
-oxa=-5-cis, 13~trans-prostadienoico.

La cromatografia en colunmna proporcioné:
360 mg de epimero 15 R IA

260 mg de epimero 15 S IA

Espectro de resonancia magnético nuclear (en CDCl3

valores de J:

0,85-1,05 Luplete doble 12 H (CHB), 1,3-2,6 Mul-
tiplete 13 H (GH2,>'CH~), 3,2 Singulete 2 H (-ocng-), 3,3
Duplete 2 H (-ocnz-), 3,8-4,4 Multiplete 3 H (< CH-OH), 5,2~
-5,7 Multiplete 4 H (protones olefinicos), 5,7~5,9 Singule
te ancho 4 H (3 x OH, 1 x COOH).
d) De modo andlogo, a partir de 0,3 g de 4cido 9X~hidrexi-
-11%, 15~bis~tetrahidropiraniloxi-16, 16-dimnetil-18-oxa~5-cis~
-13-tréns-20,20-homo-prostatrienoico: se preparé 0,2 g de
tcido 9X-hidroxi-110X,15-dihidroxi=16,10~dimetil-18~0xa=5~
-~cis, 13-trans-20, 20~hono~prostatrienoico.

La cromatografia en columna proporciond:
55 mg de epimero 15 R IA

50 mg de epimero 15 5 IA

)s

Espectro de resonancia magnética nuclear (en CDClB),

valores de J:
0,9 Singulete 6 H (CHB), 1,2-2,6 Multiplete 12 H
(-cnz-,>CH-), 3,3 Singulete 2 Il (-ocuz-), 3,35=4,3 Multiple-
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te 5 H (-00H2-, » CH-0H), 5,0-6,3 Multiplete 11 H (protones -

olefinicos, 3 x OH, 1 x COCH).

Ejemplo 10.

Sintesis de 4cido 9-oxo-110<,1S-di—tetrahidrOpiranil-oxi-
-16,16—dimetil—18-oxa—5-cis-13-trans-prostadienoico (16,16~
-dimetil-]S—oxa—PGEzO(,—11,15—bis-tetrahidropiraniléter)

(X1)

0,85 g del compuesto Xa son disueltos en.j@\ml
de acetona. A -20 hasta -259C se afiaden gota a gota bajo
argén 2 ml de reactivo de Jones (2,1 g de &cido crémico,

6 ml de agua, 1,7 ml de 4dcido sulfdrico concentrado). Se
aglta durante 30 minutos, luegc se afiaden 3 ml de isopropa
nol y se continda agitando durante 10 minutos més, con el
fin de destruir el reactivo de oxidacidén en exceso. Luego
se mezcla con 100 ml de cloruro de metileno ¥ 100 ml de .agua,
se extrae con agitacidén, se separan las fases, se seca ¢l
extracto orgénico con MgSOh Y se concentra el disolvente en
vacio como méximo a + 5¢C, E1l rendimiento del compuesto XI
fue de G,72 g de aceite transparente, casi incoloro (85%)
Cromatograma en tapa delgada (acetato de etilo/4cido acético
9745t 2,5)

Rf = 0,69

Absorciones en el espectro de infrarro jos (pla—
cas de NaCl):
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2950, 1745 (carbonilo de cetona), 1720 (carbonilo de 4cido),

1115, 1040, 970.

Ejemplo 11.

Sintesis de &cido Y-ox0-11q ,15-deshidroxi-16, 16-dimetil-18~
~oxa=-5-cis=13~trans-prostadienocico (16,16~dimetil~18-0oxa-

-PGEZG() epimeros 15 Sy 15 R (I B)

C,72 g del compuesto XI a fueron disueltos en
5 ml de tetrahidrofurano, se afiadieron 135 ml de 4cido écéti
co - agua en la proporcidn 2:1, y se agité durante 4 horas
a 40°C. Luego se eliminé el disolvente en vacio afiadiendo
varias veces benceno, no debiendo exceder la temperatura de
+ 5¢2C. El rendimiento del compuesto IB fue de 0,6 g de acei
te claro. Después de cromatografia en columna sobre gel deo
silice-Merck (malla 70-230) con cloroformo/metancl = 22:1
se obtuvieron en las fracciones (fraccién individual 2 ml),
130 - 176 104 mg de epimero 15 X I B y en las fracciones
170 - 280 102 mg de epimero 15 S I B
Rendimiento: 0,206 g (41,3%).

Cromatograma en capa delgada (agente eluyente:
acetato de etilo/4cido acético = 97,5 : 2,5) (Placas de gel
de siflice ~ Merck).

0,36 opimero 15 I

H
]

1

0,28 epimero 15 S
Los espectros para el epimeroc 15 R y para el epil
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mero 15 S de I B son précticamente idénticos en el marco de
la resolucién usual,

Absorciones en el espectro de infrarrojos (pla-
cas de NaCl):
3450 (banda de Ol), 2950, 1745 (carbonilo de cetona), 1720
(carbonilo de 4cido), 1110, 1040, 970
Espectro de resonancia magnética nuclear (en CDClB) valores
de é:
0,9 Singulete G H (CH3)’ 1,18 Triplete 3 1 (E§ECH2—),>?,A -
-~ 2,7 Multiplete 12 I (-CH2-,;>CH-), 3,28 Singulete 2 H

(-(CHB)ZC-CHB-O—), 3,46 Cuartete 2 1I (—OCHZCHB), 3,6 = 4,4

Multiplete 2 H () CH-UH), 5,25 - 5,75 Multiplete 4 H (H ole
finico), 5,9 - 6,4 Singulete ancho 3 H (2 x OH, 1 x COQH)
Por intercambio H/D se puede eliminar la sefial
a 5,9 - 6,4 ppm,
b) De modo anilogo a partir de 3,8 g de 4cido 9-0xo-1ik¥,15-
-bis-tetrahidropiraniloxi-16,16-dimetil-18—oxar5-cis-13;trans—
“20-nor-prostadienoico: se preparé, 2,0 g de 4cido 9-o0xo0-11X,
15-dihidroxi-16;16-dimetil-18-oxa—5-cis~13-trans-20-nor-pr0§
tadienoico (I B).
La cromatografia en colunna proporciond:
800 mg de epimero 15 R (I B)
750 mg de epimero 15 s (I )
Espectro de resonancia magnética nuclear (en
CDCIB), valores de J:
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0,9 Singulete 6 H (CHy), 1,3-2,8 dultiplete 12 H
(-CH2-,)>CH-), 3,25 Singulete 2 H (-0CH,-), 3,35 Singulete
3 H (-OCH3), 3,8-4,3 Multiplete 3 H (>CH-CH), 5,2~5,8 Multi-
plete 4 H (protones olefinicos), 6,5-6,8 Singﬁlete ancho 3 I
(2 x OH, COOH).
¢) De modo andlogo a partir de 4,9 g de &cido 9-oxo-11, 15~
~bis-tetrahidropiraniloxi-16,16,20,20~tetrametil-18-oxa=5-

-cis-13-trans-prostadienoico se preparé: 1,9 g de acido 9-

~0x0-11% ,15~-dihidroxi~16, 16,20, 20-tetrametil-18-o0xa~5~cis~

~-13-trans-prostadienoico (I B).

Espectro de resonancia magnética nuclear (en
CDClB), valores de {:

0,90-1,1 Singulete doble 12 H (CHB), 1,3-2,8 Mul-
tiplete 13 H (cn2,> CH-), 3,2 Singulete 2 H (-ocnz—), 3,4
Duplete 2 H (~0-CH,-), 3,6-4,3 Multiplete 3 H ( >cHoOH), 5,3~
-5,8 Multiplete 4 H (protones olefinicos), 35,9-6,5 Singulete

ancho 3 H (2 x OH; CGOH). .

Ejemplo_12.
Sintesis de fcido 9,11 ,15~trihidroxi-16,16~dimetil-18~

~oxa-prostancico (IC), _ , N

50 mg de catalizador de paladio al 5% sobre car-
bén animal fueron hidrogenados previamente durante 1 hora
en 5 ml de etanocl, Luego se afiadieron 70 mg del conmpuesto
I A (epimero 15 R) en 15 ml de etanol y se hidrogené comple-
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tamente a la temperatura ambiente durante 3 horas. La absox
cién de hidrégeno fue de 12,5 ml. Se separd por filtracidn
del catalizador y se concentré el producto filtrado en vacic.
Rendimiento del compuesto IC
70 mg de aceite incoloro (98%).
Cromatograma en capa delgada (acetato de etilo/4cido acético
97,5: 2,5).

R

e = 0,26 epimero 15 R

(La misma carga se 1levé a cabo también con el
epimero 15 S de I A).

Resonancia magnética nuclear (en CDClB) valores
de J:
0,95 Singulete 6 H (CHB-), 1,21 Triplete 3 I (CHBEEE-),
1,1 = 2,5 Multiplete 20 H (-CHZ-,:>CH-). 3,32 Singulete 2 H
(-(CHB)Z-C-EEg-o-), 3,32 Cuartete 2 I (-O-EEg-CHB), 3,7 = b4
Multiplete 3 H (DCH-OH), 6,1 - 6,7 Singulete ancho b (3 x
O, 1 x COQH).

Por intercambio H/D se puede eliminar la sefial

a 6,1 - 6,7 ppm,

Eli emglo 1 20
Sintesis de &cido 9=ox0=11X{, 15-dihidroxi-16; 16-dimetil-18~

~oxa=prostanoics (I D)

70 mg del compuesto I B fueron hidrogenados co-

mo en el Ejemplo 12. Se obtuvieron 6,5 mg de aceite incolo-
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ro (93%). Resonancia magnética nuclear (en CDClB) valores
de é:

0,92 Singulete 6 H (CHB), 1,20 Triplete 3 U (CHBEEg},

192 = 2,5 Multiplete 20 H (-cug-, >CH-), 3,30 Singulete 2 I

(-(cH,).,C-CH_-0~), 3,50 Cuartete 2 H (—O—CHZ—CHB), 3,8 - 4,4

3)2 2

Multiplete 2 I (D>CH-CH), 5,8 - 6,2 Singulete ancho 3 H (2 x
OH, 1 x COCH).

Por intercambio H/D se puede eliminar la sefial

a 5,8 - 6,2 ppm.

Cromatograaa en capa delgada (acetato de etilo/éci

do actico 97,5 : 2,5).

Rn = 0,35,

fsta solicitud que corresponde a la presentada
en Repiblica Federal Alemana, el dia 3 de Abril de 1974, ba-
jo el N2 P 24 16 193.1, se acoge a los beneficios del artfcu-

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
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de Invencidn en Espaﬁa! por VEINTE arios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

1a,- Procedimiento para la preparacidn de
nuevos compuestos andlogos de &cidos prostanoicos que

5 no se presentan en la naturaleza, de la fdérmula I

Rzmnumlg ——

10

106 3

gue abarca tanto los compuestos Spticamente activos de

la configuracidn natural, como también los compuestos ra

’ cémicos y en la cual: Rl Y R2 significan conjuntamente

oxigeno o en cada caso hidrdgenc o un grupo hidroxilo,

2

siendo Rl y R™ diferentes; R3 ¥ R4 gignifican en cada

: !
caso hidrégeno o un grupo hidroxilo, siendo R3 ¥ Rk di-

5

ferenteg; R” significa un radical alcohilo de cadena reg¢
ta o ramificada, saturado o insaturado con 1 a 8 Atomos
207 de carbono, un radical oxo-alcohilo de cadena recta o ra
mificada con 2 a 8 Atomos de carbono asi como su etilen
glicol-acetal o etilentioglicol-acetal, un radical hidro

xialcohilo de cadena recta o ramificada con 2 a 8 4tomos
de carbono, estando el grupo OH en posicidn terminal, o

25 un radical carboxialcohilo de cadena recta o ramificada

10.,11.76
- b4 o -
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con 2 a § Atomos de carbono; X significa un radical
alcohileno ramificado o no ramificado, con 1l a 5 étg
mos de carbono o un radical arilo, bencilo o furfurilo,
los cuales a su vez pueden estar sustituidos con uno

5' o varios grupos alcohilo con 1 é 3 &tomos de carbono;
vy en donde los Atomos de carbono en posiciones 5 y 6
asi como en posiciones 13 y 14 eétén unidos todos ellos
mediante enlaces simples o todos ellos mediante enlaces
dobles, y de sus sales fisioldgicamente compatibles con

10 bases orgénicas e inorgénicas asi como de sus ésteres
con alcocholes alifdticos, cicloaliféticos o aralifiti-
cos con 1 a 8 Atomos de carbono, caracterizado porque
se separan por hidrbélisis Acida los grupos protectores

tetrahidropiranilo en un compuesto de la férmula X

15
ol e /\/\
"""!:j“‘ ~— COOH
z 0
L/l : /(\J ~0
0~ G 3 -0
20 7
0 en un compuesto de la férmula XI
fs) . _\\“\—‘—;/\/\
~x— coon
‘\<:55:>\‘\\¥,,——*x xI
25 z . )
E/tL : % ,[jj] N
00 0 0
10.11.76
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en donde X ¥y R5 tienen los mismos significados que en
la fbérmula I, y se hidrogena eventualmente el compues-
to obtenido de la férmula I para formar un compuesto de
la férmula I, en el que en posicidn 5(6) asi como en po
sicién 13(1%) estén presentes eﬁlaces simples, y en caso
deseado se transforma el compuesto de la férmula I, en
que tanto en posicidén 5(6) como también-en posicidn 13(14)
estén presentes en cada caso enlaces simples o en cada ca
so enlaces dobles, en una sal fisiolégicamente compatible
o en un éster. '

2a,~  PROCEDIMIENTO PARA LA PHEPARACION DE
NULVOS COMPUESTOS ANALOGOS DE ACIDOS PROSTANOICOS QUE NO
52 PRESENTAN EN LA NATURALEZA,

Tal y como se ha dgscrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se haﬁ especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y seis hojas
sscritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 19 M0y1976

P.A.

: pdbé;h>d°€§zdb“ﬂ’

Por, el 4.
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