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PROOEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO rnoémmo:cb

B RS L e

e/ / az’am‘e IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entida.d
' briténioa, residente en Imperial Chemiocal House,

Millbank, Londres, S.W.1., Inglaterra. '

Esta 1nvenoidn'§e-relacion§ con un procedimiento
para preparar nmevos deri&ados del deido prosfanoioo que
‘poseen sctividad luteolftica. For 1o tanto, 108 DueVos oom-
- puestos son ventajosos cuando se utilizan como ‘anticoncep- |

tivoa -0 para la induccién del perto o para conxrolar el oiolo
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del estro en animales. Los compuedtos puedén ser tembién

ﬁtilbs pa:ra terminar prematuramentd el embarazo, como h.ipo-'

' tensivoe, para la” Iiberacién a6l broﬁcoeapaemo y como 1nhi~’ '
'bidores de la agregacién de plaquetas sanguineaa o de la .

secreoién gdstrica.

- ‘Segiin 18 invencién, se proporbiona un deriVado de'

écido prostanéioo de férmulas

o oOR3(on4J.cson5' RPN

. _ HO ,
31. es un » redical carbon o hidrozimetilo o un radioal alcoxi-' '

- csrbonilo o alooximetilo de 28 12 &tomos de carbonn, nz R3

y 34 son cada un é,tcmo de hidrégeno o un rad:lcal alq,u:llo ds

h a 5 étomos de -carbono, A es un radicsl etileno o vinileno, =

X es un redical etileno o trane-vinileno y. R5 os un redical

.fenilo o naftilo que esté 1nsuat1tu1do o austituido por- ra- s b
~dica1es alquilo. a.‘looxi o haloaloox:l., cada uno de ellos con

18 5 &tomos de _eéarbono, étomoa de haldgeno 3 radioales hi-' '
droxi o tetrahidropiran-z-ilou, g para aquellos compuestoax,:

en donde R! es un redicel oarboxi, les sales de adicién de
.- éoido de los mismos farmaceutioca o veterinsriamente’ acepta-'_,’
) bles. n - '

. Un-valor adecusdo para R1A. _cuaindo..’:é_sté eaun ra,d:!.oe.l
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alocoxicarbonilo de 2 a 12 dtomos de carbono, es por ejemplo .
un radical metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, butoxicarborilo
o n-declloxicarbonilo, més particularmente un radical gloo~ -
xicarbonilo de 2 & 5 4tomos de carbono y un valor adecuado
para R! cuando éste representa un radical algoximetilo .de

2 a 12 Gtomos de carbono es, por ejemplo, un radical metoxi-

 metilo, etoximetilo, tutoximetilo o n~deciloximetilo, més

particularmente un radical alcoximetilo de 2 a 5 &tomos de -
carbono, V
' Un valof adecuado para cualduisra de. los radiceles
RZ, R3 .6 R*, ouando representa un radical alquilb,_éa, por
eJemplo, un radical metilo o etilo. _ » , |
Un valor sdecuado para un sustituyente halogenﬁdo
en Rs s, por‘ejeﬁplo, un &tomo de c¢loro, bromo, yodo o fiuqi,‘
éapéoialmente un §tomo’ de cloro o fluor, un radioal.haloélér
quilo adecusdo es, por ejemplo, un redical fluoralquilo, en”
especial un radical trifluormetile, y un valor adecuado
para un sustituyente alquilo o alcoxi en R? e, por ejemplo,
un fadical_alquilo o alcoxi de 1 6 2 4tomos de carboho,
partioularmente un radical metilo o metoxi. EL radical R’
contiene preferihlemehte no mée de dos de tales sustituyenw

tes,
Una eal de adicién de base farmaceutica o Veteri-

nariamente aceptable, adecuada, es , por ejemplo, una gal de

amonio, de alquilamonlo conteniendo de 1 a 4 radicales al-
quilo cada uno de ellos con 1 a 6 Atomos de carbono, alcanol-
gmonio oonteniendo de 1 a 3 radicales 2-hidroxietilo, 6. de
metal eloalino, por ejemplo una eal de trietilamonio, etanol-
amonio,-diotanolamonio,'sodio o potasio.

Pbdr4 observaree que los compuéstos de férmula I
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contienen por 1o meros 3 dtomos de’ carbono asiniétricds; :e'ﬁ-"!- o
r'pecialmente loe dos étomos de carbono en 1os ouales 19.8 cafle~ |
g nas laterales estén unidas al a.nillo (la est‘ereaquimica re- "‘,_"
:"1 lative en éatos dos &tomos de carbono es f:lja) ¥y el 6tomo de .
1. carbono el grupo cn3(on4) en. 1a oadend. lgteral inferion. . .
| Ademda, otros tres ﬁtomos de oarbono pueden eatar austi‘kuﬂ.dos 7
. aaimetricamente, de  modo que resulta olaro que todos J.oa‘

_compuestos de la invencién pueden exietir en gl me:wa dos - "

forniaa opticamente activas. Debe entenderse que 1as propie-

dades titilee de 1oa ra.camatos descri"bos en 631:. Memoria. pue-

i :den ostar presentes para diferir grados en loh 156meros 6p- .
ticoe ¥ que esta invencién se rela.oiona a 19. foma raoémi-— T
’ ca . de compueatoa de férmila I y oon cualquier forma 6pti-.-f B
'camente activa que muestre 133 mimas propiedadoa 61;1193. o
- constituyendo una materia de oonocim:lonto senoral ‘la foma.;

‘en que pueden obtenorae 1an .fomas optiomente aotivae Yy

'determinarse sus prcrpiodadae 'biblbg:losa. IguaJ.n{ente, debe '

entenderse que la 1nven016n ge. relaciona tanto con 1oe

1 epimeros 0-15, ‘o8 deeir epimeroa ord el étomo de carbono
R3(Oﬂ4) de ls cadena la‘l;eral inferior, '

~ En ud grupo prefer:ldo de canpuestos, R1 es un ra~
dical carboxt, hidroxinetilo. o me'boxicar'bonilo, 72 y R4 son"
Atomop de hidrégeno, RS os un é.tomo de hidrégeno o un ra.d:b-.. -
cal metilo y R5 es un ‘radioal fenilo q_ue esté. :l.nsustituidp '
o sustituido por un é:bomo de oloro 3 fluor, o un radioal '

| metilo, metox:l., trifluormetilo, hidroxi & tetrahidropiranp )

2-1loxi, y un grupo pertioulemen‘bo preferido que oomprendo'.';'_

'~aquellou oompueatoa en donde’ 35 o8 un radical feni:lo, 2-,3-; s ' _
6 4-oloro£enilo, 2my 3= 6 4-f1uor£enilo, 3-tr1f1uomet11fe-
: nilo,- 2- 6 3-tolilo, 3-hidroxi1’enilo 6 }(tetrahidropiran-*?*_ -
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| tos en donde

«1loxi)fenilo, i
Otroe grupos preferidos comprbnden aquelioa oaﬁ~_~

| puegtos en dondo R! es un radioal oarboxi o alooxioarbonilo

como anteriormente se ha indicado, aguellos compuestos en |
donde R! es un radical hidroximetilo y aguellos compueétbaf
en donde R! es un radiocal alcoximetilo como antes se ha'inn“
dicado, cada unoc en combinacién con cualquiera de las dafi-
niciones de R’ anter indioadas.

Otros grupos preferidos comprenden aqueliba com~
pueatdé en donde R? y R% son cada uno un Atomo de hidrégeno
Yy &3 es un étomq de hidrégeno o un radical metilo, en cémhi— .
naciﬂnvcon cualquiers de las definiciones de H5 yiR1'a§$e§ .
indicadas, ’

' Otros grupos preferidos compreénden aguellos compues~
tos en donde A es un radical etilsno o ois-vinileno, ogda
uno en combinmacién oon oualquiera de les definicioﬁea de R,
’! ¥ R2, B3 y R* antes indicadas. .

Otros grupos preferidos comprenden aguellos com~

puestos en donde X es un radical etileno o traﬁadvinilenq, )

' cada uno en combinadidn con oualquiera ‘de las definiciones

de ®%, R1, B2, B3, R* y A entes indicadas.

Otros grupos preferidos cqﬁprendeh agquellos compues-

OH 0
\ ‘\ .
SO
\\ . - \‘v
oH OH

cada uno en combinacién con cualquiera de las definiciones. de
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‘H5 R1 Ra R3. ¥ R", Ay X e.ntes indioados.

COmpueatou preferidos en partioular de 1a 1nvonc:16n 1

. sons é,cido 9%y 11t 15-trihidroxi-1 7*-1’en11-—18, 1 9,20—trinor-— -

proata-ﬁ-—ois.13—trans~dien—16-inoico. 9y 110< nb’-tvihidro:d.--
17-Lenil-18, 19, 20~trinorprosta~5-ois, 13~t1‘ana-dion—16-mba‘ko '

. de metilo, foidd 17-(3-fluorofenil)-9, 110(,15-tr1hidrori-— -
18, 19,20-tr1norproeta—-5~ois,13—trana~dien-16-inoioo, é.cido _
. 17-(3-1’1uorfen11) 9ox 11&,15—trihidroxi—15-metil—18 49,20- o
E trinorprosta—ﬁ—oia ‘33-'trane-dion-16—1noico, é.cido 17-(4--
; fluorfenil)-Qo( s 11 15-—trihidroxi-18.19, 20-trd.norproa‘ta;—5~
-eis, 13-trans-dien-16~inoioo, écido 9 ,,116>< ,15-‘arihid:oﬁ.-1?- '
| ( 2—1:0111)-1 8,19, 20-trinorproatm—5-cia o 1 3—trans-dion-16-inoieo ’
.6016.0 9¢,11 X, 15—1:rih1drozi-17—( 3-‘"hidroxifen1]a)-18.19,20- '
'trinorproeta.—%ois, 3-trana-dien-16-inoioo, é.cido 90/ 110( 15-‘ 1

‘trihidroxi-1 7—f3—( tatrahidropirana-z-ilo:d.)foniy-w vt 9,20- :

| trinorprosta-s-oia,13-tranu-dion-16—inoico, 6oido 17-(2-0101‘0-,

' feml)-go(,ﬁoc 15-tr1h1droxi—18 19,2o-tmmrmgt-5-e1a,13-
: trana-dion-16-1noico s #oido 9oX, 110X, 15~trihidro:d.-1 7-( 3-tr1-

: 'fluometilfenil)-18, 19 20—trinorproataf-5-cis. 13—trans-dion- ‘

16-inpico, oido 9c(, 11X, 15-tr1hidrox1-17-( 3—-*0111)-18,19,20-

r'L‘rinorproat—5-oia,13-trans—dien—16-ino:loo, y. é.cido 17—( 3-1’J.uor

fen:l.l)—g oy 11 oL, 15-tr1maroﬁ-18,19,2o-tr1norprost-5-c1s-en,- A
16-inoico, en especial 108 primercs cuatro oompne:tos. e

El prooedimiento para preparar loa misvos derivados

.de- éoido proatanéico de la invensoién oomprondec

B ' - . \
. .
s : . A N

(s) ‘pera squellos oompuestoa en donde '.,/j/\.ﬂ representa

V4

R 1 » R es un radiosl carboxi y B3 rif’;él{-ibﬁ sads .

4
4

urio un &tomo de hidrégeno, la hidrélisis.bajo Gondioiones -




10

15

-7 -

bésicas de un compussto de férmulas R .

6 -
R
N CHpA(0p) 0HRR®
/ : - IX
S ~x.cu(0H).02CRS
/
RT ' -

en la que R2, R5, A y X se definen como anteriormente, R6
8 un radical aroiloxi de haste 15 Atomom de carbono, por
ejemplo un raedical 4-fen11benioilo:ii, R7 es un radi‘oai h:ldro—
xi o un radical aroiloxi de hasta 15 &tomos de earbono, por
éjempjld, un radical 4-fen11benzoiioxi y g0 es un radiecal
alcoxicarbonilo de 2 a 12 Atomos de oarbono, por ejemplo un
iadical metoxioarbonilb, por ejemplo utilizendo carbonato po- |
té,aicé o hidréxido potédalico en un disolﬁente, tras lo cual ¥
sl se'des.o'a una sal, el producto se hace reaocionai' ocon una

bass; o

(v) para aquellos compuestos en donde g
Ho \\’ ‘ \\ N
representa <l y R3 ¥ &% son cada uno un &tomo de hi-
/l :
HO /

drégeno, la reduceién de una enona de férmulas

N 2t
. CHpA(OHp ) pOHR'R"

: ¢0.C=CR?
| o' | |
en donde R1, Rz, Rs, Al y A% se definen como anteriormente,
con, por ejemplo, borohidruro de gine, tri-isopropdéxido de

aluminio, idopropéxide de di-isoborniloxi-aluminio o boro-
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) '('0).par%0aquolloa, ‘aompuostos en donde /j © represants -

t N r! ea un radical carboxi y R3 ¥y R4 son ol

/.

: oada ung(){m étomo de hidrdgeno, la roaocién db un laotol do :.. X '_
efémulnz_r‘ o T

| $ “SX.OH(OH).0 OR? -
A 7 Ty : Y
R :
HO
[ .
en 1a que 35 y x ae detinen oomo snteriormente, oon’ una. n.l

| de Zostonio de férmula (Oghs) 31=o (onz)3mzcoon.nr o donde
'Rz se dofine como anteriormento, on presonoia de una base 4
| fuerte, por ejumplo ‘butil-litio o netano-gn]finilnetil-sodlo, -

'bras 10 cual, 8i se desea preparar una ul, ae hace reacéionar

ler p:roducto con una baae, 0.

(4) pa.ra aquellon oompuostos en donda répﬂ‘s&nta
HO \ . -
’ la reducoidn del compuesto correspondiente
" Ho- AN e T
da ) invonoién en donde Co . 'rapreaanta - Ty

HOr -

por. e;jenplo con un hidruro de metal . oomplajo, por ejompio un .
: hidruro de tri(slquilo inferior)litio, tal como. hidrum de ‘
.'.tri-s«-butil-litio o un boroh:ldruro, tal eomo borohidmro sddi--. :

00' 0
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(e) para aguellos compuestos en dorde "»/Aj\ N

: v " HQ, , o

repregenta ’ R! es un redioal carboxi o alooxi
HO-~

carbonilo, RS es un redioal alquilo y ¥ o4 un &tomo de hidré-

" geno, la reaccién de uns enona de férmula III en donde Rz, Rsr
'y A se definen oomo anteriormente y R tiene el significado |
!

establecido un poco més arriba, con una oantidad equivalente

de un haluro de alquilma@a'sio que contiene de 1 a 5 &tomos

de carbono, por ejemplo un bromuro o yoduro de alquilmagnéaio;

o (£) para aguellos compuestos en donde 7 a
0 ‘ \
represents y 33 ed un radioal alquilo, la ox:l.da_-
~ HO.-" I |

~©16n de un ocompuesto de férmulas

HQ |
N OHpA(CH,),0HR%R10
v

.CR3(0R%), 03CRD

’

r%

.en la que Rz, ‘R5 Y A se definen como anteriormente, R3 tiene

el significado indicado inmediatamente antes, i o8 un radi-
oal alquilo o un radical de férmula % en donde R% es un ra~

'dica.l trialquilsililo, por ejemplo un radical dimetil-t-butil

811110, y R® es un radical elecoxicarbonilo o un redicel tri-
alquilsililoxiosrbonilo, por ejemplo un redioal dimetil-t-
bﬁtilsililoxioarboniio, con, por ejemplo, un complejo ‘d.o'
triéxido de cromo/piridina en dicloruro de metileno; o

(2) para aquellos compuestos en donde R* s un radical alqui-

lo, la reacoién de un compuesio de férmula I en la' que ,R" o8

un 4tomo de hidrégeno, con un haluro de a,:].quiio, por ejemplo

un yoduro de alquilo, en presencia de una base fuerte, por



‘,-o;]emplo hidmro uédioo; o - ,
1 {n) para aquollos compuoatos en don&o R1 ea. un radioul a.looxi-

| férimla I, en_donde'R' es un radica.l oarboxi, con un dia.zo--, .

.1 a 11 ftomos do oarbono y por ojempio un yocluro 0. bronuro de
-alquilo; o . S _
(1) para aquellos compuestos exn donde Rv1 o8 un ra,dioa.l hidro- '

1. 88 'un radical sroiloxi de hasta 15 étomos 'd’e-"oérbono, por..
' ejemplo un radical’ kfonilbenzoiloxi, con. por ejemplo un- oar-

' oorresponﬂiento de fdrmula I en donde A eB un radical trana- :
;v:l.n:l.leno, por medios oonveno:lonaln, ‘por ojomplo por oriata-

1izacién fracoionada o.por oromatosraﬁﬂ o
~(l:) pera aquellos compuestos en donde lt'l o8 un ;radiosl oar‘bo-

o™ '

.,n o hs.arommuo, y

aloeno de 1a 11 &tomos de oa.rborio o una. sal dhl midno, por

".ejemplo uns gal de s0div o plata, oozi un haluro de alquilo de .,

ximetilo, la hidréliuia ‘de un compuesto de férmulas

| _ » NL

T

bonato de metal e.lcalino, taJ. como oarbonato potéaioo en mec- ;

tanoli :
(;l) pnra aquellos oompuestos en dondo A os un radioal ,_g_gg_a_-

~ earbonilo, la reaccién de un deriva,do de écido prostanéico de ,‘ .

ey

"°H2,'A<'-°Hz>aogm2..-ggza-yi1, SR

i '.q‘n: donde Rz, R, Ay X so Vdoi’inoln- como anquiﬁrménto y n" o

R vinilono, 13 npamoién de una mouolu do un- oonpuesto de- Iér- '
. mula I en donde. A es un redical oia-vinileno y el oompuosto

- .'_[f'.Q ,_
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donde / l represents - {l y por ejemplo obén
hJ ‘ 0 N - .

le hidrélisis de un {etrahidropiraniléter de férmmlas

p13 . p14
L

A -0H,A(OH,) ,O0HR® R 12 S N
Q 2 272 . VII
xcr3R16, 0=0R? - A

g
hed
-

L

N

on donde 32,. 33, 35, Ay X se definen como anteriormente, r12
#a un redical carboxi o hidroximetilo, R'3 es un redicsl hi-
droxi o tetrahidropiran-2-iloxi y g14 o8 un Atomo de hidrégeno

o B3y »' formen conjuntementé wi radical oxo, y R1° y 16

 son cada uno un redicel hidroxi o tetraihidzfopirénf-zfil,gxﬂ.;' a

condieién de que el compuaato VII, eontenga pdr lo menos.un

.radioal tetrahidropiran«-z-iloxi, con un &cido, por e;quplo

éoldo acético; o _
(1) para aquclloa compuestos en donde . l repreaentu.

/1 la deshidratacidén de un compuesto de férmula I en -
g.

una oarbodiimida sustituida en preeex:cia de una -al de cobre, |
por .j.mplo n,n’-dicialohexiloarbodiimidn en proaencia de oJ,o-'
rure cﬁprioo. » R

' ~ Se puede obtener un materisl de partida de .fémnli
II en donde. A es un redicel cis-vinileno, R® es un radicnl

| 4-fenilbensoiloxi, R7 e un radical bidroxi, R.a es un radical -

matoxiparbonno 7 B2 s un &tomo de hidrégeno, haciendo reao-
clonar el éster comocido 7-/2(8 ~formil-3x ~hidroxi~Sol =(4~
fenilbenzolloxi)otclopent-1 X -41/hept-5-cis-enoato. de metilo
(VIII) con un fosfongto ( 0330)2]?0.01{200050125 en presencis de
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o una baae fuerfbe, o un fosLorano ph31’: OHOOO OR5. para. da:r ung ’}
| ‘enona. IX quo, tras Ja reduceidn con. 'borohidmro de. zino. _‘cri-'

-proporciona sl material de partida roquerido II._

' _PB - 4-£anilbensoilo.

‘ hidroxl. ¥ 32 es un étomo de hidrégend puedcn preperarﬂo do

' al VIII miamo.

. " preparar aimilarmen'ho a partir de a.né.logos de. VIII quo cont:lo-.
' nen un suutituyen‘bo alquilo eni el étomo. do oarbono alfa oon |
= ‘respecto a:L éator netilo, ouyos anélogos Be prepu'an de un

1Boprop6xido de. aluminio 0 iaopropézido de’ di-isobu‘bil—a.‘l.uminio

RN T
H

LEBQ (OH)crm oocn ;P:ao | AL
TR e o0 R .
- Vit T -_—"Ix L

Lo materigles de part:l.da de rémula II on donﬂe n‘
ag un ra.dioa.l ariloxi distin'to - 4-fonilbenzoilon 0. en donde
R8 es distinto aun radioa‘l metoxioarbonilo y R7 es un radioal

foma ané.loga. a partir do ané.logoa aﬁdouadoa dol éuter VIII,
ou;ros anélogos se praparan de nﬁ modo comple‘bmente sinilar

.- Tos materiales de pm:ma de fémula IT en donde. n7
o8 up redical hidroxi y R2 es un. radioal alquilo. n pueden

modé similar a VIIT mismo. .
Los ma'berialea de partida ae fdmula II Qn donde 27

formil-3o( -h:l.drori-b' ol =( 4~fenilbenza:lloxl ) oiclopent-‘l ol: -11]-

[3

'es un re.dical hidro:d. v A esun radical etileno, puedcn propa- o
 rarse. de un modo aimilar a partir del éster oonocido, 7—[2{’5 -

: heptanowbo do metilo, & partir de éutores alquilicos auperiores ; '

anélogos y a pnrtir de anuogoa que contienen un auatituyento
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alquilo en el Atamo de carbono alfa con respecto al éster mew
tilo. ' . o
“ El malierial de partida de férmitla II en donde.zR7 Ty
un redical hidroxi y X es un redical etileno e pueden obtener
llevando & cabo la reduccidén de la enona IX o un andlogo de la
misma, en donde A e un radical etileno, o que dontiene un
sustituyente alquilo en 0-2, oon borohidruro. sédico.,

: Los materigles de partida de férmla II en donde R/
es un radical aroiloxi, pueden prepararse aimilarmente a par-
tir de los ésteres conocidos, 7~/2(>-formil-3« ,5c(-di(4~fenil-
benzoiloxi )eiolopent-1 X ~11/hept-5~cis-enoato de metilo, y ol
oorrispondionfo heptanoato, o a partir de andlogos ‘del miemo
de férmuls IT en donde R2 es un radicel alquilo, E° y B! son |
radioceles sroiloxi distintos &l redical 4-fenilbenzoiloxi o RS |
es8 un radioal a.loéxioar’bonilo distinio a un radical metgxi_cnr;
bonilo, ¢uyos andlogos se preparan de un modo totalmente simi-
lar a los ésteres conocidos.

Un materisl de partida de férmula III en donde R!

. @8 un-radical metoxicarbonilo, RZ os un &tomo de hidrégeno y

A es un radical cis-vinileno, pueden obienerse a partir dci
éster oconoeido, 7-/Z(> ~formil-3™ ,5 xX=-dihidroxiciclopent—1 X -
1Vhopt-5~cis-cnoafo de metilo, por converai&n a une enona y
ulterior reducsién de la enona en la forma des_ér_ilta anterior-
mente para compuesios similares. Se pueden abtener ae un moi_io
ainilar otros materiales do partida III en donde R2 08 un re~
dical alquilo, a partir de los andlogos adecuados del éster
conocido, y los anélogos se preparan de una forma completa~
mente similar al éster oconooido. Ios materiales de partida III
en donde A es un radical etileno se .pueden‘ob'bener pimilarmen~

te a partir de sndlogos del éster conocido en donde A es un
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N radioa.l etilono, ouyos anilqgoa pueden prepararu similamcnto

al éster conocido, epero 8 partir do un pracuraor hidrogenadm
Los lactoloa de f£érmula IV en donde X es un radioal
trans-v:l.nileno, usados como materia.lea da partida en el proae-

so (o) de la imronc:tdn. 8e pu.edon o‘utoner por roacoién del

o aldehido conooido X, (Ao = aootilo ‘6 4.-:Eenilbenzoilo) oon un )
foafonato de: férmla (0H30)2Po OHzco.c URs °. un tosrorm dq»e ol
' fémla Ph3IPtOHGO ¢ OR? parsa dar una’ 6nnna n. Im anona XI n

roduoe con borohidruro de zino, triisopropdxido do alnminio 6

: :Lsopropéx;do de d:l-iaoborniloxi-aluminio 8l oorroapondionto

enol Xil, ee hidroliza el grupo acile protector ocn oarbons.to
potéwioo en metanol pa.ra der la 1aotona IIII h o est‘a dltima ao

; X
, 0’9\1

AoO qIT OO gypr
. Ios lactoles de Pérmula. Iv on dondo X en un radical

otileno, pueden prcparmo similamento, utilizando borohidru- =

ro addieo para la reducoién de 18 enona n. e .
Bl matorial de. partidl. do :L’Gmula v puedo obtonerse

por zililacién Béllotiva de un oommesto de 1a invoncién do := T
! ‘:rému;l.a I on dondo o I roproaonta : Ho

]
A}
[

- .

': roduce con’ hidruro do di-iso'butil—nluminio al lactol IV roqne- . 
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R1. 08 un radioal oarboxi o alooxiosrbonilo y R o un radionl
~a.1quilo,»eon por ejemplo una trialquiisili,lmida,_‘por s jemplo
(81etilanino)dinetil~¢-butilsilano, |
‘Bl materisl de partida de férmula VI se puede preépa-

rar por reducoién con hidruro de litio-aluminio del triol xIV
& un triol XV, el oual esté protegido como el tria(bfonil-—.
benzoato éster) IVI. E1l grupo acetal se hidrolize éleotifi-
mente al aldehido AVII, el cual se hace reaccionar con un foa-
fonato o fosforano como se ha desorito anteriormonto pars dar
'la enona XVIII, cuys reduccién, por ejemplo con lsopropéxido .
de di‘-;iaoborn:_iloxi-aluminio, proporciona el ma'terial de parﬁ;—
de VI, , : |

_ ' ILos materiales de partida VI correspondientes emn
donde A es etileno, ae pueden obtener por los métodos genera~

les antes desoritos. ;
La mezola de compuestos en donde A es cis-vinileno

}. y compuesios ‘en donde A es trans-vinileno, utilizado como ma~
terial de partida para el proceso (]), '
,SHaA(CHa)7 203 RO gm,a(CH,),CHR . OHy0
-_--_..) )
‘ ——
CH(OCH;) 5
X - A xv

- | ., . L
| /OHpA(CHp),OHR".CH0.FB  PRO  CH,A(CHp)OHR"+CHp0.FB

: GH(OCH3), ’ Q

P80 - | /7 eHO

VI | VIT
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A A B
o OHph(GHp)p0HR%. CHA0,PB .

/ 00.0sCRS . .-

PB 4-fen:l.1benzoilo. .

1 8e, puode obtener utilizando n—butil-l:ltio oomo base fuerte
: o1 la reacoi6n del lactol conooido XIx oon uh fosfonato o
| fosforano _6omo a.ntos #e ha donorito. para dar una mezola do ‘
iaémeros oia y trans del oompueato xx. la mezcla cia-trans de
-oompuea'bos b.9.4 se convierto Iuego al me.torial de’ partida oia«- .l
"trane roquorido del mismo modo quo 8e oonoeo paro, oonvartir

T'el campuento o:ls n al comospondien‘he oompuou‘to ou dc !63:- '

mule T, . . - R T
SRR S ~ HO - |
T e , z \cnz.cmon(caa)a
Sy S — : i CHR? °°23
Qﬁ | R (ocm3)2
oo eE d : ‘_»THP.O : .
mo.G | VRO, o TEO T

. THP = tetrahidropiranpz-ilo.

Los materia.les ‘de partida do férmls. VII en dondo
r12 es un radical carbo:d. R13 y R” forman oon;juntamente
radical 0xo ¥ 315 y 21 son cade uno un radical tstrahidro- '_

' piran-z-iloxi, pueden prepararae haoienda raaocionar un mato- '

rial de partida de férmula II en donde RB es un radical me'ko-
xicarbonilo, 87 es un radiecal. hidro:i y R6 es. un radioal 4--fo- -
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| THP = tetranidropiran~2-1lo

. 1112 o8 un. redicel hidroximetilo, n“ os un Momo de h:tdragono.

'natoria.l do partida VII requerido. .

nilbengoilo, con diddropirenc, pra dar un bu(t.tramémfirg ©
niléter) IXI, el cusl se hidroliza oon nidréxido pothsico al . | .
hidroxi foido XXII el cual me oxida con rcaot:tvo de’ Jones para -
dar el matorial de partida requorido VII. B

’ﬂ'.
-~}
(o]

I!l .

2““’*‘2’2"“3 00201{3

s L
1T ! ¥ u: (R m)c
( 8 = 002°H3’R7=OH, TH?.O
6. o '
- 'HQ 2 ' :
- 0 A(OH, ) ,OHR®, GO
SR
' 5 (R13/R14 0y 315.315_ 3
X, oH(o !L‘HI’)G cn " BHP.0)- :

. mI,: -

PB = 4-fon11honsoilo
. Los materiales de part:l.da de fémula VII en dondo

y ’13, » 4 216 son éeda uno un radical tetrahiﬂropiran-zd:llu |
o::i puedon propqrarao a partir de un compuesto de 1a inven- )
cién de tdrmula I en donde B! &3 un radical car'boxi 0 alco:i-.
carbonilo por roacoién del mismo c¢on 2, B-dmidropirm, para 1
dar respeetivamento un derivado trise- o tetraquin-tntruhidro- 1
pirmilo, el cusl se reduce con hidruro de 1itio-llunin:l.o ll

Raturslmnto, dobo entenderse quo ao puede obtenor .

un oonpunto opticamente aotivo de 1s :l.nvenoidn bien rouolﬂen
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.do oJ. racemato corz-esponaiente 0. bien: uwando a oabo laa

secuencias de raaocién antes descritas a partir de un- inteme- '
diario opticamente activo. '

Como antes me ha indicado, loe oonzpueatos ae la in- 1

'_ .venbién'posun propiedades luteol;ttio.asmy,_ en partieulan, aonA
| més ’ectivo‘a oomo agentes luteolfticos .y‘._menbav.jac'tiyp's om0, egs
I'tmﬁlé.n'bes del mﬁsouioligo que lss: yro‘utagiéﬁdiﬁai do’-o'ri'go‘n' |
"_naturul. Asi, por ejemplo, los spimeros 0-15 mezcladoa, 90(, :

1ol 15-trihidroxi-17—fonil—18,19,20-tr1norproatu-5-oio,13— |
‘ tran-diona-16-inoato de motilo, os. apro:dmudunont- 50-100 Vo= |

ces: tan eotivo como la yroatuglandm 1‘20( natural como agant. -
luteolitioo en ‘bmstora (doh:ll suboutdnea) pero solo posoo .
apro:d.madamontc‘ un déoimo de la mtivida.d oatimulan'bJ del mi-

. clco liao. No oe ha obeervado ninguna 1nd:lou16n de tox:loidad |

ox: mauniteros s las dosi- ‘minimas lutaolitioamonto oﬁ.omu

-goon cualq;zieu de. 1os oompuutou o:]empliﬁen.dos. .

- Ouando un compuesto de la. imrenoién ‘6o ha do u'tili-

- gar mra la induooién del parto, se utiliza do:l. m:tamo modo oo-
,nocido para. 19. prostaglandina Ey de origon na-burq.l, (13 dooir

adminiatrmdo um aolucidn utéril, sustanoialmonto aeuon.
quo oontionc de 0,01 & 10/.15/m1, ;omforiblomento dc 0,01 u 1

' /ug/ml del oommeato, por infusién 1ntr¢vonou o por :Lnfulidn

oxtrar-mniétioa o mtrhmniétioa trmoerv’icll huta. inioiar- ;
ze ol parto. Igualmonta, pare esta. ﬁnalidi.d. :l.os compueatoa

‘dc la 1nvcn016n se puodon user cn oombinaoién, o conourren'ba- |

mente, con un ostimlanto utor:lno, por ejemplo oxitooin, dol

| mismo oonocido paras las proetaglandinu naturalu en combinw— |
' 'cidn, 6 n:lmltmumonto,-con o:itoo:ln pm la 1ndnoeidn dol
: purto. L .

* Ouando se_ ha de utilizar un obn;puu_fo- do 1a invene.

[
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~oién para comtrolar el ciclo del estro en snimales, por 'e;]'em'-”
‘Plo vacas ° oabnllou, “dioho oonmuuto se u'cilin del. mimo modo‘-

‘%o _oielo.
’:I.nvonoj.dn, se proporc:lom uns oonpouioién tmac‘utiou o ‘vtto-—

.nula I :junto con un. diluyonto 0 vohioulo famaodutin o voten'. X

‘psu la Mmin:l.ntmién orul, por ojomplo tablotu 0. oépaulu.

- 19 =

que los dorivado- de prostaglandina conooidos camo 1. O.I. 80396/ |
y 1.0.I. 81008 ("Equinate® - mavos registrada) pars esta finu- o
1lidad. Los _compuestos se puodon utiliur pars qote f:!.n on eom-"
binecidn, o limultuneamento, con una gonudotropiﬂa, por eaom-. ;
plo gonadotroping de suero de yogua prefiada (PMYG) o gonudotro
pina coriénica lumans (HOG) yars aoolem ol :I.n:l.cio del -:lguicq_g'

Por conuiguionto, Yy segin otra oaraoterintica ao 1:
rinaria. que comprende un derivado de &oido proatnnuoo de fdr- f_ "

rina.riamcnto acoptablo. : Ca
Lu cmposicionol pueden tener la. i’oma adocundu

ung rom -docuudu pars 1nha1uoidn, por ojomplo un aoro-ol o
una soluocién apropiada yara pulvorismién. uns. romu adocu.da
pars in.-‘.’ulidn, por odomplo soluciones o mapena:lomn u'uri- _
Les, ma‘tnnoialmmto souoses u oleosss, o en fom de m:poni-
torios, decuados pare su enpleo snsl o veginal, X S
Iall oonpoaioionu de la :lnvonoidn 8¢ puodon prap&ru'
por modio- oonvonoiono.ln puodcn contener J.oa oxoip:l.omu L
ya tradioiomu. , , ; .l
s 1nnno:16n e ilustra, poro no .se limita, por 1oa _
niguicntu ejmplon. B todos los edemplo- los uloru lr i
se roi’iorcn a phou de gel do uilico sum:lnistndu oommiul— o
monto por llorok de narntudt 7 las wohu fuaron vi-unl.tu— .
das bien por nuoruocnoia bajo radiaoidn ultrﬂiolou, bion
por oxpouioidn . 'mpor de yodo o bion por pulvor:l.ucidn do
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, .las ylacas ocon una soluoién de n:l.tra.io ds mnohio-aod:\.o oy’
a éoido sulfirioco y. oalentemiento. Iaas soluoiunea orséniou fuo-

-20 -
)

v

ron secedas éon sulfato de mag:oeio a.nhidro. -

Una soluoidn de 58 ng- del onol. 15-h1droz1-17- o

fonil-9s, 11 —di(#foﬁlbeuoilon )=18,19, m—tmmrpronta-s-
| 1s.13—;b__g.g-—dionn16~imato dc metilo, en 2,5 ml de otanol
';anma:-o ¥.1 ml de: dioloruro. de metileno; se mta con 40 mg _
de oarbonato potésieo amh:l.dro en polvo duranto 66 horas, a :

tempera'bura ambiento, bajo aigon. La soluoién Be tiltré y 01 _'
filtrado se m.r:ltica por oromatograﬁa de capsa dolgada sobrt

gel de sflice, eluyendo oon acetato de etilo, para dar loa _
epimeros 0-15 de 9 g11L, 15-tr1hidroxi-17-ton11-18,19,20- <

' ‘trinorprostar-'j-oisn 3-tma-d1m-16-1nouto de motilo, Rr -
1 0 20 ¥ 0,27, B1 eapeotro TeMeNe en douteroolorofomo. nmutra

‘1as siguiontca abaoro:l.ones oaraoteri-tioux(valoreug )s ;' T

7,2 - 7, 5H, mlti;!)loto, protonoa atonétioo.‘
" 5,76 - 5 9, 28, protonn _m-oloﬁmloo-. '
. 5 2 - 5 7, A, protones ois—olefiniooa,
5,1, 1€, C~15 protén.
E eapmro de masa pars el dor:lvatlo tri('l;rdmetil-

.aililo) mestra l" = 614 3279 (oalculado par. 03335405813 - .
614, 3279) ' SR

) ‘B enol oitudo oomo material de part:ldu on 01 pro-

cego an'borior n puodc m‘ﬂpaur como iigun o S
Se afiade N-butil-litio (13,5 ml ds una solustén -

2, 29 ¥ en hexano) gota a gote a una soluoién ug:ltedt do 3.84 8 '

"de metilfoarona'ao de dimotilo on 25 ml du tetrahidrofurano

enhidro a -782 bajo- ‘axgon, Después do 15 mim-l:ou. se aﬁado

-’una aolueidn de 2 5 g de fenilpropilato do otilo en. 20 nJ. dn
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|, evapora & temperatura ambiente bajo pruién reducide ¥ el re~
#iduo se distribuye entrs agua y éter dietilito. Ia capa de .. .

'aolvento n -evapora. La cromatograﬁa dol produo‘to on bmto

fonato como un aooit‘ R, = 0,28 ( .cotato de etilo).. IJ. eapeo..
" tro r.m.n. en dcutoroolorof.ormo, muutra lu siguion‘m ub-

una toluo:l.dn de 265 ng de 2~om-2-(:tonilo’sinil)-toafomto do .

"ola de 10 ml. de toluono Yy 2 ml de. 2~nat11-propm-2—-ol, baao

: u .'l.a.vn oon m&s nlmuora ¥ ®e seca ¥ Ioa disolvontou uo ova~-

.poran. Im croma.togratia do oapa propa.rntiva dol ruiduo -obm

-21-

totrahidrofurano anhidro, La mezcla do reaooién s agitn du-.. .
rante 2 hores s -7800, se doja calentsr & tomp.raturu mbionto '
7 se agita dura.nto 18 hores, tras lo oua.l #o a:]uata ol pH a5

por- sdioién de éoido’ ao‘tioo glacial. ‘m totrahidromrano se

éter diotil:loo ss separa, se lava con agua Y n secs y ol d:l-{ ”

gobre go:L de sflice MPC (75 g) eluyendo’ oon bter diotnioo/ o
acetato de etilo (9:1). proporeiona fenilpropiolato de otilo |
#in rescoioner, y la ulterior elucién oon ¢ter diotilioo/aou:,_}
tato de etilo (121) proporoiou 2~oxo-4-ton11but~3~inilufoa-

loroiomu (valores 8):
3 45. ZH, da‘bloto, 7»3.03200..
3,90, 68, doblets, * -OH,PO(00H;)3 -
7 3 - 7.8, 511. protones aromdtiooo.
' e afxadon 0,6 ml,de hi hidréxido 86100 o.ouolo 111 L3

dimotilo y 195 mg de 7-[2(5-rom11-3 o ,50(-&1(4-1’01:111:0115011-
oxi)oiolopont-‘lal-iﬂhopt~5-oiu~ononto de me$1lo en una mes-

argon, s 020, ¥y la soluoién se agita vigorossuente a tempers~ |
turs ambicnte durantc 66 horas, Se afiade tcido acético glacial

para dar uh pH do 4,5. La negols se diutribuyc entre aoo’uto '
de. etilo Y salmors, se sepers lu solucién de wctato do q‘ailo;‘ ,

go:!. do a:[ld.co, oluycndo con acstato de etilo/toluqno (15:85),
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BE cas. (valores 6

-22 - ", -
: H

proporuiona (después de 1a o:ctruooidn) la onom., 15«-0:»-17- - i

' fonil-g Ky 11X -a1(4~£on11bonzonon)-18, 19, m-tnmrprosta-s- '
'.oiu 13-trans-dien-16—:lnoato de meti:l.o, como w aooito R’ = O 48| .
'(toluono/acotato de etilo, 85:15). n espoctro r.m.n. en dou'l:e-
: ._rocloroformo, muestra 1aa uiguientbs absoroionu cnraotorinti- r

i ’ N .« ' ST
! k) “ . B : . Pt

3.53, 3!!, singlete, -602033 _ » ,
5, 2-5,6, 4H. mltiplate, oia-oleﬁnioo, .G.—g y 0.11 pro-

1

; _ AN tonos
6 4, 185, doblem, O0-14 protdn. f o R ‘
_ Una aoluo:tén de 155 ng de la enona. en 7. ol da to.'l.u
seco, =8 agitu a tmpora.tura ambionto bujo n!'gon y se tro:ta.

“‘con uopropdxido de di—iaobamilanaluminio (1,71 nl do una '
;*solucién 0, 364 en toluono). :Dupuéa de 20 horaa, la aoluoién ’
| Be diatribuye entire aoetsto de efilé y -almom, s Jopara e
. oa.pa orgé.nioa, ‘s0 1av'a oon aa:lmera Yy se seos y Be wapou ol

‘disolvente. El residuo ge trituru dos vocea eon pontcno (2 x RE

10 ml), para eoparm- :|.-oborneo:|. y de;]o:r sl enol requerido, -

7 insolnble en gasolina, 9 5-hidrozi-17-fenil-9 lX ’ 1 1 0( -di-(4-

fenilbenzoiloxi )-18,1 9 20-trinorprost a—5-oie, 1 3-tranl-dion-

16-1noa.to de metilo, un aceite viscoso, R, - 0,24 (tolueno/aoe

. tato de etilo 85:15).

Bl 7-/2 A-Lormil-3 X ,5 o(-di-(4-fcn11bmmiloxi)ci-
olopont-1 og-:l]]hopt-%ois—onoato de_metilo ‘empleado en ol pro-

oes0 anterior, se puudo preparur en 1a foma douor:lta en la .

' Patente belga No. " 80'7.161.'-

EJF.MPLO 2
A una aoluoidn de’ 17-( 3-ﬁuorfan11)-15-hidroxi-9 0‘ K

: _11 0(-d:l(4-fen11benzoiloﬁ.)—18 19 zo-trinorprosfa-s-o:la-ﬂ-

trana-dien-1 6-1noa1=o de met‘ilo en bruto en 10 ml do metanol
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y 5 ml de dimetoxietano, se afiade una soludidn de 400 mg de
hidréxido potésico en 2 ' ml de agua y la mezoia:se aglte

durante 18 horas. El pH de la mezcls se ajusta entonces a

5 ¥.la mezcla ase ex#raota oon mcetato de etilo. Los extractoa

e lavan con salmwera, se secan luego (sulfsto de magnesio)

y el disolvente se evapora. El residuo se purifiéa por cro-

‘matografia de capa delgada sobre gel de sflice, por elucién

‘con 3% de dcido mcético en acetato de etilo, para dar los.

eplmeros 0-15 de feido 17-(3-fluorfenil)-9 X ,11X ,15-tri-
hidroxi-18, 19, 20~trinorprosta~5-cis=13-trans-dien~16-110i00,

Rp = 0,50 y 0,56 (3_% de 4cido moético en acetato de qtilo).

' E1 espeotro de masa mostré M* = 690.3432 (calculado para

635H5905314F = 690,3425). El espeotro rnn en deuferoaeetona
.
6,9 ~ 7,5, 4H, multiplets, protones arométicos

5,7 - 5,86, multiplete, protones tranmﬁ
: olefinicos

5,14 = 5,7, multiplete, protones cis-
olefinicos

5,02 - 5,1, multiplete, protén C-15 ﬂ1 protones,

3,82‘~ 4,22, omltiplete, protones C-9
¥y C~-11

;3.7 - 5,9, joroba amplia, 4‘1 ~0H

7/

_ El material de partida pars el proceso anterdior,
88 prepars rapitiohdo el proceso descrito en ai oquflo 1;
utilizandb 3-fluorfenilpropiolato de etilo en lugsr de
fenilpropiolato de etilo, para dar el 4-(3-fluorfenil)-2-
oxobut«3-inilfosfonato de dimetilo.'[ﬂr = 0,33 (aocetato de
etilo)/. Kl espectro rmn en doutpéooiorofbrmo mostré las

siguientes orestas caracter{sticas (valores & )e

.
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- 3,8, 6H, doblets (J = 12 m;), 2 x p..o(m3
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T90 = Ty45; 4H, multiplete, protones arométicos,

3,35, 2H, doblete (J = 22 Hz), -COCH,P < ]
y la sorrespondiente enona, 17~( 3-f1uorfenil)-1 5-~0x0=-9(X 411 9(-;-
31 (4~fenilbenroiloxi )~18,19,20-trinorpro st-,-‘g‘-#iu s 13-trans=di én !
~16-inoato de metilo [Rp = 0,58 (15 % de p;ec;'tatd dé etilo en

| »toluono)] El espectro r.m.n. en deutdroblo'rofoimo mostré las

’uiguiontes orestas earaoteristioan (Velores S )

7,0 - 8 25 23 p:eo#onoa, multiplete, protones aromdtioou mél
protén 0-13

6,42, 1 protén, doblete (J = 16 Hz), protén 0-14
5,2 - 5,6, 4H, mnltipleta, protonés cia-oletinioos, '

o protén 0-9 y p;otdnro.-'lj 7
3,52, 3H, singlete, -00,CHy / '

| De un modo eimilar, utiligendo el éster propidlieo
adeouado oomo mgterial de partida, se preparan los e:lguiontes
derivadoa de é,cido proetanéico de férmule XITII por via de"
los fosfonatos. de :fémula fo an ¥ las enonas de fémula IXVs

H

: (CH,) ;0008 .

\ OH(OH)C=CR?

10 |

u . |

(CH0)5P0, CH,CO. C=CR S o <4
(«mz) 3+G00CH;

O\/ =
\co O=CR’ -
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A
0

r? ;Eapéctro‘,'dé rass M+(a:) | (b) Foafona Enona |
__|Encontredo| _ Caloulsdo fr §°{@. | By (&)
4=t011l0 11686.3623 - | 686,3676 0,28/0,42 oi,‘-ﬁ’ 0,49'(e)
3-clorofenilo 706.3129 | 706.3104 "0,35/0,42 | 0,41 - | 0,70
o-clorofenilo . . 1706.3069 " | 706.3104 20,4929;22;‘ §¥3fﬂl_i'd§33;
3~trifluormetilfenilo |740.3384 | 740.3393 0,48/0,57 | 0,34 ~ | 0,56, |
2,4-diclorofemilo - . [740.2726 - | T40.2140" |- 0,52 -,0¢42'.f 0,56 |
3~tolilo | |686.3677 . 686.3671 0,58/0,66 |-0441.. 0,55 |
2-¢11lo0 |686.3676 | 686.3671 | 0,45/0,59 | 0,39 " | 0,64 |
4-fluorfenilo 6%.3398 | 690.3425 0,40/0,79 | 0,40 | 0,52 |
3-metoxifemilo  /|702.3638 | 702.362¢ | 0,29/0,36 | 0,34 . |.0,33
- 3- ggg fegﬁg@an-g-gm.o,oaa 24043 | 0,43/0,50 0,29 ‘0;49
2-fluorfentlo ' {690.3422 .| 690.3425 | 0,48/0,53 | 0,31. | 0,43 |
( a) M‘* para. el derivado tetra—(*trimetilaililo) .
(b) sobre gel de silice, eluoién con 3 % de &cido 806100 en
acetato de etilo. , : '
(e) eo’bre gel de. silioe, eluoién oon acetato de etilo.
5 | (d) aoi:re gel de: silice, elucién con 15 % de acetato de et:l.lo on
(o) _ggfr 5e1 de ailioe, elucidn con .50 % da aoetato de etilo en
BIBMFIO 3 | -
10 . Be ropito el proouo ducrito en ol ojcuplo 2y ut:lli-. )

 sando’ 11 (, 15-41h1droi~17~( 3-netoxi fenil)-9 0(-(4-ton11bm011—-i,
oxi )-18 19,20-trinomoutw-13-tranl-m-16-inouto de metilo en -
luger de 15—h1droxi-17-(3-nuor£on:l.1)-9 o(.ﬁo(-diu—zonmm-
: ,' vzoiloxi )=18,19, 20-trinorprosta~5-ois, 13-trms-dinn-1 6—1noutp
15 de metilo, para dar los epimeros 0-15 del éoido 90O, 11(y15~ -
rid droxt A7-( 3-metoxi fonil)-18, 19, 20~trinorprostamtdrtrans-
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toristicas (valoree S )s

= T04.3780).

fenilbenzoiloxi)-18,19,20-tr1norprosta-13—t:gns-eng16-inoato”

-y 357 mg (1 equivalente) de 7-/2/5=formil-3 { -hidroxi5 X -

- 26 = A
1 /

~en~16-1n01co,. Rp = 0,35 ¥ 0,43 (3 % de 401do acético en ace-
't;ato de etilo). El espectro rmn del epimero 0—15 més polar,
en acetona deuterada, mostrd las sigulentes abaorciones careo-
6,8 - 7,3, 4H, ml’biplate, protones arométiooa, :

!
5,6 = g 755 2H, multipieto, protones tranauolafihiooa, ,

4,9 - 5,05, 1H, proton C-15 '

3y 75, 3H, singlets, -CHj,

. El szpeotro de mase para el darivado tetra(trimetil—
s1lilo) mostrs W' = 704.3809 (oaleulado pere 035;16405314 =

de metilo utilizedo como meterisl de partida en el proceso
anterior, ge puede prepsrsr como sigue-

Se suspenden, bajo argon, 386 mg (2 equivalentes)
de 2-(3-metoxifenil)~-2-oxobut-3-inilfosfonato de dimetilo

( 4~fenilbenzoiloxi)-ciclopent-1 X~i1/~heptanceto de metilo,
en uns megzcla de 12 ml de tolueno y 2 ml de t-butanol. Se
aftaden 1,125 ml ( 1,5 equivaléntes)rde una solucién acuose de
hidréxido s6dico 1M y la mezcla bifédsica se sglita vigorosa-
mente durante 2 horas. ia mezcla & reaccién se sscude con
acetato de etilo y salmuera seturade y se eeparaﬁla cape oI~
génioca. la capa acuosg se extracta cén acetato de etilo; 1]
secan los extraoctos orgﬁniéou combinados y se evapora el di—
solvente, La oromatografia de eapa delgade preparativa pro-'
porcions 11 (-hidroxi-17-(3-metoxifenil)-15~0%0-9 p(i-(4;-texiil-~
benzoiloxi)-18,19.20-trinorproeta~13-t£ana—en-1651noato de

- metilo como un aceite olaro, RF = 0,7 (15 ¥ de acetato de etilo



. 30

. ._;3,53, 3n, singleto, ~00,CHy

Ce

|en toluono) ouyo upoctro mn en deuteroclorofomo mutra

1aa aigu:lentos absorciones oaraotdr:ldtiéas (velores & ):

n 6 9 - 8,2, 14!1, mltiplete, protonss aromdticos y 0-13, :

". 6, 144, 1H, doublcto, (I=15Hz), protén 0—14 ' |
,3pa1r 3Hs 513181"*'1 "0033' ’

" El proocao desorito en la dltima paﬂc deJ. camplo

11 g rcpi:bo utilizando 11 o -h:ldroxi-17~( 3~motoxi£au11)-15~ o

oxo-§ Xl 4-ronilbenzoilozi)-18, 19, 20~trinorprosta-t 3-trans-'

en-16-inoato de metilo en luaar de 15-0::0—17-1’01:.1.1—9 é(.’l‘lp(: - ’, b "
ad-( 4-fon11.bonzoilox1 )-18, 19,20~tr1norprosta-5—cis,‘l3-tranl- -
' dion~16-inoato de metilo, para dar los epimeroa 0-15 de 1. 0(.15'.;-"7-_’
’ ' dihidroxie17-( 3-metoxifon11)-9 X 4-fon11benzoiloxi )=1 8, 1 9,20-" o
) 'ftrinorprostm-13-trana-on-16-inosto de mtilo; R,. = 0,31 (50 5 j.

15 | e acctato ‘de otilo on toluono).

Una. ooluoidn de 3o mg de Goido 17-(3‘-£1uorron11)..g_.. T

_axo-11 X .15-biu(totrahidrop1ran-2~iloxi)-18 19, o-trinor—

proata—b‘-cia,13—trans-diend16—inoico on: 2,5 nl de une megola

| de - gotdo acdtioosagua 211, me ag'.lta. s una 'bemporatura aubign. 1
-to duranto 6 hom, y 1uogo 3 4080 duranto 2& houa. Im

auolventos 8o eVa,poran Y 01 ruiduo oontieno loa cp:lmsrot _
0-15 mzcladoa del foido’ 17-(3~£1uorfen11)-119(,15-dihidro::l.-ﬁ )
9-oxo-1 8, 1 9, 20-trimrproutu-5-oia, 1 3-trana-dien~1 6«-1110100 ’ .
los oualn u separan por croma’cograiia de capa dclgada uobre,
gel de stld.co, deurrollando con 3 % de Aoido 8065400 en. una
mczcla 11 dn acotato do otilo y tolueno (Rp - 0.21 24 0 26). d .

E:L op:tmoro mb polur nuontru 1” aiguien'hu ue.re.c-

' "'horiatioua: ll oapectm do ma dol der:,vzdo 9-me’bo:1ma~tr1a—; '

(trmotilsililo). mumra nr* - 645 3119 (oalou].ado pm o
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te del ejemplo 3, usando 7-/2 /3 -+formil-3 X ~hidroxi=5X=(4- -

‘eiolopent-1 L -:i.]jheptanoato de metilo ¥ 2=(3~fluorfenti)~2-

'fgn:l.l)-2-oxobut-3-inilfosfonato de dimetilo, para der sucepie

- 28 - ) : i

033H52F05NS:13 645 3137). El espectro rmn en deuteroacetona, .
mues‘bra las siguientes crestas caracteristicaa tvalox’es S )
7,0 - 7,6, 4H, multiplete, protonea arométioos
548 « 6 O, 2H, mltiplete, protones *trans-oleﬁnicos,
5y 34 - 5,5, 2H, mltiplete, protones ¢is~o0lefinicos,
5, 11,» 4H, doblete, (J = 4Hz), protén =15
4,06 - 4,34, 1H, multiplete, protén C-11.

Se repite ls secuencia descrita en la segunde par-

fenilbenzoiloxi)oiclopent=1, X -iﬁhopt-s-éiu-enoato de metilo
en lugar de 7-/2/3 -fomil-3o(-hidroid.-5 (X =(4 4-fen11benzouox1 )-

oxobut-3~inilfosfonato de dimetilo én lugar de 2-(3-metoxi-

vamente:
17~ 3-£1uorfent)-11 J-hidroxi-15-0x0-9 (X' ~(4~fentlbensoiloxt)-
8,19, 20~-trinorprosta~5-cis, 1 3~trans-disn-16-inoato de
 metilo, Ry = 0,2 (15 % de amcetato de etilo en tolueno);
espectro r.m.n. en dauteioolorofomo (valores & ):

740 -« 8,2, 14H, multiplete, protones ,aromé:ticoé Vy C-13

6,46, . 1H, doblete (J=16 Hz), protén 0-14

541=5,6 4H, multiplete, -OH, pro-l:ones cia-olefén.;ooa
Yy G-,

3,54 3H, singlete, éster met:[licq

17-(3-fluorfenil)=11(x ,15-dthidroxi=9 X =(4=Lenilbenzoiloxi)-
: . i
- 18, 19, 20-trinorprosta~5-cis, 13-trans-dien«-16-inoato de

metilo, Rp = 0,17 ¥ 0,30 (50 % acetato de etilo en to-
lueno);

A une solucién de los dioles epi.inérico'a (.115 ng)

de 17-(3-fluorfenil)~11 (X ,15-d1hidroxi-9 (f~(4-fenilvenzoiloxi)t
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- 18,19, ao-trinorproata»-b'-oia,13-trana—dien~16«inoato de. metilo

'rodoztilado y u'.na soluoién de toido toluanow—uulfdnico (0,1 n:l

.luoibn 8o agita & 080 dumnte 30 mimutos, aﬂadiémloae ngo
‘se.turada, tras 10 ousl se leoa. { bvaporacidn de 105 diaol—

h 15_1,1,(“1;,“1@0;,1%2.110;1)-1 8~,‘|9, 20—tr:lnorproatn-5~cim
| 13-trans-dion—16—inoo.to e, moti].ob que u purifica’ P°1‘ oro=

. otilo en’ tolueno, Ry = 0,49 (15 % de aootato de oti:l.o en tolue- .

1 ya e aaaden ontoncos unos 3 ml do metanol haata ob’cemr unw

oetato de stilo, se separa, se meca (aulfato de magnaaio) I

| tografia de ocaps- dolga.da (2 eluoionoa con acetato de et:l.lo)
| para dar:el doido 17-(3-nuorren11)-9 X ~hidroxi=11: K ,15- s
|4 u-( tetrahidropiran-a-iloxi )-1 8,19, zo-trinorproc‘tu—'j-ois, 1 3-

- 29 -

on 5 nl do tolmo anhidro, ) 090, bado um. atmdstcrl. de
argon, se. amden moonvmunt- 0 4 ml de 2, 3-—dihtdropirmo

de una noluoidn al 1% en tetrahidrommo anhidro). L 80

‘10 gota,s de p:l.ridina, ¥y la aoluoidn ge lava auouivamenbo _
.con um aoluaidn aaturada de bicarbonato séd:l.oo y ua.’mucra

Ventoa proporo:l.ona una mazola de . Bis( tetrahidropiranildtaru)ff ' :
opiméricos, 17=( 3-ﬂuor£unil)-9a-( 4-feni1bonsoiloxi)-11 Ky |

matogufia de oape. delgada, eluyendo con 15 % do acotata dc o

nO)‘ o ) - R )
‘A una uoluoién'do 120 mg de'lo‘a ﬁil(feti'aﬁidréﬁira- |-
nil-é'uoru) opiméricou en 3 nl de 1,2-dimotoxiotano. se aﬂade

solucidn de 200 ng de hidrdx:ldo potésioo on 2 ml da aau&

aon.uc.tdn hmoglnea. Ia lolucidn se agita: gurante 16 horas,
ge evaporan 1oa d:l.solventu y ol ruidua ue diatribum cn'bro

acotato de eti:l.o rtortra’so doido de godio aouoso. La oapa de

ne evapora el diuolvento y el reaiduo g6 p\:riﬁca por croma:-

trm-dion-15-1noico, Rp = 0,33 (scetato. de otilo) .,
A une soluoién de 56 ng de émido 17-( 3-£luor£en11)-
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‘=9 {~hidroxi=11 [X ,15-bis(tetranidropiran~2-1loxi)=18,19,20~
| trinorprosta~5-ois,13~trans-dien~16+inoico en 2,5 ml de ace-

tona, a =1020, ge afiade reactivo de Jonés (Goido ordmico en
acetona; 0,025 ml’ de BN) y despﬁés-dé 15 minutoa“de afiade

otra poroién (0,025 ml de resctivo de Jones. Despuéa de otro

' periodo ‘de 15 mimutos, se aflede isopropanol e exceso y. 58

evapora el disolvente. El residuo se dlstribuye entra apetaté
de etilo e hidrogenotartrato sédigo’ acuoso, e Bepere la'dqu

de acetato de etilo y se seca (sulfato de magheéio) y 86 eve~

. pora el disolvente. Bl residuo se purifios por cromatografia’
‘de capa delgada (eluoién con ecetato de etilo) para daf,ei

fo1do 17-(3-fluorfentl)=g-oxo=114 415-bis( tetrmaropifam-a-
1loxi)-18, 9,20~trinorprosta~5-oia,13—trans—dien~16-inoioo,

By = 0, 58 (acetato de etilo)

EJEMFIO 5

Se repite el proceso desoéito_en_el ejemplo 2 usando
17-( 3~fluorfenil)-15-hidroxi-9 X, 11 y~bis(4~fenilbenzoiloxi )~
18,19,zo-trinorproat—s-ois—eﬁ-16-inoa$o de metilo como mate-
rial de partida, para dar éeido 911X ,15-trihidroxi-17~(3-
fluorfenil)—18,19,20-trinorprost45—oia-en—1G-inoico, epimeros
0-15.mezcladds, Rp = 0,51 (3 % de 4cido mcético en acetato de
etilo). E1 éspyatro de nasa del derivado tetra(trimetilsililo)
moatr6z oo ‘
Mt = 692.35‘54. (calculado para 035H51m5514=692.3581),
espectro r.m.n. en deuterioacetona (va_lqre_.s_S )e
7,0 - 7,55, 4H, mnltipléte, prufonea aruméxiééa
4,8 - 5,9, 6H, multiplete, protones cis-olefinicos iébiles,
4,6, 1H, multiplete, protén C-15 _
‘3,8 - 4,24, 2H, multiplete, protones 0-9 y C-11,
: V.El metérigl de partida se prepara tomo siguer .

-
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-9 p(, 11 0<-bis(4-—flnilben8011°xi)-18,19,20-tr1norprosta-5-cis,
. 13~trana-dienp16-inoato de metilo en u:aa mezcle de 5 ml da

..31..

! t

A una aoluoién de 150 mg de 17-( 3-:tluor:ron11)-15-oxo-

isopropanocl y 10 ml de 1,2-'dimetoxietano, me aﬁadon 8 mg de

. "borohidruro de aodio. Dup\t{éu de 30 minuto-, 1a aoluoién e :
fa;justa apié uon 6cido acdtico glnoial y se ervapora.u IOl dd.-

-olven'bes. El roaiduo oo diatribuyo entre acetato -de etilo y

n:l.muera, se separa la capa de abcta‘t:o de etilo Yy se extraota

1 en toluano).

EJHPI-OG

i :*v.ﬁ._ﬁ " .

: 1a capa’ aouoaa con dos poroionel tidp de aootato de etilo. Inos»» .
extraotos’ combinados de acetato de etilo se seocan 7 el diaol-'.j:_?‘
| vente ss evapors, pars dar 15-hidroxi-17-( 3-tinorfenil)=94, ° | -
: 119(-bio(4—£en11benzoiloxi)-18,19,20-trinorprosta~5—oia-0n~16-: -
_inoa'to ao me'cilo on bruto, l’fr = 0,24 ( 15 % de aceta#o da stilo ;_ :

Una aoluoidn ‘de 53 ng de éeido 9 oy 11 ,15-’cr1hidro--' o

xi-17-[3-(tstrahiaramm-z-uon)foniy-w,w,zo—tﬁmrprm-
ta-s-nois,13—tranu-dien—16-inoioo on 2 ml de una mezela 21 do

‘ horas. Los diaolventu e o‘vaporan y el res:lduo u nometo a
oromatograﬁa de cape delgada, eluyendo con 3 96 do aqido aoéu, N
tico en aceta,to de o'hilo. rara dar los epimaros 0-15 do bciao N

90/ 110( 15-tr1max~ox1-17-(3~marox1fen11)-1a,19.zo-tr1m- .

'proata-s-cis 13—-trans-dion-16—inoioo, -Rp =0 35 y 0,43 ( 3 %
de aoido a,oétioc en o,ooto;ko de otilo)._ - : :

El eapectro de mase del derivado penta( trmotilli-

| 1130) mostré M* = 760.3833, (oaleulalo para °3aﬂsa°s“5 .
'_ 760, 3863). ospectro T.0.0, en deut-roaoetona nnutro, loa B

siguiontu méxinos caracteristicos (valoresd )t

'éoido aoétioougua, pe agita & tempera‘bura ambionte duranta 2]

6 7-7.4-. 4!!. multiplato, protonea arcm&tiooa,

e
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 fluorfentl)-15~hidroxi-9iX ,11({ —di-(4-Lenilbenzoiloxi)-18,19,2Q -
: -trinorprosta~5—cle-13—trane-dienp16-inoaxo de matilo, pera dex

" los epimeros 0-15 de 4doido 9((,11 [)(,15-trihidroxi—17-fenil-

| ¥ 0,37. (3 % de 4cido acético en acotato de etilo), E1 espectro

.prepara por el procesc desorito en la segundg parte del ejem—

! - .
_cilclopent-1 X-il/hept-5-ois-enoato de meétilo en lugar de

-32-

-547-5,9, 2H, multiplete, protones trans-olefinmicos,” | -
5,3-5,6, multiplete, protones ols-olefinicos, 12

¢ proto
~ 5,0-5,1, 1H, multiplete, protén 0-15, | nes

3,6~6,2, sefial amplia, protones 0-9, 0-11}1ébiiea (Sy
. EJRMPLO 7T |

Se repite 61 proceso del ejermplo 2 usando'11CK,1§~
dihidroxi-17-fenil=9 X-(4-fenilbengoiloxl)-18,19, a)-t:pind;"pro_g'
ta~0ig-13~trans-dien-16-inoato de metilo en luger de 17-(3-

18,19, 20-trinorproata~5-cil-13—trana-dien-16—inoioo, RP“ 0,27

de mass del epimero més polar [Geriteds tetra(tridetilsililo)]
mostré M = 672.3454, (caleulado para 0355600534A = 672.3519)a
Bl espectro r.m.n, en deuteroacetona muestra las siéuientea
ebsoroiones caracteristicas (velores S )

7,2 = 1,5, 5H, multiplete, protones aromé&tiocos,

5,6 = 5;8, 2H, hultiplete, protones trans-olefiniocos,

5,1 - 5,6, 2H, multiplete, protones cis-olefinicos,

4, 95-5 05, 1H, protén C-15.

El material de pertida para el prooeso anterior se
plo 3 usando 7-/2/5-formil-3 X~hidroxi~5 X-(4-fenilbenzoiloxt)

T-/2 (3~formil=3 H~hidroxi-5X~(4-Lenilbenzoiloxi)oiclopent-

1gy-il/hepfanoa*o de metilo y 2—o§b—z-feni1but—3—inilfosfonap
to de dimetilo en luger de 2-(3-metoxifenil)-2-oxobut-3-inil-
foafonato de dimetilo, para dar 11o(fhidréxi-15-oxo;17—fenil-

9(Xq(ﬁ-fenilbanzoiloxi)-18,19,20—tr1norprostar5~cis,13-trans-



10

15 -

20 0.

25

'que uc ‘reduce por el proceso desorito en 19. ﬁltima ps,rtd dol _'

. ‘90(-(4-renilbunsoilox1)-18 19, 20-trinorprolta~5-oio,13-‘ﬁraﬂ!~
» dien—16~inoata. Ry =0, 51 y 0,61 (aootato de o't:llo) '

} a0 17-(3-ﬂuor£onil)—15~hidroxi~15-motil-90(,11p(dbia-(hfinil
B .benuoiloxi )-18 v19, 20~trinorprosta—5-cis 1 B-tram-dien-ﬁ 6-:l.no&- e

dien—-16—1noato do motilo, para dar 108 ep:tmeroa 0—15 d. éoidoj .

433~

¢

dian—16-1noa'bo de metilo, RI' = o 33 (étar), r.m.n. en doutm—- '

oloroformo (valores &): ' |

8, 15, 2H, . doblete (J = BHgx)

) 7.05 - 7,8,_ “13H, multipleto _

6,5, - 2H, doblete (J = 16 Hr), protonea c-—14, . .
5,2 = 5,6, 3H, mitiplete, protones cia—olefinicou.

4, 1= 4,4, 1H, wultiplete, protonea c-g, ’ v

3 56, © 3H, singleto, éster metilieo |

protonu 0-13 .V urom‘tiool

ejemplo 1 a los epimeros 0—15 do 11 ()(,15-dihidroxi-17-fon11- '

E_M._

Sa rep:!.to cl proceso dencrito en el e;)emplo 2 usan-

to de metilo en lugay de 17—(3—:1uorren11)-15-marox1-99(.110(-5-'Q.“-
bis-(4-renilbonzoilox1)-18 19, zo-trinorproata-5-cis.13-trana-

7-(3-ﬂuorren11)-9 Ke11 0(,154rih1droxi~15-m1:11—18,19,20—- A
trinorproutw-‘j-oia, 3—truns-dion-16-1noioo. R, = 0,30 :r 0, 36
(3. % de &o0ido aoé‘l:ioo on soetato de etilo). Bl npoctro do -
mesa del dorivano totra(trimetilaililo) miestra ut = 704.3518' :
(caloulado pars 036361305314 = 704.3581). "

Rl 17—(3~ﬂuor£on11)-15-hidroxi-15-mot11-90( ,110( -
bia(kfonilbonzoilon )-1 8,19, Zo-trinorprosta-5-ois 21 3-’arm~
dion—16—inoato ‘de motilo ussdo oomo- matoria.l de. part:l.du en ol |
proceso an‘l:erior. puede obtenerse como aigue: _ ) o

A uns solucién do 17=( 3-ﬂuorfonil)-9—oxo-90[ .110(-
b:la(4-fen11bcnsoilox1)-18 19 20-tr1norpron’u~5-eie,13-irmu~ I

b
.:«-',
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. dia hora. Se sfnde més yoduro de metilmagnesio (63, 5/411, 3,4 M)

-hidrogenotertrato gédico acuosmo saturado, salmuers y acetato
de etilo. La fase orgédniocsz se mepara y se éeoa, y 1o-s diadlve'n-
‘.tes ge evaporaﬁ. La oromatografia de capa delgadas .pre;p'a'ra‘biva’
. pro;pt_'}roiona 17~(3~fluorfenil)=15=hidroxi-1 S-ﬁétil-9b(,11 Ko
| bis(4-LentIbenzoiloxt )18, 19, 20-trinorprostacs-ols, 13-trans-

-‘_Biguientes absorciones oaraoter:[etioas (Valores 8 ):

! ; - 34 -
dien~-16-inogto de metilo (168 mg) en 7 ml de tdtrahidrofuranc

Beco, se afiade una soluoién de yoduro de hbtilmngmuio ih"tor

dietilico (63,5,1; 3,4 M) y 1. soluoién se agita durante me—

y se continda la agitacién. Después de media hora, se afiaden

dien-16~inoato de metilo, Ry = 0,28 (15 % de mocetato de etilo

en tolueno, El éspeotm r.m.n, en deutercaceions, muestra lae

*7.1 - 8 3. 22H, multiplete, protonee aromé.tiooa

6,22, 1, doble doblete (J=15 Hz, J'n? Hz). pr:gén
. ’ ! . y
- 5,98, 1H,, doblete (7 = 15 Hz), protdn 0-14,
5,2 - 5279 4H, multiple‘be, c-9, protones C-11 y cig=0lew
T finicos |
3,51, . 3H, singlete, éster metilico
: 1;62,» :'IBH,,‘ ‘ginglete, metilo ‘en' 0-%?5.', |
| EJEMPIO 9 . '

-Una mezela de epimeros de 17—(2-tluorreni1)-99(,11y( ,
1 5-’cri(tetrah1dropiraﬁ-2-iloxi )-18,19, 20-trinorprosta—-5-oiu ,
13f'!;rand-dien~16-in~1-ol se disuelve en 2 ml de una mezcla
2:1 de 4oido acéticoragua y la soluoién.se agita & temperaturs
‘ambiente durente 2 horas, Los disolventes se ‘evaporan y el re-
siduo se purifioa por cromatografia de capa delgada pera der .-
1los.epimeros C-15 de 17-(2;f1uor&en11)-9a(;11 pr 15~tTibidroxi-
18,19,20-trinorproste-5-ois, 13~trais-dien-16-in-1-0l, Ry=0,3

: (3 %‘;’de &cido acétioco en acetato de etilo), ¥* -=: 676.3'608,,.
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(calculado para 6353511?04315 = 676.3631). o

R mﬂterial de partida para el proceso antdrior ge
prepara como sigue- A una soluoién de 15 mg de los dioles epi~
mér:lcos, foido 17-(2-fluorfenil)=9 X ,11x ,15-tr1h1droﬁe18,19,

-20~trinorprosta~5-o0is, 13-trans-dien-inoico en 1 ml de cloruro

de ‘metileno, & 09C, bajo una atmésfera de argon, se afiaden su-

'oésIVamento,zs ng de‘2,3—dih1drop1rano redestilado y una solu-

ocién de ébido tolueno~p-sulfénioco (7/\11 de una solucién al 125
en tetrahidrofurano‘anhid:o). Después de 20 minutos, la solp~
cién me elabora por el prooeso desorito en el ejemplo 4, para.
dar 17-( Z-fluorfenil)-%( o311 KX ,15-tris(totrahi&ropim—é-j.1—_- -
oxi)-18,19,20—trinorprosta~5-oia,13—trans~dian;16-inoeto de
fotrahidropiran-aéilo en bruto, Ry = 0,84 (3 % de écidolﬁoéﬁi-
co glacial en aceteto de etilo). ) '
Se disuelyen 45 ml del derivado tetraquis(tetrahi~ -
dropiran-a-ilo) en bruto en 2 nl de tetrahidrofurano anhidro _
y seo aﬁade un exceso de hidruro de litio-aluminio, Is mezcla
#e agita bajo argon a temperatura ambiente durante 45 minmtos,
se afigde luego agua para deetruir-el-excesc; de agente reduc- |

tor y la mezcla se extracta con scetato de etilo., El éxtr_ao'bo

, orgéni.o.o se separs y se seca y el disolvente se evapora para

dar una meiola en bruto de epimeros C~15 de 17-(2-fluorfeﬁil)-
90k.11o[,15-#;1(tatrﬁhidropiranpz-iloxi)-18,19.20—tr1nor§fos;
ta=5=018, 13-trans-dien-i6-in-1-ol, usado como materiel de per-
tida oin purifiocaocidn. | |

EIRNFIO 10
Acido 17-(3-fluorfen11;-9 »11 ,15 —trihidroxi-

8,19,20-trinorprostap -o0is, 13-trans~dien~16-~inoico
- 250 /\:g, '
Oitrato sédico B.P. 30,5 mg,

. Acido °1tri°o, anhidrO, B.P, - ) 2'8 mg. )
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Cloruro sédico, Ph.Bur. . : 35 0 me;

Agua para inyeccién, Ph, Eur. haata 5,0 ml., ,’

El citrato 86dioo, éoido oitrioo y “oloruro aédioo
se disualven en le mayor parte de agua, se afinde el éoido

f17-(3gf1uorfenil)-904,11 K,15[¥etrihidroxif18,19,20—%r1nor-’

pfoétags-oie,13rtrane-dien~16-1noioo'y la-solucién se compieta

a su volémen con sgua para inyeccién. La solucién se filtra ra

‘ra separar meteria particulada, se introduce en ampollas de

ormstal neutro vy se oolooa en el autoclave, para dar una oo~
posioidn.farmaoéutica o veterinaria inyeotablo. '
ROTA

)
Desorita. sufioientementa la naxuraleza del invento,
as! como la maners de Yealizarse en 13 préotica. debe. hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indiocadas son sus-
oeptibies de modifiocaciones de détalle en cuanto no- alteren su
yrincipio fundamental. También se hade congtar gue al'inyeﬁto
corresponde a una'aolioitud de patehte p:éﬁentéda-en Inglate-
rra oon el n® 17.497/74 de 22 de abril de 1;974; aqogiépdose
por lo tanto a los beneficlos que oonoeqen 109;Oonwanioé Ine
ternacionales en vigor, siendo lo queloonétitﬁye,la egencia

del referido invento por lo que se solicita Patente de Inven~

" | eén por 20 afios en Eepafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
 DERTVADOS -DEL ACIDO FROSTANOICO; osracteriséndose por lo si-

guientoz
A 1em Prooedimiento para preparar dorivadoe del 6oido
prostan&ioo de férmulaz '

2p1
. CHoA(CH,) yCHRR

N x.or3(or*), 0=eR5
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: racterizado porque comprendes
(a) pars aquellos compuestos en donde | /]\ repre- .

-3 -

en la que

{ :Eepresenta
. \ i

R! es un radical carboxi o hidroximetilo o un radioal alooxi- 1

-

carbonilo 0 alcoximetilo de 2 & 12 dtomos de carbono, R'2 R3

y R4 son cada uno un Atomo de hidrégano o un radical alquilo

de 1 & 5 dtomos de carbono, A es un radical etileno o vinile-
no, X es un redicel etileno o trans-vinileno y R’ es un redi-
cal fenilo o naftilo que esté insustithido o sustituido por
radiocales alquilo, alooxi o haloalcoxi, cada uno de' ellos oon | |
1 a 5 &tomos de carbono, &tomos de halégeno o radicales hidro-
xio t;trahidi'opirun-a-iloxi, ¥ para aquellos 6ompueatos10n'
donde R! es un radical carboxi, les sales ae adicién de &cido

‘de los mismos farmaceutica o veterinariamente aceptables; ca-

HO -

sonta . ’ R! es un radiocsl carboxi y RS ¥y rt

H
' son onda. uno un 4tomo de hidrégeno, la hidrélisis ba:jo cond:l.-

ciones b&sicaa de un oompueato de férmulas

g6

N
i

: 2pd
CHyA ( CHy ) oCHR R

<;::L:\ . 11
- X.CH(OH),0=CR® - '

R
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: ,radical hidroxi o un ra.dioal eroiloxi de hasta 15 é:l:dpos de

- 38 -

.-en 1a que re ’ Rs, Ay X se definen como sntoriormento, R5 es

: un radica.l aroiloxt de hasta 15 &tomos de ce.rbono, R7 o8 un

oa.rbono, y RS Us un radica.t alcoxi-oarbonilo de 2 a 12 é.tomosr :

de carbono. tras 1o cual, y si se desea una sal, el produoto,
N[ haoe roaooionar con una ba,so;

,(b) para aquelloa oompuestos en dondo ‘:I/; representa

<
.

v B3 'y B* son cada uno un Atomo’ de ,l

!

; HO-~ : -
hidrégeno, la reducoién de una enona de férnmlat

HO
\,

R2R1 -
CH,A(CH,) ,CHR?R

S
. . C0.CECR? - e

7
HO .

eﬁ donde R1 R2 R5 Al y A2 88 definen. como anteribrme;;to; o

(o) Para aque]loa compuestos en dondo ',":[/ ”repr'eaé_n'té
B : :
“~

O\ , R! es un redical carbo:cl, y R3 R4 son cada"

HO .-~

uno un &tomo de hidzé%geno, la reacecién de un lactol de f6rimlal
N

ey
v )
\ [

O\ | "
~ X. CH(OH) .C=0R? -

T
O ——-
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Afoafonio de férmula (°6H5)3P° (032)303320003 Br- en . donde

'R% po define somo unteriormonte, en presenoia de uha base

‘reaccionar el producto con une basej o

:(d) para aquellos oombuestos en donde

‘diente de la invencién en donde :i::]:\;}; representa

| no, la reaccién de una enona de férmula ITI en donde R, R%’

- 39 -

en la que RY Y. X e definen como - anteriormente, con una sal de

fuerte, tras lo cual, 8l mse desea preparar une, sal, se hace -

~ representa

» la reduccién del compuesto correspon-

i

%
HO

rd

HO

R R! es un radical caquti 6 alcoxiocar-

-
-
-

RO

bonilo, R3 es un redical elquilo ¥y R* es un Atomo de hi@yége-

v A tienon los significados definidos enteriormente y R
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: que'ﬁoptiene de 1 a 5 &tomos de carbono, 6 f.r"'

(£) para aquellos compuestos en donde (

"xde»un'ebmpueSto"deAférmula:

| antes, # es un redioal alquilo o un radical. de farmula R9

. cal alhoxicarbonilo o un radical trialquilsililoxicarboniic,

: carbonilo,,lg rgaccién de un derivado de écido'proatanqipo L

‘diazoalcano.dé 1 a 11 &tomos de carbono, o una Bal'daifﬁgs.:~‘”'

- 40 -

tiene el slgnlfioado establecido un poco més arriba, con .

Auna“cantidad qquivalente de un haluro de alqullmagnesio

4 LT
representa -
\\ B o

CHO: | L L
S LCHLA(C pl0 - . T

9507 Doxanont e
en la que Rg, R5 ¥ A 4ienen el significado anteriormente :%7;?
definido, R3 tiene al significado indicado. inmediatamente |

en donde n9 o8 un radioal trialquilsililo; y 310 es_un radi-- :

6
(g) para aquellos compuestos en donde R4 es un radical al- |
quilo, la reaooién de un compuesto de férmula I ‘en la que -
R4 es un’ étomo de hidrégeno, con un haluro ‘de alquilo, en .
presencia ‘de. una base fusrte, 6 " '_' 

(h) pera aquallOs compuestoa en donde R1 @s un redical alcoxi-v:

A

de. férmale I, on donde R! es un radical carboxi, con un :

r
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. MmOy Qon un haluro de alquilo de 1 a 11 éxomos de carbono, 6'~

(d) vnra aquallas sompueptos en dondo Rr! €8 un radioal hidro— '

ximetilo, 18 hidrdlieis de un compuesto de fdrmula :

TRl PIR 11
.. ‘ " ’ .
. _ CH,A(CH, ) CHR [CH R

= . - Vv.Il
;;'511'  © .7 N\X.CH(OH) .C£CR? - |

en donde R%, RY, A ¥y X se definen como anteriormente y R11.

e un radical aroiloxi de hasta 15 &tomos de carbono, 6

' (d) para aquellos compuestos en donde A es un radical

trans-vinileno; la geparacién de una mezola de un compuesto
de férmula I en donde A es un radical cis-vinileno y el com~
puesto correspon&iente de férmula I en'donde A es un radical

trans—vinileno, por medios convencionaled,

. (k) para aquelloe compuestos en donde R! es un- radical ear- s

. boxi 0 hidroximetilo, y g

- HO

'es

0H — —

le ‘hidrélisis de un tetrahidropireniléter de férmula:

QTR T SRR

VII -

SN 3016 nward - .-
SCUE A

- en dohde_Rgo R3, Rs, Ay X se definen como'anteriormenfq,;;~'
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 férmula I en dondeé VT ' representa | ST |
. - \“ g . ¢ : o \ E
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R12 es un radical oarboxi 0 hidroxﬁnatil; R. 3 eg n radi- '

T cal hiaroxi 0 tetrahidrOpirunug-iloxi y R14 el un étomo de

,hidrogeno 0 313 R14 forman conjuntmnonte un radioal oxo,

R15 v R16 son-cada uno un radical nidroxi o tetrahidropiranv

-2-1loxi, a conﬂioidn de .que el compuasto VII contenga por lo .

l’

menos. un rﬁdical tetrahidropiran-z-iloxi, con un ﬁcido, f V;_'

4

(1) pnra'aquellos compucstos en donde ' ]

4

representa

por ejemplo con una carbadiimida sustituida en presencia
ds una, sal de cobre, ‘ ‘

D.m Procedimiento segdn la reivindicacién 1a),

caracterizado porque en el material de partida R6 es un

radical 4-fenilbenzoiloxi y R7 es un radical hidrOXi.

Jom Procedimiento segdn ls reivindicacién 1a),

' caracterizado porque en el materisl de partida, R y R7 son -

cada uno un radical 4-fenilbenzoiloxi.
4 - ‘Procedimiento segﬁn las reivindicaciones
2 6 3, caracterizedo porque la hidrélisis:se efectua por B
carbonato potésico o hidréxido potdsico en .un diaolvente..
5= Procedimiento seain la reivindioaoién 1k), ce=
racterizado porque ‘en 61 material de partida R1g es un

- radical carboxi, R'3 65 un radical hidroxi y R14 es un éto- _

mo e hidrégenq,}é-R13 YR 14 cpnjuntamente—forman un radical

oxo, ¥ R' y R16 son cada uno un redicel tetrehidropiran-2-

i
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f" , | 6.-- Promdimiento sogdn 1a reivindioacién 1. k),
I 7. ce.ra,o terizado porquo en el matarial de. partida R12 ea un ~ _
o radical hidroximbtilo y R13 315 y 316 son oada n:ao un ra~ .f -
5. dioa.l tetrahidmpiran-z—iloxi.. ' , R 1- . ." =
| | Tom. Prooedimianto aegdn la reivindicaciérx 5 6 6, 1,
- .caracterizada porque la hidrdlisis ae efectﬁa en écido aqé- _
tigo. i o . S e g3
- | 8.- Procodimiento para preparar darivadog del g
10 ' 'écido prootanoico, tal ¥y oomo queda suaté.uoie.'lmente dodcrito -

‘ mnma cmxcu, xnmsmnms menn. e

'en la presente Memoria. .

_ Eeta Memoria oons’ca de 43 ho:jas esoritaa a méquina
3-:'-_.por una. aola oa.ra. o _;:‘ 18 SET 1q7t;
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