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El invento coneierne & un procedimiento pera la pre
paracidn de nuevos derivadas de &cido prostanoico,

Los nuevos derivados de dcido prostanpico tienmen un
espectro de efecto farmacoldgico similar al de las prostaglap
dinas naturales y son utilizables para fines similares.

Las prostaglandinas son écidos grasos inseturados en
C~20 que manifiestan numerosos y miltiples efectos fisioldgicos
(véase T. 0. Oesterling y otros, J. Pharmaceuticel Sciences -
61 (1972) 1861~-1895).,

Tales efectos son, por sjemplo, vesodilatscion,bron-
codilatacidn, inhibicidn de le secrecidn de &cidos estomece -

les, inhibicidn de la aglomeracidn de las plaquetas de la sap



gre, Diferentee prostaglendinas naturales, tales como por sjem
plo la prostaglandina 52 y la prostaglandina F2d' son spropia=-
das para inicisr la menstruacién, para la induccién de sbortos

y para provocar dolorss del parto.

3 Las prostaglandinas conocidas son derivedos del dcido

prostanocico, que posee la siguiente fdérmula:

Ejemplos de prostaglandines conocidss, en lo que si-

10 gue denominadas PG, son:
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La PG E,, la PG Fogr 18 PE A, y la PG D, coinciden en

pu estructura fundemental con los compuestos de la serie PG'l,

peroc es diferente el modo de unién de los dtomos de carbono 5

y 6. En le serie PG', los dtomos de carbono e ¥ Cs estdn uni-

dos mediante un doble enlsce cis.

La PG FZ« tiene la formula:

WS\ cood
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OH

-

~
~
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10 La PG E3, la PG F3d y la PG A3 se diferencien de los
correspendientes compuestos PG'2 en el hecho de que los ato =

mos de carbono 17 y 18 estén unidos mediante un doble enlace

cis., La PG Fam tiene le& férmula
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Es generalmente sabido que los efectos fisioldgicos
de las prostaglandinas tanto en el orgenismo de un animal ma-
mifero como tembién "in vitro" son sdlo de corta duraqién, ya
que se conviserten rdpidamente en productos de metsbolismo fay
macolégicamente inactivos. Asi, por oxidacién de ls funcidn -
hidroxi alilica en el dtomo de carbono 15 mediante 15~hidroxi-
prostaglandin~deshidrogenasas se forma un metabolito fisiologi-
camente inactivo. A partir de PG de se forme, por sjemplo, ~
por este oxidacidén asi como por una etapa de hidrogenacién, cg
mo metebolito principsl, el siguieAta derivado 13,14-dihidro-
lS-dEShiAro (E. Granstrdm y B, Samuelson, Euxr, J. Biochem. 10

(1969), 411):
’ OH

\'
W COCH

————

~
e~
-~

OH 0

que posee sb6lo muy intensamente debilitedos los efectos fisio-

ldgicas tipicos de esta clase de sustancias.
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Por lo tanto era deseable desarrollar compuestos sné-
logos de prostaglandina con un espectro de esfectos comparable
con el de las prostaglandinas naturales y llever a cabo varia
ciones estructursles, mediente las cusles se acrecentasen la
duracifn y la selectividad de la actividad,

En una solicitud de patente alemana P 23 28 132.5 se
describen cetales de l5~deshidro-prostaglandinas nafurales.Se
ha encontredo ahora que por modificacién de la cadena laterel
inferior de prostaglsndina, manteniendo sl elemento estructu-
ral de cetal, se provocen efectos fisioldgicos esencizlmente
acrecentados.

Los nuevas cetales superan en su efecto & las prosta
glandinas natursles, y ademds el efecto se mantiene durante -
més largo tiempo, Las l5~ceto-prosteglandinas correspondientes
a estos cetales menifiestan los efectos fisioldgicos tipicos
de prostaglandinas sbélo en forma fuertemente debilitada, Por
lo tanto no podien esperarse las fayorables propiedades de los
nuevos compuestos. Ademds de ello, los nuevos compuestos tie =
nen la ventaja de que son muy fécilmente asequibles, no poseen
ningin centro de asimestria en el dtomo de carbono 15 y, por -
lo tanto, se obtienen en forme purs sin elevado gasto técnico,

El invento concierne & un procedimiento para la prepg

racién de derivados de &cido prostanoico de la férmula general

I
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en donde

Rl gignifice un &tomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo de cade-
na recta o ramificada con 1 a 10 &tomos de carbono, un grupo =
arilo sustituido o no sustituido o un grupe -CH,=U-V, en donde
U es un enlace directo, un grupo carbonilo o carbhniloxi y V

significa un enillo fenilo sustituido con uno o varios grupos

fenilo, grupos 8lcoxi con 1-2 &tomos de carbono o étomos de hz
légeno, preferiblemente &tomos de bramo;

R2 y R3 son diferentes y significan un grupo hidroxi o un éto-
ma de hidrdgeno o

R, y Ry significan conjuntamente un &tomo de oxigenoj

A significa un grupo -CHZ-CH2 0 un grupo -EH=CHT trans;

B significa un grupo —CHZ-CHZ- o un grupo ~CH=CH=- cia;

D yv E conjuntemente significan un enlace directo o

D significe un grupo alcohileno de cadena recta o ramificade ~
con 1 a 5 Atomos de carbono; y

E significe un dtomo de oxigeno o ds azufre;

R4 significe un grupo alcohilo de cadena recte o ramificada =
con 1 a 10 &dtomos de carbono, un grupo slcohile de cadena rec-

ta o ramificada con 1 8 5 Atomos de carbono aust}tuida con un
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grupo arilo eventuelmente sustituidc, un grupe arilo eventual=

mente sustituido o un grupo benzodioxol-2-ilo;

”

X === Y representa -CH2~Ey- 6 -CHZ-E—, cuando
OH 0
R2 y R3 son diferentes y significen un grupo hidroxi o un &tp

mo de hidrégeno o

X _— " ¥ representa -CHZ-EH- o -CH=CH= , cusndo R2 y R3 aig

oH

‘nifican conjuntamente un &tomo de oxigeno; y

ceso de que Rl represente un dtomo de hidrdgeno, las sales con
bases fisioldgicamente compatibles, asi como los correspondien
tes antipodas y rescemstos de la formuls general I.

Como grupo arilo Rl v, R4 sustituido o no sustituido -
entran en consideracién, por sjemplo: fenilo, l-naftilo y 2-naf
tilo, que en cada caso pueden estar sustituidos con 1 &8 3 &to -
mos de haldgeno, 1 grupo fenilo, 1-3 grupos alcochilo en cada caso
con 1-4 &tomos de carbono, 1 grupo clorometilo, fluorsmetilo,
trifluorometilo, carboxilo o hidroxi.

Para la formacidn de~sales entran en consideracion, -
como bases fisioldgicemente compatibles:
Hidrdéxidos de metales alcalinos, tales como hidrdxido de sodie
o de potasio, hidréxidos de metales alcalino-térreos, tales cg
mo hidrdoxide de calcio, emonisco, aminas, teles como etanolemi
na, dietanolamina, trietilamina, N-metilglucemina, morfolina,-
tris-(hidroximetil)=-metilamina,

El procedimiento pera ls prepsracidén de las nueves =

prostaglandinas de la fdxmula general I, estéd caracterizedo por



que
a) se somete @ cetalizacidn con etilénglicol & une cetona de

la férmula general II

L

g N (11),
C; >
QA D-E-=R
= \IOI/ 4
DAc
-5 en donds A, D, E vy R, tienen los significados indicados en la

farmula I y Ac representa un grupo acile elifético o aromdtico;

el cetal obtenido de la fdrmule general III

0
g//JL\\\
- 3
\ A D«E = Ra (111),
= ?{
DAc —

en que A, D, E y R4 tienen los significados .indicedas en la
10 . férmule I y Ac tiene el significade indicado en la formula II,
es reducido segln una sintesis de Corey simplificeda de scuer=~
do con la solicitud de patente alemana P 23 28 131.4 con hidry
ro de diiscbutileluminio pars formar el hemiacetal de la farmy

la genexral IV
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y 8l hemiacetal de la fdrmule general IV es hecho reeccionar

con un reactivo de Wittig de la fdrmula general V

Ph,P=CH=(CH -COOR, (v),

3 2)3

en donde Ph significa un grupo fenilo y R, tiene los signifi-

1
cados indicados en la férmula I, para formar compuestos de la

férmula general Ia

HO

< \\

N \__/\/\ .
CUORl

\- A D-E-~R (1a)

~ 4
KO >

a 0

y, dependiendo de los significados & fin de cuentas deseados
de R,y Ry y Ry esi como B en el producte final de la férmula
general I, eventualmente en los compuestos obtenidos, en cugl

quier orden de sucesidn se esterifica un grupo l-carboxi y/o
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se oxida el grupo 9-0H y/o el grupo 11-0H y eventualmente & cop

tinuacién se deshidrata el grupe ll=hidroxi bon_eliminaciﬁn o -

se reduce el grupo 9-ceto y se aisla elAcompusatu 9#-0H y/ﬁ se

hidrogena el doble enlace 5,6 y eventualmente los compusstos l-
5 carboxilicos se transforman en sus sales cﬁn bases fisiulégica—

. mente compatibles; @
b) un cetsl de la fdrmula general III, preparado segin el modo
de procedimiento &), en donde A'significa un doble enlace trans,

D significa un grupo CHZ’ E significa un &tomo de oxigena, Ry -

10 significa un radical arile sustituide 0o no sustituido y Ac tie-
ne los significados indicados en ie férmula IT, se trasnsforma -
por transesterificacion em un aleohol de la fdrmuls general VI
0
U’/K‘ (V1)
7 /R4
= 0 i}
con dihidropirano se prepara el tetrahidropiraniléter de la fér
15 mula general VII




nll -’

a cantinuécién_se reduce con hidruro de diisobutilaluminio para

formar el hemiacetal de la férmula general VIII
OH

3 . (VIII)

o

W

L

y el hemiacetal de la fdrmula general VIII se hace reaccionar

con un reactivo de Wittig de la férmula general V para .formar

compuesto de la formula general IX

(IX)

y, dependiendo de los significados de R,, R,y R3 en la formu-

l1a I a fin de cuentas deseado, se sepsra el radical tetrahidrp
10 piraniléter o se oxida con reactivo de Jones psra formar com -

puestos de la fdormula general X
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0
W NN cooR
o 1
A :
X = D (X)
- = 0 0
0

y @ continuecidn se desdobla el tetrahidrupiranilétsr,~se ES
terifica el grupo carboxi, o se reduce.el grupo 9-ceto-y s,
aisla el compuesto 9 -OH.

Evidentemente, en lugar de los compuestos dpticamep

. te activos precedentemente mencionados se pueden utilizar -

también los correspondientes antipodas de los mismes o los
racématos.

Para la cetalizacidn segﬁh él modo de procedimiento
8) se somete a cetalizacidn de mensra en si conocida una ce=
tone de la farmula general II. De este modo,la cetﬁna es céa-
lentada con etilénglicol en presencia de un catalizador &ci-
do, con separacidn de agua, Como catalizadores écidos son =
apropiados dcide para-toluenosulfénice y écido percldrico.

Los ceteles de la formula general III obtenidos en

la primera etapa pueden ser reducidos con una sglucién de hi-
druro de diisaobutilaluminio en un disolvente insrte e hajas
temperaturas para formar los hemiacetales de la férmula gene-
ral IV, De este modo es desdobladﬁ el grupo éster situado jun
to al anillo de ciclopentano.

La reaccidn se lleva a cabo & bajas temperaturas, -
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preferiblemente 28 temperaturas de aproximadamente -120!'hasta
-308C en un disolvente inerte tal comovhexano, tolueno, glime,
dietiléter o tetrahidrofurano.

El hemiacetal de ls fdrmula general IV es hecho reag
cionar con el reactivo de Wittig de la férmula general V, que
se prepsra a partir del correspondisnte bromuro de fosfonio -
con meteansulfinilmetilsodio o ter.~butileto de potasio en di-
metilsulfoxido. La reaccidn se llevs a cabo a temperaturas de
0 a 1002C, preferiblemente a 20~802C, en un disolvente apréti
co tal cowo dimetilsulfoxido o dimetilformemida, El reactivo
de Wittig puede ser puesto en libertad también durante la reag
cién & partir de bromuro de 4-R1—0—CD—trifenilbutilfosfonio,
con ter,=butilato de potasio.

La oxidacidn selectivae del grupo 9~hidroxi se puede
efectuar con carbonato de 'plata, con raac#ivo'dé Fetizon (Te=
trahedion 29, 2867 (1973), didxido de manganeso activo (Proc.,
Chem, Soc., 1364, 110) o platino con oxigeno (Adv. en Carbohy=
drate Chem, 17, 169 (1962)) en un diselvente inertse., En cali-
dad de disolvente pueden utilizarse benceno, tolueno, xileno,
ecetato de etilo, acetona, tetrshidrofurano, dietiléter y dip
xano, Las temperaturas de reaccidn se encuentran entre 20 y -

1108C en el caso de la oxidacidn con carbonato de plate o de

. la oxidascién segin Fetizon, preferiblemente & la temperaturs

de ebullicidn del benceno.o del tolueno, y &n el ceso de la =
oxidacidn con didxido de manganeso o platino/oxigeno se encugn

tran preferiblemente entre 20 y 508C,

La oxidacidon del grupo ll~hidroxi se puede llevar a cg
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bo con reactiva de Jones (J. Chem. Soc, 1953, 2555) a =40 hag
ta + 208C, preferiblemente a -209C.

Los cetales de la férmula general III, preparados sg
gln el modo de procedimiento a), son transasterificados con -
un carbonato de metal alcalino, por esjemplo carbonato de pots
sio, en metanol a O hesta 502C, preferiblemente a 252C, para.
formar compuestos de la férmula general VI. El aicohol obteni
do es transformedo con dihidropirano y un catalizador &cido,
preferiblemente &cido para-toluenosulf&ﬁico. en'un-disnlvente
inerte, preferiblemente cloruro de metilerno, a temperé£uraspa
entre 0 y 502C, preferiblemente de § a 208C, en los ietrahidrg
pireniléteres de la férmula general VII, Por reduccidn éon una
solucidn de hidruro de diisobutilaluminio o hidrure de litio y
trisr~-butoxi~aluminio en un disclvente inertes se obtiengn.los.'
hemiscetales de la fdérmuls general VIII, La resccidn se lléva
& cabo a bajas temperaturas, preferiblemente & alrededor de -
~1202C hasta ~3082C en un disolvente iné;te, tal como hexano,=- .
tolueno, glima, dietiléter o tetrahidrofurano. El hemiacetal .
de la formula general VIII es hecho reaccionar con sl ;eacti-
vo de Wittig de la férmula gensral V, que se obtiene 8 partir
del correspondiente bromuro de fosfonio cnnAmetanéulfinilmet;}
sodio o con ter.-butilato de potasio en dimetilsulfdxido, pa-
ra formar compuestos de la fdrmula general- IX,

La reaceién se liava a cabo a temperaturas de 0 haste
1008C, preferiblemente a 20 hasta B02C, en un disclvente apro-
tico tal como dimetilsulféxido o dimetilformemida. El resctive

de Wittig pueds ser pueste en libertad tembién durante la reag



10

15

20

25

- 15 -

cién a partir de bromuro de 4-Rl~0~CD-trifenilbutilfoafonio
con ter.-butilato de potasio. .

La oxidacion del grupo 9=hidroxi pare formar la cetg'
na de la fdérmula general X se efectds con react;vo de Jones
(J. Chem. Soc. 1953, 2555). Se trsbaja con un excesa del -
agente oxidante en un agente diluyente apropiado, tal como -
acetona, a temperaturas entre 02 y ~508C, preferiblemente a
~-202C. La reaccidn estéd terminada en general despuds de 5 a
30 minutos,

La hidrdlisis de los4compuestos daﬁla férmula genersl
IX y de la formula general X para formar los qomphestos de la.’
formula general I, en donde Rl’ R2 y R3 tienen los significa
dos indicados con ocasién de la férmula I ¥y A representa un
doble enlace trans, B represente un déble enlace cis, D re -
presenta un grupo CHZ’ E representa un étomo de oxigeno, R4
representa un radical arile sustituido o no sustitufido y =~
X — Y representa CHz-gH, es llesvada a cabo de acuexdo con

OH
métodos conocidos en uns solucidn ecuosa de un dcido orgdni-
co, tal como por giemplo &cido acético, &cido propidnico, etc.
o 8n una solucidn acuosa de un &cido inorgénico, tal como por
ejemplo écido clorhidrico., Para mejorar la sulubilidad se afg
de convenientemente un disolvente orgénico inerte miscible -
con agua, Disolventes aorgénicos apropisdos son, por ejemplo,
alcoholes, tales como metanol o etanol, y éteres tales como

dimetoxietano, dioxano y tetrahidrofurano. Preférantemente,ae_

emplea tetrahidrofurano. La hidrdlisis se lleva a cabo a tem=-
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peraturas entre 202 y B80¢C, preferiblemente a 25&C,
Para la preparacién de los correspondientss compues-

tos endlogos de Fs (R2=H, R3=DH), los derivados de PGE (R2 y

B

AR3 = 0), preparados de acuerdo con los modos de procedimiento

a) o b), son tratados con un agente reductor apropiedo para -
la reduccidn de cetonas. Como agentes reductores entran en -.
caonsideracién, por ejemplo: borohidruro de sodio o borohidru--
ro de zinc. La mezcla de epimeros resultante es desdoblada de
modo usual por medio de crometografis en columna o en cepas,

Los compuestos obtenidos seglin los modos de procedi-
miento a) o b) pueden eventuslmente ser esterificados y/a hi-
drogenados & continuacidn segdn métodos en si congcidos. Los
dcidos libras (Rl = CDZH) pueden ser tr;nsformadus con hases
fisiolégicamente compatibles en las sales.,

Para la prepsracidén de los ésterss de la fdormula ge-
neral I, en la cusl Rl representa un grupo alcochilo con 1 ’a
10 &tomos de carbono, se hacen reaccionar los compuestos l-
carboxilicos con diazohidrocarburos dé modo en si‘cunocido.La
esterificacidn con diazohidrocarburos se efectda,por ejemplao,
mezclando une solucidn del diazohidrocarburoe en un disoclven-
te inerte, preferiblemente en dietiléter, con el compuesto =
l-carboxilico en el mismo disolvente o en otro disolvente =~
inerte, tal como por ejemple cloruro de metileno, Una vez teg
minada la reaccidn en ) a 30 minutos, se elimine sl disolven=-
te y el éster se purifica de modo usual, ‘ |

| Los diazoalcanos o bien son conocidos o bien pueden

ser preparados de acuerdo con métodos conocidos (Org,Resctions,
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volumen B, pégina 389~394 (1954)).
Para la introduccidn del grupo éster =CH,~U-V~ para
R, se hace reaccionar el compuesto l-carboxilico de la fdrmy

1
la general I con un compuesto halogenado de la fdrmula gene~

ral

Hal-CHy=U-V

en donde Hal significa un &tomo de haldgeno, prefsriblemente
brumé, U significa un enlace directd, un grqpo_cafbonilo o -
cerboniloxi, y V representa un anillo fenilo sustituido con
uno o varios grupos fenilo, con grupos alcoxi de 1 a 2 &tomas
de carbono o con &tomos de haldgeno, prsferiﬁlemente dtomos -
de bromo, en presencia de un agente que desprende halogenuro
de hidrégeno,

Como agente que desprende halogenuro de hidrégeno se
utilizan por ejemplo 6xido de plata, carbonato .de sodio, caxr-
boneto de potasio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de pota-
sio o aminas, tales como trimetilamina, trietilamina, tributi
lamina, trioctilamina y piridina, La reaccidn con el compuea;
to halogenado se lleva a cabo en un disolvente inerte, prefe-
riblemente en acetona, acetonitrile, dimetilacetamida, dima;
tilformamida ; dimetilsulfdoxido a temperaturas de ~BORC hasta’
+ 1008C, preferiblemente 8 la temperatura ambientea.

Pars la preparacidn de los ésteres de la fdrmula ge=-
neral I, en la cusl Rl, representa un grupo arilé suétituido
o no austituidg. los compuestos l-carboxilicos son hechos reéé
cionar con los correspondientes compuestos arilhidroxilicos -

con diciclohexilcarbodiimida en presencia de une base apropig
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da, por ejemplo piridina o trietilamine en un disolvente inep
te, Como disolvente entran en considerascidn clorurc de metilg
no, cloruro de etilenﬁ, cloroformo, acatatahﬁe etilo, tetrahi
drofurano, preferiblemente cloroformo. La reaccidn se lleva_a

cabo a temperaturas entre -30% y + 508C, preferiblemente a -

La hidrogenacion del doble enlace 13,14 y/o 5,6 se -
lleva & cabo de modo en sf conocido sn una atmosfera de hidrg
geno en presencia de un catalizador de metal nobie. Cﬁho catg
lizador es apropiedo por ejemplo 10% de paladio sobre carbén.
Si se hi&rugena a la temperatura embiente, se pqaden saturar
tanto el dable enlace 5,6 como también el doblq enlace 13,14,
A bajas temperaturas, preferiblemente a ~-8082C hasta ~10°C se
puede hidrogenar el doble enlace cis-5,6 antes del doble enla
ce trens-13,l4v Una reduccidn selectiva del doble enlace -
cis~5,6 en el caso de simulténea presencia de un daoble enle-
ce trens-13,14 se produce también con el catalizador boruro de
niquel o clorurc de tris (trifenilfosfin)-rodiu (1),

Los derivados de prnstag;andina de la fdrmuls generél
I en que Rl tiene el significedo de un'étomn‘de hidrdgeno se
pueden transformer en sales con cantiaadea apropiadas de ba-
ses inorgénicas adecuadas y con neutrelizacién. Por ejemplo,
al disolver los correspondientes &cidos PG en agua, que contig
ne la cantidad estequiométrica de la base, después de evaporar
el agua o tras affadir un disnivente miscible con agua, por -

ejemplo alcohol o acetona, se obtiene la sal inorgénica séli-

da,
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Para la preparacidn de una sal aminica el .Acido PG es
disﬁalta en un disolvente apropiado, por ejemplo etanol, acetg
na, dietiléter o benceno y se sffade a esta gsolucidn,por lo me-~
nos, la cantidad estequiométrica de la amina, De eate modo la
sal resulta habituslmente en forma sdlida. |

Ademés de los compuestos de la férmula general I el
procedimiento objeto del presente invento abarce también los -
nuevos productog intermedios de las fdrmulas generales III‘haé
ta X, |

Los nuevos derivados de 8cido prostanoice de la férmy
la general I son veliosos férmascos, ya que & similaridad de -
espectro de efectos tienen un efecto asanciélmante més inten-

g0 y sobre todo esencialmente més lergo que el de las correse-

‘pondientes prostaglandinas naturales. Los nuevos compuestos -

andlogos de prostaglandinas del tipo E, D y F tienen efecto =
lutenlitico muy intenso, a saber para la provocacidn de una -
lutedlisis se necesitan dosificaciones esencialmente més peqie
ffas que con las prostaglandinas fundamsptalas correspandientes,
También para provocar abortos se necesitan cantida -
des esencialmente menores de los nuevos compuastog,ahélogns de

prostaglandina en comperacidn con las prostaglandinas fundamen

.~ tales.

Al efectuar el registro de la concentracidn isotdnica
del Gtero en una rata narcotizada y en_el ﬁtefo aiéladn de ra-
ta se pone de manifissto que las sustancias de acuerdo con el
invento son esencialmente mas sficaces y que sua efectos se -

mantienen durante més tiempo que en el ceso de las prostaglan
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dinas naturales.

Los nuevos derivados de &cido prostanoico son apro-
piados, después de una (Onica administracidn intreuterina, pg
ra inducir uma menstruscciodn o para interrumpir un embarazo,
tal como lo demuestre la siguiente tabia en el sjemplo de les
compuestos 1 a 12 de acuerdo con el invento en pomparacién -

con la PG F,, natural, Las investigaciones se realizaron con-

20!
ratas grévidas segln los métodos usuales. Asi, ratas grévidas
en los dias 4 a 7 de la prefiez fueron tratadas por vis subcu-

ténea con los compuestos segln el invento. En el dia 9 los -

animales fueron muertos y se investigaron los dteros en cuap

to a lugares de implantacian,




Tabla

- Efecto relativo

Compuesto investigado : (PG F2x=l)sobre
el abortg en la

rata

10

11

12

Ester metilico de dcido (5Z, 13E)-(BR,9S,11R,12R)~
9,11-dihidroxi=15,15~etilendioxi-16~Ffenoxi=
17,18,19,20-tetranor~prostadiencico

Acido (5Z,13E)=-(BR,95,11R,12R)~9,l1~dihidraoxi~
15,15~-etilendioxi-l6-fenoxi-17,18,19,20~tetranor~
prostadienoico

Ester para-fenilfenacilico de écido (5Z,13E)-
(BR,9S,11R,12R)-9,ll—dihidroxi-lﬁ,lﬁ—atilendiuxi-
16~fenoxi=17,18,19,20-tetranor-prostadienoico

Fster metilico de &cido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)~-
9,ll*dihidroxi~15,ls-etilendioxi-l?-fenil-lﬂ,19,20-
trinor-prostadienoico

Ester metilico de &cido (5Z2,13E)~(BR,95,11R,12R)~
g-hidroxi~ll~oxo=15,15-etilendioxi~-l6-fenoxi~
17,18,19,20-tetranor~prostadiencico

Ester butilico de &cido (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)~
9,11~-dihidroxi=15,15~etilendioxi~16~fenoxi~
17,168,19,20~tetranor-prostadienoico

Ester para-fenilfenacilico de &cido (5Z,13E)=~
(BR,QS,llR,lZR)-9,ll—dihidroxi-lﬁ,lS-Btilendioxi-
17-fenil=18,19,20~-trinor~prostadienoico

Ester metilico de &cido (5Z,13E)-(B8R,95,11R,12R)-
9,ll-dihidruxi—lS,lS-etilendioxi-lS-(4-clorofanil)-
16,17,18,19,20-pentanor-prostadienoico

Acido (5Z,13E)=-(8R,95,11R,12R)-9,11~-dihidroxi=~15,13-
etilendioxi-16~(4~fluorofenoxi)=-17,18,19,20-tetra~-
nor-prostadienoico

Ester pere-fenilfenacilico de écido (52,13E)-
(BR,95,llR,lZR)-Q,ll~dihidr0xi-15,lS-atilendioxi-
15-(4-clorofenil)~16,17,168,19,20-pentanox~prosta=
dienoico

Ester metilico de cido (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R)-
9,ll~dihidroxi-15,15~etilendioxi-16—(2-naftiluxi)~‘
17,18,19,20~-tetranor~prostadienaico :
Ester (4-bifenililica) de &cido (5Z,13E)-

(8R, 95,11R,12R)=9,11~dihidroxi-15,15-etilendioxi~.
15-{4=clorafenil)~16,17,18,19,20-pentanor-prosta=
dienoico .

100
10
30

30
10
a0
10

10
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Tal como lo demuestra la tabla,.los compuastos obteni-
dos de acuerdo con el invento, 3 a 100 ml de una dosis mancr;aon
activos exactamente igual de bien como sbortivas en cumparécién
con 1 mg por animal de PG de. |

Los nuevos derivadoes de 4cido prnstanoico,ftalés como
el éster metilico de &cido (5Z,13E)~-(BR,95,11R,12R)~9,11=dihi~-
droxi~15,15~etilendioxi~16~fenoxi~17,18,10,20-tetranor~prosta=
dienoico, son apropiados ademds para la sincronizacidn del ci=-
clo sexual en animales mamiferos hembras tales como vacaé. mo-
nas, canejas, cerdas, corderas, etc: Para la administracidn en
la préctica, los compuestos de acuerdo con el invento pueden ser
edminigtrados en dosis de 0,1 2 2 mg por cada animal mamifero,
por ejemplo por cada vaca, para la sincronizacion del ciclo sexual,
Prefefiblemente la sustancia activae ;e administra en forma de'fog
mulaciones liquidas, tales coma por ejemplo en soluciones oieo;
sas, pudiendo aﬁadi?se eventualmente & esta solucidn agentes fe
vorecedores de ls disolucidn habituales para el ticnico en ia ma
teria. Ss prefiere una mezcla 1:3 de benzoato de hencilo y ascei
te de ricina.

| La buena disociacidn de efectos de les sustencias ob-
tenidas de acuerdo con el.invento se musstra en la.invastigacién
con otros érgencs musculares lisos, tales como por ejemplo en -
el ileon de cobaya o en la trdquea aislada dé conejo, en donde
se puede obsgrvar una estimulacidn esencialmente menor qua.por
medio de les prostaglandinas naturales.
Las sustancias activas de la serie PG E ﬁanifieatan.an

la tréquea aislada de conejo, "in vitro", un efecto broncodila~
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torio e inhiben intensamente la secrecién de écidps géstricos
y actdan regulando en el caso de perturbacionss del ritmo cag
diaco, Los nuevas compuestos de las series PG A y PG E dismi=-
nuyen ademds la presidn sanguinea y actdan de modo diurético.

Las sustancias activas de la @eiie F, de acuerdo con
el invento, actldan de modo broncoconstrictive en menor grado
que la prostaglandina,FZd natural, lo cual es grandemente vepn
fajosu para su administracion en la terapéutica. Para la admi
nistracidn medicinal las sustancias activgs pusden ser trans-
formadas en una forma apropiada paraAla inhalacién o bien paré
la administracidn por via oral o parenteral. Para la inhala=-
cidn se preparan convenientemente soluciones ds aerosol o de
pulverizacion.

Para la administracidn por via oral son apropiadas; -
por ejemplo, tabletas, grageas o cépsulas, |

Para la administracidn por vie parereral aé utilizan
soluciones estériles, inyectables, acuosas u oleosas.,

Las sustancias activas obtenidas de acuerdprcon el in
vento deben servir, en unidn con las sustancias auxiliares co-
nocidas y usﬁales en la galépica, por ejemplo para la produc-
cién de preparados para provocar un aborto, pesra regular el ci
clo de menstruacién o para iniciar un parto, Para este fin, -
pueden utilizarse scluciones acuosas estériles qus contienen
0,01~-10 pg/ml del compuesto activo, en forma de infusién intra
venosa, Para la preparacién de soluciones -acuosas isotdnicas -
son especialmente apropiados los 4cidos y las sales de la for

mula general I, Para aumentar la solubilidad pueden sgraegarse
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glcohﬁlss,.talas como etanol y stilénglicol,

En lss férmulas II y III Ac significa el radical aci-
lo de un dcido cerboxilico alifdtico o aromdtico. Ejemplos de
radicales de dcidos carboxilicos aliféticos son los radicales
acetilo, propionilo, butirile, vslerila, hexanoflo y heptanoi-
lo. No obstante, son posibles también radicales acilo de éc%‘f
dos carboxilicos alifédticos de cadena lsarga, ramifiqada.i.sﬁ;;
tituidos con halageno, con amiro o con hidroxi. Como radicales =~
de 4cidos carboxilicos aromdticos se mencionardn los radicales
benzoilo, para-toluilo, para-nitrobenzoilo, para-fenilbenzoile

-

etec,

EJEMPLO 1

a) (1S,5R,6R,TR)=6/TE)-3,3etilendioki-4~Fenoxi=L-butenil/~T~

benzciluxi-Z-oxabiciclo[ﬁ.3.0_7-ccten*3-oné.

Fézmula IT1:A = trans=CH=CH; D = =CHy=; E = =0~; R4-%anilo;'
Ac= benzoilo,

2 g de (15,5R,6R,7R)=6=/]E)=3~0ox0=4~Ffenoxi~1l-bute~
nil_7-7-benzoiloxi~2—oxabiciclo[§.3.0_7—octan-3-ona (punto
de fusidn 134:C, preparado andlogemente a la DOS 2,223,365),
5 ml de tilénglicol y 30 mg de &cido para-tnluennaqlfénica
fueron calentados & reflujo con un aparato séparada: de agus
durante 6 horasven 50 ml de benceno. Después dsl enfrismien-
'to se diluyd con éter, se agitd varias veces con solucidn de.
bicerbonato de sodioc y con agua, se secd con sulfato de mag-
nesio y se evaporé en vacio hasta sequedad, él>rasidun oleo~

so fue purificado por cromatografia en columna sobre gel de
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gilice, Con éter/hexana (7 + 3) se eluyeraon i,ﬂ g del compuesto
del titulo en forma de aceite incolora.
IR (en CHCl,) : 1770, 1715, 1590, 1500, 970/cm.

De manera sndloga, a partif de las gorrespondienteﬁ -
cetonas insaturades se prepararon los siguientes catalee:.
(15,5R}6R,7R)-6-[ZE)-3,3-etilendioxi-3-(4-clnrofeﬁil)-l-prupe4
nil/-7-benzoiloxi-2~oxabicicla/3,3,Q/~cctan~3-ona. _
Férmula III: A = trans-CH=CH; D-E-R4= 4;clofofenilo; Ac= benzoi
lo, Punto de fusidn 84,5%C,

Le cetona de partide (punto de fusibn 128-1292C) fue
preparada andlogamente a la DOS 2,322,142, '

(1s,5R,6R, 7R)-6-/TE)=3,3-etilendioxi~l-decenil /-7~
benzoiloxi-2-oxabicicle/3.3.0 _/-octan-3-ona. . |
Férmula II1: A = {rans-CH=CH, D-E-R4=n~heptila: Ac= banzoilb;
punto de fusién: 92eC,

(La cetona de partidé fue preparada andlogaments a la
DOS 2,150.361). |

(1S,5R,6R,7R)=6-/{E)~3,3~etilendioxi=4~propoxi-1-bu-
tenil 7/=7-benzoiloxi~2-oxabiciclo/3.3.0 7-octan-3-ona,
Férmula II1: A = trans~CH=CH; D=-CH,~; E= -0-; R45 n-propilo;
Ac= benzoilo;
aceite incaeloro, IR: 1770, 1715, 1600, 1100, 970/cm.

(La cetona de partida, punto de fusidn 74¢C, fue preparada and-.
logemente a la DOS 2.234.708), ' o

(15,5R,6R,TR)-6-/{€)-3,3~etilendioxi=6-metoxivl-hexe
nil /-T~para-fenilbenzoiloxi-2~oxabiciclo/3,3.0_/-octan~3~ona,

Formula III: A = trens=CH=CH; D=rCH2-CH2-CH2f; E= «0~; R4= me-
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. tilo; Ac= para-fenilbenzoilo;

punto de fusidn: 112¢C (la cetona de pgrtida, punte de fusidn

798C, fue preperada andlogamente a la DOS 2,327.813).
(15.5R,6R,7R)-6—4}E)—3,3-etilendiuxi-sffenil-l-psn£e-

nil_7-7-benzoiloxi-Z-oxabicicln[ﬁ.3.U_Zloctan-S;nna. _

Férmula III: A = trans~CH=CH; D—E—ﬁ4=CH2-CH2-fanilo; Ac= banzoi

lo.

Punto de fusidn: 1358C.

{La cetona de partida, punto de fusidn 1182C, fus preparada and-

logamente & la DOS 2,234,709,

(15,5R, 6R, TR)=6-/TE)-3, 3-etilendioxi-4- (para-fldoro=
fenaxi)-l-butenil.Z-7-benzoiloxi~2-ogabicic;oL§.3;0_77octan-3-
cna,

Formula II1 A = trans-CH=CH; D= ~CH2-; E= -D-; Ry= para-fluoig
fenilo; Ac= benzoilo. ;

aceite incoloro, IR: 1770, 1715,1600, 1500, 975/cm,

(La cetona de partide, punteo de fusifn 1230C, fue preparada anj
logements & la DOS 2.223.365), _

(15,5R,6R, TR)~6~/[E)-3,3-etilendioxi=A~(para-cloro=fe~
noxi)-l-butanil.7-7-benznilaxi-z-oxabiciclnéi.3.D;Z-nctan-a_onai
Férmula IIX: A = trans-CH=CH; D=-CH,; E= -0-; R,= para-clorafe~
nilo; Ac= benzoilo. ;
punto de fusion: 75%C.

(La cetona de partida, punto de fusién 130%C, fue prepaféda ani
logamente a la DOS 2.223.365). .
(15,5R,6R,7R)-6-4}E)-3,3-etilendioxi-4;(z-naftiloxi)-

l-butenil_7-7-benzoiloxi-Z-oxahiciclo[ﬁ.3.D_7-octan-2-ona,
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Formula III: A= trans~CH=CH; D=-CH2-; E= =0=; R4- 2=naftilo;
Ac= benzoilo,

Punto de fusion: 1082eC,

(La cetona de partida, punto de fusién 1262C, fue preparada an§

logemente & la DDS 2.223.365). '
(15,5R,6R, TR)~6~-/TE)=3,3-etilendioxi=3~(1,3-dioxa-2-

indenil)-l-propenil 7/-7-benzoiloxi-2~oxabiciclo/3,3.0/~octan~-3~

ona,
Férmula II1: A = trans-CH=CH; D-E~R 4@::[:::] 3 Ac= benzoilo;

punto de fusién 113,5¢C,
(Le cetona de partida, punto de fusién 1198C, fue preparada como

en la D0OS 2.365.101).
(15,5R,6R,7R)-6-/(E)-3,3-etilendioxi=d=(4=bifenilil )=1-

propenil_?-7-para-fsnilbenzailnxi—z-oxabiciclnéﬁ.3.D;z-octan-a—

ane,
Formula III: A = trans=CH=CH; D-E-R4== ; AC= para-

fenilbenzoilo; punto de fusidn 1532C,

(La cetone de partida, punto de fusidn 2158C, fue preparada and-

logemente & la DOS 2,322,142),
(2RS,32R,4R,5R, 685)-4~/TE)-3,3-stilendioxi=4=Ffenoxi=1l-butenil /=

2,5~dihidroxi-perhidru-ciclopenta[E_2¥uxano.

Férmula IV: A= trans-CH=CH; D= CHy; E= =0-; R,= fenilo.

14 ml de una solucidn al 20% de hidruro de diisobutila- -
luminio en tolueno se aMedid gota a gota a -60°C, bajo argdn, a
una aoluc;én de 1,5 g de (1S,5R,6R,7R)=6=/JE)-3 ,3~stilendioxi~

4-fenoxi-l-buteniL]}7-benzoilaxi—Z-oxabicicln{ﬁ.3.D_7-octan~3-

ona (Ejemplo la) en 90 ml de tolueno absoluto. Después de 30 my
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nutos le reaccién fue terminada por adicidn gota a gote de 4 ml
de isopropanoi y se agitd a 0°C durante 30 minutos con adicidn

de lﬁD ml de salmuera, A continuascidn, se extrsjo con acetato de
etilo, se sgitd con seslmuera, se secd con sulfato de magnesio vy

gs concentrd por evaporacidén en vacio., Mediante filtracidn del .

residuo con dter sobre 30 g de gel de silice se obtuvieron 1,D2Vg

del compuesto del titulo en forma de sceite incolora.
IR: 3600, 1500, 970/cnm.

De menera anéloga, @ partir de las correspondientes =-.
lactonas, (preparadas de acuerdo con el Ejemplo la) se ebtuvie-
raon los siguientes lactoles:
| (2Rs,3sR.4R,5R,6as)-4~4IE)~3,3-et11en&ioxi-3-(4-c1nrq-
fsnil)~l-propanil;7—2,5-dihidroxi-perhid:o-ciclnpenta[E_thrano.

Foérmula IV: A= trans~-CH=CH; D-E-R,= 4=clorofenilo; aceite incolg

4

03

IR 3600, 1600, 1490, 95/cm., L
(2RS, 3aR,4R,5R,6as)-4-4IEj-3,3-at11endioxi-1-d¢cahil_7-

2,5-dihidroxi-perhidro-ciclopenta[E_qurano. | |

Féfmula IV : A = trens-CH=CH; D-E-R4= n-hsptila; aéeite incoloro. -

IR: 3600, 970/cm,

(2RS, 38R, 4R, 5R, 685 )=4=/(E)-3,3-etilendioxi-4=n~propo-

xi-l—butenil.7-2,S-dihidroxi-perhidro~ciclopente[E_quranov fé;

mula IV : A= trans-CH=CH; D=-CH2-; Ez=Dw; R4=‘n-propila; aceite ‘

incoloro;

IR: 3600, 1105, 978/cm. ‘
(2RS,GaR,4R,5R,655)—4-[IE)-3,3-atilendibxi-ﬁ-ﬁatoxi-l-vi

hexenil_7-2,ﬁudihidroxi—perhidrn-ciclopanta[E_7furana.
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Férmula IV ;: A = trans~CH=CH; D= CHz-CHz-CHZ; Ex =Qm=; H4= meti-
la;tacaite incoloro; '
IR: 3600, 1100, 970/cm.

(2RS, 38R, 4R, 5R, 6a5)=4~/TE)-3,3-etilendioxi=G=Fanil=1-

‘pentsnil_7—2,S-dihidroxi-perhidro-ciclopentaLE_7furano.

Formula IV: A = trans=CH=CH; D—E—R4= CH2~CH2-fenilo: agaita in=-
colora,
IR: 3600, 1600, 970/cm.
(2RS,3aR,4R,5R,6a5)=4~/TE)~3,3~atilendioxi=4=(para-
fluoxofenuxi)-1~butenil_7-2,s-dihid:axi-perhidrg-ciclopentaAE;7
furano.
Férmula IV: A = trans~CH=CH; D= -CHZ-; E= 'fo R4ﬂ para~fluorg
fenilo; aceite inculoro.
IR: 3600, 1500, .970/cm.
(2RS,3aR, 4R, 5R, 6a5)~4~(TE)~3, 3~a tilendioxi~4~(para-clp
rofanoxi)—l%butanil_7—2,5-dihidroxi-perhidro-ciciopenta[E_7 fu-
rana,

Férmula IV: A = trans-CH=CH; D= —CH2~; E= =0=; R4= para-clorafg

nilo; aceite incoloro.

IR: 3600, 1500, 970/cm.
(2RS,3aR,4R,5R, 685 )~4=/{E)-3,3-etilendioxi-4-(2-nafti~
loxi)=l-butenil /-2,5-dihidroxi-perhidro~ciclopents/b _7furano.
Férmule IV: A = trans~CH= CH; D= =CHy=; E= =0~; R,= 2-naftilo;
aceite incolero, -
IR: 3600,1630,1600, 975/cm,
(2RS,3aR,4R,5R, 6a5)=4=/TE)=3,3~etilendioxi=3=(1,3=dio~

xa=2=indanil)=l-propenil /~2,5~dihidroxi~perhidra~ciclopenta/h 7
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furano, s

0 :
Férmula IV: A = Trans~CH=CH; D'E-R4=-<D } acelte incolo-
ro . c

IR: 3600, 1495, 970/cm.

(2RS, 38R, 4R,5R,685)=4=/(E)=3,3=etilendioxi=3=(4=bife-

nilil)—l-propsnil_7-2,S-dihidruxiQperhidrc-oiciopehta{ﬁ_Z.fura-

no. . . ‘
Férmula IV: A= trans-CH=CH; n-E-R4'= ; aceite in-
coloro,

IR: 3600, 1595, 1490, 970, 840/cm.
Acido (5Z,13E)-(8R,9S5,11R,12R)~9,11~dihidroxi-15,15-etilendioxi~

lﬁ—fanaxi-l?,la,}9,ZD-tetranur-prostadienoico.

Férmula Ta: A = trans=CH=CH; R, = H; D=CHy; E=-0-; R,= fénilo.

2} 4

A una solucifn de 21 g de bromuro de 4-carboxibutil-tri
fenil=-fosfonio en BO ml de dimetilsuiféxidq ebsoluto se afladieron
gota & gota 8 152C 82 ml de una solucidn de metansulfinilmetilso-
dio en dimetilsulfdxido abseoluto (p:eﬁaradn a partir de 4,08 g 7

de suspensidn al 50% de hidruro de sodio en sceite mineral en

82 ml de dimetilsulfdxido y calentamiento a 702C durente 1 ho=

ra) y se agitd durante 30 minutos @ la temperatura ambients. La

solucidn de ilenc de color rujo se aMadid gota a gota & 158C a
una solucién de 3,03 g de (2RS,3aR,4R,5R,6a5)-4-/{E)=3,3~etilen
diuxi-4-fanoxi-l—butenil_7—2,5-dihidroxi-perhidro-ciclupentg[EJz
furano (preparada de acuerdo con el Ejemplo lb)‘eﬁ 40 ml de.di-
metilsulféxido absoluto y se agitd durante 2 horas a S02C.. Tras

evaporar el disolvente en vacio (0,01 Torr) se disolvid el resi
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duo en 100 ml de sgua, se extrajo tres veces gada.yaz con 80
ml de éter y el extracto en éter se deseché. La fase acuasa
fue ajustada a pH 4-5 con solucién al 10% de dcido eftrico y
se extrajo cuatro veces con una mezcls de.éter/hexanc (2 + 1).
La fase orgdnica fue agiteda con salmuera, secada énn sulfato
de magnesio y concentrada por evaporacidén en vecio. Tras cro-
matografia del residuo sobre gel de silice (cloroformo/iaupngt
panal = 5§ + 1) se obtuvieron 2,25 g del compuesto del titulo
en forma de sceite incoloro.

IR: 3600-3400, 1720, 1600, 1490,970/cm.

De manera snfloga, a partir de los correspondientes
lactoles (preparados de acuerdo con el Ejemplo 1 b) se obtie=
nen los siguientes 4cidos prostadienocicos:

' Acidn.(5Z,13E)-(BR,95,llR,12R)-9,Iibdihidraxi-lS,lB-
atilendioxi-lﬁ-(4~clorofenil)-16,17,18,19,20—péntanur?pruéta-
diencico,

Formula Ia: A= trans-CH=CH; Ry=H; D~E-R,= 4-clorofenilo; acel
te incolora, '
IR: 3600-3400, 1720, 1600, 1450, 970/cm. .
Acido (SZ,laE)-(BR,95,11R,12R)r9.11-dihidroxi—l§,l$-
etilendioxi~20=-etil-prostadienoico.
Farmula Ia: A= trans-CH=CH; Ry= H; D-E-ﬁ4= n-hépfilo? punto
de fusidn: 54 o
IR: 3600-3400, 1720, 970/cnm. ‘
Acido (52,lBE)4(BR.98.llR.lZR)-9,llrﬂihidroxi-ls,ls-‘

- etilendioxi~l6~-n=-propoxi~17,18,19,20-tetranor~prostadienocico.

Foarmula la: A= trans-CH=CH; Ry= H, D= CHé; Er =(=; H4='n-pro-
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pilo;

aceite incoloro,

IR: 3600-3400, 1720, 1100, 978/cm.
~ Acido (52,13€)-(8R,95,11R,12R)=9,11-dihidroxi=15, 15~

stilendioxi~19-oxa~prestadienocico.

Férmula la: A = trans-CH=CH; R1= H; D= =CH.

2~CH2-CH21 E=s =0-3

R4= metilo;
aceite incoloro.
IR: 3600-3400, 1720, 1100, 970/cm.

Acido (5Z,13€)-(8R,95,11R,12R)~9,11l~dihidroxi=15,15-
etilendioxi-17-fenil-18,19,20~-trinor-prostadienoica. ‘
Férmula la: A= trans~CH=CH; R1= Hs D-E-R4= CH2~EH2-anilo;J i
aceite incoloro.

IR: 3600-3400, 1718, 1600, 970/cm.

Acido (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)=9,1l-dihidroxi=15,15=
etilendioxi-lﬁ—(4-fluorofanoxi)-17,18,lQ,ZD-fetranﬁr-prosﬁadig
noico. ‘ | A

Férmula Ia: A= trang=CH=CH; Rl= H; D= -CHZ—; E= «0=;.R,= para-

4
fluorofenilo;
aceite incoloro,
IR: 3600-3300, 1720,1500, 970/cm.

Acido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)«~9,11=dihidroxi=15,15=
etilendioxi-lﬁ-(4-clorofenoxi)-lY,iB.19,20-tatranur~prostadie-
noicao.

FArmula Ia: A= trans~CH=CH; Rl= ~H{ D= «CH,=} E==0-; R4=pera-

2
clorofenilo;
aceite incoloro,

IR: 3600-3400,1720, 1500, 970/cm.
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Acido (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)~9,11~dihidroxi=15,15=
etilendioxi-lG-(2-naftiloxi)-17,18,19;2D-tétranpr-prostadienai
co. .
Férmula Ia: A= trans~CH=CH; R =H; D= -CH24 E==0=; R4= 2-nafti
lo; eceite incoloro, ’

IR: 3600-3400, 1720, 1630, 1600, 978/cm.

Acido (52,lSE)—(BR,95yllﬂ,lZR)~9,ll-dihidroxi-lﬁ,15;
etilendioxi-lS-(l,3-diaxa-2-indanil)-l6,17.}8,19,ZD-pentandre
prostadieﬁoica.

Formula Ia: A= trans=CH= CH; Rl= H.

D-E=R,= _<D O
4 | 0 —1

aceite incoloro.

e

IR: 3600-3400, 1725, 1495, 970/cm,
Acide (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)~9,11-dihidroxi=-15,15~"

etilendioxi~15-(4~bifenilil)~16,17,18,19,20~pentanor-prosta=

‘dienoico, Fdrmula Ia: A= trang=CH=CH; Rln H;

-e

eceite incoloro.

IR: 3600-3400, 1720, 1600, 1485, 970, B45/cm.

EJEMPLO 2

a) (15,5R,6R,7R)~6-(3,S-atilendioxi-d—fannxi-l-butil)-Y-benzo;

loxi-Z-oxebiéicln[ﬁ.B.U_Z-Qctan—afona,
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Férmule 111t A = ~CH,=CH,=; D = =CH,~; E= -O=; R,= fenilo; Acs
benzoilo; | ]
3 gde (lS,5R,6R,7R)-6-(3-uxo-4-fenoxi—l-butil)-T;benéoi;pxi;_
2-nxabiciclo[§.3.0_Z-octan-B-ona (preparada dé mpdd anélogo @
ls DOS 2.223,365), 7,5 g de etilénglicol y 45 mg de écidq para- -
toluenosulfdnica fueron calantadoé»a reflujo durante 4 horas -
en 75 ml de benceno con un aparato separador de agua, Daspués
del enfriamiento se vertid sobre solucidn de bicarbonato de eg
dio, se extrajo con éter, se secd sobre sulfato de magnesio y
se concentrd hasta sequedad por evaporacidn en vacio. €l resi-
duo oleoso fue filtrado sobre 30 g de gel de silice coﬁ éter/he
xano (7 + 3). Se obtuvieron 2,73 g dgl compueéto del titulo en
forms de eceite incolora.
IR: 1770, 1715, 1590, 1500/cm.
De manera aniloga, a partir de las correspondientes ce
tonas saturadas se prepararon los siguientes cetgles;
(15,SR,6R,7R)-6—45,3-etilendinxi—3-(4»c1u£§feni1)—1-
propil;7-7-benzoiloxi-2—oxaﬁiciclo[ﬁ.3.U_Z-uctan-3-ona.
Formula IIl: A = -EHZ-CHZ-; D-E-R4= 4-clorqfeniln; Ac=benzoilo ;
aceite incoloro. ' h
IR= 1770, 1715, 1600, 1490/cm. .
(La cetona de partida fue preparada de modo aéélugp s la DOS
2.322,142).
(15,5R,6R,7R)-6-(3,3-etilendioxi=5-fenil=l-pentil)~
7-benzoiloxi-2-oxabicicln[ﬁ.3tD_7-octan—3-ona._

Fdrmula III: A =-CH2-CH2-; D=E-R

4=CH2-CH2-~fenilo; Ae=benzoilo: ;

acelite incoloro,

IR: 1770, 1715, 1600/cm.
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(La cetona de partida fue preparada anélngémente a lag DOS
2.234.709). o
(15,5R,6R, 7TR)-6~/3,3-etilendioxi=4~(para~fluorofena~
xi)=l-butil /~T-benzoiloxi-2~oxabiciclo/3.3.0 7/-octan-3-~ona.,
Férmuls 11I: A= =CH,-CH,=; D= =CH,-; E= =O-; R,= para-fluorofg
nilo; Ac= benzoilo;
aceits incolora.
IR: 1770, 1715, 1500/cm.
(La cetons de partida fue preparada anglogamante 2 la DOS =
2.223,365). _
(15,5R,6R,TR)=6=/3,3-stilendioxi-4~(para-clorofena~

xi)-l-butil_7—7-benzoiloxi-Z-oxabicicln[ﬁ.3.0~7~nctan—3-ona.
Fézmula 111: A = =CHy=CH,; D= ~CH,-; E= ~O-; R,= pq&a-élorofg-
nilo; Ac= benzoilo. ;
aceite incoloro.
IR: 1770, 1715, 1498/cm.
(La cetona de partida fue preparada anélogamsnte a la DOS =
2,223.365), '

(18,58, 6R, TR)-6-/3,3-etilendioxi-4-(2-naftiloxi)-1-
butil 7-7-benzoiloxi-2-oxabiciclo/3.3.0 /~octan-3-ona,
Férmula III: A= ~CHy=CHy=; D= ~CH,; E= ~D-; R4=‘2-naftilo; Ac=
benzoilo; ‘
aceite incoloro,
IR-:.1765, 1715, 1630, 1600/cm.

(La cetona de partida fue preparada anélogamante a la DOS. -

2,223.365),

b) (2RS, 3aR,4R,SR.6aS)-4f(3,3-etilendioxi-4-fenoxi—l-butil)~2,5-

dihidzoxi-perhidro-ciclopenta/b 7fuzens,
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Formula IV: A= -CHZ-CHZ-; b= -CHZ-; Ez =(=j R4

A una solucion de 1,65 g de (15,5R,6R,TR)=6-(3,3-eti

= fenilo,

lendioxi-4=fenoxi-l-butil)-T7~benzoiloxi-2-oxabiciclo/3.3.0 /=
octan-3-ona (preparada segin el Ejemplo 2a) en 100 ml de tolug
no absoluto se affadieron gots a gota a -602C bajo argdn 16 ml
de una solucidn sl 20% de hidruro Ae diisohutilgluminin,en.ﬁo—
lueno y se agitd durante 30 minutos. Por adicidn gdte a gots
de 5 ml de ispropenol la reaccidn fue terminsda y se agitd a
0¢C durente 30 minutos con adicidn de 100 ml de salmuera. Se
extrajo con acetato de etilo, se agité cén salmuera, se secod
con sulfato de magnesio y se concentrd por evapaoracidn en va-
cio. Por filtracién del residuo con éter sobre 35 g de gel de
silice se obtuvieron 1,1 g del compuesto del titulo en forma
de aceite incoloro.

IR: 3600, 1500/cm.

De manera andloga, a partir de las correspondientes
lactonas (preparadas segin el Ejemplo 25)'se obtuvieron los =~
siguientes lactoles: .

(2RS,3aR,4R,5R,685)-4~/3,3-etilendioxi-3-(4-clarofe~-
nil)*l'prupil_7-2,5-dihiéroxi-perhidro-ciclopenta[E_Zﬂurano.
Férmule 1V: A= ~CH,-CH,-; D-E-R,= d-clorofenilo;
aceite incoloro.

IR: 3600, 1600, 1490/cm.

(2RS, 3aR,4R,5R,685)=4=(3,3~etilendioxi~5~fenil=l=pen

til)-2,5-dihidroxi-perhidro-ciclopenta/b 7furano.

~CH.~fenilo; aceite in-

Formula.IV: A = ~CH2-CH -3 D-E-R4 = EH2 2

2

colaoro.
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IR: 3600, 1400/cm. 7
(2RS, 3aR, 4R, 5R, 6a5)~4-/3,3-etilendioxi=4~(para-
fluorofsnoxi)-l-butil,]-2,S-dihidroxi-ps;hidrg-ciclopentalg_7
furano.
Férmulae IV, A= ~CH,=CHy=; D= ~CH,~-; E= -0-; R, = para-fluoro-
fenilo; aceite incoloro;
IR: 3600, 1500/cm. |
(ZRS,SaR,4R,5R,6aS)~4-[§,S-Btilendiaxi*4~(para-ﬁlorg
fsnoxi)-l-butii_7-2,S-dihidroxi-perhidru*ciinpanta(ﬁ,7furann.
Formula IV: A= ~CH,=CHy=; D= ~CHy=~; E= =D=; R4= para-clorofe~
nilo; |
aceite incoloro;
IR: 3600, 1500/cm,
(2RS,3aR,4R,5R,6a5)-4=/3,3-etilendioxi-4=(2-naftilo~-
xi)=l=butil 7-2,5-dihidroxi~perhidro-ciclopenta/b /furano.
Férmula IV: A= —CHZ-CHéw D= —CHZ-; E= =D-; R4= 2-naftilo;
aceite incoloro.
IR: 3600, 1630, 1600/cm, _ .
Acido (SZ)-(HR,QS,HR,12R)~9.ll-q:'.hidroxi--J,S,lﬁ-atilandioxi-

l6-fenoxi-17,18,19,20-tetrenor-prostenocico.

Formula I a: A ; =CH,=CH,=; R, = Hj D= =CH,=; E= =0-; R4=fenilo.
A una solucidn de 14 g de bromuro de 4~cerboxibutil~
trifenil-fosfonio en 60 ml de dimetilsulféxido absoluto ss -
affadieron gota a gota & 158C 55 ml de unea solucidn de metan-
sulfinilmetilsodio en dimetilsulféxido absoluto (preparacidn:
se agitaron durante 1 hors a 702C 2,74 g de suspensién al 50%

de hidruro de sodio (en aceite mineral) sn 55 ml de dimetilsu)
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féxido ebsoluto) y luego se agité duranéa 20 minqtos a la tem-
peratura ambisnte. La solucidn de ilens de colar rojo sg afia-
did gota a gota a 152C & una solucidén de 2 g de (2RS,3eR,4R,
5R,685)=4=(3,3-etilendioxi-4~fenoxi=l=butil)=2,5-dihidroxi=
perhidro—ciciopentalﬁ_qurano (preparado de acuerdo con el Ejem
plo 2b) en 30 ml de dimetilsulféxido ebsoluto y se agitd durap
te 2 horas a 50°C., Tras evaporar el disolvente en vacio»(apro-

ximadamente 0,01 Torr), se disoclvid el residuo en 70 ml.de -

agua, se extrajo tres veces con éter y el extracto en éter se

desechd, La fase acuosa fue sjustada a pH 4-5 com Bcido citri-
co 8l 10% y fue extraida cuatro veces con mezcla de éter/hexa
no {2 + 1). La fase orgénica fue agitada con salmuera y con -
centrade por evaporacién en vacio, Tras cromatografisr el re-
siduo sobre gel de silice con éloruro de matileno/isobropannl
(6§ + 1) se obtuvieron 1,49 g del compuesto ABl titulo en forma
de aceite débilmente coloreado de amarillo,

IR: 3600-3400, 1720, 1600, 1490/cm. |

De manera andloga, a partir de los cor:aapondiéntea
lactoles (preparados de acuerdo con 8l Ejemplo 2 b) se obtie-
nen los siguientes &cidos prostenoicos:

Acido (SZ)-(BR,95,11R,12R)=-9,1l-dihidroxi=15,15=
etilendiuxi-lS*(4-clorofenil)-16,17,18,19,Zﬁ-ﬁentannr-prostq-
noica. 7
= 4=-clorofenilo;

Farmula Ia: A= -CH -CHZ-; R1=H; D-E-R

2 4

aceite incoloro.
IR: 3600-3400, 1718, 1600, 1495/cm,

Acido (52)-(BR,95,11R,12R)=9,11l-dihidroxi~15,15~ati-
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4 lendioxi~17-fenil~18,19,20=-trinor=-prostencico,

Férmula Ia: A= -CHZ-CHzf; Rl= H; D-E-R4= -CHZ-CH2~anilo;
aceite incoloro,
IR: 3600-3400; 1716, 1600/cm.

Acido QSZ)-(BR,93,llR,lZR)-9.il-diHidroxi-lﬁ,lSéati
lendioxi-lﬁ-(4-fluorofenoxi)-17,lB,19,ED-tetraﬁor-prostenoi-
co, |
Formula la: A= ~CH,-CH,; D= -CHZ-; E= =0-; R4= A-fluorofenilo;
aceite amarillento. o
IR: 3600-3300, 1720, 1500/cm.

Acido (5Z)-(BR,95,11R,12R)-9,11-dihidroxi-15,15-eti-
lendiuxi-lG-(4-clorofenoxi)-17,18,19,ZD-tgtranﬁr-prostenaico.
Férmula Ia: A= -CH,-CH,=; R = H; D= =CH,-; E= -0-; R,= 4-clorg
fenilo; .
aceite incoloro,

IR: 3600-3400, 1720, 1500/cm.

Acido (52)—(BR,95,llR,12R)~9,ll-dihid?oxi—lE;lE-eti-
lendioxi-lﬁ-(2-naftiloxi)-l?,lB,19,éﬂ;tatranor-prostenoico.
Farmula la: A= -CHZ-CHZ-; Rl= H; D= -CHZ-; E=wQw R4= 2-nafti
lo; masa viscosa incolora.

IR: 3600-3400; 1718, 1630,1600/cm.

EJEMPLD 3
Acido (5Z,13E)~(BR,11R,lZR)-ll—hidroxi-9-oxd-15,lS-Btilﬁndiu-

Xi=1l6~fenoxi~17,18,19,20~-tetranor-prostadisnoico,

Férmula I: Rl= Hi R, y R3= 0; R4= fenilo; A=trans-CH=CH; B=

cis=CH=CH; D= -CHZ—; E==0=;
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—— 2

X === ¥ = CH.=CH

OH

Se agitaron 1,60 g de didxido de platinoc en 30 ml
de acetato de etilo durante 1,5 hores bajo una atmésfera de
hidrdgeno., Después de que-se hubo desplazado Q axgulsadp Bl
hidrdgeno con'nitrégenn, se agitd durante 3 horas bajo.atmég
fera de oxigeno, se mezcld con una solucién de 206 mg de -
dcido (52,13E)~-(8R,95,11R,12R)=9,1l~dihidroxi~15,15-etilen= _
dioxi-16~fenoxi-17,18,19,20~tetranor~prostadiencico en 3 ml
de acetato de etilo y se agito durante 48 horas a la tempera
tura ambiente bajo atmdsfera de oxigeno, se filtrd y se con-
centrd por evaporacidn en vacio. Tras crometografies sobre 25
g de gel de silice en éter/dioxano (B + 2) se obtuvieron 105
mg del compuesto del titulp en forma de aceite incoloro.

IR: 3600-3300, 1740,1710, 1600, 1498, 975/cm.

De manera andloga, a partir de los corraspohdientaa
derivados de PG'FZ“ ~(preparados de.acuerdn con los Ejemplos
l y 2) se prepararon los siguientes derivados da:PG'EZ:.

Acido (52,lSE)—(8R,llR,lZR)—ll-hidroxi-9-oxu-lS,15-
atilendiuxi-15+(4-clorofenil)-16,lT,lB,l9,20-pentanor-prusta-
dienoica. |

Férmula I: Ry= Hi Ry y R,=0; D-E-R4=4éclorbfenilo; A= trang~

CH=CH; B= cis=CH=CH; X === Y = CH,~CH ;
' OH

asceite coloreado ligeramente de amarillo.
IR: 3600-3300, 1740, 1715, 1600, 1485, 970/cm.

Acido (5Z,13E)-(8R,11R,12R)~11~hidroxi~9=ox0=15,15« -
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etilendioxi-20=etil«prostadiencicao,
Férmula I3 R = H; R2 y R = 03 D-E-R4= n-heptilo, A= t;ans—CHﬂ
CH; B= gis=CH=CH; X ~°7 Y= CHZ-CH :

DH

sceite incoloro,
IR: 3600-3300, 1740, 1710, 978/cm, .

Acida (52,13E)-(BR,11R,12R)~11hidroxi=0=oxoe15,15+
etilendioxi*ls-n-propoxi-l7,18,19,20-tetranor-p£nstediénuico.
Férmula I R = Hi Ry v Ry= 0; D= -CH o~i E= =0=3 R4= n-propiloj
A= rans-CH CH; B= cis=CH=CH; X =77 Y = CHZ-EH H

OH
aceite inceoloro, |
IR: 3600-3300, 1740, 1715, 1100, 975/cm,

Acido (52313E)~(BR,llR,12R)-11-hid;oxi-9-oxo=l5.15-
stilendioxi-19-oxa~prostadienoico, | | ' |
Férmulé I: R,= H; R2 y R3= 0; D= ~CH2-CH2-CH i Em =(=; R4=

kA
metilo; A= trans-CH=CH; B= cis-CH=CH;V

X o= Y= CH2~EH H

OH
aceite incolora.
IR: 3600-3400; 1740, 1715, llOD 973/cm..
Acido (5Z, 13E) {8R,11R lZR)-ll-hzdroxi—9-oxu-15 15=

atilend;ox1-l7-fenml~lﬂ,19,20-tr1por~prnstadianamco.

Fézmula It Ry= Hj R, y R,= 0 D-E-R,= ~CH2-CHé~fenilo;‘Anntrans-

CH=CH; B= eie-CH=CH; X_=z=_ Y = CH,~CH; aceite incolora,
< OH '
IR: 3600-3400, 1740, 1715, 1600, 975/cm,
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Aeide (52,13£)-(BR,11R,12R)~11~hidroxi-9-oxo~15,15-
gtilendioxi-16-(4-fluorofenoxi)-17,18,10,20-tetranor-proste
di;noico.
Férmula I: R

= H; R, vy R3= 0; R4= 4-fluorofenilo; A= trans-CH=

1 2
CH; B= cig~CH=CH; D= CHZ; E= «0-;

X = Y = CHZ-EH H

OH
aceite ‘incoloro;
IR: 3600-3400, 1735, 1710,1500, 970/cm.
Acide (5Z,3E)-(8R,11R,12R)=1l~hidroxi=9~oxo~15,15-ati

lendioxi-16~(4-clorofenoxi)-17,18,19,20~tetranoxr~prostadienoi-

co.,
Férmula It Rl= H; R2 y R3= 0; R4= 4-clorofenilo; A= trans=-CH=
CH; B= cie~CH=CH; D=-EH2-; E= =0~}
X === Y= CHZ-EH
OH

aceite incolorn.
IR: 3600-3300, 1740, 1710, 1500, 970/cm.

Acido (SZ,laE)-(BR,llR,12R)-ll-hidruxi-9-oxo~15,15-
atilendioxi-lﬁ-(2-naftiluxi)-17,18,19,zn-tet:anor-prostadianb;
co,

Férmule I: Ry= Hi Ry y Ry = 0j Ry= 2-naftila; A= trens-CH=CH;

B= cis-CH=CH; D=-CH,; E=~0-;

2;
X ===y =CHp=CH
OH
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aceite incoloro,
IR: 3600-3400, 1740, 1710, 1630, 1600, 978/cm.

Acido (5Z,13E)-(BR,11R,12R)=~11-hidroxi=9=-ox0=15,15~
etilendioxi-lS—(l,3-dioxa-2-indanil5-;6.17,18,19.20-pentanor-
prostadiencico.

Formula I: Ry= Hi Ry y Ro= =0~

0— .
D-E-R, = - <:0———— (::) /

A= trans-CH=CH; Be cis=CH=CHj X _=z=_ Y = CHy=CH
OH
acéite ligeremente coloreado de amarillo.
IR: 3600-3400, 1740, 1715,1495, 975/cm.
Acido (5Z,13E)~(BR,11R,12R)=11-hidroxi=g~oxo=15,15=

etilendioxi=15=(4~bifenilil)~16,17,18,19,20-pentanor-prosta=-

_dienoico,

Férmula 13 R= H; Ry y Ry'= 0; D-E-R, = ;

A= trans-CH=CH; Becis-CH=CHj X _=z= ¥ = CHp=CH &
By
sceite incoloro,
IR: 3600-3400, 1740, 1710, 1600, 1485, 970‘, B45/em, .
Acido (52)-(8R,11R,12R)=11~hidroxi=9-oxa-15,15-stilen=

dioxi-l6-fenoxi~-17,18,19,20~tetranor~prostenocico.
Formula I: Rl= H; Rz y R3= 0; R4m fani}o; A= -CH2~CH2-;

B= cis=CH=CH; D=-CHy=; E==0=; X === ¥ = CH,=CH

-

OH
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sceite iﬁcnloro.
IR: 3600-3400, 1735, 1715, 1600, 1490/cm,

Aeido (52)-(BR,llR,12R)-ll-hidroxi-9—uxo-15.15;etilen-
dioxi-15-(4-clorofenil)~16,17,18,19,20~-pentanor-prostenaico,

Férmule I: Rl= H; R2 y Ry = 0; D-E-R, = 4~-clorofenilo;

4
= -CHZ-CHZ-; B= cig-CH=CH; X Z7== Y = CHz-gy H
OH
aceite coloreado ligeramente de amarillo.
IR: 3600, 3400, 1740, 1715, 1600, 1495/cm,
Acida (52)-(8R,11R,12R)~ll~hidraxi-9-oxo-;5,lSvati-

lendioxi-17-fenil-18,19,20-trinor-prostennico,

Formule I: R.= H; RZ y H3= 0; D-E-R4= CHZ-CHZ-fenllo;

1
= ~CHy-CH,=3 B= cis=CH=CH; X 27 Y = CHy=CH
’ OH

asceite incoloro,.
IR: 3600-3400, 1735, 1710, 1600/cm,

Acido (52)-(BH,llR,12R)-ll-hidrnxif9-oxo-15.lﬁ-atilen-
dioxi-l&-(d-fluurofenuxi)-17,18,19.ZU-tetranor-prostgnoico.

Férmula I: Rl= H; R2 y R D; R,= 4«fluorofenilo;

3" 4
As?EHZ-CHZr; B= cis~CH= CH; D= -CH2~; E= ~0-;
X =o= Y= CHZ-Ey i
OH

aceite incoloro.
IR: 3600-3400, 1735, 1710, 1500/cm. |

Acido (5Z)~(BR,11R,12R)=11l~hidroxi=9=ox0=15,15~etilen~
diuxi-lﬁ-(d-clorofenoxi)~;7,lB,19,ZD-tetranor-proatanoico.

Férmula I: Rl= H; R2 y R3 = 0; R,= 4=clarofenilo;

4 :
A= =CH,~CH,-; B= cis~CH=CH; D= ~CH,=; E= =0-j X === Y = CH,-CH

— 272

OH
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aceite incoloro.
IR: 3600-~3400, 1735, 1712, 1500/cm,

Acido (52Z)-(8R,11R,12R)~11-hidroxi=9~nxo~15,15-stilen-
dioxi=-16~(2-naftiloxi)~17,18,19,20-tetranor~prostenoico,
Formula I: Ry = H; Ry y Ry = 05 R,= 2-naftilo; A= ~CH,-CH,=;

-! Ea =0-; X _===_ Y= CH,~CH ;

2 =

OH

B= cie~CH=CH; D=.-CH2

aceits amerillento,

IR: 3600-3300, 1740, 1714, 1630, 1600/cm,

EJEMPLO 4
Acido (5Z,13E)=(8R,95,12R)=9=hidroxi~ll-oxo0=15,15~etilendioxi~

l6=fenoxi=17,168,19,20-tetranor~prostadienoico,

Formula I: Ry = Ry = Hi R, = OH; R, = fenila; A= trans-CH=CH;

B= cis=CH=CH; D=-CH2-; E = «=0=; X 'f’ Y = CHZ-ﬁ H

0

A una solucidén de 346 mg de Acido (5Z,13E)-(BR,95,11R,
12R)- 9,1ll~dihidroxi-15,15-etilendioxi-1l6~fenoxi~17,18,19,20~
tetranor~prostadiencico an 10 ml de ace?ona s8 agregaron & -
-204C 0,23 ml de resctivo de Jones (J. Chem, Soc, lﬂﬁ;,.2555),
se agitd duranfe 30 minutos & ~20%C, se diluyd con étafp se =~
agitd verias veces con salmuera, se secd sobre sulfato de meg-
nesio y se concentré por evaporacién en vacio., El residuo fue .
purificado mediante cromatografia en capas prepearativs sobre
placas de gel de silice (agente sluyente: éter/dioxano 9 + 1).
Se obtuvieron 160 mg del compussto del titulo en forma de acei

te incoloro viscogo.
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IR: 3600~3400, 1740, 1710, 1600, 1495, 970/cm.

De manera andloga, a partir de los derivédus de =~
PG'FZ“ correspondisntes (prepafadus segin los Ejemplos } y 2)
58 prepararon los siguientes derivados de.PGDZ;

Acido (5Z,13E)-(BR,95,12R)-9~hidroxi-1l-oxa~15,15~eti
lendioxi-15~(4~clorofenil)-16,17,16,19,20-pentanorrprostadie~
noicoa. ] “

Acido (5Z,13E)~(8R,95,12R)~9~hidroxi~ll-oxo-15,15-ati
lendioxi-20=etil-prostadienoico, _

Acido (5Z,13E)-(8R,95,12R)~9~hidroxi=1l=px0=15,15~8ti .
lendioxi-lS-n—propoxi-lT,lB,19,qutetranorvprostadienoico.

Acido (5Z,13E)-(BR,95,12R)-9=hidroxi=1ll=ox0=15,15-aeti.
lendioxi=l9-oxa-prostadienoico. .

Acido (52,13E)-(BR.95,12R)-9-hidroxi-ll-oxo-i5,15-eti
lendioxi-17-fenil-18,19,20-trinor~prostadiencico.

Acido (5Z,13E)-(8R,95,12R)~9~hidroxi~11-oxo-15,15-
etilendioxi-lﬁ-(4-fluorofenoxi)—17,18,19,20-£etran9r~prostadia-

noico.

Acido (5Z,13E)-(BR,95,12R)~9~hidroxi-1l=-oxo=15,15~

" etilendioxi-16-{4-clorofenoxi)~17,18,19,20~tetranor~prostadisnoi

ca,

Acido (SZ,l3E)-(BR,95,lZR)-9-hiﬂr$xi—ll-oxo-15,15;
etilendioxi-lﬁ-(Z-naftiloxi)-lT,lB.19.2D-tstranor-ppostadienoi-
co.

Acido (5Z,13E)~(8R,95,12R)~9vhidroxi=ll=oxo~15,15=-eti~
1endioxi-15-(l,3-dioxa-2-indanil)-16,i7,18,l9,20-pantanor-prns-

tadienoico.,
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Acido (52,13E)-(8R,9S,lZR)-B-hidroxi-ll-oxo-lS,i5¥=ti-
lendioxi=-15=(4-bifenilil)=16,17,18,19,20~pentanor-prostadienoico,

Acido (5Z)-(8R,95,12R)=9~hidroxi-1l=ox0-15,15~etilen=
dioxi=l6~fenoxi=17,18,19,20~-tetranor-prostenaico.

Acido (525-(8R,95,12R)-9-hidroxi-ll-ox6—15,lB;etilen-
dicxi-lﬁ-(4-clorofanil)-16,17,18,19,ZD—pentanqr-pxosianoicu.

Acido (52)-(ER,95,12R)=9-hidroxi-11-0x0=15,15~atilen=
dioxi=l7=fenil-18,19,20~trinor~prostenoico,

Acido (5Z)-(8R,95,12R)=-9~hidroxi~1l~gxo=15,1l5~etilen=
dioxi-l&-(4-flurorofenoxi)~l7.lB,19,ZD-tetranor-prAstanuico.

Acido (5Z)-(8R,95,12R)~9~hidroxi=1l-oxe=15,15-etilen~
dioxi~16=(4-clorofenoxi)~17,18,19,20-tetranor-prostenoica.

Acido (5Z)-(BR,95,12R)~9~hidroxi=ll=ox0-15,15-etilen=

dioxi-16=(2-naftiloxi)~17,18,19,20~tetranor-prostenoico.

EJEMPLD 5

(15,5R,6R,TR)=6=/(E)=3,3=etilendioxi=4=(2=-naftiloxi)=1l~butenil 7-

T-hidroxi-ZQQxabicicloéj.3.0_7-octan-3-ona.

Férmula VI & D = =CHy=; € = =0~; R, = 2-naftilo.

Una mezecla de 500 mg de (15,5R,6R,7R)-6~/JE)=3,3-etilen
dioxi-4~(2~naftiloxi)-l—butenil_7-7-benzoiloxi~2-axabicicln[§.3.Q?
octan-3-ona (preparadoc seglin el Ejemplo la), 138 mg de carbona-
to'de potasio anhidro y 20 ml de metenol fue agitada bajp argon
durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se aezclé con 20 ml
de &cido clorhidrico 0,1 N, se agité durante 10 minutos, se di-

luyd con salmuera y se extrajo con cloruro - de metileno, La fa=

se orgénica fue lavada con salmuera, secada sobre sulfato dg -
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magnesio y concentrada por evaporagidn en vaciu.'E; residuo ~
fue recristalizado en diisopropiléter/eloiﬁ;o de metileno. Se
obtuvieraon 290 mg del compuesto del titulo como cristales in-
coloros de punto de fusién 1592C,
IR: 3600, 1770, 1630, 1600, 1510, 977/cm.
De manera analoga, a partir de los currespondiengas
benzoatos se prepararon los siguientes alccholes:
(lS,5R,6R,7R3-6-[IE)-3,3-etilendioxi-d-fenoxiAl-bute-
nil_777-hidroxi-2-oxabicicln[ﬁ.3.U_7—octan-3-nna.
IR: 3600, 1770, 1590, 1500, 975/cm.
(lS,5R,BR,7R)-6-[IE)-3,3-etilend;oxi44-(4-fluo:qfanu-

xi)-l-butanil_7-7-hidroxi-Z-uxabicicln[§.3.U_7-octan-3-qna.

IR: 3600, 1770, 1595, 1500, 975/cm.

(1S,5R,6R,7R)=6-/[E)=3,3~etilendioxi=4=(4=clorofeno=
xi)=l=butenil 7-T=-hidroxi-2-oxabiciclo/3.3.0 Joctan=3-ona,
IR: 3600, 1770, 1590, 1495, 975/cm,

Punto de fusidn: 11l1lE:C,
(1S,5R,6R,TR)-6-/{E)~3,3~etilendioxi=~4=(2~naftiloxi)-1-bute=
nil;7-7-(tetrahidrOpifan-z—iloxi)-2~oxab;cic104§.3.0_Z-octan-

3~ana,

Férmula VII : D = =CH,= ; € ==0- 3 R, = 2-naftilo,

2 4
190 mg de (15,5R,6R,7R)-6-4}E)-3,3—atilendioxi~4-(z-

naftiloxi)-l-butenil_7-7-hidroxi—2-oxabiciclo[§.3.0.7~octan-
3-ona (preparada de acuerdo con el Ejemplo 5 a), 0,2 ml de -
dihidropirano recientemente destilado y 1,4 mg de écido>para-

toluensulfdénico en 5 ml de cloruro de metileno absoluto se =

agitd durante 30 minutos a la temperatura del bafo de hielp -
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bajo argén. Después de diluir con clﬁruru de matileno ge agi~-
t6 sucesivamente con solucidn de bicarbonato de sodio y con -
agus, se secO sobre sulfato de magnesio y se cuncantré-por -
evaporacifn en vacio. El residuo fue recristalizado en diiso-
propiléter/cloruro de metileno. Se obtuvieron 204 mg del com=-
puesto del titulo en forma de cristales incoloros de punto de
fusidn 113e2C,
IR: 1770, 1630, 1600, 975/cm,

De manera an&loga, a partir de los correspondientes
alcoholes se prepararon los siguientes tetrahidropireniléte=-

res:

(15,5R,6R, TR)-6-/TE)~3,3-etilendioxi-4~fenoxi-l-bute=
nil_7-7-(tetrahidrnpiran-Z-iloxi)-2-oxabicic16[§.3.D_7-octan-
3=-one. '

IR: 1770, 1590, 1500, 975/cm.
(15,5R,6R,7R)=6-/TE)=3,3-atilendioxi~4~(4=Ffluarofe~

noxi)=l-butenil /-7-(tetrahidropiran-2=iloxi)=-2~oxabicicle

[j.S.D_?—oﬁtan-a-nna.

IR: 1770, 1595, 1500, 970/cm,
(15,5R,6R,TR)=6~/{E)~3,3-etilendioxi=4~(4~clorafeng

xi)-l-butenii_7-7-(tatrahidropiran-z-iloxi)-Z-Qxabiaiclo

[5.3.0_7—nctan-3-nna; | |

IR: 1770, 1590, 1500, 975/cm, .

(2RS,3eR, 4R, 5R, 625 )4~ /TE)-3, 3-etilendioxi-4~(2-naf tiloxirL=-

butenil_7-5-(tetrahidropiran-Z-iloxi)-pérhidro-ciclopenta[ﬁ_7-

furan~2-ol.
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Férmula VIII : D = ~CHy=; E = -0-; R, = 2-naftilo

4
A una solucidn, enfriada a -602C, de 150 mg de
(lS,SR,ﬁR,7R)—6—[TE)~3,3~etilendioxi-4-(2-naftiloxi)el—buteni;7
-7~ (tetrahidropiran-2-iloxi)-2~oxabiciclo/3.3,0/~octan-3~ona
(preparada segin el Ejemplo S5b) en 15 ml de toluena absoluto sa'
afiadieran bajo argén a -702C 1,5 ml de una solucidn al 20% de |
hidruro de diisobutilaluminio. Tras 30 minutos se mezeld ceon, -
0,75 ml de isopropanol y con 0,75 ml de agua y se agitd durante
30 minutos a 02C, se diluyd con 150 ml de cloruro de metileno,
se gepard por filtracidén del compuesto de aluminio precipitado
y se concentrd par evaporacidn en vacio. Se oStuvieron 146 mg
del compuesto del titulo en forma de aceite incolorxo,
IR: 3600, 1630, 1600, 970/cm,
De manera aniloga, a partir de las correspondientes

lactonas se prepararon los siguientes lactoles:

(2RS, 3aR,4R,5R,6a5)-4~/(E)~3,3-etilendioxi-d-fenoxi-1-butanil/

—5—(tatrahidropiran—Z-iloxi)~perhidro~ciclopanta[ﬁi?furan—2~ol.
(2RS, 3aR, 4R, 5R, 6a5)~4~=/(E)=3, 3~etilendioxim4~ (4=fluora-
fenoxi)-l-butani;7;5;(tetrahidrcpiran-z-iluxi)-perhidro-c;clo~ '
penta[E;7furan—2—ol.
(2RS, 3aR, 4R, 5R , 625 )~4-/E )~ 3, 3=etilendioxi-4- (4=cloram

fenoxi )=1l-butenil/-5-(tetrahidropiran-2-iloxi)-perhidrociclopenta

/b /furan-2-o1,

d) Acido (5Z, 13E)-(8R,95,11R,12R)-9~hidroxi-11~(tetrahidropiran
~2=iloxi)~15,15-etilendioxi-16~-(2-naftiloxi)-17,18,19,20-

tetranocr~prostadienoico,
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Férmula IX: Ry = H; D = CHy=3 E = ~0-; R, = 2 - naftilo.

A una solucidn de 8,8 g de bromuro de 4-cerboxibutil=
trifenil-fosfonio en 30 ml de dimetilsulfdxido absoluto se afia~ .
dieron gota a gota a 152C 35,2 ml de una solucién de metansul-
finilmetilsodio en dimetilsulfdxido absoluto (preparagién: se
agitan 1,76 g de suspensidn al 50% de h}druro de sodio en acei-
te mineral con 35,2 ml de dimetilsulféxido durante 1 hora a 702C)
y se agitd durante 30 minutos a la temperaturaambiente. La solu-
cién de ileno de color rojo se afiadid a 15%C a una solucidn de
1,80 g de (2RS,3aR,4R,5R,6a5)-4-/(E)~3,3-etilendioxi-4-(2-naftil-
oxi)~l~butenil/-5- (tetrahidropiran-2-iloxi)-perhidro-ciclopenta
[EJ7fgran—2—ol (preparado de acuerdo con el Ejemplo 5 c) en 30 ml
de dimetilsulféxido absoluto y se agitd durante 2 horas a 50¢C,
Tras eliminar el disolvente en vacio (a aproximadamente 0,01 Torr)
se diluyd el residuo en 80 ml de agua, se extrajo tres veces con
éter y se desechd el extracto en éter. La fases acuosa fud ajus-.
tada 8 pH 4-5 con solucidn al 10% de Acido citrico y se extrajo
cuatro veces con una mezcla de éter/hexano (1 + 1), La fase or-
génica fus agitada con salmuera, secada con sulfato de magnesio
y concentrada por evaporacidn en vacio. Se obtuvieron 1,94 j del
compuesto del -titulo en forme de aceite incoloro.

IR : 3,600 - 3.300, 1,710, 1.630, 1.600, 970/cm.

De manera anéloga, a partir de los correspondientes
lactoles (preparados de acuerdo con el Ejemplo 5c), se obtuvie-
ron los siguientes écidos prostadiencicos: |

Acido (5Z, 13€)-(8R, 95, 11R, 12R) - 9 ~ hidroxi-Ll-

(tetrahidropiran-2-iloxi)=-15,15-etilendioxi-16~Fenoxi~17,18,19,
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20-tetranor-prostadienoico,
IR : 3,600 - 3.400; 1,710, 1,595, 1.490, 970/cm,
Acido (5Z, 13€)-(BR, 95, 11R, 12R) - 9 - hidroxi-1l-

(tetrahidropiran-Z»iloxi)—15.15—atilendicxi~lé-(4-fluorafsnoxi)—

17,18,19,20-tetranor-prostadienoico.

IR : -3.600 - 3.300, 1.715, 1.600, 975/cm.

Acido (5Z, 13E)-(BR, 95, 11R, 12R) - 9 - hidroxi-1l-
(tetrahidropiran-Z-ilnxi)—lS,lS-etilendioxi—lﬁ;(ﬁ~clurofano¥i)- 4
17,18,19,20-tetrancr-prostadienoico.

IR : 3.600 - 3,400, 1.710, 1,600, 978/cm,
e) Acido (5Z, 13E) - (BR, 11R, lZR)—9-pxo-llj(tetrahidrééiran-
2-iloxi)~15,15-gtilendioxi~ 16~ (2=-naftiloxi)-17,18,19,20-

tetranor-prostadienoico

Formula X.: R, = M; D = ~CH.-; E = -0~; R, = 2-naftilo.,

1 4
Se disolvieron 165 mg de acido (5Z, 13E)-(8R /95, 1iR.
12ﬁ)~9—hidroxi-ll—(tetrahidropiran—2—iloxi)—15,lS—Etilendioxi-
16-(2-naftiloxi)~17,18,19,20-tetranor-prostadienoico (preparado
de acuerdo con el Ejemplo 5 d) en 4 ml de acetona y se mezcld
a -20¢C con 0,15 ml de reactivo de Jones (J. chem., Soc. 1953,
2555). Después de 15 minutos‘se destruyd el reactivo en exceso
mediante adicidén gota a gota de 0,2 ml de isopropanol, se diluyd
con 20 ml de sgua y se extrajo tres veces con cloruro de metilena.
El extracto orgédnico fue agitado can salmuefa, secado sohre sul-
fato de magnesio y concentrado en vacin, S5e obtuvieron 110 mg

del compuesto del titulo en forma de aceite débilmente coloreado.

de amarillo.
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IR : 3.600 - 3,300, 1.740, 1,710, 1.630, 1,600, 970/cm,

De manera andloga, a partir de los correspondientes
derivados de PG'FZaf(preparado segén 5 d) se prepararon los si-
guientes derivados de PG'E2 H

Acido (5Z,13E)-(BR,11R,12R)~9~-oxa-11-(tetrahidropiran-
2-iloxi)=15,15~etilendioxi-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prosta-

*

dienaico.

Acido (5Z,13E)-(BR,11R,12R)-9-0x0-11-(tetrahidropiran-
2-iloxi)-15,15-etilendioxi-16- (4-fluorofenoxi)-17,18,19,20~tetra-
nor-prostadienoico. '

Acido (5Z,13E)-(BR,11R,12R)-9~oxo-11-(tetrahidropiran-
1-iloxi)-15,15-etilendioxi=-16-(4-clorofenoxi)-17,16,19,20-tetra~
nor-prostadienoico.

f) Acido (52,13E)—(BR,llH,12R)—ll—hidioxif9-oxu-15,lS-etilcn—

dioxi~16-(2—naftiloxi)—17.18,l9,ZD—tetranor-prnstadiendico.

Férmula I : Ry = Hij Ry y Ry = 0; R, = 2-naftilo;
A=trans-CH = CH; B = cis-CH=CH; D = —cqu,E=-o-;'

cH

= T
| T

’

Una mezcla de 100 mg de éciao (5Z,13E)- (BR,11R, 12R)~
9~oxo-1l-(tetrahidropiran-2~iloxi)-15,15~etilendioxi~16-(2-naftil~
oxi)~17,18,19,20-tetranor-prostadienaico (pfeparada segﬁn el
Ejemplo 5 e) y 2 ml de una soluciéh de acido acético /agua/V
tetrahidrofurano (65/35/10) se agitd durante 4 horas a la tempe-
ratura ambiente, se concentré por evaporacidn en vac{o y se cro-
matografid el residuo sobre gel de silice; con cloroformo/iso-

propanol (95 + 5) se obtuvieron 51 mg del compuesto del titulo

en forma de sceite incoloro.
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IR : 3.600 - 3.400, 1,740, 1.710, 1.630, 1,600, 978/cm,
De manera andloga, a partir ds los correspondientes
tetrahidropiraniléteres (preparados de acuerdo con el Ejemplo

5 e)se obtuvieron los siguientes derivados ds PG'E2

Acidao (SZ,lBE)-(BR,llR,;2R)—ll-hidroxi—9-oxo-15,15~
etilendioxi-lé-fsnoxi—17,lB,19,20—tetranor-proétadienaico;

Acido (5Z,13E)-(8R-11R-12R}-11-hidroxi-9-oxo~15,15-
etilendioxi-16~(4-fluorofenoxi)-17,18,19,20~-tetranor-prosta-
disnoica,

Acido (5Z,13E)-(8R,11R,12R)~11-hidroxi-9-axo-15,15-
etilendioxi-16-(4-clorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prasta-
dienoica. o

Ejemplo 6,

Acido (52,13E)~(BR,9S,llR,lZR)-9,ll—dihidroxi-lS;lﬁ-atilendinxi—

16~ (2-naftiloxi)~-17,18,19,20-tetranor-prostadienoico

Férmula Ia : A= trans-CH=CH: Ry=H i D =-CH,- ;
E = «0-; Rd = 2-naftilo,

Se agitaron 150 mg de &cido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)
~9-hidroxi~1ll~(tetrahidropiran-2-iloxi)=-15,15-etilendioxi~16-
(2-naftiloxi)-17,18,19,20-tetranor-prostadiencico (preparado- de
acuerdo con el Ejemplo 5d) en 3 ml de una solucidn de é&cido acé-
tico/agua/tetrahidrofurano (65/35/10) durante 4 horas a la tem-
peratura ambiente, se concentrd por eva#oracién en vacio y des-
pues de cromatografia sobre gel de silice con cloroformo/isopro-
panol (4 + 1) se obtuvieron 77 mg del compuesto del tiéulo en

forma de aceite incoloro,
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IR: 3.600 - 3,400, 1.720, 1,630, 1.600, 978/cm,

De manera analoga, a partir de los corraspondientes
tetrshidropiraniléteres (preparados segln el Ejempla 5 d) se ob-
tuvieron los siguientes derivados de PG'FZa:

Acido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)~9,11~dihidroxi-15,15~
stilendioxi-16~fenoxi-17,18,19,20-tetranor~prostadiencico.

Acido (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)-9,11-dihidraxi~15,15~
etilendioxi~16~(4-fluorofenoxi)~17,18,19,20-tetranor-prosta-
dieﬁoicn. .

Acido (52,13E)-(BR,95,11R,12R)=9,ll=dihidroxi~15, 15~
etilendioxi—lé—(4~clorafanoxi)r17,18,l9,20-te£réﬁor—proata-
dienaicp.

Ejemplo 7.

Ester met{lico de dcido (52,13€)-(8R,95,11R,12R)-9,11-dihidroxi-

15,15-etilendioxi~16~fenoxi~17,18,19,20-tetranor~prostadienoico,

Férmula I a: A = trans-CH=CH; R; = metilo; D = ~CH,~;
E=~0-; R4 = fenilo.

A una solucidén de 150 mg Ae cido (5Z,13E)-(BR,95,11R,
12R)=9,11-dihidroxi-15,15-etilendioxi-16-fenoxi-17,18,19,20-
tetranor-prostadienoico (preparédn seglin el Ejampio loel Ejem~
plo 6) en 7 mi de cloruro de metileno se aNadid gota a gota una
solucidn etérea de diazometano hasta que permanecid. el color
amarillo. Después de 3 minutos se concentrd por evaporacidn én
vacio a la temperatura ambiente. Se obtuvieron 150 mg del com-

puesto del titulo en forma de aceite incoloro.

IR: 3600, 1740, 1600, 1490, 970/cm.
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De manera analoga, se obtuvieraon los éstereé metilicos
de los siguientes 4cidos de prostaglandina preparados segdn los
Ejemplos 1 a 6.

Acido (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)-9,11~dihidroxi~15, 15~
etilendioxi~15~(4-clorofenil)-16,17,18,19,20-pentanor~prosta-
dienoico. '

Acido (52,13E)-(BR,95,llR,12R)—9,ll-ﬁihidroxi—15.15~
etilendioxi-20-atil-prostadienoico, |

Acido (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)-9,11l-dihidroxi-15,15~
etilendinxi—lG-n-propoxi—17,lB,19,ZU—tetrapor—proatadieno%co.

Acido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)-9,1~dihidraxi-15,15-
etilendioxi~l9—oxa—prostadienoico. | -

Acido (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)-9,11-dihidroxi-15,15-
stilendioxi-~17-fenil-18,19,20-trinor-prostadienoico,

Acide (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)~9,11-dihidroxi-15,15~
atilendioxi~16-(d-fluorofenoxi)-lY.18,19,ZD-tetraﬁor—prosta—
dienoica,

Acido (57,13E)-(BR,95,11R,12R)=9,11-dihidroxi=15,15~
etilendioxi-16~-(4~clorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-progta-
dienoico.

Acido (52,13E)-(BR.95,11R; 12R)-9,1}~dihidroxi-15,15-
etilendioxi-16~(2-naftiloxi)-17,18,19,20~tetranor~prostadiencico.

Acido (52,13E)—(aﬂ.9s,11R,12R)—9,11§dihidraxi~1s.1s-
etilendioxi—ls-(l,3-dioxa-2-indanil)—16,17.18,19,2D-pentapor-
prostadienoico. |

Acido (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)~9,11-dihidroxi~15,15-
etilendioxi-15-(4-bifenilil)~16,17,18,19,20-pentanor-prosta=-

dienoico,
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Acida (52)-(8R,9S,11R,lZR)-9,ll—dihidfoxi-lﬁ;15~etilqn-
dioxi-15-(4~clorofenil)-16,17,18,19,20-pentanor-prostenoico.

Acido (5Z)-(BR,95,11R,12R)~9,11l~dihidroxi~15,15-etilen-
dioxi=17-fenil-18,19,20-trinor~prostenoico.

Acida (SZ)-(éR,95,llR,12R)—9,ll—dihidroxi-lﬁ,lﬁ—etilan—
dioxi-16~-(4-fluarofenoxi)~17,18,19,20-tetranor-prostenoica.

Acido (5Z)-(BR,95,11R,12R)-9,11~dihidroxi-15,15-etilen-
diaxi~16-(4—clorofenoxi)—17,18,l9,2Q—te%ranor—prostenuico.

Acido (5Z)~(BR,95,11R,12R)-9,11l-dihidroxi~15,15-etilen-
dioxi~16-(2-naftiloxi)-17,18,19,20-tetranor-prostenoico.

Acido (5Z)-(8R,95,11R,12R)-9,11l-dihidroxi-15,15~etilen-
dioxi-l6-fenoxi~17,18,19,20-tetranor-prostencico,

Acido'(52,13E)-(BR,llR,12R)-ll—hidroxi~9-0xo-%§,15-
etilendioxi-15~(d-clornfenil)~16;17,18,19,ZD-pantanar-pfgsta—
dienoico.

Acido (SZ,ISE)—(BR,llR.lZR)-ll—hidruxi—9—0x0—15,154
etilendioxi-20-etil~prostadienoico.

Acido (52,13E)—(BR,llR,lZR)-ll-ﬁidrnxi—9—o%o~15.15—
etilendioxi—lﬁ-n—propoxi-l?,18,19,ZD-tatranor—prqstédienoicu.

Acido (SZ,IBE)—(BR,llR,12R)ril-hidroxi-9-uxa-15,15—
etilendioxi~-)l9~oxa~prostadiencico.

Acido (5Z,13E)-(BR,11R,12R)~11~hidroxi-9=~oxa~15,15-
etilendioxi-17-fenil-18,19,20~trinor-prostadiencico.

Acido (5Z,13E)-(8R,11R,12R)-11-hidroxi-9-~oxo~15,15-
etilendioxi-lG-(4-fluorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prosta-.
dimnoico, |

Acido (5Z,13E)~(BR,11R,12R)=1ll-hidroxi-9~oxp~-15, 15=
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~etilendioxi-16~(4~clorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prosta~
dienoico. - -

Acido (5Z,13E)-(8R,11R,12R)~)1-hidraxi-9-ox0~15,15~
etilendioxi-16-(2-naftiloxi)-17,18,19,20-tetranor~prostadiencico.

Acido (5Z2,13E)-(8R,11R,12R)-11-hidroxi-9-oxo~-15,15~-
etilendioxi—lﬁ-(l,3—dioxa~2-indanil)—16,17,18,19,20-pentanor-
prostadienoica.

Acido (5Z,13E)-(B8R,11R,12R)~1ll~hidroxi~-9-oxo-15,15~
etilendioxi-15-(4-bifenilil)-~16,17,18,19,20-pentanor-prosta-
dienoicoe,

Acido (5Z,13E)-(BR,11R,12R)~1l~hidroxi~9~ox0-15,15~
etilendioxi-l6~fenoxi~17,18,19,20~tetranor-progtadiennico.

Acido (5Z)~-(8R,21R,12R)~1ll~hidroxi-9~oxo~15,15-etilan-
dioxi-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prostencico.

Acido (5Z)-(8R,11R,12R)-1ll-hidroxi-9-oxo~15,15-etilen-
dioxi—ls—(4—clorofenil)-16,17,16,19.20—pentanor-prpstenoico.

Acido (5Z)-(8R,11R,12R)-1l-hidroxi-9-oxo-15,l5-etilen=
dioxi-l7-fenil~18,19,20-trinor-prostenoica,

Acido (5Z)-(BR,11R,12R)-11-hidroxi-9~oxo-15,15~etilen-
dioxi-16~(4~fluorofenoxi)-17,18,19,20~tetranor-prostenoico.

Acido (5Z)-(8R,11R,12R)-11~hidroxi-9-oxo0-15,15~etilen-
dioxi=] 6~ (4~-clorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prostenoica.

Acido (5Z)-(BR,11R,12R)~1l-hidroxi~9~ox0=15,15~etilen-
diaxi~16~(2~naftiloxi)-17,18,19,20-tetranar-prostennico.

Acido (5Z,13E)-(BR,95,12R)-9-hidroxi~1ll-ox0-15, 15~
etilendioxi~1l6~fenoxi-17,18,19,20~-tetranor~prostadienocico.

Acido (5Z,13E)-(BR,95,12R)~9~hidroxi-11l~oxg~15,15~
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~etilendioxi-15-(4~-clorofenil)-16,17,168,19,20-pentanor-prosta-

dienoico.

Acido (5Z,13E)-(BR,95,12R)=9=hidroxi~1l-ox0-15,15=
etilendioxi-20-etil-progtadienoico.

Acido (5Z,13E)-(BR,95,12R)=9~hidroxi-11-oxo-15,15-
etilendioxi—l6-n-propoxi-17.18,19;Zu-fetranﬁr'PIDStadiE“UiCU-

Acido (5z,13E)-(8R,95,12R)~9-hidroxi-1l-oxo-15,15-
stilendioxi-l9-oxa-prostadienocico.

Acido (5Z,13E)-(8R,95,12R)~9-hidroxi~11-oxo-15,15~
etilendiaxi-l?-fenil—lﬂ,19,20-trinur-prostad?enoico.

Acido (5Z,13E)-(8R,95,12R)~9-hidroxi-1l-oxo0-15,15~
etilendioxi-16«~ (4~ fluorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prosta-

dienoico.

Acido (5Z,13E)~(8BR,95,12R)=9-hidroxi-1ll-oxo-15,15=
etilendioxi~16~(4-clorofenoxi)~17,18,19,20-tetranor-prostadie~
noico,

Acido (5Z,13E)-(BR,9S,12R)~9~hidroxi~1l-oxo-15,15~
etilendioxi~l6~-(2-naftiloxi)-17,18,19,20~tetranor~prostadiencico,

Acide (5Z,13E)-(8R,9S,12R)=9-hidroxi~11l-~oxo~15,15-
etilendioxi~15-(1, 3-dioxa-2~indanil)-16,17,18,19,20-pentanor~
prostadienoicao,

Acido (52Z,13E)-(BR,95,12R)~9-hidroxi~1ll-oxo~-15,15~-
etilendioxi-lﬁ-(A-bifanilil)—lé,17,18,l9,20—penténor—prasta-
dienoico.

Acida (5Z)-(8R,95,12R)~9-hidroxi~1ll-0x0-15,15~etilen~
dioxi-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prostencico.

Acido (5Z)-(8R,95,12R)~9-hidroxi-ll-0x0~15,15-stilen~-
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dioxi-18~(4~clorofenil)-16,17,18,19,20-pentanor-protencico.

Acido (52Z)-(BR,95,12R)-9-hidroxi-1ll-oxo0-15,15~stilen-
dioxi-17-fenil-~18,19,20-trinor prosenoico.

Acido (5Z)-(BR,95,12R)-9-hidroxi-1l-oxo0-15,15-etilen-
dioxi—lﬁ-(4-fluur0fanoxi)—17,18,19,ZU—tetrannr-prostanoicd.

Acida (52)-(BR,9S5,12R)-9-hidraxi=11-0xa=15,15-stilen-
dioxi~16~ (4~clorofenoxi)~17,18,19,20-tetranor~prostenoico.

Acido (52)-(BR,95,12R)-9~hidroxi=-1l-ox0-15,15-etilen=-
dioxi~l6-(2-naftiloxi)~17,18,19,20-tetranor-prostencico.

El reemplazamiento del diazometeno utilizado en el
Ejemplo 7 por diazoetano, diazobutano, y diszodecano conduce a
los correspondientes éteres etflicos, butilicos o decilicos res-
pectivamente.,

Ejemplo 8.
Ester para-fenil-fenacilico de &cide (5Z,13E)-(B8R,9S,11R,12R)-
9,11~dihidroxi-15,15~etilendioxi~16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-

prostadienoico

Férmula Ia : A =trans-CH=CH; Rl=CH2-CO-<::>~<::>; D= -CHZ-;

E= -0-; R = fenil,

4
77 mg de dcido (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R)~9,1l-dihidroxi~
15,15~etilendioxi~16~fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prostadienoico
(preparado de scuerdo con los Ejemplos 1 & 6) se agitaron con
53,6 mg de bromuro de para-fenilfenacilo y 20 mg de tristilamina
en 3 ml de acetona absoluta durants 12 horas a la temperatura

. N ’ ’ . . ]
ambiente, bajo argon; despues de diluir con agua ss extrajo con

4 l ’ y ’ L4
eter, el extracto en eter se agitd con galmuera, se secd sobre
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sulfato de magnesic y se concentrd por svaporacién en vacio.
El residuo fue filtrado sobre § g de gel de silice con mezclas
de éter/dioxano. Se obtuvieron 65 mg del compuesto del titule
en forma de masa cérea.

IR: 3,600-3,400, 1,740, 1.700, 1,600, 1.495, 973/cm.

De manera andloga, se obtienen los ésteres pera-fsnil-
fanacilicos de los siguientes &cidos de prostaglendina prepara-
dos de acuerdo con los Ejemplos 1 a 6.

Acido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)~9,11l-dihidroxi~15,15-
etilendioxi~15~ (4-clorofenil)-16,17,18,19,20-pentanor-prosta-
diénoica.

Acido (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)=9,11-dihidroxi-15,15
etilendioxi-20-etil-prostadienoico,

Acido (5Z,13€)-(BR,95,11R,12R)-9,11~dihidroxi-15,15~
etilendioxi~16~n-propoxi-17,18,19,20-tetranor-prostadiennica,

Acide (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)-9,1l-dihidroxi-15,15-
etilendioxi~19-oxa~prostadiencico.

Acido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)-9,11l~dihidroxi-15,15-
etilendioxi~17-fenil-18,19,20-trinor-prostadienoico,

Acido (52,13E)-(BR,95,11R,12R)-9,11-dihidroxi~15,15~
etilendioxi~-16~(4-fluorofenoxi)-17,18,19,20-tetranar-prosta-
dienoico, |

Acido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)=9,11l=-dihidroxi-15,15=
etilendioxi-16-(4~clorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prosta-
dienoico,

Acido (5Z,13E)~-(BR,95,11R,12R)~9,1l~dihidroxi~15,15-

etilendioxi=16~ (2=-naftiloxi)~17,16,19,20-tetranor~prostadiencico.
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Acido (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)~9,11~dihidroxi~15,15-
etilendioxi=-15-(1,3-dioxa-2~indanil)-16,17,18,19,20-pentancr-
prostadienoico.

Acido (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)=9,11~dihidroxi=15,15~
etilendioxi~15~{4~bifenilil)-16,17,18,19,20«pentanor-prosta-
dienoico, '

Acido (52)-(BR,95,11R,12R)-9,11~-dihidroxi~-15,15~etilen~
dioxi=15~(4~clorofenil)-16,17,18,19,20-pentanor~prostencico.

Acido (SZ)-(8R,9S,11R,12R)-9,ll-dihfdroxi-lﬁ,lS-atilen-
dioxi=-17-fenil-18,19,20-trinor-prostenoico.

Acido (5Z)-(8R,95,11R,12R)=9,1l-dihidroxi~15,15-etilen~
dioxi-1l6-(4-fluorofenoxi)-17,18,19,20-tetranar~-prostennico.

Acido (SZ)—(BR,9S,11R,12R)-9,ll—&ihidroxi—lﬁ,lﬁ-etilen—
dioxi-16- (4-clorafenoxi)-~17,18,19,20-tetranor-prostenoicao.

Acido (52)-(BR,95,11R,12R)-9,1l1~dihidroxi~15,15-etilen~
dioxi-16-(2~naftilnxi)-l7,lﬂ,l9,Zﬂ-tetranor-pfustenuico.

Acido (5Z)-(8R,9S,11R,12R)-9,11-dihidroxi-15,15-etilen-
dicxi—lﬁ-fenoxi~l7,lB,19,2D-tetranor-prostenoico.

Acido (5Z,13E)-(8R,11R,12R)-11~hidroxi-9-oxo-15,15-
etilendioxi—lE—(4~clorofsnil)-l6,17,lB,l9,20-pentanor-prosta—
dienoica,

Acide (52,13€E)-(8R,11R,12R)=1l-hidroxi~9~ox0~15,15~
etilendioxi-20-etil-prostadienoico.

Acido (5Z,13E)-(BR,11R,12R)~11-hidroxi-9-oxo-15,15-
etilendioxi-16~n-propoxi-17,18,19,20-tetranor-prostadienoico.

Acido (5Z,13€E)-(BR,11R,12R)~11-hidroxi-9~ox0-15,15-

etilendioxi~-19~-oxa-prostadienoica.
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Acido (5Z,13€)-(BR,11R,12R)-11-hidroxi-9-oxo-15,15-
etilendioxi-17vfenil-18,19,20-trinor-prostadiencico,

Acido (5z,13E)-(BR,11R,12R)—11-hidroxi-9~§xa-15,15—
etilendioxi-16~-(4-fluorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prosta-
dienoica,

Acido (5Z,13E)-(BR,1LR,12R)~11-hidfoxi-9-o0xo~15,15~
etilendioxi-16-(4-clorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prostadie-
noico, |

Acido (5Z,13E)-(8R,11R,12R)~11-hidroxi~9~oxo-15,15~
etilendioxi-16-(2-naftiloxi)-17,18,19,20-tetranor-prostadienoico.

Acido (5Z,13E)-(BR,11R,12R)~11~hidroxi-9-oxo-15,15-
etilendioxi-15-(1,3-dioxa-2-indanil)~16,17,18,19,20~pentanor-
prostadienoico,

Acido (5Z,13E)-(8R,11R,12R)~1l-hidroxi~-9-oxo-15,15~
etilendioxi-15-(4-bifenilil)-16,17,18,19,20-pentanor-prosta=-
dienoico.‘ _

Acido (SZ.lSE)-(BR,llR,lZR)-ll—hiﬁ:oxi-9-oxo—15,15-
atilendiaxi~16-fenoxi~l7,18,19,Zﬂ-tetranur—prostadienoico.

Acido (5Z)-(BR,11R,12R)-1l~hidroxi~9-oxa-15,15~etilen~ '
dioxi~16-~fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prostenoico.

Acido (52)-(BR,llR,12R)—ll—hidroxi—9~oxo~15,lS—etilen—'
dioxi-15-(4~clorofenil)-~16,17,18,19,20-pentanor-prostenoico.

Acido (5Z)-(BR,11R,12R)-1ll-hidroxi-9-oxo0-15,15-etilen-
dioxi=-17~fenil-18,19,20~-trinor-prostencico.

" Acido (5Z)-(BR,11R,12R)-11~hidroxi-9~oxo~15,15-etilen-
dioxi—lﬁ-(4-flunrofenoxi)-17,18,19.ZU-tetranor-prostenoico.

Acide (5Z)-(BR,11R,12R)-1l-hidroxi-9-oxo~15,15-etilen-
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diuxi-lﬁ-(4~clorofenoxi)-17,18,19.20—tetranur;prostenoicu.

Acido (5Z)-(8R,11R,12R)-11l-hidroxi-9~oxo-15,1l5~stilen~
dioxi—lﬁ—(2-naftiloxi)-17,18,19,ZD-tetranor;prostenoicn,

Acido (52,13€)-(BR,95,12R)=9~hidroxi-ll-oxo~15,15~
etilendioxi;lﬁ-fenoxi-l?,18,19,ZU-tetranor~prostadienoico.

Acido (5Z,13€)-(8R,95,12R)-9~hidroxi~11=0oxo~15,15~
etilendioxi-lS-(4-clorufenil)—16,17,18,l9,20~peqtanorfprosta—
dienoica.

-Acidc (82,13E)-(8R,95,12R)=9~hidroxi-11l=0ox0-15,15~
etilendioxi-20-etil-prostadiencico. .

Acido (52,13E)~(BR,95,12R)—9-hidr0xi—1l—0xo—15,15—
stilendioxi-16-n-propoxi~17,18,19,20-tetranor-prostadienoico.

Acida (SZ,lSE)-(BR,9S,lZR)—9;hidroxi;ll~oxn—15,15—
atiléndioxi-l9—Oxa—prcstadienoico. .

Acido (5Z,13E)-(8R,95,12R)=9-hidroxi~1ll-oxa~-15,15-
atilendioxi-lT-fenil-lB,19,ZD-trinor-prostadiénoico. '

Acido (SZ,13E)-(BR,9S,12R)~9-hidroxi~1l-oxo=15,15=
etilendioxi~-16-(4~fluorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prosta=
dienoico,

Acida (52,13E)-(8R,9S,12R)=9=hidroxin1l-0xa~15,15-
etilendioxi~-16-(4-clorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prosta=
dienoico,

Acido (5Z,13E)-(8R,95,12R)~9-hidroxi~ll-oxo-15,15=
BtilendiDXi-lE-(2—naftiloxi)-l7.lﬂ,19,20-tetrannr-prostadienuico.

Acido (52,135)—(BR,95,12R)-9-hidrnxi-ll;uxo~15,15-
etilendioxi-15-(1,3-dioxa-2-indanil)-16,17,18,19,20-pentanox~

prostadienoico.
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Acido (52,13E)-(BR,95,l23)*9~hidroxifll~ox6-15,15~ '
etilendioxie15- (4-bifenilil)-16,17,18,19,20-pentanor-prasta~
dienoico,

Acido (5Z)-(BR,95,12R)-9~-hidroxi-1ll-ox0~15,15~etilen~
dioxi~16=fenoxi~17,18,19,20-tetranor-prostenocico,

Acido (52)-(8R,95,12R)~9-~hidroxi~ll-oxo~15,15~etilen-
dioxi~ 15~ (4~clorofenil)-16,17,18,19,20-pentanor-prostenocico,

Acido (5Z)-(8R,95,12R)=9=hidroxi~ll-oxo=~15,1l5-etilen--
dioxi-17-fenil-18,19,20-trinor~prostenoica,

Acido (52)-(BR,QS,12R)—9-hidruxi-ll-oxo~15,lS—etilen«l
dioxi-16- (4-fluorofenoxi)~17,18,19,20~tetranor-prostenoico,

Acido (5Z)-(8R,95,12R)=9-hidroxi-1l-0xa=15,15-etilen~
dioxi~16~-(4-clorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prostenoico.

Acido (52)-(8R,9S,12R)-9-hidr0xi—ll-ox0-15,;5—etilen~

dioxi~16~(2-naftiloxi)-17,18,19,20-tetranor-prostenoico.

Ejemplo 9,
Ester para-clorofenilico de &cido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)-9,11-

dihidroxi-1§,1l5-etilendioxi-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor~

prostadiencico

100 mg de dcido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)~9,11-dihidroxi-
15,lS-etilandioxi—lé—fenoxi-l?,lB,19,20—tetranor-pfostadiénoico
(preparado de scuerdo con los Ejemplos 1 6 6), disueltos en 12 ml
de cloroformo, se mezclaron con 100 mg de diciclohexilcarbodiimida
a DeC, Después de 1 hora se agregaron a esto Ll g de para-cloro-
fenol y 0,5 ml de piridina, y se sgitd durante 4 horas a la tem-

peratura ambiente. La mezcla de reaccidn se filtrd sobre gel de
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silice con cloroformo. Se obtuvieron 95 mg del campuesto del ti-
tulo en forma de aceite viscoso e incoloro,
IR: 3.600, 1,750, 1.600, 1.490, 1,485, 970/em.

De manera andloga, se obtienen los ésteres pare-cloro-
fenilicos de los siguientes Acidos de prostaglandina preparados
de acuerdo con los Ejemplos 1 a 6; \

Acidao (52,13E)—(BR,QS,llR,lZR)-é,ll—dihidroxi—l5,15—
etilendioxi~15-{4-clorofenil }-16,17,18,19,20-pentancr-prosta=-
dienoico, ‘

Acido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)-9,11~dihidroxi~15,15-
etilendioxi-20-egtil-prostadiencico.

Acido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R}-9,11~-dihidroxi~15,15~
étilandioxi—lﬁ-n~prupoxi-l7,18,19,ZD—tetrannr-prustadienuico.r

Acido (52,13E)-(BR,95,11R,12R)-9,11-dihidroxi~15,15« -
etilendioxi~19-oxa-prostadiencico.

Acido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)~9,11-dihidroxi-15,15-
etilendioxi~17-fenil-18,19,20-trinor~prostadisnoico, -

Acido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)-9,11-dihidroxi-15,15~-
etilendioxi-16~(4~fluorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor~prostadie=
naico., .

Acido (52,13E)-(BR,9S,llR,12R)-9,ll;dihidroxi-lﬁ,lS-
etilendioxi-1l6~- (4~clorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor~-prostadie-~
noiﬁo. ‘

Acido (52,13E)—(BR,9S,11R,12R)~9,ll—dihidroxi-l$,15—
etilendioxi-16~(2-naftiloxi)-17,18,19,20~tetranor~-prostadienoico.,

Acido (5Z,13€)-(8BR,95,11R,12R)~9,11~dihidroxi~15,16~
etilendioxi~15- (1, 3-dioxa-2~indanil)-16,17,18,19,20-pentanor~

prostadienoico.
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Acido (5Z,13€)- (BR,95,11R,12R)=9, 11-dihidzoxi-15, 15
atilendioxi-ls-(4—bifenilil)-16,17,18;19,ZD-pentanor-prosta-
disnoico, |

Acido (52)-(8R,95,11R,12R)-9,11-dihidroxi~15,15~etilen~
dioxi-15-(4-clorofenil)-16,17,18,19,20-pentanor-prostencico,

Acido (5Z)-(8R,95,11R,12R)-9,11-dihidroxi-15,15-etilen~
dioxi-1T7~»fenil-18,19,20-trinor-prostenoico,

Acido (5Z)-(8R,95,11R,12R)=9,1l~dihidroxi~15,15~etilen-
dioxi=-16- (4-fluorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prostenoico,

Acido (5Z)-(8R,95,11R,12R)-9,11l~dihidroxi~15,15-etilen~
dioxi—lﬁ-(4-clorofanoxi)—17,la,;9,ZD-tetranor—prastsnoico.

Acido (52)—(BR,95,llR,12R)-9.ll~dihidfuxi-15,lS-etilen-
dioxi-}6-(2~-naftiloxi)-17,18,19,20-tetranor-prostencico.

Acido (52)-(BR,95,11R,12R)-9,11l~-dihidroxi~15,15~etilen-
dioxi~16~fenoxi-17,18,19,20-tetranor~prostencico,

Acido (52,13E)-(BR,11R,12R)-11-hidroxi~9-oxo=15,15«
atilandioxi-lﬁ-(A-Clorofenil)-16,17,18,19,20-pentandr-prosta4
dienoico. |

Acido (SZ,lBE)-(BR,llR,;ZR)-ll—hidrnxi—9—oxu—15,15—
etilendioxi-20-etil-prostadienoico.

Acido (SZ,lSE)—(BR,llR,12R)—11—hidro¥i—9—uxo-15,15-
etilendioxi-16-n-propoxi-17,18,19,20-tetranor-prostadiencico.

Acido (5Z,13E)-(8R,11R,12R)-11-hidroxi-9-oxo-15,15-
stilendioxi~19~oxa-prostadiencico. |

Acido (5Z,13E)-(8R,11R,12R)-11~hidroxi~9-oxo-15, 15~
atilandioxi-l7-fenil—lB,19,20—trinor-prnstadienoicn.

Acido (5Z,13E)-(8R,11R,12R)~11l~hidroxi-9-oxo~15,15~
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etilendioxi~16~ (4~fluorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prosta=
dienoico,

Acido (5Z,13E)-(BR,11R,12R)-11-hidroxi-9-oxo-15,15~
:tilendidxi—lﬁ-(4-clorofanoxi)—17,18,19,20~tatranor~Prostadie-
noicao.,

Acido (52,13€)-(BR,11R,12R)~11-hidroxi-9-oxo-15,15-
etilendioxi-lﬁ-(2—naftiluxi)~17,18,l9,2D-tetranbr-prostadienuico.

Acida (52,13E)-(8R,11R,12R)~11~hidroxi-9-axe-15,15- |
etilendioxi-15~(1,3-diaxa-2~indanil)-16,17,18,19,20-pentanar-
prostadienoico,

Acido (5Z,13F)-(BR,11R,12R)-11-hidroxi-9-oxo-15,15-
etilendioxi-15~(4-Qifenili1)—16,17,16,19.20-penfanormprostaf?
dienoico.

Acido (52,13E)- (8R,11R,12R)-1l-hidraxi-9-oxo-15,15
etilendioxi-lﬁ-fenoxi—l7,lﬁ,19.20—tetranor-prgstadienoicu.

Acido (52)-(BR,llﬁ,12R)-ll-hidroxi—Q-oxo-lS.lS-etilenr
dioxi-16-fenoxi~17,18,19,20~tetranor-prostencico.

Acido (52)-(BR,11R,12R)-11~hidroxi-9-oxo0-15,15-etilen-
dioxielﬁ~(d—clurmfenil)—lé,lT.18,19,ZD-pentanur-prostanoigo.

Acido (52)-(8R,11R,12R)-11-hidroxi-9-oxo-15,15-etilen~
dioxi-l?—fsnilulﬂ,l9,ZD—trinDr—proatenoicu..

Acido (5Z)-(8R,11R,12R)-11-hidraxi~9-oxo-15,15-etilen-
dioxi-16-(4~fluorafenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prostenoico.

Acido (5Z)-(8R,11R,12R)-1l-hidroxi-9-oxo=15,15-etilen~
dioxi~16-(4-clerofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prostencica.

Acido (5Z)-(BR,11R,12R)=11-hidroxi~9-oxo-15,15-etilen-

dioxi-lﬁ—(2-naftiloxi)-17,18,19,20—tetranor—prostenoico.-
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Acido (5Z,13€)-(8R,95,12R)~9-hidroxi-11-oxo-15,15-
etilendioxi~16-fenoxi~17,18,19,20-tetranor-prostadiencico.

Acido (5Z,13E)-(8R,95,12R)-9~hidroxi-1l-oxa-15,15=
etilendioxi;15~(d-clorofenil)—lﬁ,17,18,19,20-pentanor-prosta-
dienoico.

Acido (52,13E)-(8R,95,12R)=9~hidroxi~1l-axo-15,15-
etilendioxi~20-etil-prostadiencico,

Acido (5Z,13E)-(8R,95,12R)-~9-hidroxi~1l-oxa-15,15-
etilendiaxi-lﬁ-n-propoxi—l7,lﬁ,19,ZU-tetrancr—proatadienoicoL

Acide (5Z,13E)-(BR,9S,12R)=-9-hidroxi~11-oxo-15,15
etilendioxi-1Y9-oxa-prostadiencico,

Acido (52,13E)~(BR,95,lZR)-9—hidr0xi—ll—ox0-15.15-
etilendioxi—l?—fenil—lﬂ,19,ZD-trinor-broétadiaﬁoico{

Acido (5Z,13E)-(BR,95,12R)-9-hidroxi-1l-oxo-15,15-
etilendioxi-16-(4-fluorofenoxi)-17,18,19,20~tetranor-prosta-
dienoico.

Acido (52,13E)-(BR,95.12R)~97hidraxi-ll-uxu-15,15-
etilendiuxi—lG-(4-clorofenoxi)—l7.lﬁ.l9.ZD—tatranor-prostadie—
noico,

Acido (5Z,l3E)—(BR,95,lZR)-9-hidr6xi—ll¢0xo—15,15-
etilendioxi-16~(2-naftiloxi)-17,18,19,20-tetranor~prostadienoica,

. Acido (5Z,13E)-(BR,9S,12R)~9=-hidroxi-11l~ox0~15,15-
etilendioxi-~15-(1,3-dioxa-2-indanil)-16,17,18,19,20-pentanor~
prostadienoico. \

Acido (52,13E)~(BR,95,12R)—9—hidr0*i—ll—0xu-15,15-

etilendioxi=-15~(4-bifenilil)-16,17,18,19,20-pentanor-prosta=-

dienoico.
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Acido (5Z)-(8R,95,12R)-9-hidroxi~ll-oxo-15,15-etilen-
dioxi-l6-fenoxi-17,18,19,20-tstranor-prostenoico

Acido (5Z)-(BR,95,12R)-9-hidraxi-1l-oxo~15,15-etilen-
dioxi-15-(4-clorofenil)-16,17,18,19,20-pentanor=prostenoico,

Acido (52)-(8R,9S,12R);9~hidroxi-ll-oxo-15.lS-etilen—
diaxi-l?-fanil-la,l9,20~trinor—p£ostenoico.

Acido (5Z)-(BR,95,12R)-9-hidroxi-ll~oxo=-15,15-etilen~
dioxi=-16~(4~-fluorofenoxi)-17,168,19,20-tetranor-prostenoico.

Acido (52)-(8R,95,12R)-9-hidroxi-1l-oxo0~15,15-etilen~
dioxi=lé«(4~-clorofenoxi)-17,18,19,20-~tetranor-prostencico,

Acido (52)-(8R,95,12R)-9-hidroxi-ll-oxo-15,15~etilen~
dioxiel6«(2~naftiloxi)-17,18,19,20-tetranor-prostenoico.

El reemplazamiento de) para-clorofenol utilizado en
el Ejemplo 9 por para~fenilfenol y para-fluorofencl conduce a
los correspondientes @steres para-fenilfenilicos y para-fluoro-
fenilicos,

Eiemplo 10,
Sal de tris-(hidroximetil)-aminometano de acido (5Z,13t)-(8R,9S,
11R,12R)-9,11-dihidroxi-15,15-etilendioxi-16~fenoxi-17,16,19,20-

tatranor-prostadienoico

A una solucidn de 100 mg de &cide (5Z,13E)-(8R,95,11R,
12R)-9,11-dihidroxi-15,15~etilendioxi-16-fenoxi-17,18,19,20~
tetranor-prostadienoico en 14 m) de acetonitrilo se affadid a
6042C una solucidn de 31 mg de tris-(hidroximetil)-aminometano
en 0,1 ml de agua y se dejd reposar a la temperatura ambiente
durante 14 horas. Se obtuvieron 72 mg del compuesto del titulo

en forma de cristales incoloros.
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De manera analoga se obtienen las sales de tris-
(hidroximetil)-aminometano de los siguientes acidos de prosta-
glendine preparados de acuerdo con las,fjemplos 1l a6,

Acido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)-9,11l-dihidroxi-15,15-
etilendioxi-15~(4~clorofenil)-16,17,18,19,20-pentanor-prosta-
dienoico.

Acido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)-9,11-dihidroxi~15,15~
gtilendioxi~20~etil-prostadiennico.

Aeido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)-9,l1l~dihidroxi~15,15-"
gtilendioxi—l6—n-propoxi-lT,18,19,20-tstranor—prostadianoicu. |

Acido (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)~-9,1l~dihidroxi-15,15~
etilendioxi~1l9-oxa-prostadienoico,

Acido (5Z,13E)~(BR,95,11R,12R)-9,11-dihidroxi~15,15-
etilendioxi~-17-fenil-~18,19,20-trinor-progtadiencico,

Acido (52,13E)~(BR,95,11R,12R)~9,1ll-dihidroxi~15,15~-
etilendioxi~l6~(4~fluorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prosta-
dienogico.

Acido (52,13E)-(BR,95,11R,12R)~9,11-dihidroxi-15, 15«
etilendioxi-16- (4-clorofenoxi)~17,168,19,20-tetranor~prostadie-
noico. |

Acido (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R)~9,11-dihidroxi~15,15-
etilendioxi-l6~(2—ngftiloxi)-17,18,19.20-tetranur-prnétadienoicu;

Acido (5Z,13E)-(BR,9S,11R,12R)-9,11~dihidroxi-15,15
etilendioxi-15-(1,3~dioxa-2-indanil)~16,17,18,19,20-pentanor~
prostadienoico.

Acido (5Z,13E)~(BR,95,11R,12R)~9,11-dihidroxi=15,15~
stilendioxi-15-(4-bifenilil)-16,17,18,19,20-pentanor-prostae-

dienoico,
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Acido (52)—(BR,95,llR,12R)-9.llgdihidroxiulﬁ.lﬁ-étilen-
dinxi—15~(4¥clorofenil)—16.17,18,l9.20-pantanor-prosteno;c0r

Acido (5Z)-(BR,9S,11R,12R)~9,)l1-dihidroxi-15,15~-gtilsn~
dioxi-17-fenil-18,19,20-trinor-prostencico,

Acido (5Z)-(8R,95,11R,12R)=9,1l-dihidroxi~15,15~atilen~
dioxi-lﬁ—(4-fluorofanoxi)-17,18,19,20-tetfanur-prostennicp.

Acido (5Z)-(8R,95,11R,12R)~9,11~-dihidroxi-15,15-etilen-
dioxi-16-(4~clorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prostenoico,

Acido (52)«(BR,QS,llR,lZR)-é.11—dihidr0xi-15,lS-atilen-
dioxi-16-(2~naftiloxi)-17,18,19,20-tetranor-prostenoico,

Acido (5Z)~(8R,95,11R,12R)~9,11~-dihidroxi-15,15-etilen-
dioxi-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prostenoico.

Acido (52,laE)”(BR,llR,IZRj-ll-hidroxi—Q-oxo-lS,15—
etilendioxi~15-(4-clorofenil)-16,17,168,19,20-pentanor-prosta-
dienoico,

Acido (52,13E)-(BR,11R,12R)-1l-hidroxi-9-oxo~15,15-
etilendioxi~20-etil-prostadienoicao.

Acido (5Z,13E)-(BR;11R,12R)-11~hidroxi-9-ox0-15,15-

-etilendioxi-16—n—propoxi-17,18,19,zn—tetrano:-prnsﬁédienuico.

Acido (5Z,13E)-(BR,11R,12R)-11l~hidroxi~9~ox0=15,15=
etilendioxi-l9~oxa~prostadienocico,

Acido (5Z,13€)-(8R,11R,12R)-1l=hidroxi=9-oxo=15,15~
etilendioxi-17-fenil-16,19,20-trinor-prostadiencico,

Acido (5Z,13E)-(BR,11R,12R)-1l-hidroxi-9-oxo~15, 15~
etilendioxi-16-~(4~-fluorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prosta-

dienoico.

Acido (5Z,13E)~(8R,11R,12R)=1l~hidroxi=9~ox0-15,15~
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—etilsndioxi-lﬁ-(4~clorofanoxi)-l7.13{19;ZU"ﬁBtraﬂﬂr-PrUStadia'
noica,

Acido (52.13E)~(BR,llR,lZR)-ll—hidruxi-9-0xb~15,15~
etilendioxi-lﬁ—(2—naftiloxi)-l7,18,19,2Uftetranor—prosfadienoico.

Acido (52,13E)~(BR,llR,lZR)-ll-hidrnxi79—oxo~15,i5-
etilendioxi-15-(1,3~dioxa-2~indanil)~16,17,18,19,20-pentanor-
prostadienoico,

Acido (5Z,13E)~8R,11R,12R}~1l~hidroxi~9-oxo-15,15~
etilendioxi-15~(4-bifenilil)~16,17,18,19,20-pentanor-prostadie-
noico. '

Acido (5Z,13E)-(BR,11R,12R)-11l~hidroxi-9-oxo~-15,15-
etilendioxi-16~fenoxi~17,18,19,20-tetranor-prostadienoico.

Acido (5Z)-(8R,11R,12R)-1ll-hidroxi-9-oxo-15,15-etilen-
dioxi=l6-fenoxi-17,18,19,20~tetranor-prostenoico,

Acido (5Z)-(BR,11R,12R)-1ll-hidroxi~9-o0x0~15,15-etilen~
dioxi~15-(4-clorofenil)-16,17,18,19,20-pentanor-prostenoico.

Acido {5Z)-(BR,11R,12R)~1l-hidroxi-9-oxo-15,15-etilen~
diaxi—l?-fenil—lﬁ,lQ,Zﬂ-trinor—prosténoico.

Acido (5Z)-(8R,11R,12R)-11l-hidroxi-9-oxo=-15,15~etilen~
dioxi=16-(4~fluorafenoxi)-17,18,19,20-tetranar~prostenoico,

Acido (5Z)-(BR,11R,12R)~11~hidroxi~9~oxo-15,15~etilen~
dioxi=16~(4~clorofenoxi)-17,18,19,20~tetranor-prostenoico,

Acido (5Z)=(8R,11R,12R)-11~hidroxi-9-oxo~-15,15~etilen~
dioxi=16~(2~naftiloxi)-17,18,19,20-tetranor-prostencicao,

Acido (5Z,13E)-(8R,95,12R)-9~hidroxi-1l~oxo-15,15~etilen
-dioxi~16-fenoxi~17,18,19,20~-tetranor-prostadiesnoico,

Acido (5Z,13E)-(8R,9S,12R)~9-hidroxi-1l-oxo-15,15-etilen
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Acido (52,13E)-(BR,95,12R)-9-hidrnxi—l;-o§o-15.le
etilendioxi-20-etil-prostadienoico. |

Acido (5Z,13E)-(BR,95,12R)=-9-hidroxi-ll=ox0~15,15-
etilendioxi~16-n-propoxi-17,18,19,20-tetranor-prostadienoico,

Acido (5Z,13E)-(BR,95,12R)~9=hidroxi-11-oxa-15,15
etilendioxi-19~oxa-prostadiencico.

Acido (5Z,13E)-(8R,95,12R}=9~hidroxi~11-oxo~15,15~
etilendioxi~17-fenil-18,19,20-trinor-prostadiencico,

Acido (5Z,13E)~(8R,95,12R)~9-hidroxi~11l-oxo-15,15~
etilendinxi—lﬁ-(4-fluorofenaxi)-17,18,19;Zﬂ-tetraAOr-proata-
disnoico.,

Acido (5Z,13E)-(8R,95,12R)=9-hidroxi-11-0xo=15,15-
etiléndioxi—lﬁ—(4-cl0rofen0xi)-17,18,19,ZDjtetranor-prostadie-
noica, ‘

Acido (5Z,13E)-(8R,95,12R)=9-hidroxi~1l1l-0oxo-15,15-
etilendioxi-l&-(Z—naftiluxi)-17,18,19,Zﬂ-tétranor-prostadienoico.

Acido (5Z,13E)-(8R,9S,12R)-9-hidroxi-11-oxo-15,15-
etilendioxi-15-(1,3-dioxa-2-indanil)-16,17,18,19,20-pentanoz-
prostadienocico.

Acido (5Z,13E)-(BR,9S,12R)~9~hidroxi~1l-oxo-15,15~
etilendioxi-lS-(4—bifenilil)-16,l7,18,19.ZD-peﬁtanor—PIOStﬂ'
dienoieo. 7

‘Acido (52)-(BR,95,12R)-9=-hidroxi=1l-oxo-15,15=etilen~
dioxi-lﬁ—fenoxi—l?,lﬂ,l9,ZD-tetranor-prqstenoico.

Acido (5Z)-(8R,95,12R)-9-hidroxi-ll-oxo-15,15=etilen-

dioxi-15-(4~clorofenil)-16,17,18,19, 20-pentanor-prostenoico,
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Acido (5Z)-(BR,95,12R)-9-hidraxi-11-ox0-15,15-etilen-
dioxi-1l7-fenil-18,19,20-trinar-prostenoico.
Acido (5Z)-(8R,95,12R)-9~-hidroxi-ll-oxo-15,15-etilen-
dioxi-16-(4-fluorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prostencica,
Acido (52)—(GR.9S,léR)-9~hidroxi-ll—oxc-15,lS-atilen—
dioxi—lﬁ-(4~clurofanoxi)—l?,lé,l9,ZD-tetranor-prostenoico,
Acido (5Z)-(8R,9S,12R)~9-hidroxi-1l-oxo-15,15-etilen-
dioxi-lé-(2-naftiloxi)—l7,18,l9,ZD-tetranor-prnstanoica.
Ejemplo 11.
Ester metilico de écido (5Z,13¢)- (BR,11R,12R)-11-hidroxi-9-oxo-

15,15~etilendioxi=16-fenoxi~17,18,19,20-tetranor~prostadienoica.

Férmula I: R, = metilo; Ry y Ry = 0; R4 = fenilo;

A = trana-CH = CH; B = cis~CH = CH; D = -CH2~;
E = =0=; XeotY = CH2 - CH .

OH

Se agitaron 300 mg de éster metilico de écida (52,13E)-
(BR,95,11R.lZR)—9,ll—dihidruxi-ls,l5-etilendi0xi-16-fenuﬁi417.
18,19,20-tetranor-prostadienoico (preparado de aéuerdﬁ:con el
Ejemplo 7) con 10 g de carbonato de plata en forma de pelvo en
60 ml de tolueno y se calentd a reflujo durante 5 horas. Despuésg
de enfriar se separd por filtracién y se concentrd hasta sequedad
por evaporacidn en vacio, El residuo se cromatografid saobre gel
de silice con éter/dioxano (95 + 5) y se obtuvieron 102 mg del
compuesto del titulo en forma de aceite débilmente coloreado de

amarillo,

IR: 3.600, 1,740, 1,600, 1.590, 1,498, 978/cm.
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De manera analoga se obtienen los ésteres metilicds
de los derivados de PGE a partir de los esteres metilicos de los
derivados de PGF preparados de acuerda con-el Ejemplo 7,

Ejemplo 12.
Acido 13(E)-(BR,95,11R,12R)-9,1)l-dihidroxi~15,15-etilendioxi-

16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prostenoico,

Férmula I: R, = R, = H; R, = OH; R, = fenilo

1 3 2 4
A = trans-CH = CH; B = CHz—EHZ-; D= CHZ-;
E =~-0-3 Xe22Y = EHZ - QH .
oH

Una mezcla de 250 mg de &cido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)~
15,lS-etilendioxi—lé-fanoxi—l?,lB,;9,ZU-tetranar—prbatadienoico
(preparadn de acuerdo con el Ejemplo.l), 25 mg de paladio sobre
carbén (al 10%) vy 25 ml de acetato de etilo fueron agitados du-
rante 2 horas a -20°C bajo una atmdsfera de hidrdgeno. Después
de filtrar a través de un embudo de suceidn de filtro de vidrio
se concentrd por evaporacion en vacio hasta sequedad y se separd
por filtracidn el residuo sobre gel de silice cen éﬁar/dinxéno
(9 + 1), Se obtuvieron 180 mg del compuesto del titulo como acei-
te incoloro,

IR: 3,600-3.300, 1,710, 1,600, 1.495, 975/cm,

E)l espectro de RMN en CDCl3 mostrd sdla do; protones
olefinicos. |

De manera andloga, a partir de los derivados de prosta-
glandina preparados de acuerdo con los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5,

6, 7, 8, 9, 11 pueden prepesrarse los correspaondientes derivados

de 5,6-dihidro-prostaglandina.
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Ejemplo 13,
Acido (5Z,13E)-(8R,9R,11R,12R)=-9,1ll-dihidroxi~15,15~etilendioxi~

16-fenoxi~17,18,19,20-tetranor~-prostadienoica.

Formula I: Rl = R2 = Hj R3 = DH; R4 = fenilo

A = trang~CH = CH; B = cis~CH = CH; D = —CH2-;

H
H

E = -0-; X&2Y= CH, -

oo

Se affadid gota a gota una solucidn de 500 mg de boro-
hidruro de sodio en 60 ml de metanol, a D2C, & una'solucién de
150 mg de &cido (SZ,lBE)—(BR,llR,léR)-11-hidroxi-9-oxo~15,15—
etilendioxi-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prostadiencico (pre-
parado de acuerdo con los Ejemplos 3 6 5) en 15 ml de metanol,
Se agité durante 1 hora a le temperatura ambiente, se concentrd
en vacio, se diluyd con agua, se ajustd a 3-4 el valor de pH con
dcido sulfﬁrico diluido, se extrajo coh éter, el extracto en éter
se secd con sulfato de magnesio y se concentro por evaporacidn
en vacio. Por cromatografia del residuc sobre 35 g de gel de
silice se obtuvieron con cloroformo/isopropanal (95 + 5) 43 mg
del compuesto del titulo en forma de aceite incoloro, '
IR: 3.600-3,400, 1,720, 1,600, 1,490, 970/cm,

De manera andloga, se pueden transformar los derivados
de prostaglandina de la serie E, despritua en los Ejemplos pre~
cedentes, en los correspondienteg compuestos con un grupo 9f-
hidroxi (configuracidn 9-R). Asi, se obtienen los siguientes

compuestos:

Acido (5Z,13E)-(BR,9R,11R,12R)-9,11~dihidroxi~15, 15~
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-etilendioxi—ls-(4-clor0fenil)-16,17,18.19520—pen£annr-prosta-
dienoiéo.

Acido (52.13E)—(BR,9R,1iR,12R)~9,ll-dihidroxials,lﬁ-
etilendioxi-20~etil-prostadiencico.

Acido (5Z,13E)-(BR,9R,11R,12R)-9,11~dihidroxi~15,15-~
etilendioxi-16~n—propuxi—l?,18,19,20—tetranor;prustadienoico.

Acido (5Z,13E)-(8R,9R,11R,12R)~9,11~dihidroxi-15,15~
etilendioxi-19~oxa-prostadiencico.

Acido (52,13E)-(BR,9R,11R,12R)=9,11~dihidroxi-15,15
etilendioxi~l?—fenil—l&,19,ZD-trindr-proétadienoicu. ‘

Acido (5Z,13E)-(8BR,9R,11R,12R)-9,1l1l~dihidroxi~15,15-
etilendioxi~-16-(4-fluorofenaxi)-17,18,19,20-tetranor-prosta-
dienoico,

Acido (5Z,13E)-(8R,9R,11R,12R)~9,11~dihidroxi-15,15~
etilendioxi-16--(4~clorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prostadie~
noico.

Acido (5Z,13E)-(BR,9R,11R,12R)-9,)l-dihidroxi-15,15-

etilendioxi-16-(2-naftiloxi)-17,168,19,20-tetranor-prostadienoico,

Acido (52,13E)-(BR,9R,11R,12R)-9,11-dihidroxi-15,15~
etilendioxi-15-(1,3-dioxa-1-indanil)-16,17,18,19,20-pentaw -
prostadienaico.

Acido (5Z,13E)-(BR,9R,11R,12R)~9,11l~dihidroxi~15,15=

‘etilendioxi-15-(4-bifenilil)-16,17,18,19,20-pentanor-prosta=~

dienoico,

Acido (5Z)-(BR,9R,11R,12R)=9,)l)l~dihidroxi=18,15~etilen~

dioxi~15-(4~clorofenil)-16,17,18,19,20-pentanor-prostenaico,
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Acido (52)-BR,9R,11R,12R)-0,11~dihidroxi-15,15-etilen-
dioxi=17-fenil-18,19,20~trinor-prostenoico,

Acido(52)—(BR.9R,11R,12R)-9,11-dihidruxi-15,15-at11an-
dioxi-l&—(4-fluorofanoxi)~lT,lB,l9,ZU-tetrannr-proatenoico. |

Acido (52)-(8R,9R,11R,12R)~9,11~dihidroxi~15,15~etilen-
dioxi-16-(4~clorofenoxi)~17,18,19, 20~tetranor-prostenoico.

Acido (5Z)-(BR,9R,11R,12R)~9,11~dihidroxi~15,15-gtilen-
dioxi-l&-(2-naftiloxi)-17,18,19,20-tatranor~prostenoico.

Acido (5Z)~(8R,9R,11R,12R)~9,11~dihidroxi-15,15~etilen~
dioxi-16-fenoxi-17,18,19,20~tetranor-prostencico,

Ejemplo 14,
Ester metilico de &cido (5Z,10Z,13E)-(BR,12R)~9~0x0~15,15-etilen~

dioxi-l6-fenoxi-17,18,19,20~tetranor-prostatrienoico.

-Férmula I: R, = metilo; R2 y R3 = 03 R4 = fenilo

1
A = trang-CH =-CH; B = cis-CH =CH; D = vCHZ-;

£ = -0-3 X*2aY: CH = CH
Una mezela de 240 mg de &ster metflico de &cido (5Z,

13€)=(8R,11R,12R)-11~hidroxi-9-ox0-15,15~etilendioxi~16~Ffenoxi= |
17,18,19,20-tetranor-proatadienoico (preparado de. acuerdo con sl
Ejemplo 7), 700 mg de diciclohexilcarbodiimida, BO mg de cloruro
de cobre divalente dihidratado, 100 ml de &ter y 4 mg de piridina
fue agitada & la temperatura ambiente durante 12 horas. Se agre-
garon a esto nuevamente 700 mg de diciclohexilcarbodiimida y se
agité durantg 32 horas més a la temperatura ambiente. La mezcla
fue filirada y evaporada en vacio hassta sequedad, El residuo se

cromatografif sobre 30 g de gel de silice, se eluyf con &ter
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afiadiendo 1 a 3% de dioxano y se obtuvieron 130 mg del gdmpuesfo
del titulo como aceite incolora,
IR: 1.740, 1,700, 1,600, 1.495, 980/cm

De manera analoga, a partir de las correspondientes
9-ceto-ll-hidroxi-prostaglandinas (preperadas de acuérdo ;on el
Ejemplo 7) se abtuvieraon los siguientes compuestos: ‘ -

Ester met{lico de &cido (52,10Z,13E)-(BR,12R)~9-0xo~
lS,lS—etilsndioxi—lS—(4-clnrofenil)-16,l?,18,19,204pentanur-
prostatrienoica, |

Ester met{lico de &cida (5Z,10Z,13E)-(8R,12R)-9-oxo-
lS,lE-etilandioxi—l6—(4~flunrofenuxi)-l7,18,19,ZU-tstraqu-
prnstatrignoico. | hl

Ester metilico de &cido (SZ,lDZ,lBE)-(BR,lZR)—9-oxn-
15,15-8tilendioxi-16- (4-clorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-prosta-
trienoico.,

Ejempla 15,
Ester (4~bifenililico) de &cido (52,135)-(8R-9s.11R,12R)~9.11~
dihidroxi—lS,lS—etilendioxi—lS—(4-ciorofenil)~lé,17,18,19.20-

pentanor-prostadienoico

100 mg de &cido (5Z,13€)-(8R,9S,11R, 12R)-9,11~dihi-
droxi—lS,151etilendioxi-15~(4-clorofenil)—16.l7,18,19.20-pentanor-
prostadienoico (preparado de acuerdo con el Ejemplo 1), disuel-
tos en 10 ml de cloroformo se mezclaron a 0°C con 100 mg de

diciclohexilcarbodiimida. Después de una hora ss egregaron & esto

1 g de para-fenilfenrol y 0,5 ml de piridina, se agité durante

4 horas a la temperatura ambiente y se filtrd la mezcla de reac-

s 7 .
cion con cloroformo sobre gel de silice, De sste modo se obtu-
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vieron 60 mg del compuesto del t{tulo en forma da aESita viécpao-
incoloro. .
IR {en cloroforma): 3,400, 3000, 2940, 2895, 1750, 1600, 1483,
975, 835/cm. '
RMN (en DM50~d6)S : 7,1 - 7,8 (L3H,m)s 5,25 ~ 5,7 (4H,m);
5,60 (1M,d,J=6Hz); 5,40 (1H,d,J=6Hz); 3,75 - 4,i0 (6H,m)
Ejemplo 16,
Ester (4-bifenilflico) de &cido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)~9,11-

dihidroxi-15,15~etilendioxi~10-etil~prostadienoico.

300 mg de &cido (52,135)—@R.95,i1R,12R)-9,11—dihidroxi-
15,lS-etilendioxi-ZU-etil—prostadienoico'(preparadu de acuerdo
con el Ejemplo 1) disueltos en 15 ml de cloroformo se mezclaron
a 02C con 300 mg de diciclochexilcarbodiimida, Dgspués de una hg
ra ge agragaron 3 g de para-fenilfenol y 1,5 ml de piridina, se
agitb durante 4 horas a la temperatura ambiente y se filtx6 la
mezcla de reaccifin con cloroformo sobre gel de sflicse, De este
modo se obtuvieron 150 mg del compuesto del tftule en forma de
cristales incoloros, Punto de fusifn 98-992C,

Ei o X
Ester (4-bifenilflico) de 4cido (52,135)4qR;95,11R,12R)—9.11-
dihidroxi-15,15-etilendioxi-16~(para~clorafeniloxi)~17,18,19,

20-tetranor~prostadiencico,

100 mg de cido (5Z,13E)-8R,95,11R,12R)=9,11~dihidroxi-
15,15-etilendioxi-16-(p~-clorofeniloxi)~17,18,19,20~tetranor=
prostadiencico (preparado de acuerdo con el Ejemplo 1) disueltos

en 10 ml de cloroformo se mezclaron a 02C con 100 mg de diciclo-
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hexilcarbodiimida, Después de una hora se agragaron'l g de para-
fenilfenol y 0,5 ml de piridina, se agitd durante 4 horas a la
temperatura ambiente y la mezcla de reaccidn se filtrd con clo-
roformo sobre gel de silice., Después de purificacién adicional
mediante cromatografia en capas preparativa sobre placas de gel
de silice con éter/dioxanc (9 + lj se obtuvieron 49 mg del com-
puesto del titulo en forma de aceite incolorﬁ.
IR: 3600, 3000, 2955, 2890, 1750, 1600, 1580,.1490, 978, 874,
825/cm. |

Eiemplo 18,
a) (15,5R,6R,7R)=6~/(E)~3,3-etilendioxi~4~(3~trifluorometil~
Feniloxi)-l—buteni;7;7~benzoiloxi—2~oxabiciclu[g.3.g7;cctan-

3"0“3-

Formula III: A=trans—CH=CH; D=CH2; E=~0-

R,= ._<<:§§:;? } Aesbenzoile
F

3

1,85 g de (15,5R,6R,TR)-6-/(E)~3-0x0-4~ (3-trifluorc-
metil-feniloxi)-1-butenil/~T-benzoiloxi-2-oxabicicle/3.3.07-
octan-3-ona(preparada analogamente a la DOS 2.223.365) fueron
calentados a reflujo con un aparato separador de agua durante
16 horas en 70 ml de benceno con 3,3ml de etilénglicol y 21 mg
de &cido para-tolueno sulfénico. Después de enfriar se diluyd
con éter, se agitd sucesivamente con solucidn de bicarbonato
de sodio y con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se con-

y & .
centrd hasta sequedad por evaporacidn en vacio. El residuo oleoso
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fus purificado por cromatografia en columna sobre gel de silice.
Con éter/pantanu (8 + 2) se eluyeron 1,6.9 del compuesto del ti-
tulo en forma de aceite incoloro.

IR (en cloroformo): 2960, 1770, 1715, 1600, 1593, 1490, 1450,

976, 898/cm
RMN (CDC14): §: 7,95 (2M,dd,J=8+2Hz); 7,0 - 7,6 (TH,m);

5,95 (1H,dd,J=16+THz); 5,72 (1H,d,J=16Hz), 4,95 - 5,4
(2H,m); 3,9 - 4,1 (6H,m)

b) (2RS,3aR,d4R,5R,6a5)-4-/(E)-3,3~stilendioxi=4~(3~trifluoro-
metilfaniloxi)-1-buteni;7~2,5—dihidroxi~parhidra-ciclépenta

/b 7furana

Farmula IV: A=trans-CH=CH; D=CH2; E= -0~

CF3

A una solucidn de 1,54 g del compuesto preparado segin
8) en 55 ml de tolueno se afladieron gota a gota bajo argdn a
-602C 10 ml de una solucidn al 20% de hidruro de diiscbutilalu-
minio en tolueno y se agitd durante 30. minutos a -608C. Se ter-
mind la reaccidn por adicidn gota a gota de isoprapanol, se mez-
cld con 5 ml de agua, se calentd a la temperatura ambiente, se
agitd durante 30 minutos a la temperatura ambients, se filtrd y
se concentrd por evaporacidn en vacic, Tras filtracidn del resi-
duo sobre gel de silice se obtuvieron con éter 1,07 g del com-
puesto del titulo en forma de aceite incalofc.

IR: 3600, 3300, 2960, 1593, 1490, 1450, 976/cm.
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c) Acido (5Z,13E)-(BR,9S,11R,12R)~9,11l-dihidroxi-15,15-etilen-
dioxi—lﬁ-(3—trifluoromatilfeniloxi)~l7,18!lQ,ZD;tat;anor—prosta-

dienaico,

Férmula Ia: A=trans-CH=CH; Rl=H; D=CH,; E= =0-;
Ri= =< OP
CF3

A una sclucidn de 5,73 g de bromuro dé 4-carboxibutil-
trifenilfosfonio en 24 ml de dimetilsulfdxido abgoluto se afia-
dieron gota a gota a 15¢C 23,2 ml de una solucidén de metansul-
finilmetilsodio.en dimetilsulféxido absoluto (preparada a par-
tir de 1,16 g de suspensién de hidruro de sAdia‘al 50% en aceite
mineral en 24 ml de dimetilsulfdxido y por calentamiento a 702C
durante una hora) y se agitd durante 30 minutes a la temperatura
ambiente, La solucién de ileno de color rojo se afadid gota a
gota a 15¢C a una solucidn de 1,07 g del compuesto preparado de
acuerdo can b) en 12 ml de dimetilsulfdxido y se agitd durante
2 horas a 50°C, Tras esvaporar el disclvente en vacio seimezclé
el residuo con 50 ml de agua, se extrajo tres veces cada vez
con 60 ml de éter, y sl exfracto en éter se desechd. La fase
acuosa fue ajustada a pH 4-5 con solucidn al 10% de acido ci~
trico y se extrajo cuatro veces cada vez con 80 ml de una mez-
cla de éter/hexano (2 + 1), La fase orgdnica fue agitada con
salmuera, secada con sulfato de magnesio y concentrada por aeve-
poracion en vacio. Después de cromatografia del residuo sobre
gel de silice se obtuvieron con clorxoformo/isopropanol (5 + 1)

0,99 g de) compuesto del titulo en forma de aceite incoloio,
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IR: 3600 - 3400, 1715, 1595, 1490, 978/cm

Ejemplo 19.
Ester metilico de écido (5Z,13E)-(BR,95,11R,12R)=9,1l-dihidroxi-

15,16~etilendioxi-16~ (3~trifluorometilfeniloxi)=~17,18,19,20-

tetranor~prosgtadiencico

A una solucidn de 1,1 g de acide {5Z,13E)-(BR,95,11R,
12R)-9,11~dihidroxi-15,15~etilendioxi=16~(3-trifluorometilfenil-
oxi)-17,18,19,20-tetranor-prostadienoico (preparédo de acuerdo
con el Ejemplo 1B) en 50 ml de cloruro ds metileno se afadieron
gota a gota 15 ml de una solucidn etérea de diazometano a 02C.
(Organikum, pdgina 528, Verlag der Wissenschaften, Berlin). Des-
pués de 5 minutos se cpncentré por evaporacién en vacio; y tras
filtracidn sabre gel de silice con éter/dioxano (9 + 1) se ob-
tuvieron 1,05 g del caompuesto del titulo en forma de aceite in-
coloro,

RMN (CDC14)6 ¢ 7,05 - 7,4 (4H,m); 5,89 (1H,dd, J=16+BHz )

5,60 (1H,d,J=16Hz); 5,25 - 5,45 (2H,m); 3,85 - 4,26 (10H,m);
3,65 (3H,s).
ww NOTA --
Se reivindica como nuevo y de propias invencidn.

1, ‘Procedimiento para la preparacidn de nuevos derivados de &ci-

do prostanoico de la fdrmula general I
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X i (1)

e
U .

en donde R, significa un dtomo de’hidrégeno, un grupo a;oohilo
de cadena recta o ramificada con 1 a 10 &tomos de carbono, un
grupo arilo sustituido o no sustitufde o un grupo, ~CH,-U-V, sig-
nificando U un enlace directo, un grupo carboniio o carboniloxi
y V un anillo fenilo sustitufdo con uno o varios grupos fenilo,
grupos alcoxi con 1 a 2 &tomos de carbono o ftomos de haldgena,
preferiblemente &tomos de bromo; R, y Ry son diferentes y signi-
fican un grupo hidroxi o un &tomo de hidrdgenao, u.ﬁz y R3 signi-
fican conjuntamente un Atomo de oxigeno; A significa un grupo
-CHZ-CHZ-D un grupo ~CH=CH= trans ; B significa um grupo —CHQ—Cqu
o un grupo -CH=CH- cis ;D y E significan conjuntamente un enlace
directo o D significa un grupo alcohileno de cadana.recta o ra-
mificada con 1 a 5 dtomos de carbono y E significa'un.étomo de

oxigeno o de azufre; R significa un grupo alcohilo de cadena

4
recta o ramificada con 1 a 10 Atomos de carbono, un grupo alco-
hilo con 1 @ 5 &tomos de carbono de cadena recta o ramificada
sustituido con arilo eventualmente sustifuido. un grupo arileo
eventualmente sustituido o un grupo benzodioxol-2-ilo; X——Y

representa -CH-CH~ o -CHZ-ﬁ- , cuando R, y R, sondiferentes y

0
gignifican un grupo hidroxi o un &tomo de hidrdgeno; o

=Y
repressnta ~CH2—£H- 0 =-CH=CH-, cuando R2 y R3 significan conjun-
OH
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tamants un &tomo de oxigeno y, caso de que R, represente un dto-

mo de'hidrdgeno, las sales con bases fisioldgicamente compati-
bles; ssl como los correspondientes antipodas y racematos de la
férmula general 1, caracterizado porque 8) se somete & cetaliza-

cidn con etilénglicol & una cetona de la férmula general II . °

. \
7R (11)

1]
en donde A, D, E vy R4 tienen los gignificados indicados en la

formulas I y Ac representa un grupo acilo alifédtico o aromatico;

el cstal obtenido de la férmuls general III

~(I11)

>1111

OAc

A~5:,<:,4D~'E R,
g
[

en que A, D, € y R, tienen los significados indicados en - la for=
mula I y Ac tiene el significado indicado en la férmula II, es
reducido de scuerdo con una sintesis de Corey simplificada

con hidruro de diiscbutilaluminio, para formar el hemiacetl

de la férmula general IV
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0 J

Ve ~

%X (1v)
X A : D---'E"-*R4
= 0
HO

y el hemiacetal de la fdrmula IV es hecho reaccionar con un

reactiva de Wittig de la férmula gensral V
Ph,P=CH- (CH, ) ,~COOR, (v)

en donde Ph significa un grupo fenilo y R, tiene los significa-
dos indicados en la férmula I, para formar compuestos de la fdr-

mula general la

HO

—
—

WS
\ COOR,

A
HO Eifiﬂ

y,» dependiendo de los significados & fin de cuentas deseados de

(Ia)
D— E-—~R4

Wiy

Ryv Ry v Ry asi como B en el producto final de-la férmuia gene-
ral I, eventualmente en los compuestos obtenidos, en cualguier
arden de sucesidn, se esterifica un grupo l-carboxi y/o se oxida
el grupo 9-0H y/o el grupo 11-0H y eventuslmente a continuacidn,
se deshidrata el grupo ll-hidroxi con eliminacidn o se reduce

el grupo 9-ceto y se alsla gl compuesto 9B~0H y/o se hidrogena
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el doble enlsce 5,6 y eventualments los compuestos l-carboxili-
cos se transforman en sus sales con bases fisioldgicamente com-
patibles; o b) un cetal, preparado segin el modo de procedimien-
to a), de la fdrmula general III, en donde A significa un doble
enlace trans, D significa un grupo CH,, E significa un dtomo de
oxigeno, R, significa un radical arilo sustituido o no sustituida
y Ac tiene el significado que se indica en la fdrmula II, sé

transforma por transesterificacidén en un alcohol de la fdrmula

general VI
0)(\
% N
7, $

(V1)

]

con dihidropirano se prepara 8l éter tetrahidropiranilico de la

férmula general VII

7/, /I

(viI)

itir

jou

a8 continuacidén se reduce con. hidruro de diiscbutilaluminio para

formar el hemiacetal de la fdormula general VIII
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(VIII)

y el hemiacetal de la fdrmula general VIII ee hace reaccionar
con un reactivo de Wittig de la fdrmula general V para formar

compuestos de la férmula general IX

(1X) -

y, dependiendo de las significados de Rl' R2 v R3 en la formula I,
a fin de cuentas deseados, se separa el radical tetrahidropiranil-

éter o sa oxida con reactivo de Jones para formar compuestos de

la fdérmula general X
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QA\‘\\tzzrl/’A‘\wf’,f\\ COOR, (X)

~ o0 R4

ol
-

y a continuacidn se desdobla el tetrahidropiraniléter, se este-
rifica el grupo carboxi o se reduce el grupo 9-ceto y se aisla

el compussto 9B~0H.

2. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVDS DERIVADOS DE

ACIDO PROSTANDICO,

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de noventa y una hojas escritas

, .
a maqgquina por una sola cara,

maczid, 49 JUL, 1075
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