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Le presente invencidn se refiere & nuevos
andlogos de prostaglendine bioldgicamente activos, a
procedimientos de preparacidn de estos compuestos, y

8 preparaciones farmacéuticag que contliensn estos com~

" puestos como componente activo.

Los anslogos de prostaglandina de la invencidn

se caracterizan por la formula genersl:

Cnﬁzn—COOH

PN —
7 SN—= z
A I
: R
o8 gy Bq 3

e incluyen también uns mezcl# }acémica del ﬁismo, aéi'
como ésteres, amidas, sales y derivados de moilo de
estos compuestos,
en la formula C Hp, representa un grupo alcohileno de
2-5C,
R, Rqyy Ry, Ry representan hidrogeno o alcohilo de
1-4 C,
X representa oxigeno o azufre, y
Z rvepresenta F, Cl, Br ¢ CF,
y donde el simbolo A~ significa la configuracién al-

fa 0 beta.
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Los compuestos de la invencidn tienen va-
rios atomos de carbono asimétricos, de modo que son
positles varioes diastereoisdmeros Opticamente activos
y racémicos. Estos estereoisdmeros estdn inclufdos en- i
tre los compuestos de la invencidn.

Los compuestos I poseen un perfil férmacolé—
&ico que corresponde sustancialmente al de las pros-
taglendings conocidas.

Los compuestos de la presente invencidn se
caracterizan particularmente porque muestran uns ac-
tividad mucho més pronunciada sobre el utero y el ova-
rio, por lo que son muy adecuados para iniciar el par-
to o terminar el embarazo.

' Los compuestos de la presente invencion son
también particularmente adecuados para la sincroniza-
¢ién del celo en animales.

Los compuestos segun la formula I que pueden
aplicarse en particular son:t -

Acido 11(){ -hidroxi~15-hidroxi~1l6~m-cloro~
fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prosta-5,9,13-trienoico,

deido 11| -hidroxi~15 O¢~hidroxi-16-m~clo~
rofenoxi-17,18,19,20~tetranor-prosta~5,9,13~triencico,

doido 110d ~hidroxi-15 B -hidroxi-16-m-clo-
rofenoxi-17,18,19,20-tetranor~proste~5,9,13~trienoico,

deido 11 Of ~hidroxi~15-hidroxi-15-metil-16~

-3 -
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~—m~clorofenoxi-17,18,19,20-tetranor-prosta=5,9,13-

~trienoico,

gcido 11 oA ~hidroxi-15-hidroxi-16-m-tri~-
fluorometilfenoxi-17,18,19,20~-tetranor-prosta~5,9,13~
-triencico,

acido 1llod-hidroxi-15-hidroxi~Ll6-p=tri-
fluorometilfenoxi-17,18,19,20~tetranor-prosta-5,9,%3-
-trienoico, '
y los dsteres alifaticos inferiores de los mismos.

Los analogos de prostaglandine de la pre-
gente invencion pueden administrarse por vie oral,
parenteral; subcuténea, intraveginal, intrauterina o
rectel, preferiblemente en una dosis diaria de entre
0,01 y 100 microgramos por kg. Ge peso corporal, se-
gun el modg}de administracida.

Los nuevos analogos de prostaglandine de
la invencion pueden preparsrse del modo empleado co=
rrientemente para compuestos similares. Los compue stos
I pueden prepararse por eliminacion de uno o més gru~

pos protectores de los hidroxilo o carboxilo en un

~ compuesto de férmula general:

Che -
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o une mezecla racémica del mismo,

en la que Cnﬂzn’ R1, Rz’ R3, X y 2 tienen los signifi-

cados indicados anteriormente, R4 es hidrogeno, alcohi-

lo de 1-4 ¢ o un grupo protector de hidroxilo, 35 es
hidrdgeno o un grupo protector de hidroxilo, e Y es.un
grupo carboxilo o un grupo carboxilo protegido, con

le condicidn de que hay presente un grupo protector al

menos en uno ée los grupos R4, R5 e Y.

Un grupo protector de hidroxilo o de carbo-
xilo quiere decir un grupo que:

a) protege o convierte quimicamente el grupo hidroxilo
0 carboxilo de tal modo que este grupo ya no puede
participar en una reaccidn quimice, y

b) puede eliminarse o convertirse de modo convenlente,
gracias @ lo cual se recupera el grupo hidroxilo o
carboxilo original.

Los grupos protectores efectivos de hidroxilo
se obtienen en general por esterificacidn o eterifica-
cion del grupo hidroxilo en cuestidn. La esterifica-
cidén puede efectuarse, por ejemplo, con gcidos alifd-
ticos, cicloalifdticos o arométicos carbox{licos, o
sulfdnicos, teles como por ejemplo dcido formico, acido
acético, gcido isobuﬁirieo, goido tricloroacético, sci-
do benzoico, acido p-fenilbenzoico, écido‘p~metilben-

zoico, ecido palmitico, dcido oleico, scido metanosulfd-

-5 -



10

15

nico, deido étanosulfénico, écido bencenosulfonico,
gcido toluensulfdnico, etc.

Con respécto e la eterificacidn del grupo
hidroxilo a proteger, éste Wltimo se convierte gene-
ralmente en un grupo alcoxi o aralcoxi, como por ejem-
plo metoxi, terc-butoxi, benciloxi, p—metilbenciloxi,
feniletoxi, difenilmetoxi, etc. Otros grupos e"l:er-i
que pueden usarse son un grupo tetrahidropiraniloxi
(THP) y trimetilsiloxi (TMS).

Entre los grupos que pueden proteger eficaz-~
mente al grupo carboxilo se incluyen particularmente
los grupos amida y ester. Preferiblemente se usa un
grupo carboxilo esterificado de formula parcial
~COOR, donde R representa un resto organico, como por
ejemplo un grupo sleohilo, cicloaleohilo, arilo o |
arelcohilo, sustitufdo o no sustituido, o un grupo _
que contiens siliecio, preferiblemente un grupo trisl-
cohilsililo, tal como trimetilsililo o dimetil-terc-
~butilsililo.

La separacion del (de los) grupo(s) protec-
tor(es) se hace generalmente por hidrélisié 0 reduc-
cion de modo usual en quimica organica. Sin embargo,
el método a seguir depende muchisimo de la naturaleza
¥y las propiedades quimicas, tanto del grupo protector

respectivo como del compuesto protegido en cuestidn.

-6 -
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Pare disponer de una revision de los méto-
dos que pueden usarse para eliminar grupos protecto-
res, se hace referencia a-los econocidos libros de
texto de quimica.

Los compuestos II, empleados como sustancias
de partida en el método antes citado, pueden preparar-
se por deshidratacion de uns sustancia de partide de
tipo PGF, en la éue estan eficazmente protegidos tan-
t0 el grupo hidroxilo en posicion 11 como en posicion

15, con la formula general

0 una mezcle racémica del mismo,
en la que an2n’ X Y, %, 31, R2 y R3 tienen el sig-

nificado indicado antes, R, es un grupo protector de

6
hidroxilo, y R7 es alcohilo de 1-4 C, 0 representa un
grupo protector de hidroxilo.

En esta deshidratacidn, el grupo hidroxilo
en posicidon 9 se sustituye por un enlace doble en po-

sicidn 9(10)-.
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Ie deshidratacidn se efectia de modo usual
para esta clase de reaccidn. La deshidratacion puede
hacerse a una temperatura elevada. Sin embargo, es
preferible afiadir un agente deshidratante, como por
e jemplo 5,9-diazobiciclo(4,3,0)non-5-eno (DBN), una
carbodiimida, o una mezcla de carbodiimida y una pe-
quefia cantidad de una sal de cobre. Un método usado
corrientemente es la conversidn del grupo hidroxilo
a el;minar en un grupo aciloxi, por ejemplo un grupo
toxiloxi, mesiloxi o acetoxi, seguida de la elimina~
cidn de este grupo aciloxi en un medio dcido o aloa-
lino (segun los grupos protectores presentes:en la
molécula), en presencia o ausencia del agente deshi-
dratente citado antes. Un método alternativoe es la
helogenacion del grupo hidroxilo a eliminer, seguida
de deshidrohalogenacidn del grupo halogenado obteﬁido,
preferiblemente en condiciones alcalinas. Con viStép

& unas condiciones de reaccidn suaves se prefiere el

método en el que el grupo hidroxilo se conﬁiéifi ‘

w .
.

grupo aciloxi. Evidentemente, han de usarse otros'gﬁg

pos aciloxi como grupos protectores para los demas
grupos hidroxilo (R6 y R7), por ejemplo tetrahidropi-
ranilo o trimetilsililo.

Los compuestos I pueden prepararse también
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a partir de un compuesto de formule general:

C H, ~Y

ac/l v

0 una mezcla racémica del mismo,

en la que GnH2n’ X, Y, 2, R2, R3 y 35 tienen el sig-
nificado definido antes, por reduccidn del grupo
cetonico en posicidn 15 al correspondiente grupo OH
en posicion 15, por ejemplo con hidruros metdlicos
tales como borohidruro de zinc o borohidruro de so-
dio, en un disolvente adecuado, por ejemplo metanol/
dimetoxietano, o por reaccidn con un compuesto RS—M,
en el que M representa un metal alcalino o un resto
de halogenuro de zinc‘(ZnCl-, ZnBr-, Znl-), halogenu-

ro de megnesio o halogenuro de cadmio, y Rg es wn gru

po elcohilo con 1-4 gtomos de carbono. Esta reduc-

cion del grupo catidnico en 15 de como resul tado é;ne‘

P

ralmente una mezcla del compuesto de 15o - y ‘15 @-
-hidroxilo. Se describe un agente reductor, que pro-
duce especificamente el compuesto de c£~—hidroxilo,

en J. Am. Chem. Soc. 93, 1491 (1971).

- Q -
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Los compuestos IV, usados como sustancias

de partida, pueden prepararse haciendo reaccionar un .

compuesto de formula general V

.e*“\J' Cann'Y

74
\\ \
&,

CH=

0o una mezcla raceémica del wisuo,

en la que Cnﬁan, R5 e Y tienen el significado indica-

do antes, con umn reactivo de Wittig~Horner de formu-
la general

Alk o\’ 0 o 132 L, 2
4 .
P-CH~-C-~-C =~ X-{% ﬁ ; VI
/ ® M ' .
Alk O M 0

Ry

en que R2, R3, Xy Z.tienen el significado citado

anteriormente, Alk representa un grupo alcohilo igfe—

rior y M es un idn de metal alecalino. :
Este reactivo de formula VI se obtiene tra-

tando el correspondiente fosfonato de dialcohilo de
formula VI A

- 10 -
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Alk-0

Alk-0 0O R

con unr hidruro de metal, preferiblemente hidruro de
sodio, de potasio o de litio, o con un alcohil- o
arilmetal, tal como alcohil-sodio, alcohil-litio o
eril-litio.

Los compuestos I pueden prepararse también

haciendo reaccionar un compuesto de formula general

' ¢*\CH=0 2
s
I Ry VII
5 R 40 1

0 una mezcla racemica del mismo,
ficado citado anteriormente, con un reactivo de Wittig

de formula general

donde anZn e Y tienen el significado definido antes y

- 11 .-
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Ph representa un grupo arilo o alcohilo, preferible-~
mente un grupo fenilo. Esta reaccidn se efectia de mo-
do usual para las reaccionss de Wittig.

Las sustancias VI de partida pueden prepa-
rarse convenlentemente por reduceidn de un compuesto

de formula general

IX

y/o su antipoda odptico, ' |
donde'R1, Rz, R3, Ry X y Z tienen los significados
citados antes. Por medio de esta reaccidn, la lactona-
de formula IX se convierte, pasando por el correspon-
diente lactol, en un compuesto de formula VII.

Para esta reduccion se usa preferiblemente
un hidruro de di-isobutilaluminio.

Un método de preparacion de un compuesto I,
en el que el grupo hidroxi aliciclico ests en posi—.

cion ﬁ), a partir del correspondiente compuesto de

o -hidroxilo, ‘consiste en reemplazar (sustitucidn

. S,2) el grupo sulfoniloxi de un compuesto de formula
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gensral

. [T ~nm2n
7 A
§ R
Ry RO T4 3 X

0 une mezcla racémice del mismo,
en la que R1, RZ’ R3, R4, X Y 2.y Gnﬂzn tienen el
significado indicado antes, y R9 representa un grupo
(o{ )-sulfoniloxi, tel como un grupo (X )-tosiloxi
o) (cL)-mesiloxi, poxr un grupo geiloxi, derivado de un
deido carboxilico alifatico inferior, tal como dcido
formico o acido acético, seguido por le hidrdlisis
del grupo (B-aciloxi as{ formado al grupo (3 -hidro-
xilo.

Es evidente que las mezclas de enantiomeros
y/o dissterecisdmeros segun la f£ormule general I, que
pueden obtenerse por los métodos de reaccidn citados
antes, pueden someterse, si se deses, a una resolu~
cion @el racemato y/o a una separacidn de diastereoisg
meros. También pueden convertirse en los derivados
funcionales ya definidos antes, tales como ésteres,

amidas, sales y derivados de acilo. Sin embargo, es

- 13 -
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evidente que, por ejemplo, un grupo metilo (en la
sintesis usada para proteger el grupo carboxilo) ya
no necesita ser eliminado, si se planes preparér el
éster met{lico de un compuesto I.

Los ésteres, las amidas, las sgles o 10S
derivados de acilo de las presentes prostaglandinas
segun la invenciodn pueden prepararse de modo usual,
g partir del correspondiente compuesto gque tiene un
grupo carboxilo y/o hidroxilo libre.

Si se prepera un &cido prostaglandinico de
férmula I y se desea un éster de alcohilo, la esberi~
ficacion se efectia preferiblemente con un diazo-hi-
drocarburo. El éster met{lico, por ejemplo, se ob-

tiene por reamccidn del &cido libre I con diazo-metano.

' Un uso similar de, por ejemplo, diazo-etano y fenil-

~diazometano produce el éster etilico y benecilico,
respéctivamente.

Otro método para preparar ésteres consiste
en la conversion del acido libre en la correspondien;
te sal de plata, seguida de reaccidn de la sal de
plata con un yoduro. Son e jemplos de yoduros adecua-
dos: yoduro de metilo, yoduro de etilo, yoduro de bu-—
tilo, yoduro de isobutilo, yoduro de terc-butilo, y

similares.

las amidas de los analogos de PG de la pre-

- 14 -
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sente iﬁvencién se preparan preferiblemente por
aminolisis del éster correspondiente.

Evidentemente, también es posible preparar
las amides de otras varias maneras, por ejemplo por
reaccion del halogenuro o anhfdrido de scido de wn
compuesto de formule I con hidréxido de amonio o una
amiqa primaria o secundaria.

>Las sales farmacoldgicamente aceptables de
los analogos de PG de la presente invencidn se pre~
paran a partir de los acidos libres por neutraliza-

cidn con bases orgénicas 0 inorgénicas adecuadas.

El (los) grupo(s) hidroxilo libre(s) de

‘108 compuestos de PG segin la férmula I, as{ como

sus esteres y amidas opcionales, pueden acilarse, 8i
se desesa, preferiblemente con un anhidrido o un ha-
logenuro de &cido.

Los ésteres de la presente invencion son
ésteres derivados de alcoholes alifdticos con 1 a 18
gtomos de carbono, alecoholes cicloalifaticos con 3 a
12 atomos de carbono o alcoholes fenil- o fenilalco-
hilicos con 6 a 12 dtomos de carbono, en los gque el
grupo fenilo puede estar sustituido con 1 & 3 gtomos
de halégeno y/o uno o mas grupos alcohilo con 1 a 4
atomos de carbono, de los que, i se desea, él Zrupo

metilo terminal esta sustitufdo por 1 a 3 atomos de

-15 -
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haldgeno, por ejemplo, fluor o cloro.

Son ejemplos de alcoholes alifgticos con 1
a 18 atomos de carbono: metanol, etanol, buteno,
decanol, isobutanol, butanol terciario, pentanol,
hexadecanol, octadécanol, y sus isomeros. Son ejem-
plos de alcoholes cicloalifdticos con 3 a 12 &tomos
de carbono, incluyendo los alcoholes cicloalifdticos
sustitufdos por alcohilo: alcohol ciclopropilico;
2-metilciclopropilico, 2,2-dimetileiclopropilico,
2,3-dietileiclopropilico, 2~butilciclopropilico, éi-
clobutilico, 2-metileiclobutilico, 3~propileiclobu—
t{lico, 2,3,4-trietileiclobutilico, ciclopentilico,
2,2-dimetileiclopent{lico, 3~pentileiclopentilico,
3~terc-butileiclopentilico, ciclohexilico, 4~terc-bu-
tileiclohex{ilico, 3-isopropileiclohexilico, 2,2-dime-
tileiclohex{lico, cicloheptilico, ciclooctilico; ci-
clononilico y ciclodecilico. Son ejemplos de alcoho-
les fenilalcohilicos con 7 a 12 atomos de carbono:
alcohol bencilico, feniletilico, l-feniletflico, 2-fe-
nilpropilico, 4-fenilbut{lico y 3~fenilbutilico. Son
ejemplos de fenoles sustituidos por 1 a 3 dtomos de
haldgeno y/o uno o mé&s grupos alcohilo con 1 hasta 4
dtomos de carbono: alcohol p-clorofenilico, m—-cloro-
fenflico, o-clorofenilico, 2,4-diclorofenilico, 2,4,6-

“triclorofenilico, p-tolilico, m~tolilico, o-tolflico,

- 16 -
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p-etilfenflico, p-terc~butilfeni{lico, 2,5-8imetilfeni~
lico, 4-cloro-2-metilfenflico y 2,4~dicloro=-3-metilfe-
nilico.

Tes amidas que estdn incluidas entre los com-
puestos de la presente invencidn son tanto amidas no
sustitu{des como amides sustitufdas. 7

Las emidas sustitufdas tienen preferiblemente
uno o dos grupos alifdticos (con 1 e 18 dtomos de car-
bono), grupos cicloalifdticos o aromaticos (con 5 a 18
atomos de carbono), mientras que el stomo de nitrdgeno
del grupo amida puede igualmente estar incluido en un
anillo heterociclico, preferiblemente de 5 0 6 miem-
bros.

"Las sales farmacologicamente aceptables de
las prostaglendines segun le presente invencidn son
aquellos c&ﬁpuestos que ‘tienen un catidn metdlico far-
macoldgicamente aceptable, un catidn amonio, un cation
amine o un catidn de amonio cuaternario.

Los derivados de acilo de los compuestos I
de la presente invencion, asi como sus ésteres o sa-
les, se derivan particularmente de acidos slifsticos
inferiores con 1 a 6 atomos de carbono.

Son ejemplos de estos grupos acilo los gru-
pos acetilo, butirilo, valerilo o hexanoilo. Entre es-

tos restos de acilo se prefiere el grupo acetilo.

- 17 -
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De los métodos citados antes para le fabrice-
cion de los andlogos de prostaglandina de la presente
invencidn se prefiere uno particularmente, la reaccidn
de un compuesto de formula VII con el reactivo de
Wittig de formula VIII. lLa preparacion del compuesto
intermedio de formula VII es mucho was corta y més con-
veniente que la preparacion de otros compuestos inter-
medios oitados.

Los compuestés preferidos segin la invencion .
son compuestos comprendidos en la formuls genersl I,
en la que (en combinscion o no):

Cnﬁzn representa un grupo n-propileno,

R, fepresenta hidrdgeno o metilo,

R, ¥ Ry representen hidrdgeno,

X representa oxigeno,

Z vepresenta un grupo cloroc o trifluorometilo,

especialmente en posicion meta,

el grupo hidroxilo aliciclico estd en posicidn

OL’ y

R representa hidrogeno o metilo,
aaf como ésteres aliféticos inferiorss (1-4 C) o saies
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se prefieren mas particularmente el con:xpuesfo
de meta~cloro de formuls I, en el que an2n €8 N-pro=-

pileno, Ry, Ry, Ry y R son hidrogeno, X es oxigeno y el

-~ 18 -
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grupo hidroxilo aliciclico estd en posicidn OL , asl

como un éster alifdtico inferior o una sal del mismo.

Ejemplo I
Preparacidn de acido 11O ,15-dihidroxi-16-p-fluorofe-

noxi-17,18,19,20~tetranor-prosta~5,9,L3-trienoico

A 5 g de acido 9 OX-hidroxi-11p¢ ,15-histetra-

hidropiraniloxi=lé-p~-fluorofenoxi-17,18,19,20~tetrancor-
~prosta~5;13-dienoico se disolvieron en piridina bajo
nitrdgeno, y la disolucidn obtenida se enfrid después

a 09C. Después se efiadieron gota a gota 2 g de cloruro
de metanosulfonilo. Después de agitar 4 horas a 02C se
afiadieron 30 ml de agua, itras lo cual la piridina"se
separo por destilacidn en su meyor parte. El residuo

as{ obtenido se vertid en agua. Después de acidificar
hasta pH 4 con ayuda de una disolucion 2N de gcido oxa-
lico, el residuo acuoso se sometio a extraccion con
éter. Ias capas de &ber combinadas se lavaron con agua,
se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron.
Produccion: 5,5 g (aceite; 96%). Ry (éter) : 0,20 (Sioa).
B. 5,5 g del compuesto de 9ol-mesiloxi obtenido
en A se disolvieron en 80 wl de dimetilsulféxido (DMSO)
bajo nitrdgeno, tras lo cual se afindieron gota a gota, a
temperatura smbiente, 1,9 g de terc~butoxido de potasio

(2 equivalentes) en 40 ml. de DMSO. La mezcle se agito

-19 -
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después 3 horas y después se afiadid agua. Le wmezcla de
reaccion se acidifico a pH '4 con dcido oxdlico y se 80-
metid a extraccidn con ter. Los extractos en dter reu~
nidos se secaron sobre sulfato de magnesio y se ‘evapo-
raron. Se obtuvo un aceite que se purifigh cromatogré-
ficamente en une columna de gel de silice. Produccidn:
2,7 g (58%). Rp (éter) = 0,45 (Si0,).
C. El producto obtenido en'B (2,7 g.) se hidro-
1lizd en una mezcla de 100 wl de dcido acético, agua y
THF (6:3:1) a 479C durante aproximadamente 4 horas, y’
después la mezcla de reaccidn se sometid e extraccidn
con éter. Las capas de éter reunidas se lavaron suce—
sivemente con una disolucidén saturada de bicarbonato»“
de sodio y una disolucion saturaéa de cloruro de sodio,
secandose después las capas de‘ éter sobre sulfato »de '
magnesio.

Después de evaporar el disolvente se obtuvie-
ron 1,6 g de aceite. Rendimiento: 86%. Rp en éterime~
tanol (95:5) = 0,5 sobre §10,.

Ejemplo II
Separacidn de deido 11 KX ,15 A -dihidroxi-16-p~fluoro-

fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prosta=5,9,13~trienoico y

deido 11 A, 15[3-dihidroxi-16-p-fluorofenoxi=17,18,19,20~

~tetranor-prosta~5,9,13-triencico.

- 20 -
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190 mg del epimero de 15Q y 15ﬁ5 obtenido
en I C. s separaron por cromatografie preparativa
sobre una placa de gel de silice, con ayuda de una
mezcla de cloroformo, metanol y acido acético (90:5:5)
como eluyentes.

R, en CHCL:CH40H: CH,CO00H (90:5:5) = 0,32 (S10,) pa- .
ra ol epimero de 1504-O0H y 0,37 (Sioa) para el epime-
ro de 15(-0H. Producciones: 66 mg y 76 mg respecti~

vamnente.

Ejemplo IIT
Del) modo descrito en los ejemplos I y II
se preparan:
Acido lch,15-dihidroxi-l6-m—trifluorometilfenoxi-l?,—
18,19,20~tetranor~prosta~5,9,1l3-triencico;
geido 11ok,15-dihidroxi~-16-m~clorofenoxi~17,18,19,20~
| ~tetranor-prosta~5,9,13~trienoico;
deido 11gl,15~dihidroxi-15-metil-16-m-olorofenoxi-17,
18,19,20-tetranor-prosta~5,9,13-trienoico;
geido lch,lB-dihidroxi-15~propil¥16-p-f1u0rofenoxi-
-17,18,19,20-tetranor-prosta-5,9,13~trienoico;
gcido 11;Z,15-dihidroxi-l6—m—trif1uorometilfenoxi-2,
17,18,19,zb-jentanor—prosta-5,9,13—trienoico;
dcido 11|, 15-dihidroxi-15-etil~16~p~fluorofenoxi-2a~
~homo-17,18,19,20~tetranor-prosta~5,9,13~

~trienoico;
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gcido 11(A,~hidroxi-15-metoxi-16-m-clorofenoxi~17,18,
19,20-tetrancr-prosta~5,9,13~trienocico; |

éecido 11CA,15 o{ -dihidroxi~16-m-clorofenoxi-17,18,19,
20—tetranor—prosta—5,9,13-triéno$po, y el
correspondiente epimero 15 (3 ;

deido 110,15 A ~dihidroxi-16-m~trifluorometil-17,18,
ig,zo-tetranor-prosta—5,9,13—trienoico,

y el correspondiente epimero 15?5 .

Ejemplo IV
Preparacion de dcido 11 (3,15-dihidroxi-16-p~fluorofe—

noxi-17,18,19,20-tetranor-prosta~5,9,13~-triencico.

A une disolucidn de 1,2 g de deido 11~
~hidroxi-l5-trimetilsililoxi-~16-p-fluorofenoxi-~17,18,
19,20-tetranor-prosta~5,9,13-trienoico en piridina
se le afiadid 1 g de cloruro de p-toluensulfonilo en
piridina. La disolucidn obtenida se agitd durante 6
horas a 10-159C, y despuds se acidificd con dcido
citrico 1 N y después se sometio & extraccidn con
éter. Las capas de éter combinadas se lavaron hasta
reaccion neutra, se secaron y se evaporarbn.

El residuo se traté con una cantidad equi-
valente de formiato de tetraetilamonio en metanol, y
se agitd durante 2 horas a 152C, traes lo que se afia-

did ung disolucidn metandlica de bicarbonato de sodio
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(10%), y se agitd otra vez una hors & 158C. Por aci~
dificacidn de la mezcla de reaccidn con geido citri-
co 1N, extraccidn con éter, lavado de los extractos
en éter reunidos hasta reaccion neutra, secado del
extracto y evaporacion del €ter se obtuvo un produc-
to aceitoso que se disolvid inmedistamente en uns
mezcla de deido mcdtico, agua y THF (20:10:3). Esta
mezcla se agitd una hora a 382C. Despﬁés, la mezcla
de reaccidn se sometid a extraccion con éter. Los ox~
tractos en éter reunidos se lavaron hasta reaccion
neutra, se secaron y se evaporaron hasta sequedad.
Para une posterior purificacidn, el residuo asi obte-
nido se -cromatografid sobre una columna de gel de
s{lice. De este modo se obtuvieron 0,2 g del epimero

11 (5 (aceite).

Ejemplo V

De modo similar gl del ejemplo IV, se pre-
paren: |
deido llf5,15—6ihidroxi~l6—m~trifluorometilfenoxi—
~17,18,19,20~tetranor-prosta=5,9,13~
-trienoico; .
deido 11(5,15-aih1aroxi-lé-m-clorofenoxi—l?,18,19,20-
-tetranor-prosta~5,9,13~trienoico;

deido 11(5,15 o\ -dihidroxi-16-p~fluorofenoxi~17,18,19,

- 23 -
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20~tetranor-prosta~5,9,13~trienocico y el"
correspondiente epimero 15 FB;
doido 11@ y15-dihidroxi-15-metil~16~-n~clorofenoxi~2a~
~homo-17,18,18,20~tetranor-prosta~5,9,13~
~trienoico; )
decido 1113 y15-dihidroxi~16-m-trifluorometilfenoxi-2,
17,18,19,20-pentanor-prosta-5,9,13~

~trienoico.

Ejemglo VI
Preparacidn de dster etflico de deido 11oA,15-dinidro-

xi-16-p-fluorofenoxi-17,18,19,20~tetranor~prosta~

-5,9,13-trienoico

A. 1,7 g de una suspension al 55% de hidruro

de sodio en aceite mineral se pusieron en suspensidn
en 200 ml de THF anhidro. Después se afiadid gota a go-
t8, agitando, y en une atmosfera de nitrdgeno seco,
une disolucion de 8,8 g de fosfato de dimetil-2-oxo-
3-(p-fluorofenoxi )propilo en 200 ml de THF anhidro.

La mezcla obtenida se agito una hora a temperatura
ambiente, y después se enfrid hasta 0°C, tras lo cual
se afiedid una disolucidn de 7,0 g de éster etilico

de gcido T- (2(5 ~formil-3 (X ~tetrahidropiraniloxi~4-

-cﬂiopenten—l\{ -il)eis-5'~heptenoico en 50 ml de THF

‘enhidro. La mezcla de reaccidn obbtenida se agito a
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continuacidn durante 15 minutos a 02C, se mezcld con
500 ml de agua y se sometid a extraceién con acetato
de etilo. Los extractos en acetato de etilo se lava-
ron con une @isolucidn saturada de cloruro de sodio,
después se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y
luego se evagporaron. El residuo se cromatografid so~
bre una columne de gél de silice con esyuda de una mez-
c¢le de hexano-scetato de etilo (1:1l). De este modo

se obtuvieron 7,5 g de éster et{lico de doido 11 ~
tetrahidropiraniloxi-l5-oxo-16-p~fluorofenoxi-17,18,
19,20-tetranor-prosta~5,9,13~trienoico, en forme de
un aceite incoloro. Rendimiento: 75%. Ry (éter) =
0,60 (SiOa).

B. " E1 compuesto obtenido en A (7,5 g) se di-
s0lvio en 350 ml de una mezcla de dimetoxietano y me-
tanol (1:1), y después le disolucion se enfrid ﬁasta
02C. Después se afiadieron gota a gota, a 0-32C y con
agitacidn, 90 ml de una disolucidn 0,14 M de borohi-
druro de sodio en dimetoxietano anhidro. Una vez sfia~
dida completamente esta disolucidn, se continud la
agitacion durante una hora a 0%C, tras lo cual la
mezcle de reaccion se diluyo con 500 ml de agua ¥

se sometid a extraccion (3 veces) con €ter en porcio-
nes de 250 wl. Las caﬁas de éter reunidas se secaron

gobre sulfato de sodio enhidro y =e evaporaron. El re-
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siduo obtenido se cromatografié sobre gel de silice con
ayuda de éter. Esto did 5,2 g de éster etilico de doi-
do 11 -tetrashidropiraniloxi-15-hidroxi-16-p~fluorofe~
noxi-17,18,19,20-tetranor-prosta~-5,9,13~trienoico, en
forma de una mezcla de ambos epimeros C,g (aceite).
Rendimiento: 69%. Ry (éter) = 0,38 (Sioz).

c. Le separacion del grupo tetrahidropiranilo

de una maners como la descrite en el ejemplo I ¢ pro-
dujo 3,8 g de éster etflico de dcido 11cl,15-dihidro-
xi~16-p-fluorofeniloxi-17,18,19,20~tetranor-prosta~

-5,9,13-trienoico. Rendimientos 91%. R (éter) = 0,25

(Sioz).
Ejemplo VII
De modo similar al del ejemplo VI se prepa-—
ran:

éster etilico de acido 11cX,15-dihidroxi~l&-m~tri-
fluorometilfenoxi-17,18,19,20-tetranor-prosta~
~5,9,13~trienoico;

éster etflico de deido 11¢d,15~dihidroxi~16-n~clorofe-

noxi-17,18,19,20-tetranor-prosta~5,9,1l3-trienoico.

Ejemplo VIII

Préparacidn de éster etflico de dcido 11¢{,15-dihidro-

xi-15-metil-16~p-fluorofenoxi-17,18,19,20-tetranor-prog- -
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ta~5,9,13-trienoico.

Ao 7,5 g de éster et{lico de deido 11 ~te~
trahidropiraniloxi~15-0x0~1l6~p~fluorofenoxi~17,18,
19,20-tetranor-prosta~5,9,l3~trienoico se disol~
vieron en 250 ml de éter anhidro. Ia disolucidn ob-
tenida se enfrid hasta -402(¢ en una atmésfera de ni-
trégeno, y después, agitando sl mismo tismpo &
-402C, se afladieron gota & gota, en unos 30 minutos,
40 ml de une disolucidn 0,38 M de yoduro de metil-
magnesio en éter anhidro. ILa agitacion a ~402C se
continud dursnte una hora. Después se afadid una
disolucion acuose de cloruro de smonio a la mezcla
de reacoion, agitendo al mismo tiempo. Tras la se-
paracion de la capa orgénica, la oapa scuose se s0-
metid & extraccion con 100 ml de éter. Las capas or—
génicas reunidas se secaron sobre sulfat§ de sodio
anhidro y después se evaporaron. La purificacion
cromwatografica dél residuo sobre gel de silice, con
ayuds de éter, did 4,4 g de éster etilico de dcido
11\ ~tetrahidropiraniloxi-15-hidroxi-15-netil-16-p-
fluorofenoxi~-17,18,19,20~tetranor-prosta-5,9,13~
~triencico, en forms de un aceite incolorc. Rendi-
miento: 57% (R, (éter) = 0,40 (5i0,).

B. La separacidn del grupo tetrahidropiranilo

del modo descrito en el ejemplo I C did el compuesto
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de 11lcA-hidroxi en forma de una mezcla de los epi~

meros de 15¢{ y 15 (S-hidroxi.

Ejemplo IX
De modo similar gl del ejemplo VIII se pre-

aran:

Ester etilico de &cido 110\,15~dihidroxi~15-metil~16-
-meclorofenoxi-l7,18,l9,20-$etranor—prosté-
-5,9,13~-trienocico;

éster etflico de dcido 11¢{ ,15-dihidroxi-15-etil-16-
-m—-clorofenoxi-17,18,19,20-tetranor-prosta~

. ~5,9,13~trienoico;

éster bencilico de acido 1L9(,lE-dih;droxi-15—metil—

-16-n-trifluorometilfenoxi-17,18,19,20-tetranor~

-prosta~5,9,l3~triencice.

Ejemplo X
Prepsracion de acido 1101,15 (Ciy CA)—dihidroxi-IG-p-

~fluorofenoxi-17,18,19,20-tetranor-prosta~5,9,13-

trienoico.

A A una disolucion de 10,6 g de bromuro deﬁfi

geido S-trifenilfosfoniovalérico en 40 ml de'DMSOE;
anhidre se le afladieron gota a gota, en atmésfefa.4§5
nitrogeno, 32 ml de una disolucidn 1,5 M de diﬁéiliw

g0dio en DMSO. La disolucidn obtenida se enfrié en

- 28 -
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hielo, y despudés se afiadid rapidemente una disolu-
cidn de 1,22 g de 2 (* -(3'—hidroxi-4'~p—fluorofeno-
xi~trens-1'-butenil )~3- o ~hidroxi~-4~ciclopenten-1-
- o\ -etanal en 3 ml de DMSO seco. Después de agitar
durente cinco minutos, se afiadieron 100 ml de agua,
enfriando con hielo. La mezcla obtenida se acidified
a pH 5 con ayuda de H,50, 2N y después se sometid a
extraccidn tres veces con éter en porciones de 100
ml. Los extractos en eter reunidos se lavaron con
agua (1x), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y después se evaporaron.

B. Se separé la mezcla de los epimeros obte-
nidos en A, y se aislaron el epimero de 150|~hidroxi
y ol epimero de 15 ¢>-hidroxi del modo usual (véase
el ejemplo II). Produccidn: epimero de 15 o ~hidroxi:
0,52 g5 R (éter) = 0,20 ‘(Sioz). Epimero de 15 =
hidroxi: 0,46 g; Re (éter) = 0,30 (3102).
Rendimiento total: 63%.

c. Partiendo de 2 (3 -(3' A ~hidroxi~4'-p-
fluorofenoxi—trans-l'-butenil)m}-o(ehidroii-4-§i«
clopenten=-1-0k~il-etanal y bromuro de acido 5-tri-
fenilfosfoniovalérico, se obtuvo directamente, del
modo descrito en A, el acido 1lol,150A*dihidroxi~-
-16~-p~-fluorofenoxi-17,18,19,20-tetranor-prosta-5,9,13~

-trienoico.

- 29 -
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_Ejemplo XI
De modo similaf al del ejemplo X se preparan:
deido 110,15-dihidroxi-16~m-clorofenoxi~17,18,19,20~
| -tetranor-prosta~5,9,13-trienoico;
doido 11el,15-0A~dihidroxi-16-n-clorofenoxi-17,18,19,20~-
' ~tetranor-prosta-5,9,13-trienoicq;
geido llck,lS65-dihidroxi-l6-m-clorofenoxi-l7,18,l9g20-
~tetranor~prosta—5,9,l3~trienoico;
gcido 11 ol,15-fihidroxi-15-metil-16~n~clorofenoxi~17,18,
19,20-tetranor~prosta-5,9,13~trienoico;
éster et{lico de deido 11A,15-dihidroxi-15-metil-16-m=
~trifluorometilfenoxi~17,18,19,20-tetrtnor-
-prosta~5,9,13~trienocico; |
aeido 110&,lS—dihidroxi—lé—m-clorotiofenoxi~l7,18,19,204
~tetranor-prosta-5,9,13~trienoico;
acido llcs( -hidroxi-15-metoxi-l6-m-clorofenoxi~17;318,"
19,20-tetranor-prosta~5,9,13-trienoico

(ambos epimeros en 15).

Ejemplo XII
Ester metilico de acido IlC‘,l5-dihidroxi-lG-p-fluorofe-

noxi-17,18,19,20-tetranor-prosta-5,9,13-trienoico
0,25 g de acido 119(,lS-dihidroxi-l6—p—fluoro-
fenoxi-17,18,19,20-tetranor-prosta~5,9,13-trienocico se

disolvieron en 10 ml de éter aphidro. La disolucidn se
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enfrid en hielo y se afiadio gota g gote una disolucidn
de diszometano en €ter (aprox. 0,2 M), hasta que la
mezela tomd un color smarillo pglido permenente.’
Tras evaporacion del disolvente, el éster erudo se
cromatografic sobre gel de sflice con éter. El produc-
to se obtuvo en forme de un aceite (0,15 g). R, (eter):
0,18 (Sioa).

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Holanda, el 11 de Noviembre de 1.974,
bajo el Némero 74/14650, se acoge o los beneficios

del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidon propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE afios,

son los gue se recogen en las reivindicaciones siguien-
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tos:
18 .- Un procedimiento de preparacidn de

anglogos de prostaglandine de férmula general

\\\‘ c H2 COOH

okt

7

o su racemato, en el que

CnﬂZn representa un grupo alcohileno de 2-5 C, R, R1,
R,s Ry representan hidrdgeno o un grupo alcohilo de
1-4 C, X representa ox{geno o szufre; y 2 represen-
ta F, C1, Br ¢ CF3, y donde el s{imboloAv indica un
enlace en posicidn A ¢ Gb , 0 ésteres, amidas, de-
rivados de acilo o sales farmacéuticamente acepta~
bles de este compuesto, caracterizado por efectuar
le preparacion del compuesto de maners usual paré
compuestos similares.

g,~ Un procedimiento segun la reivindica-

* ciodn 12, caracterizado por preparar un compuesto I

en el que, en combinacidén o no: Cyflp,, Tepresenta un
grupo n~propileno, R, representa hidrogeno o metilo;

R, ¥ Ry representan hidrdgeno, X represente oxigeno,

- 32 -
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Z representa un grupo meta-cloro o meta~trifluorome-
tilo, y R represents hidrdgeno o metilo.

32.~ Un procedimiento. segin la reivindica-
cidn 1%, caracterigado por hacefnfeaccionar un’com=

puesto de férmule VII

con un reactivo de Wittig de formula VIII
Ph3P = CH -~ anQn -X VIII

eliminar después los grupos protectores que pueda
haber presentes, y convertir después el compussto
asi obtenido, =i se desea, en un éster, una amida,
una sal o un derivado de arilo, y/o separar el pro-
ducto en los distintos estereocisdmeros Opticamente
activos o racémico.

48,~ Un procedimiento de preparacion de
analogos de prostaglandina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
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antecede y con los fines que se han especificado.

Egta Memoria consta de treinta y cuatro hojas
escritas a maquina por una 80ls cars.

"Madrid, -7 ENE. ‘;976

P.A.

Fernemdo e Elzabyry
Por Pod

20.11.75/RTA .~
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