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Las prostaglandinas son un grupo de sustan-—
cias naturales que han sido aisladas de diferentes te
jidos animales. IEn mamiferos son responsables de un
gran mimero de efectos fisioldégicos, las progtaglandi
nas naturales poseen un esqueleto carbonado por Lo ge
neral de 20 dtomos de carbono, y se diferencian entre
sl predominantemente por un contenido mayor o menor de
grupos hidroxilo o de dobles enlaces en el anillo de ci

clopentano (en lo que se refiere a la estructura y al

“efecto de’las prostaglandinas véase, entre obtros, M.T.

Cuthbert, "The Prostaglandins, Pharmacological and
Therapeutic Advances", William Heinemann Medical Books
LTD, London 1973).

las sintegis de compuestos andlogos de deidos
prostanoicos, que no existen en la naturaleza, en los
que el gran mimero de log efectos farmacoldégicos de los
dcidos prostanoicos nafurales estdn diferenciados, van
adquiriendo una importancia creciente,

La presente invencién se refiere a nuevos com
puestos andlogos de 4eidos prostanoicos, que no existen

LR

en la naturaleza, de la férmula I




que comprende tanto los compuestos dpticamente acti-
vos de la configuracién natural, como también los com

puestos racémicos, y en la que:

R1 v R2 significan conjuntamente oxigeno, o cada uno
5 - de ellos hidrdégeno o un grupo hidroxilo, sien

do diferentes R! y RZ,

R3 N R4 significan cada uno hidrégeno o un grupo hidro

xilo, siendo diferentes R3 ¥ RA,

10 - X significa un radical alcohilo de cadena recta o rami
ficada, con 1-5 dtomog de carbono, o un radical fenilo
o beneilo, que puede cstar sustituldo de 1 a 3 veces
en el micleo con halégeno,'trifluorometilo, hidroxilo,
alcohilo y/o alcoxilo con 1-4 dtomos de carbono en cg

15 da caso,

R5 en el cago de que X sea un radical alcohilo de cade~
na recta o ramificada, con 1-5 dtomos de carbono sig
nifica un difeniléter, que o bien no estd sustituldo
0 que estd sustitufdo en uno o en ambos miclcos des—

20 de 1 a 3 veces con halbgeno, trifluorometilo, hidro-
xilo, alecohilo y/o aleoxilo con 1-4 dtomos de carbo
no en cada caso, o un radical fenoxialcohilo no sug
tituldo en el micleo o sustituido desde 1 a 3 veces
con halbégeno, trifluorometilo, hidroxilo, alcohilo

y/o alcoxilo con 1~4 gtomos de carbono en cada caso,

17.11075 -3 -
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en donde el radical alcohilo es de cadena recta,

y contiene 2-5 dtomos de carbono, o es ramificado

y contiene 3-6 dtomos de carbono,
0 en el caso de que X represente un radical fenilo sug
titufdo o no sustituido,
significa un radical bencilo, que puede estar susti-
tuldo desde 1 a 3 veces en el micleo con haldgeno, tri
fluorometilo, hidroxilo, alcohilo y/o alcoxilo con 1-4
dtomos de carbono en cada caso,
0 en el gaso de que X sea un radical beneilo sustitufdo
0o no sustituido,
gignifica un radical fenilo que puede estar sustituildo
en el micleo desde 1 a 3 veces con halbgeno, trifluorg
metilo, hidroxilo, alcohilo y/o alcoxilo con 1-4 dtomos
de carbono en cada caso,
¥y en la que los dtomos de carbono 5 y 6, asi como los
13 ¥ 14 estdn todos unidos por enlaces simples o por
gnlaces dobleg, y a sus sales figioldgicamente compati
bles, con bases orgdnicas e inorgdnicas, aslf como a sus
ésteres con alcoholes alifdticos, cicioaliféticos 0
aralifdticos con 1-8 dtomos de carbono, h

Ia invencidén se refiere ademds a un procedi=~

miento para la preparacién de los nuevos compuestos and
logos de 4cidos prostanoicos de la férmula I, no exis-

tentes en la naturaleza, de sus sales fisioldégicamente



compatibles, de sus ésteres, asi como de preparados

farmacéuticos que contienen a éstos como sustancias

activas,

El procedimiento estd caracterizado porque

5 . a) el aldehido de la férmula III

KO
=

14
1%

¢ =
il
0
15 se hace reaccionar con un fosfonato de la férmula IV
CHBO 0. % ;
///P -CHy, =C=X=0~1R Iv
20 CHBO
en la que X y B° tienen el mismo significado que en la
férmila I, para formar una cebona insaturada de la {dr
25 mila V

1741175 -5 =
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b) la cetona de la férmula V obtenida se reduce con
un hidruro metdlico complejo para formar la mezcla de

epimeros de los alcoholes de la férmula VI

en la que X y 35 tienen los mismos significados que en
la férmula I,

¢) el alcohol de la férmumla VI obtenido, en forma de megz
cla de epimeros o después de desdoblamiento de log eplme
ros en el epimero S 6 R puro, se transforman con un car
bonato anhidro de un metal alecalino o alcalinotérreo,

en un medio alcohdlico y a temperatura ambiente, en un

diol de la férmula VII,
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en la que X ¥ R ticnen los mismos significados que

en la férmula I,

d) el diol de la fémmula VII obtenmido se transforma,
10 ' por reaccién por adicién de 2, 3=dihidropiranc catali

zada con #Zcildos, en un di-tetrabidropiraniléter de la

férmula VIII,

0

N

~

15

X-0-R?

f;,_ b ()Ea

VIII

\Mgg:]

o ¢

20 en la que X y R5 tienen los mismos gignificados que en
la férmula I,
e) el tetrahidropiraniléter de la férmula VIII obtenido
ge reduce con un hidruro complejo de aluminio, en un

disolvente aprético, para formar un lactol de la férmu

25 la IX,

17.11.75
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en la que X ¥y R5 tienen los mismos significados que

en la férmila I,

f) el lactol de la férmula IX obtenido se hace reac-

cionar con la ilida preparada a partir de bromuro de
10 ' 4—carboki—butiltrifenilfosfonio, en una solucidn de

hidrurc de sodio en dimetilsulféxido, en una atmésfe

ra inerte, para formar un dcido de la férmula X

15 o

4 e N\ e
e e NN co0H
. " X\O X

0-O

1
Q wery

0

20 en la que Xy R’ tienen los mismos significados que en
la férmula I,
g) eventualmente, el compuesto de la férmula X obteni
do se oxida con un agente oxidante para formar un com

puesto de la férmla XI
25

17.11.75 -8 -
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X

en la que X y R5 tienen los mismos significadog que cn
la férmula I, y

i) los grupos protectores tetrahidropiranilo en un com
puesto de las férmulas X o XI son separados por hidréli
sis deida, ¥y el compuesto de la férmula I obtenido og
eventualmente hidrogenado para formar un compucgho do
la férmula I, cn la que existen enlaces simples en las
posiciones 5(6) y 13 (14), y si se desea, el compucsto
de la férmula I en el gue existen en cada caso enlaces
simples o dobles en las posiciones 5(6) asf como 13(14),
es transformado en una sal fisioldgicamente compatible
0 en un éster,

De log radicales mencionados para los sugti-
tuyentes X son preferidos los grupos metileno y ebili-
deno, asi como log grupos isopropilenoc e isobutileno
isdémeros posibles respecto a la unidn, y ademds los ra
dicales fenilo y bencilo no sustituidos.

De los grupos mencionados para el sustituyente
R’ son preferidos el grupo difeniléter, que estd susti

tufdo en uno o en ambos micleos bencénicos, en cada ca



so de 1 a 3 veces, con haldgeno, en especial con clo-
’ro, y/o con radicales alcoxilo o alcchilo con 1 a 3
dtomos de carbono, en especial con radicales metoxild
o metilo, adermds los grupos fenilo, bencilo asi como
fenoxialcohilo con 2 a 4 4tomos de carbono en la por-
cién alconilica de cadena recta, que estdn sustituldos
en el micleo de 1 a 3 veces con haldgeno, en especial
con cloro y/o con grupos alcoxilo o alcohilo con 1 a
3 4dtomos de carbono, en especial con grupos metvoxilo
0 metilo, De los compuestos antes mencionados son es-
pecialmente preferidos los que estdn sustituldos en el
micleo bencénico en cada caso uns sola vez con cloro
y/o con metoxilo,

Para R’ son especialmente preferidos los grg.
pos siguientes:
Los grupos 3-cloro-4-(4-clorofenoxi)-fenilo, 4—(4-clora
fenoxi)~fenilo, 3~metoxi-~4~(4i-clorofenoxi)-fenilo, 3-
~cloro—-4-~( 3~-metoxi~4—cloro~fenoxi)~Ffenilo, 2-(3-cloro—
fenoxi)-etilo, 2-(3~clorofenoxi)-propilo, 3-clorofenilo,
4-clorofenilo y 3-cloro-4-metoxifenilo,

El procedimiento segln la invencitn parte del
aldehido de la foérmula III, que se prepara a partir del

alcohol biciclico primario de la férmula II

.

~ 10 -
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por oxidacién con un agente oxidante, tal como por

O = Q

ejemplo con un complejo de tioanisol y cloro, o el

compuesto complejo de CrO3 y piridinz en un disolven
te aprético, a temperaturas entre ~509C y la tempera—
tura ambiente, de preferencia entre -300C y ~50¢C, en
atmésfera inerte. Como disolventes entfan en conside

racién en este caso, por cjemplo, hidrocarburos aromd

- ticos tales como benceno o tolueno, ¢ por ejemplo hi

drocarburos alifdticos clorados, tales como tetraclo
ruro de carbono, El compuesto de la formula II puede
ser preparado segin E.J. Corey (I. Am. Chem, Soc. 93,

(1973)). )
El aldehido de la férmula III obtenido es

hecho reaccionar, segin Horner, Wittig y FBmmons, con

un éster de dcido fosfdénico de la férmwla IV para for
maxr una cebopa insaturada de la férmula V, consistien
do una forma preferida de realizacién de la reaccién

en gue la sal de sodio del éster de dcido fosfénico se
prepara con hidruro de sodio en glicoldimetiléter) a
continuacidn se afizde un aldehido de la fdfmula ITI ¥

se hace reaccionar a la temperatura ambiernte durante 2

a 6 horas.

-1t -
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Los ésteres de dcido fosfénico de la férmu-
la IV pueden ser preparados por reaccidén de un éster
de la férmila R-0X-CO,-alcohilo en presencia de bu
til~litio en exceso y de éster dimetflico de dcido me
tilfogfénico (por ejemplo segin Corey, J.Am.Chem. Soc.
88, 5654 (1966)).

A partir de la cetona de la férmula V se
obtiene la mezcla de epimeros de los alcoholes de la

férmula VI por reduccidn con un hidruro metdlico com—

plejo, de preferencia con un boranato de un metal al—

calino o de zinc en solucidn etérea, de preferencia a
temperaturas entre 02C y la temperatura ambiente. EL
boranato de zine es preparado de preferencia in situ
a parbtir de cloruro de zinc y de borohidruro de SOdiO,
en solucién en éter absoluto.

Los alcoholes de .la férmula VI son especidl
mente adecuados para un desdoblamiento en los cpimeros
S y R, de preferencia por medio de cromatografia de cg
lumna sobre gel de sflicey pero la reaceidn pogherior
puede ser.llevada & cabo también con la mezcla de cpl
merosy, y el desdoblamiento en los eplmeros puede ser
realizado en la etapa del producto final,

Ia separacién hidrolitica subsiguiente del
grupo para-fenilbenzoilo del alcohol de la férmula VI

se lleva a cabo en medio alcohdélico con ayuda de car—

- 12 -
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bonatos de metales alcalinos o alcalinotérreos, Una

forma ventajosa de realizacidn consiste cn tratar el
alcohol, o la correspondiente mezela de epimeros, o

temperatura ambicnte en metanol absolulbo con carbong
to de potasio anhidro, formdndoge un diol de la {dr—
mla VII.

La preparacién del di-tetrahidropiraniléter
de la férmula VIII se realiza en una solucidén en éter
o en benceno de los alcoholes de la férmula VII, on
presencia de catalizadores dcidos habituales, tales
como por ejemplo deido toluenosullénico.

Il compuesto de la férmula VIITI se¢ reduce con
un hidruro complejo de aluminio, en un disolvente apré
tico, para formar un lactol de la férmula IX, De pre-
ferencia se trabaja con hidruro de diisobubilaluminio
en folueno a temporaluras do -609C a -700C,

Ia lactona de la férmula IX obtenida puede
ser hecha reaccionar, sin ninguna purificacidn adicio
nal, segin Wittig, parc formar un deido carboxilico de
la fémmula X. Lo forma preferida de realizacibu-sisue
en este caso el procedimiento indicado en J.Org. Chem.
28, 1128 (1963).

Para la preparacidn de una prostaglanding de
la serie L, un compuesto de la férmuls X es oxidado a

temperaturas desde -402C hasta 02C, de preferencia con
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el reactivo de Jones (solucién de éxido de cromo hexa
valente en dcido sulfirico) en acebona, o con un com
puesto complejo de 6xido de cromo hexavalente con pi
ridina en cloruro de metileno como disolvente a -202C,
El compuesto de la férmula XI obtenido es separado por
extraccién ¥y, en el caso de que sea necesario, es pu-
rificado por cromatografia de columna,

La separacidn de los grupos protectores édter
en un compuesto de las férmulas X u XI se realiza por
hidrélisis dcida cuidadosa de los grupos tetrahidro-
piraniléter por medio de dcidos orgdnicos acuosos, de
preferencia en una solucidn acuogo~-azlcohélica al 2 por
ciento de dcido oxdlico, a temperaturas de 202 a 502C,
o por calentamiento durante 1 a 2 horas en dcido acéti
co al 60—70 por ciento a 402C, formdndose un deido car
boxilico de la férmula I, €n la que existe un doble en
lace en cada una de las posiciones 5(6) y 13(14).

Para la preparacién de una prostaglandina de
la serie tetrahidro-E o tetrahidro-~F se hidrogena un
compuesto de la férmula I, con dobles enlaces en posi
ciones [&5(6) v N 13(14), en presencia de un catali-
zador de un metal noble, formdndose un compuegto de la
fdrmula I con un enlace simple tanto en posicidn 5(6)
como en 13(14). En una forma preferida de realizacién

se hidrogena a temperatura ambiente en solucién alco-
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hélica, en presencia de un catalizador que congiste en
5% de paladio sobre carbén,

En el caso de que no ge realice ningin desdobla
miento en los eplmeros en la etapa de log alcoholes de
la férmula VI, se puede realizar un desdoblamicnto en
los epimeros 15-S y 15-R de preferencia en la etapa de
un compuesto de la férmula I, en la que R1 y R2 simni-
fican conjuntamente oxigeno,'o de un compuesto de la
férmula I, en la que R1 y R2 gon diferentes y cada uno
de ellos significa hidrbégeno o el grupo hidroxilo, En
ente oago el desdoblamiento se realizma de preferoncia
en gel de sflice (Merck’, malla 70-230) siendo elufdo
el eplmero 15-S la mayoria de las veces despuds del
eplmero 15-R.

Como agente de elucidn para el desdoblamiento
por cromatograffa en columna de los compuestos de la
férmula I en la que B! Yy R? representan conjuntamente
oxIigeno, son adecuadas mezclas de cléroformo y metanol
en la proporcidén de 15 : 1 a 3 : 2, o una mezcla de ci
clohexano, acetato de etilo y decido acético glacial en
la proporcién 40 : 60 : 1, mientras que el desdoﬁlamieg
to de los compuestos de la férmula I, en ia que R1 Yy
R2 son diferentes y cada uno de ellos significa H u OH,

se lleva a cabo de preferencia con una mezcla de aceta—

to de etilo y dcido acético en la proporcidn 97,5 : 2,5.

- 15 -
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Por el procedimiento segin la invencidén se pue
den preparar, ademis de los compuestos mencionados en los
ejemplos, en especial también log siguientes compuestos:
Acido 98, 118, 15-trihidroxi-16,16-dimetile16={4~(4~clo~
rofenoxi)-fenoxi)~5-cis, 13-trans-tetranor-prostadicnod,
co
Acido 98, 118, 15~trihidroxi-16-metil=1G=(4~(4-clorofc-
noxi )=fenoxi)=5-cis, 13~trang-tetranor-prostadienoico

Acido 95, 118, 1%-trihidroxi-16-(3~metoxi~4~—(4-clorofe—~

noxi)=fenoxi)-5-cis, 13-trans-tetranor-prostadienoico

Acido 98, 118, 15-trihidroxi-16-metil-16-(2-(3~clorole
noxi)-etoxi)-5-cis, 13~trans-tetranor-prostadicnoico
Acido 98, 118, 15-trihidroxi~16-(2~(3~clorofenoxi)-pro
poxi)-5-cis, 13-trans-tetranor-prostadienoico

Acido 99, 118, 15-trihidroxi-16,16~dimetil~16-(3~clo-
ro-4=( 3~-metoxi-4-cloro~fenoxi)=—fenoxi=smcis, 13-trang-
~tetranor-prostadienoico

Acido 9S8, 118, 15-trihidroxi-16-(2~(3-clorofenoxi.)—
~etoxi)-5-cis, 13-trans-tetranor-prostadienoico

Acido 95, 113, 15-trihidroxi-15-(4~(3-cloro~Lfenoximetil )~
~fenil)-5-cis, 13-trans-pentanor-prostadienoico

Acido 98, 118, 15=-trihidroxi=15=(4=~(4=clorolenoximatil-
—fenil)-5-cis, 13~trans-pentanor-prostadienoico

Acido 938, 118, 15-trihidroxi-15-(4-(benciloxi)-fenil)-

-5-¢is, 13~trans—-pentanor-prostadienoico

- 16 -
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Acido 98, 118, 15-trihidroxi=-15=(4-(3-cloro-benciloxi)-
~fenil)-5-cisg, 13~trans-pentanor-prostadienocico

Acido 98, 118, 15-trihidroxi-15-(4—{4~metil-benciloxi )=
~fenil)~5-cis, 13=trans-pentanor-prostadienoico

Acido 98, 118, 15~trihidroxi=15-(3~cloro~i=~benciloxi )~
—fenil)-5=cis, 13~trans-pentanor-prostadienoico

Acido 98, 118, 15-trihidroxi-16-(2-(3,4,5~triclorofe~
noxi)~etoxi)~5-cis, 13-trans-tetranor-prostadienoico

Acido 98, ,118, 15=trihidroxi-16-(2~(2,4~dicloro~3-me~

til-fenoxi)~etoxi)=b-cis, 13-trans-tetranor-prostadie

noico
Acido 98, 118, 15=trihidroxi-—16-(2~(2,4~dibromo=3-metil—
-fenoxi )=atoxi)=b-cis, 13-trans—-tetranor-progtadicnoico
Acido 98, 118, 15~brihidroxi=16, 16~dimetil~16~(3-metoxi,
4~(2,4-diclorofenoxi)-Ffenoxi)=5-cis, 13-trans-tetranor-
-prostadienoico

A partir de las progtaglandinas del tipo I an
tes mencionadas (en la parte experimental ejemplo 8) se
pueden preparar asimismo las correspondientes prostaglon
dinas del tipo T (ejemplo 10) asi como log correspondien
tes tetrahidroderivados de la prostaglandina del tipo F
(ejemplo 11) y los correspondientes tetrahidroderivados
de la prostaglandina del tipo E (ejemplo 12).

Los compuestos de la férmula general I seain

la invencidén constituyen compuestos andlogos de dcidos

- 1 -
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prostdnoicos no existentes en la naturaleza, que a cau~
sa de sus efectos farmacolbégicos pueden ser ubtilizados
como medicamentos.

las prostaglandinas naturales PGE1q ' PGE2°<,
PGF20<0 PGA2¢<tienen el inconveniente de que en el cuer-—
po vivo son desactivadas tan rdpidamente que no pueden
conservar su efecto farmacolégico durante el tiempo ne-
cesario para la terapia.

Al contrario de ello, los compuéstos segin la
invencién se destacan por una duracién de accibén mis pro-
longada, y por un efecto mds enérgico.

Los compuestos segin la invencién pueden ser
utilizados como medicamentos con efecto hipotensor Yy
divrético, con efecto profildetico y terapedtico en el
caso de trombosis, con efecto provocador del parto, como
abortivos, anticonceptivos, gomo agentes para la inhibie-
cién de 1la secrecién de jugos gdstricos asl como en ca—
lidad de agentes contra dlceras de estdémago y contra el
asma. Los compuestos segin la invencidn son especialmens—
te adecuados como anticonceptivos para la utilizacidén
en seres humanos,'asi como también para la sincroniza-
cibén del celo en diferentes especies animales.

Pueden pasar a utilizarse como dcidos libres,
en forma de sus sales inorgdnicas u orgdnicas fisiolégi-~

camente indcuas, o como ésteres de alcoholes alifdticos,

- 18 -



cicloalifdticos o aralifiticos. Como sales entran en
consideracidén, por ejemplo, sales de bencilamonio, de
trietilamonio o de morfolina, asi como sales de mefa~-
les alcalinos, como ésleres, entran en consideracién
5 de preferencia los ésteres de alcoholes alifdticos in
' feriores, saturados, ramificados o no ramificadog, ta-
les como los ésteres metflico, etflico, propilico, iso
propflico, butilico, isobutilico o pentilico, asl cowo
el éster bencilico,

10 ‘ ‘Los dcidos, asi como las sales o los égberes
pueden utilizarse en forma de sus soluciones o suspon-
siones acuosag, o también como soluciones en disolven—
tes orgdnicos farmacolégicamente inbcuos, tales como
por ejemplo alcoholes monovalentes o plurivalentes, di-
15 metilsulféxido o dimetilformamide, también en presencin

de vehiculos polimeros farmacoldgicamente inbecuos, ta~
les como por ejemplo poli(vinilpirrolidona).
Como preparados entran en congideracidn lag
gsoluciones para infusidén o inyeccidn galénicas habitua-
20 les, y tabletas, asi como preparados administrables lo-
calmente, tales como cremas, emilsiones, sugoaitoribs

0 asrogoles. Se prefieren preparados para inyecciones

¥ para infusiones,
La dosisg individual para la administracién a

25 animales, especialmente a animales de ganado vacuno, equi

17.11.75 - 19 -
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no u ovino, es de 0,05~-50 mg, preferiblemente de 0,5-30
mg, y la dosis diaria es de 0,1-100 mg, preferiblemente
de 1~60 mg.

Para la administracién a seres humanos entran
en consideracidn especialmente soluciones para infusién.,
la dosis es, por ejemplo, de 0,2-0,5 mg por cada 2 horas.

Los compuestos pueden utilizarse por si solos
0 conjunbtamente con otras sustancias farmacolégicamente

activas, tales como por ejemplo agentes diuréticos o an-

'tidiabéticos.

Los compuestos de las férmulas V, VI, VII,
VIII, IX, X, y %I, son valiosos productos intermecdios
para la sintesis de los compuestos de la férmula I se~

gin la invencidn.

Ljemplo 1 : ‘ ’

a) Sintesis de 2-ox0-3-metil-(3-cloro-4—(4~cloro-feng
¥i)fenoxi )=propil-fosfonato de dimetilo (IV a)
18,5 g de metilfosfonato de dimetilo fueron enfria
dos a ~709C en 200 ml de tetrehidrofurano, bajo ar—
gbn. Con agitacidén, se afiadieron gota a gota 50 ml
de una solucidn de n-butil=-litioc al 20 por ciento
en hexano. Despuéds de 45 minutos, se afiadieron gota
a gota a T70¢C, 18,0 g de 2-éster metilico de dcido

4m(4=clorofenoxi)-3-cloro-fenoxi~-propidnico en 50
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ml de tetrahidrofurano. Despuds se agitd durante 2
horas. Se neutralizé con dcido acédtico glacial. El
disolvente se concentré en vacio, el residuo se re
cogid en cloroformo y se lavé con agua, la fase clo
5 roférmica se secé con Mg/SO4, se concentrs, y el re
siduo se purificd por cromatograffa de columna.
Columna: gel de sflice Merck(malla 70-230), eluyentec
benceno: acetato de etilo = 4: 1, despuds de aproxi-
madamente 100 fracciones
10 * benceno: acetato de etilo = 1 % 1
Las fracpiones 160~-250 contenfan 7,5 g de

un aceite débilmente amarillo (IVa) (34 %).

Andlisis elemental: c H P
Calculado para 018H19P06012 50,1 4,4 1,1
15 IEncontrado 50,1 442 7,2

Resonancia magnética nuclear (en CDGlB) valores § ¢
1,55 duplete 3 H (CH;), 3,3 doblete 2 H (CO~CHL,~P(0) <)
J = 22 H2,
3,8 d.. lete 6H (OCH3), 4,8 cuartete 1H (CH- 61-13),
20 6,7 = 7,4 multiplete 7 H (protones aromdticos),

Del mismo modo se prepard el compuesto IV b.

b) 2~0%0=3-dimetil=3=(4=(4=clorofenaxi)~Lfenoxi )=propil-
~fosfonato de dimetilo. (IV b)
23 g de metilfosfonato de dimetilo dieron con 62 ml

25 de solucidn al 20 por ciento de butil-litio en hexano,
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as{ como con 25,4 g de éster meti{lico de dcido 4=(41=
clorofenoxi)-2-fenoxi~isobutirico, 36,8 g de un acei-
te amarillo claro.
Ia cromatograffa en columna con SiOz(Merk, malla
5 70 - 230).

e El eluyente benceno: acetato de etilo = 4: 1, 4ié
en las fracciones 96 - 285,
23 g de un aceite casi incoloro (89%) IV b, que crig

talizd en el frigorifico.

10 . P, f. T729C,
Andlisis elemental c H P
Calculado para C19H22P06Cl 55,3 5y4 Ty5
Encontrado 54,9 546 Ty 3
Resonancia magnética nuclear'(en GDClB) vnlores‘%:

15 1,55 gingulete 6 H (CH3), 3,5 duplete 2 H (CO—CH2P(0)<)
J = 22H2, )

3,85 a-.lete 6 H (OCH3), 6,8 = 7,4 multiplete 8H

. (protones aromdticos).

20 Ejemplo 2
a) Sintesis de 2-0xa=3~0%i—~6e(3~0x0=4emetil=le(3~cloro~
~4~(clorofenoxi)~fenoxi)~1-butenil )=7-(4-bifenil~
~carbonil-oxi)-biciclo /3,3,0 7 octano (V a)
A una suspengidn de 0,67 g de hidruro de godio (guge—

25 pensibén al 80 por ciento en aceite) en 150 ml de 1,2-
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- dimetoxietano absoluto se afiaden gota a gota, ba-
jo argén y en un intervalo de 15 minutos, 7,0 g de
fogfonato IV a., Con desprendimiento de hidrégeno,
se forma una solucidn. Se contimia agitando ain du~—
rante 40 minutos y después se aﬁaden_gota a gota, en
un intervalo de 10 minutos, 4,9 g de lactonaldehido
ITIT en 75 ml de dimebtoxietano., Se agita audn durante
1 hora, se neutraliza con dcido acético glacial, se
clarifica con un poco de carbén animal, se separa
por éiltracidn y se concentra en vacio, El residuo
ge mezcla con 80.m1 de lmopropanocl, se aglia ¥y oo
fildra con succién. De este modo se obtuvieron 6,1
g del producto deseado. (V a)

Rendimiento : 65 % p.f. 1398

Andlisis elemental ¢ ] . H c1
Encontrado 66,8 4,5 104 1

Resonancia magnética nuclear (en GD013) valores cf:
1,5 duplete 3H (CHB), 2,2 = 3,2 mltiplete 6H (=CH,=,
wClHm) 4,4 = 5,3 multiplete 3H <~o—bH~0H3 ~0H=0-C0),
6y2=6,6 multiplete 2H (protones olefinicos), 6,8 -
8y2 multiplete 16 H (protones aromdticos)

Cromatograma en capa delgada ¢ (solucidén revelador :

cloruro de metileno / metanol 4 : 1); gel de silice

(Merck)
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b)

d)

Re = 0, 80

Sintesis de 2-o0xa-3-0xi-6-—(3-0x0—-4,4~dinetil~4—(4~
cloro-Ffenoxi)~fenoxi)-1-butenil )~7-(4~bifenil-car-
boniloxi)-biciclo /3,3,07 octano (V b)

Andlogamente a Va, se hicieron reaccionar 15,2 g
del compuesto IV Db con 10,1 g de lactonaldehido III,
Después de la transformacidn se obtuvieron como com-
puesto (V b) 13,2 g de cristales blancos de p.f.
1572 (62 %).

Andlisis elemental c 151 ¢l
Calculado para 038H330701 71,8 5,2 5,0
Encontrado 70,8 5,4 4,9

Resonancia magnética nuclear (en CDCl3) valoresé‘:

1,4 duplete 6H (01{3), 2,2 = 3,2 multiplete 6 H (-01-12—-,
~CH)y 4y6- 5,4 miltiplete 2 H (=CH-0-CO=), 6,4 - 8,2
mltiplete 19 H (protones olefinicos, protones aromi-
ticos). |

Cromatograma en capa delgada : (solucién de revelador:
cloruro de mctileno — metanol 4 : 1),

Re = 0,84

De un modo andlogo se prepararon :

2m0XA=3-0%1=6~( 3~0x0~4~metil=4~(4=clorofenoxi )~ fenoxi)-
~1-butenil)-7-(4-bifenilcarboniloxi)-biciclo /3,3,07
octano (Ve)

2w0X0=3~0X 16~ ( 3~0%0=fen( 3=Mmet0OXimdm( 4mclorofenox. )~
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£)

g)

h)

i)

k)

1)

m)

-fenoxi )~1-butenil )-T7~(4~bifenilecarboniloxi)~biciclo
/313107 octano (Vd)

2=0Xam 3m0X1=6=( 3=0x%0m4~metil=4~( 2-( 3~clorofenoxi )~
~etoxi )-1-butenil-7~(4~bifenilcarboniloxi)~bicilo
/353,07 octano (Ve)
2-oxa—3—oxi—6~(3—oxo~4(2~(3—clorofenoxi)-propoxij~1—
-butenil)-T7-(4~bifenil-carboniloxi)-biciclo /3, 3,07
octano (Vf)
2=0Xam3m0Ximb=( 3=0x0-4, 4—dimetil—4~( 3~cloro—4—( 3-metoxi—
—4—c16}ofenoxi)-fenoxi)-1-butenil)~?—(4—bifenilcarbonil
oxi)-bicielo /3,3,070ctano (Vg)
2—oxé~3-oxi-6-(3-oxo-4—(2—(3—clorofenoxi)—etoxi)-1—
~butenil)-T7-(4~bifenil-carboniloxi)-biciclo /3, 3,07
octano (Vn)

2=0Xam 3m0Ximbom ( 30X 0= 3= (4=( 3~clorofenoximetil )=fenil )~
~1-propenil=7-(4~bifenilearboniloxi)-biciclo /3, 3,07
octano (Vi)
2=0%Xa~3=0Xi~6m( 3w0%0m 3= ( 4o ( 4mcloro~Fenoximetil ) ~Ffonil )~
~1=propenil-7-(4~bifenilearboniloxi)~biciclo /3, 3,07
octano (Vk)

2-0Xam 3m0X1m5m( 3~0%0~3~( 4=benciloxi )~-fenil )~1-propenil )~
~T=(4=bifenilearboniloxi)~biciclo /3,3,07 octano (V1)
2-0%2=3~0Xiw6~( 3~0%0~3=(4=( 3-cloro-beciloxi )~fenil )~
~1-propenil)-T-(4~bifenilcarboniloxi)~biciclo /3, 3,07

octano (Vm)
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n) 2-0Xa~3-0Xi=6~(3~0x0-3~(4-metil-benciloxi)-fenil)-
—1=-propenil )-7-(4~bifenil-carboniloxi)-biciclo /3,3,07
octano (Vn)

0) 2~0%X8=3=0%Xi=6-(3-0%x0~3~(3-cloro-4~(benciloxi)~fenil)-

5 ~1=~propenil)-T-(4~bifenil-carboniloxi)-biciclo /3,3,07
octano (Vo)

D) 2-0Xa~3-0Xim6m( 3=0x0~4=(2~(3, 4, 5=triclorofenoxi)~etoxi)~
~1-butenil)~T-(4-bifenilecarboniloxi)~biciclo /3, 3,07
octano (Vp)

10 " q) 20X A3~ 0X L =6~ ( 3-0% 0wt { 2= 24 4=FicLOY0—3=me til~Ffanoxi )=
~etoxi)=1~butenil)-7-(4=bifenilcarboniloxi)~biciclo
/35 3,070ctano (Vq) .

T) 2-0%8m3=0Ximbm( 3m0%0m=4=( 2~ ( 2, 4=dibromo~3~metil~Ffenoxi )-

~etoxi)=1-butenil )=7-(4~bifenilearboniloxi)-biciclo
15 /3,3, 070ctano (Vr)

g) 2~oxa—3~oxi—6-(3-oxp—4,4—dimetil—4—(3—metoxi—4—(2,4—
~dicloro~fenoxi)—Fenoxi)-1-butenil)-~7-(4~bifenilcarbo
niloxi)~biciclo /3,3,07 octano (Vas)

Las .reacciones posteriores se llevaron a cabo
20 de un modo andlogo partiendo respectivamente de los com~
puestos (Va) a (Vs). Por consiguiente, en los Siguientes

ejemplos 3 a 12 egtdn descritas en Fforma detallada mélo

las reacciones que parten del compuesto Va.

Ejemplo 3

25 Sintesis de 2-~oxa~3-oxi-6-(3-hidroxi-4-metil—4—(3-cloro~
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~4=(4~clorofenoxi )~fenoxi)~1-butenil)~7-(4-bifenilcorbo
niloxi)-biciclo /3,3,0/ octano (V1)

6,1 g del compuecto Va fueron disueltos en 95 ml de 1,2~
~dimetoxietano. A 02C se afladieron 30 ml de una solucién
0,5 molar de boro~hidruro de zinc (preparada como sigue:
2,8 g de cloruro de zinc se suspendieron en 45 ml de 1,2~
~dimetoxiéter y, con enfriamiento y agitacidn, se afindie—
ron 1,52 g de boro~hidruro de sodio, se agitd durante
hora y se separd de la parte no disuelta por filtracidn
'répida bajo argén, A temperatura ambiente sc agité duran—
te 2% horas. Después el reactivo en exceso ge descompuso
con 4dcido acdiico glacial a 0°C,

El producto buscado se extrajo con acetato de ctilo-acua.
Le fase orgdnica se secd con MgSO4, se filtréd y se concen-
tré en vacilo.

El rendimiento del compuesto V1 fué de 5,1 g de un aceite
incoloro (76 %).

Por cromatografia en columna con dietiléter puro pudic—
ron ser desdoblados fdcilmente los epimeros 15 S y 15 R.
Valoxr Rf para el epimero 15 S en el cromatograma e¢n capa
delgada (gel de silice Merck): (tramo de recorrido del
frente de eluyente 30 em)

(éter) = 0,33

Valor Rf para el epimero 15 R = 0,25

Absorciones en el espectro de infrarrojos (sin disolven—
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te): 3455 (banda OH), 2920, 1778 (carbonilo de lactona),

1720 (carbonilo de éster).

Ejemplo 4

Sintesis de 2-0xa=3-0xi~6-(3-hidroxi=-i-metiled—(3-cloro-
«dm(d-clorofenoxi)=Fenoxi)=1=butenil)~7-hidroxi-biciclo
/313,07 octano (VII).

4,9 g del compuegto VI fueron disueltos en 120 nl de
metanol absoluto, después se afiadieron a temperatura
ambiente 1,5 g de carbonato de potasio finisimamente
pulverizado y se agitdé bajo argdén durante 2¢4 horus,

De este modo precipitd el éster met{lico de dcido para-
~difenilearboxilico, como precipitado cristalino, Bne
friando con hielo se acidificd a pH con dcido clorhidri-
co 1N, el éster metilico del 4cido para-difenilearboxi-
lico se filtré con succibn’y el producto filtrado se
mezclé econ acctato de etil-agua. Despuds de la extrac-
cidén se separd la fase orgdnica, se secé con Migso4 v se
eliminé el disolvente en vacfo. EL rendimiento de com-
puesto VII fue 3,4 g de aceite incoloro (86%).
Cromatograma en capa delgada (gel de silice Merck) (so-
lucidn de revelador : metanol —cloroformo = 2 ¢ 8) -
Acido fosfomolibdico como reactivo de pulverizacién,

Rf = 0’67

-~ 28 —



Ejemplo 51
Sintesis de 2«0xaw3=0xi-6~(3~tetrahidropiraniloxiel~
~metiled~( 3-cloro—4-(4~clorofenoxi)-Lfenoxi )~1-butenil )~
~T~tetrahidropiraniloxi~bieciclo /3,3,07 cctano (VIII),
5 3,8 g del compuesto VII fueron disueltos en 100 ml de
cloruro de metileno absoluto, después ge afladieron 7,5
g de 2,3-dihidropirano y 1 ml de una solucidén al 0,5 %
de 4cido para-toluenosulfénico en cloruro de metileno.
Se agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente, deupuds
10 ‘se aﬁadié'acetato de etilo y se mezcldé oon golucidn sa—
turada de biecarbonato de sodlo, Se separd la Ffaso orsd-
nica, se sgecd con sulfato de magnesio, ¥ se elimind cl
digolvente en vacfo. EL residuo (7,2 g de aceite inco-
loro) fue sometido a una cromatografia en columnm sobre
15 gel de sflice (Merck malla 70-230), eluyente benceno:
acetato de etilo = 6 : 1, Las fracciones 96~190 contenian
2,05 g del compuesto VIII como aceite incoloro (41 %),
Cromatograma en capa delgada (solucidn de revelador : ben-
ceno~acetato de etilo = 4 & 1)
20 Re = 0,25 .
Resonancia magnética muclear (en CDClB) valores J‘:
153 duplete 3H (CH3), 151 = 1,9 multiplete 12 U (tetrahidro
piranil-CH,), 1,9 ~ 2,9 miltiplete & H (-CHy~, -CH~),
3)2-4y3 miltiplete 7T H (~CH =0~y ~CH,~0-), 4,4-4,7 multi~

25 plete 2 H (-o-[:j:f
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4,8 - 5,1 multiplete 1 H (-CH-0~CO-), 5,4-5,7 multiplete
2 H (protones olefinicos), 6,6-T,4 multiplete 7 II (proto

neg aromdticos).

5 ’ Ejemplo 6

Sintesis de 2-oxa-3~hidroxi-6-(3-tetrahidropiraniloxi—ij-
~metil=f~(3~cloro—4—(4=-clorofenoxi)-fenoxi)-1-butenil)~7-
~tetrahidropiraniloxi-biciclo /3,3,07 octano (IX).
2,1 g del compuesto VIII fueron disueltos en 25 ml de

10 tolueno, después se enfrid a -T702C y, en un intervalo de
3 minutos bajo vna atmésfera de argdn, se aliadicron gota
a gota 8 ml de una solucidén 1,2 I de hidruro de diisobutil
aluminio en toluenc, Se continud la agitacidn durante 2
horas a ~602C, después el reactivo de hidrogenacidén en ox—

15 ceso se descompuso con 10 ml de metanol.
El producto de reaccidn se extrae con acetato de etilo y
solucidén semisaturada de cloruro de sodio. Se separa la
fase orgdnica, se seca con sulfato de magnesio y se elimi-
na el disolvente en vacio,

20 El rendimiento del compuesto (IX) fue de 1,2 g de un acei-
te incoloro (59 %).
Cromatosrama cn capa delgada (soluclén de rovelndor ¢
benceno - acetato de etilo 4 : 1)

R. = 0,06

f
25 Absorciones en el espectro de infrarrojos (sin disolven-

te) : 3400 (banda OH), 2930, ninguna banda de carbomilo.
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Ejemplo 7: .
Sintesis de 4cido 9-S~hidroxi-11 8, 15 SR~bistetrahidropira

niloxi—16¥metil~16—(3~cloro—4—(4-clorofeﬁoxi)—fenoxi)—5~
~cig=13~trans~tetranor-prostadienoico (X).

0,43 g de hidruro de sodio (suspensién al 80 por ciento
en aceite) se mezclaron bajo argén con 10 ml de¢ dimetil-
sulfdéxido absoluto y se agité durante 1 hora a 60°C hagta
que cesé el desprendimiento de hidrégenoc.

Desgpués delenfriamiento a temperatura ambiente, se alladie-
10 ron a esta solucidn gota a gota 2,85 g de bromuro de 4-car
boxiltirifenil-Ffoasronio (mscado a 12000 en albo vacfo) die
sueltos en 10 ml de dimetilsulféxido absoluto. De este mo-

do se formé, bajo coloracidén de rojo intenso, la fouforili

- da neceseria para la reaccidén de Wittig, Se agita duronte

15 30 minutos mds a 30¢C.
Después se afladieron gota a gota 1,2 g del compuesto IX
en 5 ml de dimetilsulfdkido. Se agitdé durante 2% horas o
temperatura ambiente y a continuacidn se vertid sobre hie-
lo agua, que estaba cubierto con dietiléter. Primero se

20 extraen les sustancias neutres vy despuds de amcidifica la
golucidén acuosa con solucién de bisulfato de sodio al 5
por cientfo, enfriando con hiele, hasta pH 2 y ne extrac
inmediatamente con éter. La solucién etérea se extrae des-
puds con lejla de sosa 0,5 N, se separa la fase alcalina

25 - acuosa, y de nuevo se acidifica enfriando con hielo y se

extrae con éter, la solucidn etdérea se seca con sulfato



de magnesio, se filtra y se concentra en vacio. Bl rendi-—
miento del compuesto IX fue, despuds de cromatografia cn
columna sobre 250 g de gel de silice (sistema eluyente :
acetato de etilo - deido acético 97,5 : 2,5) 1,2 g de un
.. 5 aceite ligeramente amarillo (90%).
Cromatograma en capa delgada (solucidén de revelador :
" acetato de etilo - 4cido acético 97,5 : 2,5)
Rp = 0,57
Absorciones en el espectro de infrarrojos (sin disolvente):

10 3400 (banda de OH), 2950, 1715 (banda de carbonilo).

Ejemplo 8 a:

Sintesis de deido 9 8, 11 8, 15~trihidroxi—16-mnetil=16-

= {3=cloro=d=( 4~clorofenoxi )~Fenoxi)~5w=cig~13=trang-tetranor—
15 ~progtadiencico (I A),

EpImeros 15 S y 15 R (tipo PGFéi)

1,2 g del compuesto X fueron disueltos en 10 ml de tetra-

hidrofurano, después se afindieron 10 ml de dcido clrohf-

drico 0,5 N y se agité durante 3 horas a 409C bajo argén.
20 A continuacidn se extrae con cloroformo-agua. La fase or-—

génica se seca con MgSO4 vy el disolvente se elimins en va-

cfo, Con ello rasulté un rendimiento bruto ds I A da 1,3

g (aceite débilmente amarillo).

La cromatografia cn columna subsiguiente con acetato de

25 etilo-deido acético 97,5 : 2,5 (sobre 180 g de gel de sf-
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lice Herck (malla TO0 - 230)) dié en las fracciones 17 - 28
(cada fraccién individual : 4 ml) 256 mg de epimero 15 R
I A, y en las fracciones 29-70, 200 mg de epimero 15 S I A.
Rendimiento : 0,456 g (49 %).

5 Cromatograma en capa delgada eluyente como en la cromato-

‘grafia en columna)

it

Epimero 15 R Re = 0,33
Epimero 15 8 Rf = 0,24
'Espectro de resonancia magnética muclear (en CD013) Vil
10 lores § ¢ (espeotros précticamente idénbicos pora los eple
meros 15R y 15 S dentro de la resolucidn habitual).
1,15 duplete 3 H (CH3), 1,0 = 2,6 multiplete 12 H
' (=CHg=y CH-), 3,y6-4,4 multiplete 4 H (~CH=0), 5,2 = 5,7
miltiplete 4H (H olefinico), 5,6~6,2 multiplete 4H (OH,
15 COOH), 6,7 - 7,3 multiplete 7H (protones aromdticos).

Por intercambio H/D pudo ser eliminado el multiplete ¢ntre

5,6 -~ 6,2 ppm.

Ejemplo 8 b: ,
Sintesis de 4cido 9 8, 11 8, 15-trihidroxi-16, 16~dimetil~

20
—~16=(4~(4~clorofenoxi )=fenoxi )=5~cis~13-trans-tetranor-
prostadienoico (IA), partiendo de deido 9 S~hidroxi-t1 S,
15 SR-bistetrahidropiraniloxi-16, 16-dimetil=16~(4=(4~clo-
rofenoxi)~fenoxi)ms=cis~13~trans~tetranorprostadicnoico

25 (X b) ¢ Epimeros 15 Sy 15 R (tipo PGcmi):

17.11075 b 33 -
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2,5 g del compuesto X b fueron disueltos en 30 ml de telra-
hidrofurano, luego se afladieron 10 ml de dcido clorhidrico
0,5 Ny se agité bajo argén a 349C durante 3 horas., A cone
tinvacidén se extrajo con cloroformo-agus, la fase orginica
se sec6 oonjmgso4 y el disolvente se eliminé en vacfo. De
este modo resulté un rendimiento bruto de I A de 2,7 g
(aceite amarillo).

La subsiguiente cromatografia én columns, con acetato de

etilo~deido acético 97,5 ¢ 2,5 (sobre 180 g de gel de si~

- lice Merck) (malla T0~-230)), proporcioné en las fracciones

(cada fraccidn individual ! 4 ml).

20 - 43 ! 550 mg de epimero 15 R I A, y en las fracciones
48 - 90 ¢ 390 mg de epimero 15 S IA.

Rendimiento: 0,940 g (58%)

Cromatograma en capa delgada (agente eluyente como en la
cromatografia en columna) @

0, 30

i

Epimero 15 R ) Rp
Epfmero 15 § ‘ Rp = 0,22

Espectros de resonancia magnética miclear (en GDClB} valo—
resd (espectros para el epimero 15 R ¥ para el epimero
15 S prdcticamente idénticos en el margen de 1a.resolucidn
usual):

1,12 duplete 6 I (CH3); 1,3 - 2,6 miltiplete 12 H (—cnz-,
D>CH=); 3,6 = 4,5 multiplete 3 H (=CH,=0~); 5,2 = 5,8 mul-
tiplete 4 H (H olefinico); 5,8 - 6,3 multiplete 4 H (OH,
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CO0H); 6,8 = 7,4 multiplete 8 H (protones aromiticos).

Por intercambio H/D se puede eliminar el multiplete 5,8 -

6,3 ppm.

Ejemplo 8 ¢
Sintesis de decido 9 8y 11 8y 15=trihidroxim16~(2~(3-clo~

rofenoxi)etoxi)~5-cig=-13~trans-tetranor-prostadicnoico

(I A), partiendo de 4cido 9 S - hidroxi- 11 S, 15 SR-big
Setrahidropiraniloxim16-/2-(3~clorofenoxi Jmetoxi/-5-cis—
;13~trans—tetranor—prostadienoico (X ¢)s

Epimeros 15 S y 15 R (tipo PGP,y )

1,1 g del compuesto X ¢ fueron disueltos en 10 ml de tetra
hidrofurano, luego se afladieron 10 ml de 4cido clorhfdri-
co 0,5 Ny se agité bajo argon a 402C durante 3 horas, A
continuacién se extrajo con cloroformo-agua, la fase Or-
génica se secd con Mgs0, y el disolvente se eliminé en va
cio. De este modo resultd un rendimiento bruto de I A de
0,9 g (aceite),

La subsiguiente cromatografia en columna con acetato de
etilo-dcido acético 97,5 ¢ 2,5 (sobre 180 g de gel de sili
ce Merck (malla 70-230)) proporciond en las fracciones
(cada fraccidén individual : 4 ml).

15 = 28 : 276 mg de epimero 15 R I 4, y en las fracciones
32 - 69 : 212 mg de epimero 15 S IA

Rendimiento: 0,488 g (47%)
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Cromatograma en capa delgada (disolvente como en la cro-

mtografia en columna) :

Epimero 15 R Rf = 0,12
Epimero 15 S Ry = 0,18
.5 Espectros de resonancia magnética nuclear (en CDC13) Vo

loresd : (espectros para el epimero 15 R y el epimero 15 S
prdcticamente idénticos dentro del marco de la resolucidén
usual).

1,2-2,6 ¢ mltiplete 12 H (=CHy=y >CH-); 3,4~4,5 : malti

10 plete 9 H (—CH2—-0-); 5,2-5,75 ¢ multiplete (4 H (I olo-
finico)s 5,2 = 5,3 : multiplete 4H (OH, COOI); 6,8 ~ 7,4
miltiplete T H (protones aromdticos).

Por intercambio H/D se puede eliminar el multiplete entre
%2y 5,3 ppm.

15
Ejemplo 9 i
Sintesis de dcido 9-0x0=11-3, 15-bistetrahidropiraniloxi-
~16-metil=16~(3~cloro~4=(4~clorofenoxi)~Ffenoxi)-5~cig~
‘—13~trans—tetranoruprostadienoico (XT).

20 j0,83 g del compuesto X se disuelven en 30 ml de acetona,
A una temperatura de -20 g -252C ge afiaden, gota a gota,
bajo argén, 2 ml de reactivo de Jones (2,1 g de dcido crd
mico, 6 ml de agua, 1,7 ml de dcido sulfdrico concentra-
do)., Se agita durante 30 minutos, se afiaden después 3 ml

25 de isopropanol y se agita durante 10 minutos mds, para

descomponer el exceso de reactivo de oxidacidn, Después se

17011-75 - 36 -
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mezclé con 100 ml de cloruro de metileno y 100 ml de
agua, se agitd, se separaron lag fases, ol extracto
orgdnico se secé con MgSO4 ¥y el disolvente se evapord
en vaclo como mdximo a + 5¢C, El rendimiento del com-
puesto XI fue de 0,70 g de un aceite transparente, oma
rillo claro (85%).

Cromatograma en capa delgada (acetato de etilo-acido
acético = 97,5 : 2,5)

Rp = 0,60 ,

Absorciones en el espectro de infrarrojos (placag de
NaCl) : 2950, 1745 (carbonilo de cetona), 1720 (carbo

nilo de deido).

Ejemplo 103

Sintesis de deido 9-oxo-11X, 15-dihidroxi-16-metil~16~
~(3~cloro=-4-(4=~clorofenoxi)-Ffenoxi }=5=-cis-13~trans—tc
tranor-prostadienocico (I B)

Epimeros 15 S y 15 R (tipo PGEQQ)

0,70 g del compuesto XI fueron disueltos en 5 ml de te
trahidrofurano, se afiadieron 15 ml de decido acético-
~ague en la proporcidn 2 : 1, y se agité durante 4 horas
a 402C, Después se eliminé el disolvente en vacio con
repetidas adiciones de benceno, no'sobrepasando la tem

peratura de + 59C, El rendimiento del compuesto I B fué

de 0,41 g de un aceite claro.
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Después de cromatografia en columna sobre gel de silice
Merck (malla 70-230) con cloroformo-metancl = 22 ¢ 1 se
obtuvo en las fracciones 150 - 190 (cada fraccidn aigla
da, 2 ml) 120 mg de epimero 15 R (I B) y en las fraccio
nes 195 « 310, 112 mg de epimero 15 S (I B).

Rendimiento : 0,23 g (42%)

Cromatograma de capa fina (disolvente : acetato de etilo
~deido acético = 97,5 : 2,5) (gel de silice Herck)

Rp = 0,34 Epimero 15 R

Ry = 0,26 Epimero 15 8

Log espectros de los epimeros 15 Ry 15 S de I B son puic
ticamente idénticos dentro de la resolucién habitual.
Absorciones en el espectro de infrarrojos (placas de
NaCl):

3450 (banda de OH), 2950, 1745 (carbonilo de cctona),
1720 (carbonilo de 4cido).

.

Ejemplo 11:

Sintesis de deido 9 S, 11 S, 15-trihidroxi-16-metil—
=16=(3~cloro-4=(4~clorofenoxi)-Ffenoxi)~tetranor-prog
tanoico (I C).

50 mg de catalizador de paladio al 5 por ciento sobre
carbén animal se hidrogend previamente cn 5 ml de eta
nol durante 1 hora. Después se afiadieron 70 mg del com

puesto I A (epimero 15 R) en 15 ml de etanol y se hidro
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gendé totalmente durante 3 hor@s a temperatura ambiente.
Ia abgorcidén de hidrdgeno fue de 12,5 ml. Bl cataliza-
dor se separd por filtracidn y el producto filtrado se
concentré en vacio,

Rendimiento del compuesto I C : 65 mg de un aceilte in-
coloro (94 %).

Cromatograma en capa delgada (acetato de etilo~decido
acético 97,5 ¢ 2,5)

Ry = 0,22 Epimero 15 R

Ta misma reaccién fue llevada a2 cabo fambién con ol epd
mero 15 85 de I A,

Regonancia magnética nuclear (en CDCl3 valores J}

1,13 duplete 3 H (CHg)y 1,0 = 2,8 multiplete 20 H
(=CHymy > CH=), 3,6-4,4 multiplete 4 H (-CH-0-), 6,0 -
6,4 multiplete 4 H (OH, COOH), 6,7 - 7,3 multiplete 7 H

(protones aromdticos).

Ejemplo 12:

Sintesis de dcido 9-oxo, 11 S, 15~dihidroxi-16-mebile
=16=( 3=cloro~4~(4~clorofenoxi)~fenoxi)-tetranor-prosta

noico (I D),
70 mg del compuesto I B fueron hidrogenndos como en ol

N
-

ejemplo 11. Se obtienen 65 mg de aceite incoloro (93 %
Cromatograma en capa delgada (acetato de etilo - 4cido

acético 97,5 : 2,5)

Rf = 0,31

-39 -



Andlogamente al Ejemplo 8 a se pueden prepa-
rar las siguientes prostaglandinas de la serie Tt

Acido 9 8, 118, 15-~trihidroxi-16,16-dimetil-
~16~(4=(4~clorofenoxi)-fenoxi )=~5~cis, L3-trans-tetranor-

5 -prostadienoico.

" Acido 9 S, 11 8, 15~trihidroxim16-metil—16—
=(4=(4=clorofenoxi)~fenoxi)~5~cis, L3~trans~tetranor-
-progtadienocico.

Acido 9 8, 11 8, 15=-trihidroxi-16~(3-n.:boxi~

10 '-4—(4—clorofenoxi)—fenoxi)-s-cis,l3—trans—tetranor—pro§
tadienoico,

Acido 9 8, 11 8, 15=trihidroxi-16-metil-16~
=(2-(3~clorofenoxi)wetoxi)=5~cis, 13~trans~tetranor-prosg
tadienoico,

15 Acido 9 8, 11 S, 15~trihidroxi=16-(2~(3-clo-
rofenoxi )=propoxi)=5=cis, 13=trans-tetranor-prostadicnoi
co,

Acido 9 8, 11 S, 15=trihidroxi-16,16~dimetil~
«16m(3=cLoromd~( 3~-metoxi-4=clorofenoxi )=~fenoxi Yms~cig, 13-

20 ~trana=tetranor-prostadiencico,

Acido 9 S, 11 8, 15~trihidroxi=16~(2~(3-clorg
fenoxi)=etoxi)~5-cisg, 13~trans-tetranor-prostadiencico,

Acido 9 §, 11 S, 15-trihidroxie1Sm=(4=(3~clorg

fenoximetil)—~fenil)-5-cis, 13~trans-pentanor-prostadienoi

25 co.

17.11.75 - - 40 -
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Acido 9 8, 11 8, 15-trihidroxi-15~(4-(4~cloro
Tenoximetil )~fenil)-5-cis, 13~trans-pentanor~progtudic—
noico.

Acido 9 8, 11 S, 15-trihidroxi-—15-(4~bencil-
oxifenil )-5~cis, 13~trans-pentanor~prostadienoico.,

Acido 9 8, 11 8, 15-trihidroxi=15=(4~(3-cloro~
—benciloxi)—fenil)—s—cis,13~trans-pentanor—prostadienqi
co.

Acido 9 8, 11 8, 15=trihidroxi~15-((4~metil—

.

" benciloxi)-fenil)-5-cis, 13~trans-pentanor-prostadienoi-

co.
Acido 9 8, 11 S, 15~trihidroxi=15=(3-cloro~q—

~(benciloxi)=Lenil)~5~cis, 13~trans-pentanor~prostadie—

noico.
Acido 9 8, 11 8, 15=trihidroxi=16=(2~(3,4,5=

~triolorefenoxl }metoxl )=S=ein, 13=trang~teiranor-progta-

dienoico,
Acido 9 S, 11 8y 15~trihidroxic16m=(2~(2,4=dim~

cloro=3~metil~renoxi)=ctoxi)=5-cig, 13~trans~tetranor-

progtadienoico, "
Acido 9 8, 11 S, 15-trihidroxi-16=-(2~(2,4~di~

bromo=~3=~metil~Ffenoxi)~etoxi)~5-cig, 13-trans-tetranor—

prostadienoico.
Acido 9 8, 11 8, 15-trihidroxi-~16, 16~dimetil-

~16=( 3~-netoxi~4~(2,4~dicloro~fenoxi)~Lfenoxi )-5-cis, 13-

- 4] -



trans—tetranor-prostadienoico.

Log derivados de prostaglandina de la serie
I correspondientes a los compuestos especificados se
pueden preparar de acuerdo con el Ejemplo 10,

5 . Por hidrogenacién en presencia de un catali.
zador de paladio sobre carbén activo se pueden preparar,
de modo andlogo al Ejemplo 11 y al Bjemplo 12, tambidn
las correspondientes prostaglandinas hidrogenadas de
las serieg PGE y PGP,

10 , La presente solicitud que corresponde a la
prescntada en la Repdblica TFederal Alemana, el dls 21
de Diciembre de 1974, bajo el Ne P 24 60 990.3, se aco-

ge a los beneficios del Articulo 51 del vigente Dstatu~

to sobre Propledad Industrial,

15
RETVINDICACIONES
_ 20
Los puntos de invencidn propia y nueva que se
25 presentan para que gean objeto de esta solicitud de Pa-—
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tente de Invencidén en Espafia, por VEINIE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18 .= Procedimiento para la preparacién de com
puestos andlogos de 4cidos prostanoicos que no existen

en la naturaleza, de la férmla I

4 2

que comprende tanto los compuestos 6pticamente activos
de la configuracién natural, como también los compues—
tog racémicos, y en la que R1 ¥ R2 gignifican conjunta
mente oxigeno, 0 cada uno de ellos hidrdgeno o un gru-
po hidroxilo, siendo diferentes R1 ¥y R2, R3 y R4 signd
fican cada uno hidrégeno o un grupo hidroxilo, siendo
diferentes R3 v R4, X gignifica un radical alcohilo de
cadena recta o ramificaaa, con 1=5 Adtomos de carbono, o
un radical fenilo o bencilo, que pueden estar trifluorg

metilo, hidroxilo, alcohilo y/o alcoxilo con 1-4 4tomos

de carbono en cada caso, R5 en el caso de gque X sea un

radical alcohilo de cadena recta o ramificada, con 1-5
4tomos de carbono, significa un difeniléter, que o bien

no estd sustituido o que estd sustituido en unc o en am
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bos micleos desde una a tres veces con halégeno, trifluo
rometiio, hidroxilo, alcohilo y/o alecoxilo con 1 - 4 4%o
mos de carbono en cada caso, o un radical fenoxialcohilo
no sustitufdo en el micleo o sustituido desde 1 a 3 ve-
ces con halbgeno, trifluorémetilo, hidroxilo, alconilo
y/o alcoxilo con 1-4 4tomos de carbono en cada caso, en
donde el radical alcohilo de cadena recta y contiere 2-5
4tomos de carbono, o es ramificado y contiene 3-6 Atomos
de carbono, o en el caso de X represente un radical. feni

v s

lo sustituido o no sustituido, significa un radical ben~

cilo que puede estar sustituldo desde 1 a 3 veces en el
micleo con haldégeno, trifluorometilo, hidroxilo, Aiéohilo
y/o alcoxilo con 1-4 Atomos de carbono en cada caso, 0 en
el cago de que X sea un radical bencilo sustituido o no
gsustituldo, significa un radical fenilo que puede estar
sugtituido en el micleo desde ‘1 a 3 veces con haldégeno, tri
fluorometilo, hidroxilo, alcohilo y/o alcoxilo con 1-4
dtomos de carbono en cada caso, y en la que los Adtomos de
carbono 5 y 6, asi como los 13 y 14, estdn todos unidos

0 bien por enlaces simples o por enlaces dobles y sus sa
les fisiolégicamente compatibles con bases orgénicas e
inorgénicas, asi ‘como sus ésteres con alcoholes alifdti-
cos, cicloalifdticos o aralifdticos con 1-8 dtomos de car

bono en la parte de éster, caracterizado porgue los gru-

pos protectores tetrahidropiranilo en un compuesto de la
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férmila X

5
X -
10
pau s
15
en las que X y R5 tienen los mismos significados que en
la férmla I, son geparados por hidrélisis 4cida, y el
compuesto de la férmula I obltenido es eventualmente hi
20 drogenado para formar un compuesto de la férmula Ien
la que existen enlaces simples en las posiciones 5 (6)
y 13 (14), y si ée desea, el compuesto de la férmula I,
en el que existen en cada caso enlaces simples o dobles
en las posiciones 5(6) y 13(14), es transformado en una
25 sal fisioldgicamente compatible 0 en un é;ter.

309.76 [ 45 -



28 .~ Procedimiento segin la reivindicacién 1%,

caracterizado porgue para la preparacién de los compues—

tozs de la férmula X u XI a) el aldehido de la férmula III

0
5 J
0
f ~CH =0
O —s
ﬂ I1I
10
se hace reaccionar con un fosfonato de la férmla IV
CH,0 0 0
15 o . v
CH 0’///’
3 *
en la que X y R5 tienen los mismos significados que en
la f£érmula I, para formar una cetona insaturada de la
20 férmla V

25 cl;l..o 0
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b) la cetona de la férmula V oblenida se reduce con un
hidruro metdlico complejo para formar la mezcla de epi

meros de los alcoholes de la f6rmuls VI

en la que X y R5 tienen los mismos significados que en
la férmula I, ¢)- el alcohol de la férmmla VI obtenido,
como mezcla de epimeros o después de desdoblamiento de
los epimeros en el epimero S 6 R puro, se transforma
con un carbonato anhidro de un metal alcalino o alcali
notérreo, en un medio alcohdlico y a temperatura ambien

te, en un diol de la férmula VII
0 .

A

e g ¥

§

¥-0-R VII

-

ot ol
en la que X y R5 tienen los mismos significados que en

la férmula I, d) el diol de la férmula VII obtenido se
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transforma, por reaccién por adicién de 2,3-di-hidropi
rano catalizada con Acidos, en un di-tetrahidropirani}l

éter de la férmula VIII,

0

1

%X'O‘RS et
Q.o 8

en la que Xy R5 tienen los mismos siguificados que en

la férmula I, e) el tebrahidropiraniléter de la férm—-

~ la VIII obtenido se reduce con un hidruro complejo Ge

aluminio, en un disolvente aprético, para formar un-lac

tol de la férmula IX,

2

H
X

IX

en la que X y R5 tienen los mismos significados que en
la férmula I, f) el lactol de la f6érmula IX obtenido se
hace reaccionar con la ilida preparada a partir de bro
miro de 4=carboxi~butiltrifenilfosfonio, en una solu-

eibn de hidruro de sodio en dimetilsulféxido, en una

~ 48 ~



atmésfera inerte, para formar un 4cido de la férmula X,

OH .. g NG ——/\/\dOOI{

y X 0

5 o. 1o

L

en la que X y R5 tienen los mismos significados que en
la férmula'I, ¥y g) eventualmente el compuesto de la. fér
10 mla X obtenido se oxida con un agente oxidante para for

mar un compuesto de la férmula XTI,

O \“‘\-\—»‘:_/\/\ GOOH XI
. t\/\{x ~0—p5
15
, (Q

@0 O-

(& e h

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

la férmula I,
20 38,~ Procedimiento para la preparacibén de. com

puestos andlogos de 4cidos prostanoicos que no existen

en la naturaleza.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

25 Esta Memoria consta de cincuenta hojas éscri-

3-9076 - 49 -
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EBL. -

tas a mAdquina por una sola cara.

Yadrid, 10670
P.A.

Alberto de Elzahara
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