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Las prostaglandinas son un grupo de sustan­
cias naturales que han sido aisladas de diferentes te 
jidos animales. En mamíferos son responsables de un 
gran número de efectos fisiológicos. Las prostaglandi 

5 ñas naturales poseen un esqueleto carbonado por lo ge
neral de 20 átomos de carbono, y se diferencian entre 
sí 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 

10 'efecto de'las prostaglandinas véase, entre otros, M.F.
Cuthbert, "The Prostaglandins, Pharmacological and 
Therapeutic Advances", William Heinemann Medical Books 
LTD, London 1973).

Las síntesis de compuestos análogos de ácidos 
15 prostanoicos, que no existen en la naturaleza, en los

que el gran número de los efectos farmacológicos de los 
ácidos prostanoicos naturales están diferenciados, van 
adquiriendo una importancia creciente.

La presente invención se refiere a nuevos com 
20 puestos análogos de ácidos prostanoicos, que no existen

en la naturaleza, de la fórmula I

25
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que comprende tanto los compuestos ópticamente acti­
vos de la configuración natural, como tambión los com 
puestos racémicos, y en la que:

R y R significan conjuntamente oxigeno, o cada uno
de ellos hidrógeno o un grupo hidroxilo, sien 

1 2do diferentes R y R ,

R^ y R^ significan cada uno hidrógeno o un grupo hidro 
xilo, siendo diferentes R^ y R^,

- X significa un radical alcohilo de cadena recta o rami 
ficada, con 1-5 átomos de carbono, o un radical fenilo 
o boncilo, que puede estar sustituido de 1 a 3 veces 
en el núcleo con halógeno, trifluorometilo, hidroxilo, 
alcohilo y/o alcoxilo con 1-4 átomos de carbono en ca 
da caso,

R^ en el caso de que X sea un radical alcohilo do cade­
na recta o ramificada, con 1-5 átomos de carbono si¿¡; 
nifica un difenilóter, que o bien no está sustituido 
o que está sustituido en uno o en ambos núcleos des­
de 1 a 3 veces con halógeno, trifluorometilo, hidro­
xilo, alcohilo y/o alcoxilo con 1-4 átomos de carbo 
no en cada caso, o un radical fenoxialcohilo no sus 
tituído en el núcleo o sustituido desde 1 a 3 veces 
con halógeno, trifluorometilo, hidroxilo, alcohilo 
y/o alcoxilo con 1-4 átomos de carbono en cada caso,



en donde el radical alcohilo es de cadena recta, 
y contiene 2-5 átomos de carbono, o es ramificado 
y contiene 3-6 átomos de carbono, 

o en el caso de que X represente un radical fenilo sus 
tituido o no sustituido,
significa un radical bencilo, que puede estar susti­
tuido desde 1 a 3 veces en el núcleo con halógeno, tri 
fluorometilo, hidroxilo, alcohilo y/o alcoxilo con 1-4 

átomos de carbono en cada caso,
, o en el caso de que X sea un radical bencilo sustituido 
o no sustituido,
significa un radical fenilo que puede estar sustituido 
en el núcleo desde 1 a 3 veces con halógeno, trifluoro 
metilo, hidroxilo, alcohilo y/o alcoxilo con 1-4 átomos 
de carbono en cada caso,
y en la que los átomos de carbono 5 y 6, asi como los 
13 y 14 están todos uñidos por enlaces simples o por 
enlaces dobles, y a sus sales fisiológicamente compati 
bles, con bases orgánicas e inorgánicas, asi como a sus 
ásteres con alcoholes alifáticos, cicloalifáticos o 
aralifáticos con 1-8 átomos de carbono.

La invención se refiere además a un procedi­
miento para la preparación de los nuevos compuestos aná 
logos de ácidos prostanoicos de la fórmula I, no exis­
tentes en la naturaleza, de sus sales fisiológicamente



compatibles, de sus ásteres, asi como de preparados 
farmacéuticos que contienen a éstos como sustancias 
activas.

El procedimiento está caracterizado porque 
5 . a) el aldehido de la fórmula III

0

0

15 se hace reaccionar con un fosfonato de la fórmula IV

20

CĤ O 0 0
3 t'- CUL - C
/  ^

CIÍ̂ O
X - O -

en la que X y R tienen el mismo significado que en la 
fórmula I, para formar una cetona insaturada de la fór 

2p muía V
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o

b) la cetona de la fórmula V obtenida se reduce con 
un hidruro metálico complejo para formar la mezcla de 
epímeros de los alcoholes de la fórmula VI

en la que X y R^ tienen los mismos significados que en 
la fórmula I,
c) el alcohol de la fórmula VI obtenido, en forma de mez 
cía de epímeros o después de desdoblamiento de los epime 
ros en el epimero S ó R puro, se transforman con un car 
bonato anhidro de un metal alcalino o alcalinotérreo, 
en un medio alcohólico y a temperatura ambiente, en un 
diol de la fórmula VII,
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*5 OH OH

en la que X y tienen los mismos significados que 
en la fórmula I,
d) el diol de la fórmula VII obtenido se transforma, 
por reacción por adición de 2,3-dihidropirano catali 
zada con ácidos, en un di-tetrahidropiranilóter de la 
fórmula VIII,

15

o

VIII

20 en la que X y Ir tienen los mismos significados que en 
la fórmula I,
e) el tetrahidropiraniláter de la fórmula VIII obtenido 
se reduce con un hidruro complejo de aluminio, en un 
disolvente aprótico, para formar un lactol de la fórmu 

25 la IX,
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5
en la que X y R tienen los mismos significados que 
en la fórmula I,
f) el lactol de la fórmula IX obtenido se hace reac­
cionar con la ilida preparada a partir de bromuro de 

10 4-carboxi-butiltrifenilfosfonio, en una solución de
hidruro de sodio en dimetilsulfóxido, en una atmósfe 
ra inerte, para formar un ácido de la fórmula X

15

X

en la que X y tienen los mismos significados que en 
la fórmula I,
g) eventualmente, el compuesto de la fórmula X obten! 
do se oxida con un agente oxidante para formar un com 
puesto de la fórmula XI

17.11.75 -  8 -



COOI-1
XI

5
en la que X y R^ tienen los mismos simplificados que en 
la fórmula I, y
i) los grupos protectores tetrahidropiranilo en un com 
puesto de las fórmulas X o XI son separados por hidróli 

10 sis ácida, y el compuesto de la fórmula I obtenido es 
eventualmente hidrogenado para formar un compuesto do 
la fórmula I, en la que existen enlaces simples en las 
posiciones 5(6) y 13 (14), y si se desea, el compuesto 
de la fórmula I en el que existen en cada caso enlaces 

1$ simples o dobles en las posiciones 5(6 ) así como 13(14)^ 
es transformado en una sal fisiológicamente compatible 
o en un áster.

De los radicalos mencionados para los susti- 
tuyentes X son preferidos los grupos metileno y ptili- 

20 deno, asi como los grupos isopropileno e isobutileno
isómeros posibles respecto a la unión, y además los ra 
dicales fenilo y bencilo no sustituidos.

De los grupos mencionados para el sustituyante 
son preferidos el grupo difeniláter, que está susti 

25 tuído en uno o en ambos nádeos bencónicos, en cada ca
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so de 1 a 3 veces, con halógeno, en especial con clo­
ro, y/o con radicales alcoxilo o alcohilo con 1 a 3 

átomos de carbono, en especial con radicales metoxilo 
o metilo, además los grupos fenilo, "bencilo asi como 
fenoxialcohilo con 2 a 4 átomos de carbono en la por­
ción alcohilica de cadena recta, que están sustituidos 
en el núcleo de 1 a 3 veces con halógeno, en especial 
con cloro y/o con grupos alcoxilo o alcohilo con 1 a 
3 átomos de carbono, en especial con grupos metoxilo 
o metilo. De los'compuestos antes mencionados son es­
pecialmente preferidos los que están sustituidos en el 
núcleo bencénico en cada caso una sola vez con cloro 
y/o con metoxilo.

5Para R son especialmente preferidos los gru 
pos siguientes:
Los grupos 3-cloro-4-(4-clorofenoxi)-fenilo, 4-(4-cloro 
fenoxi)-fenilo, 3-Bietoxi-4-(4-clorofenoxi)-fenilo, 3- 
-cloro-4-(3-metoxi-4-cloro-fenoxi)-fenilo, 2-(3-cloro- 
fenoxi)-etilo, 2-(3-clorofenoxi)-propilo, 3-clorofenilo, 
4-clorofenilo y 3-cloro-4-metoxifenilo.

El procedimiento según la invención parte del 
aldehido de la fórmula III, que se prepara a partir del 
alcohol bicíclico primario de la fórmula II

-  10 -



I I

5

10

15

20

25

0

O
por oxidación con un agente oxidante, tal como por 
ejemplo con un complejo de tioanisol y cloro, o el 
compuesto complejo de CrO^ y piridina en un disolven 
te aprótico, a temperaturas entre -509C y la tempera­
tura ambiente, de preferencia entre -309C y -$SC, en 
atmósfera inerte. Como disolventes entran en conside 
ración en este caso, por ejemplo, hidrocarburos aroma 
ticos taj,es como benceno o tolueno, o por ejemplo hi 
drocarburos alifáticos clorados, tales como tetraclo 
ruro de carbono. El compuesto de la fórmula II puede 
ser preparado según E.J. Corey (I. Am. Chem. Soc. 93, 
(1973)).

El aldehido de la fórmula III obtenido es 
hecho reaccionar, según Horner, Wittig y Emmons, con 
un áster de ácido fosfónico de la fórmula IV para for 
mar una cetona insaturada de la fórmula V, consistien 
do una forma preferida de realización de la reacción 
en que la sal de sodio del áster de ácido fosfónico se 
prepara con hidruro de sodio en glicoldimetiléter^ a 
continuación se añade un aldehido de la fórmula III y 
se hace reaccionar a la temperatura ambiente durante 2 

a 6 horas.
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Los ásteres de ácido fosfánico de la fórma­
la IV pueden ser preparados por reacción de un áster 
de la fórmala R^-OX-COg-alcohilo en presencia de bu 
til-litio en exceso y de áster dimetilico de ácido me 

5 tilfosfónico (por ejemplo segán Corey, J.Am.Chem. Soc.
88, 5654 (1966)).

A partir de la cetona de la fórmula V se 
obtiene la mezcla de epimeros de los alcoholes de la 
fórmula VI por reducción con un hidruro metálico com- 

10 piejo, de preferencia con un boranato de un metal al­
calino o de zinc en solución etérea, de preferencia a 
temperaturas entre OSC y la temperatura ambiente. El 
boranato de zinc es preparado de preferencia in situ 
a partir de cloruro de zinc y de borohidruro de sodio, 

15 en solución en éter absoluto.
Los alcoholes de .la fórmula VI son especial 

mente adecuados para un desdoblamiento en los epimeros 
S y R, de preferencia por medio de cromatografía de co 
lumna sobre gel de sílice, pero la reacción posterior 

20 puede ser llevada a cabo también con la mezcla de epí 
meros, y el desdoblamiento en los epimeros puede ser 
realizado en la etapa del producto final.

La separación hidrolitica subsiguiente del 
grupo para-fenilbenzoilo del alcohol de la fórmula VI 

25 se lleva a cabo en medio alcohólico con ayuda de car-
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bonatos de metales alcalinos o alcalinotórreos. Una 
forma ventajosa de realización consiste en tratar el 
alcohol, o la correspondiente mezcla de epímoroo, a 
temperatura ambiente en metanol absoluto con carbona 
to de potasio anhidro, formándose un diol de la fór­
mula VII.

La preparación del di-tetrahidropiranilótor 
de la fórmula VIII se realiza en una solución en óter 
o en benceno de los alcoholes de la fórmula VII, en 
presencia de catalizadores ácidos habituales, tales 
como por ejemplo ácido toluenosulfónico.

El compuesto de la fórmula VIII se reduce con 
un hidruro complejo de aluminio, en un disolvente apró 
tico, para formar un lactol de la fórmula IX. De pre­
ferencia se trabaja con hidruro de diisobutilaluminio 
en tolueno a temperaturas do -6080 a -708C.

La lactona de la fórmula IX obtenida puede 
ser hecha reaccionar, sin ninguna purificación adicio 
nal, segán V/ittig, para formar un ácido carboxílico de 
la fórmula X. La forma preferida de realización!"sigue 
en este caso el procedimiento indicado en J.Org. Chom. 
28, 1128 (1963).

Para la preparación de una prostaglandina de 
la serie E, un compuesto de la fórmula X es oxidado a 
temperaturas desde -403C hasta 03C, de preferencia con

75 13 -



el reactivo de Jones (solución de óxido de cromo hexa 
valente en ácido sulfúrico) en acetona, o con un com 
puesto complejo de óxido de cromo hexavalente con pi 
ridina en cloruro de metileno como disolvente a -20ac. 
El compuesto de la fórmula XI obtenido es separado por 
extracción y, en el caso de que sea necesario, es pu­
rificado por cromatografía de columna.

La separación de los grupos protectores óter 
en un compuesto de las fórmulas X u XI se realiza por 
hidrólisis ácida cuidadosa de los grupos tetrahidro- 
piranilóter por medio de ácidos orgánicos acuosos, de 
preferencia en una solución acuoso-alcohólica al 2 por 
ciento de ácido oxálico, a temperaturas de 20a a 50aC, 
o por calentamiento durante 1 a 2 horas en ácido acóti 
co al 60-70 por ciento a 40BC, formándose un ácido car 
boxíllco de la fórmula I, ón la que existe un doble en 
lace en cada una de las posiciones 5(6 ) y 13(14).

Para la preparación de una prostaglandina do 
la serie tetrahidro-E o tetrahidro-F se hidrogena un 
compuesto de la fórmula I, con dobles enlaces en posi 
ciones A  5(6) y /\13(14)! en presencia de un catali­
zador de un metal noble, formándose un compuesto de la 
fórmula I con un enlace simple tanto en posición 5(6) 
como en 13(14). En una forma preferida de realización 
se hidrogena a temperatura ambiente en solución aleo-
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hólica, en presencia de un catalizador que consiste en 
5% de paladio sobre carbón.

En el caso de que no se realice ningán desdobla 
miento en los epimeros en la etapa de los alcoholes de 
la fórmula VI, se puede realizar un desdoblamiento en 
los epimeros 15-S y 15-R de preferencia en la etapa de

1 Oun compuesto de la fórmula I, en la que R y R signi­
fican conjuntamente oxigeno, o de un compuesto de la 
fórmula I, en la que R y R son diferentes y cada uno 
de ellos significa hidrógeno o el grupo hidroxilo* En 
este oaso el desdoblamiento se realiza de preferencia

nen gel de sílice (Merck , malla 70-230) siendo eluido 
el epímero 15-S la mayoría de las veces despuós del 
epímero 15-R.

Como agente de elución para el desdoblamiento
por cromatografía en columna de los compuestos de la
fórmula I en la que R^ y R^ representan conjuntamente
oxígeno, son adecuadas mezclas de cloroformo y metanol
en la proporción de 15 : 1 a 3 : 2? o una mezcla de ci
cloh.exano, acetato de etilo y ácido acático glacial en
la proporción 40 : 60 : 1, mientras que el desdoblamien
to de los compuestos de la fórmula I, en la que R y 
2R 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 ácido acótico en la proporción 97,5 : 2,5.

75 15 -
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Por el procedimiento según la invención se pue 
den preparar, además de los compuestos mencionados en los 
ejemplos, en especial también los siguientes compuestos: 
Acido 9S, 11S, 15-"trihidroxi-l6,l6-dimetil-l6-(4-(4-clo- 
rofenoxi)-fenoxi)-5-cis, 13-trans-tctranor-prostadicnoi 
co
Acido 9S, 11S, l5-trihidroxi-l6-metil-l6-(4-(4-clorofc- 
noxi)-fenoxi)-5-cis, 13-trans-tetranor-prostadienoico 
Acido 9S, 11S, 15-tiihidroxi-l6-(3-metoxi-4-(4-olorofe- 
noxi)-fenoxi)-5-cis, 13-trans-tetranor-prostadienoico 
Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-l6-metil-l6-(2-(3-cloroi'c 
noxi)-etoxi)-5-cis, 13-trans-tetranor-prostadicnoico 
Acido 9S, 11S, 15-^iábidroxi-l6-(2-(3-clorofenoxi)-pro 
poxi)-5-cis, 13-irans-tetranor-prostadienoico 
Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-l6,l6-dimetil-16-(3-clo- 
ro-4- (3-metoxi-4-cloro-f enoxi.)-fenoxi-5-cis, 13-*^rans- 
-tetranor-prostadienoico
Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-l6-(2-(3-clorofenoxi)-
-etoxi)-5-cis, 13-trans-tetranor-prostadienoico
Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-(4-(3-cloro-fenoximetil)-
-fenil)-5-cis, 13-trans-pentanor-prostadienoico
Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-(4-(4--elorofonoxi)ttetil-
-fenil)-5-cis, 13-trans-pentanor-prostadienoico
Acido 9S, 11S, 15-brihidroxi-15-(4-(benciloxi)-fenil)-
-5-cis, 13-trans-pentanor-prostadienoico

.75 16 -
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Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-(4-(3-cloro-benciloxi)- 
-fenil)-5-cis, 13-trans-pentanor-prostadienoico 
Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-(4-(4-metil-bcnciloxi)- 
-fenil)-5-ciSt 13-trans-pentanor-prostadienoico 
Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-(3-cloro-4-benciloxi)- 
-fenil)-5-cis, 13-trans-pentanor-prostadienoico 
Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-l6-(2-(3)4y5-tricloroí'e- 
noxi)-etoxi)-5-Pis, 13-trans-tetranor-prostadienoico 
Acido 9S,,11S, 15-trihidroxi-l6-(2-(2,4-dicloro-3-me- 
til-fenoxi)-etoxi)-5-cis, 13-trans-tetranor-prostadie 
noico
Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-16-(2-(2,4-dibromo-3-metil- 
-fenoxi)-etoxi)-5-ois, 13-trans-tetranor-prostadienoico 
Acido 9S) 11S, 15-trihidroxi-l6,l6-dimetil-l6-(3-*metoxi, 
4-(2,4-diclorofenoxi)-fenoxi)-5-cis, 13-trans-tetranor- 
-prostadienoico

A partir de las prostaglandinas del tipo F an 
tes mencionadas (en la parte experimental ejemplo 8) se 
pueden preparar asimismo las correspondientes prostaglan 
dinas del tipo E (ejemplo 10) así como los correspbndien 
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 fórmula general I segán 
la invención constituyen compuestos análogos de ácidos

.75 -  17 -
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prostánoicos no existentes en la naturaleza, que a cau­
sa de sus efectos farmacológicos pueden ser utilizados 
como medicamentos.

Las prostaglandinas naturales P G E ^  t PGEg^, 
PGFgt^o PGAg<n tienen el inconveniente de que en el cuer­
po vivo son desactivadas tan rápidamente que no pueden 
conservar su efecto farmacológico durante el tiempo ne­
cesario para la terapia.

Al contrario de ello, los compuestos segdn la 
- invención se destacan por una duración de acción más pro­

longada, y por un efecto más enórgico.
Los compuestos segán la invención pueden ser 

utilizados como medicamentos con efecto hipotensor y 
diurático, con efecto profiláctico y terapeútico en el 
caso de trombosis, con efecto provocador del parto, como 
abortivos, anticonceptivos, .como agentes para la inhibi­
ción de la secreción de jugos gástricos así como en ca­
lidad de agentes contra úlceras de estómago y contra el 
asina. Los compuestos según la invención son especialmen­
te adecuados como anticonceptivos para la utilización 
en seres humanos, así como también para la sincroniza­
ción del celo en diferentes especies animales.

Pueden pasar a utilizarse como ácidos libres, 
en forma de sus sales inorgánicas u orgánicas fisiológi­
camente inócuas, o como ásteres de alcoholes alifáticos,

-  18 -
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cicloalifáticos o aralifáticos. Como sales entran en 
consideración, por ejemplo, sales de bencilamonio, de 
trietilamonio o de morfolina, así como sales de meta­
les alcalinos, como ásteres, entran en consideración 
de preferencia los ásteres de alcoholes alifáticos in 
feriores, saturados, ramificados o no ramificados, ta­
les como los ásteres metílico, etílico, propílico, iso 
propílico, butílico, isobutílico o pentílico, así como 
el áster bencílico.

'Los ácidos, así como las sales o los ásteres 
pueden utilizarse en forma de sus soluciones o suspen­
siones acuosas, o tambián como soluciones en disolven­
tes orgánicos farmacológicamente inócuos, tales como 
por ejemplo alcoholes monovalentes o plurivalentes, di- 
metilsulfóxido o'dimetilformamida, tambián en presencia 
de vehículos polímeros farmacológicamente inócuos, ta­
les como por ejemplo poli(vinilpirrolidona).

Como preparados entran en consideración las 
soluciones para infusión o inyección galénicas habitua­
les, y tabletas, así como preparados administrables lo­
calmente, tales como cremas, emulsiones, supositorios 
o aerosoles. Se prefieren preparados para inyecciones 
y para infusiones.

La dosis individual para la administración a 
animales, especialmente a animales de ganado vacuno, equi

-  19 -



5

10

15

20

25

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 administración a seres humanos entran 
en consideración especialmente soluciones para infusión. 
La dosis es, por ejemplo, de 0,2-0,5 mg por cada 2 horas.

Los compuestos pueden utilizarse por sí solos 
o conjuntamente con otras sustancias farmacológicamente 
activas, tales como por ejemplo agentes diuréticos o an- 
tidiabóticos.

Los compuestos de las fórmulas V, VI, VII,
VIII, IX, X, y XI, son valiosos productos intermedios 
para la síntesis de los compuestos de la fórmula I se­
gún la invención.

Ejemolo 1 : *
a) Síntesis de 2-oxo-3-metil-(3-cloro-4-(4-cloro-feno 

xi)fenoxi)-propil-fosfonato de dimetilo (IV a)
18,5 g de metilfosfonato de dimetilo fueron enfria 
dos a -709C en 200 mi de tetrahidrofurano, bajo ar­
gón. Con agitación, se añadieron gota a gota 50 mi 
de una solución de n-butil-litio al 20 por ciento 
en hexano. Después de 45 minutos, se añadieron gota 
a gota a 709C, 18,0 g de 2-éster metílico de ácido 
4-(4-clorofenoxi)-3-cloro-fenoxi-propiónico en 50
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mi de tetrahidrofurano. Después se agité durante 2 
horas. Se neutralizó con ácido acético glacial. El 
disolvente se concentró en vacío, el residuo se re 
cogió en cloroformo y se lavó con agua, la fase cío 

5 rofórmica se secó con Mg/SO^, se concentró, y el re
siduo se purificó por cromatografía de columna. 
Columna: gel de sílice Merck(malla 70-230), eluyonte 
benceno: acetato de etilo = 4 : *], después de aproxi­

madamente 100 fracciones 
10 ' benceno: acetato de etilo = 1 % 1

Las fracciones 160-250 contenían 7,5 g de 
un aceite débilmente amarillo (IVa) (34 %).
Análisis elemental: C H P
Calculado para C^gH^POgClg 50,1 4,4 7,1

15 Encontrado 50,1 4,2 7,2
Resonancia magnética nuclear (en CDCl^) valores :
1,55 duplete 3 II (CH^), 3,3 doblete 2 H (CO-CHg-Pfo)^) 
J = 22 Hg,
3,3 d.-lete 6H (OCH^), 4,8 cuartete 1H (CH- CH^),

20 6,7 - 7,4 multiplete 7 H (protones aromáticos)^
Del mismo modo se preparó el compuesto IV b. 

b) 2-oxo-3-dimetil-3-*(4-(4-olorofenoxi)-fenoxi)-propil- 
-fosfonato de dimetilo. (IV b)
23 g de metilfosfonato de dimetilo dieron con 62 mi 

25 de solución al 20 por ciento de butil-litio en hcxano,

17.11.75 -  21 -



10

15

20

25

17.11.75

así como con 25,4 g de áster metílico de ácido 4-(4 '- 
clorofenoxi)-2-fenoxi-isobutírico, 36,8 g de un acei­
te amarillo claro.
La cromatografía en columna con SiOgfMerlc, malla 
70 - 230).
El eluyente benceno: acetato de etilo = 4 : 1, dió 
en las fracciones 96 - 285,
23 g de un aceite casi incoloro (89%) IV b, que cris 
talizó en el frigorífico.
P.f. 72SC.
Análisis elemental C H P
Calculado para C^gB^POgCl 55,3 5,4 7,5
Encontrado 54,9 5,6 7,3
Resonancia magnética nuclear (en CDCl^) valores^:
1,55 singulete 6 H (CH^), 3,5 duplete 2 H (CO-CIIgP^)^)
J = 22Hg,
3,85 d ,lete 6 H (OCH^), 6 , 8 - 7,4 multiplete 8ll 

. (protones aromáticos).

Ejemplo 2
a) Síntesis de 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-4-metil-4-(3-cloro- 

-4-(clorofenoxi)-fenoxi)-1-butenil)-7-(4-bifenil- 
-carbonil-oxi)-biciclo ¿f*3,3,0_/ octano (V a)
A una suspensión de 0,67 g de hidruro do sodio (sus­
pensión al 80 por ciento en aceite) en 150 mi de 1,2-
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- dimetoxietano absoluto se añaden gota a gota, ba­
jo argón y en un intervalo de 15 minutos, 7 , 0 g de 
fosfonato IV a. Con desprendimiento de hidrógeno, 
se forma una solución. Se continúa agitando aún du­
rante 40 minutos y después se añaden gota a gota, en 
un intervalo de 10 minutos, 4 ,9 g de lactonaldehido 
III en 75 mi de dimetoxietano. Se agita aún durante 
1 hora, se neutraliza con ácido acético glacial, se 
clarifica con un poco de carbón animal, se separa 
por filtración y se concentra en vacio. El residuo 
se mezcla oon 80 mi de Isopropanol, so agita y so 
filtra con succión. De este modo se obtuvieron 6,1
g del producto deseado. (Va)
Rendimiento : 65 %, p.f. 1393
Análisis elemental : C H C1
Calculado para ^37^30^7 ^ 2 67,4 4,6 10,1

Encontrado 66,8 4,5 10,1

Resonancia magnética nuclear (en CDCl^) valores J*: 
1,5 duplete 3H (CH^), 2,2 - 3,2 multiplete 6H (-CHg-, 
-CH-) 4,4 - 5,3 multiplete 3H (-O-ÓH-CH^ -ÓH-O-CO),
6,2-6, 6 multiplete 2H (protones definidos), 6 ,8 - 
8,2 multiplete 16 H (protones aromáticos)
Cromatograma en capa delgada : (solución revelador : 
cloruro de metileno / metanol 4 : 1); gel de sílice 
(Merck)
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Rp = 0 ,8 0

b) Síntesis de 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-4,4-dimetil-4-(4- 
cloro-fenoxi)-fenoxi)-1-butenil)-7-(4-bifenil-car- 
boniloxi)-biciclo ^3,3,0/ octano (Vb)
Análogamente a Va, se hicieron reaccionar 15)2 g 
del compuesto IV b con 10,1 g de lactonaldehido III. 
Después de la transformación se obtuvieron como com­
puesto (V b) 13)2 g de cristales blancos de p.f.
1579 (62 %).
Análisis elemental C H C1

Calculado para C^gH^O-yCl 71,8 5,2 5,6
Encontrado 70,8 5,4 4,9
Resonancia magnética nuclear (en CDCl^) valores J
1,4 duplete 6H (CH^), 2,2-3, 2 multiplete 6 H (--CHg-,
-CH-), 4,6- 5,4 multiplete 2 H (-CH-0-C0-), 6,4 - 8,2 
multiplete 19 H (protones olefinicos, protones aromá­
ticos).
Cromatograma en oapa delgada : (solución de revelador: 
cloruro de mctileno - metanol 4 : 1).
Rp = 0,84
De un modo análogo se prepararon :

c) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-4-metil-4-(4-clorofenoxi)- fenoxi)- 
-1-butenil)-7-(4-bifenilcarboniloxi)-biciclo 3,0/ 
octano (Ve)

d) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-4-(3-metoxi-4-(4-clorofenoxi)-
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-fenoxi)-1-butenil)-7-(4-bifenilcarboniloxi)-biciclo 
/3,3,0/ octano (Vd)

e) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-4-metil-4-(2-(3-clorofenoxi)- 
-etoxi)-1-butenil-7-(4-bifenilcarboniloxi)-bicilo

5 3^p7 octano (Ve)
f) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-4(2-(3-clorofenoxi)-propoxi)-1-

-butenil)-7-(4-bifenil-carboniloxi)-biciolo 3̂  07
octano (Vf)

g) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-4,4-dimetil-4-(3-cloro-4-(3-metoxi-
10 -4-clorofenoxi)-fenoxi)-1-butenil)-7-(4-bifenilcarbonil

oxi)-biciclo /5)3)p/ootano (Vg)
h) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-4-(2-(3-clorofenoxi)-etoxi) -1 - 

-butenil)-7-(4-bifenil-oarboniloxi)-biciclo 3,07 
octano (Vh)

15 i) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-3-(4-(3-clorofenoximetil)-fenil)-
-1-propenil-7-(4-bifenilcarboniloxi)-biciclo 3,07
octano (Vi)

k) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-3-(4-(4-cloro-fenoximetil)-fcnil)- 
-.1-propenil-7-(4-bifenilcarboniloxi)-biciolo ¿%3tp7

20 octano (Vlc)
l ) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-3-(4-benciloxi)-fenil)-1-propenil)-

-7-(4-bifenilcarboniloxi)-biciclo octano (V3.)
m) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-3r(4-(3-cloro-beciloxi)-fenil)- 

-1-propenil)-7-(4-bifenilcarboniloxi)-biciclo ^5,3 ,0 7

25 octano (Vm)
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n) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-3-(4-metil-benciloxi)-fenil)- 
-1-propenil)-7-(4-bifenil-carboniloxi)-biciclo 07 
octano (Vn)

o) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-3-(3-cloro-4-(benciloxi)-fenil)- 
-1-propenil)-7-(4-bifenil-carboniloxi)-biciclo 3,p7 
octano (Vo)

p) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-4-(2-(3y4*5-triclorofenoxi)-etoxi)

10

-1-butenil)-7-(4-bifenilcarboniloxi)-bicicio 31 p7 
octano (Vp)

q) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-4-(2-(2;4-áicloro-3-metil-fenoxi )- 
-etoxi)-1-butenil)-7-(4-bifenilcarboniloxi)-biciclo
¿3,3,07octano (Vq)

r) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-4-(2-(2,4-dibromo-3-metil-fenoxi)- 
-etoxi)-1-butenil)-7-(4-bifenilcarboniloxi)-biciclo

15 ^,3,o7octano (Vr)
s) 2-oxa-3-oxi-6-(3-oxo-4!4-dime til-4-(3-me toxi-4-(2,4- 

-di eloro-fenoxi)-fenoxi)-1-but enil)-7-(4-bifenilcarbo 
niloxi)-biciclo ¿^5,3^07 octano (Vs)

Las.reacciones posteriores se llevaron a cabo
20 de un modo análogo partiendo respectivamente de los com­

puestos (Va) a (Vs). Por consiguiente, en los siguientes 
ejemplos 3 a 12 están descritas en forma detallada sólo 
las reacciones que parten del compuesto Va.

25
Ejemplo 3
Síntesis 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-bifenilcarbo 
niloxi)-biciclo 3)07 octano (VI)
6,1 g del compuesto Va fueron disueltos en 95 mi de 1,2- 
-dimetoxietano. A Ose se añadieron 30 mi de una solución 
0,5 molar de boro-hidruro de zinc (preparada como sigue: 
2 ,8 g de cloruro de zinc se suspendieron en 45 mi de 1,2- 
-dimetoxiéter y, con enfriamiento y agitación, se añadie­
ron 1,52 g de boro-hidruro de sodio, se agitó durante 
hora y se separó de la parte no disuelta por filtración 
rápida bajo argón. A temperatura ambiente so agitó duran­
te 2¡? horas. Despuós el reactivo en exceso se descompuso 
con ácido acético glacial a 09C.
El producto buscado se extrajo con acetato de etilo-agua. 
La fase orgánica se secó con HgSO^, se filtró y se concen­
tró en vacío.
El rendimiento del compuesto VI fué de 5,1 g de un aceite 
incoloro (76 %).
Por cromatografía en columna con dietiléter puro pudie­
ron ser desdoblados fácilmente los epímeros 15 S y 15 R. 
Valor Rg. para el epímero 15 S en el cromatograma e'n capa 
delgada (gel de sílice Merck): (tramo de recorrido del 
frente de eluyente 30 cm)
(éter) = 0,33
Valor para el epímero 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
Síntesis de 2-oxa-3-oxi-6-(3-hidroxi-4-motil-4-(3-cloro- 
-4-(4-clorofenoxi)-fenoxi)-1-butenil)-7-hidroxi-biciclo 
/l,3,p7  octano (Vil).
4,9 g del compuesto VI fueron disueltos en 120 mi de 
metanol absoluto, después se añadieron a temperatura 
ambiente 1 ,5 g de carbonato de potasio finísimamente 
pulverizado y se agitó bajo argón durante 2^ horas.
De este modo precipitó el éster metílico de ácido para- 
-difenilcarboxílico, como precipitado cristalino. En­
friando con hielo se acidificó a pH con ácido clorhídri­
co 1N, el éster metílico del ácido para-difenilcarboxí- 
lico se filtró con succión'y el producto filtrado se 
mezcló con acetato de etil-agua. Después de la extrac­
ción se separó la fase orgánica, se secó con MgSO^ y se 
eliminó el disolvente en vacio. El rendimiento de com­
puesto VII fue 3 ,4 g de aceite incoloro (86%). 
Cromatograma en capa delgada (gel de sílice Merck) (so­
lución de revelador : metanol -cloroformo = 2 : 8) -  
Acido fosfomolíbdico como reactivo de pulverización.
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Ejemplo 5:
Síntesis de 2-oxa-3-oxi-6-(3-tetrahidropiraniloxi-4- 
-metil-4-(3-cloro-4-(4-clorofenoxi)-fenoxi)-1-butenil)- 
-7-tetrahidropiraniloxi-biciclo ¿3,3,0/ octano (VIII).
3 ,8 g del compuesto VII fueron disueltos en 100 mi de 
cloruro de metileno absoluto, despuós se añadieron 7 ,5  

g de 2,3-dihidropirano y 1 mi de una solución al 0 ,5 % 
de ácido para-toluonosulfónico en cloruro de metileno.
Se agitó durante 3 horas a temperatura ambiente, dcspuós 
se añadió acetato de etilo y se mezcló con solución sa­
turada de bicarbonato de sodio. Se separó la faso orgá­
nica, se secó con sulfato de magnesio, y se eliminó el 
disolvente en vacío. El residuo (7,2 g de aceite inco­
loro) fue sometido a una cromatografía en columna sobre 
gel de sílice (Merck malla 70-230), eluyentc benceno: 
acetato de etilo = 6  : 1. Las fracciones 96-190 contenían 
2,05 g del compuesto VIII como aceite incoloro (41 %), 
Cromatograma en capa delgada (solución de revelador : ben­
ceno-acetato de etilo = 4 : 1)
Rp = 0,25
Resonancia magnótica nuclear (en CDCl^) valores :
1,3 duplete 3H (CH^), 1,1 - 1,9 multiplotc 12 1-1 (tetrahidro 
piranil-CIIg), 1,9 - 2,9 multiplete 6 H (-CI-Ig-, -CII-),
3,2-4,3 multiplete 7 H (-CH -0-, -CH^-O-), 4,4-4 , 7 multi­
plete 2 H ( - 0
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4,8 - 5,1 multiplete 1 H (-CH-0-C0-), 5,4-5,7 multiplete 
2 II (protones definióos), 6,6-7 , 4 multiplete 7 II (proto 
nes aromáticos).

5

10

15

20

25

Ejemplo 6

Síntesis de 2-oxa-3-hidroxi-6-(3-tetrahidropiraniloxi-4- 
-metil-4-(3-cloro-4-(4-clorofenoxi)-fenoxi)-1-butenil)-7- 
-tetrahidropiraniloxi-biciclo ^3,3,0/ octano (IX).
2,1 g del compuesto VIII fueron disueltos en 25 mi de 
tolueno, después se enfrió a -70ac y, en un intervalo de 
3 minutos bajo una atmósfera de argón, se añadieron gota 
a gota 8 mi de una solución 1 ,2 H de hidruro de diisobutil 
aluminio en tolueno, Se continuó la agitación durante 2 
horas a -60BC, después el reactivo de hidrogenación en ex­
ceso se descompuso con 10 mi de metanol.
El producto de reacción se extrae con acetato de etilo y 
solución semisaturada de cloruro de sodio. Se separa la 
fase orgánica, se seca con sulfato de magnesio y se elimi­
na el disolvente en vacío.
El rendimiento del compuesto (IX) fue de 1,2 g de un acei­
te incoloro (59 %)*
Cromatograma en capa delgada (solución de revelador : 
benceno - acetato de etilo 4 : 1)
Rp = 0,06

Absorciones en el espectro de infrarrojos (sin disolven­
te) : 3400 (banda OH), 2930, ninguna banda de carbonilo.
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E.1 emulo 7:
Síntesis de ácido 9-S-hidroxi-11 S, 15 SR-bistetrahidropira 
niloxi-l6-metil-l6-(3-*cloro-4-(4-clorofenoxi)-fenoxi)-5- 
-cis-13-trans-tetranor-prostadienoico (X).
0)43 g de hidruro de sodio (suspensión al 80 por ciento 
en aceite) se mezclaron bajo argón con 10 mi do dimetil- 
sulfóxido absoluto y se agitó durante 1 hora a 6020 hasta 
que cesó el desprendimiento de hidrógeno.
Después de enfriamiento a temperatura ambiente) se añadie­
ron a esta solución gota a gota 2,85 g de bromuro de 4-car 
boxiltrifanll-fosfonio (secado a 120eo en alto vacío) di­
sueltos en 10 mi de dimetilsulfóxido absoluto. De este mo­
do se formó, bajo coloración de rojo intenso, la fosforili 
da necesaria para la reacción de Wittig. Se agita durante 
30 minutos más a 30SC.
Después se añadieron gota a gota 1,2 g del compuesto IX 
en 5 mi de dimetilsulfóxido. Se agitó durante 2-̂- horas a 
temperatura ambiente y a continuación se vertió sobre hie­
lo agua, que estaba cubierto con dietiléter. Primero se 
extraen las sustancias neutras y después de acidifica la 
solución acuosa con solución de bisulfato de sodio al 5 

por ciento, enfriando con hielo, hasta pl-l 2 y se extrae 
inmediatamente con éter. La solución etérea se extrae des­
pués con lejía de sosa 0 ,5 N, se separa la fase alcalina 
acuosa, y de nuevo se acidifica enfriando con hielo y se 
extrae con éter, la solución etérea se seca con sulfato
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de magnesio, se filtra y se concentra en vacío. El rendi­
miento del compuesto IX fue, después de cromatografía en 
columna sobre 250 g de gel de sílice (sistema eluyente : 
acetato de etilo - ácido acético 97,5 : 2,5) 1 ,2 g de un 
aceite ligeramente amarillo (90%).
Cromatograma en capa delgada (solución de revelador : 
acetato de etilo - ácido acético 97 ,5 : 2,5)
Rp = 0,57

Absorciones en el espectro de infrarrojos (sin disolvente): 
3400 (banda de OH), 2950, 1715 (banda de carbonilo).

15
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25

Ejemplo 8 a:
Síntesis de ácido 9 S, 11 S, 15-trihidroxi-l6-metil-l6- 
-(3-cloro-4-(4-clorofenoxi)-fenoxi)-5-cls-13-trans-tGtranor- 
-prostadienoico (I A).
Epímeros 15 S y 15 R (tipo PGF^)
1,2 g del compuesto X fueron disueltos en 10 mi de tetra- 
hidrofurano, después se añadieron 10 mi de ácido clrohí- 
drico 0,5 N y se agité durante 3 horas a 40SC bajo argén.
A continuación se extrae con cloroformo-agua. La fase or­
gánica se seca con MgSO^ y el disolvente se elimina en va­
cio. Con ello resulté un rendimiento bruto de I A de 1,3 

g (aceite débilmente amarillo).
La cromatografía en columna subsiguiente con acetato de 
etilo-ácido acético 9 7 ,5 : 2 ,5 (sobre 180 g de gel de si-
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lice Merck (malla 70 - 230)) dió en las fracciones 17 - 28 
(cada fracción individual : 4 mi) 256 mg de epímero 15 R 
I A, y en las fracciones 29-70, 200 mg de epímero 15 S I A 
Rendimiento : 0,456 g (49 %).
Croma!ograma en capa delgada eluyentc como en la cromato­
grafía en columna)
Epímero 15 R R^ = 0,33
Epímero 15 S = 0,24
Espectro d,e resonancia magnótica nuclear (en CDCl^) va­
lores^ : (espectros prácticamente idónticos para los epí- 
meros 15R y 15 S dentro de la resolución habitual).
1,15 duplete 3 H (01^), 1,0 - 2,6 multiplete 12 H 
(-CHg-, CH-), 3)6-4,4 multiplete 4 H (-CH-0), 5,2 - 5,7
multiplete 4H (H olefínico), 5,6-6,2 multiplete 4H (OH, 
COOH), 6,7 - 7,3 multiplete 7H (protones aromáticos).
Por intercambio H/D pudo ser eliminado el multiplete entre
5,6 - 6,2 ppm.

Ejemplo 8 b:
Síntesis de ácido 9 S, 11 S, 15-trihidroxi-l6,16-dimetil- 
-16-(4-(4-cloro fenoxi)-fenoxi)-5-cis-13-trans-t etranor- 
prostadienoico (IA), partiendo de ácido 9 S-hidroxi-11 S,
15 SR-bistetrahidropiraniloxi-16,l6-dimetil-l6-(4-(4-clo- 
rofenoxi)-fenoxi)-5-cis-13-trans-tetranorprostadicnoico 
(X b) : Epímeros 15 S y 15 R (tipo PGFg^):
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2,5 g del compuesto X b fueron disueltos en 30 mi de tetra- 
hidrofurano, luego se añadieron 10 mi de ácido clorhídrico 
0,5 N y se agitó bajo argón a 34SC durante 3 horas. A con­
tinuación se extrajo con cloroformo-agua, la fase orgánica 
se secó conMgSO^ y el disolvente se eliminó en vacío. De 
este modo resultó un rendimiento bruto de I A de 2,7 g 
(aceite amarillo).
La subsiguiente cromatografía en columna con acetato de 
etilo-ácido acético 97,5 : 2,5 (sobre 180 g de gel de sí­
lice Merck) (malla 70-230)), proporcionó en las fracciones 
(oada fracción individual : 4 mi).
2 0 - 4 3  : 550 mg de epímero 15 R I A, y en las fracciones
4 8 - 9 0  í 390 mg de epímero 15 S I A.
Rendimiento: 0,940 g (58%)
Cromatograma en capa delgada (agente eluyente como en la 
cromatografía en columna) :
Epímero 15 R Rp = 0,30
Epímero 15 S Rp = 0,22
Espectros de resonancia magnética nuclear (en CDCl^) valo­
res : (espectros para el epímero 15 R y para el epímero 
15 S prácticamente idénticos en el margen de la resolución 
usual):
1,12 duplete 6 II (CH-̂ ); 1,3 - 2,6 multiplete 12 H (-CIÎ -, 
>CH-); 3,6 - 4,5 multiplete 3 H (-CIIg-0-); 5,2 - 5,8 mul­
tiplete 4 H (H olefínico); 5 ,8 - 6,3 multiplete 4 H (OI-I,
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10

15

20

25

17.11.75

C00H); 6,8 - 7,4 multiplete 8 H (protones aromáticos).
Por intercambio 1-I/D se puede eliminar el multiplete 5,3 -
6,3 ppm.

Ejemplo 8 c
Síntesis de ácido 9 S, 11 S, 15-trihidroxi-l6-(2-(3-clo- 
rofenoxi)etoxi)-5-cis-13-trans-tetranor-prostadienoico 
(I A), partiendo de ácido 9 S - hidroxi- 11 S, 15 SR-bis 
tetrahidropiraniloxi-l6-^5-(3-clorofenoxi)-etoxi7-5-cis- 
-13-trans-1e t rano r-pro s tadi eno i c o (X c):
Epimeros 15 S y 15 R (tipo PGFg^ )
1,1 g del compuesto X c fueron disueltos en 10 mi de tetra 
hidrofurano, luego se añadieron 10 mi de ácido clorhídri­
co 0,5 N y se agitó bajo argón a 40ec durante 3 horas. A 
continuación se extrajo con cloroformo-agua, la fase or­
gánica se secó con MgSO^ y el disolvente se eliminó en va 
cío. De este modo resultó un rendimiento bruto de I A de 
0,9 g (aceite).
La subsiguiente cromatografía en columna con acetato de 
etilo-ácido acético 97,5 : 2,5 (sobre 180 g de gel dp sili 
ce Merck (malla 70-230)) proporcionó en las fracciones 
(cada fracción individual : 4 mi).
1 5 - 2 8  : 276 mg de epimero 15 R I A, y en las fracciones
32 - 69 : 212 mg de epimero 15 S I A
Rendimiento: 0,488 g (47%)
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Cromatograma en capa delgada (disolvente como en la cro­
matografía en columna) :

10

15

20

25

17.11

Epimero 15 R Rp = 0,12
Epimero 15 S Rp = 0,18
Espectros de resonancia magnética nuclear (en CDCl^) va­
lores cf : (espectros para el epimero 15 R y el epimero 15 S 
prácticamente idénticos dentro del marco de la resolución 
usual).
1,2-2,6 : multiplete 12 H (-CH^-f^CH-); 3,4-4,5 : !nulti 
píete 9 H (-CH^-O-); 5,2-5,75 : multiplete (4 H (II olo- 
finioo); 5^2 - 5)3 : multiplete 4H (OH, C00II); 6,8 - 7,4 
multiplete 7 H (protones aromáticos).
Por intercambio H/D se puede eliminar el multiplete entre
5,2 y 5,3 ppm.

Ejemplo 9:

Síntesis de ácido 9-oxo-11-S, 15-Mstetrahidropiraniloxi- 
-16-metil-16-(3-cloro-4-(4-clorofenoxi)-fenoxi)-5-cis- 
-13-trans-tetranor-prostadienoico (XI).
0,83 g del compuesto X se disuelven en 30 mi de acetona.
A una temperatura de -20 a -25^C se añaden, gota a gota, 
bajo argén, 2 mi de reactivo de Jones (2,1 g de ácido cr¿[ 
mico, 6 mi de agua, 1,7 mi de ácido sulfárico concentra­
do). Se agita durante 30 minutos, se añaden después 3 mi 
de isopropanol y se agita durante 10 minutos más, para 
descomponer el exceso de reactivo de oxidación. Después se
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mezcló con 100 mi de cloruro de metileno y 100 mi de 
agua, se agitó, se separaron las fases, el extracto 
orgánico se secó con HgSO^ y el disolvente se evaporó 
en vacio como máximo a + 59C. El rendimiento del com- 

5 puesto XI fue de 0,70 g de un aceite transparente, ama
rillo claro (85%).
Cromatograma en capa delgada (acetato de etilo-acido 
acético =97,5 : 2,5)
Rp = 0,60 ,

10 Absorciones en el espectro de infrarrojos (placas de
EaCl) : 2950, 1745 (carbonilo de cetona), 1720 (carbo 
nilo de ácido).

Ejemplo 10:

1R Sintesis de ácido 9-oxo-1lo<, 15-dihidroxi-l6-metil-l6- 
-(3-cloro-4-(4-clorofenoxi)-fenoxi)-5-cis-13-trans-te 
tranor-prostadienoico (IB)
Epimeros 15 S y 15 R (tipo POE^)
0,70 g del compuesto XI fueron disueltos en 5 mi de te 

20 trahidrofurano, se añadieron 15 mi de ácido acético-
-agua en la proporción 2 : 1, y se agitó durante 4 horas 
a 40SC. Después se eliminó el disolvente en vacio con 
repetidas adiciones de benceno, no sobrepasando la tem 
peratura de + 5SC. El rendimiento del compuesto I B fué 

25 de 0,41 g de un aceite claro.
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Después de cromatografía en columna sobre gel de sílice 
Merck (malla 70-230) con cloroformo-metanol = 22 : 1 se 
obtuvo en las fracciones 150 - 190 (cada fracción aísla 
da, 2 mi) 120 mg de epímero 15 R (IB) y en las fraccio 

5 - nes 195 - 310, 112 mg de epímero 15 S (IB).
Rendimiento : 0,23 g (42%)
Cromatograma de capa fina (disolvente : acetato de etilo 
-ácido acético = 97,5 : 2,5) (gel de sílice Merck)
Rj, = o,34 Epímero 15 R

10  ̂Rp = 0,26 Epímero 15 S
Los espectros de los epímeros 1 5 R y 1 5 S d e I B  son prde 
ticamente idénticos dentro de la resolución habitual. 
Absorciones en el espectro de infrarrojos (placas de 
NaCl):

15 3450 (banda de OH), 2950, 1745 (carbonilo de cotona),
1720 (carbonilo de ácido).

Ejemplo 11:

Síntesis de ácido 9 S, 11 S, 15-trihidroxi-l6-metil- 
20 -16-(3-cloro-4-(4-clorofenoxi)-fenoxi)-tetranor-pros

tanoico (I C).
50 mg de catalizador de paladio al 5 por ciento sobre 
carbón animal se hidrogenó previamente en 5 mi de eta 
nol durante 1 hora. Después se añadieron 70 mg del com 

25 puesto I A (epímero 15 R) en 15 mi de etanol y se hidro
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genó totalmente durante 3 horas a temperatura ambiente. 
La absorción de hidrógeno fue de 12,5 mi. El cataliza­
dor se separó por filtración y el producto filtrado se 
concentró en vacio.

5 Rendimiento del compuesto I C : 65 mg de un aceite in­
coloro (94 %).
Cromatograma en capa delgada (acetato de etilo-ácido 
acético 97.5 : 2)5)
R, = 0,22. Epim.r. 1 5 R

10 La misma reacción fue llevada a cabo también con el epi
mero 15 S de I A.
Resonancia magnética nuclear (en CDCl^ valores J:
1,13 duplete 3 H (CIÎ ), 1,0 - 2,8 multiplete 20 H 
(-CHg-, )> CH-), 3,6-4,4 multiplete 4 H (-ÓII-0-), 6,0 - 

15 6,4 multiplete 4 H (OH, COOII), 6,7 - 7,3 multiplete 7 H
(protones aromáticos).

Ejemplo 12:

Síntesis de ácido 9-oxo, 11 S, 15-dihidroxi-l6-metil- 
20 -l6-(3-cloro-4-(4-clorofenoxi)-fenoxi)-tetranor-pro-sta

noico (ID).
70 mg del compuesto I B fueron hidrogenados como en el 
ejemplo 11. Se obtienen 65 mg de aceite incoloro (93 %). 
Cromatograma en capa delgada (acetato de etilo - ácido 

25 acético 97,5 : 2,5)
Rp = 0,31
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Análogamente al Ejemplo 8 a se pueden prepa­
rar las siguientes prostaglandinas de la serie F:

Acido 9 S, 11S, 15-trihidroxi-l6,l6-dimetil- 
-16-(4-(4-clorofenoxi)-fenoxi)-5-cis,13-trans-tctranor- 

5 -prostadienoico.
Acido 9 S, 11 S, l5-trihidroxi-l6-mctil-l6- 

-(4-(4-clorofenoxi)-fenoxi)-5-cis,13-trans-tetranor- 
-prostadienoico.

Acido 9 S, 11 S, 15-trihidroxi-l6-(3-meboxi- 
10 -4-(4-clorofenoxi)-fenoxi)-5-cis,13-irans-tetranor-pros

tadienoico.
Acido 9 S, 11 S, l5-trihidroxi-l6-metil-16- 

-(2-(3-clorofenoxi)-etoxi)-5-cis,13-trans-totranor-pros 
tadienoico.

1$ Acido 9 S, 11 S, 15-trihidroxi-16-(2-(3-clo­
rof enoxi )-propoxi)-5-cis, 13-trans-tetranor-prostadicnoi 
co.

Acido 9 s, 11 S, 15-trihidroxi-l6,l6-dimetil- 
-16- (3-cloro-4-(3-metoxi-4-clorofenoxi)-fenoxi)-5-cis,13- 

20 -trans-tetranor-prostadienoico.
Acido 9 S, 11 S, 15-trihidroxi-16-(2-(3-cloro_ 

fenoxi)-etoxi)-5-cis,13-trans-tetranor-prostadienoioo.
Acido 9 S, 11 S, 15-trihidroxl-l5-(4-(3-cloro 

fenoximetil)-fenil)-5-cis,13-trans-pentanor-prostadienoi 
25 co.
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Acido 9 S, 11 S, 15-trihidroxi-15-(4-(4-cloro 
fenoximetil)-fenil)-5-cis, 13-tyans-pcntanor-prontadiC"
HOÍCO.

Acido 9 S, 11 S, 15-trihidroxi-15-(4-boncil- 
oxifenil)-5*-cis, 13-trans-pe ntanoy-pyo stadi enoi c o.

Acido 9 S, 11 S, 15-trihidroxi-15-(4-(3-cloro- 
-benciloxi)-fenil)-5-cis,13-trans-pentanor-pyoctadienoi 
co.

Acido 9 S, 11 S, 15-trihidroxi-15-((4-motil- 
benciloxi)-fenil)-5-cis, 13-^rans-pentanor-prosin.dicnoi- 
co.

Acido 9 S, 11 S, 15-trihidroxi-15-(3-cloyo—'!- 
-(benciloxi)<-fenil)-5-cis, 13-trans-pentanoy-pyoti! badic- 
noico.

Acido 9 S, 11 S, 15-tyihidroxi-l6-(2-(3y4,5- 
-tri olorofonoxí )-otox:i.)-5-cia, 1S-tranc-iobranoy-pronta- 
dienoico.

Acido 9 S, 11 S, 15-trihidyoxi-l6-(2-(2,4-di- 
cloyo-3-metil"fenoxi)-otoxi)-5-cis,^-tyans-teiyanoy- 
prostadienoico.

Acido 9 S, 11 S, 15-trihidyoxi-46-(2-(2,4-di- 
byomo-3-Hie1:il-fcnoxi)-etoxi)-5-cis, 13-trans-tetyanor- 

pyostadienoico.
Acido 9 S, 11 S, 15-trihidyoxi-l6,l6-dimctil- 

- -¡ 6- (3-raet oxi-4- (2,4-dicloro-f enoxi)-fenoxi) -5-cia, 13-

-  41 -



trans-tetranor-prostadienoico.
Los derivados de prostaglandina de La serie 

E correspondientes a los compuestos especificados se 
pueden preparar de acuerdo con el Ejemplo 10.

5 Por hidrogenación en presencia de un catali­
zador de paladio sobre carbón activo ce pueden preparar, 
de modo análogo al Ejemplo 11 y al Ejemplo 12, también 
las correspondientes prostaglandinas hidrogenadas de 
las series PGE y PG-F.

10 . La presente solicitud que corresponde a la
presentada en la República Federal Alemana, el día 21 
de Diciembre de 1974, bajo el Ns p 24 60 990.3, se aco­
ge a los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatu­
to sobre Propiedad Industrial.

15

20

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se
25 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
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tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento para la preparación de com 
puestos análogos de ácidos prostanoicos que no exi aten 

5 en la naturaleza, de la fórmula I

que comprende tanto los compuestos ópticamente activos 
de la configuración natural, como también los compues- 
tos racémicos, y en la que R' y R significan conjunta 

15 mente oxigeno, o cada uno de ellos hidrógeno o un gru-
po hidroxllo, siendo diferentes R y R , R*̂  y R signi 
fican cada uno hidrógeno o un grupo hidroxilo, siendo 
diferentes R^ y R^, X significa un radical alcohilo de 
cadena recta o ramificada, con 1-5 átomos de carbono, o 

20 un radical fenilo o bencilo, que pueden estar trifluoro 
metilo, hidroxilo, alcohilo y/o alcoxilo con 1-4 átomos 
de carbono en cada caso, R^ en el caso de que X sea un 
radical alcohilo de cadena recta o ramificada, con 1-5 
átomos de carbono, significa un difeniléter, que o bien 

25 no está sustituido o que está sustituido en uno o en am
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bos núcleos desde una a tres veces con halógeno, trifluo 
rometilo, hidroxilo, alcohilo y/o alcoxilo con 1 - 4 áto 
mos de carbono en cada caso, o un radical fenoxialcohilo 
no sustituido en el núcleo o sustituido desde 1 a .1 ve­
ces con halógeno, trifluorómetilo, hidroxilo, alcohilo 
y/o alcoxilo con 1-4 átomos de carbono en cada caso, en 
donde el radical alcohilo de cadena recta y contiene 2-5 
átomos de carbono, o es ramificado y contiene 3-6 átomos 
de carbono, o en el caso de X represente un radical, feni
lo sustituido o no sustituido, significa un radj.cal.ben-* . .*
cilo que puede estar sustituido desde 1 a 3 veces en el 
núcleo con halógeno, trifluorometilo, hidroxilo, .alcohilo 
y/o alcoxilo con 1-4 átomos de carbono en cada caso, o en 
el caso de que X sea un radioal bencilo sustituido o no 
sustituido, significa un radical fenilo que puede estar 
sustituido en el núcleo desde *1 a 3 veces con halógeno, tri 
fluorometilo, hidroxilo, alcohilo y/o alcoxilo con 1-4 
átomos de carbono en cada caso, y en la que los átomos de 
carbono 5 y 6, asi como los 13 y 14, están todos unidos 
o bien por enlaces simples o por enlaces dobles y sus sa 
les fisiológicamente compatibles con bases orgánicas e 
inorgánicas, asi como sus ásteres con alcoholes alifáti- 
cos, cicloalifáticos o aralifáticos con 1-8 átomos de car 
bono en la parte de áster, caracterizado porque los gru­
pos protectores tetrahidropiranilo en un compuesto de la
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fórmula X
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o en un compuesto de la fórmula XI

5en las que X y R tienen los mismos significados que en 
la fórmula 1, son separados por hidrólisis ácida, y el 
compuesto de la fórmula I obtenido es eventualmente hi 
drogenado para formar un compuesto de la fórmula I en 
la que existen enlaces simples en las posiciones 5 (6) 
y 13 (14)* y si se desea, el compuesto de la fórmula I, 
en el que existen en cada caso enlaces simples o dobles 
en las posiciones 5(6) y 13(14), es transformado en una 
sal fisiológicamente compatible o en un áster.

-  45



5

10

2a.- Procedimiento según la reivindicación 1B, 
caracterizado porque para la preparación de los compues­
tos de la fórmula X u XI a) el aldehido de la fórmula III

0

III

se hace reaccionar con un fosfonato de la fórmula IV

15

CH3O.

CH^O-

0
tP - CHg - c - x - o - ir

IV

20

25

en la que X y R^ tienen los mismos significados que en 
la fórmula I, para formar una cotona insaturada de la 
fórmula V

0

,5X - 0 - R"

V
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b) la cetona de la fórmula V obtenida se reduce con un 
hidruro metálico complejo para formar la mezcla de epí 
meros de los alcoholes de la fórmula VI

15

20

25

en la que X y R^ tienen los mismos significados que en 
la fórmula I) c) el alcohol de la fórmula VI obtenido, 
como mezcla de epímeros o después de desdoblamiento de 
los epímeros en el epímero S ó R puro, se transforma 
con un carbonato anhidro de un metal alcalino o alcali 
notérreo, en un medio alcohólico y a temperatura ambien
te, en un diol de la fórmula VII

0

9 ?
x - 0 - VII

011 OH
en la que X y R^ tienen los mismos significados que en 
la fórmula I, d) el diol de la fórmula VII obtenido se
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transforma, por reacción por adición de 2,3-*di-hidropi 
rano catalizada con ácidos, en un di-tetrahidropiranil 
óter de la fórmula VIII,

X - 0 - R" VIII

10

15

en la que X y R^ tienen los mismos significados que en 
la fórmula I, e) el tetrahidropiraniléter de la fórmu­
la VIII obtenido se reduce con un hidruro complejo de 
aluminio, en un disolvente aprótico, para formar un*lac 
tol de la fórmula IX,

20

25

la fórmula I, f) el lactol de la fórmula IX obtenido se 
hace reaccionar con la ilida preparada a partir de bro 
muro de 4-carboxi-butiltrifenilfosfonio, en una solu­
ción de hidruro de sodio en dimetilsulfóxido, en una
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atmósfera inerte, para formar un ácido de la fórmula X,

10

15

20

25

3 .9 .7 6

OH ^ / ^ ^ C O O H
0 —  r.5^  R-" X

5en la que X y Ir tienen los mismos significados que en 
la fórmula I, y g) eventualmente el compuesto de la fór 
muía X obtenido se oxida con un agente oxidante para for 
mar un compuesto de la fórmula XI,

5en la que X y Ir tienen los mismos significados que en 
la fórmula I.

3 3 Procedimiento para la preparación de.com 
puestos análogos de ácidos prostanoieos 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.

Esta Memoria consta de cincuenta hojas éscri-
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tas a máquina por una sola cara
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3.9.76
EBL * ***
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