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PROCEDIMIBNTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL
ACIDO PROSTANOICO.
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inélesa,-residente en.Imperial.cheuical_Houég;
Millbank, Londres, SW1P 3JF, Inglaterra.

El presenté invento se refiere a‘un pioéedimienr
to para preparar derivados del &cido prostanoico y, ea
particular, derivados del cido prostamoico que poseen
actividad luteolftica; Los nuevos compuestos son, poi
lo fanro, ventajosos cuando se 1los emplea como contfa-



ceptivos, para la induccidén del parto o la terminacidn de

la prefiez, o para el control del ciclo estro, y son también

.| 4tiles como hipotensivos o para al%viar'el broncoespasmo, y
como inhibidores de la agregacidn de plaquetas sanguineas y de
5. la secrecibn ghstrica. Los nuevos compuestos son también
fitiles para adicionarse al semen que se utilizarl en la inse-
minacién artificial de animales domésticos, siendo consiguien-
temente aumentado el grado de éxitos de la inseminaci6n, €S-
pecialmente en cerdos ¥y vacunos. :

10. Conforme al 'invento, se proporciona un éroce~

dimiento para preparar derivados del &cido prostanoico de

£brmuia:
(cH,) coor*
273"
— R2 I
3
15. CH(OH) 4 CH,0 R
Z
en la cual R® es un 4tomo de hidrbégeno o un radical metilo
y R y R3 son cada uno un &tomo de hidrbgeno o cloro, que
comprende hidrolizar un derivado hidroxi-protegido del mis~
20. mo, de Fbérmula -
6 1
? (052)3.cooa
\ 2
R 11
. 3
cir?.cn 0 R
2 Z
25. ’ N

. i ] .o
en la que R4 y Rs son cada uno un radical tetrahidropiran-2-1ilo

xiy R§ es un radical hidroxi, o R4 es un radical hidroxi, R5
es un radical hidroxi o un radical aroiloxi con hasta 15 &to-

30. mos de carbono y R6 es un radical aroiloxi con hasta 15 &to-
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mos de carbono. . ' o -
Un radical aroiloxi adecuado con hasta 15 &to-

mos de carbono, es poi ejemplo, un radical benzoiloxi o 4-fe-

nilbenzoiloxi. ' s

' La hidrélisis se efecfua preferiblémenfe don :

un Scido, por ejemplo &cido acético acuoso, cuando: ity R°

son cada uno un radical tetrahidrop;ranpa-iloxz, y con una

base, por ejemplo carbonato pot&sico, cuando R 6 &° y Rﬁ; son

radicales aroiloxi.-’ .
Derivados del. &cido prostanoico. ‘nuevos y pre—

|Peridos a causa de su actividad luteolitica, que pueden pre—

pararse por el proceso de 12 invencibn, soni

20—tetranor~5-cis,13-trans—prostadienoico,

4cido 16—(6-cloropirid-2~iloxi)-9a1fa,llalfa, s-trihidroxi-
7-18-19—20-tetranor-i-cis,13-trans-prostadienozco,

&cido 9a1£a111alfa,is-trihidroxi-ls-(pirld-anxloxi)-17 18 19 -
20—tetranor-5-cis,13-trans-prostadienoico, . ' o
&cido 16-(2-cloropirid-4-iloxi)-9a1fa,llalca,15-tr1hidroxi-
17,18,19,20~tetranor-5-cis, 13-trans-prostadienoico, '

| &cido 16—(5-cloropirid-2-ilox1)f9a1fa,11alfa;ls—trihidroxi-

17,18.19.2o-tetranor-5-cis,lé-tfahs-prostadienoibo, A
9a1fa,11alfa,15-trihidroxi-16~(piridud=iloxi)=17,18,19,20-t e=
tranor-s-cxs,13-trans-prostadienoato de metilo, .
16-(s—cloropirid-a-iloxi)—9a1£a.11a1£a,15-trihidroxi—17 18, 19.
2o-tetranor-s-cis,13—trans-prostadienoato de,metilo.
16=(2,5-dicloropirid-3-iloxi)-9alfa,11alfa,15-trihidroxi~
17,18,19, 20—tétranor-5-cis,13—trans~prostadienoato de metilo, ¥y
16-(2-cloropir1d-3~iloxi)-9a1£a,11a1£a,15—tr1hidroxi~l7 18 19,~

20-tetranor-5~cis, l3~trans-prostadiencato de metilo.

4cido 9a1£a.11a1£a,15-trih1droxi-16-(pirid&a-iloxi)-17,18 13— 1 '
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El material de partida usado en el proceso de
4 y RS
hidroxipiran=-2-iloxi, se puede preparar por reaccidn del al-

la invencibn, en donde R son cada wno un radical tetra-

dehido conocido III con un fosfonato

(CHBO)QPO.CHéCO.CHéO g R

en presencia de una base fuerte para dar una enona IV la cual
se reduce a un enolnv con borohidruro de zinc, tri=isopropb-
xido de aluminio o isopropbxido,de di-isoborniloxi aluminio.
El enol V se hidroliza al diol VI, el -cual se hace reaccionar
con 2,3-dihidropirano para dar un bis(tetrahidropiranileter)
VII. El bis-&ter VII se reduce con hidruro de di-isobutil
aluminio al lactdl VIII, ei cual se héce reaccionar con bromu-
2o de (4-carboxibutil)trifenilfosfonio, en presencia’de una
base fuerte, para dar el material de partida_de.bis—tetrahi—
dropiranilo requerido de férmula II. ' '

?’< - 9’&
:\/'v

HO

<)\/\cn(omxm

Aco : HO
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_enona XVII, la cual tras reduccién con borohidruro de zing,

!

9’& (‘)&

</K/\c | \/\"H(o THP)XYR

| H(O.THP)XYR THP 0 ‘

THP. 0’

VIII
VII

Ac representa acetilo & 4-genilbenzoilo. .

XYR representa -032@23{
- x” -

§

El material de partida usado en el proceso de

la invencién, en donde 26 es un radical aroiloxi y !5 es un

radical hidroxi. se puede preparar Como sigue:

Se trata 4 [3-dimetoximetil-2,3,3(/3 -sa'ﬂ -t.-f:_, -
trahidro-5  -hidroxi~6 (3 -iodo-2-oxociclopenteno/ b J.Buréno

(1X) con hidruro de tributilestaﬁo para dar 1a lactona des- -

iodada X. El grupo 5 # -hidroxi es protegido como el tetra-
hidropiran-2-il &ter XI, la lactona es reducida al lactol

XII, utilizando hidruro de di-isobutilaluminio, y el lactol
es reaccionado con bromuro de (4~carboxi-butil)trifenilfosfo--
nio para dar el derivado ciclopentamol XIII, el cual por reac-
cibn con diazometano proporciona el metiléster XIV, Bl metil-
ester XIV se trata con cloruroc de 4=-fenilbenzoilo para dar'-‘
ester fenilbenzoato XV el cual se hidroliza selectivamente
para seoarar 1os grupos tetrahidropiranilo y agetal y pro-
porcionar un aldehido XVI. El aldehido se hace reaccionar con
un fosfonato como anteriormente se ha definido, para dar una

tri-isopropbxido de aluminio o isopropbxido de di-isobormi-

1t

loxi aluminio proporciona un material de parti&a II en donde

~

CIRTIAE e A L TN
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CH(OCH.,) :
. 32 mup.o
0 ,
IX X : _ XI
OH _
/j\\ HO _ (CH,) 5COO0H
Q : .\\\“”“/ - :
. > <I —
) - ‘5 . w>' ) —-——..')
> ¥ H(OCH)
Y SCH(0CH), .o
THP.O

26 es un radical 4-£eni1benzoilo#i vy R? es un radical hidroxi.
El material de partida usado en el proceso
de la invencién en donde R’ ¥y R6 son cada uno un radical
aroiloxi, se puede preparar a partir del metiléster XIV po¥
hidrblisis selectiva del radical tetrahidropiranilo, por ejem-
plo con &cido tolueno-p-sulfbdnico en tetrahidroéuréno. aun
diol XVIII, el cual se hace reaccionar con cloruro de 4~-fe-
nilbenzoilo para dar un &ster bis-fenilbenzoato XIX. El bis-
ester XIX se hidroliza a un aldehido XX y éste filtimo se hace
reaccionar con un fosfonato como anteriormgnte se ha defini-
do, para dar una enona XXI, la cual se reduce como anterior—
mente se ha desgrito, para dar el material de partida reque-
rido en donde R
0

0
?/« N

y % son cada wno un radical aroiloxi.

0

> 1.
CH(OCH3)2

.nﬂo

.

Y H(OCH3)2 . : :]\
‘H

.
-
-
.
-
-
-

XIT XIIT

|
|
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. ' ' : (CH,).,.COOCH,
. : PB.O “re’3 3
. HO: (CH2)3'.COOCH:5 Ty \:—-_/ ' |
Am — Gy, —
¥ N\CH(0CH,), THP.O ~ .
THP. O
XIV v
PB.O (CH3).COOCH

2

N (CH2 >3. cogan N )
O’\ _ — Nl /\co.cuzo{~
CHO S | oo NN

wr oo, , o XVII

/ .

~11  (®° = on, R® = PB.0)

THP = tetrahidropiran-2-ilo
FB = 4~fenilbenzoilo

Ho, L
. | ) \-:/(C’HZ ) 3COOCH3 , |
XV — =~ O\c f — s
7 enlocks), | .
HO '

©XVIIT
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un intermediario opticamente activo, por ejemplo una aldehida
| opticamente activa de la férmula XVII (Ac='acetil o p=fenilberzcilop

 C-15 del &cido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-l6~(indol-5=-iloxi) !

PB.O. (cn

) ,COOCH :
. P2 PB.O_
/ ’ ’ ’ P ’ \__/— CH2 )3COOCH3
’

"
cH T S
(oCH,),

CHO
PB.O

»

- XIX ' i XX

(cu ) coocn

ézB —= 11 (R%=R0= pp.0o)
C0.Cll,0

T oxa
PB = 4-fenoxibenzoilo
Debe, naturalmente, entenderse que un cdmpuésto op~
ticamente activo del invento puede ser obtenido tanto mediante
resolucibén del correspbﬁdiente racemato, cuando realizando las

secuencias de reaccidn anteriormente descritas partiendo desde

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos dej
invento poseen un perfil de propiedades farmacoldgicas-que di- !
Fiere de aquél que es naturalmente én las prostaﬁlandinas - i
F,alfa y E,. De tal manera, cualquiera de los epimeros

«17,18,19,20-tetranor-5~cis,l3-trans-prostadienoico es por :
1o menos 100 veces mis activo que la prostaglandina Faalfa :
como agente luteolitico, no obstante lo cual tiene menos de l

la veinticinco avas partes de actividad estimulante del mi g
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'aoluciones 0 suspensiones es’cériles acuosas u oleosa

9.

culo 1iso respecto e la prostaglandma anlfa.. _
Cuando un compuesto del invento debe ser utilizado, |

por ejemplo, para producir el parto, se lo emplea de la. mls-

ma manera conocida para la util:.zacidn de las prostagla.ndi—-

nas E2 ¥y Paalfa naturales, es decir, administrando una solu-

cidn suata.ncialmente acuose., estéril, conteniendo hasta 1 mg/ ,

ml. de compueato activo, mediante :.nfusidn intravenosa, por :

infusidn tra.nscervical ex‘ora—ammd‘bica 0 infusidn intra-amnid-'

tica haeta que comienza el parto. ,
De 'I:al manera, confbrme a una caracteristica ulte-—

rior ‘del invento, se proporciona una oompoeicicfn i’armaoéutica
0 veterinaria que comprende un derivado el écido prostanoico
de 1a férmula I, juntamente ool un diluyente o portador far-'.__:- o

_ macéuticamente 0 veterinariamente aceptable.

I.as composiciones pueden hallarse ba;io una’ forma

apropiada para su administracidn oral, por- e;lemplo 'l;e.bletas '
0 cépsulas, en una i’orma adecuada para inhalaci&n, por ejem—-

*-plo un aerosol .o también una soluci&n apropia.da para aepczm

sidn, ba.;]o una forma ddecuada para in:l'uaiones, por e:]omplo

Jo la forma de un supositorio, apropiado para usos 'an ee o

vaginales.

das por medios convencionales, y pueden incorporar exoipian-ﬁ: f .

tes convencionalea. _ i
- El invento queda ilustrado pero no- 1im1tado por.

los siguientes e;]emplos. En todos estoa ejemplos, 1os va.lo-

res RF se refieren a placas de- gel de s:flélce provistaa, oomera;{.

)

cialmente por Merck de Darmstadt, y las manchas fueron dqtec

tadas ta.nto ‘por ﬂuoresceno:l.a. por radiacidn ultravioleta,

lasg compoeiciones del :!.nvento pueden ser prepara.‘

o ba«- 1
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cuanto por aspersidn de los platos con una solucidn de nitra-
to de amonio cérico en Acidc sulfdrico. Los datos del espec~
tro de masa se refieren a los derivados pertrimétilsililo, es
decir, normalmente los derivados tetra-trimetilsililo.de com~
puestos en donde Rl ¢s un radical carboxilo o hidroximetilo,
¥y los derivados tri—trimetilsililo deilos compuestos en don-

de RY es un radical alcoxicarbonilo.

Ejemplo 1

Se calentaron 0,346 g. de bromuro de (4-cartoxibu-
til)trifenilfosfonio finamente pulverizado, a 1002C durante
1 hora al vacfo. El recipiente de reaccidn evacuado fué lue=-
€0 llenado con una atmésfera de nitrdgeno seco, el sdlido fué
disuelto en 1 ml. de dimetilsulfdxido y la solucién fué en-
friada a temperatura ambiente. A esta soiucidn se le egregd
por gotas 6,71 ml. de una solucidn de metanoléulfinilmetilsa—

dio en dimetilsulféxido en una cantidaed de 2 moles, seguiﬁo

" de 40‘mg. de una solucidn que comprende una mezcla de epime-—

ros del 2,3,3abeta,babeta~tetrahidrox-2,5alfa~dihidroxi-4beta
-(3-hidroxi-4—(pirid-3eiloxi)-l-gggggrbutenil)ciclopgnteno(b)1
furano en una mezclae de 1 ml. de dimetilsulféxido y 0,2 ml.

de tolueno. La solucidn fué agitada durante 2 horas, y el
solvente fué elimipado por evaporacidn bajo presidn reducida
y & una temperatura inferior a 40¢C, El residuo fué agiﬁgdo
con 2 ml. de salmuera saturada y extraido con 3 x 2 ml; de
éter y los extractos fueron descartados. Ia solucidn acuosa
fué ajustada a pH 5 con dcido oxdlico saturado y extraidg con
6 x 2 ml. de acetato de etilo. |

Ia evaporacién del solvente proporcioné un producto

bruto que fué ulteriormente purificado por disolucidén en 2 ml.|

de cloroformo y extrayendo con 3 x 0,5 ml. de dcido clorhi~

drico N. Ios extractos combinades fueron neutralizados a pH
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7 con solucién saturada de carbomato de sodio aguoso;'y‘el
agua fué eliminada mediante destiiacidn azeotr&pica‘con t0~ |
lueno, y la extfaooidn con acetoﬁa‘broporéiond.9a1fa,ilalfa,
15-trihidr6xi-16-(pirid-3-iloxi)-17518,19,20-tetraﬂor—5-g£§j
3-trans-proatadienoato de sodio, bajo la forma de epimefoé
C-15 mezcladoa. Ia acidlficacidn proporciond el deido 1ibre
bajo la forma de epimeros C-15 mezclados, RP = 0,2 (metanol
en acetato de etilo al 20%). El espectro de. resonancia mag-
nética nuclear del decido libre en metanol - deuterado mostr6
los siguientes picos caracteriaticoa (valoroa delta)! ‘
8,1, 2H, protones aromﬁticos~ e g
744, 2H, _protones aromdticos .bv I D
5y 37-5 Ts 4H, protones olef{nicos. ‘ A
E1 espectro de masa mostrd M* = 679 3577 (oalculaﬂo para -
Cy3M5 N0G8L, = 679.3615). B L
Bl 1aetol utilizado- como materlal de partida puede .
ser prepafado de la siguiente manera: L ﬂ . 4
Se agreguron 4, 76 ml. de npbutil-litio en. aolucidn'j-
2, 1M en hexano, a una solucidn de 1,24 g. de metilfonfonato
de dimetilo en. tatrahidrofurano seco a -7890 on una atmdsfo-';*
ra de nitrégenc. Al cabo de 10 minutos se agrogd por gotau ‘A
una solucién de 0,90 g. de etil 3-piridiloxiacctato on 5. ml.';
de tetrshidrofuranc gseco, ¥y la mezcla fué agitada duranto 1
hora a -78¢C, la mezcla de reaccidn fué llevada & pH 1.2 ‘con
deido clorhfidrico 2N y los solventes fueron eliminados bajo.
presidn reducida. El resfduo fué agitado don 10 ml. de agua -
y extraido con 3 x 10 ml. de éter. los extractos fueron des-
cartados y la solucidn acuosa se ajustd é}pH.7-8 con’soluciéh-
de bicarbonato de sodio y extrafda con 6 x 10 ml. de cloro~ :

formo. Los extractos combinados fueron evaporadqs pare d€§
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una dimetil (2-oxo-3-(pirid-i-iloxi)propil)fonfonnto bajo la
forma de un aceite, Rp = 0,2 (metanol en écetato’de etilo al
107%). '

Se traté una solucidén de 1,17 g. del fosfonato en
20 ml. de 1,2-~dimetoxietano seco a 09C, con 0,187 g. de una
dispersién al 50% en aceite de hidruro de sodio, y la mezcla
fué agitada durante=25 minutos. A esta mezcia ge agrégaron
1,05 g. de 4beta-form11-2 3, 3abeta,6&beta—tetrah1dro—2-oxo~
5a1fa-(4-fen11benzoilox1)-clclopenteno(b)furano, ¥ al cabo

de 1 hora la mezcla §e reaccidén fué neutralizada con deido acé:

tico glacial y’todos'los solventes fueron eliminados medién-
te evaporacidn bajo presidn reducida a una temperatura. infe-
rior a 359C, El resfduo fué disuelto en 20 ml. ‘de acetato de

etilo y extraido con 3 x 5 ml. de Acido clorhidrico N. Tos

extractos combinados fueron neutralizados con solucidn de car-| -

bonato de sodio y extraidos con acetato de'etilo,_y los ex-
tractos fﬁeron secados y evaporados para dar la enona, es de-
cir 2,3,3abeta,6abeta~tetrahidro-2-0x0-4beta-(3-on-4-(pifid~
~3-iloxi)-l-trans-butenil)~5alfa~(4-fenilbenzoiloxi )~ciclo-
penteno(b){urano p.f. 143-148¢C., Rp = 0,3 (acetato de etilo).
A una solucidén de 500 mg. de la enona en 20 ml. de
tolueno seco se égregaron 15 ml. de una solucidén 0,3M de i=so-
pr0p6xido de di-isoborniloxi-aluminio en tolueno. Ia mezcla
fué agitada a temperatura ambiente durahte 2 horas y medisa,
luego se agregé una solucidén saturada de tartrato dcido de
sodio hasta que cesd la efervescencia. Se agregaron 100 ml.
de acetato de etilo, la capa orgdénica fué separada, lavada
con una mezcla 1:1 de salmueré saturada y agua, lﬁego seéada.
Los solventes fueron evaporados pare dar una mezcla de eno-
les epiméricos, es decir 2;3,3abeta,Babeta-tetraﬁidro-4;beta-
(3—hidroxi-4-(pirid—B-ilbxi)~l—§£gg§:buténil)-2-oxo-5a1fa—
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(4~ ren1lbenzoiioxl)cirlapahteno(b)furanp, Rf - O,4>(m0tnn61‘
en acetato de etilo &l 104), _

Se agitaron 500 mg. de la mezc]a de enoles epiméri-
cos, vigorosamente duranie 2 horas con 150 mg. de carbonato

de potasio anhidro finamente pulverizado en 10 ml. ‘de meta-

nol. Ia solucidn fué neutralizada con. écido clorhidrioo Ny

el ﬂolvente fué evaporado bajo presidh raducida. El resfduo
fué acidificado mediante el agregado de Sml. de écido clop-
hidrico N y extraido con 3 x 2 ml., de éter. Loa extractos

fueron descartados ¥ .la capa acuosa se neutralizd con solu- '

, cidn de carbonato de sodio al 10% y se extrado con 6 x 10 ml.'

de cloroformo. Los extractos fueron combinndos y secados y

el solvente me evapord para,proporcionar ung mezcla de dioles

 epiméricos, 2,3, 3abéta,Gabeta-tetrahidro-sﬁlfa;hidr6x1~4bétaé

(3ﬁhidroxi~4-(pirid-B-iloxi)-1-¥gg§grbutenil)-2-oxociolopen-
teno(b)furano, Ry = 0,2 (metanol en acetato de etilo al 10%)
- A una solucién de 60 mg. de los dioles apiméricosi
en una mezcla de 2 ml, de tolueno seco y 2 ml. de dimetoxie-
tano, y bajo una atmésfera de nitrégeno a -7850;;56 aéfegﬁj
1 m). de una solucién de 1,7 m.mol/hl. de“hidrqfo de .di-iso=
butiialuminio en tolueno. Al cabo de 15 ﬁinutog la reacdi&n
fué quietada médiante_el agregado por gotas de 3 ml, de e~
tanol y al cabb.pe 15 minutos mds a temberatura émbiente la
mezcla se extrajo con 6 x 10 ml. de abetajo de etilo, Fl ex—~ -
tracto iuﬁ lavhdo oon 2 ml; dé salmuera aaiurada,'eeoado, '
¥y los solventes se evéﬁoraron para dar una .mezcla de epime-
ros de 2,3,3abeta,éabetaotetrahidro-z,5a1fa—dihidroxi-4beta~
{3=hidroxi-4=(pirid-3-iloxi)-1-trens-butenil)-ciclopentenc(b)
furano. ‘ | '
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Fjemplo 2 »

Unn solucldén de 147 mp. de dcido Qalfa»hidroxl~i7~
(4-piridil)-llalfa,)5-bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-18,19,20~-
trinor-5-cis, l3-trans-prostadiencice en 9,5 ml. de una mez-
cla-de 5 ml. de 4cido acético, 5 ml. de agua y 3 ml. de te-
trahidrofurano, se agité a 509C durante 2 horas y media, ¥
los solventes fueron luego evaporados para dejar un residgo
consistente en los epimeros C-15 mezclados del doido 9elfa,ll f
alfa,15-trihidroxi-17-(4-piridil)~18,19,20~trinor-5-cis, 13- |
trans-prostadienoico y dibidropirano;polimerizado. Ia mezecla
de los epimeros C-15 fué separada del material polimérico me- ;
diante cromatograffa en capa delgeada, reveiando con metanol '
en dicloruro de metileno al 20%, Rp = 0,55; especiro de masa
N" = 677.3794 (caleulado para C,,He,NOSSi, = 677.3785).

El bis-tetrahidropiranil éter‘utilizado como mate~
rial de partida en el anterior procedimiento puede ser obte-
nido de le siguiente manera: '

Se repitid el proceéo descripfo en el Ejemplo<1
para la preparacién del dimetil (2-oxo=3-(pirid-3-iloxi)pro-
pil)-fosfonato, utilizando etil e-(pirid-4-il)propionato en
vez de etil 3-piridiloxiacetato, para dar dimetil (2-ox0-4-
(pirid-4-il)butil)fosfonato, Rp = 0,63 (acetona). E1 espec-
tro de resonancia magnética nuclear en deuterio cloroformo
mostré las siguientes absorciones 6aracteristieas (valores
delta):

2.40-2.50, 4H, multiplete,'-CHzcﬂé-

5.86-6.00, 2H, multiplete, :

7.00-7.13, 2H, multiplete,} protones piridina.
Una solucidn de 1,49 g. de dimetil-(Zuxog-4f(pi;

rid-4-il)butil)~fosfonato en 40 ml., de 1,2-dimetoxietano se-
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co fué enfrindg hnata -7890,,} tratnda con 2,52 ml. de una
solucidn 2,1M de-n-butil-litibven hexano, y 18 mozciﬁ fué agi=-
tada- durante 5'minutoé. Se agregaron 1,7 g. de 4Beté—form11-
2,3,3abeta, 6abeta-tetrahicro-2-oxo~5a1fa—(4-fen11benz01lox1)
ciclopenteno(b)furano sélido, 1a mezéla fué mantenida a tmn-,

peratura ambiente durante una hora y cuarto, y. neutralizada -

con éeido acético glaclal, y todos los solventea fueron en- .

tonces eliminados mediante ovaporacidn bajo preaidn reducida
a una temperatura 1nrerior a 3590. El reaiduo rué partido en-:
tre aoetato de etilo y agua, la capa de aoetato ‘de - etilo fué

separada y secada, y los aolventes fueron ovaporados. El ro~ } _f.

sfduo fud solidificado por trituracidn con éter, Vg 01 sdlido
fué filtrado y secado, para dar la ‘enona 2 3, 3abeta,6£beta-
tet:ahidro~2-oxo-4beta(3-oxo-5-(pir1d-4-11)pent-l—trans-enil) |
-5a1fa-(4-fenilbenzoiloxi)ciclopenxeno(b) turano, bajo 1a fbrnl
me de un aé11do blanco, Ry = 0,53 (aoetona). :

La enona fud reduoida al corrospondiente anpl, y ol
enol hidrolizado para rendir el oorrdspondiente diol, median—
te el proceso descripto en el Ejemplo 1.

A una soluoidn de 506 mg. de 169 dioles ep1m€ricoa
en 13 ml, de’ dic;oruro de_metileno_y ba;o_upa aﬁmdafarg de
nitrégeno, ao»ﬁgregaron sucesivahanto*O,QB ml.'dQ 2,3edihidr9- '
pirano'redeltilado y 318 mg. de deido tolueno-gréulfdnico '
anhidro (1 equivalente), seguido de 0,2 mi. do una solucidn
de 4cido tolueno-p-sulfdnico 0,1M. AL cabo de 10 minutos, se
agregaron unas pocas gotas de piridina, y'la solucidn fué la-
vada sucesivamente con aolucidn saturada de bicarbonafo de '
s0odio y salmuera saturada, y luego fué aeoada. La evamoraci6n
de los solventes proporciond una mezcla de bi:(tetrahidropi-

ranil éteres) epimdricos, 2, 3 3abeta,6abeta-tetrahidro—2-oxo
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-4hetu—(5-pirid—4-il)—3-(tatrahidrOpiran—2~iloxi)pent—l~§gg§g
-onil)-%alfa-(tetrahidropiran—?—iloxi)&lclopenteno(b)furano,"§
bajo le forma de un accite claro, Ry-= 0,5 (acetona), wue
fué purificado mediante cromatografia en columna de silice i
("Florisil" - marca'registrada), eluyendo sucesivamente con ;
éter, acetato de etilo y una solucidén al 10% de metanol en E
tolueno. ' i
A una solucién de los bis(tetrahidropirani1 éteres) §
(390 mg.) epiméricos en 8 ml. de tolueno seco y bajo una atmds;
fera de nitrdgeno a -782C; se agregaron 3,5 ml. de unz solucidn

de 1,72 m.mole/ml. de hidruro de di-isobufil aluminio en tolue

no. El curso de la reaccién fué controlado mediante cromato-
grafia en cépa delgada, ¥y una vez que la reaccidn sé hallaba .|
completa, se agregaron 3,5 ml. de metenol. La mezcla se mantuvp
a tempgratura ambiente durante 15 minutos, se agregaron 30

ml. de acetato de etilo y 10 ml. de salmuera, la mezela fué
filtrada y la capa &e acetato .de etilo fué sgparada y sgcada.
El solvente se evmpord y el residuo consistia &é epimeios_meé-
cladosg de 2,3,3abeta,6abeta—tetrahidro;Z-hidfoxi—4beta(5-(pi-
rid-4-il)-3-(tetrshidropiran-2-iloxi)pent-1-trans-enil)-5al-
fa—(tetrahidropiran—ZQiloxi)cicl§penteno(b)furano, Rp = 0,06
(metanol en tolueno al 20%). . '

Se calentaron 674 mg. de bromuro de (4-carboxibutil
trifenilfosfoni§ finamente pulverizado a 609C bajo vacio du~
rante 1 hora. Fl recipiente de reaceidn evacuado se llend
con una atmésfera de nitrdégeno seco, el sdlido fué disuelto
en 0,7 ml. de dimetilsulféxido y la solucidn se enfrid a tem—
peratura ambiente. A esta soiucidn.se agregaron por gotas

1,44 ml. de una solucidén 2M de metanosulfinilmetil sodio en

dimetilsulfdxido seguida de 0,45 ml. de benceno. Una solu-
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'45 minutos, se agregaron unes pocas gotas de agua, y el 801~

(4, 6—dimetilp1rid-2—iloxi) 9&1fa,1131fa,15-trih1&roxi—17,18, 1

-17 =
cidn de 271 mg. de la mezcla de ep{merog del bis-(tetrahigrOe j

pirenil éter) del ciclopenteno(b)furano en'3 75 ml. de dime=

tiloulfdxido se agregd luego, esta mezcla se agit6 durante.

vente fué elimihado por evauoracidn bajo preeidn reducida y

|
a una temperatura inferior a 409C El réeiduo fu& agitado
con 30 ml., de agua y 20 ml. de éter, Y 1a fase scuosa fué

separada, extraida con 3 x 20 nl, de éter Y 1o- extractos se_: o

descartaron. la soluoidn acuoaa fué aoidificada hasta PH 5
con -deido xoélico aouoso 2N, se. uxtrajo don 5 x 15 ml. de '
ung mezola de partes iguales de éter y éter de, petrdleo p.e.,i ,
40-608C, y los extractos orgdnicos combinadoa fueron 1uego N
secados., la evaporacidn de los solventes’ proporoion6 éoido
9alfa-hidroxi-17-(pirid-4-il)-llalfa,lS-bis-(tetrahidropi— R
ran-2-iloxi )-18, 19,20-trinor-5—ois, 13-trans-prostadienoico |
bajo la forma de un aceita claro, RF - 0,68 (metanol en di— if‘
cloruro de metileno al 20%), .~ T
Sjemplo3 . -
Se repitid el proceso deacripto en el Bjemplo 2,
utilizando el correspondiente 16-(4,6-dimetil-2-piridiloxi)
bis—(tetrahidropiranil éter) en lugar del oompuesto 17-(4~'“';:‘~
piridil), para dar los opimeroa 0-15 mezclados del écido 16-

19, 20-tetranor-5~cie, 13-trans-prostadienoico. E1 espectro

de masa moetrd M= 707 3925 (caleulado para 035n55u06s14
707.3980) . : _
Fl bis(tetraﬁidropiranil éter) ﬁtilizad&-como ma-
terial de partida fud preparado mediante la aecuencia de pro-"

cesos descéripta en la aegunda parte del Ejemplo 2, partiendo'

del etil 3-(4,6-dimetilpirid-2-iloxi)acetato en vez del
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etil 3-(pirid-4-il)-propionato, via el fosfonato, dimetil (2-

oxo—3-(4,6-dimetilpirid-2-iioxi)propil)fosfonato, Rp = 0;7
(metanol en acetato de etile al 10%), ¥y la correspondiente
enona, 4beta—(4,6-dimeti1pirid~2-iloxi)-3—oxobut-iftrans-e-
nil)-2,3,3abeta,b6abeta~tetrahidro-2-oxo-5alfa~(4~fenilben~

zoiloxi)=-ciclopenteno(b)furano, p.f. 130-1359C.

Ejemplo 4
Se agitaron 128 mg. de metil 15-hidroxi-16-(indol-

5-iloxi)-9alfa,llalfa-di-(4~fenilbenzoiloxi)-~17,18,19,20-te~

tranor-5-cig, l3-trans-prostadiencato a temperature ambiente

bajo argén, en une mezcla de 15 ml., de metanol, 5 ml. de a-
gua y 15 ml. de l,2-dimetoxietano con 400 mg. de hidrdxido de
potasio, durente 16 horas. Se agregd 4cido acético glacial

para ajustar el pH de la solucidn a 6, ¥ los solventes fue-

entre agua y acetato de etilo, y la capa acuosa fué acidifi-
cada hasta pH 3-4 con dcido oxdlico 2N. ﬁa.capa acuosé'fué
separada y lavada con acetato de etilo, las soluciones com-
binadas de acetato de etilo fueron lavadas con salmuera ¥y se-
cadas, y el solvente se evapord para dejar un residuo sélido
de dcido 4=-fenilbenzoico y los epimeros 0415 mezciados del
doido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-16-(indol-5~iloxi)-17,18,19,

20-tetranor-5-cis, li-trens-prostadienoico. Ios epimeros mez-

clados fueron separados mediante. cromatografia en capa del-
gada, utilizendo dcido acético al 3% en acetato de etilo,
Rp = 0,3 ¥ 0,45. El espectro de resonancia magnética nucleaf
en acetona deuterada, de cada uno.de los epimeros mostrd las
siguientesAabsorciones caracteristicas (valores delta). -

6.7-T.4, 4H, protones arométicos

6,35 1H, protén indol C=3
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EL espectro de masa del epimero nds polar mostrd M* = 717.3662.

(caleulado para CyghgNOgSi, = T17.3734).

El metiléster utilizado como material de partida en
el enterior proceso, puede ser preparado de la siguignte ma-
neras | ' ’ '

Se lavaron 1,4 g. de uﬁa dispersién al 57% en acei-
te de hidruro de sodio para liberar el aceite y con pentano
seco,.luego se suspendid en 8 ml. de 1,2-dimetoxietano sego
béjo una atmésfera de' argén. la mezcla fué enfriada en un
vafio de hielo y se agregd lentamente una solueidn de 4,00-g.
de 5-hidroxindol en 24 ml. de'1,2-dimetoxiatanoVseco. El ba-
flo de !:ielo fué retirado y se continué la agitacién durante

10 minutos. Se agregé lentamente una solucidén de 3,33 ml, de '

brqmoacetato'de etilo en 24 mi, de 1,2-&iﬁetoxietanq_secd,

la agitacidn fué continuada durante 2 hbras, luego'ia-mezcla
fué filtrada y el filtrado se evaﬁor& hasta sequed&d;'ﬁi re~
éiduo fuéupartido entre dter y una soiuci6n de ﬁidr6xidoidé,‘

éodio.lN,’la capa de éter fué separada, lavada con agua y se-

‘céda, y el solvente se evapord para rendir etil 5—1ndolil§xi-'

acetato, p.f. T4=779C,

Se agregaron 21,8 ml. d6 una solucidn 2,29M{de és_
butil-litio en hexano, a 6,2 g, de una solucidén de metilfos-
fonato dimetflico en 50 ml. de tetrahidrofurano seco a =789C
en una.awmdsfera de argén. Al cabo de 10 minufbs, se agregd
por gotas una solucidn de 5,5 g. de etil S-indoliloxiacetato
en 50 ml. de tetrahidrofgrano seco, y la mezcla fué agitada

durante 2 horas a ~789C, La mezcla de reasccidn fué vertida en

. deido clorhfdrico 2N y agitadd vigorosamente durante 5 minu—

tos, luego los solvéntes fueron evaporados bado.ﬁresi6n redu-

‘eide.. E1 residué fuéAagitado con una mezcla de acetato de ebtii
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160 y avua, y la fase orpgdnica fué separada y lavada con sal-

mucra. la selucién fué secada, los solventes fueron evapora-—

dos y el residuc se cromatografid en una columna de gel de
sf{lice MFC (250 g.) utilizando mezclas de dicloruro de meti-

leno : acetato de etilo como eluyente, para dar dimetil (2~

oxo-3—(indol-5~iloxigpropil)fosfonato bajo la forma de un
aceite, Rp = 0,3 (ad;tato de etilo). _

Una solucidén de 138 mg. de dimetil (2-oxo-3-(indol-
5-iloxi)-propil)fosfonato (1,5 equivalentes) en 3 ml. de 1,2- ;
dimetoxietano, fué asgitada bajo argén y enfriadae én un bato ;
de acetona/'nrikold', y tratada con 176/u1. de una solucidén

i
2,29M de n-butil-litio en hexano, seguida al cabo de unos po- |
cos minutos por una solucidn de 195 mg. de metil 7-(2heta—~for-
mil—3a1fa,Salfa-di-(4—fenilbenzoiloxi)ciclopentvlalfa-il)hept

~5=-cig-enoato, también en 4 ml. de 1,2-dimetoxietano. Al ca~

bo de 2 horas, el bafio de enfriamiento fué retirado y la mez— |

cla se agité durante una noche a temperatura ambiente. Se agre;
garon unas pocas gotas de écido acético y luego 200;u1 de
ague, a fin de éjuetar el pH hasta aproximadamenﬁe 6. Bl sol-
vente fué evaporado bajo presién reducida y el resfduo fué
partido entre agua y acetato de etilo..la capa orgénica fud
séparada, lavada con 10 ml. de agua, luego secada sobre sule
fato de magnesio y filtrada, evapordndose el solvente para
rendir un aceite viscoso. Este aceite fué purificado mediante
cromatografia en capa delgada eluyendo 2 vqces'con éter para
producir la enona, metil 16-(inaol;5—iloxi)—15-oxo—9a1fa,11a1~
fa-di-(4-fenil-benzoiloxi)—17,18,19,20—tetraﬁor75-gi§, 13-
trans-prostadiencato, Ry = 0,37 (acetato de etilo en tolueno

al 15%). E1 espectro de resonancia magnéticae nuclear en deu-

terio cloroformo mostrd las siguientes absorciones caracte~
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risticas (valores del'ba)z"

3.53; 3H, singlete, -CO,CH,

4.72, 2H, singlete, -co,cgéo*

5.2-5.6, 4H,,mulfipleté;jprotoneﬁ.gigroiefinicbs;

SCH,O0C0- . - '
' 6.4, 1H, protones indol C-3

6.8, 1H, .doblete (J = 16 Hz), ~CH=CH.CO~

Se .agitaron 150 mg. di'ia enona én 5,0 nl. de tom ‘
lueno seco bajo argén a temperaxura ambiente. Yy luego se tra;:‘
taron con 1,16 ml. de una aoluci6n de iaopropdxido de di-iso- y
vorniloxi aluminio en tolueno (2 equ;valentee),_Al oabo de 5. |
horas, la»mézcla fué. partida'entre ééué y:acetéto de'éfild-i '
filtrada a través de kieselguhr ("Hyflo" - marca registrada),: ;Z
lavando la almohadille de filtro' con acetato de ebilo.: = . |

La capa orgénica fué soparada, lavade con salmuora,'-fzr

gecada sobre sulfato de magnesio y filtrada, Y ol solvente
fué- evaporado para rendir un produoto crudo, el eual se puri-;'
ficd mediante oromatografia en oapa delgada utilizando una so~ ;'
lucién de acetato de etilo en tolueno al'lo% como q;uyante. I
E1 enol, metil 15-hidroxi-16-(indol-5-iloxi)-9alfa,1lalfa~di~ -
(4~fenilbenzoiloxi)=17,18 19‘20~tétrénor-$-ois, 13Qt;£ns;;-”
prostadienoato, fué obtenido oomo un aceite viscoso, RF
0,16 (acetato de etilo en tolueno al 10%).

'F1 aldehido, metil 7~(2beta—formil—3a1fa,Ealfa-di- S
(4-fenilbenzoilox1)ciclopent-lalfa~il)hept-s-cis-enoato, ubi=
lizado en el anterior procedimiento, puode.servprepafqdo de
la siguiente manera: , . - |

Se agitan 4,0 g. de 4beta-dimetoximetil-2,3,3abets;
Gabeta-tetrahidro-Salfa-hidroxiQSbeta-iodo-2-oxociciopeﬁteﬁo; §

(b)furanc en 4,0 ml. de tolueno seco bajo argén a 8920 con

1
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6,6 . de hidruro de tri-n-tutilestafio durente 18 horas. El

solvente fué evaeporado bajo vresidén: reducida ¥ el residuo fué

aritado con 100 ml. de éter de petrdleo p.e. 40-602C, duran-
te 30 minmutos. El solvente fué decéhtado ¥y el aceite resi-'
dual fué cromatografiado .sobre 50 g. de "Florisil" (marca
registrada). ILa elﬁc}&n con mezclas conteniendo 257 de ace~
tato de etilo en'toi§eno y finalmente con acetato de etilo,
proporcionaron 4betg§dimetoxime%il-2,3,3abeta,Gabeta-tetra—
hidro-Salfa—hidroxi4é~oxociclopenteno(b)furano bajo la for-
me de un aceite, RFj§ 0,3 (acetona en cloroformo al 20%).

El espéctro de resonancia magnética nuclear en deuterio clo-

roformo mostrdé los siguientes picos caracteristicos (valores

delta): B
3,40 ¥ 3,42, 6H, 2 singletes, metoxi
4.04-4.36 £ 1H, multiplete, protén 5 beta
1H, doblete, ~GH(ONe),

1H, multiplete,.prot6n Gabeta

Se agitdé 4,01 g. de 4beta-dimetoiimetil—2}3,3abefa,

6abeta-tetrahidro-5alfa-hidroxi-2~oxociclopenteno (b)furano

‘bajo argén en 30 ml. de tolueno seco, y la solucién resulten=-

te fué tratada con un exceso de 17 ml. de 2,3-dihidropiranc
recién deétilado, seguido ﬁor 2,0 ml..de una solucidn alvq,l
% p/v de fcido tolueno-p-sulfénico en tetrahidrofurano seco.
Al cabo de 3/4 de hora, la mezcla fud tratada con 0,50 ml.
de piridina y luego particionada entre 150 ml. de acetato.de
etilo y 75 ml. de bicarbonato de sodio saturado. La capa or—
génica fué separada, lavada con 50 ml..de salmuera saturada,
secada sobre sulfato de magnesio y filtrada, y el solvente
fué evaporado para proporcionar una lactona bruta, 4betafdi-

metoximetil-2, 3, 3abeta,babeta~tetrahjdro-2-oxo~5alfa~(tetra~
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ni en cloroformo el 207). re disolvieron 6 2 g de la. lacto-
na cruda meédiante agitacidén en 120 ml, de 1,2-dimetoxietano

seco bajo argdn a una temperatura de aproxlmadamente -502C
’ {.

(bafio de enfriemiento sloroformo/'Drikold! - marce registra- |

da), y se-agregaron 11,2 ml, de hidruro‘dé'di-isobqfilalupi-
nio 1,7M. Al cﬁbo de 30 hinutoa,'ae agregaron'3 ml. Qe-méta¥
nol, y le mezcla fué dejada celentar hasta temperatura an- :,
biente, y fué particionada entre 600 ml. de acetato de etilo

¥ 300 ml, de una mezcla 1:1 de sulmuéra aaturada/agua. El to- |
tal de 1a mezcla fué filtrado a travée de keiealguhr (”Hyflo" ;
. marca registrada) y las dos fasos fueron soparadas. La fase
acuosa fué re-extrafda con 300 ql. do acetato de etilo y las : '
capes. orginicaa combinadas fueron 1avadas oon 100 ml. de agua,

: hjdropiran-?-iqui)Lcicldpenfeno(b)fﬁraho, RF = U,?O (nceto- . -

eecadas sobre sulfato de magnesio y filtradas, y loa solven- R

tes fueron evaporados para prOporcionar al 1actol en bruto,
4beta-dimetoximetil-2,3, Babeta,6abetaptetrahidro-z-hidroxi-
Salfa-(tetrahidrOpiranpe-iloxi)-ciclopenteno(b)fureno, baao
la forma de un aceite, RF = 0,4 (acetona en cloroformo al 20%)
' Una solucidn agitada de 24,8 g. de promuro de (4-
carboxibutil)trifenilfosfon;o en 50 ml. de dimstilsulf&xidq
seco (DMSO), se tratd lontamQAte bajo.arsdn ¥y oon enrfiamieh-
to en un bafio de hielo ¥ agua, oon 54, 5 ml., o sea 2,5 equi~
valentes, de una solucidn 2M de metanosulfinilmetilsodio on.

DMSO, para formar una solucidn del correspondionte iluro..

Se agregaron entonces a la solucidén de iluro 6, 3a. de 1actol

crudo en 150 ml. del DMSO seco a temperatura ambiente.
mezcla fué agitada durante 1 hora y cuarto, lquo se agreg6
1 ml. de agua. E1 DMSO fué entonces evaporado & un alto va~

cfo y a una temperatura que no excedia los sonc,.Lg;goma Pew

sidual fué particionada entre 4 x 225'mi.zdeﬁéter'y 150 ml. -
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duAuguu. la cupa'aéuqsa fué gseparada ucidificade con 4eido
oxdlico 2N hasta aprdximadamente rH 4, ¥y luégo extrafda con i
3 x 300 ml. dc. una mezcla de 1:1 de éter y pentano. Los ex— E
tractos fueron laiados con 150 ml. de-salmuera saturada, se- i

i

cados sobre -sulfato de magnesio y filtrados, y el solvente

fué evaporado para’ proporcionar el dcido en bruto, deido 7-(2-
beta—dimetoximetil-531fa—hidroxi-3a1fa—(tetrahidropiran—2—ilo-§
xi)=ciclopent-lalfa-il)hept-5-cis-enoico bajo la forms de

un aceite, apropiado para ser utilizado en la siguiente eta-

f{a sobre silice (70!1) eluyendo el producto con metanol en
tolueno al 2% bajo forma de un éceite, Rp = 0,4 (metanol en
eloruro de metileno al 5%). El espeétro de resonancié magné-
tica nucléar en deuterio cloroformo mostré ioaisiguientes pi-

cos caracteristicos (valores delta):

3.35, yH, ginglete, metdxi

3.3-3.65, 1H,
' 3.68-4.0, 1,

4.00-4.19, 2H, . multipletes, >CH-O0-

4.19-4.38, 1H,

4.6-4.8, 1H,

5.09-5,78, 2H, multiplete, protones oleffnicos.

Se agitaron 4,48 g. del 4cido en bruto en @5 nl. de
metanol bajo argén a temperatura ambiente con 240 mg. de fci-
do tolueno-p~sulfdénico durante 2 horas y tres cuartos. la so-
lucidn fué entonces partida entre 300 ml. de acetato de etilo
¥ 60 ml. de bicarbonato de sodio saturado seguido por 60 ml.
de salmuera saturada. Ia fase orgdnica fué secada sobre sul-

fato de magnesgio y filtrada, y el solvente fué evaporado pa-

ra dejar un éster-diol en bruto, metil 7-(2beta-dimetoxime—
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.en deuterio cloroformo mostrd los siguientes picos prinoipa-

~ oloruro de g-fmil‘bonzoilo, ¥ 1a mezola fu( lg:btada
_17 horas. Se 1ntrodu;]o entonobs 0,8 ml. de’ ugm y aofoém}_ .

~da a través de 'Hyflo' v la faso org‘.n:lca rud uparm. ?ﬁt

-25 -
. . . i : | - " I
til-3alfa, 5a1£a—dihidroxi-ciclopont-lalfa«-il )hept-s-cia-enoa-

to bajo forma de un aceite, RF =0 65 (metmol on cloruro do |

metileno al 10%, El espeotro de ruonancia magnétioa nuclear

1ea (valores delta):
3.39, 6H, singleth
-3.64, 3H, singlete '
4.03-4.3, . 3H, multipleto,J,CHBO- R
%do'hleto, > CE(oMe), R
. 5d=547, 2K, multipleto, protonoe oloﬂniooas :
Se disolvieron 3,3 e dol Gster-d:l.ol ln bmto '
50 ml, de piridina uoa ba;lo argsn, Yy be tratd con 9,2 g. A
;dnrmfu

} 3 gmiabh'ictiié’ '

mé ocon 1s . agitaoidn duranto 3-4 horas. Ta moso:l.a m‘ ova,po" '
rada bajo- preaidn roducida y so agrogé toluono para fabili-
tar la romocidn azootrdp:l.ca do ].a pir:l.dim\. El rosiduo m&
particionado ontre 300 ml, de. ao:m-m .y 150 m1. de !oluci&iy
de bica.rbonato de sodio saturada. Toda la mozola mﬁ._'émm-
ocapa acuosa fué extrafda con 1'50 ml. de toluano y 1@0 sxtrwb | "
tos orgnicos se combinaron, fueron lavadoa con 100 ml. d.a. '
salmiera, secados sobre sulfato -de mugnos:l.o y ﬁltmol. y

solvente fué evaporado para dejar un res:(auo sél:ldo crista-

Vo

lino. Eete ﬁlt:l.mo tué completamonte triturado -en 70 lnl. do : :
metanol, la mezcla Tué- filtra.da yel producto ae 1av6 con :
3 x 10 ml. de. metanol pare dar el dimetilacetal, metil 7-(21:6-
ta~dimetoximetil-3alfa, 5a1fa-di-(4-fenilbenzoilo:d.)cio‘.lopent 2
-lalfa-il)hept-'j-cie-enoato bajo la forme de un sdlido bian-
co, -p.f. 104 5-106,590, RF = 0, 5 (aootona en t@lumq hl 5*)
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~ fué evaporado. El resfduo oleoso se cristalizd al secar en
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Bl espectro de resonancia magnética nuclear en deuterip clo~
roformo mostrd las siguientes sefiales caraéteristicas (valo=-
res delta)s '

3.41, 3H, singlete

3.47, 3H, singlete metilos

. 3.52, 3H, singlete ‘
4,59-4.61, 1H, doblete, >CH(ble),
5.17=5.70, 4H, multiplete, 2 X PCH-0- y 2 pro-

tones olefinicos

q :
7.80-8.00, 2H, doblete, Q 00.0-
8.00-8.20, 2H, : - )
Una muestra analitica recristalizada tres veces
desde etanol tenfa un p.f. de 105-1079C. El dimetilacetal fud |
vigorosamente agitado bajo argén dupgnte 10 minutos en,ug%-;

sistems bifdsico consistente en 20 ml. de una solucién a1.2%

de isopropanol en cloroformo y 10 ml. de &cido clorhidriéo

concentrado. Ia capa de cloroformo. fué separada y la capa acuof-.
sa se extrajo con 20 ml. de cloroformo. Las capas o;génioas
fueron combinadas, sucesivamente lavadas con 20 ml, de-
bicarbonato de sodio saturado y 10 ml. de salmﬁéra éaturéda,.'

secadas sobre sulfato de magnesio y filtrades, y el solvénte

un alto vac{o parsa proporcionar 7-(2beta-f6rmil—3a1fa,Sglfaé -
di-(4-fen11ben26110xi)ciclopent—lalfa—il)heptqs-glgrenoat;,
RF = 0,4 (acetato de etilo en tolueno al 5%). El espectro de
resonancia magnétice nuclear en deuterio cloroformo coincidfa
con la estructura requerida, y mostrd las siguientes sefiales
principales (valores delta)s

3.51, 3H, singlete, éster met{lico

5.3=5.6, 4H, mnltiplete,j>0§70- y proﬁones olef{nicok
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triturando el produoto anteriormenxe deacripto con étar.:'i}ﬁf~“?

‘deuterio oloroformo proporbioné loa siguianxeu pioo“ oaraéﬁn
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H

7.8-8.0, 2H, - P
: dobletesy ‘ 000~ ... )
800"8.2’ 2H, , o H " . "

Te22=T73, 14H, multiplete, restos dq ggotones ara—“-

ticou

10.01-~10.14, 1H,- uoblete, -CHO
ue obtuvo una muestra analitica ~oon p.f. 93-9790

Ejemplo 5

Se repitio el proceso oescripto en el Ejemplo 4,
empleando el ester metilioo apropiado en iugar del 1ndol-5
1loxi metiléster, para rendir los: siguien$ea compuoatos:; B
(a) dotdo 9a1£a,llalfa,15-trih1drox1-16-(1-metilindol- .,A
5-110x1)=17,18,19,20~te tranor-5-gis, 13-trans~proatga;anp1'°
RF = 0,4 30,5 (aoido aoetioo en acetato do etilo_diy3¢)z

0,22 (acotato de etilo), la rosonancia magnétioa nnnlon »

risticos (valores delta):
. 6435, 1H, indol proton 0-3
4465, 2H, ~CO.0H,0~ | |
¥y la corronpondienxs enona, Rﬁ « 0, 42 (peaﬁqno on oter-al
(b) dcido 16-(3~cloroindol-5-iloxi)-9a1tn,llllra.15i
trihidroxi=lT 18,19 20-tetranor-5-ois, Bﬁgzgggrprostadienni
co, RF = 0,4 y 0,5 (acido acotioo .en acetato de: etilo?a 3'
g (para el epimero nés polar) = 751~3335 (caloulado pa
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éater utilizedo como material de pertida y descripto en el

“deuterio cloroformo proporeciond los sigulentes picos carao-
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€, ellgoCLN06S1, = 751.2344)
El metilester utilizado como material de partida
fuéd obtenido mediante cloracidn del lG—(indal—Builoxi) meti 1

Ejemplo 4 de la sigulente mansera: - '

Se disolvieron 323 mg. de metil 15=hidroxi-l6=(in-
dol=5-1loxi)=9alfa,llalfa~di~(4=fonilbenzolloxi)-17,18,19,20-
tetranor-5-gig, l3~irsns-prostadienocato en una mezcla de 3,2
ml. de metanol y 1,6 ml. ce dicloruro de matiieno, se agre-
garon 53 mg. de N-clorosuccinimida, y la mezcla fué égitada
a femperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccidy
fué vertida en 10 ml, de solucién acuosa de sulfato de sodio,
la suspensidn resultante fué extrafda con 3 x 5 ul. de 31~
cloruro de metileno, los extractos combinados fueron secaéos,
y el solvente fud evaporado para producir metil 16=(3~cloro-
incol-5-1loxi)=15-hidroxi~9alfa,llalfa-di-(4~Lfenilbenzoiloxi )
-17;18,19,QO-tétranor—S—ggg, 13-3;§g§rpr0553dienoato, Ry =

0,5 (éter). E1l espectro de resonancia magnética nuclear‘én

ter{sticos (valores delta):

3.56, 3H, singlete, éster metilico
4.60, lH, amplio, protdén ©-15

‘

5.40, 40, mltiplete, protones en C-5, 6, 9 y 11
5.88, 2H, multiplete, irsns~olefina
6.7-8.2, 22H, multiplete, protonés aromiticos e
o indol C~2 '
‘8.4, 1H, amplio, protén NH indol.
(c) ~acido 9alfa,11alfa,15-trihidroxi-16~(innol—S-iloxi;

~17,18,19 20-tetranor—5-cis, 13—trans-prostadienoico, identi-

co al producto descripto en el Ejemplo LeH este,caso, en
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'_tura ambiente. lLa mezcla fué agitada duranme una. noohe, 1ue-

.17 18,19, 20-tetranor-5-_i_. l&ntrans-prostaﬂienoato, identiooi]l
- a aquel obtenido en el Ejemplo 4o : R B

© tir del S-hidroxi-B-metilindol via el correapondiente fos=
‘fonato, Rp = 0,2 (acetato de etilo en tolueno al 50%) . la

- 29 -
la preparaoion del metilester de. partida, la enona fue pre-
parada de la siguiente manera. ,
Se¢ disolvieron 1,89 g., o gea 2 equivalentes de -
dimetil (2-0%x0=3=( indol-B-iloxi)propil)fosfonato y 178 g .
de wetil 7T-(Zbeta-formil-dalfe, 5a:|.fa-c11-(4-fex111benzonox1)-
cic10penx-la1fa-il)hept-5-cis~enoato en una mezcla de-50 ml..'

de tolueno ¥y 10 nl. de t-butanol, y se enfrid a ooc bajo ni-

trogeno. , _ . _ _
_ Se agregaron 4,5 ml., o sea 1, 5 equivelehtea, de
aolucion acuosa 1M de hidroxido da sodio, la mszcla bifasicaf"

fué agitada vigorosamente, y dejada calen$ar hasta tempera-.

go 1a fase orgénica fué separada, lavada con salmiera-y aeoa—{sif
da, y el aol&eute fué evaporado. El res{dud se crombtogrefio ;”;
sobre 150 g¢. de gel de sflice (“Florisil" - marca regis%bade).*f
uzilizando mezclas de éter/acetato de etilo pare eludir metil'
lG-(indol-S—iloxi)-15-oxo-9a1:t‘a,llali‘a-di-(4-fenilbenzoilox1)

(a) écido gaifa,llalfa,1§-trihidrbxi-16-(J-metilindol-

- 5<110x1)-17,18,19,20~tetranor-5-gls, Li-tr pezprostadiencics, :
Ry =0,37 0,4 (Scidd acético en acetato de etilo al 3 ) « B

espectro de masa. mos trd M* = 731.3850 (cg;oulgdo para_“;;

C37H55N05314 = 731.3890). o ; - ‘ . :té ’
EL matilaster utilizado como material de partida

fué pieparado medianme el prooeso descripto en el Ejemplo 4,

modificado de - 1a manera indicada en (c) anteriormenﬁe, 8 par—r :

correspondiente -enona, RF = 0,75 (acetato de etilo en tolue—
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| (e) acido 9alfa,llalfa, S=trinldroxi-16-(indol=4-11loxi)

" tico en proporciones de 90:10:3), M¥ = 693.3741, caloulddo

- 30 -
no al ~%/).

-17,16,19,20-tetranor-5-cis, 13}-trana-prostadienoico, RF =

0,78 y 6,32 (&cido acético en acetato de etilo el 3%), BL es+
pectro de masa mostrod w* = 717.3734 (caleulado paré C36H63NOT
51, = T17.3734). o
' E1 material de pertida fué obtenido a partirrde

j~nidroxi-indel medisnte el proceso descripto en'(c) antee
riormente, via el correspondiente fosfonato, Ry = 0,23 (ace~
tato Je¢ etilo), espectro de reaonancia magnética nuclear en |
deuteriocloroformo mostrd las siguientes seﬁaies caracteris-!|
ticas (valores delta):

7.0=723, 3,

6.75, 14, - protones indol

6.45, 1,

4.h2, 2H, =CO.CH,0~
y la correspondiente enona, RF-= 0;?4 (acgfato de etilo en
tolueno al 15%). - ) .
(£) .Bcido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi~16-(4-metilpirid-
3=~iloxi)~17,18,19,20-tetranor-5-cis, 131§§§g§-prostédienoiéo,

RF = 0,31 (mezcla de acetato de.etilo, metahol y dcido écéqA

para C3He3M0gS44 = 693.3734). _
E1l material de partida fué preparado desde 3-hidro

vie=demetilpiridina mediante el proceso desgripto éntériormenr
te en (¢), via el correspondiente fosfonato, Ry = 0,21 (me-
tanol en scetato de etilo al 10%), el espectro -de resonancia
magnética nuclear en deuterio cloroformo mostrd los siguien;
tes picos ceracterfsticos (valores delta): ‘ ’ ;

24 33’ 3H, metilo
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_(g)i detdo 16-(1 2-dimetilindol—5-iloxi)-9alfa,llalfa,

.piado, R? = 0 25 (acetato. de etilo), Do 69-7190, y la co-

. terio cloroforme moatro los siguienxes pioos caraoteristicoa"

- los sig uienmes Pplcos caracterieticoa (valores delta)

i a -

4. 85, oH, ~C0. 11, O
7415, 1H, __3 L
protonaa piridina
8.0-8.35,. 2H, o '
y le correspondien$e enona, RF =0, 42 (acetato de etilo)._ 3
15-trihidroxi~17,18,19 20-tetranor-5-cis,~ 3-trans-prostai'f’
dienoico, RF = 0,273 y0 30 (dcido acetico en deetato de eti~|
lo al 37), el espectro de masa ¥ = 745, 40?4 (caloulado paraff
CagHgqli0gS1, = T45.4047). '
- E1 material de partida fue preparado mediante el

proceso unteriormente descripto en (c), via el fosfonato aprd; :

rresponaiente enona, Ry = 0 3 (acetato de etilo en toluenn

al l5r), el espectro de rasonanoia magnetica nuclear én- dou~;3A

(valores delta):
2,34, 3H, metilo en el 1ndol 0-2
3.55, 3H, N-metilo . A
#72, By OCE,CO- - T
6.10, 1H, protdn Cw3 del indol. L .A
(h) ’ dcido Salfa,11alfa,15-trihidroxi-16—(indol-3-il)—- .
17,18 19.20—tetranor—5-cis, lS-trans—prostadienotﬂu, Rﬁ'a“n
0,42 ¥ 0,45 (Getdo acético en acetato de etilo al 3“). ol
egpectro de masa Mt = 701.3790 (calculado para 036H63N05514 ,
= 701.3785). _ : . ‘ R
El material de partida fue preparado mediante el e

proceso descripto anteriormente en (c) vis el- fosfonato aprod
piado, Ry = 0,22 (acetato de etilo), el espectro de reso~

nancia magnetica nuclear en deuterio.cloroformo proporeiono |
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3.0-3.7, SH, protones aromédticos

4.0, 2H, =CO.CHy~-indol
¥ la correspbndienﬂe enona, RF = O,ll (acetato de etilo en
tolueno al 20%), el espectro de resonancia magnética nuclear
en deuterio cldroformo mostrd los siguiehtes picos principa-
les (valores delta):

3.58, 3H, dster metilico

3.98, 2H, -C0.CH,-indol.
(1) 4cido 9alfa,llalfa,l5=-trihidroxi=16-(6-metilpirid-

2-iloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 1l3~-trans-prostadienoico,

Rp = 0,32 (deido acético en acetato de etilo al 3%). EL es-
pectro de masa mostrd M' = 693.3726 (calculado para 034Hé3N06
Sig = 693.3734). '

Fl material de partida fué preparado, siguiendo el
proceso descripio en el Ejemplo 4, desde 2-hidroxi-6-metil-
piridina, yia el dimetil (3-(6~metilpirid-2-iloxi)-2-ox0pr§-
pil)fosfonato, Ry = 0,35 (acetato de etilo), el espectro de
resonancia magnética nuclear en deuterio cloroformo did los
siguientes picos caracteristicos (valores delta):

7.46, 1H,

6.64, 1H, protones piridina

6.72, 1H,

2.36, 3H, metilo

. y la correspondiente enona se prepardé de la siguiente manera:

Se agregaron 71/ul de una solucidn al 2,29 M en
hexsno de n-butil;litio a una solucidn de 37,5/u1 de N-iso-
propilciclohexilamina en 0,5 ml. de 1,2-dimetoxietano & ~78¢C
bajo argén. La mezcla fué agitada a —789CAdurante 15 minutos,
y luego tratada con una solucidn de 51 mg. de dimetil (3¢(6—_

metilpirid-2-iloxi)-2-oxopropil)fosfonato en 2ml. de 1,2~

P i I T
v X X .

|

t
)
H
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, o o
dimetoxietano a -782C durante. 15 mirutios mds, Se agregaron

78,5 mg. de metil 7-(2beta—formil-3a1fa,Salfa-di-(4-fenilben-

zailoxi)clclopent-lalfa-il)hept—ﬁ-cis-enoato pulverizado, sa R
retird el bafio de enfriamiento ¥y, la mezcla fué agitada duranp’i

te una noche a temperaxura amblente. Se agregaron 109/u1 de

écldo acético glacial y IOQ/ul dq dgha, 'y se evapord. el 1,2-'tf'
dimetoxietano a temperatura ambidnté y preaidn rosucida. El

residuo fué partido entre 2 x10 ml. de acetato de etilo ¥y

5 ml. de salmuera, la capa de adetato de etilo fué. separada..”;:u'

La evaporacidn del eolvente, Yy eroma&ografia dcl residuo so- '

bre gel de silice proporcion6 1a enona requerida, metil 16- jg»'
(6~metilpirid-2-iloxi)-15-oxo-9a1fa,llalfa-di-(4-fen11benzoi-gj
,1oxi)~17 18,19,2 O-tetranor-s-;_ig, 3-trans-prostadienoato, Rg;f'

= 0,26 (auetato de etilo en tolueno al 20%)..¥. vgfﬁ“f.~;, fagzj:

() écido 9a1fa,11alfa,15-trihidroxi—16-(2-mefi1pirid-3-ilou
xi)-17,18,19 20—tetranor-5-cia, 13~trana-prostadienoico, RP
0,85 . (4eido acético en metanol .al 2%). El ospeotro do ‘mdea ;'
mostrd W = 693 3127 (calculado para 034H53N06814 e

693.3734.. . . L :w~w~'i£;j

El material do partida fué preparado mediante 01

proceso descripto on el Ejemplo 4 whilisando 3-h1droxi-2-5f S T
metilpiridina, via el dimetil (2-0xo-3-(2-met11p1riﬁ-3-iloxi)‘5"?

prOpil)fosronato, RF = 0,31 (matanol en aeetato do otilo al

10%), el GSpectro de resonanoia magnética nuclear cn deute-..i}(

rior cloroformo did los siguicntes picoa oaraoferistiaos (Q

.2.55; 3H, metilo L

4.85, 2H, ~00.CH,0- S .;;f_}:J:

7.0-7.15, 28,
8.15, 1H, - '

»

{ - protonos ptrsaten 0" T
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toria en capa con una mezcla de tolueno, acetato de etilo y
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vy la correspondiente enona fué prepﬁrada de la siguiente
maneras:

Se lavaron con petano seco para liberar el aceite,
15,6 mg. de una dispersidn al 607 en.aceite de hidruro de so-
dio, luego se suspendid en 2ml. de 1,2-dimetoxietano seco.
Se agregd lehtamente ya femperatura ambiente una sdlﬁci&n
de 123 mg. del fosfonato en 3ml. de 1,2-dimetoxietano seco.
La mezcla se agité durante 15 minutos, luego se agregd len—
tamente una solucidn de 189 mg. de metil 7—(2beté~formil—3al-

fa,Salfa-di-(4-fenilbenzoiloxi)ciclopent-lalfa—il)hepf-Bécis-

enoato en ml. de 1 Z-dlmetoxletano seco. Ia mezcla se agi~ o
té durante una noche, luego se ajustd el pH a 7 con deido

clorhidrico 2N, ¥y 1a mezcla fué evaporada hasta sequedad. Fl

acuosa fué extraida con mds porciones de acetato de etilo.
los extractos combinados de acetato de etilo se lavaron con
salmuera y secaron, y el solvente fué evaporado, para rendir

un resfduo que fué purificado mediante cromatografiea prepara-

metanol en las proporciones 12:8:1, para proporcionar metil
16—(2-metilpirid-3-iloxi)-15—oxo-9a1fa,11a1fa—¢i-(4-fenilben—

zoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-trans-prostadienbato

bajo la forma de un aceite, RF = 0;35 (tolueno/acetato de etis
lo/metanol 12:8:1). -

Ios compdestos que se muestran en la siguiente ta-
bla fueron preparados de una manera éimilar a aqueila des-
cripta anteriormente en (j), via los fosfonatos vy enonas de

la maners indicada:
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(CBy) 30008

(2)

6H(0H),GH2YR4'
Ny | _ R4f" o ' Lf:Egpeéfro de ﬁaé#*(i)-f,:
B ' " Enoonxiaao ' Calculado_
1 1o 4-met;1quihol-2-11o ) -743&3545“ 743, 3890
2 | o |autnol-3a2o | 7290 ) fgpgiagyy 4
3 | o |auino1-6-110 | e | r2oumae |
4 1O izgggoxifa-metilpirimid-:i'”\724 3743 7?473792>i i A
5 |0 |6-metilpirid-3-ilo - .. .| 693.3727 | 693:3734 -
6 0 S-clo:opirid—2-ilo ;-'f,f  A698.2940(3 698. 2953;3{;§ -
7 |0 |pira2-dto | er9.3556 | e9.3sm A
8 .0 |2-cloropirid-4-ilo - ; 713, 3156 ’-713 3187.~“if ‘
9 | 0. |tricloro-uetoxipirid-2~ 796,2285 | 796. aaeo‘.f?V.f
, 110(4) o AR R
10 [cHy |indolin-1-ilo 0| mt.a0es -,f717 4098-%?f7 ;
1 (1) medidé sobre epimeros C—ls'meZC1adosimexcepto, para el .

compuesto 9 que fué hecho para el ep ero menos polar.

'1a medida d@ masa no es. exacta. Eate oompuesto puede ger, ‘;.
‘ulteriormente ocaracterizado por = 0,09 y 0,13 (dcido.

 acético en acetato de etilo al 3%) y r.m.n. en wne mea- .

cla de deuterio cloroformo y acetona deuteriada, coa 10:
siguientee picos caracteriatioos (valores: deltas

8. 62, 1H, protdn C=2 quinolile .
7. 85-8 05, 1H, protén C-4 quinolilo
7.30-7.75, 4H, protones C~5 hasta C-8 quinolilo :| -
S5el-6.4, 6H, protones olefinicos OH interoambiablps
" 4.5-4.7, 1H, protdn C=15. - - _ .

(3) idn (m-CH3)+
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(4) Bste compuesto fué preparado a martir del metil 15-hi-
droxi-9alfa,llalfa-di-(4-fenilbenzoiloxi)=16~(3,4,5,6w
tetracloropirid-2-iloxi)-17,18,19,20-tetranor-5~¢cis, 13~
trans-prostadienoato, sierdo reemplazado un clorg por
metoXi durante la reaccién con hidrdéxido de potasioc en

metanol.
Ne Posfonato Enona
1 | Ry = 0,62 (10% metanol/acatato Rp = 0,74 (&ter)
de etilo)
2 | Ry = 0,5 ( " ) | By = 0,64 (505 éter/toluend
3 |Rp =0,18 ( " ) | Rp = 0,45(50% acetato de !
i etilo/tolueno) !
4 ‘:RF=0v48 ( " ) .RF = 0,6 (25% _" ) i
5 |Rp=0,3 ( ") [Bp=0,5 (50 v )|
6 |Rp =0,4 ( " ) | Rp = 0,5 (25% )
T |Rp =03 ( " Bp=0e (v )
8 |p.f. 63-659C Mt = 797.2728 (797.2755)
*® ‘
9 Rp = 0,45 (5% metenol/acetato Rp = 0,2 (5¢ acetato de eti
_de etilo) ‘ lo/cloruro de metileno)
10 |Rp = 0,3 (10% " ) | Ry = 0,6 (50% acetato de
. - ebilo/Yolueno)

 dienoico, Ry = 0,11 (metanol en dicloruro de metileno al 15%).
F .

# Estos son los intermediarios 3,4,5,6-%etrécloropirid—2~il—-
ver nota (4) al pié de la primer parte de la tabla.

(k) ~  écido 9alfm,llalfas,l5-trihidroxi-15-(l-metilbenzi-
midazol-2-11)-16,17,18,19,20-pentanor~5-cis, l3-trans-prosta-

El espectro de masa mostrd wt o= 702.3742 (calculado pars
C,5HgaNp0s81, = 702.3737). |

El material de partida fué preparado, mediante el
proceso anteriormente descriﬁto‘en (c)'desdeAmetil l-metil-

benzimidazol-2-carboxilato via el dimetil (2-ox0~2-~(l-metil-

benzimidazol-a-il)etil)fosfonatb, Rp = 0,31 (metanol en di-
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cloruro de metileno al 10“), el espectrb;de résonanéia mag-~.
nética nuclear en deuterio cloroformo mostrd los siguientes
picos caracter{sticos (valores delta)... '

4,2, 3H,.met;10 ]

7.5-8.1, 4H, dromdtico

¥y la correapondiente enona, Ry = 0, 41 (acetato de etilo en

tolueno al 207), el espectro de resbnaﬁcih magnética nuclear

en deuterio cloroformo moetr6 1os aiéuientes picos caracteristi

cos (valores delta) ) _ ,
3.4, 3H, éster metilico o
4.2, 3H, metilbenzimidazol.

En la reduceidn de le. -encna, se utilizd tri-iso- R
propéxido. de aluminio a 5090 en voz del isopropoxido a, di-isopé‘:

3
S

borniloxi aluminio. S , . .
(1) doido 16-(6-cloropiridazin—3-iloxi)-9a1fa,11a1ta,

15-trih1droxi—17,18 19,20-tetranor-5-cis, 13-trang-prostadic- S

noico, Rp = 0,5 (1% dcido acético, 9% metanol, 90% aoetato

de etilo), el espectro ‘de masa mostré M' = 714.3096 (calcu- e
lado para 032H5901N20531 = 74.3139)s R 1?':

El material de partida se prepard, mediante el pro-'u

ceso. anterlormente descripto en (c), partiendo de 6-cloro-3-';rrf

hidroxipiridazina, via el correapondiente fosfonato, Rp = 0,5 )

(metanol en dicloruro de metileno al 3%), el eapectro de’ re- f.

sonancia magnética miclear en douterio cloroformo moatrd 109 ﬁ:

siguientes picoa caracterieticoe (valores delta)
7.0-7 6, 2H, protonss piridezina )
5e 3, 2H, -C0.CH,0~ R

Yy la correspondienxe enona RP = 0, 25 (aoetato de etilo en

T

tolueno al 15%), 1a resonancis. magnétice. nuclear en dsuterio

cloroformo mostrd valoras deltas
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5035, 2H’ -CO.C§20—
3.55, 3H, éster metilico.
(m) ~4cido 9alfa,llalfa,l5~trihidroxi-16-(7-metilindol-

5-iloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-trapseprostadienoico,

| Rp = 0,30 y 0,35 (deido acético en acetato de etilo al 3%),

el espectro de masa ¥ = 731.3849 (calculado para 037H65N065i4
= 731.3890).

El material de partida fué preparado, medianté el
proceso anterlormente descripto en (c), partmendo del 5-hi=-
droxi-?-metlllndol via el correspondiente fosfonato, RF = 0, 2
(acetato de etilo en tolueno al 507), resonancia magnética -
nuclear en deuterio cloroformo, valores deltaf _

6.5-7.0, 3H, protones indol en C-2, 4 y 6

644, 1H, protdén indol en C-3 B

4.6, 2H, =C0.CH,0~,

2.5, 3H, T-metil-indol
¥ la correspondiente enona, Ry = 0,35 (acetato de etilo en
$olueno el 15%), resonancia magnética muclear en deuterioAklo-
roformo valores delta:

4.7, 2H, =C0.CH,0-

2.4, 3H, T-metil-indol
Ejemplo 6 . .

4 una solucién del volfmero C-15 més ﬁolar del
deido 9alfa,llalfa,l15-trihidroxi-16-(indol-5-iloxi)-17,18,19,

20-tetranor~5~¢cis, l3-trans-prostadienoico (10 mg.) en 2 ml,
de etanol a 09C, se agregd uﬁ exceso de una solucidn de diazo;v
metand en éter. Al cabo de 10 minutos, los solventés fueron

evaporados para dar un sélo epimero C-15 de metil 9alfa,llal-
fa,15-trihidroxi-16-(indol-5-iloxi)-17,18,19,20~tetranor-5- |

cis, 13—trans-prostadiénoato que fué purificado mediante cro-
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matografia en capa delgada, Ry = 0,35 (acetato dczetzld).'El
espectro de resonancia magnética nucléar en acetona deutéra-
da mostraba las siguientes absorclones caracteristicas (va—
lores delta): '
6. 7-7 4, S5H, protonee arométicos y NH - 3:
6.4, 1H, protén indol &-3 ' -
3.6y 3H, éster metf1ico , _
El espectro de masa mostré ¥' = 731, 3864 (calculado para -
371165N0531 = 731,3889). P , . |
‘ Se repitid el anterlor prooeso, ut;lizando el.écido
prostanoioo aprOpiado como material de partida, para der 1os
siguientes compuostos- ' .
a) el ep{mero 0-15 menos polar del metil 9a1fa,llalfa, »
15-trihidroxi—16-(indol-S-mloxi)-17 18 19,20-tetranor-5-cis,

13—trana-prostadienoato, RF = 0, 46 (acetato de etilo). El esped

tro de reaonancia magnética nuclear en deuterio cloroformo
fué idéntico a aquél del epimero méa polar descripto ante« :

riormente.-

b) ' metil 16-(4,6-dimetilpirid—2~iloxi)~9alfa.11alfa, 15 tpde |
hidroxi—l7 18 19,20-tetranor—5-cis, 3-trans-prostadienoato, 2l

Rp = 0,2 ¥ o0 )3 (deido acético en acetato de etilo al 37%).

¢) metil 9a1fa,1lalfa 15-tr1hidrox1-16-(piridi-4oiloxi)-17.
18, 19,20-tetranor-5-cms, 13-trans-prostadienoato (epimeros '
c-15 mezclados), M= 621 3306 (calculado para 031H55N06813
621.3337). T,

a) . metil 16—(2 6—d1metilpirmd-4-1loxi)-9a1fa,11a1fa,
15-trihidroxi—17 18 19 20-tetranor~5-cis, 13-trans-prostaéie-*
noato, M= 649 3652 (calculado para 033H59N06313 = 649 3650)

Egemglo 7

Uha solucidn de 159 mg. de met:l 15-hidroxi—16-(6

e
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-metoxipirid-3~iloxi)9alfa,llulfaydi-~(4-fenilbenzoiloxi)~17, |

18,19,20-tetranor-5~¢cis, li~trans-prostadienoato en 10 ml.

de metanol anhidro fué agitada con 100 mg. de carbonato de
potasio pulverizado, bajo argén durante 18 horas. Ia solucién
fué acidificada a pH 7 con dcido acético glacial y el sol-

vente fué eliminado bajo presidén reducida. El residuo fué par-

¥y las fases acetato de etilo fueron combinadas, secadas y eva-

poradas hasia sequedad. La'cromatografia de capa preparati-

va del residuo dié metil 9a1fa,11a1fé—15-frihidr9xi—16—(6-

metoxipirid-3-iloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-~trans--

prostadienoato, como una mezcla de epimeros C-15, RF'= 0,27

(acetato de etilé). El espectro de masa mostrd M* = 651.3430

——" r—— — . = Vot

(caleulado pera c32H57No7éi3 = 651.3443).

Tl éster utilizado como material de partida fud . |
preparado mediante el proceso descripto en el Ejemplo 5 (ﬁ),
via el correspondiente fosfonato, Rp = 0,21 (acetato de eti-
10), resonancia magnética nuclear en deuterio cloroformo (va-
lores delta):

7.85, 1,

7.30, 1H,

6.70, 1H,

3.90, 3H, metoxi

protones piridina

preparado mediante el proceso descripto en el Ejemplo 4, y
la correspondiente enona Ry = 0,27 (acetato de etilo en to-

lueno al 20%).

Ios siguientes compuestos (bajo la forma de epime-~
ros C-15 mezclados) fueron preparados de manera similar:

a) metii 16-)5~cloropirid-3=-iloxi )~9alfa,llalfa,l5-trihi-

droxi-17,18,19,20-tetranor~5-cis, 1l3-trans-prostadienoato,

Ry = 0,36 (acetato de etilo, M = 655.2954 (calculado para
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CINOGSi, = 655.2047). - - S o
El. 4eido proatadienoico utilizado como material de

C33Hgy

partida fué obtenido a partir de chloro—3—hidrox1piridina
mediante el proceso anteriormente deacripto, via el fosfona—

to apropiado RF = 0,17 (acetato de etilo) ¥ la correspondienp :

R fbsfonato fué preparado desde etil 2 Sndlcloro-'
pirid-3-iloxiacetato de le meners siguiente:: ' , ‘
Una solucidn de 200 mg. de etil (2, 5-dlcloropirid- ks
3-iloxi)—acetato en 8 ml. de éc*do acético glacial fué agita-f
da durante una nocha bajo reflujo con écido 1avado con 1,0 g,-Q{'
de polvo de zinc. la soluoidn fué enfriada v filtrada y el

filtrado fué evaporado hasta aequedad. El residuo so purifio&f"
medlante cromatografia gobre gel de silice para rendir etil :
(s-cloropiria-3-ilox1)aceaato, p.f. 38-4090. (éter-pentano) K
b) metil 16-(2, 5-dicloropirid-3—iloxi)-9a1fa,11a1fa,
15-trih1droxi-17,18 19,20-tetranor-5-cid, 13-trans-prosta~
dienoato, Rp = 0,30 (acetato de etilo). g

El écido prostadiencico utilizado como material de.zf:
partida fué obbenido desde 2 5-dicloro-3-hidroxip1ridina me-

diante el proceso deeoripto anteriormente, via el fosfonato

apropiado, ﬁp = 0,32 (acetaxo de etilo en’ diclgruro de meti-'f
leno al 50%), el espectro de reeonancia'magnética'nuclear en
deuterio cloroformo mostré los siguientes ‘picos caracteristiooa
(valores delta):

8.03, 1H,

protones piridina

T.31, 1H : . R

¥ la correspondiente enona, Rp = 0443 (acetato de etilo en

tolueno).

1 fosfonato fué preparado deade 2,5~diéloro~3—pi§'_ ' .
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droxipiridina, la cual fué a su vez preparada de la siguiente
manera: | ‘

Una mezcle de 1,0 g. de 5-cloro-2,3gdihidr6xipi~
ridina y 10 ml. de c¢loruro de fosforilo fué calentada duran-
te una noche 2 1802C en un tubo sellado. El cloruro de fos-—
forilo fué destilado, y el residuo fué cromatografiade para
dar 2,5-dicloro-3-higroxipiridine, p.f. 160-1612¢ (acetato
de etilo = nafta). ;

c)  metil 9a1fa,llalfa,15~§rihidroxi—15—(6~metoxipirid-

3-ilo)-16,17,18,19,20—pehtanor—5-cis, 13—trans—pfostadienoa— :

%o Rp = 0,30 (acetaﬁQ de etilo).

?’ -
El dcido prostanoico utilizado como material de yar-

tida fué preparado desde metil 6-metoxinicotinato mediante
el ﬁroceso descripto en el Ejemplo 5 (e), via el fosfonato
apropiado, Rp = 0,26 (acetato de etilo), resomancia magnética
nuclear en deuterio cloroformo kvalores delta):

8.89, 1H, *

8,20, 1H, protones piridina

6.82, 1H.

4.06, 3H, metoxi
¥ la correspondiente enona, Ry = 0,57 (acetato de etilo en
tolueno al 20%). ' o
d) metil 9alfa,llalfa,lS5-trihidroxi-16(1l-metilindolin-5-

iloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis-, 13-trans-prostadienoato,

’RF = 0,3 (acetato de etilo), Mt ;,675.3785 (ealculado para

Cy5Hg NOgSiy = 675.3807). ' _

El dcido prostanoico utilizado como material de
partida fué obtenido via el fosfonato apropiado, el cual fué
preparado mediante hidrogenacidn del corresnondiente indol

fosfonato de la manera siguiente:

i
!

!
t
i
[
1
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Una solucidn de 250 mﬁ. ce dimetil (2-oxo-3-(in—
dol—5-iJoxi)propil)-fonfonato en 5 ml. de évido acéticd glau
cial fué hidrogenado durantc 3 horas en la preaencia de 250
mg. de un catallzador de paladic gobre carbdn al 5%. Tl cata—
llzador fué filtrado, el filtrado fud evaporado hasta seque=
dad y el residuo se nurif:cd mediente cromatograf{a en capa L
delgada, Rp = 0,1 (acetato de etilo), la resonancia magnéti-
ca nuclear en deuterio cloroformo (valores delta), '

' 2.65, 3H, thetzlo ‘ i
2,7-2.9, 2H, Y .. o7
protones de indolina 0-2 y,cv3
3.08-3.28, 2H % | |
¥y la correspondiente enona, RF = Q, 42 (pentano en éter 254).‘

el espectro de resonancia magnética nuclear en deutario clo-ﬂ

R

roformo (valores delta)

2.6, 3H, N;metilo 7
3. 5. 3H, éster metilico
4, 48, 23, <C0.CHy0~
e) metil 16-(2-cloropirid—3—iloxi)-9a1fa 11a1fa,15~tri—

hidroxi-~17,18 19,20—tetranor-5-cis, 13-trans-prostadienoato,‘

Rp = 0,26 (acetato de etilo), W= 655. 2948 (calculado pars. i
O3y, CINOGSS 5 = 655.2047). S F

El 4cido prostanoico utilizado como material de -

partida fué prepafado desde 2-cloro-3-hidroxipiridina por_él :

- proceso desecripto en el Fjemplo 4, via el correspondiehté‘

fosfonato, Rp = 0,3 (acetato de etilo), resonancia magnética ?-’

nuclear en deuterio cloroformo (valores delta): ’
7.95-8.1, 1H, |
7.1-7.3, 2H,
4.8, 2H, =CO, cgéo-

} protones piridina

kY

y la correspondlente enona, RF = 0,2 (acetato de. etilo en
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tolueno al 20%<), resonancia magnética nuclear en deuterio
cloroformo (valores delta):

5.25-5.6, 4U, protones olefinicos cis, C~9 y =11

4.8, 2H, -C0.CH,0~

3.54, 3H, éster metilico.
Ejemplo 8

Una solucidn de 85 mg. de metil 15-hidroxi-16-(in-
dol-5-iloxi)-9alfa,llalfa,-di~(4=fenilbenzoiloxi)=-17,16,19,20-
tetranor-5-cis, 13-trans-orostadienoato en Sml. de 1,2-di-
metoxietano seco fué agregada a une suspensidn de 100 mg. de
hidruro de -litio aljminio en 5ml. de 1,2-dimetoxictano se-
co. Al cabo de 1 ho;a, se agregé agua, la mezcle fué filira-

da y el filtrado fué evaporado hasta sequedad. El residuo fué

. pertido entre agua y acetato dg etilo, la capa de acetato de

etilo fué separada y secada, el solvente fué evaporado, v el
residuo fué purificado mediante cromatografia en capa delga-
da eluyendo.con metanol al 5%:en scetato de etilo, para dar
una mezcla de epimefos ¢-15 de 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-16-
(indol—5-iloxi)-17,18,19,20-tetfan°r-5-23§, 13-trans-prosta-
dienol, Ry = 0,35 (metanol en acetato de etilo al 5¢). 1 es-
pectro de resonancia magnética nuclear en acetona deuterada
mostrd las siguientes absorciones caracféristiqas (valores
delta):

6.7=7.4, 4H, protones aromdtices

6.35, 1H, protén indol C-3

5.65-5.8, 2H, pr&tones trans-olefinicos

5.,15-5.65, 2H, protones cis-olefinicos.

£l espectro de masa mostrd M* = 703.3908 (calculado para

o = . 0).
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Se repiti6 el.proceso descrlpto en’ el Fjemplo 4,
utilizando metil 15-hidroxi~15-(indol-2-il) -9alfa,1lalfa,~di-
(4~fen11benzoiloxi)-16 17,18, 19 20-pentanor—5-cisyprostenoa- |

 to como material de partida pare dar 4c1do 9a1fa,11a1fa,15~

trlhidroxihls-(indol—2-il)-16 17,18,19,2 O—penthnor-5-cis—pros- .
tenoico, epimeros 0-15 mezclados, RF = 0 15 (aoétato de eti—
1o en tolueno al 15%), X' = 631.3538 (calculado pare 033H57 -
NOgSiy = 631. 3544). . -
El metiléster utilizado domo material e partida

fué preparado a partir del indol-2~carboxilato ae etilo me- ;' -
diante el proceso descripto en dl Ejemplo 5 (c), vIa el di~-
met11(2-0x0-2-(ind01-2-il)otil)fdsfonato, Pefs 133-13490s, '}
Y la correspondiente enona, met{1 15 (indol-z-il)-ls-oxo-gal-;'
fa,llalfa-di—(4-fenilbenzoilixi)-16 17,18 19,20—pentanor—5-;_:°t

¥

eis, 13—trans~prostadienoato, p.f. 161-16590, que fu‘ roduuj_ﬁ;{?
cido de la siguiente maneras _ Kf
' A una solucién de 30 mg. de la enona en una mezcla |
de 5 ml. de isopropanol y 5ml. de 1 2-dimetoxietano, se agre-.
garon 30 mg. de borohidruro de sodio. AL cabo de - 15 minup '

. tos la aolucldn fué ajustada 8 pH 4 con écido acético gla~

cial y los solventes fueron evaporados. El residuo fué par-
tido entre acetato de etilo y una. mezcla 1:1 de salmuera sa- |
turada y agua, y la capa de acetato de etilo fué separada Y ,iv
secada. La evaporacidn del solverite prOporeiond el materia; -
de partida requerido, metil ls-hidroxi—lsw(indol—2—i1)~9a1—H
fa, 11a1fa-di-(4—fen11ben201loxi)-16 17,18 19,2 O-pentanar-ﬁ—

cis-prostenoato.

Ejemplo 10

Se repitid el proceso despriptdAen el?Ejempio'4,'
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‘fa-(4~fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20~tetranor-13-trans-proste-
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utilizando metil 1lalfa,15-dihidroxi=16-(indol-5-iloxi)-0al-

nowto en lugar de metil 15-hidroxi-16-(indol-5-iloxi)dalfa,
11alfa~-di-(4=fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20~tetranor-5-cis, 13-
irens-vrostadienoato, para der los epimeros ¢-15 del deido
9ulfa,1lalfa,15-trihidroxi=16-(indol=5-iloxi)=17,1819,20-
tetrahor-13-3gg§§}prosteno;co, RF % 0,3 ¥y 0,45 (deido a0€ti-

co en acetato de etilo al 3%). El espectro de resonancia mag-

nética nuclear del epimero C~15 més polar, en acetona deute-
rada, mostr& las siguieﬁtes absorciones caracteristicas (va- 1
lores delta):- | ~ :
3.9, 3H, multiplete, protomes C-16 y 1 de >CH.OH
4.2, 1H, multiplete, _
: N _ S SCH. OH'
4, 45 ’ lH,ﬁ, multiplete, !
5.7, 2H, hultiplete, protones olefinicog é
6.4, ll, singlete, protén C-3 indol
6.8, 1I', doble doblete (J%g y 3Hz), protén C-6 indol
7.1, 1H, doblete (J= 3Hz), protén C-¢ indod
7.3, 2H, miltiplete, protones C-7 y C-2 indol,
¥ = 719.3924 (calculado para 035ﬂ65N06814 = 719.3890). ".
El metil 1llalfa,l5-dihidroxi-16-(indol-5-iloxi)9al-
fa—(4—fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-tetranorél3-igggggbroste-
noato empleado como materizl de partide en el énterioerroce—'
s0, puede ser preparado de la siguiente maneras
A una solucidn de 4,9 g. del deido 7-(2béta-dime—
toximetil-5alfa~hidroxi-3alfa~(tetrahidropiran-2-iloxi)eci-
clopent-laifa-il)hept-S—g;grenoico (preparado de 1la mahera

descripta en la dltima parte'del Ejemplo 4) en 20 ml. de &ter,

se agregé un exceso de una solucidn de diazometano en éter. |
i
Al cabo de 20 minutos a la temperatura ambiente, se evapo- !
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ménicos se combinaro, se lavaron con 100 ml. de salmuera,.
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ré. el exceso de diazometano en una cbrriento di—argﬁn Y.
14 nolucidn etdiiou fué lavnda opn 5 ml, de Qoiunidn 6atura~
da-de bioarbonato de sodlo. la uolucidn orgénioa fué aecada
y evaporada hasta seanedad para. dar metil 7—(2beta—dimetoxi—
met11-5alfa-hidroxi~39.1fa—(tetra.hldroplran-2-iloxi)-ciclo- |
pent—lalfa-ll)hept-5-cls-enoa$o bajo 1a forma de un aceit;
claro, Ry = 0,6 (metanol en dicloruro de metileno al 54).
41 espectro de resonsncia magnética nucléar en deuterio clo- -
roformo mostrd las siguientes céiééteristicas;(valoree del~ .
a3 o : ‘ - : S
3.4, 6H, singlete, -cu(ocn3)2
3.6, 3H, singlete, -GGOGH3

4.7, 1H, singlete amplio, -CH(OCH3)2 e ,

- 5. 45, 2H, multiplete, protonee olefinicoe. 7
. Se disolvieron 4,3 g. de metil 7-(2beta-aimetoxime-_:

alfa-il)hept-s-ois—enoato en 50 ml. de piridina aecl bajo are.
agdn, la solucidn fué tratada con 4 65. g+ de cloruro de. ere-f
nivenzoilo y 1a mezcla fué agitada duranxe 17 horaa. Se in~ -
trodujeron 2,5 ml., de agus y le agitaci6n fué continuada por.
2 horas mds. Ie mezcla_rué evaporada bajo presién reduciﬁa,y
se agregd tolueno & 2in de.ayudﬁr a la pliﬁinacidn'azéatrﬁ-
vice de la piridine. El resfduo fué partido enf}e‘3oo mi.

de tolueno y 150 ml. de aolucidn saturada de bicarbonato de 4

godio, se filtrd toda la mezcla a travéds de kieselgnhr ('Hyflo
narca registrada) y le base orgénica fué separada. Ia capa

acuosa fué extraida con 150 ml. de tolueno, 1os extractos or- |

fueron secados sobre sulfato de sodio y filtrados, ‘¥ el sol-'

til-Salfa-hidroxi-salfa-(tetrahidropiran-a—iloxi)eiélopent—1—3g .

vente se evapor6 para rendir metll 7-(2beta—dimetozimetil.5a1-
fa-(4-fenilbenzoiloxi)—3a1fa—(tetrahidropiran~2-iloxi)ciclo-
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nent-lolfa~il)hept-5-cis~enoato bajo la forma de un aceiﬁe .
claro RF = 0,8 (éter), cuyo espectro de resonancia magnética
nuclear en deuterio cloroformo mostrd las siguilentes caréc~
ter{sticas (valores delta):

3.42, 6H, doblete, -CH(Ogga)2

3.6, 3H, singlete, ~COOCH,

5.4, 2H, multiplete, protones olefinicos

7.2-8.2, 9H, multiplete, nrotones aromdticos,

Una solucién de 6,49 g. de metil-(2beta-dimetoxi-
metil—Salfa—(4-fenilbenzoiloxi)-3a1fa—(tetrahidrOpiran~2éiloxi
ciclopent-lalfa-il)hept~5-cis-enoato. en 140 ml. de metanol
seco se agité bajo argdn a temperatura'ambiente con 9,4 mlf !
de una solucién al 1% de dcido tolueno-grsulfdnico en teﬁrahi-A
drofurano,»durante 2,5 horas; e agregaron 5 ml, de.piridina
y 40 ml. de tolueno, ¥y log,solvgntes fueron evaporados bajo
presién reducida. El residuo fu&~partido entre 100 ml. de a-
cetato de etilo y 50 ml. de ague, y la fase.orgéniea fué se-
parada, 1évada sucesivamente c&n 2 x'30 ml. de bicarbonato
de sodio saturado y.30 ml, de salmuera saﬁurada, ¥ luego se-
cada, evapordndose el solvente para der metil 7—(2beta—d#ﬁe—
toximetil—331fa—hidroxi-5alfa~(4-fénilbenzoiloxi)ciclopeﬁin
lalfa-il)hept-S-gigrenoato béjo la forma de un aceite clafo,
Rp = 0,4 (&ter), cuyo espectro de resonancia magnética -~
clear en deuterio clorofdrho mostrd las sipguientes caracte-
risticas definitivas (valores delta):

3.42, 6H, doblete, —CH(OQ§3)2

3.52, 3H, singlete, -COOCH,

4.25, 1H, multiplete, »CH.OH : |

4.35, 1H, doblete, _gg(obﬁ3)2 “

5.35, 3H, multiplete, protones olefinicos méds
SCH.0C0~
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7.2-8.2, 9H, mil%iplete, rrotones a:i;maticos.

- .Una solucidn de 1 g. de metil 7;(2beﬁa-d;mgtoxime-
til-3a1fa—hidroxi-5a1fa-(4-feni1benzoiloxi)-cicloﬁéﬁf—lalfa—
11)hept-5-cis-enoato en 40 ml. de acetato de etilo fué agita—
da durante una noche en una atmdsfera de hidrdgeno a tempe-

ratura ambiente y presidn, en la presencia de 500 mg. de un

ca registrada), y el solvente fué evnporado deede el fil%ra—

do ‘para dar metil 7-(2beta—-dimetoximetil-3alfa-hidroxi-5a1fa—

(4-fenilbenzoiloxi)-ciclopent—lalfa-il)heptanoato, RF = 0,4 '

(éter) El espoctro de resonancia magnétioa nuclear en deu-

terio cloroformo tenfa las siguientes seﬁalos caracteristi- Egj

i
R

cas (valores delta)x _ .
3. 45, 6H, doblete, -CH(OGR3)2
3.6 3H, ainglete, -OOOFEB )
4.3, 1H, multiplete, jCH,OH .
4,35, 1H, doblete, -03(0033)2
5.42, 1H, nmltiplete.’ )cH.oco- , B
7.2=8. 2, OH, multiplete, protonea arométicos.

P
Sk

Se agitaron vigorosamente 400 mg. de metil 7—(2~betq
dimetoximeti1-3a1fa-h1drox1-5a1fa-( 4-fenilbenzoiloxi )-ciclo-
pent—la!fa—il)heptanoato, bajo argén durante 10 minubos . en un
sistema bifésico consistente do 16 ml. do ieopropanol al 25

en cloroforme y 8 ml. de decido clorhidrico ooncentrado.‘Ia; ,

mezcla total de reaccién fué vertida on un exoeao do solucién -

saturada de bicarbonaxo de sodio y 1a capa orgdnica fué 3e-Af;

parada. le solucidn acuosa fué extraida con 3 x 50 ml. de ace--‘

tato de etilo y 103 extractos orgénicos oomblnados fueron 1a- 3

vados con 50.ml, de salmuera ¥y secados, y evaporados para
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proporcionar metil T=-(2beta-formil-3alfa-hidroxi-5alfa-~(4-fe~-|
nibenzoiloxi)ciclopent-lalfa—il)heptanbato bajo la forma}de
un aceite claro, Rp = 0,2 (éter).

e suspendieron 600 mg., 2,5 equivalentes, de
dimetil (2-0x0~3-(indol-5-iloxi)proyil)fosfonato y 400 mg.,
1 equivalente, de metil 7-{2beta-formil-3alfa~hidroxi-Salfa-
(4-fenilbenzoiloxi)-ciclopent-lafa—il)heptanoato, bajo ar-
&6n en una mezcla de 20 ml, de tolueno y 4 ml. de t-butanol.
‘e agregaron 1,84 ml., 2,3_equivalente£, de solucidn acuosa

1K de hidréxido de sodio, y la mezcla biffsica fué agitada

vigorosamente duraﬁte 3 horas. lLa mezcia de reaccidn fué'agi—l
tade con 20 ml. de acetato de etilo y 20 ml. de salmuera i
saturada, y la capa orgdnica fué gseparada. la capa acuosa fuéi
extraide con 2 x 20 ml. de acetato de etilo, los extractos P
orgéniéos combinados fueron secados y el solvente se evapord.
la cromatografia preparatoria en capa delgada did metil 1lal-
fa—hidroxi-lG-(indol-S—iloxi)-15~ox0-9alfa~(4-fenilbenzoilaxi
-17,18,19,20-tetranor-13-§£gg§rprosfeﬁoato, baﬁo la forma de
un aceite claro, RF = 0,3 (acetato de etiloren tolueno al
25%).

" Se repitid el proceso descripto en el Ejemplo 4
utilizando metil llalfa-hidroxi-16-(indol-5-iloxi)-15-0x0~
Calfa-(4~-fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-13-trans-pros—
tenoato en vez de metil 16~(indol-5-iloxi)~-15-0x0~9alfa}llal~
fa-di-(4-fenilbenzoiloxi}-17,18,19,20-ﬁetranof—5-gi§, 13~

trans-prostadienoato, para dar los epimeros C-15 de metil

llalfa,15-dihidroxi-16—(indol-s-iloxi)-9a1£a-(4-fenilbenzoilo

xi’)-17,18,19,20-tetranor-1l3-trans-prostenoato, Rp = 0,1 (ace~

tato de etilo en tolueno al 25%), cuyo espectro de resonancis:

magnética nuclear en deuterio eloroformo mostrd las sigufien~
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tes caracterfsticas (valores delﬁaf: .
3.6, 3H, singlete, ~COOCH, |
"4 0, 2H;- multiplete, ~CH(OH). Gﬂé@-
4.6 24, mul'binlete, 2'x )CH OH
5 4, 1H, miltiplete, )CH.OCO- , o
5.8, 2H, multiplete, protones olefinicoe .
6.4, 1H, singlete ampllo, protdn 0-3 indol
6. 8-8 2, 14H, resto de los protones aromdticos més
. aNE
bjemplo 1) LT

Se repitid el proceso descripto en ql hjemplo 4,

utilizando metil llalfa,1S-dihidroxi—lﬁu(indol~5—i10xi)-2-¢i;u’.

meti1~a1fa-(4-fen11benzoiloxi)-17 18 19,20-tetranor—5-eis.

13-trans~prostadianoaxo como material de’ partida, para dar

fcido 9alfa,llalfs,15-trinidroxi-16- (indol-S-ilo:d.)-z-mtil-

17,18,19,20~tetranor-5-cis, 13-trans-pro-tadicnoiqo Qua ful

separado en los epimcros nés polares y monos polareu median-'ff
te cromatograria reparatoria en capa delgada, RF = 0 25 ¥y '}
Cy33 (deido acético en acetato de etilo. al 3%). E1 eSpectro ff'i

de masa mostrd M' = 731.3900 (calculado para 037H65N068i4
731. 3890) . ' »
El material de partida fué preparado mediante el

proceso descripto en el Ejempls 10 utilizando bromuro de .

(4-carboxi-3~metilbutil)-trifenilfosfonio en vez de bromuro s

de (4-cerboxitutil)-trifenilfosfonio, y omiti,.ondo 18 etapa ;‘_ o
de hidrogenaei6n 2 fin de preservar el aoble 1azo s-cis, vial‘ .

los siguientes intermediarioss

deddo 7-(abeta-dimetoximeti1—5alfa~hidr0xi-3a1fa- +
(tetrahidropiran-Z-iloxi)cicloPent~1alfa-il)-2-met11-5-cis- ; 

heptenoico, Rr = 0 26 (metanol en cloruro de metileno al 5%)

P

f XS
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cis-heptenoato, Ry = 0,55 (éter), resonancia magnétice nuciear

resonancia megnética nuclear en cloroformo deuterado (valores
. ’ -7 i
delta): N ! ' f

1.1-1.2, 3H, doblete, Cl;~CHZ .

3.35, 6H, singlete, --cx,-{(oc:_q3)2 f

Metil 7-(2beta—dimetoximeti1-5a1fa-hidroxi-3a1fa-(te—i
trahidropiran~2-iloxi)ciclopent-lalfauil)—2-metil—5-gi§¢hepteno£
to, Ry = 0,33 (metanol en cloruro de metileﬁo al 5%),’resonanci£
magnética nucleaf en cloroformo deuterado (valores delta)::

1.1-1.2, 3H, doblete, CH3.CHE
3.35, 6H, singlete, --c:u(oc_xg3)2
3.65, 3H, singlete, -COOGH3

metil 7-(2betapd1metoximet11-5alfa—(4—fen11benzoiloxi}
~3a1fa-(tetrahldropiran~2-1lox1)ciclopent-lalfa—il)-2—met11-5—,

en cloroformo deuterado (valores delta):
0.9-1.1, 3H, CH3-CHY

3.4, 6H, -CH(OCH;),
3.6, 3H, -GOOCEB
7.2=8.3, 9H, protones aromdticos.

Metil 7-(2beta—dimetoximetilf3a1fa-hidioxi-5a1fa-(4-
fenilbenzoiloxi)ciclopept-lalfa—il)-2-metila5-gi§rheptenoato,
Rp = 0,42 (éter), resonancia magnética nuclear en cloroformo dey
terado (valores delta):

0.9-1.2, 3H, CH3CH{
3.4, 6H, =CH(OCH;), -
3.6, 3H, -COOCH;.

Metil 7—(2beta-formil-3alfa-hidroxi-Salfa—(4-fenilben~
zoiloxi)-ciclopent-lalfa-il)-2-metil-~5~cis~heptenoato, Rp = 0,48
(&ter). _ |

Metil 1lalfa-hidroxi-16-(indol-S-iloxi)-15-oxo;9a}fa-
(4—fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20—tetranop—5~cis, 13—traﬁs~p?ostap

dienoato, RF = 0,34 (acetato de etilo en tolueno al 25%) resoﬁaﬁ

cia magnética nuclear en cloroformo deuterade (valores délfa):
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o.7-1.o; 3H, OHy0HC
6. 4, 1H, protdn C=~3 indol.,

Metil® 1lalfa,15-dihidroxi—16-(1ndol-5-iloxi)-ﬂalfa-(4-”
fenilbenzoiloxi)-l?,l& 19,20-tetranor-5-cis, 13—trans-prostadie“

noato, Rp = 0,17 (metanol en cloruro de metileno al 5%), reson

cia magnética nuclear en cloroformo deuterado (valores delta):
5.2-5.5, 3H, protones cis olefinicos y 0-9
5:7=549, éH,‘protoan trans o;efiﬁicos.
Ejemplo 12 ' - .
’ Una mézcla del epimero C-15 més polar del metil ,
9alfa,llalfa,15-trihidroxi-16—(indol—S-iloxi)-17,18 19,20—te-
tranor-5-cis, 13-trans—prostadienoato y el epimero c-15 més V
polar del metil 9a1fg,11a1fa, 5-trihidroxif16-(indol-sriloxi)

-17 18,19,20~tetranor-5-cis, 1 3-trans-prostadieﬁdéto fhé'seb

parada’ medianxe cromatografia en. capa dolgada sobre capas
de silice que habfa sido pretratadas mediante asperai6n 11be- -

ral con uria solueidn al 4% de nitrato de plata en una mezcla I

1:1 de'metanol/hgua, dejada sécar durante. media hora é tém-.

peraxura ambiente, y luego secada al horno a 10090 a fin. de

reactivar el’ ailioe, pare dar el compuesto S-trans, RF =0,32 |

(metanol en cloruro de metilend al 40%), resonancia,magnét4~ -
ca nuclear en acetona deuterada (valores delta): . :
5e 40-5 57, 2H, . multiplete, olefina S-trana .

Be 62—5 77, 2H, multiplete, olefina l3-trans

1 espectro de. masa mostré M = 659.3494 (calculado para

034H57N06513 - 659 3483). y el isdmero cis anteriormente des-

' cripto, RF = 0 22,

La mezcla de los compuestos S-cis ¥ 5-trans ué

obtenida mediante el proceso descripto en el Ejomplo 4 para

el compuesto S-cia, oxoepto que la reacoi6n del 4bata-dime-

I3

a.n

[ .
t
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toximetil-?, 3, labeta=-Habeta~tetratidro=2-hidroxi-5alfa~(te-
trahidropiran-?-iloxi)-ciclopenteno(b)furano con bromuro de
(4-curhoxiputil)frifenilfostnio ae llevd o cabo utiiizand?
n~butil=-litic en sulfolano, en vez de metenosulfinilsodio
5. en dimetilsulfdxido, para dar una mezcla de los is6mer§s )
'gigly Irans. lLos subsiguientes intermediarios en el Ejemﬁlo
4 fueron entonces obtenidos como mezclas cis~lruns. Lﬁ ero=-
" matografia en capa delgada de la mezcla del écido 9nlfa,llal-
fa,15-trihidroxi-16-(indol~5-iloxi)=17,18,19,20~tetranor-5-
10. gig/ﬁiggg, 13~trans-prostadienoico broporciond-la mezcla' i
requeridé de los compuestos 5-51§/ﬁ£g§§ de epimeros C-15 1ds
nolares, Ry = 0,18A(dcido_acético en acetato.de etilo al 37)
¥ una mezcla de los compuestos 5-cis/trams con epimeros C-15
menos polares, R, = 0,27, . ’
15. Bjemplo 13 “ 4 p/v .

dcido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-16-
(1ndol-5-1lox1)~17 18 19,20-tetranor=-

S=cisg, J3-trans-prostadienoico 0,003
Fosfonato &e_sodio 2,60
- Posfato 4cido de sodio . . : 0,30
20, Ague para inyeceién hasta 100
El fosfato de sodio fué disuelto en aproximadamen- |
te 807 del agua, seguido del derivado del Zeido prostadienoi-
co y, una vez disuelto por el fosfato dcido de sodio. Ia so- |
25, Jueidn se llevd hasta el volumen requeride para inyeccidn,

con agua, y el pH fué controlado para encontrarse entre 6,7

¥y 7,7. La solucidn fué filtrada para eliminar cualquier ma=~

terial en ampollas de vidrio neutro pre-esterllizado bajo condl—

ciones asépticas. Inmediatemente antes de ser utilizado, el

]
|
30, ‘contenido de una ampolla se disuelve en clorurc de sodio B.P.!



50

10, .

15.

20.

25.

- 30.

‘para ser administrado por 1nfusldn.

El derivado del deido prostadienoico puede, natu-
rélmente, ser reemplazado por“una cantidad aquivalentg de
otro derivado de 4cido prostanoicd dbl'presénte inventg;
Ejemplo 14 - N B T

e repitidlei pﬁoceso descripto eﬁ eithemplo 2,

uti1izando el correspondiente 16-(benzé(b)tien&4-i1)bis(te-

trahidrOpmranil &ter) en lugar del compueato 17-(4-p1ridil),
para proporcionar deido 16-(benzo(b)tien-4-ilox1)-9a1fa,11a1~'

fa,l5-trihidroxi-17,18 19,20-tetranor~5-cis, 13-trans-pros- '

tadienoico, Rp = 0, 63 y 0,67. (écidd acético en acetato de eti
1o al 37), el espectro de masa del epimero més polar mos- .

trd M = 734.3336 (caloulado para 036H62°68814 = 734 3345),

via el correspondiente fosfonato, RF = 0,29 (acetato de- eti- |

10), resonancia magnética nuclear en deuterio cloroformq (vagl'”

lores delta)s
6.67, 1H,

k protones bénzotiofeno
7 . 1""7 . 7 Y 4H . . B

y la correspondiente enona, RF.#~O,31 (éoetato de etilo'én .

tolueno al 20%),
Ejemplo 15 .
Se repitid el proceso descripto en el Ejemplo 4, .
utilizendo el metiléster apropiado en lugar del indol-s-iloxi

metiléster, para dar:

(a) deido 9a1fa,llalfa,15-tr¢hidroxi-16-(2-metilbenzo(b)

A furan-5—iloxi)—l7,18 10 ,20-tetranor-5-cis, 13-trans-prosta-.;

dienoico, Rp = O 27 y 0,38 (écido acético en acetato de eti~

lo al 3%). _
El metiléster utilizado como material de partida

' f

fué preparado por medio del prOceso ﬁescripto en la segunﬂa ;:

!
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pnrte del kjemnlo 4, partiendo de S-hidroxis—mebilhense{) ;
furano en vez de S-hiJroxi-indol, vin el dimetil (2~oxo~3-(2 4
meti1benzo (b) furan-5-1loxi)pronil) fosfonato, fy = 0,3C (ace- f
tato de etilo), resonancia magnética nuclear en deuterio clol
roformo (valores deltsa):

7.26, 1H,

6.70-6.95, 2H, protones benzofurano

6.28, 1H,

2. 40, 3H, metilo

v la correspondlente enona, dcido 16~ (2-met1]benzo(b)fur-5- '

ilox1)-15—oxo-9alfa 1lalfa-di-(4-fenilbenzoiloxi )~17,18 1,,2Q.
i

1

~tetranor-5-cis, 13-trans-prostad1en01co, Rp = 0,77 (éter).
N - ]

(b) deido 16-(benzo(b)furan-7-iloxi)=9alfa,llalfa ,15~-

trihidroxi—l?,18,19,20—tetranor-5-cis;_i3-trans-prostadienoi-
coy Rp = 0,30y 0,37 (4cido acético eﬂ acetato de etil; al
34), el espectro de masa para el epimero mds polar mostrd

t = 718.;557 (esleculado pera c36H6207<14 = 718.3574), via
el fosfonato apropiado, Ry = 0,3 (acetato de etilo); resonan
cia magnética nuclear en deuterio cloroformo (valores delta):

7.6@, 1H, protén benzofurano C=2

\

7.07=T.2¢ : :
protones benzofurane (=3 y aromé-
6.70“6.80, 2H| tiCOS

y la correspondiente enona, Rp = 0,54 (acetuto de etilo en

toluenoc al 20%).

(c)' dcido 16-(benzo(b)furan-5-iloxi)-Calfa,llalfa,l5-
trihidroxi—l?,l&,19,20-tetranqr-5-cis, 13-trans-prostadie-

noico, el espectro de masa mostrd M' = 718.3571 (calculado ',
para 036H62O7Si4 = T718.3574), via el fosfonato apropiado y

la correspondiente enonsa.
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I
1

Ya zépitid el prneesc descripté en el Edémplp T,

utilizando como muterial dé partida el di-(4-fen11benzoiIOXi

tiltiazol-5~11)-16,17,18 19,20-pentanor-5-cis, lB-trana-prosT
tadienoato, Rp = 0,35 (metanol en dicloruro de metileno al

10%), el eepectiro de masa mostrd Mt = 611.2919 (calcqlédo paf

cggur3N053513 = 611.2953),

¥l dcido prostadienoico utilizado como. ma%erial de
partida fué preparado desde metil 2-metiltiazol—5-carboxi—
lato mediante el proceso deocripta en el Ejemplo 5 (3) via .

el fosfonato apropiado, Ry = 0,05 (acetato de etilox,reso-__ﬂ

nancia megnética nmuclear en_aaﬁterio:cldrofo?md.(vaior§? a

delta): | | - A
8.40, 1M, profdn C-4 tigzol ;
2,76, 3H, metilo

y la correepondiente enona, RF = 0, 54 (éter), reaonancia magu

nética nuclear en deuterio cloroformo (valores deita).r C
2.73, 3H, metiltiazol A
3.53, 3H, éster metilico
8.31,.1H, protéy C-4 tiazol.

bk jemplo 17>

Se repitié el proceso descripto en el Ejemple 2, -

utilizando écido 16-(2-metilbenz(b)fﬁran—S-iloxi)-94oxo~1léln

fa, lS-bia-(tetrahidropiran~2-iloxi)-17 18 19,20-tetranor-5-

cis, . 13-trana-proatadienoico como material de partida, para

dar 4cido 11glfa,115-dihidroxi-16-(a-metllbenz(b)furan—S-iqu ,

xi)-9-oxo-17,18,19,20-tettanor-5-gig, 13-trans-prostadiencicq
Rp = 0,68 y 0,73 (dcido acético en acetato de etilo al 3%).

El bis(tetrahidropiranil éter) utilizado como maw-

" apropiado, para dar metil 9alfa,llalfs, 15-tr1hidroxl-15~(2-m¢- -

a
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terial de partida puede ser preparado de la eigmiiente manoras!
A ung solucidn de 102 mg. de deido 9nlfa-hidroxi-16
~(2-metilbenz(b)furan=-5-iloxi)~1lalfa,15-bis(tetrahidropiran-

2-iloxi)-17,18,19,20~tetrsnor-5-¢is, l3~trans-prostadienocico

en 2 ml, de acetona, se agregd C,074 ml. del reactivo de
Jones (dcido crdmico en acctona), manteniendo la temneratura
a ~10°C, Al cabo de 15 minutos, se agregé una gota dz iso-
vropanol, seguida de 20 ml. de acetato de etild, Ia solucidn
fué lavada con salmuera satufadagy secada. la evaporacién
proporciond 91 requerido dciao 16~(2-metilbeni(b)furanys-ilo-
xi)=9-0x0~11lalfa,15-bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-17,18,19,
20-tetranor-5-cis, l3-trans-prostadienoico, Ry = 0,81 (acew
tato de etilo).

De manera similar, se prepard el dcido 16-(benzo(b)
tien-4-iloxi)-1lalfa,15-dihidroxi-9-oxo~17,18,19,20~tetranor

-5=cis, l3-trans-prostadienoico, cuyo espectro de masa mos~-

tréd Mt = 631.2781 (calculado para CypHgNOESS1, = 631.2820,
nara el derivado 9-metoxima, llalfa,lS5-bis-trimetilsilil, wme-
tiléster). . |

Ljemplo 18 '

Se repitid el proceso descripto en el Ejemplo 9,
para dar dcido le(benZO(b)tiazol~2-i1)—9a1fa,llalfa,lﬁ—tri- ‘
hidroxi-16,17,18,19,20~pentanor-5-cis~prostenoico, Ry = 0,33
(deido acdtico glacial en acetato de etilo gl 3%), via el
fosfonato apropiade, Ry = 0,41 (metanol en diclorurc de me-
tileno al 102), resonancia magnética nuclesr en deuterid clo=
roformo, (valores delta): 7.5-8.4, 4H, arOméticos§ ¥ la co~
rrespondiente enona, Ry = 0,51 (acetato de etilo en tolueno

al 20;) .
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do para C,, H., Cl NOSi, = 713,3187.

| Inglaterra con el ne 44652/72 de 27 de septiembre.de 1.972;

1a esencia del referido invento por lo que se solicita Paten- |
'te de Invencibn por 20 aflos en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO

-59 =

i
. , !
Ejemplo 19 '.: . ' : }

Se repite el proceso descrlto en el ejemplo 4, usanp;
do el correspondiente éster de (5-cloropirid-2-iloxi)metilo }
en lugar del material de ‘partida de &ster de (1ndol—5-1loxi)me
tilo, para dar el &cido 16-(5-cloropirid-2-iloxi)-9alfa,llalfa,-
15-trihidroxi-17,18,19.2o—tetranor~5-ci5613~trans-prostadienbicc

m* (para el derivado tetratrimetilsililo) = 713.3233, calcula~

33 60 6”4

N 0 T. A
EMRE SRR R R R .

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de mod@ficacionesige detalle en cuantd no alteren
su principio fundamental. También se hace constar que el in-
vento corresponde a una Solicitud de patente presentada en

acogiéndose por lo tanto a los bene£1c105 que conceden 10s

Convenios Internacionales en vigor, siendo 1o que constituye

PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO PROSTANOICO; caracte-
rizéndose por lo siguiente: ‘

1.- Procedimiento para la optenci&n'deVderivadqs
del &cido prostanoico, de férmula general:

. 3 1 A
. HO . .
: {CH,) . COOR _
<:::]::\///;::j. R2 | ]
' 3
# ca(ou).cuz,o’—m— R™ I .
P/ )

oo N
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en la cual r' es un &tomo de nidrdgeno o un radical metilo y -

R2 y R3 son cada uno un atomo de hldrégeno 0 cloro, caraatertza,

do porque comprende hidrolizar un der;vado hidroxi~protegi-
do del mismo, de férmula:

6

R (cH .coore1

....../
\ \\\J’¢/\\\ cur’ «CH,0 .ﬂ:;

,'\_\

R5
en la que 34 y Rs son cada uno un radical tetrahldroplrannz—

iloxi y R§ es un radical hidroxi, o.R4 es un radical hidroxi,
5

R” es un radical hidroxi o un radical aroiloxi con hasta 15

: 6 . X .
&tomos y R es un radical aroiloxi con hasta 15 &tomos de

carbono.

2.~ Procedimiento para la obtencibén de derivados
del acido prostanoico, tal y como queda sustancialmente des-
crito en la presente Memoria.

BEsta Memoria consta de 60 hojas escritas a miquina

pdr una sola cara. . casm e
Madria, - & EUE 9%

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.

& GUAEZ FGLBY Y UKD

Flynador L Gauta Fernéudes
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