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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL
ACIDO PROSTANOICO. ' '
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Solbcilante: TMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED., entidad
' inglesa, residente enh Imperial Chemical House,
Millbank, Londres, SW1P 3JF, Inglaterra.

El presente invento se refiere a un procedimien~
to para preparar derivados del 4cido prostanoico y, en
particular, derivados del &cido prostanoico que poseen
actividad luteolitica. Los nuevos compuestos son, por

5. lo tanto, ventajosos cuando se los emplea como contra—
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ceptivos, para la induccibén del parto o la terminacidn de
la prefiez, o para el control del ciclo estro, y son también
fitiles como hipotensivos o para aliviar el broncoespasmo, ¥y
como inhibidores de la agregacibn de plaquetas sanguineas y de

T1a secrecién gastrlca. Los nnevos;cbdpuestos son también

Gitiles para adicionarse al semen que se utilizari en la inse-
minacidn artificial de animales domésticos » siendo consiguien-
temente aumentado el grado de é&xitos de la inseminacién, es-
pecialmente en cerdos y vacunos. '

Conforme al invento, se proporciona un proce—
dimiento para preparar der:.vados del &cido prostanoico de
Bbrmulas

l .
(cua)a.coon

CH(OH) 4 CH,0

NN
- ' q1 .
en la cual R es un-atomo de hidrbgeno o un radical metilo,

| que comprende hidrolizar un derivado hidroxi-protegido del

mismo, de £Srmula .

1

(cna) 5+ COOR
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: H :
en 1a que ¥ y R3 son cada wno un radical tetrahidropiran-2-ilo!.

xiy ®? es un radical hidroxi, o R2 es un radical hidroxi, R 3

| es un radical hidroxi o un radical aroiloxi con hasta 15 &to-

4

mos de carbono y R' es un radical aroiloxi con hasta 15 &to-

mos de carbono.
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Un radical aroiloxi adecua&o ton hasta 15 &tomos de can
bono es por ejemplo, un radical benzoilbxi o 4~-fenilbenzoiloxi.
La hidr8lisis se efectua preferiblemente con un &cido,

3

por ejemplo &cido acético acuoso, cuando R2 y R” son cada uno

un radical tetrahidropiran-2-iloxi, y con una base, por ejem-
plo carbonato potésico, cuando R4, ) R3 y R4, son radicales
aroiloxi.

El material de partida usado en el proceso de la in-

3 son cada uno un radical tetrahidroxi-

vencién, en donde R y R
piran-2-iloxi, se puede preparar por reaccidn del aldehido

conocido III con un fosfonato

(cr-xso) 2Po.cx-xaco. CH, —

N
H

en presencia-de una base fuerte para dar una enona IV la cual
se reduce a un enol V con borohidruro de zinc; tri-isopropb-
xido de aluminio o isopropdxido,de di-isoborniloxi aluminio,
El enol V se hidroliza al ddol VI, el cudl se jace reaccionar
con 2.3-dihidropifano para dar un bis(tetrahidropiranilgteé)
VII., El bis-8ter VII se reduce con hidwuro de di-isobutil
aluminio al lactol VIII, el cual se hace reaccionar con bromus-
ro de (4-carboxibuti1)trifenilfosfonio, en presencia’de una

base fuerte, para dar el material de partida de bis-tetrahi-
dropiranilo requerido de f£érmula II, /jl\l
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{
Ac representa acetilo 6 4-fenilbenzoilo.

XYR representa  ~CHO —©i\—/ﬂ
N .

El materlal de p;itlda usado en el proceso de
la invencidn, en donde ﬁ4 es un radical aroiloxi y ﬁ? es un
radical hidroxi, se puede preparar como sigue:

se trq;a 4 (%-dimetoximetil-2,3,3¢( /> -6 /3 -
trahidro-5 X ~hidroxizé (3 -iodo-2-oxoczclopenteno[fb_?furano
(IX) con hidruro de t?ibutzlestaﬁo para dar la lactona des-

iodada X. El1 grupo 5’&’—hidroxi es protegido como el tetra-

’ hidroﬁiranaa-ml &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 ciclopentanol XIII, el cual por reac-
cién con diazometano proporciona el metiléster XIV. El metil-
ester XIV se trata con cloruro de 4~fenilbenzoilo para dar
ester fenilbenzoato XV el cual se hidroliza selectivamente
para seoarar los grupos tetrahidropifanilo y .acetal ¥ proe-
porcionar un aldehido XVI. El aldehido se hace reaccionar con
un fosfonato como anteriormente se ha definido, para dar una

- enona XVII, la cual tras reducciﬁn con borohidruro de zinc,

tri-isopropbxido de aluminio o isopropbdxido de di~isoborni-

loxi aluminio proporciona un material de partida II en donde
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B’ es un radical 4~fenilbenzoiloxi y ¥ es un radical hidroxi,

El material de partida usado en el proceso
de la invencién en donde B y B son cada wno un radical
aroiloxi, se puede preparar a partir dei metiléster XIV por
hidrblisis selectiva del radical tetrahidropiranllo, por ejem=
plo con 4cido tolueno-p-sulf&nico en tetrahidrofurano; a un
diol XVIII, el cual se hace reaccionar con cloruro de 4-fe-
nilbenzoilo para dar un &ster bisffenilbenzoato XIX, El bise
ester XIX se hidroliza a un aldehido XX y &ste filtimo se hace
reaccionar con un fosfonato como anteriormente 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? y R4 son cada uno un radical aroiloxi.
e - 0 0
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\\ ‘ ) (0}12)3COOCH3 PB.O\‘ UCHZ)3COOCH3

CH(OCH3)2 , HO e :
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co.
PB.0 -
H .
XXI

PB = 4=fenoxibenzoilo
Debe, naturalmente, entenderse que un compuesto op-
ticamente activo del invento puede ser obtenido tanto mediante

resolucibn del correspondiente racemato, cuando realizando las !

secuencias de reaccidn anteriormente descritas partiendo desde :
un intermediario opticamente activo, por ejémplq una aldehida
opticamente activa de la £6rmula XVII (Ac= acetil o p-ﬁaﬁ&xnzﬁki
Como se ha indicado anteriormente, los compuestos del
invento poseen un perfil de propiedades farmacoldgicas que di- §
fiere de aquél que es naturalmente en las prostaglandinas |
anlfa Y E,. De tal manera, cualquiera de los epimeros g
C-15 del Acido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-16-(indol=5-iloxi)
-17,18,19,20-tetranor-5-cis,13~trans-prostadienoico es.por ?

como agente luteolitico, no obstante lo cual tiene menos de

lo menos 100 veces ms activo que la prostaglandina F,alfa i

la veinticinco avas partes de actividad estimulante del mis-

[}
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culo liso respecto a la prostaglandina Pyalfa.

- Cuando un compuesto del';nveﬁfo debe ser ut;lizado,
por ejemplo, para producir el parto; se lo emplea de la mis-
maAmﬁnera conocida para la utilizacidn de las prostaglandi-
nas By y Fyalfa naturales, es decir, administrando una solu-
cidn susténcialmenté acuosa, estéril, ¢ohteniendo hasta 1 ng/
m1? de compuesto activo, mediante infusidn intravenosa, por
infusidn transcervical extra-ammidtica o infusidn intra-amnié-
tica hasta que comienza el parto. ' '

De tal manera; conforme a una caracteristiéa ulte-
rior del invenfo, 8e proporciona una composicidn farmacéutica
0 veterinaria Que comprende un Qerivado del deido prgstanoico
de la fdrmule I, juntamente con.un'diluyente 0 portaaor.farf
macéuticamente o Qeteriﬁariamente-aceptable;

las composiciones pueden hallarse bajo una forma

apropisda para su administrecidn oral, por ejemplo tabletas

‘0 cdpsulas, en una forma adecuada para inhalacidén, por ejem-

plo un aerosol o también una solucidn apropiada para asper-
sidd,'bajo una forma adecuada para infusiones, por ejemplo
soluciones o suspensiones estérileé acuosas u oleosas, o ba-
Jjo la forme de un supositorio, apropiado para usos anales o
vaginales.

Las composiciones del invento pueden ser preparé-
das por medios convencionales, y pueden incorporar excipien-
tes convencionales. '

El invento queda ilugtradd pero 1o ‘1imitado por
los s;guiehtes ejemplos. En todos estos ejemplos, los valo~-
res RF se refieren a placés de gel de silice pfovistas comer-
cialmente por Merck de Darmstadt, y las manchas fﬁeron detec~

tadas tanto pof fluorescencia por radiacién ultravioleta,

:
N
¢
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'6 x 2 ml, de acetato de etilo.
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cuanto por aspersidén de los platos con una solucidn de nitra-

to de amonio cérico en dcido sulfdrico. Ios datos del espeo-

~ deciir, normalmerte los derivados tetra-trimetilsililo de com=

1

!
l
{
tro de masa se refieren a los derivados pertrimetilsililo, es !
puestos en donde R~ es un radical carboxilo o hidroximetilo, '

; . ,

y los derivados tri»tfimetilaililo de los compuestos en don=-
de R1 es un radicaljalcoxicarbonilo.
Ejemplo 1 | | - ' |
Se calentaron 0,346 g, de bromuro de (4;carboxiﬁu-
til)trifenilfosfonio finamente pulverizado, a 10020 duranxe
1 hora al vacfo. El recipiente de reaccidn evacuado fué lue- |
go llenado con una atmésfers de nitrdgeno. seco, el sélido fud
disuelto en 1 ml. de dimetilsulfdxido y la soluclén fué en-
friada & temperatura ambiente. A eata solucidn se le agregd
por gotas 0,71 ml. de una soluci6n de metanolsulfinilmetilso—
dio en dimetilsulfdéxido en una cantidad de 2 moles, seguido
de 40 mg, de una solucidn que comprende una mezcla de epfme~
ros del 2,3,3abeta, gabeta-tetre.nidrox-z ,5a1fa~dihidroxi-4beta
-(3—hidroxi-4~(pirid-3~iloxi)-l-gigggrbuteﬁil)ciclopenteno(b)
furano en uns mezcla de 1 ml. de dimetilsulféxido y 0,2 ml.
de toluend. Le solucidn fué agitada durante 2 horas, y el
solvente fué eliminado por evaporacidén bajo presidn reducida
Yy a une temperaturé inferior a 409¢C, Ei resfduo fué agitado
con 2 ml, de salmuera saturada y extraido con 3 x 2 ml. de
éter y los extractos fueron descartados, La solucidn acuosa

fué ajustada a pH 5 con dcido oxdlico saturado y extraida con

La evaporacidn del solvente proporciond un producto

bruto que fué ulteriormente purificedo por disolucidén en 2 ml.

de cloroformo y extrayendo con 3 x 0,5 ml. de 4cido clorhi-

drico N. Ios extractos combinados fueron neutralizados a pH
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7 con solucidén séturada de carbgnato de sodio acuoso, y el

agua fué eliminada mediante deséi}acidn azeotrdépica con to-
lueno, y la extraccién con acetona proporciond 9alfa,llalfa,
15~-trihidroxi-16=(pirid-3-iloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-oisy

13-trans-prostadiendato de sodio, bajo la forma de epimerbs

'6-15 mezclados. Ia acidificacién proporciond el dcido libre

bajo le forma de epimeros C~15 mezclados, Ry = 0,2 (metanol
en acetato de etilo al 20%). El espectro de resonarcia mag-
nética nuclear del dcido libre en metanol,deﬁteradé mostrd
los siguientes picos caracterf{sticos (vélores delta): )

8,1, 2H, protones aromiticos .

Ts4, 2H, protones aromdticos

5437-5,7, 4H, protones olefinicos.
El espectro de masa mostré N* = 67§.3577 (ealeculado para': '
O33Hg N0gSL, = 679.3615). - o |

'E1 lactol ﬁtilizado como materigl de partida puede

 ger prepafado de la sigulente maneras

" Se agregaron 4,76 ml. de n-butil-litio en solucidn
2,1M en hexano, & una solucién de 1,24 g. de metilfosfonato
de dimetilo en tetrahidrofurano seco a -782C en una'atm6sfé-

ra de nitrégeno. Al cabo de 10 minutos se aéregd por gotas

_una solucidn de 0,90 g. de etil 3-piridiquiacetaxo en 5 ml.
" de tetrahidrofurano seco, y la mezels fué agitade durante 1

hors a -782C. Ia mezcla de reaceidn fué llevada & pH 1-2 con

“4eido clorhidrico 2N y los solventes fueron eliminados pajo

presién reducida. El resfduo fué agitado con 10 ml, de agua

¥ extraide con 3 x 10 ml. de éter. Ios extractos fueron des—

cartados y la solucidn acuosa se ajusté e pH 7~8 con solucidn

de bicarbonato de sodio y extraida con 6 x 10 ml. de cloxo=-

formo. los extractos combinadosifueron evaporados pars der

baee mal e —— - S o ——— s e ¢
.
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una dimetil (2-0x0=3~(pirid=-3=iloxi)propil)fosfonato bajo la
forma de un aceite, Ry = 0,2 (metanql en acetato de etilo al

10%).,

Se treté una solucidn de 1,17 g. del fosfonato en

20 ml, de 1,2-dimetoxietano seco a 09C, con 0,187 g. de una
dispersidn al 504 en aceite de hidfuro de eo&io, ¥ la mezcla
fué agitada durante 25 minutos. A esta mezcla se agregaron
1,05 g. de 4beta=-formil-2,3,3abeta,babeta-tetrahidro-2-oxo~
5alfa-(4~fenilbenzoiloxi )~-ciclopenteno (b)furano, y al cabo

de 1 hora la mezcla 'de reaccidén fué neutralizada con deido acé:
tico glacial y todoe los solventes fueron eliminados median-
te evaporacidn bajo presidn reducida a uné temperatura iﬁfeu
rior a 359C. El resfduo fué 8isuelto en 20 ml. de acetato de
etilo y extraido con 3 x 5 ml, de ﬁcido olorhidricé'N. los g
extractos combinados fueron neutralizedos con.eolueiéﬂ deacar-'
bonato de sodio y extréidos con acetato de etilo, y los ei—
tractos fueron secados y evaporados para dar la enona, es de-
eir 2,3,3abeta;6abeta-tetrahidro-2-oxoq4beta-(3-oxq-4-(piiid—
-3-iloxi)-l-trans-butenil)-5alfa-(4-fenilbenzoiloxi)~ciclo~
penteno (b) furano p.f._143—14ﬁfc., Rp = 0,3 (acefato de etilo).
A ung solucidn de 5%0 mg. de la enona en 20 ml. de
tolueno seco se agregaron 15 gl. de una solucidn 0,3M'de igo~
propéxido de di-isoborniloxi-aluminio en tolueno. Ia mézcla
fué agitada a temperatura ambiente durante 2 horas y media,
luego se agregé una solucién saturada de tartrato 4eido dé
sodio hasta que cesd la efervescencia. Se égregaron 100 ml;
de acetato de etilo, la capa orgdnica faé separadea, laevada
con una mezcla 1:1 de salmuera saturada y agua,. luego secada.

Los solventes fueron evaporados para dar une mezcla de eno-

les epiméricos, es decir 2,3,3abeta,babeta-tetrahidro~4-beta-
(3-hidroxi-4-(pirid-3~iloxi)-l-trans-butenil)-2-o0xo-5alfa~
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(4~fenilbenzoiloxi)eiclopenteno (b)furano, Rp = 0,4 (metanol
en acetato de etilo al 10%).

Se agitaron 500 mg. de la mezcla de enoles epiméri-
cos, vigorosamente durante 2 horas con 150 mg. de carbonato
de pbtasio anhidro finamente pulverizado en 10 ml. de meta-
nol. La solucién fué neutralizada con 4cido clorhidrico N y
el solvente fué evéporado bajo presién reducida. El residuo
fué acidificado mediante el agregado de 5ml. de 4cido clor-
hfdrico N y extrafdo con 3 x 2 ml. de éter. Ios extractos -
fueron descartados ¥y la capa acuosa se n§ﬁtraliz6 cén solu~
cidén de carbonato de sodio al 104 y serextrajo con'6 x 10 ml.
de cloroformo. Ios extractos fueron combinédqs ¥y sgcgdos &
el solvente s¢ evapord para proporcionar una mezcla de dioles
epiméricos, 2,3,3abeta,babeta-tetrahidro-5alfa~hidroxi-4beta-
(3-hidroxi-4-(pirid-3~iloxi)-l-trans-tutenil)-2-oxociclopen~
teno(b)furano, Ry = 0,2 (metanol en acetato de etilo al 10%).

A una.solucidﬁ de 60 mg. de los dioles epiméricos
en une mezcla de 2 ml. de tolueno seco y 2 ml. de dimebtoxie—~
tano, y bajo una atmdsfera de nitrdégeno a -78¢C, se agregd
1 ml, de una solucién de 1,7 m.mol/ml. de hidruro de di-iso-
butilaluminio en tolueno. AL cabo de 15 minutos la reaccidn
fué quietads mediante el agregado por gotas de 3 ml, de me-
tanoi y al cabo de 15 minutos méds a temperétura'ambiente la
mézcla se extrajo7con 6 x 10 ml, de acetato de etilo, El ex-
tracto fué lavado con 2 ml. de salmuera saturada, secado,
¥ los solventes se evaporaron para dar una mezcla de ep{me— )
ros de 2,3,3abeta,6abeta-tetrah@dro-2,5&1fa-dihidroxi-4beta—
(3-hidroxi-4~(pirid-3-iloxi)-l~trans-butenil)-ciclopenteno (b)
furano. '
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Ejemplo 2

Una solucidén de 147 mg. de decido 9alfa-hidroxi-17-
(4=piridil)-1ialfa,15-bis(tetrahidropiran-2~iloxi)-18,19,20-
$rinor-5-cis, 13-trans-prostadienoico en 9,5 ml. de una mez-
cla de 5 ml. de écidﬁ acédtico, 5.ml: de agua y 3 ml. de te-
trahidrofurano, se agité a 509C durente 2 horas y media, ¥

los solventes fueron luego evaporados para de jar un resfduo

consistente en los epimeros 0-15 mezclados del deido 9alfa,1l |

alfa,15-trihidroxi-l7-(4-piridil)-18,1%,20—tminor~5-g;g, 13-
o3 ' ‘ . !

_ trans-prostadienoico y dihidropirano polimerizado. Ia mezcla

de los epimeros c-15 fué separada del materidl polimérlco me-
diante cromatografia en capa delgada, revelando con metanol
en diecloruro de metileno al 20%, Ry = 0,555 espegtro de masa
* = 677.379% (caloulado para Cy,Hc.NOGSi, = 677.3785).

El bis-tetrahidropiranil &ter utilizado como mate-

rial de partida en el anterior prbcehimigntp:puede ser obte-
nido de la siguiente manera: . S |

Se repitié el proceso deseripto en el Ejemplo 1
para la preparacidn del dimetil (2-o0xo0-3-(pirid-3-iloxi)pro-
pil)-fosfonato, utilizando etil e-(pifid—4—il)propionat§ én
vez de etil 3-piridiloxiacetato, pars dar dimetil (2-ox054-
(pirid-4-il)butil)fosfonato, Ry = 0,63 (acetona). E1 espec-
tro de resonancia magnética nuclear en deuterio cloroformo
mostré las siguientes absorciones caracteristicas (valores
delta)s

2.40-2.50, 4H, miltiplete, ~CHyCH,=

5.86«6.00, 2H, multiplete,

7.00-7.13, 2H, mJltiplete,

Une solucidn de 1,49 g. de dimetil (2~xoo-4-(pi-
rid-4-1i1)butil)~fosfonato en 40 ml. de 1,2-dimetoxietanonse-

&

} protones piridina.
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co fué enfriada hasta -789C, y tratada con 2,52 ml. de una
golucién 2,1M de n-butil-litio en hexzno, y la mezcla fué agi-
tada durante 5 minutos. Se agregaron 1,7 g. de 4beta-formil-
2,3,3abeta,6abeta~-tetrahidro-~-2-0x0=-5alfa-(4-fenilbenzoiloxi) §
ciclopenteno(b)furano sélido, la mezcla fué mantenida a tem— .
peratura ambiente durante ume hora y cuarto, y neutralizada
con 4¢ido acético glacial, y todos los solventes fueron en-
tonces eliminados mediante_evaporaciéh bajo presidn reducida :
a una temperatura inferior a 359C, El resfduo fué partido en- |
tre acetato de etilo y agua, la capa de acetato de etilo fué
éeparada y secada, y los solventes fueron evaporados. El re-
siduo fué solidificado por trituracidn con éter, y el sdlido
fué fiitrado y secado, para dar la enona 2,3,3abeta,babeta-
tetrahidro-2-oxo-4beta(3=0x0-5-(pirid-4~il)pent-l~trans-enil)
-Salfa—(4-feni1benzoiloxi)ciclopenteno(b) furano, bajo la for-
ma de un sélido blanco, Ry = 0,53 (acetona).

La enona fqé reducida al correspondiente enol, y el
enol hidrolizado para rendir el torrespondiente diol, median~
te el proceso descripto en el Ejemplo 1. -

A una solucién de 506 mg. de los dioles epiméricos
en 13 ml, de dicloruroc de metileno y bajo una atmésfera de
nitrégeno, se agregaron sucesivamente 0,98 ml. de 2,3~-dihidro-
pirano redestilado y 318 mg. de 4cido tolueno-p-sulfénico
anhidro (1 equivalente), seguido de 0,2 ml. de una solﬁcidn
de dcido tolueno-p-sulfénico 0,1M. Al cabo de 10 minutos, se
agregaron unas pocas gotas de piridina, y la solucidén fué la~
vada sucesivamente con solucidn saturéda de bicarbonato de
sodio y salmuera saturada, y luego fué ééca&a. Ia evaporacidﬁ

de los solventes proporciond una mezcla de bis(tetrahidropi-

ranil éteres) epiméricos, 2,3,3abeta,babeta-tetrahidro-2~oxo
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w4beta~(5=-pirid~4=il)-3=(tetrahidropiran-2-iloxi )pent-l-trans
-enil)-Salfa—(tetrahidropirang2-iloxi)ciclopentpno(b)fu:ano,

bajo la forma de un aceite claro, Rg = 9,5 (acetonﬁ), que

fué purificado mediante cromatografia en Folumna de silice |
("Florisil" - marca registrada), eluyendo éucesivamente con
&ter, acetato de etilo ¥ una solucidn al 10% de ﬁetanol en
tolueno. o !
A una solucidn dé los bis(tetrahidropiranil éteres) §
(390 mg,) epiméricos en 8 ml. de tolueno seco y bajo una atmds;
fera de nitrdégeno a -782C, se agregaron 1,5 ml, de una solucid1 ’
de 1,72 m.mole/ml. de hidruro de di-isobutll aluminio en toluer
no. El curso de la reaceidén fué controlado mediante cromato- |
grafia en capa delgada, y uns vez que la reacecidn se hallaba
completa, se agregaron 3,5 ml. de metanol. la mezcla se mantuva
a temperatura ambiente durante 15 minutos, se agregaron 30 |
ml. de acetato de etilo y 10 ml. de salmuera, la mezcle fud
filtrada y la capa de acetato de etilo fué separada y secada.

El solvente se evapord y el residuo consistia de epfmeros mez—|

ria-4~il)-3-(tetrahidropiran-2-iloxi5pent-1-§gg§gpenil)-531-
fa-(tetrahidropiran-z-iloxi)ciclbpenteno(b)furano, RF = 0,06
(metanol en tolueno al 20%). '

Se calentaron 674 mg. de bromuro de (4=-carboxibutil

trifenilfosfonio finamente pulverizado a 60¢C bajo vacio du-

con una atmésfera de nitrdgeno seco, el sdlido fué disuelto
en 0,7 ml. de dimetilsulféxido y la solucién se enfrid a tem-
peratura ambiente. A esta solucidn se agregaron por'gotas

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

dimetilsulfdxido seguide de 0,45 ml. de benceno. Una solu=
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cidn de 271 mg. de la mezcla de épimeros del bis-(tetrahidro-
pirenil éter) del cidlopenteno(b)furano en 3,75 ml. de dime~
tilsulfdxido se agregd luego, esta mezcla se agitd durante

45 minutos, se agregaron unas pocas hotﬁs de agua, .y el sol-

vente fué eliminado por evavormcidn bajo.presidn reducida y

a una temperatura inferior a 409C., El residuo fué agitado

“con 30 ml. de agua y 20 ml. de éter, y la fase acuosa fué

separada, extraida con 3 x 20 ml, de éter y los exiractos se
descartaron. la solucidn acuosa fué acidificada hasta pH 5
con dcido xodlico acuoso 2N, se extrajo con 5 x 15 ml. de
une mezcla de partes iguales de éter yfétef de petrdleo p.e.
40-609C, y los extractos orgdnicos combinados fueron luego
gsecados. Ia evgporaéidn de los solQentes proporéiond dcido
galfa-hidroxi-i7-(pirid-4-11)-11a1fa,15-bis-(tetrahiaropi-
ren-2-iloxi)-18,19,20-trinor-5-¢cis, l3-trans-prostadienoico
bajo la forma de un aceite claro, Ry = 0,68 (metanol en di~
cloruro de metileno al 20%).

Ejemplo 3 '

Se repitid el proceso descripto en el Ejemplo 2,
utilizando ei correspondiente 16~(4,6~dimetil-2-piridiloxi)
bis-%tetrahidroﬁiranil éter) en lugar del compuesto 17-(4~
piridil), para dar los epf{meros C-15 mezclados del dcido 16-
(4,6—dimetilpirid—2-iloxi)-9a1fa,11alfa,15~trihidroxi—l7,18,

19,20-tetranor-5-cis, l3-trans~prostadienoico. El espectro.

de masa mostrd M¥ = 707.3925 (calculado para Oy HsNOGSi, =
707.3980).

El bis(tetrahidropiranil éter) utilizado como ma-

terial de partida fué preparado mediante la seéuencia de pro- |

cesos descripta en la segunda parte del Ejemple 2, partiendo

del etil 3-(4,6-dimetilpirid-2-iloxi)acetato en vez del

i
:
|
:
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etil 3-(pirid-4-il)-propionato, via el fosfonato, dimetil (2- ,
0x0~3-(4,6-dimetilpirid-2-iloxi)propil)fosfonato, Rp = 0,7 |
(metanol en acetato de etilo al 10%), y la correspondiente E
enona, 4beta-(4,6-dimetilpirid=-2-iloxi)-3-oxobut-l-trans—e- ;
nil)-2,3,3abeté,Gabetaatetrahidro—2-oxo-5&1fa—(4-fenilben—
zoiloxi)-ciclopenteno(b)furano, p.f. 130-1359C.
Ejemplo 4

Se agitaron 128 mg. de metil 15-hidroxi-16-(indol-
5-110x1)-9alfa, 11alfamdi~(4~fenilbenzoiloxi)-17,18,18,20-te-

tranor-5-¢cis, l3-trans-prostadienocato a temperatura ambiente

bajo argdn, en una mezela de 15 ml. de metanol, 5 ml. de a-
gua y 15 ml. dé¢ 1,2-dimetoxietano con 400 mg, de hidrdxido de
potagio, durante 16 horas., Se agregd dcido acético glacial
para ajusfar el pH de la solucidn a 6, y los solventes fue~
ron evaporados bajo presién reducida. El residuo fﬁé partido’g

entre agua y acetato de etilo, y la capa acuosa fué acidifi-

cada hasta pH 3-4 con dcido oxdlico 2N. la capa acuosa fué

binajas de acetito de etilo fueron lavadas con salmuera y se-~
cadas, y el solvente se evapord pafa dejar un residuo sdlido
de dcido 4-fenilbenzoico y los epimeros C-15 mezclados del
dcido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-16-(indol-5-~iloxi)-17,18,19,

20-tetranor-5-cis, 13—trans-prostadienoico. Ios epimeros mez-

gada, utilizando 4cido acético al 3% en acetato de etilo,

Rp = 0,3 y 0445. El espectro de resonancia magnética nuelear
en acetona deuterada, de cada uno de los epimeros mostrd las
siguientes absorciones caracteristicas (valores delta).

6.7=T.4, 4H, protones arométicos

6,35 1H, protdén indol (-3
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10 minutos. Se egregg lentamente una solucidén de 3,33 ml. de
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El espectro de masa del epimero mis polar mostrd mt = T17.3662,
(caleulado para 036H63N06Si4 = T17.3734). :
El metiléster utilizado como material de partida en
el anterior proceso, puede ser preparado de la siguiente ﬁa~
neras . _
Se 1évaron 1,4 g. de una dispersién al 57% en acei- :

1

te de hidruro de sodio para liberar el aceite y con pentano :
seco, luego se suspendid en 8 ml, de 1,2-dimetoxietanc seco
bajo una atmésfera de argén. la mezcla fué enfriada en un

bafio de hielo y se agregd lentamente una solucién de 4,00 g.

de 5-hidroxindol en 24 ml, de l,2-dimetoxietano seco. El ba-

bromoacetato de etilo en 24 ml., de 1l,2-dimetoxietano seco,

la agitacidn fué conjlnuada durante 2 horas, luego la mezcla

fué filtrada y el filtrado ge evapord hasta sequedad. El re-
sfduo fué partido entre éter y una solucidén de hidrdxido de
godio 1N, la capa de éter fué separada, lavada con agua y sé-
oada, y el solvente se evapord para rendir etil 5-indoliloxi-
acetato, p.f. 74-779C.

Se agregaron 21,8 ml. de una solucién 2,29M de n-
butil-litio en hexano, a 6,2 g. de una solucidén de metilfos-
fonato dimetflico en 50 ml. de tetrahidrofurano seco & 7890
en une atmésfera de argén. Al cabo de 10 minutos, se agregd
por gotas una solucién de 5,5 g. de etil 5-indoliloxiacetato
en 50 ml. de tetrahidrofuranoc seco, y la mezcla fué agitada
durante 2 horas a -782C. ILa mezcle de reaccidn fué vertida en
écido clorhidrico 2N y agitada vigoioéamente durante S5 minu-~

tos, luego los solventes fueron e#apérados bajo presidn redu-

ecida. El residud fué agitado con une mezcla de acetato de eti-
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| lo y agua, y la fase orgénica fué separada y lavada con sal~

miera. La solucidn fué secaeda, los solventes fueron.qvapora—
dos y el residuo se cromatografid en una columna de gel de
s{lice MPC (250 g.) utilizando mezclas de dicloruro de métiu
leno : acetato de etilo como eluyente, para dar dimetil (2~
oxo-3—(indol-s-iloii)propil)fosfonato bajo la forma de un
aceite, Ry = 0 3.(a;etato de etilo). |

Une solucldn de 138 mg. de dimetll ‘(2-0x0=3~(indol-
5~iloxi)-propil)fosfonato (1,5 equivalentes) en 3 ml. de 1,2~.
dimetoxietemo, fué agitada bajo argén y enfriada en un bafio
de acetona/'Drikold', y tratada con 176/61. de una solucidﬁ»
2,29M de n=butil~litio en hexano, seguida al cabo de unos po=-

¢os minutos por una golucién de 195 mg. de metil 7-(2beta-for-

mil-3alfa,5alfa~di-~(4=-fenilbenzoiloxi)ciclopent-lalfa~il)hept

~5-cig-enoato, también en 4 ml. de 1,2-dimetoxietano, Al ca-
bo de 2 horas, el bafio de enfriemiento fué retirado y la thez-
cla se agitd durante una noche 2 temperatura ambiente. Se agre
garon unas pocas gotas de deido gcético Yy luego Zob/ul'de
agua, & fin de ajustar el pH hasta gproximadamente 6. El sol-
vente fué evaporado bajo presidn reducida y el resfdﬁq fué
partido entre agua y acetato de etilo. la capa orgénica fué
separada, lavada con 10 ml. d® agua, luego secada sobre sul-
fato de magnesio y filtrada, evapordndose el solvente para
rendir un aceite viscoso..Eate.aceite fué purificado mediante
cromatografia en capa delgada eluyendo ? veces coh é£e£ para
producir la enona, metil 16-(indol-5~iloxi)-15-0x0-9alfa,llal-
fa~di-(4=fenil-benzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-
irans-prostadienoato, Rp = 0,37 (acetéto de etilo en tolueno
al 15¢). El espectro de resonancia magnética nuclear en deu-

terio cloroformo mostrd las siguienteé,absorciones caracte~




10.

15.

20,

25.

300

- 20 w

risticas (valores delta):
3.53; 3H, singlete, -CO,CH,
4.72, 2H, singlete, -C0.CH,0-
5.2-5.6, 4H, multiplete, protones cis-olefinicos,
~ OH.0C0-

6.4, 1H, protoneé indol C-3
6.8, 1H, doblete (J = 16 Hz), —-CH=CH.CO-

¢ Se agitaron 150 mg. de la enona en 5,0 ml, de to-

lueno seco bajo argén a temperatura ambiente, ¥ luego se tra-

taron con 1,16 ml. de una solucidén de isopropdxido de di-iso-

borniloxi aluminio en tolueno (2 equivalentes). Al cabo de 5

horas, la mezcla fué partida entre agua y acetato de etilo y
filtrada a través de kieselguhr ("Hyflo" - marca registrada),
lavando la almohadilla de filtro conjacetato de etilo.

Ia cape orgénica fué separada, lavada con salmuera,
gecada sobre sulfato de magnesio y filtrada, y el solvente
fué evaporado para rendir un producto crudo, el cual se puri-

ficé mediante cromatografis en capa delgada utilizando -una so

lucidn de acetato de etilo en tolueno al 10%, como gluyehte.
El enol, metil 15-hidroxi-16-(indol-5-iloxi)-9alfa,llalfa~di~
(4-fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-trans-
prostadienoato, fué obtenido como un aceite viscoso, Rp =
0,16 (acetato de etilo en tolueno al 10%).

El aldehido, metil 7-(2beta-formil-3alfa,5alfa-di-
(4~feni1benzoiloxi)éiclopent-lalfa—il)hept-5-gi§renoato, uti-
lizado en el anterior procedimiento, puede ser prepafado de
la siguiente manera:

Se agitan 4,0 g. de 4beta~dimetoximetil-2, 3, 3abeta,
6abeta—tetrahidro—Salfa-hidroxi-ébeta—iodo-2-oxocic1openten0m

(b)furano en 4,0 ml. de tolueno seco bajo argén a 80°C con

. mmaen o s—————— ——————— o — -
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6,6 g. de hidruro de tri-n-butilestafio durante 18 horas. Tl

solvente fué evaporado bajo presidn reducida y el residuo fud

: i
agitado con 100 ml. de éter de petrdleo p.e. 40~6092C, duran—

te 30 minutos. E1 solvente fué decantado y el éceite resi-
dual fué cromatografiado sobre 50 g. de "Florisil" (marca

registrada). le elucidn con mezclas conteniendo 25% de ace-

| $ato de etilo en tolueno y finalmenté con mcetato de etilo,

proporecionaron 4beta~dimetoximetil—2,3,3abeta,6abeta~tetra—
hidro-5alfa~hidroxi-2-oxociclopentenq(b)furaﬁo bajo ia for-
ma de un aceite, Ry = 0,3 (acetona en cloroformo al 20%).
El espectro de resonancia magnética nuclear en deuterio clo-
roformo mostrd los sigulentes picos caracteristicos (valores
delta)s

3,40 ¥y 3.42, 6H, 2 singletes, mgtoxi"

4.04-4.36 ¢1H, multiplete, protén 5 beta

1H, doblete, CH(OMe), .
1H, multiplete, protdn Gabeta

Se agité 4,01 g. de 4beta-dimetoximetil-2,3,3abeta,
6abeta~tetrahidro-Salfa~hidroxi-2-ogociclqpéntepo(b)furano
bajo argén en 30 ml. de tolueno seco, y la solucidn resultan—
te fué tratada con un exceso de 17 ml. de 2,3-dihidropirano
recién destilado, seguido por 2,0 ml, de una solucién al 0,1
# p/v de dcido tolueno-p-sulfénico en tetrahidrofurano seco.
Al cabo de 3/4 de hora, la mézcla fué tratada con 0,50 ml,
de piridina y luego particionada entre 150 ml. de acetato ée
etilo y 75 ml. de bicarbonéto dersodio saturado. lLa cépa oy~
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 brute, 4beta—di—

metoximetil-2, 3, 3abeta,babeta~tetrahidro-2~o0xo~5alfa~(tetra-
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hidropiran-2-iloxi)-ciclopenteno(b)furano, Rp = 0,70 (aceto-
na en cloroformo al 20%). Se dlsolv1eron 6,2 g. de la lacto-
ns cruda mediante agitacidén en 120 ml. de l,h—dlmetoxletano

seco bajo argdén a una temperatura de aproximadamente -609C

(bafio de enfrismiento cloroformo/! Drikold' -~ marca registra-

da), y se agregaron 11,2 ml. de hidruro de di-isobutilalumi-
nio 1,7M. Al cako de 30 minutos, se agregaron 3 ml. de meta-
nol, y la mezcla fué dejada calentar haéta temperatura am-

biente, y fué particionada entre 600 ml. ée ;Qetato dé etilo

¥ 300 ml. de una mezcla 1l:1 de sdlmuera saturada/agua. E1 to-

tal de la mezcla fué flltrado a través de kelselguhr ("Hyflo"

marce reg1strada) ¥y las dos fases fueron separadas. La fase

acuosa fué re-extraida con 300 ml. de acetato de etilo y las

_capas orgdnicas combinadas fueron lavadds don 100 ml. de agua,

secadas sobre sulfatd de magnesio y fiitradas,vy los solven-
tes fueron evaporados para proporcionar alhlactol en bruto,
4beta~dimetoximetil-2,3, 3abeta, babeta~tetrahidro-2-hidroxi-
5alfa=~(tetrahidropiran-2-iloxi)=ciclopenteno(b)furano, bajc
la forma de un aceite, Ry = 0,4 (acetona en cloroformo al 20%)
Una solucidn agitada de 24,8 g. de bromuro de (4~
carboxitutil)trifenilfosfonio en 50 ml. de dimetilsulféxido
seco (DMSO), se tratd lentamente bajo argén y con enfriamien-
to en un bvafio de hielo y agua, con 54,5.ml., o sea 2,5 equi-
valentes, de una solucifin 2N de metanosulfinilmetilsodio en
DMSO, para formar una solucidén del correspondiente iluroc.
Se agregaron entonces a la solucidn de iluro 6,3 g. de lactol
crudo en 150 ml. del DMSO seco a temperatura ambiente. la
mezcla fué agitada durante 1 hora y éuartg, luego se agregd
1l ml. de agua., E1 DMSO fué entonces evaporado a un alto va-
¢fo y a una temperatura que no excedia los 509C, Ia goma re-

sidual fué particionada entre 4 x 225 ml. de éter y 150 ml.
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de agua. la capa acuosa fué separada, acidificada con &cido

‘oxd1l¥co 2N hasta‘aproximademente pH 4, y luego extrafda con

3 x 300 ml. de una mezcla de 1:1 de éter y pentamo. Los ex-
) !
tractos fueron lavados con 150 ml. de salmuerd saturada, se-

cados sobre sulfato de magnesio y filtrados, y el solvente

fud evaporado para’ proporcionar él decido én bruto, dcido 7=(2«

beta-dimetoximetil-Salfa~hidroxi-3alfa~(tetrahidropiran—2-ilo~

xi)-ciclopent-lalfa-il)hept—5-gi§renoico bajé la forma de

un aceite, spropiado para ser utilizadb en la siguiente eta-

pa de la sintesis, Una mezcla fué purificada por cromaﬁogra—l
f{a sobre silice (70:1) eluyendo el préducto con metanol en
tolueno al 2% bajo forma de un aceite, hF,s 0,4 (metanol en
cloruro de metileno al 5%). El é'spectro d?e resoné.hciamagn‘-

tica nuclear en deuterio cloroformo mostrd lés siguientes pi-

" cos cﬁracteriaticps (valores delta):

~ 3.35, yH, singlete, metoxi
- 343-3.65, 1H, '

3.68-4.0, 1H, _

4.00-4.19, 2H, multipletes, 7CH-O-

4.19-4.38, 1H, | |

4.6-4.8, 1H, )

5.,09-5.78, 2H, multiplete, protones oleffnicos.

Se agitaron 4,48 g. del écido.en bruto en 45 ml. de
metanol bajo argdén a temperatura ambiénte con 240 mg. de 4ci-
do tolueno-p-sulfénico durante 2 ho¥as'y tres cuartos. La so-
lucidn fué entonces partida entre 30@ ml, de acetato de etilo
y 60 ml. dé bicarbonato de sodio saturado'seguido por 60 ml.
de salmuers saturada, La fase orgdnica fué secada sobre sul-
fato de magnesio y filtrada, y el solvente fué evaporaqo pé—

ra dejar un éster-diol en bruto, metil 7-(2beta-dimetoxime-

s i ————————_ e
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til=-3alfa, Salfa-dihidroxi-ciclopent-lalfa—il)hept-Sbcia-enoa- '

to bajo forme de un aceite, RF =" 0,65 (metanol en c¢loruro de
metileno al I0%. El espectro de resonancia mégnética nuqledr
én deuterio cloroformo mostrd los siguien$ga picos prinbipae
ies (valores delta): |
3.39, 6H, singlete
3.64, 3H, singlete

4.03-4.3, 3H, (multiplete, CH-0~

gdomete,ydg(dn{e)z |

. 5.1-5.7, 23,-multiplete; priotones olef{nicos.

¢ e e v v ey ety

} -3 grupos metilo

Se disolvieron 3,3 g. del &stér-diol en bruto en
50 ml. de piridina_ééca bajo argén, y se tratd con 9;2 g. de

cloruro de p-fenilbenzoilo, y la medla’fﬁé;agitada durante

mé con la égitacidn durante 3-4 horae:'Lg mezcla fué evapo- .
rada bajo presién reducida y se agregé tolueno pare facili=
tar la remocién azeotrdépica de la piridina. El'residuo_fué
particionado entre 300 ml. de tolueno y 150 ml. de solﬁcidn ‘

capa acuosa fué extrafda con 150 ml. de tolueno y los extrac-
tos orgdnicos se combinaron, fueron lévados con 100 ml. de
salmuera, secados sobre sulfato de magnesio y filtrados, y el
solvente fud evaporado para dejar un residuo sdlido crlsta-
lino. Este dltimo fué completamente triturado en 70 ml. de
metanol, la mezcla fué filtrada y el pro&ucto se 1av6 con

3 x 10 ml, de metanol para dar el dimetilacetal, metil T=(2be-
ta—dimetoxmmetil—}alfa,5a1fa-di-(4—fenilbenzoilox1)clclopent '
~lalfa-il)hepti-5~cig-enoato bajo la forma de un sélido blan-

co, p.f. 104,5-106,52C, Rp = 0,5 (acetora en tolueno al 5%).
 O'F
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El espectro de resonancia magnét;ca nuclear en deuterio clo-
roformo mostré las siguientes sefiales caracteristicas (valo- :
res delta): : !
3.41, 3H, singlete i
3.47, 3H, singlete metilos
3.52, 3H, singlete
4.59-4.61, 1H, doblete, >-CH(OMe),
5.17=5.70, 4H, multiplete, 2 x>OH-0- y 2 pro-

tones olefinicos . '

7.80-8.00, 2H B

T doblete, C0.0~
8000“8020’ 2H’ - H
Une muestre anselitica recristalizada'Zres veces i

desde etanol tenfa un p.f. de 105-1079C. El dimetilecetal fué

vigorosamente agitado bajo argén durante 10 minutos en un
gistema bifdsico consistente en 20 ml. de una solucidn al 2%

de isopropanol en cloroformo y 10 ml. de écido'olorhidrico

concentrado. Ia capa de cloroformo fué separada y la capa acuo
sa se extrajo con 20 ml. de cloroformo. las capas orgdnicas
fueron combinadas, sucesivamente lavadas eon 20 ml. de
bicarbonato de sodioc saturado y 10 ml; de salmuera seturada,
secadas sobre sulfato de magnesio y filtradas, y el solvente
fué evaporado. E1 resfduo olecso se cristalizé al secar en
un alto vacfo para proporcionar 7-(2beta-formil-3alfa,5alfa-
di-(4~fenilbenzoiloxi)ciclopent~lalfa~il)hept-5-cis—enoato,
Rp = 0,4 (acetato de etilo en tolueno al 5%). El espectro de
resonancia magnética nuclear en deuterio cloro?ormo coincidis
con la estructura requerida, y mostrd las siguientes sefiales
principeles (valores delta):

3.51, 3H, singlete, éster metilico

5.3-5.6, 4H, mltiplete, Y CH-0~ y protones olefinicoBs
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: H _
7.8-8.0, 2H, -
dobletes, C0.0-
800"‘8 2, 21’1, H
T422-T7.73, 141, multiplete, restos de protones aro-

méticos
10.01-10. 14, 1lI, aoblete, ~CHO

Se cbtuvo una muestra analitica con p.f. 93—97°C

triturando el producto anteriormente déscripto con éters ;

Ejemplo 5 . E

Se repitid el proceso descripto en el Ejemplo 4,
empleando el éster met{lico apropiado én luzar del indol~5-
iqui metiléster, pera rendir los siguientés compuestos:

(a) dcido 9alfe,llalfa,l5-trinidroxi-16-(1-metilindol-
5-iloxi)-17,18,19,20~tetranor-5-cis, 13-trang-prostadienocico,

espectro de masa de%hepimero mas polar mostréd M = 731.3886
(calculado para 0371‘1651‘106314 = 731-3890)
El metilester utilizado como material de partida

fué preparado mediante el proceso descripto en la2 segunda par

te del Egemplo 4, partiendo de 5-hidroxi~l-metilindol en vesz
de S-hidroxi-indol y via el correspondiente fosfonato, Ry =
0,22 (acetato de etilo), la resonsncia magnética nuclear en
deuterio cldroformo proporciond los siguientes picos caracte-~
risticos (valores delta):
6.35, 1H, indol protén C-3

_ 4.65, 2H, =C0.CHgO-
¥y la correspondiente enona, RF = 0,42 (penianb en éter al
25%).
(v) écidb 16-(3-cloroindol—5-iloxi)F9alfa,11a1fa,15—
trihidroxi-17,18,19,20~tetranor~5-¢cis, 13-trans-prostadienoi~
co, Ry = 0,4 y 0,5 (dcido acético en acetato de etilo al 37),
aur+ (pafa el epfmero més polar) = 751.3335 (calculado para
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CygligpCI0g5L, = T01.3344). !
E1 metiléster utilizado como materihl de partida I
fué obtenido meliante cloracidn del 16~(indol=5=11loxi) metil1
dater utilizado como material de partida y descripto sn el
Hjemplo 4 de la siguiente manera: %
| Se disolvieron 323 mg. de metil 15—hidroxi—16—(in—!
dol=5=1loxi)-9alfa,llalfa-di=(4~fenilbenzoiloxi)~17,18,19,20
tetranor-5-cis, li-trans-prostadienceto en una mezcla de 3,2
ml. de metanol ¥y 1,6 nl. de dicloruro de metileno, se agre—
garon 53 mg. de N=-clorosuccinimida, y la mezcla fué agitéda
a temperatura ambiente durante 3 horas. Ld mezcla de reacciéq
fué vertida en 10 ml. de solucidn acuosa de sulfato de sodioy
la suspensidn resultante fué extraida con 3 x 5 ml. de di-
cloruro de metileno, los extractos combinados fueron secados,
y el solvente fué eveporade para producir metil l6-(3-cloro-
incol-5-1loxi)=15~hidroxi-9alfa,llalfa~di~(4-fenilbenzoiloxi)
-17,18,19 20—tetranor-5-cis, 13-trans—proqtadienoato, RF =
0,5 (8ter). E1 espectro de resonancia magnética nuclear en
deuterio cloroformo propofcioné los gipguientes picos carac~
ter{asticos (valores delta):
3.56, 3E, singslete, éster met{lico
4,60, 1H, amplio, protén C-15
5.40, 4ii, mltiplete, protones en C-5, 6, 9 y 11
5.88, 21, multiplete, trans-olefina
6. 7-8.2, 22H, multiplete, protones aromdticos e
indoi Cw2
8.4, 1H, amplio, protdén NH indol.
(c) écido 9alfa,llalfa, 5-1;r1hidrox1-16-_-(1ndol-5-1lox1) '

-17,18,19,20-tetranor-5-¢is, l3-trans-prostadienoico, idénti-

co al producto descripto en el Ejemplo 4. ¥ este caso, en
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' dimetil (?-oxo-3-(indol—5-iloxi)pfopil)fosfonato y 178 g.

'Ciclopent-lalfa-il)hepf-S—gig&enoato en una mezcla de 50 mls |

" fué agitada vigoiosamente, y dejada calentar hasta tempera—

. da, ¥ el solvente fué evaporsdo. E1 residuo se cromatografio
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la preparacién del metiléster de partida, la enona fué pre-

parada de 1l siguiente maners: . - o
Se disolvieron 1,89 g., o sea 2 equivalentes de

de metil 7-(2bete-formil-3alfa,5alfa~di=(4-Fenilbenboiloxi)~- |

de tolueno y 10 ml. de t-butanol, y se enfrié a 0¢C bajo ni~-

trdgeno.

Se agregaron 4,5 mi., o gea 1,5 equivalentés, de

solucién scuosa 1M de hidréxido de sodio, la mezcla Lifésica

tura ambiente. La mezcla fué agitada durante tna nochs, lue-

¢o la fase organica fué separada, lavada con salmuera y Seca-

gobre 150 g. de gel de s{lice ("Florisil' - marca resiatrada)
utilizando mezclas de éter/écetato de etilo para eludir metil

16~(indol=5~iloxi )-15-0x0~9alfa, llalfa-di-(4-fenilbenzoiloxi)

17,18,19 20—tetranor-5—cls, lj—trans-prostadienoato, 1déntico
a aquel obtenldo en el Bjemplo 4.
(d)  éotdo 9alfa,llalfa,l5=trihidroxin-16=(3-netilindol-
5-1loxi)-17,18,19,20-tetranor-S-cis, 13-trans—proétadien§ico,
Ry = 0,3 y 0,4 (dcido acético en acetato de etilo al»Bﬁ). El
espectro de masa mostré M¥ = 731.3850 (calculado para
C37Ag5N0681, = T31.3890). |

El metiléster utilizado como material de partida
fud preparado mediante el proceso descriptern-elnEjemplo 4,
modificado de 1a manera indicada en (c) anteriormente, a par-
tir del 5—hidroxi-3—metilindol via el correSponﬂienxe fog-
fonato, R, = O, 2 (acetato de etilo en tolueno al 50 ) y la

correspondiente enona, RF = 0,75 (acetato de etilo ea tolue-
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no al 25%).
(e} acido 9a1fa,11a1fa,15-tr1£1dr6x1-16-(19&01—4—110x1)
—17.18,19,20-£etranor—5—g;§, 13-§£§g§rprosfaéienoico, RF =
0,28 y 0,32 (acido acético en acetato de etilo al 3%). El esd
pectro de masa mostrd MF = 717.3734 (calculado para C3gllig3N0g

£l material de pertida fué obtenido a partir- de
4=hidroxi-indol mediante el proceso descripto en (c) ante-
riormente, ﬁia el correspondiente fosfonato, RF = 0,23 (ace=

tato de etilo), espectro de resdnancis magnética nuclear en

deuteriooloreformo mostrd las niguientes»seﬁalesiparacteris~‘
ticas (valores delta): . | i

7.0-7.3, 3,

6.75, 11, protones indol

6.45, 1H,

4,82, 2H, ~C0.CHH0- |
y la correspondiente enona, Ry = 0,24 (acetato de efi}b en
tolueno al 15¢%). ‘ '
(£) deido 9alfa,llalfa,l5~trihidroxi=16-(4-metilpirid-
3-110x1)—17,18,19,20—tetranor-5ﬁglé, 13-§z§gg;prostadienoico,
RF = 0,31 (mezc;a de acetato de etilo,-mefanoi y dcido acé-
tico en proporciones de 90:10:3), i+ = 69343741, calculado
para CyulgiNOgS1y = 693.3734).

Bl material de partida fud preparado desde 3=-hidro
¥i=demetilpiridina mediante el proceso descripto anteriormeny
te en (¢), via el corresponuiente fosfonato, Rp = 0,21 (me~
tanol en acetato de etilo al 10¢’), el espectro de resonancia
megnética nuclear en deuterio cloroformo mostrd los siguien—
tes picos caracter{sticos (valores delta): . '

2.33, 3H, metilo
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4'0 85 ] 211, -COO CH"’ZO.‘.
7.15, 1H, ! .

protones piridinag
8.0-8. 235, 2H,
¥y la correspondiente enona, RF = 0,47 (acetzto de etilo). |

!

5e | (g) dcido 16~(1,2~¢imetilindol=5-1loxi)~9alfa,llalfa,
15~trihidroxi~17,18,19,20-tetranor-S5-cisg, 12=trang-prozta— i
dienoico, RF = 0,?3‘y G,30 (4cido acético en acetato de eti—:
1o al 3¢), el espectro de masa M* = 745.40%4 (calculado para
CogHgqii0gSiy = T45.4047). )
10. El material de partidg fué preperado mediante el E

proceso anteriormente descripto en (e), via el foafonato apro-~

piado, Ry = 0,25 (acetato de etilo), pef. 69-T71°C, y la co-
rresponiiente enona, R, = 0,3 (aceteto de etilo en tolueno !
al 15/"), el empectro de resonancis magnética nuclear en Ceus
15. terio cloroformo mogtré los siguientes picos caracteristicosi
(valores delta): |
2434, 3li, metilo en el indol C-2
3,55, 3, W-metilo
4472, 2H, ~OCH,CO~
20. 6.10, I, protén C-3 del indol.
(h) - dcido 9alfa,llalfa,l}5~trihidroxi~1o-(incol=3-il)=-

17,18,19,20-tetranor-S5-cig, l3-trans~prostadienoico, RF =

0,42 y 0,45 (&cido acético en acetato de etilo al 3'), el

espectro de mésa Mt = 701.3790 (calculado pars 036H63N05814
25. = 701.3785).

El material de partida fué preparado mediante el

proceso descripto anterioruente en (¢) via el fosfonato apro-
piado, Ky = 0,72 (acetato de etilo), el espectro de reso-

nancia magnética nuclear en deuterio cloroformo proporciond

30. los siguientes picos caracterfastices (valores delta): ;
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3,0-3.7, SH, protones aromdticos :
4.0, 2H, ~C0.CHy—indol
y la correspondiente enona, RF = 0,11 (acetato de etilo en
tolueno al 20%), el espectro de resonancie magnética nuclear
en deuterio cloroformo mostrd los siguientes picos priﬁcipa—
les (valores delta): ' ‘
. 3.58, 3H, éster metilico
3.98, 2H, —CO.CEauindol. .
(1) éci&o Yalfa,llalfa,l5-trihidroxi-16~(6-metilpirid-
2-iloxi)-17,18,19,20~tetranor-5-¢is, 13-§é§§§¢prostadienqico,
Rp = 0,32 (deido acético en acetato de ebilo al 3?). El es-
pectro de masa mostrd Mt = 693.3726 (calculado pera 034H63N06

Siy = 693-373{)~ : ' %

1 ﬁateriai de partida fué preparado, sighiendo el
proceso descriﬁto.en e) Ejemplo 4, desde 2-hidroxi—67metilg 1
piridina, via el dimetil (3-(6-metilpirid-2-iloxi)-2-oxopro-
pil)fosfonato, RF = 0,35 (acetato de etilo), el espectro de
resonancia magnétice nuclear en deuterio cloroformo didvlos
siguientes picos caracteristicos (valores delta):

7.46, 1H,

6.64, 1H, protones piridine

6.72, 1H,

2.36, 3H, metilo
¥ la correspondiente enona se prepard 'de la siguiente manera:

Se agregaron 71/u1 de una solucidn al 2,29 M en
hexano de n~butil~litio a una solucidn de 37,5/u1 de N-iso-
propileiclohexilamine en 0,5 ml. de 1,2-dimetoxietano a -78e¢
bajo argén. La mezcla fué agitada a ~782C durante 15 mimutos,
¥y luego tratada con una solucidn de 51 mg. de dimetil (3-(6-

metilpirid-2-iloxi)—2-oxopr0pil)fosfonato en 2ml, de 1,2-
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dimetoxietano a =T6¢2C durante 15 minutos mds. e asresaron
7%,5 me. de metil 7-(Zbetu=-formil-3alfa,5alfa~di-(4~T2nilben= !
zailoxi)qiclopeﬁt-lalfa—il)hept—Sngigrenoato pulverizado, se
retird el bafio de enfriamiento y la mezcla fué agitada duﬁan-
te una noche a temperatura ambiente. Se égregaron 10q/ul de
dcido acético glaéial y 100/u1 de égﬁa, y se evapord el 1,2-
dimetoxietano a temperatura ambiente y presidn resucida. El

residuo fué partido entre 2 x 10 ml. de acetato de etilo y

5 ml. de salmuera, la capa de acetato de etilo fuéd seoarada. !
La evaporacidn: del solvente, y cromatografia del residuo so-
bre gel de silice proporciond la enona requerida, metil 16—

(S-metilpirid-Z—iloxi)-15~oxo-9alfa,llalfa-di—(4-feni1benzoi— E

loxi)~-17,18,19,20-tetranor-5-cis, l3~trans-prostadienoato, Ry E
= 0,26 (acetato de etilo en tolueno al 207). i
(§) deido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-16-(2-metilpirid~3-ilo~
xi)-17,18,19,20-tet§anor-5-gi§, 13-trens-prostadienoico, Rp
0,85 (4cido acético en metanol al 27%). Fl espectro de masa
mostrd M" = 693.3727 (ealculado para CyyHg3NOgS1, =
693.3734.

El material de partida fué preﬁarado mediante el

proceso descripto en el Ejemplo 4 utilizando 3-hidroxi-2-

metilpiridina, via el dimetil (2-o0x0=3=(2-metilpirid-3-iloxi)
propil)fosfonato, Rp = 0,31 (metanol en acetato de etilo al
107), el espectro de resonancia magnética nuclear en deute-
rior cloroformo dié los siguientes picos caracteristicos (va-
lores delta): ‘ '
2.55, 3H, metilo
4.85, 2H, =C0.CH,0- !
7.0-7.15, ‘

2H, .
protones niridina
8.1%, 1H,
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Yy la corréspondiente enona fué preparada de la siguiente .
meneras

Se lavaron con petano secé para liberar el aceiﬁe,
15,6 mg. de una.diSpersién al 60% éﬁ aéeite de hidruro de so-
dio, luego se suspendié en 2ml. de 1,2~dimetoxietanoAseco.
Se agregd lentamente y a temperaturs ambiente una s6lucidn
de 123 mg. del f‘osfonato ‘en 3m]:-. de 1, 2-dimetoxietané seco,
La mezcla se agitd durante 15 minutos, 1uego se agreg6 len-
tamente una solucidn de 189 mg. de metil 7-(2beta—formil-3al-
fa,5alfa~-di-(4-fenilbenzoiloxi)ciclopent-lalfa~il)hept-5-cis- |

enoato en ml., de 1,2-dimetoxietanc seco. Ia mezcla se agi-

$6 durante uns noche, luego se ‘ajusté el pH a 7 con deido

clorhidrlco 2N, y ld4 mezcla fué evaporada hasta sequedad, Fl

residuo fué partido_entre ague y acetato de etllo, ¥y la capa
acuosa fué extrafda con mds porciones de acetato de etilo.

loe extractos combinados de acetato de etilo se lévaron con

un residuo que fué purificado medianﬁe,cromatografia preﬁara- '
toria en cape con una mezcla de.tolﬁeno, acetato de etilp h'd
metanol en las proporciones 12:8:1, para proporcionar metil
16~(2=-metilpirid=3-iloxi )~15-0x0~9alfa, 1lalfa~di-(4-fenilben—
zoiloxi)—l? 18,19 20~tetranor-5-cis, 13-trans-prostadienoato
bajo la forma de un aceite, RF = 0,35 (tolueno/acetato de etl»
lo/metanol 12:8:1).

los compuestos que se muestran en la siguiente ta-
51a fueron preparados de una manera similar a aquells des—
cripta anteriormente en (j), via los fosfonatos y encnas de

la manera indicada:
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(CHy ) 3CCOH

AN
CcH(OH) . CHy YR
5. )
Ne | Y r4 éspectro de masa (1)
bncontrado Jaleulado
10. 1 | 0 |4-metilquinoi-2-ilo | 743.3846 | 743.3890
2 | 0 |quinol-3-ilo 729 (¥ | 72003734 |
3 0 |quinol=-6-ilo 72543738 72543734
4 | 0 |6-metoxi-2-metilpirimid- | T724.3743 | 724.3792
5 | o |6omevilpirid-3-ilo . 693.3727 | 693.3734
15. 6 |0 |6-cloropirid-2-ilo 698.294003] 696.2953 !
7 |0 |pirid-2-ilo 679.3556 i 679.3577
8 |0 |2-cloropirid-4-ilo . T13.3156 | T13.3187
9 |o zig?igro—metoxipirid-Q- ' 796.2285 | 796.2280
10 [CH, |indolin-1-ilo 717.4085 | 717.4098
20.

(1) * medido sobre epimeros (-15 mezclados, excepto, para el
compuesto 9 que fué hecho pars el epimero menos volar.

' (2) la medida de masa no es exacta. Este compuesto puede ser
ulteriormente caracterizado por R, = 0,00 y 0,13 (d4cido
acético en acetato de etilo al 3%) y r.m.n. en una mez-
25. cla de deuterio cloroformo y acetona deuteriada, con los
siguientes picos caracteristicos (valores deltaj:

i
|
. '
8.62, 1H, vrotdén -2 quinolilo ;
7.85-8.05, 1H, protdn Ce4 guinolilo
T.30-7.75, 4H, vrotones (=5 hasta (-8 quinolilo

5.1-6.4, 8H, protones olefinicos OH intercambiables
4.5-4.7, 1H, protén C-15. f

(3) i6n (m-CHy)* - _ !

30.



5.

10,

15.

20,

25.

30.

!

(4) iate compuonte fué preparade a partir del metil 25-hi~ !
droxi~Yalfa,llalfa-di-(4-fenilhenzoiloxi)=16-(3,4,5,6- '
tetrucloropirid-ﬂ-iloxi)~17,18,19,?0—tetranor~5-cjg, 13-

trang-prostadienoato, siendo reemplunzado un clord por
metoxi durante la reaccidn con hidréxido de potasio en

metanol.
N¢ Fosfonato Enona !
1 | Rp = 0,62 (10% metanol/acetato Rp = 0,74 (éter)
de etilo)
2 | Rp = 0,5 « " ) |Bp = 0,64 (50% éter/tolueng
3 |Rp=0,18 ( " ) |Rp = 0,45(50% acetato de
, etilo/tolueno) 1
i |
4 "Ry =0,48 ( " ) [Rp = 0,6 (254 )
5 |Bp=0,3 ( " )|Bp =05 (506 . ) |
6 RF = 0,4 ( " ) RF = 0,5 (25% " . )
7 RF = 0,3 ( " ) RF = 0,4 ( " . )
8 |p.f. 63-659C Mt = 797.2728 (797.2755)
: *
9 |Rp = 0,45 (5% metanol/acetato Rp = 0,2 (5% acetato de eti
de etilo) lo/clorurc de metileno]
10 |Rp = 0,3 (0% " ) | Rp = 0,6 (507 acetato de
etilo/tolueno)

¥ Dstos son los intermediarios 3,4,5,6~tetracloropirid-2-il-
ver nota (4) al pié de la primer parte de la tabla.

(k)

midazol-2-il)-16,17,18,19,20-pentanor-5-cis, l3-trans-orosta-
dienoico, Rp = 0,11 (metanol en diclorurc de metileno al 15).

E1l espectro de masa mostrd Mt = 702.3742 (calculado para |

dcido 9alfa,llalfa,lS-trihidroxi-15-(l-metilbenzi-

C35HgoNa0551, = 702.3737).

proceso anteriormente descripto en (c) desde metil l-metil-

El material de partida fué preparado, mediante el

benzimidazol-2-carboxilate via el dimetil (2-0%x0~2=(l-metil-

benzimidazol-2~-il)etil )fosfonato, Rp = 0,31 (metanol en di-

t

—
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i
cloruro de metileno al 10%), el éspectro de resonanciz mag-
nética nuclear en deuterio cloroformo mostré los siguientes
picos caracteristicos (valores delta):
. 4.2, 3H, metilo
5. 7.5-8.1, 4H, aromético ' |

¥ la correspondiente enona, RF = 0,41 (acetato de etilo en i
tolueno al 207%), el espectro de resonancia magnética nuclear E
en deuterio cloroformo mostrd los siguientes picos caracteristﬂ«

cos (valores delta):

0. 3.4, 3H, éster metflico

4.2, 3H, metilbenzimidazol.

En la reduccién de la enona, se ubilizé tri-iso-
propéxido de aluminio a 502C en vez del isopropoxido de di-iso;
borniloxi aluminio. '
15. (1) decido 16-(6-clor0piridazin-3-iloxi)-9a1fa,11a1fa,.
15-~trihidroxi-17,18,19,20-tetranor-5-¢is, l3-trans-prostadie- -

- noico, Ry = 0,5 (1% dcido acdtico, 9¥ metsanol, 907 acetato

de etilo), el espectro de masa mosird ut o= 714.3096 (calcu-
lado para CqpHgClN,0.5i, = 714.3139).

20, El material de partida se prepard, mediante el pro-
ceso anteriormente descripto en (c), partiendo de 6-cloro-3-
hidroxipiridazine, via el correspondiente fosfonato, By = 6,5

(metanol en dicloruro de metileno al 3%), el espectro de re-

gonancia magnética nuclear en deuterio cloroformo mostrd los
25, siguientes picos caracteristicos (valores delta):

7.0-7.6, 2H, protones piridazina

5.3, 2H, -C0.CH,0~ -
Y la correspondiente enona RF = 0,25 (acetato de etilo ep

tolueno al 15%), la resonsncia magnética nuclear en deuterio |

30. cloroformo mostré valores delta:
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5.35, 2H, =C0.CH,0~
3.55, 3H; éster metilico,
(m) deido 9alfa,llalfa,15~trihidroxi-16-(7-metilindol-
5-iloxi)-17,18,19,20~tetranor-5-cis, 13-§égg§¢prostadienoico,
Rp = 0,30 ¥ 0,35 (dcido acético en acetato de etilo al 3#),
el espectro de masa M* = 731.3849 (caleulado para 037H65N06314
= 731.3890).
El material de partida fué preparado, mediante el

proceso anteriormente descripto en (¢), partiendo del 5-hi-

droxi~7-metilindol via el correépondiente fosfonato, Ry = 0,2
(acetato de etilo en tolueno al 50%), resonancias magnética i
mclear en deuterio cloroformo, valores deltas -
6.5~7.0, 3H, protones indol en C-2, 4 y 6 |
6.4, 1H, protén indol en C-3
4.6, 2H, -C0.CHyO~}
2.5, 3H, 7-metil-ifdol
¥ la correspondiente enona, ﬁF = 0,35 (aCetatorde etilo en
tolueno al 15%), resonancia iagnética nuclear en deuterio clo-
roformo valores delta: ;
4.7, 2H, -co.dgao-%
2.4, 3H, T-metil-~indol
Ejemplo 6 : ‘

A una solucidén del polimero C-15 mds polar del

gcido 9alfa,llalfa,l5-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 un exceso de una solucidn de diazo-
metano en éter, Al cabo de 10 minutos, los solventes fueron ,
evaporados para dar un sdlo epimero C-15 de metil 9alfa,llal- %
fa,15-trihidroxi-16-(indol-S-iloxi)—17,18,19,20~tetranorf5- ;

cis, 1l3~trans-prostadiencato que fué purificedo mediante cro- '
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matografis en capa delgada, Ry = 0,35 (acetato de etilo). E1 |

espectiro de resonancié megnética nuclear en acetona deutera-
da mostréba las siguientes absorciones caracteristicas (va-
lores delta):

6.7-7.4, 5H, protones aromdticos y WH

6.4, 1H, protdn indol C-3

3.6, 3H, &ster metilico

El espectro de masa mostrd M' = 731.3864 (calculado para

Se repitid el anterior proceso, utilizando el decido
prostanoico apropiado como material de partida, para der los

siguientes compuestos:

15-trihidroxi-15-(indol—B-iloxi)—17,18,19,20—tetran0r—5-gi§, )
13~§£§§§7prostadienoato, Rp = 0,46 (acetato de etilo). El1 espeq;
tro de resonancia magnética nuclear en deuterio cloroformo

fué idéntico a aquél del epimero mds polar descripto ante—
riormente. '

b) metil 16~(4,6-dimetilpirid-2-iloxi)~9alfa,llalfa, 15-tri-
ridroxi~17,18,19,20-tetranor-5-cis, li-trans-prostadienoato,
Rp = 0,2 ¥y 0,3 (4cido acético en acetato de etilo al 37).

¢) metil 9alfa,llalfa,lS-trihidroxi-16-(piridi-4siloxi)-17,

18,19,20~tetranor-5-¢cis, L3-trans-prostadienoato (epimeros

¢-15 mezclados), wt = 621.3306 (calculadp para 031H55N06313 =
d) metil 16-(2,6~dimetilpirid-4-iloxi)=~9alfa,llalfa,

15-frihidroxi-17,18,19,20-tetranor-5-¢is, 13-trans-prostadie-

I3

noato, M = 649.3652 {cslculado para C33H5qN0gS1 5 = 649.3650). |

.Ejemplo 7

Una solucidp de 159 mg. de metil 15-hidroxi-16-(6

i
Broaemy o
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-metoxipirid-3-iloxi)9alfa,llalfaydi-(4-fenilbenzoiloxi)-17,
18,19,20-tetranor-5-cis, 13—§§§géfprostqdienoato en 10 ml.
de metanol anhidro fud agitada con iop mg. de carbonato de
potasio pulverizado, bajo argdn durante .18 horas. La solucidn
fué acidificada a'pH 7 con dcido acdtico glacial y el sol-
vente fué eliminado bajo presidn re&ucida. El resfduo fué par-
tido entre 2 x 20 ml. de acetato de etilo y 10 ml.de agua, '
y las fases acetato de etilo fueron combinadas, secadas y eva-
poradas hasta sequedad. la cromatograffa de capa preparati-
va del residuo dié metil 9a1fa,%1a1fa-15-trihidroxi-16-(6-
metoxipirid-3-iloxi)-17,18,19,20~tetranor-5-cis, 13-trans-
prostadienoato, como una mezcla de epimeros C-15, Rp = 0,27
(acetato de etilo). ﬁl espectro de masa mostrd Mt = 651.3&30
(ealculado péra 032H57N07Si3 = 651.3443). '

El éster utilizado como material de partida fué
preparado mediante el proceso descripto en el Ejemplo 5 (i),
via el correspondiente fosfonato, Ry = 0,21 (acetato de eti-
lo), resonencia magnééica nuclear en deuterio cloroformo (va-
lores delta):

7.85, 1H,

7.30, 1H, protones piridina

6.70, 1H, '

3.90, 3H, metoxi

preparado mediante el proceso deseripto en el Ejemplo 4, ¥y

la correspondiente enona Ry = 0,27 (acetato de etilo en to- :
lueno al 20%). !

Tos siguientes compuestos (baﬁo la formae de epime~
ros C-15 mezclados) fueron preparados de menera similar: A E
a) metil 16-)5-clorqpirid—3-iloxi)-9alfa,lla1fa,15-trihi— !
droxXi-17,18,19,20-tetranor-5-cis, l3~trans-prostadiencato, !

Ry = 0,36 (acetato de etilo, Mt = 655.2954 (calculado pera
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b) metil 16-(2,5-&1010rop1r1d-3~iloxi)-Qalfa,1lalfa,‘

deuterio cloroformo mostrdé los siguienﬂeS'picos-earacteristico§
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CqyHg, CLNOCSiy = 655. 2047).

£l dcido prostadienoico utilizedo como material de
paertida fué obtenido a partir de 5-c1oro-3-h1droxip1r1d1na
mediante el proceso anteriormente descripfo, vie el fosfop;p
to apropiado Rp = 0,17 (acetato de: etild) ¥ 1a correspondien=
te enona, RF = 0,54 (metanol en tolaeno al 10%).

El fosfonato fué preparado désde etil 2 5-d1010r0-
p1rid-3-1loxiacetato de la manera smgulente-

Una solucidén de 200 mg. de etil (2 5-dlcloropirld~ .

3-iloxi)=-acetato en 8 ml. de écldo acétmco glacial fué agita-'

de polvo de zinc. Ia solucidén fué enfriada y filtrada y el

$

filtrado fué evaporado hasta sequedad.AFl reéiduo se purificd

gt | o e tm s aa

mediante cromatografia sobre gel de silice para rendir etll

(5-cloropirid-3-1lox1)aceﬁato, f f. 38—4090. (eter-péntano)

15~trihidroxi-1T7,18,19,20-tetranor-5-¢cig, l3-trans-vrosta-

dienoato, Ry = 0,30 (acetato de etilo).

El dcido prbstadienoico utilizado como materisl de
partida fué obtenido desde 2,5—dicloro;3;hidroxipiridina ne-
diante el proceso descripto enteriormente, §ié el fosfpnato
apropiado, Rp = 0,32 (acetato de etilo en dicloruro derméti-‘

leno al 50%), el espectro de resonancia magnética nuclear en

(valores delta):
8003, 1H’ . 7 ‘ - 2 .
protones piridina i
T.31, 1H

¥ la correspondiente enona, RF = 0,43 (acetato de gtilo en

tolueno). _ ) R

El fosfonato fué preparado desde 2,5-dicloro=3-hi=-
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droxipiridina, la cual fué a su vez prepﬁrada de la sigﬁiente ?
maneras '

Una mezc¢la de 1,0 g. der5-cloro—2,3adihidfoxipi— ;
ridina y 10 ml. de cloruro de fosforilo fué calentada duran- é
te una noche a 1809C en un tubo sellado. El cloruro de fos- |
forilo fué destilado, ¥y el resfduo fué cromafografiado pafa
der 2,5-dicloro=-3-hidroxipiridina, p.f. 160-1612C (acetato
de etilo - nafta). '

c) metil 9a1fa,llalfa,15-trihidroxi—15-(6-methipirid;

3-ilo)-16,17,18,19,20-pentanor-5-cis, l3-trans-prostadienca-
to Rp = 0,30 (acetato de etilo). ' ; ;

E1l 4cido prostanoico utilizado como material de par—s
tida fué preparado desde metil 6-metoxiniéotinato mediante ‘
el proceso descripto en el Ejemplo 5 {c), via el fosfonato |
apropiado, Rp = 0,26 (acetato de etilo), resonancia magnética
nuclear en deuterio cloroformo (vaelores delta):

8.89, 1H,

8.20, 1H, protones piridina

6.82, 1H

4,06, 3H, metoxi ]
¥ la correspondiente enona, gF = 0,57 (acetato de etilo en
tolueno al 20%). ) .
d) metil 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi~16(l-metilindolin=-5-
iloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis-, 13—§;§ggyﬁroétadianoato,-
Rp = 0,3 (acetato de etilo), M* = 675.3785 (calculado parae
Cy5llgy NOGSiy = 675.3807).

El dcido prostanoico utilizado como material de
partida fué obtenido via el fosfonato apropiado, el cual fud

preparado mediante hidrogenacién del correspondiente indol

fosfonato de la manera siguiente:
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Una solucidn de 250 mg. de dimetil (2-0xo0-3=(in-
dol-5-iloxi)propil)~fosfonato en 5 ml. de deido acético gla-
cial fué hidrogenedo durante 3 horas eh la presencia de 250
mg., de un catalizadér de paladio sobre carbén al 5%. E1l cata-
lizador fué filtrado, el filtrado fud evaporado hasta seque-
dad y el residuo se purificd mediante cromatbgrafia en capa
delgada, Rp = 0,1 (acetato de etilo), la resonancia magnéfi-
ca nuclear en deuterio cloroformo (valores delté){

2.65, 3H, N-metilo

2.7-2.9, 2H, .

protones de indolina C-2 y €-3
3.08-3.28, 2H S

y la correspondiente enona, Ry = 0,42 (pentano en éter 25%),

el espectro de resonancia magnética nuclear en deuterio clo-

' roformo (valores delta):

2.6, 3H, Nemetilo S

3.5, 3H, éster metilico

4.48, 2H, =CO.CH,0-

e) metil 16-(2-cloropirid-3-iloxi)-9alfa,llalfa,}5-tri-
hidroxi-17,18,19,20-tetranor-5~cis, 13-§g§§é¢prostadienoato,
Rp = 0,26 (acetato de etilo), M' = 655.2948 (calculado para

O3 By CINOGSiy = 655.2947).

El 4cido prostancico utilizado como material de-
partida fué prepafado desde 2-c;oro-3—hidroxipiridiqa por el
proceso descripto en el Ejemplo 4, via el correspondienté.
fosfonato, Rp = 0,3 (acetato de etilo); resonancia magnética
nuclear en deuterio cloroformo (valores delta):

7.95-8.1, 1H,

T.1-7.3, 2H,

'4.8, 2, =~C0.CH,0~

} protones piridina

y la correspondiente enona, RF = 0,2 (acetato de etilo en
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tolueno al 20/), resonancia magnéfica nuclear. en deuterio
cloroformo (valores delta):
5.25-5.6, 4H, protones olefinicos cis, C-9 y C-11
4.8, 2H, =C0.CH,0- '
3.54, 3H, éster metilico,.

bjemplo 8

Una solucidn de 85 mg. de metil 15-hidroxi-16-(in~ |

dol-S—iloxi)—Qalfa,11a1fa,~di—(4-fenilbénzoiloxi)—17,18,19,20—

tetranor-5-cis, l3-trans-prostadienohto en 5ml. de 1,2-di-
metoxietano seco fué agregada a una suspensidn de 100 mg. de |
hidruro de litio aluminio en Sml.:de 1,2~dimetoxietano se- ;
co. Al cabo de 1 hora, se agregd agua; la mezela fué filtra- §
da y el filtrado fué evaporado hasta sequedad. ©El residuo fuéE
rertido entre agua y acetato de etilo, la capa de acetato de
etilo fué separada v secada, el solvente fué evaporado; y‘el ;
residuo fué purificado mediante cromatografifa en capa delgs-
da eluyendo con metanol al 5% en acetato de etilo, pera dax
una mezcla de epimeros (-15 de 9a1fa,11alfa,15-trihidroxi~16—
(indol-5~iloxi)~17,18,19,20-tetranor-5-cis, li-trans-prosta-
dienol, Ry '= 0,35 (metanol en acetato de etilo al 5%). ¥l es-
pectro de resonancia magnéticé nuclear an acetona deuterads
mostré las siguientes absorciones caracteristicas (valoreé
delta):

6.7-7.4, 4H, protones aromdticos

6.35, 1H, protén indol C-3

5.65-5.8, 2H, protones trans-oclefinicos |
5.15-5.65, 2H, protones_cis-olefinipos. j
El espectro de masa mostrd M= 703.3908 (calculado para

94 = i
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Ejemplo 9

Se repitié el proceso descripto en el Zjemrlo 4,
utilizando metil 15—hidroxi—15-(ind01-2-il)~9a1fa,llalfa,-di-

'(4-fenilbenzoiloxi)-16,17,18,19,20~pentanor-5-cisrprostenoa~

“4t0 como materiél de partida para dar 4cido 9alfa,llalfa,l5-

trihidroxi-15-(indol~2-il)-16,17,18,1%,20-pentanor-5+cig-pros—
tenoico, epimeros C-~15 mezclados, Rp = 0,16 (acetato de eti-
lo en tolueno al 15%), ' = 631.3538 (calculado para C33H57
NOGSi, = 631.3544). , '
El metiléster utilizado como material de partida
fué preparado a partir del indol-2-carboxilato de etilo me-

diante el proceso descripto en el Ejemplo 5 (¢), via el di-~

"metil(2~0x0-2-(indol-2-il)etil)fosfonato, v.f. 133-1349C.,

y la correspondiente%enona, metid 15—(indol-2-il)-15-oxo;9a1- ‘

fa,1llalfa-di-(4-fenilbenzoilixi )-16,17,18,19,20-pentanor-5-

cis, l3-trans-prostadienoato, p.f. 161-1659C, que fué redu-

cido de la siguiente manera:

A una solucidn de 30 mg. de la enona en una mezcla
de 5 ml. de isopropanol y S5ml. de l,2-dimetoxietano; se agre-
garon 30 mg. de borohidruro de sodio. Al cabo dé 15 minue
tos la solucién fué éjustada a pH 4 con 4cido 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
secada. La evaporacidn del solvente proporciond el material
de partida requerido, metil 15-hidroxi-15-(indol-2-il)-9al--
fa,llalfa~di-{4~fenilbenzoiloxi )-16,17,18,19,20-pentanor-5-
cig-prostenoato.

Ejemplo 10

Se repitid el proceso descripto en el Ejemplo 4,

i
1.
1

P

C o meme e —— ¢ ——
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utilizando metil 11a1fa,15—dihidro§i-lé-(indol—s-ilox;)-éﬁl-
fa-(4—feni1benzoiloxi)—l7,18?19,20~tetranor-l3-£ggg§¢proste~
noato en lugar de metil 15-hidroxi-16-(indol-5-iloxi)Jalfd,
1lalfa-di-(4~fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20~tetranor-5-cis, 13-
trans-prostadiencato, para dar los epfmeros C-15 del dcido
9alfa,llalfa,15-trihidroxi-16-(indol=5~iloxi)=17,1819,20~ |
tetranor-13-trans-prostenoico, Rp = 0,3 & 0,45 (dcido acéti-

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

nética nuclear dbl epimero C~l§ més polar, en acetoha deu?e- !

rada, mostrdé las siguientes absorciones caracteristicas (va~ !

lores delta): ' ' | i
3.9, 3H, multiplete, protones C=16 y 1 de )C;I_.Oﬁ
4,2, 1H, multiplete,

4.45, 1H, multiplete, :

5.7, 2H, multiplete, protones olefinicos 1

6.4, 1H, singlete, protén C-3 indol

6.8, 11, doble doblete (J%#9 y 3Hz), protén C-6 indol

7.1, 1H, doblete (J= 3Hz), protén C-4 indol

7+3, 2H, multiplete, protones C-7 y C-2 indol, -

" = 719.3924 (caloulado pare CycHgsNOGSi, = 719.3890). .

Fl metil llalfa,l5-dihidroxi-16-(indol-5-iloxi)oal-
fa~(4-fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-l3-§ggggfproste—
noato empleado como material de partida en el anterior proce-
80, puede ser preparado de la siguiente meneras

A una solucidn de 4,9 g: del dcido 7-(2beta-dime-
toximetil-5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-1loxi )ei-
clopent-lalfa—il)hept-B-gigrenoicé (preparado de la manera
descripta en la dltima parte del Ejémplé 4) en 20 ml. de éter,

se agregé un exceso de una solucidén de diazometano en éter.

Al cabo de 20 minutos a la temperatura ambiente, se evapb-
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ré el exceso de diazometano en una corriente de argén y ' |
la solucién etérica fué lavada con 5 ml. de solucidén satura-
da de bicarbonato de sodio. Ia solucidn orgénica fug secada
y evaporada hasta seauedad para dar metil 7-(2beta-dimetoxi-
metil~-Salfe~hidroxi-3alfa—(tetrahidropiran-2-iloxi)-ciclo-
5. pent-lalfa~-il)hept-S-cis-enoato bajo la forma de un aceite
claro, Ry = 0,6 (metanol en dicloruro dé metileno al 5%).

&l espectro de resonancia magnética nuclear en deuterio clo-

roformo mostrd las siguientes caractéristicas (valores del- |
ta)s

10. 3.4, 6H, singlete, -CH(OC§3)2
3.6, 3H, singlete, -COOCEB !
4.7, 1H, singlete amplio, -CH(OCH,),

5.45, 2H, multiplete, protones olefinicos. ‘ ‘

Se disolvieron 4,3 g. de metil 7-(2beta-dimetoxime-

[

15. til-Salfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)ciclopent=l~
alfa—il)hept-5~gi§renoato en 50 ml. de piriding seca bajo ar-
agén, la solucidén fué tratada con 4.65 g. de cloruro de p-fe-
nibvenzoilo y la mezcls fué agitada durante 17 horas.'Se.in-

trodujeron 2,5 ml, de agua y la aegitacidn fué continuada por

20. 2 horas mds. ILa mezecla fué evaporada bajo presién reducida y

se agregd tolueno a fin de ayudar a la eliminacidn azeotrd-
pica de la piridina. El resfduo fué partido entre 300 ml. ;
de tolueno y 150 ml. de solucidén saturada de bicarbonato de f
godio, se filtrd toda la mezcla a través de kieselguhr ('Hyflé‘
25, marca registrada) y la base orgdnica fué separada. La cava ’
acuosa fué extraida con 150 ml. de tolueno, los extractos or-z

génicos se combinaro, se lavaron con 100 ml, de salmuera,

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

vente se evapord para rendir metil 7-(2beta-dimetoximetil~5al-l

30. fa-(4-fenilbenzoiloxi)-3alfa-(tetrahidropiran~2-iloxi)eiclo-
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pent-lalfa~il)hept-5~-cis~enoato bajo la forma de un aceite |m
claro Ry = 0,8 (éter), cuyo espectro de resonancisa magnética
nuclear en deuterio cloroformo mostrd las siguientes carac—
teristicas (valores delta): !

3.42, 6H, doblete, -cn(o_q_g's)z

3.6, 3H, singlete, -000g§3

5.4, 2H, multiplete, protones olefinicos

7.2-8.2, 9H, multiplete, protones aromdticos.

Una solucidn de 6,49 g. de metil-(2beta-dimetoxi«

metil-salfa-(4-fenilbenzoiloxi)-3alfaj(tétrahidrOpiran-2-iloxﬁ)
ciélopent-lalfawil)hept~5-gi§r¢noato en 140 ml. de metanol ;
seco se agitd bajo argén a tem;;ratura anmbiente con'9,4 ml.

de una solucién al 1% de 4cido tolueno-p-sulfénico en tetrahi-
drofurano, durante 2,5 horas. Se agregaron 5 ml, de piriéina
¥y 40 ml. de tolueno, y los solventes fueron e%aporados bajo
presién reducida. El residuo fué partidd entre 100 ml. de a-
cetato de etilo y 50 ml, de agua, y la fase orgénica fﬁé se-
parada, lavada sucesivamente con 2 x 30 ml. de bicarbonato

de sodio saturado y 30 ml. de salmers saturads, y lvego sew
cada, evapordndose el 901vegﬁe para dar metil 7~(2beta—dime—
toximetil-3alfa~hidroxi-5alfam=(4-fenilbenzoiloxi)ciclopent-
lalfa-il)hept-s-éigfenoéto bajo la formg de un aceite claro,
RF = 0,4 (éter), cuyo espectro de resonancia magnética mi-
clear en deuterio cloroformo mostrd las siguientes caracte-

risticas definitivas (valores delta):

3.52, 3H, singlete, -cooggB
4.25, 1H, multiplete, »CH.OH
4.35, 1H, doblete, -Q§(00H3)2

5.35, 3H, multiplete, protones olefinicos nds
MCH.0CO0-
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7.2-8.2, 9H, multiplete, prétones aromdticos, !

Une solucidn de 1 g. de metil 7-(2beta-dimetoxime-
til—3a1fa-hidroxi~5a1fa—(4-fenilbenzoiloxi)-ciclopént-lalfa-
il)hept-s-giirenoato en 40 ml. de acetato de etilo fué agita-
5. da durante una noche en una atmésfera de hidrdégeno a tempe-
ratura ambiente y presidn, en la presencia de 500 mg. de un
catalizador de pala&io sobre carbdén al 5%. El catalizador fué'
eliminado por filtracidén a través de- keselguhr ('Hyflo’ - mar-

ca registrada), y el solvente fué evaporado desde el filtra-

10. do para dar metil 7-(2beta~dimetoximeti163a1fa-hidroxi-5alfa—{

(4-fenilbenzoiloxi)jgiclopgnt-ialfa—il)heptanoato, Rp = 0,4
(&ter). E1 espectro Ee resonancia magnéﬁica nuclear en deu-
terio cloroformo tenfa las siguientes sefiales caracterfsti-
cas (valores delta):

15. ‘ _3.45, 6H, doblete, --CH(O_QEB)2

3.6, 3H, singlete, -cooggs

4.3, 1H, multiplete, }CH.OH

4.35, 1H, doblete, -CH(OCH,),

5.42, 1H, multiplete,  CH.0C0-

20. ' ) 7.2=-8.2, 9H, multiplete, protones aromdticos.
Se agitaron vigorosemente 400 mg. de metil 7-(2-beta—

dimetoximetil~3alfa~hidroxi~5alfa~(4~fenilbenzoiloxi)-ciclo~

pent-la¥fa-il)heptanocato, bajo argdn durante 10 minutos en un

sistema bifdsico consistente de 16 ml. de isopropanol al 2%
25; en cloroformo y 8 ml. de 4cido clorhldrlco concentrado. La
mezcla total de reaccldn fué vertida en un exceso de solucmdn
saturada de bicarbonato de sodio y la capa orgdnica fué se- '
parada. Ia solucidén acuosa fué extraida con 3 x 50 ml. de ace%

tato de etilo y los extractos orgdnicos combinados fueron 1a-i
|

30. vados con 50 ml, de salmuera y secados, y evaﬁorados para
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 un aceite claro, RF'= 0,3 (acetato de etilo en tolueno al .

.utilizando metil 1llalfa-hidroxi-16-(indol-5-iloxi)-15-0x0-
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proporcionar metil 7~(2beta-formilh3aléa-$idroxi-Salfa~(4—fe—
nibenzoiloxi)oiclobent-lalfa-il)heptanoato bajo la forma de
un aceite elaro, Ry = 0,2 (éter).,

' Se sulpendieron 600 mg., 2,5 equivelentes, de
dimetil (2=0x0-3~(indol-5~iloxi)propil)fosfonato y 400 mg.,
1 equivalente, de metil 7-(2beta~formil-3alfa-hidroxi-5alfa—
(4-fenilbenzoiloxi)-ciclopent~lafa~il)heptanoato, bajo ar-
g6n en una mezcls de 20 ml. de‘tolueno ¥y 4 ml. de t-butanol.
Se‘éaregaron 1,84 ml., 2,3 equﬁValen%es, de soluci&h acuosa
1M de.hidrdxido de sodio, y la mezcla bifésica fué agitada
vigorosamente dufante 3 horas, Ie mezcla de reaccidén fué agi-
tada_con 20 ml. de .acetato de etilo y 20 ml, de salmuera
saturada, y la caps orgédnica fué separada. la capa acuogé fué
extraida con 2 x 20 ml. de acetato de etilo, los extractos
orgénicos combinados fueron secados & el solvente se evapord.
Ia cromatografia preparatoria en capa delgada did metil llal-
fa-hidroxi-16-(indol-5-iloxi)-15-0x0-9alfa~(4~fenilvenzoiloxi

é17,18,19,20-tetranor-13-trans-prostenohtd, bago la forma dé

254%) .

Se repitid el proceso descripto en el Ejemplo 4

galfa~(4~fenilbenzoiloxi)-17,18,19,2C-tetranor-l3i-trans-pros-

tenoato en vez de metil 16-(indol-5-iloxi)-l15-0x0-9alfalllal-i

fa~-di-(4-fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-

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

11a1fa,15-dihidroxi-16-(indol—S—iloxi)-9alfa-(4-fenilbenzoilol

xi)-17,18,19,20-tetranor-13-trans-prostenoato, Ry = 0,1 (ace-I

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

)

magnética nuclear en deuterio cloroformo mostrd las siguien-
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tes caracteristicas (valores delta):
3.5, 3H, singlete, ~COO§§3
4.0, 2H, multiplete, —CH(OH).CEQO—
4.6, 2H, multinlete, 2 x }CH.OH
5.4, 1H, multiplete, CH.0C0~
5.8, éH, multiplete, protones olefinicos

6.4, 1M, singlete amplio, nrotdén C-3 indol

6.8~8.2, 14H, resto de los protones aromiticos mis

L 4

Y H-H
Ejemplo 11
Se repitid el proceso descripto en el fijemnlo 4,

utilizando metil 11a1fa,15-dihidroxi~16—(indol-ﬁ—iqui)—2~

. metil—alfa—(4—feni1benzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor—5-gi§,

13~trans-prostadienoato como material de.partida,"para dar

deido 9alfa,11alfa,15~trihidroxi~l6-(indoles-iloxi)-Z-metil-
17,18,19,20-tetranor-5-cis, l3~trahs-prostadienoico que fué

separado en los epimeros més polares y menos polares median-—
te cromatografia reparatoria en capé delgada, RF = 0,25 y
0,33 (4cido acético en acetato de etilo al 3%). El espectro
de masa mosfrd Mt = 731.3900 (calculado para 037H65N06814 =
731.3890). ' '

El material de partida fué preparado mediante el
proceso descripto en el Ejemplo 10 utilizando bromuro de
(4-carboxi-3-metilbutil)-trifenilfosfonio en vez de bromuro

de {(4-carboxibutil)-trifenilfosfonio, y omitiendo la etapa

de hidrogenacidén a fin de preservar el doble lazo 5-cis, via :

los siguientes intermediarios:

deido 7-(2beta~dimetoximetil-5alfa-~hidroxi-3alfa—

(tetrahidropiran-2-iloxi)ciclopent-lalfa~il)~2-me$il~5-cis-,

heptenoico, Ry = 0,26 (metanol en cloruro de metileno al 5:)

!
!
’
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resonancia magnética nuclear en cloroformo deuterado (velorés

i
delta): 1.1-1.2, 3H, doblete, CHy-CHC :
3.35, 6H, singlete, -CH(OCH3)2 '

Metil 7-(2beta—d1metox1metil-Salfa—hidroxi-3alfa~(te-i

{

trahidropiran—Q-iloxi)clclopent—lalfa—il)-2~metil—5-cis-hepteno§
to, Rp = 0,33 (metanol en cloruro de meitileno al 57), resonancia
magnética nuclear en cloroformo deuterado (valores delta):

1.1-1.2, 3H, doblete, CHy.CHZ
3.35’ GH, Singlete, *CH(OC§3)2
3 [ 65 ) 3H’ Sirlglete ’ ‘“COOCEB

metil 7-(2beta—dimetoximet11-5a1fa-(4-fenilbenzoiquii
-3a1fa—(tqtrahidropiran—2-iloxi)ciclopent-lalfa~il)-2-metil—5-
cis-heptenoato, Rp = 0,55 (éter), resonancia magnétice muclear
en cloroformo denterado (valores delta): -
0.9-1.1, 3H, cg3-cnc

3.4, 68, ~CH(OCH;),
3'6, 3H’ -COOCEB
7.2-8.,3, SH, protones aromdticos,

Metil 7-(2betandimetoximetil—Baifa—hidroxi—Salfa~(4-
fenilbenzoiloxi)eiclopent-lalfa—il)~2-metil—5-g£§yheptenoato,
Rp = 0,42 (éter), resonancia magnética nuclear en cloroformo de$
terado (valores delta):

009"102, 3H’ CE3CH<
3.4, 6H, -CH(OCH )2
3 6 3H, 'GOOCH30

Metil 7-(2beta~form11—3alfa«hidroxi-Salfa—(4-fen11ben~
zoiloxi)-ciclopent—lalfa-ll)—2—met11—5-c18-heptenoato, RF = 0,48
(éter).

Metil llalfa—hidroxi-lé-(indol—5-iloxi)—15-oxo;9a}fa-
(4-fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20~tetranor-5-cig, l3-trans-prosta-

dienoato, Ry = 0,34 (acetato de etilo en tolueno al 25%) résonaﬁ

cia magnética nuclear en cloroformo deuterado (vaelores delta):
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polar del metil 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-16~(indol-5-iloxi)
‘ -17,18,19,20—tetranor-5-cis, 13-trans-prostadienoato fué se-
parada mediante cromatografia en capa delgada sobre capas »

jde sflice que habfa sido pretratadas mediante aspersién libe—
peratura ambiente, y luego secada al horno & 1009C a fin de

reactivar el silice, para dar el compuesto 5-trans, Rp = 0,32

| E1 espectro de masa mostrd Mt = 659.3494 (caleulado para

cripto, Ry = 0,22,
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0.7-1.0, 3H, CH3CH{ ‘
6.4, 14, protén C-3 indol. i
Metil llalfe,l5-dihidroxi~16-(indol-5-iloxi)-9alfa~(4+

fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-5~¢is, 13~trans-prostadief

noato, RF = 0,17 (metanol en cloruro ae métiiéno al 5%), resoﬁag
cia magnética nuclear en cloroformo deuterado (valores delta): é
5.2-5.5, 3H, protones e¢is olefinicos y -C-9 ' '
5.7-5.9, 2H, protones trans dlefinicos. .
Ejemplo 12
Una mezcla del epimero C-15.mds polar del metil
9alfa,llalfa,l5=-trihidroxi=-16-(indol-5-iloxi )~17,18,19,20-te~ |

tranor-5-cis, l3~trans-prostadienoato y el epimero C-15 mds

rel con una solucién al 4% de nitrato de plata en una mezcla

1:1 de metanol/agua, dejada secar durante medis hora a temﬁ

(metanol en cloruro de metileno al 40%), resonancia magnéti-

ca nuclear en’acetona deuterada (valores delta): '
5.40-5.57, 2H, multiplete, olefina S-trans
5.62=5.77, 2H, multiplete, olefina l3~-trans

034H57N06Si3 = 659.3483), y el isdmero ecis anteriormente des-

Ia mezcla de los compuestos S-cis y 5-trans fud

obtenida mediante el proceso descripto en el Ejemplo 4 pafa

el compuesto 5-cis, excepto que la reaccidn del 4beta-dime-
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toximetil—Q,},3abatu-6nhotn~tntrahidrn-?—ﬁidroxi-ﬁn1fa~(Luu '
truliidropiran~?<jiloxl)=clicloponteno(h) furano con bromure de |
(4=curboxibutil)trifenilfosfonio se 1levd & eabo utilizando
n-butil-litio en sulfolano, en vez de metanosulfinilsodio

5. en dimetilsulfdxido, para dar una mezcla de los isdmeros

cis y trans. los subsiguientes’intermediarios en el Ejemplo

4 fueron entonces obtenidos como mezclas cis-irans. Ia cro-
matografia en capa delgada de la mezcla del deido 9alfa,llal-
fa,15-trihidroxi-16-(indol~5-iloxi)-17,18,19,20~tetranor-5-
10, cis/trans, 13-trans-prostadienoico proporciond la mezcla.
requerida de los compuestos 5-cis/trans de epfmeros C-15 més
volares, Rp = 0,18 (deido acético en acetato de etilo al 3i)
Yy una mezcla de los compuestos Sugig/igggg con epimeros C-15
menos polares, RF = Q,27.

15. Ejemplo 13 .‘...Efl’.

doido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-16-
(indol-5-iloxi)-17,18,19,20-tetranor-

5-cis, l3-trans-prostadienoico 0,903
Posfonato de sodio 2,90
Fosfato 4cido de sodio 0,30
20. Agua para inyeceidn haste 100
Ll fosfato de sodio fué disuelto en aproximadamen-
te 804 del agua, seguido del derivado del 4cido prostadienoi-
co ¥y, una vez disuelto por el fosfato dcido de sodio. La so-
25, lucidn se 1levd hasta el volumen requerido para inyeccidn,

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

Y 7,7. La solucidén fué filtrada para eliminar cualquier ma- i

terial en ampollas Ge vidrio neutro pre-esterilizado bajo condi-

ciones asépticas. Inmediatamente entes de ser utilizzdo, el

30. contenido de una ampolla se disuelve en cloruro de scdio B.P.
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para ser administrado por infusién.

El derivado del dcido prostadienoico puede, natu-
ralmente, ser reemplazado por una cantidad equivalente de
otro derivado de 4cido prostanocico del presente invento.
Ejempio 14

me repitid el proceso descripto en el Ejemplo 2,
utilizando el correspondiente 16-(benso(b)tien-4-il)bis(te-
trahidropiranil éter) en lugar del compuesto 17-(4—piridil),
para proporcionar dcido 16-(begzo(b)tien—4-1loxi)—9a1fa,llal-

fa,15-trihidroxi-17,18,19,20-tetranor~5~cis, 1l3-trans-pros-

tadienoico, Ry = 0,63 y 0,67 (4cido acdtico en acetato de eti

o al 37), el espectro de masa del epimero mds polsr mos— |
{

trd M+ = 73403336 (calculado parsa 036H6206ssi4 = 734-3346), i

via el correspondiente fosfonato, Ry = 0,29 (acetato de eti~
lo), resonancia magnétice nuclear en deuterio cloroformo- (va-i
lores delta): | ' |

6.67, 1H, k

protones benzotiofeno

Te1=T«T, 4H
¥ la correspondiente enona, RF = 0,31 (acetato de etilo en
tolueno al 20%). '
Ejemplo 15

Se repitié el proceso descripto en el Ejemplo 4;
utilizando el metilééter apropiado en lugar del indol-5-iloxi
metiléster, para dar: ' . |
(a) dcido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-16-(2-metilbenzo(b)
furan-5-iloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, l3~irans-rrosta-
dienoico, RF = 0,27 ¥ 0,38 (dcido acético en acetato de eti-
lo al 3%).

- £E1 metiléster utilizado como material de vartida

fué preparado por medio del proceso descripto en la segunde
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parte del Ejemplo 4, partiendo dev5-hidroxi-27metilbenzé(b)
furano en vez de S5-hidroxi-indol, via el dimefil_(2-0x0*3-(2~
metilbenzo(h)furanrs—iloxi)propilffosfoﬁato, RF = 0,38 (ace-
tato de etilo), resonancia magnética nuclear en deuterio cio-q‘
roformo (valores deita):

7.26, 1H,

6.70-6.95, 2H, pfotonesébeﬂzofﬁrano‘

6.28, 1H, '

2,40, 3H, metilo
¥ la éofrespdndiente enona, dcido 16-(2-metilbénzo(b)fﬁr—B—
iloxi)-15~6xo-9a1fa,11a1fa-di-(4-fenilbenzoiioxi)-17,18;19,26
-tetranor-5-cis, l3-trans-prostadienoico, hF = 0,77 (&ter).

(v) dcido 16-(benzo(b)furan-7-iloxi)-9alfa,llalfa ,15~

trihidroxi-17,18,19,20-tetranor-~5-cis, 13-§g§g§fprostgdienoi-
co,'RF = 0,30 y 0,37 (dcido acético en acetato de etilo. al
34), el espectro de masa para el epfmero mds polar mosird ,
Mt = 718.3557 (calculado para 036H62°7Si4.= 718.3574), via
el fosfonato apropiado, Rp = 0,3 (acetato de etilo), resonan-
cia magnética nuclear en deuterio cloroformo (valores delta):
7.60, 1H, protén benzofurano (-2 ’
T7.07=7.29, 2H,'x

protones benzofurano C-3 y aromé-
6070“6080' 2}&, ’

ticos

¥y la correspondiente enona, Ry = 0,54 (acetato de etilo en
tolueno al 20%). ,
(c) deido 16-(benzo(b)furan-s-iloxi)~9a1fa,11a1fa,15Q
trihidroxi-17,18,19,20-tetranor-5-¢cis, 1l3-trans-prostadie-
noico, el espectro de masa moétrd M= 118,357 (caleulado
parsa 636}16207514 = 718.3574), via el fosfonato apropiado y |

la correspondiente enona,




5.

10.

15.

20.

25 L]

30.

nancia magnética nuclear en deuterio cloroformo (valores

" o6 -

Ejemplo 16

Se repitid el proceso descripto en el Ejemplo 7,
utilizando como material de partida el di~(4~fenilbenzoiloxi.
apropiado, para dar metil 9alfa,llalfa,l5~trihidroxi-15-(2-mg¢-

tiltiazo1-5-i1)-16,17,18,19,20-pentanor-5-¢cis, l3-trans-pros+

tadienoato, RF = 0,35 (metanol en ditloruro de metileno.al
10%), el espectro de masa mostrd Mt = 611.2919 (calculado para
CpqHgN0gSSiy = 611.2953).

Ll dcido prostadienoico utilizado como material de,
partida fué preparado desde mqtil 2-metiltiazol~5-carboxi-
lato mediante el proceso descfipto en el Eiemplo 5 (j), via

el fosfonato apropiado, Rp = 0,05 (acetato de etilo), reso-~

delta):
8.40, 11, protén C~4 tiazol
2,76, 3H, metilo
¥ la correspondiente enona, RF = 0,%4 (éter), resonzncia magl
nética nuclear en deuterio cloroformo (valores delte):
2.73, 3H, metiltiazol '
3.53, 3H, éster metilieco
8.31, 1H, protéd C-4 tiazol.
Ejemplo 17
Se repitié el proceso descripto en el Ejemplo 2,
utilizando decido 16-(2-metilbensz(b)furen-5-iloxi)~9-oxo=1lalt
fa,15-bis-(betrahidropiren-2-iloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-

¢is, l3-trans-prostadienoico como material de partida, para

dar dcido 1lalfa,l15-dihidroxi-16-(2-metilbenz(b)furan-5-ilo-

xi)~9~0x0~17,18,19,20-tetranor-5-¢cis, 13-trans-prostadienoic(

Rp = 0,68 y 0,73 (dcido acético en acetato de etilo al 3%).

El bis(tetrahidropiranil éter) utilizado como ma-
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terial de partida puede ser preparado de la siguiente ménera:
;& uns solucidn de 102 mg. de dcido 9alfa-hidroxi-16
! /
-(E-metilbeqz(b)furan~5~iloxi)-llalfa,ls-bis(tetrahidroriran—
2qiloxi)-17,18,19,20—tetranor~5?cis, 13-trans-prostadienoico

en 2 ml., de acetona, se agregd 0,074 ml. del reactivo de
Jones (4cido erdmico en acetona), manteniendo la tempersdtura
a -10¢C, Al cabo de 15 minutos, se_agregd una gota de iso~
propanol, seguida de 20 ml. de acetato de etilo, Ia solucidn
fué lavada con salmiera. saturada y secada. Ie evaporacidn
p£0porciond el requerido dcido 16-(2-metilbenz(b)furan-s;ilo-
xi )=9~oxo-11alfa,15-bis(tetranidropiran-2-iloxi)-17,18,19,

20-tetranor-5-cis, lB—tfansfprostadienoico, Rp = 0,81 (acef

tato de etilo). :

De manera similar, ge prepard el écidp 16-~(benzo (b)
tien~4-iloxi)~11a1fa,15-dihidroxi-9—oxo-17,18,19,?05tetrénor :
~5=-cis, 13-frans-prostadienoico, cuyo espectro de nesa mos=
tré Mt = 631.2781 (calculado para 032H49N063312 = 631.2820,
para el derivadoe S-metoxima, llalfa,l5-bis~trimetilsilil, me-
tiléster), '

Lijemplo 18 _ _

Se repitid el proceso deseripto en el Ejemplb'g,
para dar dcido 15—(benzo(b)tigzol~2-il)-9a1fa,11alfé,15-tri~
hidroxi-lG,17,18,19,20—penfanor~5-g&g¢prostenoico, Rp = 0,33
(deido qcético glacial en acgtato de etilo gl 3%), via'el
fosfonato apropiado, Ry = 0,41 (metanol en dicloruro de me-
tileno al 102), resonancia magnética nuclear en deuterio clo=
roformo, (valores delta): 7.5-8.4, 4H, aromdticos; y la co-
rrespondiente enona, Rp = 0,51i(acetato de etilo en toiugno

al 20%)0
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Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarse en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no alteren suzprincipio fundamental. También se hace

constar que el invengo corresponde a una solicitud de paten~

tiembre de 1.972 , acogiéndose por lo tanto a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, ciendo
lo que constituye la esencia dellreferido invento por lo que
se solicita Patente de Invencidén por 20 aflos en Espafis, so=
bre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO
PROSTANOICO; caracterizéindose por lo siguiente:

l.- Procedimiento para la obtencidn de defi-
vados del &cido prostanoico, de f£érmula:

1
(052)3.000R

CH(OH) 4 CH,0 |

N

en la cual R' es un &tomo de hidrbgeno o un radical metilo,
caracterizado porque comprende hidrolizar un derivado hidroxi{

-protegigo del mismo, de £é6rmula
(CH2)3-COOR

3 l

i
!
R

N
a 3 .
en la que R~ y R™ son cada uno un radical tetrahidropiran-2-
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‘e

iloxi y'R4 es un radical hidroxi, & % es un radical hidroxi,
R3 es un radical hidrzxi o un radical aroiloxi con hasta 15
4tomos de carbono y R es un radical aroiloxi con hasta 15
ftomos de carbono,

2.~ Procedimiento para la obtenciﬁﬁ de deri-
vados del 4cido prostanoico, tal y como queda sustancialmen;

te descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 59 hojas escritas a mi~-

quina por una sola cara,
Madrid, _ .
7 EHE. 876
IMPERIAL CHEMICAL INBUSTRIES LIMITED.

L e KTESS Y DUIE e
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