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El presente invento ée refiere a un proéedi—
miento para preparar derivados del &cido prostanoico Yy, €n
particular, derivados del &cido prostanoico que poseen
actividad luteolitica. Los nuevos compuestos son, por

Se lo tanto, ‘ventajosos cuando se los emplea como contra—
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ceptivos, para la induccidn del parto o la terminacibn de
la prefiez, o para el control del ciclo estro, y son también
fitiles como hipotemsivos o para aliviar él broncoespasmo, y

| como inhibidores de 1a agregacidn de plaquetas sanguineas y

de la secrecidn géstrica. Los nuevos compuestos son_tambiéﬁ
fitiles para adicionarse al semen que se utilizarl en la inse-
minacién artificial de animales domésticos, siendo ébnsighienr
temente aumentado el grado de éxitos de la inseminacién, espe-

ciaimente en cerdos ¥ vacunos.

*Conforme al invento, se proporciona un prof

cedimiento para preparar derivados del.&cido prostanoico de
£érmula '

e (cHy) oCO0H

i
. 27\ CH(OH),CH,0
N - .

HO

en la cual gt y %% son cada uno un &tomo de hidrbgeno o cloro,
caracterizado porque comprende reaccionar un lactol de £érmula:

L
Q\?\ CH(OH) CH,0 ‘t,,

HO

(1Y

“w sl

IX

con una sal de (4—carboxibuttl)trifenilfosfonio, en presencia
de una base fuerte, tras lo cual, cuando se desea una sal, se
hace veaccionar el producto con una bases,

Una sal de fosfonio adecuada és, por ejem

plo, el bromuro y uma base fuerte adecuada es, por ejemplo,

»
ST e e
.
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| tetranor-5=-¢is,l3~trans-prostadienoico,

se reduce a un enol V. El enol V se hidroliza al diol VI, y el

butil-litio o metanosulfinilmetil-sodio.

Derivados del &cido piostanoico, nuevos
y preferidos a causa de su actividad luteolitica, que pueden
prepararse por .el proceso de la invencibn, son: .
8cido 9a1fa,1llalfa,l 5~trihidroxi—16—(pirid—3-iloxi)-17,18,19.20-
tetranor-5~-cis,l3-trans-prostadienoico,
fcido 16-(6-cloropirid-2-1loxi)-9a1£a,11a1£a,15-trihidroxi—
17,18,19,20-tetranor-5=-cis, 13~trans-prostadienoico,
fcido 9a1£a,11a1£a,15-trih1droxi—16-(pirid-a—zloxi)-17 18,19,20+

Scido 16-(2—clorop1r1d—4-iloxi)9a1£a.11a1£a,15-trihidroxi—
17. 18.19.20-tetranor—5-cis 13~trans-prostadienoico,y

fcido 16-(5-cloropirid-2-iloxi)—9a1£a,llalfa.ls-trihidroxi-
17,18,19 2o-tetranor-5-cis.13—trans-prostadienoico. T

El material de partida de £6rmu1a II ubado
en el proceso de la invencibn, se puede preparar por reac»l&n
del aldehido comocido IIT con un fosfonato

CH,0) , PO CH,CO. CH,0

en presencia de una bagse fuerte para dar una enona IV la cual

anillo lactona se reduce con hidruro de di-isobutil aluminio
al lactol II.

L)
AcO
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Ac representa acetilo & 4-£enilbenzo}lo.

XYR representa ~CH,0 g%
. ~

N

Debe, maturalmente, entenderse que un
compuesto opticamente activo del invento puede ser obtenido
tanto mediante resslucién del correspondiente racemato,’ cuando
realizando 1as secuemcias de readciénm anteriorménte descritas

pMiemdo desde un intermediario opticamente activo, por ejem-
plo una aldehida opticamente activa de férmula XVII (Ac = acew
til & p-fenilbenzoilo). | |
.Como se ha indicado anteriormente, 105 com
puestos del imvento poseen un perfil de propiedades farmacoi(-
gicas que difiere de aquél que es naturalmente en las prost,ag_lag
dinas P‘aalfa ¥ E,e De tal manera, cualquiera de los epimeros
C-1% del &cido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-16-(indol~5-iloxi)-
17.'18.19.2o—tetramr-5-cis,13-trans-prostadiefmico es por
10 menos 100 veces mis activo que la prostaglandina F,alfa
como agente 'J.ut_:eolltico, no obstante 1o cual tiene menos de
1a veinticinco avas partes de actividad estimulante del mis-
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cﬁlo liso respecto a la prostaglandina Faalfa., _ _
Cuando un compueséo del iﬁvqntd debe dér utilizad&,
pof ejemplo, para producir el parto, se 10 emplea de la mis-
ma, manera éonqcida para le utilizécién de las prostaglandi-
nqé Fig y Faglfa naturales, es decir; administrando una solu-
cidn sustancialmente acuosa, estéril, conxeniéndo hasta 1 mg/

ml, de compuesto activo, mediante infusidn intravenosa, por

infusidn transcervicel extra-amniética o infusidn intra-smnié-

tica hasta que comienza el parto.
De tal manera, conforme & una caracteristica ulte-

rior del invento, se proporciona una composicidén farmacéutica

o veterinaria que comprende un derivado del dAcido proatanoico

- de la fdrmula I, juntamente con un diluyente o portador £ar-

macéuticamente o veterinarismente aceptable. .

-las composiciOnes pueden hallarse bajo una’ forma
apropiada pera su administraeidn oral, por ejemplo tabletas
o cdpsulas, en une forma adecuada para inhelacién, por e jem=
plo un aerogol o también una solucidn apropiada para asper—
sién, bajo una forma adecuada para infusiones, por ejemplq .
solucidnea o auapens1ones estériles acuosas u oleosas; 0 ba;l
jo la forma de un supositorio, apropiado pare usoa anales o
veginales, _ . |

lac composliciones del invento pueden ser prepara-

das por medlos convencionales, y pueden indorporar excipien-

tes convencionales,

El invento queda ilustrado pero no limitado por

los siguientes ejemplos. Bn todos estos ejemplos, los valo-

res RF se refieren & placas de gel de sflice provistes oomer-

cialmente por Merck de Darmstadt, y las manchaes fueron detec-

tadns tanto po¥ fluotrescencie nor radiacién ultravioleta,

e+ e . e vt

!
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cuanto por. aspensidh de los plétoé con una solucidén de nitré- ’

to de amonio ¢érico en dcido sulﬁirico. Ins datos del espec-
tro de masa se - roﬁeren a los derivados pertrlmetilsililo, eg

dooir, nomalmnte los derivados tetra-trimetilsililo de com-

1 es un, rndical carboxilo o hidroximetﬂo,

pueutoa”en .donde R
Y los deriva;doo, tri-trimetilaililo de loa compueston ‘en don-
de R:L ee un yradical alcoxicarbonilo.
Ejemplo 1. |

. Se .calentaron 0,346 g. de bromuro de (4-carboxibu-
til)trifenilfosfonio finamente pulverizado, a 1002C durante
1 hora al vapfo. El recipiente de reaccidn evacuado fué lue-
€0 llenado oom una atmésfera de nitrdgeno seco, el adlido fﬁé

disuelto en liml,, de dimetileulféxido y la solucidn fuf en-

frinda a temparatura ambiente, A enta solucidn se le apregd

por @g-q"o,._;nﬁ mls:de una eolpcidn de metanolaulf;hilmetilso-
dio en dimetilsulféxido en una cantidad de 2 moles, seguido
de 40 nge 98 una. solucién que comprende una mezcla de epfme-
ros del 2,3,3|btta.6abeté-tetrahidrdx@2 Salfa-dihidroxi-4beta
-( 3hidroxied= (pirid=3~iloxi)-l-trans-tutenil) ciclopenteno {»)
furano en una mezcla de 1 ml, de dimetilsulféxido y 0,2 ml,
de tolueno. la solucién fué agitada durante 2 horas, y el |
solvente fué eliminado por evaporacién bajo pre'sidn reducida
¥y & una temperatura inferior a 409C. 1 resfdus fué _agitado
con 2 mls de calmuora saturada y extrafdo con 3 x 2 ml. de
dtor y los. extractos fueron descartados. Ia solucidn acuosa
fué ajustada.a pH 5 con 4cido oxdlico saturado y extraida ‘con
6 x 2 ml. .de scetato de etilo. 4

. * Ia evaporacidn del aolvente proporcioné un producto
bruto que. m6 ulteriormente purificado por- disolucidén en 2 ml.
de clorofom ¥y extrayendo con 3 x 0,5 ml. de dcido clorhi-
drico N. Jos extractos combinados fueron neutralizados a pH
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7 con soluci6n saturada de carbonato de sod;o acuoso, ¥ el

agua fué eliminada mediante dest1laeldn azeotrdplca con to—

Jueno, y le extraceién con acetona proporciond 9alfa,1lalfa,

15-trihidroxi-16-(pirid-3-iloxi)-17;16,19,20-tetranor-5-ciay
13=trans-prostadienoato de sodio, bajo ln forma de epfmeron

c-15 mezcladbe.'na acidificugidﬁ proporeciond gi deido 1ihre

‘bajo 1la forma de epfmeros C-15 mezclados, Ry = 0,2 (metanol

en acetato de etilo al 20%). El eapectro-de resonancia mag-
nética mcleer del deido libre en metanol deuterado mostrd
los siguientes picoé carécteristicos (valores delta);

8.1,.2H; protones aromdticos

© To4s 2H, protohes aromdticos _
,37~5,?, 4H. protones olefinicos, : ,
" eapeetro de. masa moctrd N = 679.3577 (calculado para
33"61"06§‘4 «-679.3615).

Bl lactol. utilizudo como material de partida puede
ser prepafado. de 1& aiguiente maneraz ,

Se agregaron 4 76 ml, de npbutil-litio en soluczdn
2, IM en hexano, & una solucién de 1,24 g. de metilfosfonato

de dimetilo en tetrahidrofurano seco a -789C en una atmésfe-

‘ra de nitrégeno; Al cabo de 10 mingfos se agreg6 pdr gotas

una soiucidn de 0,90 g. de etil 3-piridiloxiacetato em 5 ml.
de tetrahidrofurano seco, y la mezclu fué agitada durante 1

hora a =78e¢, Ia mezala de reaccidn fué llevada a pH 1-2 con

fdcido clorhfdrico 2N y los solventies fueron eliminados bajo
presidn roducid;. El resfduo fué agitado con 10 ml. de aga
y extraido con 3 x 10 ml. de éter. Ios extractos fueron des-
cartados y la solucidn acuosa se ajustd a pH 7-8 con solucién
de bicarbonate de sodio y extraida con 6 i 10 ml. de cloro-

formo. los extractos combinados fueron evaporados para dar
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una dimetil (2-oxo=3=(pirid-3-iloxi)propil)fosfonato bajo 1n

forma de un .aceite, Rp = 0,2 (metanol en acétnto de etilo al

10%). ,
. Fl . .
Se traté una golucidén de 1,17 g« del foafonato en

20'ml. de 1,2-dimetoxietano seco a j09C, con 0,187 g. do una
diaﬁersidn al 504 en aceite de hidiluro de sodio, y la mezcla
fué agitada durante %25 minutos. A esta mezcig 8¢ agregaron i
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 reaccidn fud neutralizada con dcido acéh
tico glacial y todos lou: molventen fueron eliminadon median-
te evaporacidn ba.;lo' preawn.réducida a una temperatm-‘a'infe‘n
rior & 35¢C, 1. resfduo fué disuelto en 20 ml, de acetnto de
etilo y extraido con 3 x 5 ml. de dcido clorhidrico N. Ios
extractos combinados fueron neutralizados con solucién de car-
bonato de sodio y extrafdos con acetato de eti._lo; ¥y los ex-
tractos fueron secados-y evaporados para dar la enona, es de-
cir 2,3,3abeta,Gabeta-tetrahidro-2-oxo-4beta~(3-0xo~4~(pirid—
-3—110::1 )-l-mn_g-mtenil)-5a1fa:( 4-fenilvenzodiloxi )=ciclo= -
penteno (b) furano p.f. 143-148¢C., RF" = 0,3 (acetato de etilo).
A una aolucidn de 500 mg. de la enonn en 20 ml. de
tolueno seco se agregaron 15 ml; de una s;:luoidn 0,3M de iso-
propéxido de di-isoborniloxi-aluminio en toluenc. Ia mezcla
fué agita.da.a témperatura,ambierite durante 2 horas y media,
luego se agregd una solucidn saturada de tartrato 4cido de
sodio hasta que cesd la efervescencia. Se agregaron 100 ml.
de acetato de etilo, h.capa orgdnica ,i‘ué separada, lavada
con una mezcla l:1 de salmuers saturada y ague, luego secada.

Los solventes fuerbu evaporados para dar una mezcla de eno=-

los ,'opimGricon ¢ ¢8 decir 2,3, 3abn-tn,6&bnta—tetrahi.drn-4 ~bhota-

(3=hidroxi-4=(piride3-iloxi )=1-trans-butenil)-2=oxo-5alfn—
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"(4-fenilbenzoiloxi)ciclopenteno(b)furano, Rp = 0,4 (metanol .

en acetato de etilo &) 10%). - g

" Se agitaron 500 mg. de 1la mezcla de enoles epiméri-

coa; vigorosamente durante 2 horas con 150 mg. de carbonato

. de potasio anhidro finamente pulverizado én 16 ml. de meta~
“nol. la solucidn fué neutralizada ocon 4eido clorhfdrico W y

al molﬂenie fué evaporado bnjd preaidn reduoida._ml rééfduo
fué acidificado mediante el agregado de Sml. de deido clor-
hfdrico N y extrafdo con 3 x 2 ml. de dter. Los extractos

fueron descartados y la capa: acubaé se neutraliz6 con solu-

cidn de carbonato de sodio al 10% y se extrajo con 6 x 10 ml,

de clorofbrno. Ios extractos fueron combinados y secados y

el solvente .se evapor6 para proporcionar una mezcla dée dicles

epiméricos, .3.3abeta.Gabetaptetrahidro-Salfa-hidroxi—4beta- .

(3.h1drox1-4-(n1r1d~3-11ox1)-1~trana-buten11)-2~oxoc1clopen-
tano(b)furano. Bp = 0,2 (motanol en acetato de etilo al 104).
A una solucidén de 60 mgs de los dioles epiméricou
en una hezclg de 2 ml. de tolueno seco y 2 ml.“de dimetox1n~'
tana, y bajo una atﬁdsfera de nitr6geno'a —7890,:ae'agrég6 .
1 ml. de una solucidn de l,?'m.mol/ml. de hidruro dé di-iso-
butilaluminio en tolueno. Al cabo de 15 minutos -la reaccién -

fué quietada quiante el agreggdo por gotas dé 3 ml, de me-

. tanol y al cabo de 15 minutos més a temperatura ambiente la

‘mezcla se extrajo con 6 x 10 ml..de‘acetétd de etilo, El ex-

tracto fué lavado con 2 ml. de salmuera saturada, secado,

y lon uoiventea e évapornron.para dar una meacia de epfme-
ron de 7,3, Babotu,6abota—tetrahidro-2 5&1fa—dihidxoxi-4heta~
(3-hidroxi-4-(pirid-3— 1oxi)-l-trana-butenil)-ciclopenteno(b)
furano.

e v — v s
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Ejemplo 2

Una solucidn de 147 mg. de 4cido 9a1fa~h1drox1—17-
(4—p1ridil)-11a1fa,]5-bin(tetrahiﬂrOpiranpz-iloxi)-18 19,20~

A trinor-sycis..13—trans-pr0ﬂtadienoico.en'9,5 ml. de unn meZ-

cla de 5 ml., de Acido acético, § ml.,@e;agua y~3 ml. de to-
trahidrofurano, se agité a 509C durante 2 horas y media, y

los solventes fueron luego evaporados para dejar un residuo

consistente en los epimeros C-15 mezélados del deido 9a1fa,11 :

alfa,15-trihidroxi-17-(4-piridil1)-18,19,20~trinor-5-cis, 13-

trang-progtadienoico y dihidropirand polimerizndo. Ta mezcla

de lon epimeros C-15 fud soparnda del moterinl polimérico me-

diante cromutogrnfin en oupa deipndu, revelando con metanol’

~en dicloruro de metileno al 20%, N « 0 55, espectro de mese

= 677.3794 (calouludo pars 034H63N05514 = 677.3765).

K bie-tetrahidropiranil dter utilizado como mate-
rial de partida en el anterior procedimiento puede ser obta-
nido de le sijguiente manera:

_ Se repiti&'el proceso descgibto_en el Ejemplo 1
para la ﬁreparaéién del dimetil'(2-o¥o-3;(p;rid43-iloii)pro-.
pil)-fosfonato, utilizando etil e-(pirid-4-ii)propionato en
vez de etil 3l-piridiloxiacetato, para dar dimetil (2-oxo—4-'
(pirid-4-11)butil)fosfonato, Ry = 0,53 (aqétona); K1 ofnpec-—
tfo de resonannia maghétiea nuclear én déﬁterio cloroformo
mostré las siguientes absorciones caracteristicas (valores
delta):

2.40-2.50, 4H, multiplete, ~CH,CH,~

5.86~6.00, 2H, multiplete,
7.00~7.13, 2H, miltiplete,)
Una solucidn de 1,49 g. de dimetil (2-x60-4—(ni-

} protones piridina.

rided«=il)wtil)~foafonato en 40 ml. de 1,2-dimetoxietnno so-
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. 2,3,3abeta,6abeta—tetrah1drq—2-oxo-5§lfgﬁ 4-fenilben201loxi)
ciclopentgno(ﬁ)ﬁurano sélido, 1a mezcla fué mantenida a tem-

. peratura ambiente durante una lotra y cuarto, y neutralizada !

enol hidrolizadd para reniir el corrdspéndiente diol, meditin-

‘e el proceso dencripto en 61 Ejemplo 1.

L & R
co. fué enfriada husta —789C, y tratuda con 2, 52 ml. de una ;
solucidn 2,1M de n—butll-lltio en hexano, y la mezcla fué agi-'

tada durante 5 mznutoq. Se. apregaron 1,7 g. de 4beta—form11—

con dgido acético glacinl, y todos loo molventes lueron en-
tonces elimipadoa'mediahta evaporucidn bajo presidn reducida

a una temperatura inferipr a 35¢C, Rl residﬁo fué pariido en-

o o s e i s wn = e e

- tre acetato de etilo y agua, la capa de acetato de etiio fud

sepafada y secada, y los sol#enfes fueron evaporados, El re- |

siduo fué solidificado por triturabidn con éter; y el sélido

—— ——

fué flltrado y secado, para dar la enona 2 03 3abeta 6abeta~ -
tetzahidro-2-oxo-4beta(3—oxo-5—(plrld-4-11)pent—l-trans—enll)
~5a1fa-(4~ieni1benzoiloxi)ciclopentenq(b) furano, bajo la for=
me de un ‘sélido hlanco, Ry = 0,53 (acetoha){

Ta enona fué reducida al correspondiente enol, y el

A una solucidn.de 505 mg. de los dioles epimér:coe
en 13 ml, de dicloruro de metileno y bajo una atmésfera de
nitrégeno, se agregaron sucesivamente 0,98 ml. de 2,3-dihidro-
pirano redestilado y 318 mg. de ééido tolueno-p-sulfénico
anhidro 1 equivaléhme), seguido de 0,2.mi; de una solgcidn
de dcido tolueno-p-sulfénico 0,1M. A1 cabé‘de~1o‘minutoé, se
agreunron unﬁﬂ pocuw gothm de piridinn, y la solucidn fué lna-
vadon sucenivamenta con no]ucidp anturnda de "bicarbonnto de
sodio y salmuern naturada, y luego fué secada. Ia evaporacidn

de los solventes prOporcioné una mezcla de bis(tetrahidropi-

ranil éteres) epiméricos, 2,3}3abéta.6ahéta—tetrahidro—2-oxo



~4beta~(5=pirid-4-il)-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)pent-1-trnna

-enil)-Salfé-(tetrahidropiran—zéi]oxi)ciclopénteno(b)furanb,
bﬁjo la forma de un aAceito clnro, R, = 0;5 (acetonﬁ); e
fué purifiéado mediantc oromuton}afia en coiumnu deo uflice é
Se ("Florieil“ - maron regintrada), c]uvendo suceoivamente con
éter, acetato de etilo y una solucién al 107 de metanol. en ,
tolueno. : S o ;
A una solucidn de los bis(tetrahidropiranil éteres)
_ (390 mg.) epiméricos en 8 ml. de tolueno seco ¥y bajo una atm6~b
10. fera de nitrdégeno a'-789c, ge agregaron 1,5 ml. de una solucidq
| de 1,72 m.mole/ml. de hidruro de di-isotutil.aluminio en tolue

no. Bl curso de la.reacoiéh fué controlado mediunte cromato-
.,grafia.en capa délguda, ¥ una vez que la réaccidn se hullaba

completa, se ugregaron 3,5 ml. de metanol. la mezéla se mantuvp
15, a €Bmperatura ambiehte-dﬁrnnte 15 minutos, ée‘agregqron 30
| ml. de acétatolde etilo y 10 ml. de salmuera, la mezcla fud
filtrada y la capa de aceiato de etilo fué separada y secadsz.
FEl solvente se QVapord y 21 residuo tonsistia de epimeros mec-
"clados de 2,3,3abeta.Gabeta-tetrahidro-z-hidfoii-4$eta(6-(ni-
20, | rid-4-il)-3-(tetrehidropiren-2-iloxi)pent-l-trans-enil)-Sal-
a—(tetrahidrOpiran~2-iloxi)c1c]openteno(b)furano, Rp = 0,06
(metanol en tolueno al 20%). _

Je calentaron 674 my. Jde bromuro de (4=carboxibutil
trifenilfosfonio finamente pulverizado a 609C bajo vacio du-
25, rante 1 hora. Fl recipiente de renceidn evacuado se 1lend

con una.atmdsfera de nitrdgeno‘eeco, el sdlido fué disuelto
" en 0,7 ml. de‘dimétiisulfdxido ¥ la solucién se enfrid 2 tem-
peratura ambiente. A esta solucidn se agregaron por gotas

1,44 ml. de una solucidn 2N de metanosulfiniimétil so0dio en

30. dimetilsulféxido seguida de 0,45 ml. de benceno. hna 801lu~-
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cién de 271 mg. de la mezcla de epimerds del bis-(tetrahidro-

piranil éter) del clclopenteno(b)furano en 3, 75 nl. de dime-

" $ilsulféxido sé agregd luego, esta mezcla se aritd durante

'45 mlnutos, se agregaron unas pocae gotas de apua, y el eol—

vente' fud ellnlnado 007 evaporuci én bajo presidn reduclda Y
a una temperatura inferlor a 4090 Fl residuo fué agitado
con 30 ml. de agua y 20 ml. de &ter, y 1a fase acuoma fué
separadn, extrnida .con 3 x 20 ml. de étexr y.loa'extfabtbn 6o
descartaron., Ia nolucidn acuosn fué acidificada hiata pll 5.

con 4cido xodlico. acuoso 2N, se extrajo con 5.x 15 ml. de

una mezcla de partes iguales de dter y &ter de petréleo p.e.

| 40-609C, y los ‘extractos orgdnicos combinados fueron luego

secados. lLa evaporaoidn de- los éolventee prOporciond ééido
9a1fa—hidrox1—17-(pirid—4-11)-11a1fa,15-h15-(tetrahlarop1-'

ran~2—iloxi)-18 19,20—tr1nor-5-cis. l3-trans-prostad1eno*co

~bajo la forma de un ‘aceite claro, Ry = 0,68 (metanol,en di-

cloruro de metileno al 20%),
Ejemgio 3- _
' e repitid el probeso deseripto en el Yjemplo 2, . -
utilizendo el correspondiente 167(4,6-dimetii—2-piridilbxi).
bis-(tetrahidropiranil éter) en lugar del éompuesto 17-(4-.
piridil), para dar los epfmeros C-15 ﬁezclados del dcido 16~
(4, 6-dlmet11pirid-2-iloxi)-galfa,llalfa,lﬁ-trihldroxi-lﬂ 18,

19 20—tetranor—5-cis, 13-trans-prostadienoico. Bl espectro

. de mesa mostrd MY = 707 3925 (calculado para c35H65N°6q14
" 707, 3980) '

Fl bia(tetrahidropiranil &ter) utilizado como ma-

terial derpnrtida fué praparado mediante lu secuencin de pro-

-c8H08 deacripté en la segunda parte del Bjemplo 2, paftiendo

del etil 3-(4,6-dimetilpirid-2-iloxi)acetato en vez del
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etll 3;(pirid;4—1l)-propionnto, vin o1 fonfonuto, dimetil (-

0%0=3=(4,6~dimetilpirid-2-iloxi)propil)fosfonnto, R, = 0,7
(metanol'en acetato de etilo al 10%), y la correspondiente
enona, 4beta~(4.6;dimetilpirid-2-iloii)-3—oxobut-1~trnnn~e—
nil)=2, 3, Jabeta, 6abeta-tetrahidro-2—oxo=5alla~(4-fonilhen-
za1loxi)-ciclopenteno(b)furano, p.f. 130-1359C,
Ejemplo 4 ‘ 4 .

Se agitaron 1?8 g de.metil 15~hidroxi-16-(indnl-
5-iloxi)~%alfa,llalfe-di-(4~fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-te~

tranor-5-¢is, li-trans-prostadienoato a temperatura amhiente

bajo argén, en una mezcla de 15 ml, de metanol, 5 ml. de a-
gia y 15 ml, de 1,2~dimetoxietano con 400 mg. de hidrdxido de
potasio, durante 16 horas. Se agregd dcido acético placial

para ajustar el pH de la solucién a 6, y los solventesn Tue-

ron evaporados bajo presién reducida. El resfduo fué partico
entre aguari acetato de etilo, ¥y la'capa éouosa fué acidifi-

cada hasta pH 3=-4 con dcido’ oxdlico 2N. Ia capa acuosa fnd

- geparada y lavada'coh acetato de etilo, 1as‘eo;ucibnes com-

binadas de aqetato de etilo fueron 1avadaé con salmuera y Se-
cadas, y el solvente se QQapord paia dejar un residﬁé sélido .
de 4cido 4-fen11benzoico'y.ios epimeros‘c—ls mezclados del
deido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-16-(indol-5-iloxi)-17,18,19,
20—totranoi—5—ggg, lﬂ-ﬁzgggrprostadienoico. Ios epimeros mez-
cladoa fugron geparados mediante oromatograffa en capa del- -
gda, utilizando doido acdtico al 3% en acetato de eiilo, ‘
Rp.= 0,3 y 0,45, £l empectro de reponancia magnética nuclear

en acetona deute:ada; de cada uno de los epimeros mostrd las

.siguientes absorciones caracterfstices (valores delta).

6.7-T+4, 4H, protones aromdticos
6,35 1H, protén indol C-3

oo a——




.-15-

E1l espectro de masa del epfmero mds polar mostrd w =:711.366a
) . b
(calculado para 036H63N06514 =_717.3734). ‘

104 metilééter utilisrde como materinl de partida on

el enterior pfoceso, puede ser prepurndo de la sipuiente ma-
5. | mneras '

i.Se lavaron 1,4 g. de una dispersidn al 57+ en ncei-
te de hidruro de sodio pare liberér el aceite y ‘con pentano ;

seco, luego se Suépendié en 8 ml, de 1,2-dimetoxietano seco

“bajo una atmdafefa'de'argﬁn.'La mezcle fué enfrinda en un
10. bafio de hielo y pwe apgregd lantamente una solucidn de 4,00 g.
de S—hidroxindol en 24 ml. de 1, z-dimetoxietano secos El ba-
fio de 'ielo fué retirado y se coatinud la aritacidn duxanta
10 minutos. Se apregd 1entamente una solucidn de 3,33 ml. de
bromoaoetato de etilo en 24 ml. de 1 2-dimetoxietano seco,
15.. la agitacidén fué continuada durante 2 horas, 1uego la mszcla
fué filtrada y el filtrado ge evapord hasta sequedad. El vo-
siduo fué partido entre éter y una solucidén de hidrdxido de
sodio 1N, la éapa de éter fué separada, %aiada con agua y ie-
| camda, y el solvéﬁté se evapord pare féndif etil S-indolilexi-
'20¢ , acetato, p.f. 74-779C. | - o A
| Se ag?egaron 21,8 ml, de una solucidg 2,29 de n-

butil-litio en hexano,'a 6,2 g. de una solucidn de'metilfoé-

fonato dimet{lico en 50 ml. de tetrahidrofurano seco a -789C

en une atmésfera de argdn..Al cabq_de 10 minutos, se_agregd
25, 1 por.gotas una solucidn de 5,5 g. de etil S-indoliloxiacetato
en 50 ml, de tetrahidrofurano seco, y la.mezclé fué agitada
durante 2 horas & ~789C, Ia mezcla de reaccidn fud vertida en
Acido clorhidrico 2N y akitadae viporosamente durante 5 minue

105, luego lon aolvantan fueron avaporadoa bajo presidn redu-

Jo. eida.. 1l reaidud fué agitado oon una mezcla de acetato de etid
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‘leno ¢ acetato de etilo como ecluyente, para'dér dimetil (2-

" dimetoxietano, fué apitada bajo argén y enfriade en un baiio
. de acetona/'Drikold!, y tratada con 176/u1. de una solucién

garon unaa'pocas.gotas de Scido acétioco ¥ luego 200/u1 de

‘ vente fué evaporado bajo presidn reducida y el reasfduo fué

. partido entre apua y acetato de etilo. la capa orgAnicn fué

' tfans-prostadienoatp, RF = 0,37 (acetato de etilo en tolueno

(3

- 16 =

lo y agua, ¥y la fase orgdnica fué separada y lavada con sal-
miera. La solucién fué secada, los solventes fueron evapora-
dos y el.residuo sme cromatografié én una columne de gel de

sflice MPC (250 g.) utilizando mezclas de dicloruro de meti-

oxo~3—(indol-ﬁ-iloxi)prbpii)foefOnato bajo la forma de un
aceits, RF = 0,3 (acetato de'etilo). |
Una golucidén de 138 mg. de -dimetil (2-oxo—3~(1ndol»_

S—iloxi)-prOpil)fOsfonato (1,5 equivalentes) en 3 ml. de 1,2«

2,29M de n-butil-litio en hexano, seguida al cabo de unos ﬁo- .
cos minutos por una solucidn de 195Vmg. de metil 7—(2bet4-for-
mil—}alfé,Sglfa-di-(4—fenilbenzoiloxi)cidIOpent-lalfg-il)hept
-Sfégg:enoato; también en 4 m1.~de_;,z-dimethiqtano. AL ca-

bo de 2 horas, elkbqﬁo de enfriamiento fué retirado y la mcé-

T

cla se agité durante una noche a temperatura ambiente, Se azre

agua, a fin de ajustar el pH hasta-aproximédamente 6, Tl ecl-~.

separada, lavada con 10 ml, de aguae, luego secada sobre sul-
fato de magnesic y filtrada, evéporéndose el solvente para
rendir un aceite viscoso. Este éceite fﬁé purificado mediante
cromatografia en capa delgada eluyendo 2 veces con étep para
producir la enona, metil 16-(indol-5-iloxi)-15-0x0~9alfa,llal-
fa-di~(4;£eni14benzoiloxi)-17,18,19,20—tetranor—5-gi§, 13~

al 15¢). Kl espectro de renmonuncin magnética nuclear en deu-

terio cloroformo montrd las nigulentes abmoreiones carncte-
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risticas (valores delta): -
3.53, 3H, singlete, -0020H3
" 4.72, 2H, singlete, ~00.CHy 0
5.2=-5.6, 411, mu1tiplete, protones cia—olofinioon,
>/OH, 0C0- '
6.4, 1H, protones 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 argdén a temperatura ambiente, y lucgo se fra-

faron con 1,16 ml. de una solucién de isopropéxido de di-iso-

-borniloxi aluminio en tolueno (2 equivalentea) Al cabo de 5

horas, la mezcla fué partida entre apua y acetato de etilo y
filtrada a travée de kiesalguhr ("Hyflo“ - marce repiatrada),
lavando la almohadilla de filtro con acetato de etilo.

la capa orgénica fué separada, lavada con sahcﬁéra,

gecada sobre sulfato de magnesio y. filtrada, y el solvente

fué evaporado ﬁara rendir un'producto crudo, el cual se pari-

ficé mediante cromatografia en oapa delgada utilizando una 80—

lucidn de acetato de etilo en tdlueno al 10/, como eluyente.

" E1 enol, metil 15-hidroxi-l6-(indol-5—iloxi)-9a1fa,11a1fa—d1-ﬂ

(4-fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 1l3-trans-

prostadienoato, fué obtenido como un aceite viscoso, Ry =
0,16 (ucetato de etilo en éoluqno al.10%).,

m‘aldehido, metil 7-(2beta~formil-3alfa,5n)fomdi-
(4-fenilbenzoiloxi)clclopent—lalfa-il)hept-s-cis~enoato, uti-
lizado en el anterior procedimiento, puede ser prepafado de
la sigulente menera: | '

Se agitan 4,0 g. de- 4beta-dimetoximetil-2,3,labeta,
sabeta-tetrahidro-Salfa-hidroxi-6be1;a-ioao-é;oxociclopen'teno-

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

\ e nom—. o —r——————— e i e b =
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6,6 g. de hidruro de tri-n-butilestafio duraﬁtg 18 horas. Fl
aolventé fué évapdrado bajo ?rgsidn ;ed;cida & el resfduo fué
agitado con 100 ml. de éter de petrdleo p.e..40-6090, duran-
te 30 minutos. El solvente fué decantado y el dceito repi-
dual fué cromatoprafiado sobre 50 g.-de "Floriail" (marca
regis¥rada). Ia elucién con mezclas éonteniéndo 257 de ace-
tato de etilo en tolueno y finalmente con acetato de etglo,
proporcionaron.4beta—dimetoximetil-2,3,33beta,6abéta-tetrau
hidro-5alfa~hidroxi-2~oxociclopenteno(b)furano bajo la for-
ma de un aceité, Rp = 0,3 (ncetona en cloroformo al 207).
El easpectro de resonancia magnética nuclear en deuterio clo-
roformo~mostr6'1oa'diguientes picos oaracterfisticos (vélores
delta)t , , ',
3,40 y 3.42, 6H, 2 sinyleten, imetoxi
4.04=4.36  1H, nultiplete, protén 5 beta
1H, doblete, -CH(ONe),
1H, multiplete, protén 6abeta

Se aglité 4,01 g. dé 4beta~dimetoximetil-2,3,3abeta,
sabata-tetrahidro-Salfa-hidroxi-z-oxociclopenteno(b)furano
bajo argén en 30 ml; deAtoiueno a;co, N la.aoluci6n resvlten~
te fué tratada con un exceso de 17 ml. de 2,3-dihi:'ropiranc
recidén deétilndo, seguido pbr 2,0 ml, de unn nolucidn al 0,1
# p/v de 4cido toluenp-nraulfdniéo'on tetrahidrofurano seco.
Al cabo - de 3/4 de hora, la mezcla'fdé tratada con 0,50 ml, .
de piridina y luego particicnada entre 150 ml, de acetato de

etilo y 75 ml. de bicarbonato de sodio saturado. Ia capa or-

génica fué separads, lavada con 50 ml. de salmuera éaturada,
secada sobre sulfato de magnesio y filtrada,;y el solvente
fué evaporado para prohorcionai~una lactona bfuta, 4beta«~di~

metoximeti1-?, 3, 3abeta,6abeta~tetrahidro-2-oxo-5alfa~( tetra~
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nol, y la mezcla fué'dejada calentar hasta lemperatura am-

:maroa regiqtrada) y las dos fases fuoron aeparadas. Ia fage

, capas orgénicas combinadas fueron lavadas con 100 ml, de agua,

- tes fueron evaporados para proporciopar al lactol en eruO,

valéntes, de une solucidn 2M de metanosulfinilmetilsodio en

" mezola fué agitada durante 1 hora y cuarto, luego ne agregd

~19 - .
: ) N

A hi&ropiranFZ-iloxi)-ciclopentenq(b)furénm; Rp = 0,70 (aceto-=

ne en cloroformo al 20%). Se disolvieron G}é'g. de "la lacto-
na cfuda‘median£e agitacién en 120 ml. de 1,2-dimetoxietano E
seco bajo argén a una temperatura de aproximddamente -609C 1
(bafio de enfriemiento cloréformo/'Dfikolq; - mérca‘registra- }
da), ¥ se agregaron 11,2 ml. de hidruro de di-isobutilalumi-

nio.1,7M. Al cabo de 30 minutos, se agregaron 3 ml. de meta-

biente, y fué particionade ertre 600 ml, de acetnto de etilo

¥y 300 ml. de una mezcla 1l:1 de salmuera saturada/apgua. %1 to-

tal de la mezcla fud filtrado u través de keiselgunr ("lyflo"
acuosa fud re~extraida econ 300 ml. de acetato de etilo Yy las
secadas sobre sulfato de magnesio Y filtradaa, Yy los . solv=n

Abeta-dimetoximetil-2, 3, 3abeta,Gabeta-tetrahidro-z-hldroxl— ;
5a1fa-(tetrahidropiran—2-iloxi)—ciclopenteno(b)furano, baio
la forma de un aceite, Rp = 0,4 (acetona en. clorbformo al ac”‘.
Una solucidn aritada de 24,8 g, de bromro de (4«
curboxibutil)trifenilfosfonio én 50 ml. de dimetilsulféiido
seco (DNMS0), se-tratd lentamente bajo ‘argdn y con enfriemien~

to en un baflo de hielo ¥ nena, con 54,5 MI., o:eeé 2,5 equi- '
DMso, para formar una solucién del correspondiénte iluro.
Se agregaron entonces e la soluoidn de iluro 6, 3 g de lactol

crudo en 150 ml, del DMSO seco a temperatura ambiente. Ia

1 ml, de agua., K1 DM3O fud entoncen evaporado -a un alto va-

ofo y a una temﬁeratnra que no excedfa loa 5096. Ia gomn re-

. 8idual fué particionada entre 4 x 225 ml. de dter y'lﬁo ml.
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fia sobre sflice (70:1) eluyendo el producto con metanol en

" tica nmuclear en deuterio cloroformo mostrd los siguientes pi-

,,do.gpluanp-pyau}fdnico durante 2 horas y tres cuartos. la so-

de agua. le capa acuosa fué geparada,;acidificaaa'con'dcido
oiélico 2N nasta aproiimadamente rH 4, ¥y luego éxtrafda con |
3 x 300 ml. de una mezcla de 1:1 de Ster y ventano. Jos ex— ,
tractos fueron lavados con 150 ml, de salmuera saturada, ge- ‘
cadon aoﬁre aulfuto de mamesio y filtrndoe,'y ¢l nolvente ;
‘fud evaporado para’ proporcionar ‘el dcido en bruto, fcido 7—(2-:‘
beta-dimetoximeti1—531fn-hidroxi-3a1fa—(tetrahidropiran—2—ilo—
xi)-ciclopent-lalfa—il)hept-s-cis-enalco bajo la forma de ?

un aceite, apropiado para ser utl]izado en la aigulente eta~

pa de la sintesis. Una mezcla fud purificada por cromatogra-

tolueno al 2% baje forma de un aceite, Rp = 0,4 (metanol en

cloruro de metvileno al 5%4). El eapoctro de reaonancia ragré-

cos caracterfsticos (valores delta):
3:35y ¥H, singlete, metoxi
3.3=3.65, 1H, \
. 3.68-4.0, 1H, , |
4.00-4.19, 2H,} multipletes, >CH~O-
4.19~4.38, 1H, |
4.6=4.8, 1H, |
5.09-5.78, 2H, multiplete, protones olefinicos.
Se agitaron 4,48 g. de) dcido en bruto en 45 mli de

metanol bajo drgdn a temperqtura ambiente con 240 mg. de dci-

lucién fué entonces partida entre 300 ml. de acetato de etilo
y 60.ml. dé bicarbopato de sodio eaturado-aeguiﬁo por 60 ml.
de salmiera saturada. Lé fage orgénica fué secada sobre sul-
fato de magneéio'y filtrada, y el solvente fué evaporado pa-

ra déjer un éster-diol en bruto, metil 7-(2beta~dimetoxime-
i

.
v
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' til-3alfe,5alfa~dihidroxi-cidlopent-lalfa~il)hept-5-cis-enoa~

- 2] -

to bajo forme de un gceite, Rﬁ = 0,65 (metanol en cloruro de
metileno al 10%. 1) espectro de raaoﬁanéia magnética nuclear
en deuterio cloroformo mostrd'lon'aiguiqntes picon principa—r
les kvalorea delta)s -

3.39, 6H,isinglete

3 krupos metilo '
3.64, 3H, singlete T i .

4.03-4.3, 3H, multilplete, ~ CH-0-
%do‘blete » 7 CH(OMe),
5.1-5.7, 2H, multiplete, protones olefinicos.

_ Se disolvieron 3,3 g; del éster—diol en bruto en
50 ml. de piridina seca bajo argén, y se traté con 9,2 g. de
cloruro de p-fenilbenzoilo, y la mezcla fué apitéda dﬁrante
17 horas. Se introdujo entonces 0,8 ml. de agua y se contl-
nué con la egitacidn durante 3-4 horas. La mezcla fué evapo-
rada bajo presidn reducida y se agregd tolueno pgra facili-
tar }a remocidn azeotrdpica de la piridina. El residnﬁviué
particionado entre 300 ml. de tolueno y 150 ml. de solﬁ¢i6n
de bicarbonato de sodio eaturada. Toda la mezcla fué fii¥ra~
da & través de 'Hyflo' y la fase orgénica fué sepsrada. La
capa acuosa fué extraida con 150 ml. de tolueno ¥ los extrace |
tos oradnicos se combinaron, fueron lavados con 100 nl. “do
salmuera, shcandos sobre sulfato de mégnoéio y filtrados, y el
solvente fué evaporado ﬁmra de jar un resfduo sélido erigta-
lno. Tete dltimo fué completamente triturado en 70 ml. de
metanol, la mezéla fué filtrada y el producto se lévd con
3 x 10 ml, de metanol para dar el dimetilacetal, mefil 7-(2be~
ta~dimetoximetil—3a1fu,Salfa-di-(4;fenilb§nzoiloxi)ciclopent
-lalfa-il)hept—S—cls—enoato bajo la forma de un sélido blan- |

co, p.f. 104,5~106,59C, Ry = 0,5 (aoetona en tolueno al 5%).
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El espectro de resonencia magnética nuclear en deuterio clo-
roformo mostrd las sipuientes sgﬁaloa caracteristicas (valo-
res delta): .

3.41, 3, minglote

3.47,‘3ﬁ, tinglete metilos.

3.52, 3H, singlote ’

4.59"'4.61! 1H,: doblete, '}C_Ii(OMe)a

5.17—5.70:‘;- 4H, multiplete, 2 x>0§-0- Yy 2 pro=-

tones olefinicos "

7.80-8.00, 2, doblete, 00.0-

8.00~8.20, 2H, Q .

. Une, mu?atra analitica recristalizada tres veces
dende etenol tenfa un p.f. de 105-10792C. Rl dinetilscetal fud
vigorosamente agitado bajo argdén durante 10 minutos‘an un
sistema bifdsico consistente en 20 ml., de una Bolucidn al 2%
de isoﬁropanol en cloroformo y 10 ml. de dcido clorhidrico
concentredo. Ia capa de cloroformo: fué aepérada ¥ la cana acuo
sa se extrajoAcon 20 ml. de clorofoimn..had capas orgduicas
fueron combinadas, sucesivamente lavadas con 20 ml. de
bicarbonato de éodio saturado y 10 ml.,de salmuera sahlurada,
secadas sobre sulfato de magnesio y filtradas, y el soivente
fué eveporado. El residuo oleoso se oristalizd al secur en
un alto vacio para proporcionar 7-(2beta-formil-3nlfe,5alfa-
di=(4~tentlbenzoiloxi)ciclopent-lalfa-il)hept~5-cia-cnoato,

Rp = 0,4 (acetato de etilo en tolueno sl 5¥), El espectro de
resonancia mognética nuclear en deuterio cloroformo coincidfa
con la estructura requerida, y mostrd las siguientes sefinles
principales (valores delta)s

3.51, 3H, singlete, éster met{lico

5.3-5.6, 4H, multiplete, HCH-O- y protones olefinico

e ek e . e —— ——

T
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‘7.8-8,0, 21, . ~

B.0-8.2, 1, do?laheﬂ; f—~<::§#_ CO0.0-

T2y 1AN, mulliplala, renton de Prokone: o

mitdcon

10.01-10.14, L1, doblate, =Ci0

Jo ubtuvo vng muentra aﬁdlfhiua‘gon Pela O =)o
tilturando ellproduoto antioriorusnte deﬂcripﬂu con dGlior.
Eiemplo 5 _ _ |

Se repitid el proceso uencripto en el Ljemplo 4,
ompleandio el aster meti{lico aproplado eh 1@gar QGl'iudol~5-
1loxi metiléoter, para rqndir Llos, nigulentes coupuestos:
(a) dcido 9alfs,llalfa,lb=trihidroxi=lo=(l-metilindol~
Hwdl 103 1)-17 18,19 20~tptranor»5-ciq, 13-trann—proqtadienoico,
Ry = 0,4 3 0,5 (acido‘acetico en acetato.de etilo gl 37). i1
edpactro Je mapa del epimoro mas polar mootrd Nt = T1il. 3880
(caleulado para Cyqllgghi0( 34, = 7%1.%8)0). _ .

. El wetildster utilizado como material ‘de paviida
fué preparado mediente el proceso descripto en la segwia par
te del Ejemplo 4, partiendo de 5-h1droxi—1-metilindol en vez
de 5-bidroxi-indol y via el corresponuiente fosfonato, Rp =
0,22 {acetats de ctilo), la regonancia mabnatiga nuclear en
deuterio clocoforme proporciond los siguiontes plcos caructes
ri{sticos (valores delta): |

6+ 35, 1, indol protén C=3

1.0Y, 21, ~C0.Clip0- 4
y la correspondiente enona, R? = 0,42 (peniano en étor al
257). . ,
(p) éoido»16—(3—01oroindolf5-iloxi)-981fe,1la1fa.15— '
trihidroxi~l7,18,19,20—tetranofﬁ5-glg, 13=-trang-prostadienoi~
0o, Ry = 0,4 y 0,5 (deddo acét;oo en acetato de etilo al 37),
u* (para el epimero mds polar) = 751,3335‘(ca;cu1gddApara
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© gater utilizuado como material de partida y dencriplo on el

0,5 (eter). El espectro de resonancia magnética nuclcur en

G3GU6203M06514 = Thle $344), . .

Bl metiléator ulilinede como matearinl do prrettdn

fué obtouddo mediante alorscion vol Lo-(dmlol-Y=-1Llo.1) melild

$jemplo 4 de la nijuiente manera: |

So ainolvieron 1?23 m . Jdo metild Jﬁ-hiuroxﬁ-ln—(iu—f

d01_5~110x1)-galfu,11n1fa—u1-(d—r0n11hanzoi1oxﬂ)-17,JH,30,90{

tetranor-b-cia, li=trona-prostadiencunto on uns mnzeln do &,?;

mle de matanol y 1,6 mle do dicloruxo ve wetlleno, gu nure—
garon 53 mg. de Neolorosuccinimida, y la mezcle fué a::itada
8 temperatura esubiente durante 3 horas. Ja mencla de reaccior
fué vertida en 10 ul. de noluciédn gcuosa de sulfato de aodlo,
la suspension resultante fué extrafda con 3 ¥ 5 ml. de di--
cloruro de metileno, los extractos combinados fueroﬁ secadog,
y el solvente fué‘evaporado para producir metil 16=!3-cloro-
1nuol~b—iloxi)vlﬁuhidrox1~9alfa.llé;fabdi—(4-féu11benmoiloxi)

~17,18,19,70~%etranor-5-cia, 1i-truna-promtadiencuto, M, =

deuterio cloroformo proporcioné los aiguientes picon curac-
terd{sticos (valores delta)s '
3456, 3, singlete, éster met{lico
4,60, 1H, amplio, protdén C-15
5.40, 4ii, mltiplete, protonea.en C-5, 6, 9 y 11
5.88, 2H, multiplete, trans-olefina '
e T~B8.2, 2211, multiplete, protones aromsticos e

‘ indol C=2 '
8.4, 1ﬂ, amplio, protdén NI indol.
(a) geddo Yulfa,llalfa,lb=trihiidroxi=-Lo=(indol-Y=~1loxi)

-17,18,19 ,70-tetranor~S=cig, 13-tfans-proataU1enoico, +iénti-

co al produocto descripto en el Ejemplo 4. th este caso, en
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‘correspondiente enona, Ry = 0,75 (acetato de etilo en tolue-

L R

- 25 -

la proparacion del metilenter de partida, 1a enona fue pre—
parada de lu ni;ulente mnnovas

S0 tdpalvioron 1,89 s, 0 nea ? e vidonlon da
dinetil (P=~0x0=3=(1ndol=H~1loxi) projil)foafonato y 1'f8 4.
de metil T-(Pbota-formil-3altd,belia=di-(1-Lentlbonzotloxi)- |

ciclopent-lalfa=il)hept=S-cin—enoato. en una mozcla ra Y0 ml. |
de tolueno y 10 mle de t-butanol, y e enfrio a o+¢ ba)o ni-
trooeno. '

Se agregaron 4,5 ml., o sea 1,% equivalentes, de !
solucidn acuosa 1M de hidréxido de abdio,.la mev.clu bifénica
fué agltada Vigoroaamenxe, y dejada calentar hanta temucra-
tura embiente. La mezcla fué agitada durante una noche, lue-
go la fasge orgénica fué separada, lavada.con salmucra y seca-
da, 9 el solvepte'fué evapéfado.'El'rea{duo se crouatoyrafid
écbre 150 g de gel. de silice’(“vloriailr - marca ro-intruda)
utilizando mezclaa de éter/acetato de etilo para elutilr motill

16-(1ndol-)-ilox1)~15—oxo—9&1fa llalfa-di—(4-feni1heuzuilo:i)

T

17,18,19, 20—tetrannr-)-cia, 1i-trans-prostadienoato idéntieo
a aquel obﬁen;do en el Bjemplo 4. '
(d)  deido 9alfs,llalra,lf~trihidroxi=16=(3-metilindul~
5—110x1)~17,18,19,20-tetrandr-5fg;g, 13=trans—proatadisnocico,
Rp = O,SVy 6,4.(écido acético en acetato de etilo al 3.). Bl
espectro de masa mqstré M* = 731.3856,(calculado para
C37HE5H0GS14 = T3L.3890). - ' \
Bl metilenter utilizado como material de partida
{uéd preparado mediante ol proceso denoriptp en ol Ejeuplo 4,
moiitiocado de la wanera indicada en (e¢) anteriormente, a par-
t1r del 5=hidroxi=3-metilindol via el corresponiicnte fon-
fonato, Ry = 0,2 (acetato de et1lo en tolueno al 507) y 1la
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_pectro de masa mootrd M¥ = T17.3714 (caleuludo para Cigil3ii04

no al 25%). _

(e) 4cido 9alfa,llalfa,l5=tiihidroxi=16w(1naol~d-iloxi)
-17,18,19.20~tetranor—5—glg. 13-§£§ggrprostadienoipo, By =
0,28 y 0,32 (dcido acético en acetato de etilo al 3'). El an

S1, = TAT.3734)s .
El matzrial de partida fué obtenido a pariir de
4-hidroxi-indol medisnto vl proceso descripto eh (¢c) aunte~-

riormente, via el correspondiente fosfonato, Ry = 0,7} (ace-

tato de etilo), espoctro de resonancia megnética nuélenr on |

douteriocloroformo moatrd lan niguientes neﬁg]cs cnrachor{nws

ticas (valoren delta): ’ D
7.0=7.3, 3, S '
6.75, 11, protunes indel - f
6.45, 1H, :
482, 211, =C0.Cli,0- |

¥ la corresponiiente enona, Ly = 0,74 (acetato de etilo en

Yolueno al 157). '

(£)  4cido 9alfa,llalfa,l5=-trihidrozi~16-(4-metilpiid-

3-1loxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13—traun—pron£adienoico,

Rty = 0,31 (mezcla de acetnto de etilo, metanol y deido acé-
tico en proporciones de 90:10:3), wt = (93¢ 3741, culculado
para CyuligiN0g31, = 6933734 )e

1 material de partida fﬁé prepurado dende 3-hldro

}

t

x1-4-met11piridina wediante el proceso desorinto anterdormen:
te on (¢), via el correspondiente fosfonato, Ry = 0,21 (me-
ténol en scetato de etilo al 107), el espectro de resonancia
megnétioa nuclear en deuterio cloroformo mbstré loz aigulen~
tes picos caracter{mticos (valores deita): - i
2.33, 3, metilo |




4,85, 2I, =C0.Cl,0~" L |

T.15, 14, '

BeO=8. 35, 2H, |
y le correspondiente enona,‘RF = 0,42 (acetato e otilo). '
De (¢) dcido 16-(1,2-dimetilindol=Y=1loxi)=9alfa,1lalrn,

} protonds piridina

15=-trihidroxi=-17,18,19,20-tetrancr-5=-cia, 1i=tranas-prosta— |
dienoico, Ry = 0,73 y 0,30 (dcido acético en acetato de eli-
lo al 3%'), el espectro de masa M* = 745.4074 (caloulado para
CagHgqll0gB1, = T45.4047).

i0. Bl materiél ve partida Tué prepurado mediunbe el -

pfoceso antoriormente dencripto en (c), vim el fonfonuto upr&,
plado, Ry = 0,25 (mcetato de etilo), p.fi 69=T19C, y lu co-
rreaponilente enona, KF_= 0,3 (acetato de.otilo en.tolueno -
al 159'), el empectro de resonanpiq magnetiea nuclear en deu-
15. terio cioroformo nostrd los siguicrtes picon caructériﬁticos~‘
i ' (valores delta): A
2.34, 3, metilo en el indol C-2
355, 3I, N~metilo
4472, 2H, —OCH,CO~
20. , 6+10, I, protdén C=3 del indol.
| (h) dcido 9alfa,llalfa,}S-trilhidroxi-lo=(inuol-3-11)-
17,18,19,20=~tetranor-s=-cis, l3—£ggggrprostadienoiéo,,RF =
0,42 y 0,45 (écido acétioco en acetato de etilo 31‘35), el
gspactro de masa M+ = 701.3790 (caleulado vara Cycllg 0581,
254 = 701.,3785).

‘El material de partida fué preparado mediante ol

proceso descripto anteriormente en (¢) vie el fosfonato aprod
piado, By = 0,72 (acetato de etilo), el espectro de reso-

nancia megnétice nuclear en deuterio cloroformo proporciond !

30. lon siguientesn pioos oaracterfnticon (valores delta):
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“ ps o -
3+40~3.7, SH, protones arométicoé
4.0, 2H, ;co.c§2~indol .
Y la corQeapondiente enona, RF = 0,11 (acetato de etilo en
toludno al 20%), el espectro de resonancia magnética nuclear
en deuterio.pléfoformo mostré. los siguientes picos principa—
les (valores delta)s _ ’
3.58, 3H, éster met{lico
_ 3.98, 2H, =C0.CHy-indol.
(1) Acido 9alfa,llalfn,15-4rihidroxi-16-(6-metilpirid-

2-iloxi )-17,18,19,20~tetranor-5-cis, l3l-irans-prontadienoico,

Rp = 0,32 (deida acético en acetato de etilo al 3X). 1l es-

pectro de masa moatrd mt = 693.3726 (ealculado para 014H63N06?

314 = 693.3734).
Fl material de partida fué preparado, siguiendo el

yrocesp descripto en el Ejeﬁplo 4, deade 2-hidroxi-G-metil-

piridina, via el dimetil (3-(6-metilpirid-2-iloxi)-2-oxopro-
pil)fosfonato, Rp = 0,35 (acetato de etilo), el espectrc de
réaonancia megnética nuclear en deuterio cloroformo ¢id los
siguientes picos caracterisfigoa (valores delta):
- T.46, 1H,

6.64, 1H, protones pirid;na

6.72, 1H,

2.36, 3H; metilo
y 1a.corréspondiente enona se prepard de la siguiente mane£ag

Se agregaron TLml de una solucidn al 2;2§ M en
hexeno de n-butil-litio a una solucidn de 37,5/“1 de N-iso-
propileiclohexilamine en 0,5 ml. de 1,2~-dimetoxietano a -78¢q
banjo argén, LaAmezoln fué epitada é -789C durante 15 minutos,
¥ luego tratada con una colucién de 51 mg. de dimetil (3-(6-

motilpirid-2~1loxi)=2-oxopropil)foatonnto en 2ml. de {,?-




- 09 o

dimetoxietano a ~782C¢ durante 15 minutos més; Je nprérnron
78,5 mg, de metil 7-(2beta—formil—3a1fa,Salfa-di (4-fenilben-
.zoiloxi)ciclopent-lalfa-il)hept-s-ciSuenoato pulverizado, se
retixd el bafio de en{riamiento Y la mezcle fué,agltada duran-
5, te una noche a’tempegﬁtufa_ahbiehtg. Se_agregsron 106/u1 de
Acido acético glacial y 100/u1'de agus, y se evapord el 1,2-
dimetoxicﬁano a temperatura ambiente y presién resucide. El
‘rGSfauo fué partido éntre 2 x_lO ml. de acetuto de etilo y

5 ml., de salmiera, la cupa de Acatnto de etilo fud meparada.

10.‘ La eiaporaci&n del solventd, y cromatografin del reniduo 0=

~ bre pel de sflice proporciond 1u enona roquerida, metil 16-
(6-metilpirid-2-iloxi)-15-oxo-9a1fa.11alfa—di~(4-fen1lbenzoi- ‘
10:1)-11.18 19.20-tetranor-5-cis. 13-trans~prostadienoato, RF
= 0, 26 (pcota&o de etilo en tolueno al 207). .

15, - | .(§) deido 9alfs,llalfa,l5~trihidroxi-16-(2-metilpirid-3-ilo-

| . )-17.18‘19.zo-tetranor-s-cis, 3-trans-pros€§dianoxco RF

0,8% (leido acético en metanol al 2%). F1 esPectro de masa

mostrd W' = 693.3727 (calculado para 03411631‘{0681 |

693.3734. L ‘

20, " El material de partida fué preparado mediaﬁie 51
proceso descripto en el Ejemplo 4 utilizando 3=-hidroxi.2-
notilpiridina. vie el dimetil (2-oxo-3-(2-met11virld«J-1loxi)
propil)tbsfbnato. RF = 0 31 (metanol en acetato de etilo al

"10%), el espsctro de resonancia magnética nuclear en deute~

25, rior cloroformo dié los sigulentes picos caracteristiéos (va—

lores delta): .

2,55, 34, metilo
4.85, 2H, =00.CH,0-
 1.0-7.15,
30, 845, 14,

211, ) .
S protonesn piridina
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lo/metanol 12:8:1).

~ bla fueron preparados de una manera similar a aquella des-

w : o'
' - 30 =

¥ la correspondiente enona fué ﬁrephrada dé la signiente |
meneras ‘

Se lavoron éon petano secgo pard-liharﬂ? ol aceitb.
15,6 mg., de una dispersidn 51 607 en aceite de hidruro de so-
dio, lueso se suspendid en 2&1. de 1,2-dimetoxietano seco.
Se agregé lentamente y a temperatura ambieﬁte una solucidn

de 123 mg. del fosfonato en 3ml. de 1,2-dimetoxietano seco.

Le mezcla sé agltd gurante 15 minutos, luego se asrregd len-
tamente una solucidn de 189 mg. de metil 7-(?b§ta;fdrmil~3a1~f
fa,5a1fa~di~(4-fen11benzoiloxi)ciclopentulalfa—il)hent—%-glgf:
énoato Qﬁ ml. de l,e;dimntoxictaﬁo soco. Ia mezcin no nel- ;
ta'durante una noche, lueso se ajuafd el pH a f con deldo
clorhfdrico 2N, y la mezola fud evaporada hastn aedquedad. E1
res{duo fué partido entre'agua y acetato de etilo, ¥y la capa
acuoss fud extrd!da:con més porciones de acetato de etvilo. i
los extractos combinados de acetato de etilo se lavaron con
salmuera y secaron, y el solvente fué evaporado, para rendir
un resfduo que fué purifidado mediante éromatogfafia Trepara-
toria en eapa §on una mezcla de tolueno, acetato de etilo y
metanol en las proporciones 12:8:1, para proporcionar metil
16-(2-metilpirid-3~iloxi )-15-0x0=9alfa,llalfa-di-(4-fenilben=-
zoiloxi)-17?18,19,20-tetfanor;5-cis, 13-trans-proatadienoato

béjo la forma de un aceite, RF = 0,35 (toluend/acetéto de eti«
Ios opmpueatoa fue se miestran en la siguiente ta-

cripta anteriormente en (j), via los fosfonatos ¥y enonas de

1a manera indicadas
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=N .
OH : |
\‘ . . i
N : b
TNC CH, ) 4C00
= . NeH(oH).CHp YR4
fro
Ne | ¥ . TR » —
) Espeetro de masa (1)
- —~—— kncontrado |Caleulado
1 0 |4-metilquinol.. . - .
Winel-2-310 743.3846 | 743.38%0

2 0 inol=3~ilo :

el 29 () | 7203734 |

310 q“i"°?f5‘il° . ‘ 720,3738 | 729.3734

ho1 0 |Smetoxi-Zmmetilnivimia-, | 72443743 | 7243792 |

7 |0 |pirid-2-ilo .| 679.3556 | 679.3577

8 |0 |2-cloropirid-4-ilo ] 713.3156 | 713.3187

9 0 |tricloro-metoxipirid-2- 796,2285 796.2280

ilo(4) S X

10 [cH, |indolin-1-ilo 717.4085 717.4093

(1) medido sobre epfmeros C~15 mezclados, exaepto, para.al
compuesto 9 que fué hecho para el epimero menos polar.

(2 1le medida de mnué no én oxacta. Rale compuento pucde ger
ulteriormente curacterizado por % = 0,09 y 0,13 (dcido
aodtico en acetnto de etilo al.3%) y r.m.n. en una mez-
ola de deuterio cloroformo y acetona deuteriada, con los

"siguientes picos caracteristicos (valores delta3=
' .62, 1H, protén C=2 quinolilo
g.gslg%o%,plﬁ, protdén C-4 gquinolile
7.30-7.75, 4H, protones C-5 hasta C-8 quinolilo
Bel=Be4, éﬂ, protones olefinicos OH-intercambiabHes
4.5-4,7, 1H, protén C-15. '
(3) 1én (m-cH;)* |
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(4) vete compuento fué preparado a partir del metil 15-hiw :
droxi-9a1fa.11a1fa-di-(4-fenilbenzoiloxi)-16-(3,4,5,6- P
tetracloropirid~2-iloxi)-17,18,19,20-tetranor~5-gin, 13- |

trans-prontadienoato, siendo reemplnfado un clors yor
metoxi durante la reaceidn con hidrdxido de polnsio en

10 {Rp. = 0,3 (10%

- de gtilo)

" )

Ry

- 1o/eloruro de mstileno)

metanol,
Ne *  Posfonato ' finone,
1 | Rp = 0,62 (107 metanol/acetatd Rp = 0,74 (&ter)
- de etilo) : :
2 RF = 0,5 ( " ) RF = 0,64 (50% éth/%OluenO)
3 |Rp=0,18 (- " ") | Ry = 0,45(50% acetato de !
‘ . etilo/toluenao)
4 :ﬁF = 0,48 ( " ) | Rp = 0,6 (25% " )y )
} oo !
5 [Rp =03 " ) | Bp = 0,5 (Sog  w )
6 |Rp =04 ( - ) [Rp = 0,5 (25% *» )
7 |Rp = 0,3 ( " ). Ry = 0,4 ( " )
8 |pef. 63-65¢C M* = 797.2728 (797.2755)
' ' %
9 |Rp = 0,45 (5% metanol/acetato Rp = 0,2 (5% acetato de et

e

= 0,6 (504 aqefato de
etilo/tolueno)

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

(k)  ‘doldo 9alfa,)lalfe,15-trihidroxi-15=(1-metilbonsi~
midazol—2-11)~15,l7,18.19,20—pontanor-§—oia, 13=trang-vrosta~

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

C35H62N205814 = 702.3737).

El material deipartida fué preparado, mediante el

benz;midapol—2-§arbbxi1ato via el dimetil (2-0x0=2~(1l-metil~
benzimidazol-2-il)etil)fosfonato, R

Bl eapeotro de maéa~mostrd M s 70?.3742 {calculado para

.proqesb anteriormente descripto en (¢) desde metil l-metil-

FB

i
!
i
i
|

0,31 (metanol en di-



5

10,

15.

20. '

25.

30,

. nética nuclear en deuterio cloroformo mostr6 los. aipuientes

tolueno al 20 7), el espectro de resonancia magnétlca nuclear

. propdxido de aluminio a 5090 en vez del 1Bopropoxido de di-iso4

.hidroxipiridazina,-via el correspondiente fosfonato, RE'”=O'5

- 33 -
cloruro de metileno al 10#), el espectro de resonancia mag-

picos caracteristicoa (valores delta):
4 2, 3H, metilo
7.5-8.1, 4H, aromdtico

y la correspondiénte enona, RF = O'4i (acetato de etilo en

en deuterio cloroformo mostrd los sipuiéntes picos caracterifti

cos (valoreq delta):

3.4, 31, écter metilico

4.2, 34, metilbenmimidagol, . ' i

Fn la reduceidn de ]a enona, ‘86 utilizd tri-iao—

borniloxi aluminio. A
(1)  doido 16-(6—cloropiridazin-3-iloxi)-9a1fa,11alfa,
15—trihidroxi—l7,18.19,20-te§ranor—5-cis,_13-tran5aprostadié—

noico, Rp = 0,5 (1% éoido acético,'g% metanol, 90% ade#éto
de etilo), el espectro de maaa mostrd ut = 714.3096 (calcu—
lado para 032H5901N206514 - e,

El material de partida se prepard, mediante el pro-

ceno anteriormente duacripto en (e), partiendo de G-clora-3-

(metanol en dielorurc de métileno_al 3%), el espectro de re-
abnancia magnétiéa'nuclear en deuterio cioroformg‘mosé}6 los
31guientes picos, caracteriaticos (valores delta):
7.0-7.6, 2H, protones piridazina
_ 5.3, 2H, =CO.CHy0-
¥ la.correspdndiente enona Ry = 0,25 (acetato de etilo en;

tolueno al 15%), la resonancia magnétioa nuclear en deuterio.

oloroformo mostrd valorea delta:
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5435, 2H, =C0.CH,0~
3.55, 3H, éster metilico.
(m) dcido 9alfa, llalfa,15~trihidrox1-16-(7-met111ndol-

5-110$1)-17o18o19u20-ﬁetranor-ﬁ—cis, 13-trans-prostadienoico,

Rp = 0,30 y 0,35 (4eido acdtico en ncetato de etilo al 37),
el espectro de masa M = 731.3849 (eﬁlcﬁludo paré 037H5GN05514
= 731.3890).

El material de partida fué preparado, mediante el
proceso anteriormente descripto en (¢), partiendo del 5-hi-
droxi~7-metilindol via el correspondiénte fosfonato, Rp = 0,2

(acetato de etilo en tolueno al 507), resonancia magnétics

nuclear en deuterio cloroformo, valores deltas !

6.5=T7.0, 3H, protohea indol en C=2, 4 ¥y 6

6.4, 1H, protén indol .en C-3 ‘

4.6, 2H, =CO.CHyO0~, |

2.5, 3H, T-metil-indol A
¥ la correspondiente enona, Ry = 0,35 (acetato de etilo en
tolueno al 15%), resonancia megnética nuclear en deuterio clo-
roform6 valores delta:

447, 2H, =C0.CH,0~

2.4, 3H, T-metil-indol
Ejemplo 6 . ' _

A una solucidn el polimero (-15 més polar dol
deido 9ulfa,llalfa,l%=trihidroxi-~l6~(indol~5-iloxi)-17,18,19,

20-tetranor-S-cis, 13-trana—prostadienbico,(10 mg.) en 2 ml,

de etanol a 09C, se agregd un exceso de una solucién de diazo-

metano en &ter..Al cabo de 10 minutos, los solventes fueron

évaporadog'para dar un sdlo epimero C~15 de metil 9alfa,llal-

fa,15~trihidroxi-16-(indo1l-5-iloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-

*gig; i3—trana-proétaﬂienoato que fué-pﬁrificado mediante cro-
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matografia en capa delgada, Rp = 0,35 (acetato de etilo). Bl
egpectro de resonancia magmétien nucléar en gcetona deutera-
da mostraba las eiguientes absorciones cnracferieticas'(Qam
lores delta)s: '
5e . 6.1-T.4, SH, protones aromfticos y NH

6.4, 1H, protén indol C-3

3.6,A3H; dster metflico‘,
'E1 espectro de masa mostrd M' = 731.3864 (caleulado nare
Oy HesN0gSL, = 731.3889).
10, » e repitid el anterior proceso, utilizando el 4cido
| proatanoico apropiado'como material de partida, para dar los
aiguientaé compuestos: ‘
(aé' ‘el epfmero €-15 menos polar del metiivgalfg,llalfa,
15-trihidroxi—16e(indol-S-iloxi)-}7.18,19,20~£etranor—5—gig,
15, 13-§£§ggrpiosta&;enoato, Rp = 0,46 (acetato de etilq)._El espeq

| tro-de resonancia magnKtica nuclqar.én deuterio gloroférmo
fué idéntico a aquél del epimero mds polar descripto ante-
riormente. |

b) metil 16~(4,6~dimetilpirid=-2«iloxi)=%alfa,llalfa, 15-tri-

20. | ridroxi-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-trans-prostadiencatd,
Rp = 0,2 ¥ 0,3 (Acido acético en acotato dé etilo Al 34);
¢) metil 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi=16-(piridi-4ailoxi)-17,
18,19,20~t8trénor-5-gig,_1J-§ggggrprostadiénoato {epimaros
B 0415 mezclados), wt f 621.3306 (calcula@o ﬁéra 031H55N06513_=
25, 621.3337). _

| d)  metil 16-(2,6-dimét11p1rig-4-iloxi)-éalfa,11a;fa,'

15-trihidroxi-17,18,19,20~-tetranor-5~cis, l3-trans-prostadie- B
noato, M" = 649,3652 (calculado para CB3H59N06813 = 649-3650).§ '

E;emgio 7 , , -

SR i {
K1 o Una solucidn de 159 mg. de metil 15-hidroxi~16-(6 |
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~metoxipirid-3-iloxi)9alfa,ll:ulfaydi-(4-Tenilbenzoiloxi )-17,

17419,20~tetranor-5-cin, 1i=-truns-prontudiencato en 10 ml.

de metanol anhidro fué apitada con 100 mp. de crrbonato de
potasié rulverizado, bajo argdn durante 18 horas. Ia solucidn
fué soidificada a pH 7 con deido acético glacial y el sol-
vente fud eliminado bajo npresidn reducida. El resfduo fué par-
tido entre 2 x 20 ml, de acetnto de atilo y 10 ml.de arua,

y lan funes acotato he etilo fueron combinndas, secadan y cvA-
poradas hagta sequedad. Ia cromutbgrdf{a de capa proparati-
va dél renfduo did metil 9a1fa,J141fa-15-trihidr6xi-lﬁ—(6—
metoxipirié—3-iloxi)ﬁl7,18,19;20~tetranor—5-cis, 13~trangs-

proastadiencato, como una mezcla de epimeros C-15, Ry = 0,27
(acetato de etilo). Il espectro de masa mostrd M = 651.3430
(calcélado pgra 032H57N07813 = 651.3¢43).

El éster utilizado como material de partids fué
preparado mediante el proceso descripto en el Tjemplo S.(i),
via el correapondiente foafonato, Rp = 0,21 (acetato de eti-
10), resonancia magnética nuclear en deuterio cloroformo (va-
lores delia): |

7.85, 1H,

T¢30, ‘1H,

6.70, 1H,

3.90, 3H, metoxi

protones piridina .

~preparado mediante el proceso descripto en el Ejemplo 4, y

la correépondiente enonanP = 0,?7 (ncetato de etilo en to-

lueno al 20%). 7 . _
Ton siguientes compucstos (bajo la forme de epime—

ros (~1% mezclados) fueron preparadon de manera similar:

n) meiil 16-)5=cloropirid-3-iloxi)-9nlfa,llnlfa, )5=trihi-

droxi-17,18,19,20~tetranor-5-cis, 13-trans~-prostadienoato,

= 0,36 (acetato de etilo, M' = 655.2954 (calculads para

Ry
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Cq1H5,CANOLSiy = 655.2947). '

El 4eido prostadiencico utilizado ‘como mater:al de
nartida fué obtenido a partir de S-cloro-%—hmdrnxlplridlna
mediente el proceso antbriormente deucripto, via el fowfona—
to apropindo RP = 0,17 (ncetato de etilo) ¥ la correspondien—
te enona, Rp = 0,54 (metanol en tolunno al 10v),

El foufonato fué preparado;desde etil 2,5=-diecloro-
pirid-3-iloxiaceta§o de la manera siguiente:

Una solucidn de 260 mg. de etil (2,5;dicloropirid—

3-iloxi)-acetato en 8 ml, de dcido acético glacial fué agita-

da durante una noche bajo reflujo con dcido lavado con 1,0 g.

de polvo de zinc. La solucidn fué enfriade y fiitrudu'y el
filtraéd fué evaporailo husta sequednd. Tl resfduo se purified
medﬁaﬁte Eromntografia aobre gel de silice pora rendir etil
()-cloropirid-3-iloxi)unetuto, pef. 38-402C, (éter—pentann)
b) metil 16-(2, 5-dicloropir1d-3—ilox1) -9nlfa,llalis,

15-trihidroxi-17,18.19,20-tetranor-5-cis, 13-trans-nrpsta—

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

El 4cido prostadienoico utilizado como materisl de
bartida fué obtenido desde 2 5-dicloro~3—hidroxipiridina:me-
diante el proceso deacripto anterlormente, via el fosfonatd
apropiedo, RF = 0,32 (acetato de etilo en dicloruro de mati=

1eno al 50/), el oapnctro de reaonancia magnética nuclear en

deuterio cloroformo mosntrd Ton uiguionten picon cnracteriﬂticor

(valores delta)s
8.03’ 1H, :
. protones piridina
7031, 1H ¢ )

¥ la correspondiente enona, Ry = 0,43 (acetato de etilo en

tolueno).

}

El fosfonate fud preparado desde 2,5-dicloro-3-hi-



5e

10.

15.

25.

30. .

nuclear en deuterio wloroformo (valores delta):

. tolueno al 20%).

w B ' w
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droxipiridina.'la curl fué a su vez freﬁarada de lua sipuicnte
maneras

Una mezeln de 1,0 g. de H-cloro-2,3=dihidroxipi-
ridina y 10 ml. de cloruro de fosforilo fgé calentada duran-
te una noche a 1802C en un tubo selladoi Ll cloruro de fos-
forilo fué destilado, y el residuo fué crematografiado pare
dar 2,5-diclord-3-hidroxipiridina, p.f. 160-1612C (acetato
de etilo - nafta). ‘
¢) metil 9nlfa,llalfa,l5~trihidroxi-15~(6-metoxipirid-

3-ilo)=16,17,18,19,20-pentanor~5=-cin, ll=-transsprostadiencsa~

|

. !
to iy = 0,30 (acetatn de etilo). |
El dcido prostaonoico utilizado como material de parng
- i

tida fué preparado desde metil 6-metoxinicotinato mediante

)

" el proceso deseripto en €1 Ejemplo 5 (c), via el fosfonato

. apropiado, RF = 0,26 (acetato derétilo), resonancia megnética

808557 1“,

8420, 1H, protones piridina

6.82, 1H -

4‘006' 3“' metoxi
¥ la correspondiente enona, RF = 0,57 (acetato de etilo en ,
a) metil 9a1fa,llélfa,15-trihidroxi-16(1-metilindolin—5—
iloxi)-17,18,lé,ao-tetranpr-ﬁ-gigy, 13-trans-prostadiencato,
EF = 0,3 (acetato de étilb), Mt o= 675.3785_(oalcu1ado para
Cy5HgaNOGEL, = 675.3807).

E1l deido prosténoicq utilizado como material de

partida fud ob#enido via el fosfonato apropindo, el cual fud

preparado mediante hildrogenacidn del correspondiente indol

fonfonuto de 1a maneta sipuiontes
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' Una solucidén de “50 mg. de dimetil (2=0x0-3-(in-
dol-s-lloxi)propll)-fosfonato en 5 mi. de deido acétlcn gla~
cial fud hidrogenndo durante 3 hOraé en la pr 1encia de 250
mp. da un catalizqdor de paladio sobre cwrbdn al f. Fl cata-
112¢dor fué tiltrado, el filtrado Luéd evdporado hanta sequo-—
dad y el reaiduo se nur*ficd mediante cromuto"raf{n en cnpa
delguda, RF = 0,1 (acetato de e¢tilo), la resonancia magndti-
ca nucleaf en deuterio cloroformo (valores delis):

2.65, 3H, N-metilo
2.7-2.9, 2H, S

protoﬁes de indoling; C-2 y'C-3
3.08-3.28, 2H '

I3

¥ ié.correspondiente enona, Rp = 0,42 (pénfanq en éter 257,
éloeapectro de resonancia maghética nuclear en deuterio c¢lo-
roformo (valores delta): '
' 2.0, 31, Nemetilo
345, 3H, éster ﬁétilioo
| 4.48, 2H, =CO.CH,0=
'e) ¢ metil 16-(2-cloropirid-3-iloxi)-9alfa,llalfa, 15—tr1-
hidroxi-l? 18 19,%0—tetranor—5-ci-, 13-trans-prostadienoato,
P2 0, 26 (acetato de etilo), Mt = 655.2948 (calculadoe para
c31}154cm06313 = 655.2947).
; El 4cido prostanoico utilizado como material de
partida fué prepatfado desde -cloro=-3-=hidroxipiridina por el
proceno deneripto en ol Bjemplo 4, vig al correspondiente

fbafonato, Ry = 0,3 (acatato de etilo), resonancia magnétice

- nuclear en deuterio cloroformo (valorea delta):

7.95~-8.1, 1H,
7-1"7- 3, QH,
408’ 2]'!’ -CO.C&O—

} protones piridina

y }a qorrespondienterenona,-RF = 0,2 (acetato de etilo en




1G.

15.

25,

"'mostrd las siguientes absorciones caracteristicas (valores
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tolueno al 20%#), resonancia magnética nuclear en deuterio
cloroformo (valores delta):
5.25-5.6, 4H, protones olefinicos ¢cig, C-9 y C-11
4.8, 2H, =00.CH,0- |
3.54, 3H, éster metilico,
Ejemplo 8 |
Une solucidn de 85 mg. de metil 15-hidroxi-16-(in-
dol-5-iloxi)=-9alfa,llalfa,~di-(4~fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20~

tetranor-5-¢is, l3-trans-prostadiencato en 5ml. de 1,2-di-

metoxietano seco fué agregade a una suspensidn de 100 mg. de

hidruro de‘litio aluminio en Sml. de 1l,2-dimetoxietanc se=-

co. Al cabo de 1 hora, se agregd agua, la mezcla fud filtra-
da y el filtrado f&é evaporado hastd seéquédad. Tl residuo fué i
partido entre agua y acetato de étilo,'la capa de acetato de

etilo fué separada y secada, el‘éolventetfué evaporado, y el
residuo fué purificedo mediante cromatografiz en capa dslga~-
da eluyendo con metanol al 5% en acetato de etilo, para dar

una mezcla de epImeros C-15 de 9alfa,llalfa,l5=-trihidroxi-16-
(indol-5-iloxi)=17,18,19,20~tetranor-5=cis, 13~trans-prosta-
dienol, RF = 0,35 (metanol en acetato de etilb al S%).‘El es-

pectro de resonancia magnética nuclear en acetona deuterada

delta):
6.7=7:4, 4H, prbtones sromidticos

6.35, 1H, protdn indol C-3

5.65-5.8, 2H, protones trans-olefinicos
5.15-5.65, 2H, protones cis~olefinicos.
El espectro de masa mostré M™ = 703.3908 (calculado para
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diante el proceso descripto en el Ejemplo 5 (c¢), via el di-

‘gis, 13-trans-prostadiencato, p.f. 161-1652C, que fué redu-

eial y los solventes fueron evaporados. El residuo fué nar-

- 4L -

Ljemolo 9

%e repitid el proceso descripto en el Bjemplo 4,
utilizando metil 15-hidroxi-15-(indol-2~il)—éalfa,llalfa,—di-
(4—fenilbenzoilbxi)~16,17,18,19,20-penfanor—5-gi§;prostenoa—
to como material de partida para dar 4cido 9élfa,11a1fa,15-
tfihidroxi-ls-(ind01-2-il)—16,17,18,19,20—pentanor-5;gi§7pros—
tenoico, epimeros C=15 mezclados, Ré = 0,16 (acetato de eti-
1o en tolueno al 157), M' = 631.3538 (caleulado para C33Hsy
NOG8i,y = 631.3544).

El metildster utilizado como material de partida

fué preparado a partir del indol-2-carboxilato.de etilo me-

, |
metil(2-oxo0~2~(indol-2-il)etil)fosfonato, p.f. 133-1342C., _ |
¥y la correspondiente enona, metil 15=(indol-2-il)-15-oxo-%al-

fa,llalfa-di-ﬁ4~fenilbenzoilixi)-16,l7,18,19,20-pentanbr-5-

cido de la siguiente manersas

A una solucidén de 30 mg. de la enona en una mezcla
de 5 ml. de isopropanol y Sml. de 1,2-dimetoxietsno, se ggre-
garon 30 mg. de borohidruro de sodio. Al cabo de 15 minu;

tos la solucidn fué ajustada a pH 4 con 4dcido acético fla~

tido entre acetato de etilo y una mezcla 1l:1 de salmuera sa-
&

turada y agua, y la capa de éeetato de etilo fué separada y

secada. Le evaporacidn del solvente'proporciond el material

de partida requerido, metil 15-nidroxi-15~(indol-2-i1)-9al-

fa,llalfe~di-{4~fenilbenzoiloxi)-16,17,18,19,20-pentanor-5-

cis-prostenoato.

Ejemplo 10

Se repitid el proceso descripto en el Ejemplo 4,
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" nética nuclear del epimero C-15 méds polar, en acetona deute~

-

utilizando metil llalfa,l5-dihidroxi-16-~(indol=h-iloxi)=9nl-

fa=({4-fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-13~trans-proste—

noato en lugar de metil 15-hidroxi-16-(indol~-5-iloxi)talfa,
11lalfa-di~(4-fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20~tetranor-5-¢is, 13- |
3£§g§¢prosfadienoatq, para dar los epimeros ¢-15 del dcido
9alfa,llalfa,15-brihidroxi-16-(indol-5-iloxi )=17,1819,20~
tetranor-13-trans-prostenoico, Ry = 0,3 y 0,45 (deido acéti-

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

rada, mostré las siguientes absorciones caracteristicas (va~ |

lores delta):

3.9, 3H, multiplete, protones €-16 y 1 de DCH.OH |

4.2, 1H, multiplete, S :

>CH.OH

4.45, 1H, multiplete,
5.7,.2H, multiplete, protones olefinicos

6.4, 1H, singlete, protdn 5-3 indol .

6.8, 1r', doble doblete (J%9 y 3Hz), protén C-é iédo]

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

7.3, 2H, multiplete, protones 6-7 y C-2 indol,

K* = 719.3924 (calculado para CygHgsNOgSi, = 719.3890).

El metil llelfa,15-dihidroxi-16-(indol~5~iloxi)oal-~
fa-(4~fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-l3-trans-proste-
noato emplesdo como material de partida en el anterior proce-~
80, puede ser preparado de.la siguiente maneras ,

A una solucién de 4,9 g. del dcido 7-(2beta~dime- |

toximetil-Salfa-hidroxi-3alfa~(tetrahidropiran-2-iloxi)ei-

clopent-lalfa-il)hept-5-cis-enoico (preparado de la manera
_ |
descripta en la Yltima parte del Kjemplo 4) en 20 ml. de éter,

|
se agregé un exceso de una solucién de diazometano en éter. |

-Al cabo de 20 minutos a la temperatura ambiente, se evapo- !
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“ta):

rd el exceso deAdiazometano en una corriente de érgdn ¥

la solucidn etdrica fué lavada con 5 ml. de solucién satura-
da de bhicarbonato de sodio. Ia solucidn orgdnica fué secada
y evaporada hasta sequedad para dar’metil‘7-(2beta-dimetoxi—
metil-5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran—2-iloxi)-ciclo-
nent-lalfa-il)}hept-5~cis-enoato bajo la forma de un aéeife
¢lero, Ry = 0,6 (metanol en dicloruro de metileno al 5%).

&1 espectro de resonancia magnética miclealr en deuterio clo-
roformo mostré las siguientes caracteristicas (valores del-

3.4, 6H, singlete, -CHgocgs)a

3.6, 3H, singlete, —COOCEB _

4.7, 1H, singlete amplio,-—cg(OCH3)2

5.45, 2H, multiplete, protones olefinicos.

Se disolvieron 4,3 g. de metil 7-(2beta~dimeioxime-
til-Salfa;hidioxi—3alfa-(tetrahidropiran—2-iloki)ciéiobent-l-
alfa~ii)hept-s-gigrenoato en 50 ml, de piridina seca bajo ar-
agén, la solucidn fué tratada con 4.65 g. de clorurd'dé p-fe-
nibenzoilo y la mezcla fud agitada durante 17 horas}‘§e_inh
trodu jeron 2,5 ml, de agua y la agitacién fué continuada por
2 horas mds. Ia mezcla fué evaporada Bajo presidén reduéida.y
se'agreg& tolueno a fin de ayudar a.la eliminacidn azeotrd-
pica de la piridina. El resfdue fué partido enmtre 300 ml.

de tolueno y 150 ml. de solucidn saturada de bicarbonato de

sodio, se filtrd toda la mezcla a través de kieselguhr ('lyflo
marca registrada) y la base orgénica fué separada. Ia cape
acuosa fué extraida con 150 ml. de tolueno, los extractos or-
sénicos se combinaro, se lavaron con 100 ml. de salmuera,
fueron secados sobre sulfato de sodi& y filtrados, y el sol-

vente ée evapord para rendir metil 7-(2beta-dimetoximetil-5al-

fa-(4~fenilbenzoiloxi)=-3alfa~(tetrahidropiran-2-iloxi Jeiclo-
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¥y 40 ml. de tolueno, y los solventes fudron evaporados bajo

pent-lalfa-i1)hept-~5~cis-enocato bujo la forma de un aceite |
claro Ry = C,8 (éter), cuyb espectro de rgsonancia magnética
nuclear en deuterio cloroformo fostrd las sigiientes carac- j
teri{sticas (valores delta):

3.42, 6H, doblete, ~CH(OCH, ),

3.6, 3H; singlete, -doog§3

5.4, 2H, multiplete, protones olefinicos

T7.2=8.2, 9H, multiplete, protones aromdiicos.

Una solucidn de 6,49 g. de metil-(2beta-dimesoxi-
metil-Salfa~(4~fenilbenzoiloxi)-3alfa~(tetrahidropiran-2~iloxii)
ciclopent~lalfa-il)hept-S-cis-enoato en 140 ml. de metanol :
seco se agitd bajo argdn a temperatura ambiente ¢on’ 9,4 ml.
de una solucidén al 1% de deido tolueno~p-sulfénico en tetrahii

drofurano, durante 2,5 horas,., Se agregaron 5‘m1. de piridina

preaidn reducida., El residuo fué pafti&o entre 100 ml. de a-
cetato de etilo y 50'm1. de agua, y la fase orgénica fué se-
parada, lavadé sucesivamente con 2 x 30 ml. de bicarbonato
de sodio saturado y 30 ml. de salmuera saturada, yAluegc se-
cada, evapordndose el solvente para dar metil 7-(2beta~dime~-
toximeti1-3alfa-hidroxi-5alfa-(4-fenilbenzoiloxi)cicldpent-
lalfa-il)hept~5-cis-enoato bajo la forma de un aceite claro,
Rp = 0,4 (&ter), cuyo espectro de resonancia magnética nu--
clear en deuterio cloroformo mostrd las siguientes caracte-
risticas definitivas (valores delta):
. 3.42, 6H, doblete, —CH(O_Q}_{B)2

3.52, 3H, singlete, -coogga

4.25, 14, multiplete, »CH.OH

4.35, 1H, doblete, ~g§(OCH3)2

5.35, 3H, multiplete, protones olef{nicos mds
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. $i1-381fa-hidroxi-5alfa-(4-fenilbenzoiloxi)-ciclopent-lalfa-
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7.2-8.2, 9H, multiplete, protones aromdticos)

Una so;ucidn de l>g. de metil 7—(2b§ta—dimetoxime-

il)hept-5-cis-enoato en 40 ml. de acetato de etilo fué agita-
da durante uﬁa noche en una atmésfera de hidrégeno a ?empe-
ratura ambiente yApresidn, en la presencié de 500 mg. de un
catalizador de paladio sobre carbén al 5%. El catalizador fué
elimina&o por filtracidn a través de keselguhr (‘'Hyflo’ - mard
ca registrada), y el solvente fué evaporado desde el filtra-
do para dar metil 7-(2beta-dimetoximetil-3alfa-hidroxi-5alfa-
(4-fenilbenzoiloxi)-ciclopent-lalfa-il)heptanoato, Ry = 0,4
(éter). E1 espectro de resonancia magnética nuclear en deu-
terio cloroformo tenfa las siguientes sgﬁaleé caracteristi-
cas (valores delta):

3.45, 6H, doblete, 'CH(OQEB)Z

3.6, 3H, singlete, -coogga

4.3, 1H, multiplete, }CH.OH

4.35, 1H, doblete, -C§(00H3)2

5.42, 1, multiplete, 3 CH.0CO- _

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

Se agiteron vigorosamente 400 mg. de metil T-(Z-betd-

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

pent~laifa=-il)heptancato, bajo argén durante 10 minutos en un !

sistema bifésico consistente de 16 ml, de isopropanol al 2% !

en cloroformo y 8 ml. de dcido clorhidrico concentrado. la

mezcla total de reaccidn fué vertida en un exceso de solucidn

saturada de bicarbonato de sodio y la capa orgénica fué se-

’ |
parade. L& solucidn acuosa fué extraida con 3 x 50 ml. de ace~
tato de etilo y. los extractos orgdnicos combinados fueron la-§

vados con 50 ml, de salmuera y secados, y evaporados para )
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‘un aceite claro, Ry = 0,2 (éter).

extraida con 2 x 20 ml. de acetato de etilo, los extractos

-%.—

provorcionar metil 7-(2beta~formil-3lalfa-hidroxi-5alfa-(4-fe- |

nihenzoiloxi)ciclopent-lalfa-il )her'tanoatc bajo la forma de

%e suspendieron 600 mg., 2,5 equivalentes, de
dimetil (2-ox0=-3-(indol-5-iloxi)propil)fosfonato y 400 mg.,
1 equivaleﬁte?lde metil 7-(2veta~formil-3alfa-hidroxi-5alfa-

(4-feni1benzoiloxi)-ciclopent-lafa—il)heptancato,_bajo ar-

gén en una mezcla de 20 ml. de tolueno y 4 ml. de t-butanol.

e agregaron 1,84 ml., 2,3 equivalentes, de solucidn acuosa

. —————

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

i
vigorosamente durante 3 horas. Ia mezcla dé reaccidén fué agi-i
tada con 20 ml. de acetato de etilo y 20 ml. de salmuera !

saturada, y la capa orgdnica fué separada. la capa acuosa fué’

orgénicos combinados fueron secados y el solvente se ezvapord.
Le cromatografis preparatoria en capa delgada did meiil lla.l---i
fa-hidroxi~16-(indol-5-iloxi )=15-0%0=9alfa~(4~fenilhenzoiloxi )
-17,18,19,20=tetranor-13~trang~-prostenoato, bago la forma de .
un aceite claro, Rp = 0,3 (acetato de etilo en tolueno al
257%)

Se repitid el proceso deseripto en el Ejemplo 4
utilizende metil 1llalfa-hidroxi=16-(indol=5=iloxi)-15-cxo=-
9alfa-(4-fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-13~§g§g§-§ros-

tenoato en vez de metil 16-(indol-5-iloxi)-15-oxo-9alfalllal-
fadi-(4-fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20~betranor-5-cis, 13- ;
trans-prostadienoato, para dar los epfmeros C-15 de metil i
llalfa,15-dihidroxi-16-(indol-5-iloxi)—9alfa-(4-fenilbenzoiloi
xi)-17,18,19,20-tetranor~1l3~trans-prostenoato, Rp = 0,1 (ace~§
tato de etilo en tolueno al 25%), cuyo espectro de resonanc;a:

magnética nuclear en deuterio cloroformo mostrd las siguien~ .



5

10.

15.

20.

25.

30.

‘utilizando metil llalfa,ls—dihidroxi-lﬁ—(ihdol—S-iioxi)-2~

- 47 -

tes caracteristicas (valores delta):

3.6, 3H, singlete, -cbogﬁj3

4.0, 2H, multiplete, ~GH(OH).CHy0~

4.6, 2H, multiplete, 2 x JCH.OH

5.4, 1H, multiplete, ¥CH.0CO-

5.8, 2H, muitiplete, protones olefinicoé

6.{, 1H, singlete amplio, protén C-3 indol

6.5—8.2, 14H, résto e los protones afomH¢icos més

| Y-

Ejemplo 11

Se repitid el proceso deseripto en el fjemvlo 4,

metil-alfa~(4~fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, |
13-trans-prostadiencato como material ae partida, pgré dar é
deido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-16-(indol~5-iloxi}-Z-metil- |
17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-tféns-prbstadiénoico qﬁe fué

separado en-los epimeros ﬁés polares y menos polares median-
te cromatografia reparatoria en capa delgeda, Rp = 0525 y
0,33 (dcido acético en acetato de etilo al 3%). El eépcctro
de masa mostré M’ = 731.3900 (caleulado pars 037H65N955i
731.3890).

4 =

El material de partida fué preparado mediante el

proceso descripto en el Ejemplo 10 utilizando bromuro de

(4-carboxi-3-metiltutil)-trifenilfosfonio en vez de bromuro |
de (4-carboxibutil)-trifenilfosfonio, y omitiendo 1a etapa E
de hidrogenacidn a fin de preservar el doble lazo S-cis, via1
los siguientes intermediarios: |

dcido 7-(2bete~-dimetoximetil-5alfa-hidroxi-3alfa- :
(tetrahidropiran-2-iloxi)ciclopent-lalfa—il)-2—meti1-5-31§7,;

heptenoico, Rp = 0,26 (metanol en cloruro de metileno al Sf)ﬂ
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resonuncia magnétice nucléar en cloroforme deuterado (valores
|

delta): 1.1-1.2, 3H, doblete, CHy-CHZ , ‘
3.35, 6H, singlete, —CH(OC§3)2 !

Metil 7-(2beta—dimetoximetil—Salfa—hidroxi-3a1fa-(te~i
trahidropiran-zfiloxi)ciclopent-lalfa—il)-2-metil—5-gg§7heptenoé
to, Rp = 0,33 (metanol en cloruro de metileno al 57), resonancié
magnética nuclear en cloroformo deuterado (valores delta): Y

1.1-1.2, 3H, doblete, CHy.CHS
3 [] 65 y 3H’ Singlete H "COOOEB

metil 7-(2beta~dimetoximetil-5a8lfa-(4-fenilbenzoiloxi)

i
|
!
!

’
]
i

-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)ciclopent-lalfa=il)-2-metil~5- |

cis-heptencato, Rp = 0,55 (dter), resonancia magnética nuclear
en cloroformo deuterado (valores delta):
0.9-1.1, 3H, CHy=CHE

3.4, 6H, =OH(OCH,),
‘.3.6. BH’ "COOCEB
7.2-8.3, 9H, protones amromiticos,

Metil T-(2beta-dimetoximetil-3alfa~hidroxi-5alfa~(4-
fenilbenzoiloxi)ciclopent-lalfa~-il)-2-metil-S-cis-heptenosgto,
Rp = 0,42 (éter), resonancia magnétice nuclear en clorofcrmo dey
terado (valores delta):

0.9-1.2, 3H, 053011(
3.4, 6H, --cn’(ocg_,’)2
3.6, 3H’ ‘c000§3.

Metil 7-(2beta-formil-3alfa-hidroxi-5alfa-(4-fenilben+
zoiloxi)-ciclopent-lélfa-il)-2-meti1—5-gi§rheptenoa$o, Rp = 0,44
(éter). ’ )

Metid 11alfa-hidroxi-16-(indol—S-iloxi)-ls-oxo;galfa—
(4-fenilbenzoiloxi)~17,18,19,20~-tetranor-5-cis, 1l3-trans-prosta-

dienoato, Rp = 0,34 (acetato de etilo en tolueno al 25%) resonaﬁ

cia magnética nuclear en cloroformo deuterado (valores delta):
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007-10Q, 31{, C!_{3CH<
6.4, 1H, protén C-3 indol.

i
4
¢

Metil llalfa,ls-dihidroxi-16-(indol—5-iloxi)-9a1fa-(4§

fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-trans-prostadiei

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

cia magnética nuclear en cloroformo deuterado (valores delta):
5.2-5.5, 3H, protones cib oleffnicos y C-9
5.7=5.9, 2H, protones trans olefinicos.

kEjemglo 12

Una mezcla del epimero C-iS més 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

polar del metil 9alfa,llalfa,lS5-trihidroxi-16-(indol-5-iloxi)
-17,18,19,20-tetranor-5-cis, l3-trans-prostadienoato fué se-

parada mediante cromatografia en capa delgada sobre capés'

de sflice que habfa sido pretratadas mediante asperszdn libe-
ral eon una soluci6n al 4% de nitrato de plata en una mezcla
131 de metanol/agua, dejada secar durante media hora a temp
peratura ambiente, ¥ luego secada al hornmo & 1002C a fin é;
reactiver el silice, para dar el compuesto S-trans, RF Q'O 32
(metanol en cloruro de metileno al 40%#), resonancia magneu=
ca nuclear en acetona deuterada (valores delta):

5.40-5.57, 2H, multiplete, olefina S-trans

5.62-5.77, 2H, mltiplete, olefina 13-trans

.|El espectro de masa mostrd M = 659.3494 (caleulado para

034H57N06813 = 659.3483), y el isbémero cis anteriormente des-
cripto, RF = 0,22,

La mezcla de 1los compuestos S5-cis y 5-trans fué

obtenida mediante el proceso descripto en el Ejemplo 4 para

el compuesto 5-cis, excepto que la reaccidén del 4beta-dime-




toximetil-2, 3, 3abeta-6abeta-tetrahidro-2-Lidroxi~5alfa-(te=
trahidropiran-z-iloxi)—cicIOpenteﬁo(b)fufano con bromuro de
(4-carboxibutil)trifenilfosfonio se llevé a cabo utilizando
n-butil~litio en sulfolano, en vez de metanosulfinilsodio

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

¢is y trens. Loc subsiguientes intermediarios en elAEjemplo

4 fueron entonces obtenidos como.mezclaﬁ eis-trans. Ia cro-
matografia en capa delgadé de 1a mezcla del deido Galfa,llal-
fa,15«trihidroxi-16-(indol-5-iloxi)=17,18,19,20~tetranor=5-
10. cis/trans, 13-trans-prostadienoico proporeiond la mezcla 1
requerida de los compuestos 5-cis/frang de epimeros C~15 mds
polares, Rp = 0,18 (dcido acético en acetato de etilo al 3¥)i
¥y una meﬁcla de los compuestos 5-gg§/§£§g§ con epimeros C-15
menos polares, Ry = 0,27, ‘ -
15, Ejemplo 13 o v

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

5«~cis, l3-trans-prostadienoico 0,003
Fosfonato de sodio ' 2,00
Fosfato dcido de sodio 6,30
204 Agua pera inyeccién hasta 100
Bl fosfato de sodio fué disuelto en apréximadamen—
te 80% del agua, seguido del derivado del Acido prostadienoi-
o0 y, una vez disuelto por el fosfato 4cido de sodio. Ia so-
25, lucidn se llevd hasta el volumen requerido para inyeccidn,

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

¥y 7,7. Ia solucidn fué filtrada para eliminar cualguier ma- l
' {
terial en ampollas de vidrio neutro pre-esterilizado bajo condi-

ciones asépticas. Inmediatamente antes de ser utilizado, el .'

30, contenido de una ampolla se disuelve en cloruro de sodio B.P.
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- para ser administrado por infusidn.

El derivado del 4eido proétadiepoioo ﬁuede, natu-
ralmente, ser reemp1azado por uwna cantidad eduivalente de
otro -derivado de 4cido prostancico del presente invento.
Ejemplo 14

Le répitid el broceso descrinto éﬁ'el'Ejémplo'Q,
utilizando el correspondiente 16-(Eeh20(b)tien~4~il)bis(te-
trahidropiranil éter) en lugar del compuesto 17-(4-piridil},

para proporcionar dcido 16-(Benzo(b)xien~4-iloki)—galfa,llal—

fa,15-trihidroxi-17,18,19,20-tetranor-5-cis, l3=-irans-pros-

) I
tadienoico, Ry = C,63 y 0,67 (dcido ncético en acetato de etik

lo al 3,'), el espectro de masa del epimero més polar mos-

trd M = 734.3336 (calpulado para c36H62OGSSi4 = 734.3346),

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

lo), resonancia magnética'nuclear en deuterio clorof;fmo (va=-

lores delta): 7 :
6.67, 1H,
T1=T7.T7, 4H

¥ la correspondiente enona, Rp = 0,31 (acetato de etils en

]g protones benzotiofeno

tolueno al 20%).
Ejemplo 15
. Se repitid el proceso descripto en el Ejemplo 4,

utilizéndo el metiléster apropiado en lugar del indol-5-iloxi

metiléster, para dar:

(a) deido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-16-(2-metilbenzo(b).

furan-5-iloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 1l3-trans-prosta-
dienoico, Rp = 0,27 ¥ 0,38 (écido acético en acetato de eti-
lo al 3/). _

El metiléster utilizado como material de partida

fué preparado por medio del proceso descripto en la segunda

v+ e e e e P
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parte del Ejemmlo 4, nartiendo de S-hidroXi-2-meiilbenzo(b)
fureno en vez de S-hidroxi-indel, vian el dimetil (2=-0Xx0m3-(2-
met:lbcnzo(b)furan~a-llOYl)nroplj)lorfonﬂto, hp = 0, a8 (nco

tato de etilo), resonancia magnétlca nuclear en deuuvrxo cle
roformo (valores delta):

7.26, 1H,

SN S, J__._-.

6.70-6.95, 2H, protones benzofurano
6.28, 1H,
2.40, 3H, metilo

¥ le correspondiente enona, dcido 16-(2-metilbenzo(blfur-5-
iloxi)- 1b~oxo~Qalfa 1lalfa-di-(4=fenilvenzoiloxi )=17,18,19,20

—tetranor-)-cia, 1i-trang-prostadiencico, Ry = 0,77 (éter).

(b) goido 16-(benzo(b)furen-T-iloxi)-9alfa,llalfa ,15-

trihidroxi-17,18,19,20-tetranor-5-cis, l3-trans-prostadienci-

coy Rp = 0,30 y 0,37 (deido acédtico en acetato de etils al
3°), el espectro de masa para &1 epimero mﬁs'polar'mastrd~ ;
* = 718.3557 (oaleulado para Oyglg,0.5, = T18.3574), via
¢l forfonato apropindo, Rp = 0,3 (acetato de etilo), resonan-
cia magnética nuclear en douterio cloroformo (valores delte):
7.60, 11, protdén benzéfurano (-2
T7.07-7.2¢, 2H,'E

protones benzofurano (-3 vy arcnd-—
6 070“'6080’ 2.‘1,

ticos ‘ !
y la correspondiente enoﬁa, RF = 0,54 (acetato de etilo en
tolueno al 207).

(c) deido 16-(benzo(b)furan-5-iloxi )~¢alfa,llalfa,15-

trihidroxi-17,18,19,20~tetranor-5-cig, 1l3~trans-prostadie~

noico, el esnectro de masa mostrd Mt o= 718.3571 (ealeulado
nara C36H6207Si4 = T718.3574), via el fosfonato apropiado ¥

la correspondiente enona.



- 53 =

Ejemplo 16 y
Se repitié el proceso déscripto en el Ejemplo 7, E
uti}izando como material de partida el di—(4-fenilbenzoiloxi§
 apropiado, para dar metil 9a1fa,l}alfa,15-frihidroxi715-(E—mé- .
5. tiltiazol-5~il)-16,17,18,19,20-pen£anor—5-gg§, 13—§£g§§¢nros;
. " tadienoato, Ry = 0,35'(metanol en dicloruro de metileno al
104), el espectro de masa mogtrd MY = 611.2919 (calculado para
C,gHg3NO551, = 611.2953).

11 4cido prostadienoico utilizado como material de

1c. partida fué preparado desde mgtil 2-metiltiazol-5-carboxi-
lato. mediante el proceso deseripto en el Ejemplo'5 (i), via i
el fosfonato apropiado, Ry = 0,05 (acetato de etilo), reso- -
nancis magnética nuclear en deuterio cloroformo (valores

delta):

-15. 8.40, 11, protén C-4 tiazol
2,76, 3E, metilo '
¥ la correspondiente enone, Rp = 0,54 (&ter), resonrncia magt
nética nuclear en deuterio cloroformo (valores delte):
2.73, 3H, metiltiazol
2c, 3.53, 3H, éster metilico
8.31, 1H, protdéy C-4 tiazol. ’ -
biemplo 17

Se repitid el proceso descripto en el ¥ jemplo 2,

wtilizando déido 16-(2-metilbens(b)furan-5-iloxi)-0-oxo~1lale
25, fa,l5-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi )-17,18,19,20-tetranor-5- i

eis, 1l3~-trans-prostadienoico como material de partida, para :

dar 4cido llalfa,115~dihidroxi-16-(2ametilbenz(b)furan45-ilo—
%*i)=9-0x0-17,18,19,20~tetranor-5-¢cis, l3-~trans-prostadiencica,

Rp = C,6t y 0,73 (dcido acdtico en acetato de etilo a2l 3¥).

1

20, E) vis(tetrahidropiranil éter) utilizado como ma-—
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'tien-4-iloxi)—llalfa,15—dihidroxi—9—oxo—17,18,19,20—tebranor

para dar gcido 15-(benzo(b)tiazél-2~il)-0alfa,llalfa,ls-tri-

=54 -

terial de partida puede ser preparado de la diguiente manera:
A una solucién de 102 mg. de dcido 9nlfa-hidroxi-16

~(2-metilbenz(b)furan=-5~-iloxi)-1lalfa,15-bis(tetrahidropiran=|

2-1loxi)~17,18,19,20~tetranor-5-cis, 13-trans-prostadienoico
en 2 ml, de acetona, se agregé 0,074 ml. del reactivo de
Jones (dcido crémico en acetona), manteniendo la temperatura
a -102C, Al cabo de 15 minutos, se agregd una gota de iso-
propanol, seguida de 20 @1. de acetato de etilo, Ia solucidn
fud lavada con salmuera saturada y seéada. La evaporacién
proporciond el requerido dcido 16-(2fmeti1benz(b)furan—s-ilo-
xi)=9=0x0=11lalfa,15-bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-17,18,19,

20-tetranor-5-cis, 13-trans-prostadienoico, Rp = 0,81 (ace- !
tato de etilp). |

De manera similar, se prepard el decido 16~(benzo(b)

-S-Oié, l3~-trans-prostadienoico, cuyo espectro de masa mos-

tré M* = 631.27817(calculado_para‘632H49N068512 = 631.2820,

pare el derivado 9-metoxima, 1lalfa,l5-bis-trimetilsilil, me-

tiléster).

Ejemplo 18

Se repitid el proceso descripto en el Ejemrlo 9,

hidroxi—lG,17,18,19,20~pentanor-5-gg§¢prostenoico, RF'= 0,33
(dcido acético glacial en acetato de etilo al 3¥), via el

fosfonato apropiado, Rp = 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 enons, RF = 0,51 (acetato de etilo en tolueno
al 207). '
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Ejemplo 19 o
' Se repitid el proceso descrito en el ejemplo 1,
usando como material de partida ei ciclopenteno /b/furano
adecuadamente sustituido, para dar:
a) &cido 16~(6-cloropirid-2-iloxi)-9alfa,11alfa,15-trihidroxi-
17,18,19,20-tetranor-5;cis,13-trans-prostadienbico,
(M—-CH3)+ (para el derivade tetra-trimetilsilile) = 698.2940,
calculado para 03235701N06314 = 698,2953,
b) &cido 9alfa,l1alfa,l5~trihidroxi-16-(pirid-2-iloxi)~17,18,-
19,20-tetranor-5-cis, l3«trans~-prostadienoico, ut (para el deri-
'vado tetra-trimetilsililo) = 679.3556, calculado para
30 61“0681 = 67943577
¢) &cido 16- (2-cloropir1d-4—1loxi)-9a1fa,llalfa,lsbtrxhidroxl-
17,18,19,20~tetranor-5-cis,l3~trans-prostadienoico, ut (para
el derivado tetra—trimetilsiliio)-s 713.3156, calculado para
33 GOOINO Si = 713.3187,
N O T A

B o T Sy

Descrita suficienxemente 12 naturaleza del. in-

vento, asi como la manera de realizarse en la préctica, deba
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas

son suéceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-
teren su principio Fundamental. También se hace constar que

el invento corresponde a una solicitud de patente presentada

en Inglaterra con el n? 44652/72 de 27 de septiembre de 1.972; ;

acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los i

 Convenios Internacionales en vigor, sienhq lo que constituye

la esencia del referido invento por 1o que se solicita Patente ;
de Invencién “Cpor 20 affos en Espafia. sobre:. PROCEDIMIENTO l
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|PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO PROSTANOICO; caracteri{

" |de1 &cido prostanoico, de férmula:-

- 56 -

zéndose por 1o siguiente:

1.~ Procedimiento para 1a obtencidn de 'derivados

HO

; /(CH,) 4« COOH

,CL/\ CH(OH) «CH,0 ——{\

HO

en la cual r! y R son cada uno un &tomo de hidrdgeno o cloro,+
’ - !
caracterizado porque comprende reaccionar un lactol de £érmula:
OH

' <)\/\ CH(OH) CH,0 R? 11
3 N ”,

HO
con una sal de (4—carboxibut11)trifenilfosfénio. en presercia
de una base fuerte, tras lo cual, cuando se desea una sal, se

hace reaccionar el producto con una base,

2.~ Procedimiento para la obtencién de derivados
del &cido prostanoico, tal y como queda sustancialmente des-
crito en 1a presente Memoria,

Esta Memoria consta de 56 hojas escritas a méqui-:
na por una sola cara.

Madrid, | =0 FEE 103

l\fc-' 6
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