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.PATENTE DE INVENCION 

ICI CASE PH.25484-C-SPAIN.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL 
ACIDO PROSTANOICO.

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED., entidad 
inglesa, residente en Imperial Chemical House, 
Millbank, Londres, S¥1P 3JF, Inglaterra.

El presente invento se refiere a un procedí 
miento para preparar derivados del ácido prostanoico y, en 
particular, derivados del ácido prostanoico que poseen 
actividad luteolitica. Los nuevos conpuestos son, por 
lo tanto, ventajosos cuando se los emplea como contra-
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captivos, para la inducción del parto o la terminación de 
la preñez, o para el control del ciclo estro, y son también 
útiles como hipotensivos o para aliviar él broncoespasmo, y 

. como inhibidores de la agregación de plaquetas sanguíneas y 
de la secreción gástrica. Los nuevos compuestos son también 
útiles para adicionarse al semen que se utilizará en la inse­
minación artificial de animales domésticos, siendo consiguien­
temente aumentado el grado de éxitos de la inseminación, espe­
cialmente en cerdos y vacunos.

cedimiento
fórmula

Conforme al invento. se proporciona un pro-
para preparar derivados del ácido prostanoico de

áb.

25.

30.

en la cual R y R son cada uno un átomo de hidrógeno o cloro, 
caracterizado porque comprende reaccionar un lactol de fórmula:

con una sal de (4-carboxibutil)trifenilfosfonio, en presencia 
de una base fuerte, tras lo cual, cuando se desea una sal, se 
hace reaccionar el producto con una base.

Una sal de fosfonio adecuada es, por ejem 
pío, el bromuro y una base fuerte adecuada es, por ejemplo,
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butil-litio o metanosulfinilmetil-sodio.

Derivados del ácido prostánoico, nuevos 
y preferidos a causa de su actividad luteolitica, que pueden 
prepararse por el proceso de la invención, son: 
ácido 9alfa,llalfa,15-trihidroxi-16-(pirid-3-iloxi)-17,18,19,20- 
tetranor-5-cis,13-trans-prostadienoico,
ácido i6-(6-cloropirid-2-iloxi)-9alfa,llalf a, 15-trihidroxi-
17.18.19.20- tetranor-$-cis,13-trans-prostadienoico,
ácido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-l6-(pirid-2-iloxi)-17,18,19,20--
t etranor-5-cis,13-trans-prost adienoico,
ácido i6-(2-cloropirid-4-iloxi)-9alfa,llalfa,15-trihidroxi-
17.18.19.20- tetranor-5-cis,13-trans-prostadienoico,y 
ácido l6-($-cloropirid-2-iloxi)-9alfa,llalfa,15-trihidroxi-
17.18.19.20- tetranor-5-cis,13-trans-prostadienoico.

El material de partida de fórmula II usado 
en el proceso de la invención, se puede preparar por reacción 
del aldehido conocido III con un fosfonato

25.

30.

en presencia de una base fuerte para dar una enona IV la cual 
se reduce a un enol V. El enol V se hidroliza al diol VI, y el 
anillo lactona se reduce con hidruro de di-isobutil aluminio 
al lactol II.
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Ac representa acetilo 6 4-fenilbenzo^lo.

. . - f T í .XYR representa -CH^o — jj— R

Debe, naturalmente, entenderse que un 
compuesto ópticamente activo dei invento puede ser obtenido 
tanto mediante resolución del correspondiente racemato, cuando 
realizando las secuencias de reacción anteriormente descritas 
partiendo desde un intermediario ópticamente activo, por ejem­
plo una aldehida ópticamente activa de fórmula x v n  (Ac *s ace- 
til ó p-fenilbenzoilo).

Como se ha indicado anteriormente, los con 
puestos del invento poseen un perfil de propiedades farmacoló­
gicas que difiere de aquél que es naturalmente en las prostagían 
dinas F^alfa y E^. De tal manera, cualquiera de los epimerós 
C-15 del ácido 9alfa,llalfa,15-trihidroxi-16-(indol-5-iloxi)-
17,18,19,20-tetranor-5-cis,13-trans-prostadienoico es por 
lo menos 100 veces más activo que la prostagiandina F^alfa 
como agente luteolitico, no obstante lo cual tiene menos de 
la veinticinco avas partes de actividad estimulante del mis-



culo liso respecto a la prostaglandina Fg&lfa* ¡

Cuando un compuesto del inventó debe ser utilizado, 

por ejemplo, para producir el parto, se lo emplea de la mis­

ma manera conocida para la utilización de las prostaglandi- 

nas Bg y Fgalfa naturales, es decir, administrando una solu- }

ción sustancialmente acuosa, estéril, conteniendo hasta 1 mg/ j!
mi. de compuesto activo, mediante infusión intravenosa^ por !

infusión transcervical extra-amniótica o infusión intra-amnió-!
i

tica hasta que comienza el parto. i

De tal manera, conforme a una característica ulte­

rior del invento, se proporciona una composición farmacéutica 

o veterinaria que comprende un derivado del ácido prostanoico 

de la fórmula I) juntamente con un diluyante o portador far­

macéuticamente o veterinariamente aceptable..

Láa composiciones pueden hallarse bajo una forma 

apropiada para su administración eral, por ejemplo tabletas 

o cápgplas, en una forma adecuada para inhalación, pór ejem­

plo un aerosol o también una solución apropiada para asper­

sión, bajo una forma adecuada para infusiones, por ejemplo 

soluciones o suspensiones estériles acuosas u oleosas, o ba­

jo la forma de un supositorio, apropiado para usos anales o 

vaginales.

Las composiciones del invento pueden ser prepara­

das por medios convencionales, y pueden incorporar excipien­

tes convencionales.

El invento queda ilustrado pero no limitado por 

los siguientes ejemplos. En todos estos ejemplos, los valo­

res Rp se refieren a placas de gel de sílice provistas oomer- 

Oialmente por Merck de Darmstadt, y las manchas fueron detec­

tadas tanto po? fluorescencia por radiación ultravioleta,
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cuanto por aspersión de los platos con una solución de nitrá-
. i

to de amonio cérico en ácido sulfúrico. Loe datos del aspeo- ¡
tro de mama se refieren a loa derivados pertrimetilsililo, es ] 
deoir, normalmente los derivados tetra-trimetilnilllo de com- t

1 ' - ipuestos en donde R es un.radical carboXilo o hidroximetilo, !
y loa derivados tri-trimotilsililo de loa compuestos en d°u-

1de R es un radical alcoxicarbonilo. t
. <

Ejemplo 1 ' }
Se calentaron 0,346 g. de bromuro de (4-carboxibu- 

til)trifenilfósfonio finamente pulverizado, a 100SC durante j 
1 hora al vao^o. El recipiente de reacción evacuado fuá lúe- ¡ 
go llenado 00̂  una atmosfera de nitrógeno seco, el sólido fuá 
diauelto en Jiual., de dimetilsulfóxido y la solución fuá en­
friada a -temperatura ambiente. A esta solución se le agregó 
por gotas Q,71 ml^ de una solución da metanoIsulfinilmetilso- 
dio on dimetilsulfóxido en una cantidad de 2 moles, seguido 
de 40 mg. 4#! una solución que comprende una mezcla de epímo- 
roa del 2,3,3ab*ta, 6abeta-tetrahidrox-2,5alfa-dihidroxi-4beta 
- (3-hidroxi-4- (pirid-3-iloxi )-l-trans-butenil) ciclopent ene (b ) 
furano en una mezcla de 1 mi. de dimetilsulfóxido y 0,2 mi. 
de tolueno. La solución fuá agitada durante 2 horas, y el 
solvente Alá eliminado por evaporación bajo presión reducida 
y a una temperatura inferior a 40CC. ]<;i residuo fuá agitado 
son 2 mi. de salmuera saturada y extraído oon 3 x 2 mi. de 
áter y loa extractos fueron descartados. La solución acuosa 
Rió ajustada a pH 5 con ácido oxálico saturado y extraída con 
6 x 2  mi. de acetato de etilo.

La evaporación del solvente proporcionó un producto 
bruto que fuá ulteriormente purificado por disolución en 2 mi. 
de cloroformo y extrayendo con 3 x 0,5 mi. de ácido clorhí­
drico N. Ies extractos combinados fueron neutralizados a pH
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7 con solución saturada de carbonato de sodio acuoso, y el 
agua fuá eliminada mediante destilación azeOtrópica con to­
lueno, y la extracción con acetona proporcionó 9alfa,lialfa, 
15-trihidroxi-16-(pirid-3-iloxi)-17 i18,19,20-t etranor-5-cia y 
13-trans-proatadienoato de sodio, bajo la forma de opímeros 
C-Í5 mezclados. la acidificación proporcionó el ácido libre 
bajo la forma de epimeros C-15 mezclados, Ry = 0,2 (metanol 
en acetato de etilo al 20%). R1 espectro de resonancia mag- 
nática nuclear del ácido libre en metanol deuterado mostró 
los siguientes picos característicos (valores delta):

8,1, 2H, protones aromáticos
7,4, 2H, protones aromáticos 
5,37^5,7, 4H, protones olefínioos.

El espectro de masa mostró M* ^ 679-3577 (calculado para 

^ 3 3 " 6 l " ^ 4  ^  W.3615).
El laetol utilizado como material de partida puede 

ser preparado de la siguiente manera:
Se agregaron 4,76 mi. de n-butil-litio en solución 

2,1M en hexpno, a una solución de 1,24 g. de metilfosfonato 
de dimetilo en tetrahidrofurano seco a -78sc en una atmósfe­
ra de nitrógeno. Al cabo de 10 minutos se agregó por gotas 
una solución de 0,90 g. de etil 3-piridiloxiacetato en 5 mi. 
de tetrahidrofurano seco, y la mezcla fuá agitada durante 1 
hora a -78cc, La mezcla de reacción fuá llevada a pH 1-2 con 
ácido clorhídrico 2N y los solventes fueron eliminados bajo 
presión reducida. H1 residuo fuá agitado con 10 mi. de agua 
y extraído con 3 x 10 mi. de áter. ¿os extractos fueron des­
cartados y la solución acuosa se ajustó a pH 7-8 con solución 
de bicarbonato de sodio y extraída con 6 x 10 mi. de cloro­
formo. Los extractos combinados fueron evaporados para dar



Iuna dimetil (2-oxo-3-(pirió-3-iloxi)propil)fosfonato bajo la 
forma de un aceite, Rp = 0,2 (metano1 en acetato de etilo al i 
10%).

Re trató una solución de 1,17 g. del fosfonato en 
20 mi. de 1,2-dimetoxietano seco a;0$C, con 0,187 g. de una 
dispersión al 50% en aceite de hidruro de sodio, y la mésela 
fuó agitada durante 2$ minutos. A esta mezcla se agregaron '
1,05 g. de 4beta-formil'-2,3,3abeta,6abeta-tetrahldro-2-oxo- i 
5alfa-(4-fenilbenzoiloxi)-ciclopenteno(b)furano, y al cabo . 
de 1 hora la mezcla de reacción fuá neutralizada con ácido acó- 
tico glacial y todos lo:? solventen fueron eliminados median­
te evaporación baje presión reducida a una temperatura infe­
rior a 35*C. El residuo fuá disuelto en 20 mi. de acetato de 
etilo y extraido con 3 x 5  al. de ácido clorhídrico N. Los 
extractes combinados fueron neutralizados con solución de car­
bonato de sodio y extraídos con acetato de etilo, y los ex­
tractos fueron secados y evaporados para dar la enona, es de­
cir 2,3,3abeta# 6abetá-tetrahidro-2-oxo-4beta-(3-oxo-4-(pirid- 
-3-iloxi)-l-trans-butenil)-5alfa-(4-fenilbenzoiloxi)-ciclo- 
pcnteno(b)furano p.f. 143-148^0., Ry * 0,3 (acetato de etilo).

A una solución de 500 mg. de la enona en 20 mi. do 
tolueno seco se agregaron 15 mi. de una solución 0,3M de ioo- 
propóxido de di-iaobomiloxi-aluminio en tolueno. La mezcla 
fuá agitada a temperatura ambiente durante 2 horas y media, 
luego se agregó una soluoión saturada de tartrato ácido de 
sodio hasta que cesó la efervescencia. Se agregaron 100 mi. 
de acetato de etilo, la capa orgánica fuá separada, lavada 
con una mezcla 1:1 de salmuera saturada y agua, luego secada. 
Los solventes fueron evaporados para dar una mezcla de eno- 
loa epimáricos, es decir 2,3,3abota,6abota-tetrahidro-4-beta- 
(3-hidroxi-4-(pirid-3-iloxi)-l-trana-buteni1)-2-oxo-5alfa-

- 8 -
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(4-fenilbenzoiloxi)ciclopenteno(b)furano, Ry = 0,4 (metano1 
en acetato de etilo al.10%). ¡

Se agitaron 500 mg. de la mezcla de enoles epimári- } 
coa, vigorosamente durante 2 horas con 150 mg. de carbonato !
de potasio anhidro finamente pulverizado en 10 mi. de meta- }
nol. La solucidn fuá neutralizada con ácido clorhídrico N yt .
al solvente fuá evaporado bajo presión reduoida. !-:i residuo i 
fbá acidificado mediante el agregado de 5ml. de ácido clor- ! 
hídrico N y extraído con 3 x 2 mi. de áter. Los extractos 
fueron descartados y la capa acuosa se neutralizó con solu- j 
ción de carbonato de sodio al 10% y se extrajo con 6 x 10 mi. } 
de cloroformo. Los extractos fueron combinados y secados y 
el solvente se evaporó para proporcionar una mezcla dé diolós 
epimáricos, 2,3,3abeta,6abeta-tetrahidro-5alfa-hidroxi-4beta- 
(3-hidroxi-4-(pirid-3-iloxi)-l-trans-butenil)-2^-oxociclópen- 
teno(b)furano¿ Ry - 0,2 (metanol en acetato de etilo al 10%).

A una solución de 60 mg¿ de loa diolas epimáricos 
en una mezcla de 2 mi. de tolueno seco y 2 mi. de dimetoxie- 
tano, y baje una atmósfera de nitrógeno a -78sc, se agregó 
1 mi. de una solución de 1,7 m.mol/m!. de hidrufo de di-isa- 
butiíaluminio en tolueno. Al cabo de 15 minutos la reacción 
fuá quietada mediante el agregado por gotas de 3 mi. de me­
tanol y al cabo de 15 minutos más a temperatura ambiente la 
mezcla se extraje con 6 x 10 mi. de acetato de etilo. El ex­
tracto fuá lavado con 2 mi. de salmuera saturada, secado, 
y los solventas se evaporaron para dar una mezcla.de epíme- 
rott de 2,3,3abeta,6abeta-tetrahidro-2,5alfa-dihidroxi-4beta- 
(3-hidroxi-4-(DÍriA-3-iloxi)-l-trana-butenil)-oiclonenteno(b) 
furano.
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Ejemplo 2 ¡
)

Una solución de 147 mg. de ácido 9alfa-hidroxi-17- ] 
(4-piridil)-llalfa,15-bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-l8,19,20- ¡

.; triñor-5-cis,.13-trans-prostadienoi co en 9,5 mi. de una mez- ¡ 
ola de 5 mi. de ácido acético, 5 mi. de agua y 3 mi. de te- , 
trahidrofurano, se agité a 50^0 durante 2 horas y media, y 
los solventes fueron luego evaporados para dejar un residuo 
consistente en los epímeros C-15 mezclados del áeido 9alfa,ll ¡ 
alfa,15-trihidroxi-17-(4-pirid il)-l8,19.20-triñor-5-cis, 13- '
trans-prostadjenoioo y dihidropirano polimerizado. I<a mezcla 
de los epímeros C-15 íbé separada del material polimérioo me­
diante cromatografía en capa delgada, revelando con metanol 
en dicloruro de metileno al 20%, Hy - 0,55; espectro de mana 

. M+ - 677.3794 (calculado para C^Hg^MO^Si^ = 677.3785).
El bis-tetrahidropiranil éter utilizado como mate­

rial de partida en el anterior procedimiento puede ser obts- 
nido de la siguiente manera:

Se repitió el proceso descripto en el Ejemplo 1 
para la preparación del dimetil (2-oxo-3-(pirid-3-iloxi)pro- 
pil)-fosfonato, utilizando etil e-(pirid-4-íl)propionato en 
vez de etil 3-piridiloxiacetato, para dar dimetil (2-oxo-4- 
(pirid-4-il)butil)fosfonato, Ry ^ o,63 (acetona). El onpeo- 
tro de resonancia magnética nuclear en deuterio cloroformo 
mostró las siguientes absorciones características (valores 
delta):

2.40-2.50, 4H, multiplete, -CH¿CH^-
5.86-6.00, 2H, multiplete,!

7 protones piridina.
7.00-7.13, 2H, multiplete,)
Una solución de 1,49 g. de dimetil (2-xoo-4-(pi- 

rid-4-il)butÍl)-foafonatc en 40 mi. de 1,2-dimetoxietano so-30
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co fuó enfriada hasta -78PC, y tratada con 2,52 mi. de una ¡ 

solución 2,1M de n-butil-litio en hexano, y la mezcla fuá agí-' 

tada durante 5 minutos. Se agregaron 1,7 g. de 4beta-formil- ! 

2,3,3abeta, 6abeta-tetraliidro-2-oxo-5^1ifá.-( 4-fenilbenzoiloxi) I 
ciclopenteno(b )furano sólido, la mezcla fuá mantenida a tem- , 

peratura ambiente durante una itoba y cuarto, y neutralizada

con ácido acótico glacial, y todos loo solventes fueron en- ;!
tonoee eliminados mediante evaporación bajo presión reducida ií
a una temperatura inferior a 35 SC. El residuo fuá partido en­

tre acetato de etilo y agua, la capa de acetato de etilo fuá 

separada y secada, y los solventes fueron evaporados. El re­

siduo fuá solidificado por trituración con óter, y el sólido 

fuá filtrado y secado, para dar la enona 2 ,3,3abeta,6abeta- 

tetrahidro-2-oxo-4beta(3-oxo-5-(pirid-4-il)pent-l-trans-enil) 

-5alfa-(4-fenilbenzoiloxi)ciclopenteno(b) furano, bajo la for­

ma de uñ sólido blanco, Ry = 0,53 (acetona).

M  enona fbó reducida al correspondiente enol, y el 

enol hidrolizado para rendir el corrdspdndiente diol, median­

te el proceso descripto en él Ejemplo 1.

A una solución de .506 mg. de los dioles epimóri eos 

en 13 mi. de dicloruro de metileno y bajo una atmósfera de 

nitrógeno, se agregaron sucesivamente 0,98 mi. de 2,3-dihidro- 

piraño redestilado y 318 mg. de ácido tolueno-jo-sulfónico 

anhidro (1 equivalente), sentido de 0,2 -mi. de una solución 

de ácido tolueno-^-sulfónico 0,1M. Al cabo de 10 minutos, se 

agregaron unas pocas gotas de pirldina, y la solución fuó la­

vada sucesivamente con solución saturada de bicarbonato de 

sodio y salmuera saturada, y luego fuó secada. La evaporación 

de los solventes proporcionó una mezcla de bis(tetrahidropi- 

ranil óteres) epimóricos, 2,3,3abéta,6abeta-tetrahidro-2-oxo
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-4beta-(5-pirid-4-il)-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)pent-l-tmn8 , 
-enil)-5alfa-(tetrahidropiran-2-ilo xi)ciolo penteno(b)forano, !

bajo la forma de un acoito claro, Hy *- 0^5 (acetona), que 

fuó purificado mediante cromatografía en Columna do sílice ¡ 

("Plorisil" - marca registrada), eluyendo sucesivamente con
- ' . , . . . i

éter, acetato de etilo y una solución al 10% de metanol en ¡ 

tolueno. ' ¡

A una solución de los bis(tetrahidropiranll óteres) ! 

(390 mg.) epimóricos en 8 mi. de tolueno seco y bajo una atmÓ8<*- 

fera de nitrógeno a -780(3, se agregaron 1,5 mi. de una solución 

de 1,72 m.mole/ml. de hidruro do di^isobutil aluminio en tolue­

no. El*curso de la reacción fuÓ controlado mediante cromato­

grafía en capa delgada, y una vez que la reacción se hallaba 

completa, se agregaron 3,5 mi. de metanol. La mezcla se mantuvp 

a temperatura ambiente durante 15 minutos, se agregaron 30 

mi. de acetato de etilo y 10 mi. de salmuera, la mezcla fuó 

filtrada y la capa de acetato de etilo füó separada y secada.

El solvente se evaporó y el residuo ¿onsistía de epimeros mes- 
'ciados de 2,3,3abeta,6abeta-tetrahidro-2-hidroxi-4beta(5-(oi- 
rid-4-il)-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)pent-l-trans-onil)-5al- 
fa-(tetrahldropiran-2-iloxi)cic3openteno(b)íbrano, Py - 0,06 
(metanol en tolueno al 20%).

Oe calentaron 674 mg. de bromuro de (A-carltoxibutil 

trifenilfosfonio finamente pulverizado a 60^0 bajo vacio du­

rante 1 hora. El reoipiente de reacción evacuado se llenó 

con una atmósfera de nitrógeno seco, él sólido ihé disuelto 

en 0,7 mi. de dimetilsulfóxido y la solución se enfrió a tem­

peratura ambiente. A esta solución se agregaron por gotas 

1,44 mi. de una solución 2M de metanosulfinilmetil sodio en 

dimetilsulfóxido seguida de 0,45 mi. de benceno. Una solu-
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ción de 271 mg. de la mezcla de epfmeros del bis-(tetrahidro-

piranil áter) del ciclopenteno(b)furano en 3,75 mi. de dima- ¡
 ̂ . - ' ¡

tilsulfóxido sé agregó luego, esta mezcla se agitó durante !!
45 minutos, se agregaron unas pocas gotas de agua, y el sol- ¡ 

yante' fuá eliminado por evaporación bajo presión reducida y 

a una temperatura inferior a 40sC. El residuo fuá agitado 

con 30 mi. de agua y 20 mi. de áter, y la fase acuosa fuá , 

separada, extraida con 3 x 20 mi. de áter y los extractos se

descartaron. La solución acuosa fuá acidificada hasta pü 5 :i
con ácido xoálico acuoso 2N, se extrajo con 5 x 15 mi. de 

una mezcla de partes iguales.de áter y áter de petróleo p.e. 

40-60SC, y los extractos orgánicos combinados fueron luego 

secados. La evaporación de los solventes proporcionó ácido 

9alfa-hidroxi-17"-(pirid-4-il)-llalfa,15-bis-(tetráhidropi- 

ran-2-ilóxi)-18,19,20-trinor-5-cis, 13-trans-prostadieno ico 

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

cloruro de metileno ál 20%).

Ejemplo 3

He repitió el proceso deacrtpto en el Kjemplo 2, 

utilizando el correspondiente l6-(4,6-dimetil-2-piridiloxi) 

bis-(tetrahidropiranil áter) en lugar del compuesto 17-(4- 

piridil), para dar los epimeros C-15 mezclados del ácido 16- 

(4,6-dime ti.lpirid-2-iloxi )-9Mfa, llalfa, 15-trihidroxi-17,18,

19,20-tetrahor-5-cis, 13-trans-prostadienoico. El espectro 

de masa mostró M* = 707.3925 (calculado para C^^Hg^NOgSi^ = 

707.3980).

El bis(tetrahidropiranil áter) utilizado como ma­

terial de partida fuá preparado mediante la secuencia de ¡tro­

ceaos descripta en la segunda parte del Ejemplo 2, partiendo 

del etil 3-(4,6-dimetilpirid-2-iloxi)acetato en vez del30
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etil 3-(pirid-4-ll)-propionato, vía el foafonato, dimottl (2-
!

oxo-3-(4,6-dimetilpirid-2-Íloxi)propil)fosfonato, Rj, ^ 0,7 !
!

(metanol en acetato de etilo al 10%), y la correspondiente
¡

anona, 4beta-(4,6-dimptilpirid-2-iloxi)-3-oxobut-l-tronn-e- ¡ 

nil)-2,3,3abeta,6ábeta-tetrahidro-2-oxo-5alfa-(4-foni.lhcn- . 

zoiloxi)-ciclopenteno(b)furano, p.f. 130-135 

Ejemplo 4 !

Se agitaron 120 mg. de metil 15-hidroxi-l6-(indol- ¡ 

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

tranor-5-cis, 13-trans-prostadienoato a temperatura ambiente ! 

bajo argón, en una mezcla de 15 mi. de metanol, 5 mi. de a- ¡ 

gua y 15 mi. de 1,2-dimetoxietano con 400 mg. de hidróxido de !
t

potasio, durante 16 horas. Se agregó ácido apático glacial ! 

para ajustar el pH de la solución a 6, y los solventes fue­

ron evaporados bajo presión reducida. El residuo fuá partido 

entre agua y acetato de etilo, y la capa acuosa fuá acidifi­

cada hasta pH 3-4 con ácido oxálico 2N. La capa acuosa fuá 

separada y lavada con acetato de etilo, las soluciones com­

binadas de acetato de etilo fueron lavadas con salmuera y se­

cadas, y el solventé se evaporó para dejar un residuo sólido 

de ácido 4-fenilbenzoico y los epimeros 0-15 mezclados del 

ácido 9alfa,llalf a,15-trihidroxi-l6-(indol-5-iloxi)-17,18,19, 

20-totranor-5- c i s 13-trans-prostadienoico. Los epimeros mez­

clados fueron separados mediante cromatografía en capa del­

gada, utilizando áoido acátlco al 3% en acetato do etilo,

Rp.* 0,3 y 0,45. El espectro de resonancia magnática nuclear 

en acetona deuterada, de oada uno de los epimeros mostró las 

siguientes absorciones características (valores delta).

6.7-7*4t 4H, protones aromáticos 

6,35 1H, protón indol c-3



15

El espectro de masa del epímero más polar mostró M* = 717.3662, 

(calculado para C^gHg^NOgSi^ = 717.3734). ;

!'!1 metí lóster ut j lizn-io como material de partida o a ! 

el anterior proceso, puede ser preparado da la siguiente uta- ¡ 

ñera:

Se lavaron 1,4 g. de una dispersión al 57% en acei- [ 

te de hidruro de sodio para liberar el aceite y con pentano <

seco, luego se suspendió en 8 mi. de 1 ,2-dimetoxietano seco !
}

bajo una atmósfera de argón. La mezcla fuá enfriada en un j 

baño da hielo y se agregó lentamente una solución de 4,00 g. 

de 5-hidroxindol en 24 mi. de 1,2-dimetoxietano seco. El ba­

ño de Líelo fuá retirado y se continuó la agitación durante 

10 minutos. Se agregó lentamente uná soluoión de 3,33 mi. de 

bromoacetato de etilo en 24 mi. de 1,2-dimetoxietano secó, 

la agitación fuá continuada durante 2 horas, luego la mezcla 

fuá filtrada y el filtrado se evaporó hasta sequedad. El re­

siduo fuá partido entre óter y uná solución de.hidróxido de 

sodio 1N, la capa de óter fuó separada, lavada con agua y se­

cada, y el solvente se evaporó para rendir etil 5-indolilexi- 

ucetato, p.f. 74-779C.

Se agregaron 21,8 mi. de una solución 2,2gM de n- 

butil-litio en hexano, a 6,2 g. de una solución de metilfos- 

fonato dimetílico en 50 mi. de tetrahidrofurano seco a -78se 

en una atmósfera de argón. Al cabo de 10 minutos, se agregó 

por gotas una solución de 5,5 g. de etil 5-indoliloxiacetato 

en 50 mi. de tetrahidrofurano seco, y la.mezcla fuó agitada 

durante 2 horas a -78sC. La mezcla de reacción fuó vertida en 

ácido clorhídrico 2N y a&itada vigorosamente durante 5 minu­

tos, luego loo solventes fueron evaporados bajo presión redu­

cida.. Mi reaiduó fuó agitado con una mezcla de acetato de eti-
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lo y agua, y la fase orgánica fuá separada y lavada con sal­

muera. La solución fuá secada, los solventes fueron evapora­

dos y el.residuo se cromatografió én una columna de gel de 

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

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

oxo-3-(indol-5-iloxi)propil)fosfonato bajo la forma de un 

aceite, Rp " 0,3 (acetato de etilo).

Una solución de 138 mg. de dimetil (2-roxo-3-(indol- 

5-iloxi)-propll)fosfonato (1,5 equivalentes) en 3 mi. de 1,2- 

dlmotoxietano, fuá agitada bajo argón y enfriada en un bario 

. de acetona/'DrikoId', y tratada con 176^ul. de una solución 

2,29M de n-butil-litio en hexano, seguida al cabo de unos po­

cos minutos por una solución de 195 mg. de metil 7-(2bcta-for- 

mil-3alfa,5alfa-di-(4-fenilbenzoiloxi)ciclopent-lalfa-il)bept 

-5-cis-enoato, tambián en 4 mi. de 1,2-dimetoxietano. Ai ca­

bo de 2 horas, el baño de enfriamiento fuá retirado y la mez­

cla se agitó durante una noche a temperatura ambiente. Se agre}- 

garon unas pocas gotas de ácido acático y luego 200 .ul de 

agua, a fin de ajustar el pH hasta aproximadamente 6. El sol­

vente fuá evaporado bajo presión reducida y el residuo l'uá 

. partido entre agua y acetato de etilo. La capa orgánica fuá 

soparada, lavada con 10 mi. de agua, luego secada sobre sul­

fato de magnesio y filtrada, evaporándose el solvente para 

rendir un aceite viscoso. Este aceite füá purificado mediante 

cromatografía en capa delgada eluyendo 2 veces con áter para 

producir la enona, metil 16-(indol-5-iloxi)-15-oxo-9alfa,llal- 

fa-di-(4-fenil-benzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13- 

trans-prostadienoato, Rp * 0,37 (acetato de etilo en tolueno 

al 15%). El espectro de resonancia magnótica nuclear en deu- 

tario cloroformo mostró las siguientes abooroionea camote-
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ría-ticas (valores delta): ¡

3.53, 3H, singlóte, -COgCH^ ' ¡

4.72, 2H, singlete, -OO.CHgO- '

5.2-5.$, 4H, multiplete, protones cis-olefínicon, ' 

^OH.OCO- ' ¡

6.4, 1H, protones indol C-3 [

6.8, 1H, doblete (J = 16 Hz), -CH.CH.C0- 

Se agitaron 150 mg. de la enona en 5,0 mi. de to- j 

lueno seco bajo argón a temperatura ambiente, y luego se tra- : 

taron con 1,16 mi. de una solución de isopropóxido de di-iso- 

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

horas, la mezcla fuá partida entre agüa y acetato de etilo y j 

filtrada a travás de kieselguhr ("Hyflo" - marca registrada), 

lavando la almohadilla de filtro con acetato de etilo.

La capa orgánica fuá separada, lavada con salteuera, 

secada sobre sulfato de magnesio y filtrada, y el solvente 

fuá evaporado para rendir un producto crudo, el cual se puri­

ficó mediante cromatografía en capa delgada utilizando una so­

lución de acetato de etilo en tolueno al 10%, como eluyente.

El enol, metil 15-hidroxi-l6-(indol-5-iloxi)-9alfa,llalfa-di- 

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

prostadienoato, fuá obtenido como un aceite viBcoso, Rp =

0,16 (acetato de etilo en tolueno al 10%).

El aldehido, motil 7-(2beta-formil-3alfa,5alfa-di- 

(4-fenilbenzoiloxi )ciclopent-lalfa?-il)hept-5-cis-enoato, 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-5alfa-hidroxi-6beta-iodo-2-o xo c ic lopeiit eno - 

(b)furano en 4 ,0 mi. de tolueno seoo bajo argón a 800C con30
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6,6  g. de hidmro de tri-n-butilestaño durante 18 horas. El 

solvente fuá evaporado bajo presián reducida y el residuo fuá 

agitado con 100 mi. de áter de petráleo p.e. 4O-60PC, duran­

te 30 minutos. El solvente fuá decantado y el aceito resi­

dual fuá cromátografiado sobré 5Ó g. de "Florinil" (marca

registrada). La elucián con mezclas conteniendo 25/ de ace-
*

tato de etilo en tolueno y finalmente con acetato de etilo, 

proporcionaron 4beta-dimetoximetil-2,3,3abeta,6abeta-tetra- 

hidro-5alfa-hidroxi-2-oxociclopenteno(b)furano bajo la for­

ma de un aceite, Ry *= o , 3 (acetona en cloroformo al 20%).

El espectro de resonancia magnática nuclear en deuterio clo­

roformo mostrá loa siguientes picos característicos (valores 

delta)i
3,40 y 3*42, 6H, 2 Ringleteé, metoxi 

4.04-4*36 / 1H, muítiplete, protán 5 beta 

JlH, doblete, -CH(0Me)g 

(lH, muítiplete, protán 6abeta 
Se agitá 4,01 g. dé 4beta-dimetoximeti1-2 ,3,3abeta. 

6abetá-t etrahidro-5alfa-hidroxi-2-oxociclopenteno (b ) furano 

bajo argán en 30 mi. de tolueno seco, y la solucián resultan­

te fuá tratada con un exceso de 17 mi. de 2,3-dihi'ropirano 

reoián destilado, seguido por 2 ,0 mi. de una solucián ai 0,1 

. '/ p/v de ácido tolueno-ji-sulfánico on tetraiíidrofurano soco. 

Al cabo de -3/4 de hora, la mezcla fuá tratada oon 0,50 mi. . 

de plridina y luego partioiónada entre 150 mi. de acetato de 

etilo y 75 mi. de bicarbonato de sodio saturado. La capa or­

gánica fuá separada, lavada con 50 mi. de salmuera saturada, 

secada sobre sulfato de magnesio y filtrada, y el solvente 

fuá evaporado para proporcionar una lactona bruta, 4beta-di- 
metoximetil-P,3? 3abeta,6abeta-tetrahidro-2-oxo-5alfa-(tetra-



hiáropiran-2-iloxi)-ciclopenteno(b)f urano, Rp ¡= 0,70 (aceto­

na en cloroformo al 20%). Se disolvieron 6,2 g. de la lacto- 

na cruda mediante agitación en 120 mi. de 1,2-dimetoxietai'o 

naco bajo argón a una temperatura de aproximadamente -6oec } 

(baño de enfriamiento cloroformo/'Drikold' - marca registra- ¡ 

da), y se agregaron 11,2 mi. de hidruro de di-isobutilalumi- 

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

nol, y la mezcla fuó dejada calentar hasta temperatura am- ¡ 

biente, y fuá particionada entre 600 mi. de.acetato de etilo ¡

y 300 mi. de una mezcla 1:1 de salmuera sáturada/agua. MI to- ;
)

tal de lá mezcla fuá filtrado a travás de keiselguhr ("Hyflo" 

marca registrada) y las dos fases fueron separadas. La fase 

acuosa fuá re-extraída con 300 mi. de acetato de etilo y las 

oapas orgánicas combinadas fueron lavadas con 100 mi. de agua, 

secadas sobre sulfato de magnesio y filtradas, y los solven­

tes fueron evaporados para proporcionar al lactol en bruto, 

4beta-dimetoximetil-2,3,3abeta,6abeta-tetrahidro-2-hidróxi- 

5alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-ciclopenteno(b )f urano, bajo 

la forma de un aceite, Rp = 0,4 (acetona en cloroformo al 20%).

Una soluoión agitada de 24,8 g. de brotnuro de (4- 

carboxibutil)trifenilfosfonio án 50 mi. de dimetilsulfóxido 

seco (DMSO), sé trató lentamente bajo argón y con enfriamien­

to en un baño de hielo y agua, con 54,5 mi., o sea 2,5 equi­

valentes, de una solución 2M de metanosulfiñilmetilsodio en 

DMSO, para formar una solución del correspondiente iluro.

Se agregaron entonces a la soluoión de iluro 6,3 g. de lactol 

crudo en 150 mi. del DMSO seco a temperatura ambiente. La 

mezcla fuó agitada durante 1 hora y cuarto, luego se agregó 

1 mi. de agua. W1 DMSO fuá entonces evaporado a un alto va­

cío y a una temperatura que no excedía loa 500C. La goma re­

sidual fuá pártioionada entre 4 x 225 mi. de áter y 150 mi.
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de agua. La capa acuosa fuá separada, acidificada con Acido
. ' - i

oxálico 2N hasta aproximadamente pH 4, y luego extraída con

3 x 300 mi. de una mezcla de 1:1 de áter y pentano. Los ex­

tractos fueron lavados con 150 mi. de salmuera saturada, se-
!

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

fuá evaporado para proporcionar el ácido en bruto, ácido 7-(2-,

beta-dimetoximetil-5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-ilo-í[
xi)-ciclopent-lalfa-il)hept-5-cis-enóicó bajo la forma de ;

' '. i
un aceite, apropiado para ser utilizado en la siguiente eta­

pa de la síntesis. Una mezcla fuá purificada por cromatogra- j 

fía sobre sílice (70:1) eluyendo el producto con metanol en 

tolueno al 2% bajá forma de un aceite, Ry - 0,4 (metanol en 

cloruro de metileno al 5%). El espectro de resonancia mngná- 

tica nuclear en deuterio cloroformo moatrá loa siguientes pi­

cos característicos (valores delta):

3.35. yH, singlóte, metoxi 

3.3-3.65, 1H, \

3.68-4.0, !H, ]

4.00-4.19, 2H,\ multipletes, /CH-0- 

4.19-4.38, 1H, \

4.6-4.8, 1H, 7

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

Se agitaron 4,48 g. del ácido en bruto en 45 m H  de 

metanol bajo árgán a temperatura ambiente con 240 mg. de áci­

do tolueno-p-sulfánico durante 2 horas y tres cuartos. La so- 

luoián fuá entonces partida entre 300 mi. de acetato de etilo 

y 60.mi. de bicarbonato de sodio saturado seguido por 60 mi. 

de salmuera saturada. La fase orgánica fuá secada sobre sul­

fato de magnesio y filtrada, y el solvente fuá evaporado pa­

ra dejar un áster-diol en bruto, motil 7-(2beta-dimetoxime-

(.
30
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til-3alfa, 5alfa-dihidroxi-ciclopent-lalfa-il )hept-5-cis-enoa- 

to bajo forma de un aceite, Rp = 0,65 (metanol en cloruro de 

metileno al 10%,. H1 espeotro de resoríandia magnética nuclear 

en deuterio cloroformo mostré loo siguientes picoa principa­

les (valorea delta)!

3.39, 6H, sj.nglete ' 

3.64, 3H, ainglete
3 grupos metilo

4.03-4.3, 3H,/multiplete,^CH-0- 

jtdobleté,^-CH(0Me)2
5.1-5.7 , 2H, multiplete, protones olefínicos.

Se disolvieron 3,3 g. del áster-diol en bruto en 

50 mi. de piridina seca bajo argón, y se. trat(! con ^,2 g. de 

cloruro de p-fenilbenzoilo, y la mezcla fuá agitada durante 

17 horas. Se introdujo entonces 0,0 mi. de agua y se conti­

nuó con la agitación durante 3-4 horas. La mezcla fuá evapo­

rada bajo presión reducida y se agregó tolueno para facili­

tar la remoción azeotrópica de la piridina. El residuo iuá 

párticíonado entre 300 mi. de tolueno y 150 mi. de solución 

de bicarbonato de sodio saturada. Toda la mezcla fuá filtra- 

da a travás de 'Hyflo' y la fase orgánica fuá separada. La 

capa acuosa fuá extraída con 150 mi. de tolueno y los extrac­

tos orgánicos se combinaron, fueron lavados con 100 mi* de 

salmuera, sbcados sobro sulfato de magnesio y filtrados, y el 

solvente fuá evaporado para dejar un residuo sólido crista­

lino. Este último fuá completamente triturado en 70 mi. de 

metanol, la mezcla fuá filtrada y el producto se lavó con 

3 x 10 mi. de metanol para dar el dimetilaoetaí, metil 7-(2be 

ta-dimetoximetil-3alfa,5alfa-di-(4-fenilbenzoiloxi)ciclopent 

-lalfa-il)hept-5-cis-enoato bajo la forma de un sólido blan­

co, p.f. 104,5-106,59(3, Ry = 0,5 (acetona en tolueno al 5%).

t
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El espectro de resonancia magnética nuclear en deuterio clo­

roformo mostré las siguientes señales características (valo­

res delta):

3.41$ 31!, singlóte)

metilos.

H

doblete, — C0.0-

30.

3.47$ 3U, Ringlete 
3.52, 3H, singlóte/

4.59-4.61, 1H, doblete,^CH(0Me)g 

5.17-5.70; 4H, multiplete, 2 x>CH-0- y 2 pro 

tonos definióos

7.80-8.00, 2H,

8.00-8.20, 2H,

Una muestra analítica recriatalizada tres veces 
desde etanol tenía un p.f. de 105-107SC. K1 dinetá üacetal fué 

vigorosamente agitado bajo argén durante 10 minutos en un 

sistema bifásico consistente en 20 mi. de una solucién al 2% 

de isopropanol en cloroformo y 10 mi. de ácido clorbídrico 

concentrado. La capa de cloroformo fuá separada y la capa acuo 

sa se extrajo con 20 mi. de cloroformo, tas capas orgánicas 

fueron combinadas, sucesivamente lavadas con 20 mi. de 

bicarbonato de sodio saturado y 10 mi..de salmuera saturada, 

secadas sobre sulfato de magnesio y filtradas, y el solvente 

fuá evaporado. El residuo oleoso se crintalizé al secar en 

un alto vacío para proporcionar 7-(2bata-formil-3nlfa,5alfa- 

dt-(4-t'anllbonHoi3oxi)cielopent-lalfa-il)hept-5-ois-o!ioato,

Kp - 0,4 (acetato de etilo en tolueno al 5%). El espectro de 

resonancia magnética nuclear en deuterio cloroformo coincidía 

con la estructura requerida, y mostré las siguientes señales 

principales (valores delta):

3.51, 3H, singlete, áster metílico 

5.3-5.6, 4H, multiplete, *?CH-0- y protones olefínicob
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7.8-8.0, 21!, 

8.0-8.?, ?H,
doblo too;

H

- C0.0- 
ü

7-22-7.73, 14¡t, muibiplebn, r<stos do proton.':) uto-
mátioos

10.01-10.1/], Id , doblaba, -CEO 

"o t.bbttvo mm muestra analí bina'.don p .f .  9^-'J7"0 

triturando o l  producto anbériormante dertcrípLo con óbor.

Se repitió ol proceso oencrlpto en el Ejemplo 4, 

empleando el áster metílico apropiado eK lugar del indol-5- 

iloxi metiloster, para rendir los.siguientes compuestos:

(a) ácido 9alfa,llalfa,í5-trihidroxi-16-(1-metilindol- 

5-iloxi )-17,18,19,20-te tranor-5*-cis, 13-trans-prostadienoico, 

Ry = 0,4 y 0,5 (ácido acético en acetato de etilo al 3!-). ¡¿1 

espectro de masa del epímoro más polar mostró M*** = 7 1̂.388(, 

(calculado para ^ 731*3890).

El metiláater utilizado como material de psrbida 

fuá preparado mediante el proceso descripto en la segunda par 

te del Ejemplo 4, partiendo de 5-hidroxi-l-metllindol en vez 

de 5-hidroxi-indol y vía el correspondiente fosfonato, R-¡¡. = 

0,22 (acetato de otilo), la resonancia magnética nuclear en 

deuterio cloroformo proporcionó los siguientes picos caracte­
rísticos (valorea delta):

6.35, 1H, tndol protón C-3 

4. (.5, 2it, -CO.CiígO-

y la correspondiente onona, Ry " 0,42 (pantano en éter al

25?').

(b) ácido l6-(3-clorolndol-5-iloxi)-9alÍa,llalfa,15- 

trihídroxi-17,18,19,20-tetranor-5-ois. 13-trana-prontadienoi- 

oo, Ry = 0,4 y 0,5 (ácido acétioo en acetato de etilo al 3?-), 

#  (para el epfmero más polar) = 751.3335 (calculado para30
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c^^n^gC3J-fOgSi^ = 7!.-i. n ^ ) .  <

H1 motllástcr utlllzudo canto matcrl:).) <)o [tntt.ida i

fuá obtenido Mediante oloruclón <'ol 16-(ljtM!ol-5-llOí.l) tucLU- 

- áster utilizado como material de partida y dencripto on el 

Ejemplo 4 de la niélente manera: j

Se clsolvieron i?3 m,,. <to metil 35-bl<¡ro::1-16-(ln-;

dol-5-1 loxi)-9alfa,llalfa-«1.-(4-1'onilbenKOl loxl)-:) 7,3 a,]9,
/ ¡tetranor-5-cis, 1 i-tr'nv-nrontadlonoato on una Mezcla de i ,P ;

mi. Je motanol y 1,6 mi. de dicloruro «e metlleno, no abro­

garon 53 mg. de N-olorosuccinimida, y la mezcla fuá agitada 
s temperatura ambiente durante 3 horas. La moc-,cl¡̂  de reacción 

fuá vertida en 10 mi. de solución acuosa de sulfato Je sodio, 

la suspensión resultante fuá extraída con 3 x 5  mi. de di­

cloruro' de metlleno, los extractos combinados fueron secados, 

y el solvente fuá evaporado para producir metil 1(—  ̂3-uloro- 

ind ol-5-l lo xi) -15-hidroxi-9alfa, llalf a^-dl-( 4 -f eul lbonzoilo xl) 

-17,18,19, PO-tetranor-5-ci s. H -trans-nrostadienou to, Ry - 

0,5 (éter), til espectro de resonancia magnética nuclear en 

deuterio cloroformo proporcionó los siguientes picos carac­

terísticos (valores delta):

3.56, 3H, singlete, áster metílico

4.60, 1H, amplio, protón C-15
5.40, 4b, múltiplote, protones en C-5, 6, 9 y 11
5.88, 2H, multlpíete, trans-olefina
6.7-8.2, 22H, múltiplete, protones aromáticos e

iadol C-2
8.4, Ut, amplio, protón NH indol.

(c) áojdo 9alfa,llalfa,15-trlRidroxl-16-(lndol-5-lloxi)
-17.18.19.PO-tetranor-5-cls. 13-trans-prostadienoico. iRenti- 

oo al prodúoto desoripto en el Ejemplo 4. ih este caso, en
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la preparación del metilóster de partida, la enona fuá pre- ¡ 
parada de lu siguí ente mmwt*a:

So dinolvioron i,8'J r;., o sea 2 equivulnat.„f) 

dimetil (?-oxo-3-(lndol-5-iloxi)propil)fosfonato y l'/d g. 

de motil 7-( ?bet a-f nrmil-3alf a , 5alf a-<Ji-(-f eni lbonzoiloxi) -

clo lopen t-la lfa-1  l)hept-5- c i s - enoato en una mozóla de 50 tal. i
t

de tolueno y 10 mi. de t-butanol, y na enfrió a 0^0 bajo ni­

trógeno.

Se agregaron !̂,5 mi., o sea 1,5 equivalentes, de 

solución acuosa 1M de hidróxido de sodio, la mon d a  bifásica 

fuá agitada vigorosamente, y dejada calentar hasta tempera­

tura ambiente. La mezcla fuá agitada durante una noche, lue­

go la fase orgánica fuá separada, lavada.con salmuera y seca 

da, y el solvente*fuá evaporado. El residuo se cromatografió 

sobre 150 g. de gel de sílice ("Fiorlsil* - marca registrada) 

utilizando mezclas de áter/acetato de etilo pora eludir motii 

16-(indol-5-iloxi) -15-oxo-Qalfa, llalfa-di-( ̂ -fenilLteur oi lo xi)

17.18.19.20-tetranor-5-cis. lj-trans-nrostadienoato. idéntioo 
a aquel obtenido en el Ejemplo 4.
(d) ácido 9alfa,llalfa,15-trihidroxi-l6-(3-metilindol- 

5-iloxi)-17,18,19.20-tetranor-5-cis. 13-trans-nrostadienoioo, 

Rp =* 0,3 y 0,4 (ácido acético en acetato de etilo al 3 '). El 

espectro de masa mostró - 731.3850 (calculado para 

C37H65NO6SÍ4 = 731.3890).
151 metílóster utilizado como material de partida 

fuá preparado medianto ol prooeao denoripto en oí Ejemplo 4, 

modificado de la manera indicada on (o) anteriormente, u par­

tir del 5-hidroxl-3*-metilindol vía el correspondiente fos- 

fonato, Rp = 0,2 (acetato de etilo en tolueno al 50'') y la 

correspondiente enona, Rp = 0,75 (acetato de etilo en tolue-
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! no al ?5%). i

(e) ácido 9alÍa,Ualfa,15-tÜhidroxi-16-(inaol-4-iloxi) 

-17.l8.19.20-tetranoi'-5-cÍs. 13-trann-prostadienoico. Ry = 
0,P8 y 0,32 (ácido acético en acetato da etilo al 37'). El en-* 

pectro de mana tnoatró Mf = 717.3714 (calculado para

Si^ = 717.3734). .

El material de partida fuá obtenido a partir de 

4-hidroxi-indol medíante el proceso descripto en (c) ante­

riormente, vía el correspondiente fonfonato, Hy - 0,2 ; (ace­

tato de otilo), espectro de resonancia magnética nuclear en j 

doutortocloroformo mostró las siguientes so i ía les carao),orín-! 

ticas (valores delta): ;

7.0-7.3, Xl,

6.75, m ,

6.45, 1H,

4 .82 , 211, -CO.CHgO- ¡

y la correspondiente enona, Hy = 0^24 (acetato de etilo en 

tolueno al 15^).
(f) ácido 9alfa,Ualfa,15-trihidroxi-l6-(4-mottlpi-'id- 

3-ilO xi)-17,18,19,20-tetraaor-5-ci s . 13-trans-pront;ni i enoi c o ,

= 0 , 3 1  (mésela de acetato de etilo, metanol y ácido acé­

tico en proporciones de 90:10:3), = 693.3741, calculado

para C^Hg^NOgSi^ = U93.3734).

El material de partida fuá preparado desde 3-hidro- 

xi-4—metilpiridina mediante el proceso desoripto anteriormen­

te en (o), vía el correspondiente fosfonato, Ity = 0,21 (me­

tanol en acetato de etilo al 10??), el espectro de resonancia 

magnétioa nuclear en deuterio cloroformo mostró los ni¿;uien-j 

te. ,leo...ra.t.ríati..a (valoree delta). . j

2.33, 3H, motilo )

protones indol
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M 5 , IR, 1 

1.0-8.35, 211, )
protones piridina

4.85, 2H, -CO.CHgO-

7
8

y la correspondiente anona, Rp = 0,4? (acetato do etilo).

(g) ácido l6-(l,2-dimetilindol-5-iloxi)-9alfa,llalfa, 

15-trihidroxi-17,18,19,20-tetranor-5-cla. l'.-trann-pronta- 

dienoico, = 0 ,?3 y 0,30 (ácido acético en acetato de eti­

lo al 3"'-), el espectro de masa hí** = 745.40P4 (calculado para 

CjgHayNOgSi^ = 745.4047).
El material de partida fuá preparado mediante el 

proceso anteriormente descripto en (c), vía el í oafonato apr¡)- 

piado, Py * 0 ,?5 (acetato de etilo), p.f. 69-71"C, y la co- j 

rpespondiente enona, 0,3 (acetato de.otilo en.tolueno 

al 15/'), al espectro de resonancia magnética nuclear en den­

tario cloroformo mostró los siguientes picos característicos 

(valores delta):
2.34, 311, metilo en el indol C-2

3.55, 3H, H-metilo
4.72, 211, -OCHgCO-
6.10, 111, protón C-3 del indol.

(h) ácido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi-le-(in<*ol-^il)-

17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-trans-prostadienoido, H,, = 

0,42 y 0,45 (ácido acátioo en acetato de etilo al 3,1, el 

espectro dp masa M** = 701.3790 (calculado para Cjgiigji'TO^St^ 
= 701.3785).

El material de partida fuá preparado mediante el 

proceso dencripto anteriormente en (c) vía el fosfonato apro+ 

piado, Hp = 0 ,?2 (acetato de etilo), el espectro de reso­

nancia magnética nuclear en deuterio cloroformo proporcionó ¡ 

loa siguientes pioos oaracterinticos (valores delta): }
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3.0-3.7, 5H, protones aromáticos 

4.0, 2H, -CO.OIj^-indol

y la correspondiente enona, Hy =: 0,11 (acetato de etilo en 

* tolueno al 20%), el espectro de resonancia magnética nuclear 

en deuteyio cloroformo mostró los siguientes picos principa­

les (valoree delta):

3*58, 3Ht áster metílico 

3*98, 2H, -CO.OHg-indol.

(i) ácido 9aÍfa,llalfa,15-trlhidroxl-l6-(6-mctllplrid- 
2-iloxi)-17,l8,19,20-tetranor-5-cis, 13-trans-prostadionoico. ' 

Rp ^ 0^32 (ácido aoático en acetato de etilo al 3%). MI es- ¡'
4- , ¡peetro de mqaa mostró M = 693.3726 (calculado para C^^Hg^NOg[ 

Si^ * 693*3734).
El material de partida fuá preparado, siguiendo el 

proceso deacripto en el Ejemplo 4, desde 2-hidroxi-6-metil- ¡ 

piridina, vía el dimetil (3-(6-metiípirid-2-iloxi)-2-oxopro- 

pil)foofonato, Rp ^ 0,35 (acetato de etilo), el espectro de 

resonancia magnótica nuclear en deuterio cloroformo dió los 

siguientes picoa característicos (valores delta):

7.46, 1H,
6.64, 1H,

6.72, 1H,

* 2.36, 3H, metilo
y la correspondiente enona se preparó de la siguiente manera: 

Se agregaron 71/ul de una solución al 2,29 M en 

bedano de n-butil-litio a una solución de 37,5/ul de N-iso- 

propilciolohexilamina en 0,5 mi. de 1,2-dimetoxietano a -76cc 

bajo argón, La mazóla fuá agitada a -78ce durante 15 minutos, 

y luego tratada con una solución do 51 mg. de di motil (l-(6- 

motilpirid-2-iloxi)-2-oxopropil)fosfonato en 2ml. do i,?-

-  2 8 -
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dimetoxietano a —7830 durante 1$ minutos más. He agregaron 
78,5 mg. de metil 7-(2beta-for!nil-3alfa,5alfa-di-(4-fenilben- 
zoiloxi )ciclopent-lalfa-il)hept-5-cis-enoato pulverizado, se 
retirá el baño de enfriamiento y la mezcla fuá agitada duran­
te una noche a temperatura ambiente. Se agregaron 100/ul de 
ácido acático glacial y lOO^ul de agua, y se evaporá él 1,2- 
dlmetoxietano a temperatura ambiente y presián resucida. El 
residuo fuá partido éntre 2 x 10 mi. de acetato de otilo y 
5 mi. dé salmuera, la capa de acetato de etilo fuá separada.
La evaporacián del solventó, y cromatografía del residuo so­
bro gol de sílice proporeioná iu enona requerida, metil 16- ¡

(6-metilpirid-2-iloxi)-15-oxo-9alfa,llalfa-di-(4-fenilbenzoi- ¡ 
loxi)-17.16.19.20-tetranor-5-cis. 13-trans-prostadienoato, Rp ¡ 
" 0,26 (acetato de etilo en tolueno al 20%). j
(j) ácido 9alfa,llalfa,15-trihidroxi-l6-(2-metilpirid**3-ilo-
xi)-17,l8,19,20-tetranor-5-cis, 13-trans-prost^dienoico. Rp 
0,65 (ácido aeátieo en metanol al 2%). H*L espectro dé masa 
mostrá - 693.3727 (calculado para C^^Hg^ÑOgSi^ =
693.3734.

El material de partida fuá preparado mediante el 
proceso desoripto en el Ejemplo 4 utilizando 3-hidroxi-2- 
metilpiridina, vía el dimetil (2-oxo-3-(2-metilpirid-3-iloxi) 
propil)fesf onato, Ry = 0,31 (metanol en acetato de etilo al 
10%), el espectro de resonancia magnática nuclear en deute- 
rior cloroformo diá los siguientes picos característicos (va­
lores delta)!

2.55, 3H, metilo
4.P5, 2H,-OO.OHgO-
7.0-7.15, 21!, ¡

\ protones piridina 
6.15, 1H, J
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y la correspondiente enona fuó preparada de la siguiente ¡
manera:

Se lavaron con petano seoo pará liberar el aceite,

15,6 mg. de una dispersión al 60/ en,aceite de hidruro de so­

dio, luego se suspendió en 2ml. de 1,2-dimetoxietano seco.

Se agregó lentamente y a temperatura ambiente una solución 

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

La mezcla se agitó durante 15 minutos, luego se agregó len­

tamente una solución de 189 mg. de metil 7-(2beta-formil-3al-j 

f a,5alfa-di-(4-fenilbenzoiloxi)c i clopent-lalfa-il)hent-5-cis-¡
I

enoato en mi. de 1,2-dimntoxíotoño seco. M  mezcla no ugl- ¡ 

tó durante una noche, Tue^o se ajustó el p!I a 7 con Acido } 

' clorhídrico 2N, y la mezcla fuó evaporada hasta sequedad. M  

residuo fuó partido entre agua y acetato de etilo, y la capa 

acuosa iüá extraída con más porciones de acetato de etilo. ! 

Los extractos combinados de acetato de etilo se lavaron con 

salmuera y secaron, y el solvente fuó evaporado, para rendir 

un residuo que fuó purificado mediante cromatografía prepara­

toria en capa con una mezcla de tolueno, acetato de etilo y 

metanol en las proporciones 12:8:1, para proporcionar motil 

16-(2-metilpirid-3-iloxi)-15-oxo-9alfa,llalfa-di-(4-fonilben- 

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

bajo la forma de un aceite, Ry = o,35 (tolueno/acetato de eti- 
lo/metanol 12:8:1).

Los compuestos que se muestran en la siguiente ta­

bla fueron preparados de una manera similar a aquella des­

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

la manera indicada:

-  3 0 -



OH\
(CHg^COOH

5.
¿O

OH(OH).CÜ2YR4

NC Y R4
Espectro de masa (1)

Encontrado Calculado'— _1 ?
1 0 4-me t i lqu ino 1-2-.̂ 743.3846 743.3890
2 0 quino 1-3-ilo' 729 (2 ) 729.3734 ¡
3 Q quinol-6-ilo 729.3738 729.3734 }
4. 0 724.3743 724.3792 ;
5 0 6-metilpir¿d-3- n „ . 693.3727 693.3734
6 0 6-cloropirid-2-iio 638.2940(3' 698.2953
7 0 piiid-2-ilo 679.3556 679^3577
8 0 2-cloropirid-4-iio 713.3156 713.3187
9 0 tricloro-metoxipirid-2-

ilo(4) 796.2285 796.2280

10. CHg indolin-l-ilo 717.4085 717.4098

25.

30.

(1) medido sobre epímeros 0-15 mezclados, excepto, pai'a el 
compuesto 9 que fuá hecho para al epímero menos polar.

(2) la medida de mana no es exacta. Este compuesto pueda ser 
ulteriormente caracterizado por Rp - 0,09 y 0,13 (áoido 
aoático en acetato de etilo al.3%1 y r.m.n. en una mea­
d a  de deuterio cloroformo y aoetona deuteriada. con los 
siguientes picos característicos (valores delta):

8.62, 1H, protán C-2 quinolilo 
7.85-8.05, 1H, protón C-4 quinolilo 
7.30-7.75. 4H* protones C-5 hasta C-8 quinolilo
5.1-6.A. 8H, protones olefínicos OH intercambiad
4.5-4 .7, 1H, protán C-15.

es

(3) ián (m-CĤ )'*'
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(4) Mate odmput'Hto ftiá preparado a pítrtir del meti3 35-bt-
droxi-9alfa,llalfa-d3 -(4-feni3.benzoiloxi )-16-( 3,4,5,6- i 
tetracloropirid-2-i3oxi)-3.7,l8,19,20-¿tetranor-5-ciá, 13- !
trann-prontadicnoato, atondo reemplazado un oloro***por 
met'bxi durante la reacción con hidráxido de po turnio en 
metapol.

5.

1 0.

15.

20.

25.

30.

NS

1

2

3

4
5
6

Rp . 0,62

Rp - 0,5
Rp = 0,18

.Ry = 0,48.

", = 0,3
Rp = o,4

Posfonato

(10% metanol/acetatb 
de etilo)

M )

( )

( )

( )

( )

RF

Rl
R,

F
'F

7

8 

9

Rp *  0,3 ( " )

p . f .  63-65se
x

R- - o,45 (5% metanol/acetato 
de etilo)

M+

B?

[¡nona

- 0,74 (áter)

= 0,64 (50% áter/toluenc)
= 0,45(50% acetato de 

otilo/tolueno)
= 0,6 (25% )
"0,5 (50% )
= 0,5 (25% )
= 0,4 ( H )
= 797.2728 (797.2755)
= 0.2  (5% acetato de etj 
lo/oloruro de matileno"

10 0,3 (10% ) Rp = 0,6 (50% acetato de 
etilo/tolueno)

x Estos eon los intermediarios 3,4,5,6-tetracloropirid-2-il- 
ver nota (4) al piá de la primer parte de la tabla.

(k) ácido 9alfa,3lalfa,15-tr.íhidroxi-15-(l-metilbeuzi- 
midazol-2-il )-l6,17, id, 19,2 0-pontano r-5-ois, 13-tru.na-erosta-
dienoioo, Ry * 0,11 (metanol en dicloruro de meti3eno al 15 0. 
El eapeotro de masa mostrd = 702.3742 (calculado para 

^35^62^2^^ = 702.3737).
El material de partida fuá preparado, mediante el ¡

t
proceso anteriormente descripto en (c) desde metil 1-metil- 'i
benZjimidazol-2-oarboxilato vía el dimetil (2-oxo-2-(l-metil- ¡ 
benzimidazol-2-ii)etil)fosfonato, Rp - 0,31 (metanol en di-
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cloruro de metíleño al 10%), el espectro de resonancia mag­

nética nuclear en deuterio cloroformo mostré los siguientes 

picos característicos (valores delta):

4.2, 3H, metilo

7.5-8.1, 4H, aromático

y la correspondiente anona, Rp = 0,41 (acetato de etilo en 

tolueno al 20%), el espectro de resonancia magnética nuclear 

en deuterio cloroformo mostré los siguientes picos caracteríntl 

eos (valores delta):

3.4, 3H, écter metílico

4.2, 3H. metilhennimidazol.

En la reduccién de la enona, Be utilizé tri-iso- j 
- . ' - ' * ' i

propéxido de aluminio a 50^0 en vez del i&opropoxido de di-iso-¡
)

borniloxi aluminio.

(1) ácido l6-(6-cloropÍridazin-3-iloxi)-9alfa,llalfá, . 

15-trihidroxi-17, 18,19.20-tetranor-5-cia, 13-trans-prostadie- 

noico, Rp s 0,5 (1% ácido acético, 9% metano!, 90% acetato 

de etilo), el espectro de masa mostré M* = 714.3096 (calcu- 

lado para O^gH^ClNgOgSi^^ 714.3139).
El material de partida se preparé, mediante al pro­

ceso anteriormente deacrlpto en (o), partiendo de 6-cloro-3- 

hidroxipiridazina, vía el correspondiente fosfonato, Rp ==,0,5 

(metanol en dicloruro de metileno al 3%)t 61 espectro de re­

sonancia magnética nuclear en deuterio cloroformo mostré los 

siguientes picos,característicos.(valores delta):

7.0-7.6, 2H, protones piridazina

5.3, 2H, -CO.Oíj^O-

y la correspondiente enona Rp = 0,25 (acetato de etilo en 

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

cloroformo mostré valores delta:
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5.35, 2H, -CO.Cí^O- 

3.55, 3H, áster metílico.

(m) ácido 9alfa,llalfa,15-trihidroxi-l6-(7-metilindol- 

5-iloxi)-17,18,19,20-tetranor-'l-cis, 13-trans-prostadienoioo ̂ 

Rp = 0,30 y 0,35 (ácido acático en acetato de etilo al 3*0, 

el espectro de masa M* = 731.3849 (calculado para C^Hg^NOgHi^ 

= 731.3890).

El material de partida fuá preparado, mediante el 

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

droxi-7-metilindol vía el correspondiente fosfonato, Rp = 0,2 

(acetato de etilo en tolueno al 50%),' resonancia magnática 

nuclear en deuterio cloroformo, valores delta!

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

6.4, 1H, protán indol,en C-3

4 .6 , 2H, -CO.CHgO-,

2.5, 3H, 7-metil-indol
y la correspondiente enona, Rp = 0,35 (acetato de etilo en 

tolueno al 15%), resonancia magnática nuclear en deuterio clo­

roformo valores delta!

4.7, 2H, -C0.(%0-

2.4, 3H, 7-metil-indol

Ejemplo 6

A una solucián del polímero C-15 más polar dol 

ácido 9alfa,llalfa,15-trihidroxi-16-(indol-5-iloxi)-l7,18,19, 

20-tetranor-5-eis, 13-trana-prostadienoioo (10 mg.) en 2 mi. 

de etanol a O^C, se agregá un exceso de una solucián de diazo- 

metano en áter.Al oabo de 10 minutos, los solventes Rieron 

evaporados para dar un sálo epímero C-15 de metil 9alfa,llal-
i

fa,15-trihidroxi-l6-(indol-5-iloxi)-17,l8,19,20-tetranor-5- ¡
i

cis. 13-trans-prostadjenoato que fuá purificado mediante cro-

. t

30.
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matografia en capa delgada, Rp = 0,35 (acetato de etilo). El 

espectro de resonancia magnética nuclear en acetona dcutera­

da mostraba las siguientes absorciones características (va­

lores delta):

6.7-7.4, 5H, protones aromáticos y NH

6.4, 1H, protón indol C-3 

3.6, 3H, áster metílico

El espectro de masa mostró M* = 731.3364 (calculado para 

037Hg^N0gSÍ4 = 731.3889).

Se repitió el anterior prooeso, utilizando el ácido 

proatanoico apropiado como material de partida, para dar loa 

siguíentea compuestos:
a) el epímero 0-1$ menos polar del metil 9alfa,llulfn, 

15-trihidroxi-16-( indol-5-iloxi) -17,18,19,20-te tranor-'j-cis, 

13-trans-prodtadienoato. Rp * 0,46 (acetato de etilo). El espec 

tro de resonancia magnótica nuclear en deuterio cloroformo 

fue idóntico a aquól del epímero más polar descripto ante­

riormente.

b) metil l6-(4,6-dimetilpirid-2-iloxi)-9alfa,llalfa, 15-tri- 

hidroxi-17,18,19,2 0-tetranor-5-cis, 13-trans-prostadiencató,

Rp = 0,2 y 0,3 (ácido acótico en acetato de etilo al 3'),

c) metil 9&lf a., llalf a , 15-tri hidro xi-16- (piridi-4^iloxl)-17 ?

18,19,20-tatranor-5-cio, Ij-trans-prostadienoato (apímoros 

C-15 mezclados), = 621.3306 (calculado para C^^H^gNOgSi^ - 

621.3337).

d) metil Í6-(2,6-dimetilpirid-4-iloxi)-9alfa,llalfa, 

15-trjhidroxi-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-trans-pro stadi e- 

noato, M* = 649.3652 (calculado para C^HggNOgSi^ = 649.3650) 

Ejemplo 7

Una solución de 159 mg. de metil 15-hidro xi-16-(6
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-metoxipirid-3-iloxi)9alfa,lls,lfaYdi-(4-fenilbcnzoíloxi)-l7̂
!)'!,')9,20-t¡etranor-5-cin, 1 ¡í-trans-píostadienoato en 10 mi. 

de metano1 an?iidro fuá uní tuda con . 100 ntg. de carbonato de 

potasio pulverizado, bajo argán durante 18 horas. La solución 

fuá acidificada a pH 7 con ácido acático glacial y el sol­

vente fuá eliminado bajo presián reducida. El residuo fuá par­

tido entre 2 x 20 mi. do acetato de etilo y 10 ml.de agua, 

y las fases acetato de otilo fueron combinadas, secados y eva­

poradas hasta sequedad. La cromatografía de capa preparati­

va del residuo diá metil 9alfa,líalfa-15-trihidroxi-16-(6- 

me toxipirld-3-iloxi )¿-17,18,19,20-tetranor-5-cin, 13-trnns- 

prootadienoato, como una mezcla de epímeroa C-15, Rp = 0,27 

(acetato de etilo). El espectro de masa moatrá M*** = 651.3430 

(calculado para C^HyyNOySi^ " 651.3443).
El áster utilizado como material de partida fuá 

preparado mediante el proceso desoripto en el Ejemplo s (i), 

vía el correspondiente foafonato, Rp = 0,21 (acetato de eti­

lo), resonancia magnática nuclear en deútério cloroformo (va­

lores delta):

7.85, 1H, 7
7.30,-1H, protones piridina
6.70, 1H, J 

3.90, 3H, metoxi

preparado mediante el proceso desoripto en el Ejemplo 4, y 

la correspondiente enona Rp * 0,27 (acetato de etilo en to­

lueno al 20%).
loa siguientes compuestos (bajo la forma de epime- 

roM C-l*! mezclados) fueron preparados de manera similar:

a) metil 16-)5-clo ropirid-3-ilo xi)-9alfa,llalfa,!5-trihl- 

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

Rp = 0,36 (acetato de etilo, M* - 655.2954 (calculado para



37 -
-

C^H^^ClNOgSi^ = 655.2947). -

El ácido prostadienoico utilizado como material de 

partida fuá obtenido a partir de 5-cloro-3-hidroxipiridina 

mediante el prooeno anteriormente deocripto, vía el fosfona- 

to apropiado Ry = 0,17 (acetato He etilo) y la correspondien- 

te enona, Ry = 0,54 (metanol en tolueno al 10'').

El fosfonato fuá preparado*óeade etil 2,5-dicloro- 

pirid-3-iloxiacetato de la manera siguiente:

Una solucián de 200 mg. de etil (2,5-dicloropirid- 

3-iloxi)-acetato en 8 mi. de ácido acático glacial fuá agita­

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

de polvo de zinc. La solucián fuá enfriada y filtrada y el . 

filtrado fuá evaporado hasta sequedad. El residuo se purifícá 

mediahte cromatografía sobre ge3 de sílice para rendir etil 

(5-cloropirid-3-iloxi)acetatd, p.f. 38-40^0. (áter-pentano).

b) metil 16-(2,5-diclorópirid-3-iloxi)-9alfa,llalfa,

15-trihidroxi-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-trans-nro sta- 

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

El ácido prostadienoico utilizado como material de 

partida fuá obtenido desde 2,5-dicloro-3-hidroxipiridina me­

diante el proceso descripto anteriormente, vía el fosfonato 

apropiado, Ry c 0,32 (acetato de etilo en dicloruro de meti- 

leno al 50/), el espectro de resonancia magnática nucloar en 

deuterio cloroformo mostrá los siguiontes picos característico; 

(valorea delta):

8.03, 1H, 1
r protones piridina 

7.31, 1H )

y la correspondiente enona, Ry = 0,43 (acetato de etilo en 
tolueno). i

El fosfónato fuá preparado desde 2,5-dicloro-3-hi-
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droxipirtdina, la cual fuá a su vez preparada de la siguiente 

manera:

Una mezcla de 1,0 g. de 5-cloro-2,3-dihidroxipi- 

ridina y 10 mi. de cloruró de fosforilo fuá calentada duran­

te una noche a 1809C en un tubo sellados El cloruro de fos- 

forilo fuá destilado, y el residuo fuá crpmatografiado para 

dar 2,5-dicloró-3-hidroxipiridina, p.f. 160-161BC (acetato 

de etilo - nafta).

c ) metil 9alfa,llalfa,15-trihidroxí-15-(6-metoxipirid-

3-ilo )-16,17,18,19 * 2( t-pentanor-S-ci n, 13-tranuf-prostadienoa- j 

to Hy <= 0,30 (aoetatu do otilo). )

El ácido pron taño ico utilizado como material <ie par-^
i

tida fuá preparado desde metil 6-metoxinicotinato mediante 

el proceso descripto en el Ejemplo 5 (c), vía el fosfonato 

.apropiado, Rp Ó,26 (acetato de etilo), resonancia megnática

nuclear en deuterio cloroformo (valores delta):

8.85, 1H,
8.20, 1H,
6.82, 1H

4.06, 3H, metoxi

y la correspondiente enona, Rp * 0,57 (acetato de etilo en 

tolueno al 20%).

d) metil 9alfa,llalfa,15-trÍhidroxi-16(l-metilindolin-5- 

iloxi)-17,l8,19,20-tetranor-5-cis-, 13-trans-prostadienoato,

Rp != 0,3 (acetato de etilo), M* * 675.3785 (oalculado para 

C3^Hg^N0gSi^ - 675.3807).
El ácido prostanoico utilizado como material de 

partida fuá obtenido vía el fosfonato apropiado, el cual fuá 

preparado mediante bidrogonaoián del correspondiente indol 

fosfonato de la manera siguiente:

^  protones piridina

30.



' Una solución de 250 mg. da dimetií (2-oxo-3-(in- 

dol-5-iloxi)propil)-fosfonato en 5 mi. de ácido acético gla­

cial fuá hidrogenado durante 3 horas en la presencia de 250 

mg. de un catalizador de paladio. sobre carbón al 5 :'. El cata­

lizador fuá filtrado, el filtrado fué evaporado hasta neme- 

dad y el residuo se purificó mediante cromatografía en capa 

delgada, Hp 0,1 (acetato de etilo), la resonancia magnéti­

ca nuclear en deuterio cloroformo (valores delta);

2.65, 3H, N-metilo

2.7- 2.9, 2H, 1 .
{ protones de indo lina; C-2 y C-3 ¡

3.08- 3.28, 2H J ̂ . * ,
y la correspondiente enona, Rp = 0,42 (penta:m en éter 2 5 ),

!
el espectro de resonancia magnética nuclear en deuterio clo­

roformo (valores delta): !

2.6^ 3!!, N-metilo

3.5, 3H, éster metílico

4.48, 2H, -CO.CHgO-

-e) metil l6-(2-oloropirid-3-iloxi)-9alfa,llalfa, 15-tri-

hidroxi-17,18,19,2;0-tetranor-5-cis, 13-trans-prostadienoato,

.Rp.= 0,26 (acetato de etilo), M*̂  ^ 655.2948 (calculado para 

C^H^ClNOgSi^ = 655.2947).

; - El ácido proatanoico utilizado como material de

partida fué preparado desde 2-cloro-3-hidroxipiridina por el 

proceno <!encripto en ei [-¡jetttplo 4, vía el corrospondionto 

fttofonato, Ry *= 0,3 (acetato de etilo), resonancia magnética 

nuclear en deuterio cloroformo /(valores delta):

7 .9.5-8.1 , 1H, i
\ protones piridina

7.1-7.3, 2H, j
4.8, 2H, -CO.CI^O-

y la correspondiente enona, Rp = 0,2 (acetato de etilo en
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tolueno al 20%), resonancia magnética nuclear en deuterio 

cloroformo (valores delta):

5.25-5.6, 4H, protones olefínicos cis, C-9 y C-ll

4.8, 2H, -CO.CHgO-
3.54. 3H, áster metílioo.

Ejemplo 8

Una solución de 85 mg. de metil 15-hidroxi-l6-(in­

do l-5-iloxi)-9alfa, llalfa,-di-(4-f enilbenzoiloxi)-17, 18, 19,20- 
tetranor-5-cis, 13-trans-prostadienoato en 5ml. de 1,2-di- j

metoxietano seco fuá agregada a una suspensión de 100 mg. de j
¡

hidruro de litio aluminio en 5ml. de 1,2-dimetoxietano se- j 

co. Al cabo de 1 hora, se agregó agua, la mezcla fuá filtra- j 

da y el filtrado fuá evaporado hastá sequédad. El residuo fuá 

partido entre agua y acetato de etilo, la capa de acetato de 

etilo fuá separada y secada, el solvente fuá evaporado, y el 

residuo fuá purificado mediante cromatografía en capa delga­

da eluyendo con metanol al 5% en acetato de etilo, para dar 

una mezcla de epímeros C-15 de 9alfa,llalfa,15-trihidroxi-16- 

(indol-5-iloxi)-17,18,19.20-tetranor-5-cis, 13-trans-prosta- 

dienol, Ry 0,35 (metanol en acetato de etilo al 5%). %1 es­

pectro de resonancia magnética nuclear en acetona deuterada 

mostró las siguientes absorciones características (valores 

delta): ' -

6.7-7.4, 4H, protones aromáticos

6.35, 1H, protón indol C-3 

5.65-5.8, 2H, protones trans-olefinicos 

5.15-5.65, 2H, protones cis-olefínicos. j

El espectro de masa mostró M* = 703.3908 (calculado para ! 

C ^ O ^ N S i ^ .  703.3940).
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Ejemplo 9

Se repitiá el proceso descripto en el Ejemplo 4, 

utilizando metil 15-hidroxi-15-(indol-2-il)-9alfa,llalfa,-di- 

(4-fenilbenzoiloxi)-16,17,18,19,20-pentanor-5-ois-yprostenoa- 

to como material de partida para dar ácido 9alfa,llalfa,15- 

trihidroxi-15-(indo1-2-i1)-l6,17,18,19!20-pentanor-5-cis-pros- 

tenoico, epímeros 0-15 mezclados, = 0,16 (acetato de eti­

lo en tolueno al 15%), M* = 631.3538 (calculado para 

N O ^ =  631.3544).
El metiláster utilizado como material de partida 

fuá preparado a partir del indol-2-carboxilato de etilo me­

diante el proceso descripto en el Ejemplo 5 (c), vía el di- 

metil(2-oxo-2-(indol-2-iÍ)etil)fosfonato, p.f. 133-134^0., }
t

y la correspondiente enona, metil 15-(indol-2-il)-l5-oxo-9al- j 

f a , llalf a-di- (4-f enilbenzoilixi )-16, ̂.7 ,^.8,19! 20-pentanor-5- !

cis, 13-trans-prostadienoato, p.f. 161-165SC, que fuá redu­

cido de la siguiente manera:

A una solucián de 30 mg. de la enona en una.mezcla 

de 5 mi. de isopropanol y 5ml. de 1,2-dimetoxietano, se agre­

garon 30 mg. de borohidruro de sodio. Al cabo de 15 minu­

tos la solucián fuá ajustada a pH 4 con ácido acático gla­

cial y los solventes fueron evaporados. El residuo fuá Par­

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

turada y agua, y la capa de acetato de etilo fuá separada y 

secada. La evaporacián del solvente proporcioná el material

de partida requerido, metil 15-hidroxi-15-(indo1-2-i1)-9al-' *
fa,llalfa-di-(4-fenilbenzoiloxi)-16,17,18,19!20-pentanor-5-

¡

cis-prostenoató.

Ejemplo 10 :

Se repitiá el proceso descripto en el Ejemplo 4.
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utilizando metil 1lalfa,15-dihidroxi-l6-(indol-^-iloxt)-9al- 

fa-(4"fenilbenzoiloxi)-17,l8,19,20-totranor-l3-trans-pronte-

noato en lugar de metil 15-hidroxi-16-(indol-5-iloxi)faifa, í

llalfa-di-{4-fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13- 

trans-prostadienoato, para dar los epímeros C-15 del ácido

tetranor-13-trans-prostenoico, Ry = 0,3 y 0,45 (ácido acúti- 

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

nática nuclear del epímero C-15 más polar, en acetona deute- 

rada, mostró las siguientes absorciones características (va­

4.45, 1H, multiplete,

5.7, 2H, multiplete, protones olefínicos

6.4, 1H, singlete, protón 2-3 indol

6.8, 1!', doble doblete (J%9 y 3Hz), protón C-5 indoJj

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

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

M+ = 719.3924 (calculado para C^gH^NOgSi^ = 719.3890).

El metil llalfa,15-dihidroxi-16-(indol-5-iloxi)9al- 

fa-(4-fenílbenzo iloxi)-17,18,19,2 0-tetranor-13-trans-pros t e - 

noato empleado como material de partida en el anterior proce­

so, puede ser preparado de la siguiente manera:

A una solución de 4,9 g. del ácido 7-(2beta-dime- 

toximetil-5alfa-hidroxi-3alfa-(t e trahidropiran-2-iloxi)ci- 

clopent-lalfa-il)hept-5-cis-enoico (preparado de la manera
1

descripta en la última parte del Ejemplo 4) en 20 mi. de áter,j
i

se agregó un exceso de una solución de diazometano en óter. i 

Al cabo de 20 minutos a la temperatura ambiente, se evapo- !

9alfa,llalfa,15-trihidroxi-16-(indol-5-iloxi)-17,1^19,20-

lores delta)

3.9, 3H, multiplete, protones 0-16 y. 1 de]>CH.0H

4.2, 1H, multiplete,
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ró el exceso de diazometano en una corriente de argón y ¡

la solución etórica fuó lavada con 5 mi. de solución satura­

da de bicarbonato de sodio. La solución orgánica fuá secada 

y evaporada hasta sequedad para dar metil 7-(2beta-dimetoxi- 

metil-5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-ciclo- 

pent-lalfa-il)hept-5-cis-enoato bajo la forma de un aceite 

claro, Ry = 0,6 (metanol en dicloruro de metileno al 5%).

^1 espectro de resonancia magnática nuclear en deuterio clo­

roformo mostró las siguientes características (valores del­

ta):

3.4, 6H, singlete, -CH(0CH^)g

3.6, 3H, singlete, -COOOH^

4.7, 1H, singlete amplio, -CH(0CH^)g

5.45, 2H, mültiplete, protones oiefínicos.

Se disolvieron 4,3 g. de metil 7-(2beta-dime*coxime- 

til-5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)ciclopent-l- 

alfa-il)hept-5-cis-enoato en 50 mi. de piridina seca bajo ar- 

agón, la solución fuá tratada con 4.65 g. de cloruro" de n-fe- 

nibenzoilo y la mezcla fuó agitada durante 17 horas. Se in­

trodujeron 2,5 mi. de agua y la agitación fuá continuada por 

2 horas más. La mezcla fuá evaporada bajo presión reducida y 

se agregó tolueno a fin de ayudar a la eliminación azeotró- 

pica de la piridina. Él residuo fuá partido entre 300 mi. 

de tolueno y 150 mi. de solución saturada de bicarbonato de 

sodio, se filtró toda la mezcla a travás de kieaelguhr ('Hyflo' 

marca registrada) y la base orgánica fuá separada. La capa 

acuosa fuá extraída con 150 mi. de tolueno, los extractos or­

gánicos se combinaro, se lavaron con 100 mi. de salmuera, 

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

vente se evaporó para rendir metil 7-(2bcta-dimetoximetil-5al- 

fa-(4-fenilbenzoiloxi)-3alfa-(t etrahidropiran-2-iloxi)ciclo-
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pent-lalfa-il)hept-5-cis-cnoato bajo la forma de un aceite t 

claro Ry = 0,8 (éter), cuyo espectro de resonancia magnética 

nuclear en deuterio cloroformo hostré las sigo.ienteá carac­

terísticas (valores delta):

3.42, 6H, doblete, -CH(0CH^)g

3.6, 3H, singlete, -COOCH^

5.4, 2H, multiplete, protones olefínicos

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

Una solucién de 6,49 g. de metil-(2beta-dime*¡;oxi-
!

metil-5alfa-(4*-fenilbenzoiloxi)-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi¡) 

ciclopent-lalfa-il)hept-5-cis-enoato en 140 mi. de metanol 

seco se agité bajo argén a temperatura ambiente óon 9,4 mi. ; 

de una solucién al 1% de ácido tolueno-jo-sulfénico en tetrahi-l 

drofurano, durante 2,5 horas. Se agregaron 5 mi. de piridina 

y 40 mi. de tolueno, y los solventes fudron evaporados bajo 

presién reducida. El residuo fuá partido entre 100 mi. de a- 

cetato de etilo y 50 mi. de agua, y la fase orgánica fuá se­

parada, lavada sucesivamente con 2 x 30 mi. de bicarbonato 

de sodio saturado y 30 mi. de salmuera saturada, y luegc se­

cada, evaporándose el solvente para dar metil 7-(2beta-dime- 

toximetil-3alfa-hidroxi-5alfa-(4-fenilbenzoiloxi)ciclopent- 

lalfa-il)hept-5-cis-enoato bajo la forma de un aceite claro,

Rp = 0,4 (éter), cuyo espectro de resonancia magnética nu­

clear en deuterio cloroformo mostré las siguientes caracte­

rísticas definitivas (valores delta):

3.42, 6H, doblete, -CH(0CH^)g

3.92, 3H, singlete, -COOCH^ ¡

4.25, 1H, multiplete, .>CH.0H . ¡

4.35, 1H, doblete, -CH(0CN^)g

5.35, 3H, multiplete, protones olefínicos más '
^CH.OCO-
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7.2-8.2, 9H, multiplete, protones aromáticos.

Una solución de 1 g. de metil 7-(2beta-dimetoxime-
* * t

til-3alfa-hidroxi-5alfa-(4-fenilbenzoiloxi)-ciclopent-lalfa- 

il)hept-5-cis-enoato en 40 mi. de acetato de etilo fuá agita­

da durante una noche en una atmósfera de hidrógeno a tempe­

ratura ambiente y presión, en la presencia de 5.00 mg. de un 

catalizador de paladio sobre carbón al 5%. El catalizador fuá 

eliminado por filtración a travós de keselguhr ('Hyflo' - mar­

ca registrada), y el solvente fuá evaporado desde el filtra­

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

(4-fenilbenzoiloxi)-ciclopent-lalfa-il)heptanoato, Rp = 0,4 

(áter). El espectro de resonancia magnética nuclear en deu- 

terio cloroformo tenía las siguientes señales característi­

cas (valores delta):

3.45, 6H, doblete, -CH(OCH^)^ -

3.6, 3H, singlete, -COOCHg

4.3, 1H, multiplete, ^CH.OH

4.35, 1H, doblete, -CHÍOCH^g

5.42, 111, m ultiplete, ^CH.000-

7 .2-8.2, 9H, m ultiplete, protones aromáticos.,

Se agitaron vigorosamente 400 mg. de metil 7-(2-bete 

dimetoximetil-3alf a-hidroxi-5alfa-( 4-fenilbenzoiloxi )-ci,clo- 

pent-laffa-il)heptanoato, bajo argón durante 10 minutos en un 

sistema bifásico consistente de 16 mi. de isopropanol al 2% *

en cloroformo y 8 mi. de ácido clorhídrico concentrado. la j 

mezcla total de reacción fuá vertida en un exceso de solución;

saturada de bicarbonato de sodio y la capa orgánica fuá se- '
t

parada. La solución acuosa fuá extraída con 3 x 50 mi. de ace­

tato de etilo y.los extractos orgánicos combinados fueron l a - ; 

vados con 50 mi. de salmuera y secados, y evaporados para '30.
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proporcionar motil 7-(2beta-formi1-3alfa-hidro xi-5alfa-(4-fe- i 
nibenzoiloxi)ciclopent-lalfa-i{L)hep!tanoato bajo la forma de 
un aceito claro, Ry = 0,2 (áter).

Se suspendieron 600 mg., 2,5 equivalentes, de 

dimetil (2-oxo-3-(indól-5-iloxi)propil)fosfonato y 400 mg.,

1 equivalente, de metil 7-r(2 be ta-formil-3alfa-hidroxi-5alfa- 

(4-fenilbenzoiloxi)-ciclopent-lafa-il)heptancato, bajo ar­

gón en una mezcla de 20 mi. de tolueno y 4 mi. de t-butanol.

Se agregaron 1,84 mi., 2,3 equivalentes, de solución acuosa
!

1M de hidróxido de sodio, y la mezcla bifásica fuá agitada
i

vigorosamente durante 3 horas. La mezcla dé reacción fuá agi-! 

tada con 20 mi. de acetato de etilo y 20 mi. de salmuera ¡ 

saturada, y la capa orgánica fuá separada. La capa acuosa fuá' 

extraída con 2 x 20 mi. de acetato de etilo, los extractos j 

orgánicos combinados fueron secados y el solvente se evaporó.' 

La cromatografía preparatoria en capa delgada dió metil llal-j 

fa-hidroxi-l6-(indol-5-iloxi)-15-oxo-9alfa-(4-fcnilbcnzoiloxi) 

-17.18.19.20-tetranor-13-trans-prostenoato, bapo la forma de 

un aceite claro, Ry = 0,3 (acetato de etilo en tolueno al 

25%). *
Se repitió el proceso descripto en el Ejemplo 4 

utilizando metil llalfa-hidroxi-l6-(indol-5-iloxi)-15-cxo- 

$alfa-(4-fenilbenzoiloxi)-17,18,19,2 0-t etranor-13-trans-pros- 

tenoato en vez de metil l6-(indol-5-iloxi)-15-oxo-9alfalllal-{ 

fa-di-(4-fenilbenzoiloxi)-17.18,19.20-tetranor-5-cis, 13- j 

trans-prostadienoato, para dar los epímeros C-15 de metil i 

llalfa,15-dihidroxi-l6-(indol-5-iloxi)-9alfa-(4-fenilbenzoilo- 

xi)-17.18.19.20-tetranor-13-trans-prostenoato. Ry = 0,1 (ace-!

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

magnática nuclear en deuterio cloroformo mostró las siguíen- '



5.

10.

15.

2 0.

25.

- 47 -
tes características (valores delta):

3.6, 3H, singlóte, -CÓOci^

4.0, 2H, multipiete, -&(ÓH).CHgO

4.6, 2H, multipiete, 2 x ^CH.OH

5.4) 1H, multipiete, ^CH.OCO-

5.8, 2H, multipiete, protones definióos

6.4, 1H, singlete amplio, protón C-3 indol

6.8-8.2, 14H, resto de los protones aromáticos más

^ N-H

Ejemplo 11

Se repitió el proceso descripto en el Ejemplo 4, 

utilizando metil llalfa,15-dihidroxi-l6-(ihdol-5-iloxi)-2-

meti1-alfa-(4-fenilbenzoiloxi)-17,18,19)2 0-tetranor-5-cis, ¡
¡

13-trans-prostadienoato como material óe partida, para dar i 

ácido 9alfa, llalfa, 15-trihidroxi-l6-( indol-5-*iloxi)-2-metil- !

17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-tráns-prostadienoico que fuá 

separado en los epímeros más polares y menos polares median­

te cromatografía reparatoria en capá delgada, Rp = 0,25 y 

0,33 (ácido acático en acetato de etilo al 3%). El espectro 

de masa mostró M* = 731-3900 (calculado para C^yHg^NOgSi^ = 

731.3890).

El material de partida fuá preparado mediante el 

proceso descripto en el Ejemplo 10 utilizando bromuro de 

(4-carboxi-3-metilbutil)-triíenilfosfonio en vez de bromuro ¡ 

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

de hidrogenación a fin de preservar el doble lazo 5-cis, vía  ̂

los siguientes intermediarios:

ácido 7-(2beta-dimetoximetil-5alfa-hidroxi-3alfa- 

(tetrahidropiran-2-iloxi)ciclopent-lalfa-il)-2-metil-5-cis-, .

heptenoico, Ry = 0,26 (metanol en cloruro de metileno al 5*0,'30
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resonancia magnética nuclear en cloroformo deuterado (valores
delta): 1.1-1.2, 3H, doblete, CHg-CH^

3.35, 6H, .inglet., -CHÍoCH^),

Metil 7-(2beta-dimetoximetil-5alfa-hidroxi-3alfa-(te-i 

trahidropiran-2-iloxi)ciclopent-lalfa-il)-2-metil-5-cis-heptenojt 

to, Ry = 0,33 (metanol en cloruro de metileno al 5%), resonanciá 

magnética nuclear- en cloroformo deuterado (valores delta):

1.1-1.2, 3H, doblete, CHyCH<, {
3.35, 6H, singlete, -CH(OCH^)g i
3.6$, 3H, singlete, -COOCH^ ¡

metil 7-(2beta-dimetoximetil-5aifa-(4-fenilbenzoiloxi)

-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi) ciclopent-!lalfa-il)-2-me*cil-5-

cis-heptenoato. Rp " 0,55 (éter), resonancia magnética nuclear

en cloroformo deuterado (valores delta):

0 .9-1 .1 , 3H, CH -̂CH^

3.4 , 6H, -CH(0CH^)g
3 .6 , 3H, -COOCĤ
7.2-8.3, 9H, protones aromáticos.

Metil 7-(2beta-dimetoximetil-3alfa-hidroxi-5alfa-(4- 

fenilbenzoiloxi)ciclopent-lalfa-il)-2-metil-5-cis-heptenoato,

Rp = 0,42 (éter), resonancia magnética nuclear en cloro fe rn,o dei. 

terado (valores delta):

0.9-1.2, 3H, OH^CH^
3 .4 , 6H, -CH(OCH )̂g
3 .6 , 3H, -COOCHg.

Metil 7-(2beta-formil-3alfa-hidroxi-5alfa-(4-fenilben- 

zoiloxi)-ciclopent-lalfa-il)-2-metil-5-cis-heptenoato, Rp = 0,4Í 

(éter).

Metil llalfa-hidroxi-16-(indol-5-iloxi)-15-oxo-9alfa- 

(4-fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-trans-prosta- 

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

cia magnética nuclear en cloroformo deuterado (valores delta):
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0.7-1.0, 3H, CH^CH^
3.55, 3H, -COgCĤ
6.4, 1H, protón C-3 indol.

Metil llalfa,15-dihidroxi-l6-(indol-5-iloxi)-9alfa-(44

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

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

cía magnética nuclear en cloroformo deuterado (valores delta): ¡

5.2-5.5, 3H, protones ci^ definióos y C-9 !

5.7-5.9, 2H, protones traás olefínicos. '

Ejemplo 12

Una mezcla del epímero 0-15 más polar del metil 

9alfa,llalfa,15-trihidroxi-16-(indol-5-iloxi)-17,18,19,20-te- 

tranor-5-cis, 13-trans-prostadienoato y el epímero C-15 más 

polar del metil 9alfa,llalfa,15-trihidroxi-l6-(indol-5-iloxi) 

-17,l8,19,20-tetranor-5-cis, 13-trans-prostadienoato fuá se­

parada mediante cromatografía en capa delgada sobre capas 

de sílice que había sido pretratadas mediante aspersión libe­

ral con una solución al 4% de nitrato de plata en una mezcla 

1:1 de metanol/agua, dejada secar durante media hora a tem­

peratura ambiente, y luego secada al h o m o  a 100SC a fin de 

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

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

ca nuclear en acetona deuterada (valores delta):

5.40-5.57, 2H, multiplete, defina 5-trans 

5.62-5.77, 2H, multiplete, defina 13-trans 

El espectro de masa mostró M* = 659.3494 (calculado para 

C^H^NOgSi^ = 659.3483), y el isómero cis anteriormente des- 

cripto, Ry = 0,22.

La mezcla de los compuestos 5-cis y 5-trans fuá 

obtenida mediante el proceso descripto en el Ejemplo 4 para 

el compuesto 5-cis, excepto que la reacción del 4beta-dime-
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toxim etil-2,3,3abeta-6abeta-tetrah idro-2-hidroxi-5alfa-(te- ¡

t r ahidropiran-2-i lo xi) -c i c lo penteho(b)furano con bromuro de j 

(4-carboxibutil)trifenilfosfonio se llevó a cabo utilizando ! 

n-butil-litio en sulfolano, en vez de metanosulfinilsodio 

en dimetilsulfóxido, para dar una mezcla de los isómeros 

cis y trans. Los subsiguientes intermediarios en el Ejemplo 

4 fueron entonces obtenidos como.mezclas cis-trans. La cro­

matografía en capa delgada de la mezcla del ácido 9alfa,llal- 

fa,15-trihidroxi-16-(indol-5-iloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-
t

cis/trans, 13-trans-prostadienoico proporcionó la mezcla ¡ 

requerida de los compuestos 5-cis/trans de epímeros C-15 más 

polares, Ry = 0,18 (ácido acótico en acetato de etilo al 3-') 

y una mezcla de los compuestos 5-cis/trans con epímeros C-15

menos polares, Ry = 0,27.

Ejemplo 13 % p,/y

ác ido 9alfa,llalfa,15-trihidroxi-ló-
(indol-5-iloxi)-17,18,19,20-tetranor-
5 -c is , 13-tran s-prostadienoico 0,003

Fosfonato de sodio 2,90

Fosfato ácido de sodio 0,30

Agua para inyección hasta 100

El fosfato de sodio fuá disuelto en aproximadamen­

te 80% del agua, seguido del derivado del ácido prostadienoi- 

oo y, una vez disuelto por el fosfato ácido de sodio. La so­

lución se llevó hasta el volumen requerido para inyección, 

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

y 7,7. La solución fuá filtrada para eliminar cualquier ma-
¡

terial en ampollas de vidrio neutro pre-esterilizado bajo condi 

ciones asópticas. Inmediatamente antes de ser utilizado, el 

contenido de una ampolla se disuelve en cloruro de sodio B.P.
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para ser administrado por infusión. j

H1 derivado del ácido prostadienoioo puede, natu- ! 

raímente, ser reemplazado por una cantidad equivalente de 

otro derivado de ácido prostanoico del presente invento.

He repitió el proceso descripto en el Ejemplo *2, 

utilizando el correspondiente 16-(benzo(b )tien-4-il)bis(t e- 

trahidropiranil óter) en lugar del compuesto 17-(4-piridil), 

para proporcionar ácido l6-(benzo(b)tien-4-iloxi)-9alfa,llal- 

fa,15-trihidroxi-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-trans-pros- 

tadienoico, Rp = 0,63 y 0,67 (ácido ceático en acetato de eti­

lo al 3/-'), el espeotro de masa del epímero más polar mos­

tró M+ = 734.3336 (calculado para C^HggOgSSi^ = 734.3346), ¡

vía el correspondiente fosfonato, Rp = 0,29 (acetato de eti- j 

lo), resonancia magnótica nuclear en deuterio cloroformo (va-¡ 

lores delta): '

6.67, 1H,

7.1-7.7, 4H
protones benzotiofeno

y la correspondiente enona, Rp = 0,31 (acetato de etilo en 

tolueno al 20%).

Ejemplo 15

Se repitió el proceso descripto en el Ejemplo 4, 

utilizando el metilóster apropiado en lugar del indol-5-iloxi 

metilóster, para dar: ¡

(a) ácido 9alfa,llalfa,15-trdhidroxi-l6-(2-metilbenzo(b)j

furan-5-iloxi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis, 13-trans-prosta- !
!

dienoico, Rp = 0,27 y 0,38 (ácido acático en acetato de eti- , 

lo al 3%). ¡
El metilóster utilizado como material de partida 

fuá preparado por medio del proceso descripto en la segunda
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parte del tijemplo 4, partiendo de 5-hidroXi-2-mfitilbenzo(b) ¡ 

furano en vez de 5-hidroxi-ind^l, vía el dimetii! (2-oxo-3-(2-¡

metilbenzo(b)furan-5-iloxi)nropil)fosfonato, '*p = 0,38 (ace- !
!

tato de etilo), resonancia Magnética nuclear en deuterio clo­

roformo (valores delta):

7.26, 1H, 1

6.70- 6.95, 2H, ( protones benzofurano

6.28, 1H, ^

2.40, 3H, metilo ¡

y la correspondiente enona, ácidol6-(2-metilbenzo(b)fur-5- 

iloxi)-15-oxo-9alfa,llalfa-di-(4-fenilbenzoiloxl)-17,l8,19,20 

-tetranor-5-cis, 13-trans-prostadienoioo, Ry = 0,77 (áter).

(b) ácido 16-(benzo(b)furan-7-iloxi)-9alfa,llalfa ,15- 

trihidroxi-17)l8,lp,20-tetranor-5-cis, 13-trans-prostadi eno i- 

co, Ry * 0,30 y 0,37 (ácido acático en acetato de otilo al 

3), el espectro de masa para él epímero más polar mostrá- : 

^  = 718.3557 (calculado para C^gHggOySi^ , 718.3574), vía ' 
el í'osfonato apropiado, Rp = 0,3 (acetato de etilo), resonan­

cia magnética nucleai- en deuterio cloroformo (valores delta):!

7.60, 1H, protán benzofurano C-2 

7.07-7.29, 2H,1
y protones benzofurano 0-3 y aromá-

6.70- 6.80, 2H, j ticos i

y la correspondiente enona, Ry = 0,54 (acetato de etilo en ;

tolueno al 20;-'). <
!

(c) ácido l6-(benzo(b)furan-5-iloxi)-9alfa,llalfa,15- 

trihidroxi-17,18,19,2 0-tetranor-5rcis, 13-trans-pro st adi e- 

noioo, el espectro de masa mostrá = 718.3571 (calculado 

para C^gHggOySi^ - 718.3574), vía el fosfonato apropiado y 

la correspondiente enona.
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Ejemplo 16

Se repitió 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-me- 

tiltiazol-5-il)-16,17,18,19,20-pentanor-5-cis, 13-trans-pros-j- 

tadienoato, Ry = 0,35 (metanol en dicloruro ue metileno al 

10%), el espectro de masa mostró M* = 611.2919 (calculado paj'a 

Cg^H^NO^SSi^ = 611.2953).
El ácido prostadienoico utilizado como material de[

t
partida fuá preparado desde metil 2-metiltiazol-5-carboxi- ! 

lato.mediante el proceso descripto en el Ejemplo 5 (j), vía ! 

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

nancia magnótica nuclear en deuterio cloroformo (valores 

delta): t

8.40, 1H, protón C-4 tiazol !
[

2.76, 3H, metilo

y la correspondiente enona, Rp = 0,54 (ótér), resonancia mag-- 

nótica nuclear en deuterio cloroformo (valores delta):

2.73, 3H, metiltiazol 

3.53, 3H, áster metílico 

8.31, 1H, protón C-4 tiazol.

Ejemplo 17

Se repitió el proceso descripto en el Ejemplo 2, 

utilizando ácido 16-(2-metilbenz(b)furan-5-iloxi)-9-oxo-llal-i- 

fa,15-bi s-(tetrahidropiran-2-ilo xi)-17,18,19,2 0-1 etranor-5- 

cis, 13-trans-prostadienoico como material de partida, para ' 

dar ácido llalfa,115-dihidroxi-l6-f2-mettlbenz(b)furan-5-ilo- 

xi)-9-0X0-17,18,19,2 P-tetranor-5-cis. 13-trans-prostadienoico, 

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

El bis(tetrahidropiranil éter) utilizado como ma-
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terial de partida puede ser preparado de la siguiente manera:

A una solución de 102 mg. de ácido 9alfa-hidroxi-l6 

-(2-metilbenz(b )furan-5-iloxi)-llalfa,15-bis(tetrahidropiran- 

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

en 2 mi. de acetona, se agregó 0,074 mi. del reactivo de 

Jones (ácido crómico en acetona), manteniendo la temperatura 

a -10SC. Al cabo de 15 minutos, se agregó una gota de iso- 

propanol, seguida de 20 mi. de acetato de etilo, La solución 

fuá lavada con salmuera saturada y sedada. La evaporación 

proporcionó el requerido ácido l6-(2-metilbenz(b)furan-5-ilo- 

xi)-9-oxo-llalfa,15-bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-17,18,19,. 

20-tetranor-5-cis, 13-trans-prostadienoico, Ry = 0,81 (ace­

tato de etilo).

De manera similar, se preparó el ácido l6-(benzo(b) 

ti en-4-iloxi)-llalfa,15-dihidroxi-9-oxo-17,18,19,2 0-t e hranor 

-5-cis, 13-trans-prostadienoico, cuyo espectro de masa mos­

tró M+ . 631.2781 (calculado para O^H^gNOgSSig = 633.2820, 

para el derivado 9-metoxima, llalfa,15-.bis-trimetilsilil, me- 

tilóster).

Ejemplo 18

Se repitió el proceso descripto en el Ejemplo 9, 

para dar ácido 15-(benzo(b)tiazol-2-il)-9alfa,llalfa,H-tri- 

hidroxi-16,17,18,19,20-pentanor-5-cis-prostenoico, Ry = 0,33 

(ácido acático glacial en acetato de etilo al 3%), vía el 

fosfonato apropiado, Ry = 0,41 (metanol en dicloruro de me­

tí leño al IOS), resonancia magnática nuclear en deuterio clo­

roformo, (valores delta): 7.5-8.4, 4H, aromáticos; y la co­

rrespondiente enona, Ry = 0,51 (acetato de etilo en tolueno ¡ 

al 20-;').
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Ejemplo 19
Se repitió el proceso descrito en el ejemplo 1, 

usando como material de partida el ciclopenteno /b/furano 
adecuadamente sustituido, para dar:
a) Acido 16-(6-cloropirid-2-iloxÍ)-9alfa,11 alfa,15-trihidroxi-

17.13,19,20-tetranor-5-cis,13-trans-prostadienóico,
(M-CH^)^ (para el derivado tetra-trimetilsililo) = 698.2940,
calculado para C.-H__ClN0.Si. = 698.2953.57 o 4

b) ácido 9alfa,llalf'a,15-trihidroxi-16-(pirid-2-iloxi)-17,18,-
19.20- tetranor-5-cis, 13-ftrans-prostadienoico, M* (para el deri­
vado tétra-trimetilsililo) - 679.3558, calculado para

=30"6l"°6S*4 * W . 3 5 7 7 .
c) ácido 16-(2-cloropirid-4-iloxi)-9alfa,llalfa,15-^-trihidroxi-
17.18.19.20- tetranor-5-cis,13-trans-prostadienoico, M* (para
el derivado tetra-trimetilsililo) "  713.3156, calculado para
C-^H^—ClNO^Si, ^ 713.3187.33 60 6 4

20.

25.

30.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del in­

vento, asi como la manera de realizarse en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas j 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al- ] 
teren su principio fundamental. También se hace constar que ¡ 

el inventó corresponde a una solicitud de patente presentada 
en Inglaterra con el na 44652/73 de 37 de septiembre de 1.972; ¡ 
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los i 

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye ' 
la esencia del referido invento por lo que se solicita Patente ¡ 
de Invención ^c^or 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO
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PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO PROSTANOICO; caracteri-j 
zÁndose por lo siguiente: '

1,- procedimiento para la obtención de derivados j 
del Ácido prostanoieo, de fórmula:

1 2en la cual R y R son cada uno un Átomo de hidrógeno o cloro,^ 
caracterizado porque comprende reaccionar un lactol de fórmula:

con una sal de (4-carboxibutil)trifenilfosfonio, en presencia 
de una base fuerte, tras lo cual, cuando se desea una sal, se
hace reaccionar el producto con una base. i

!
2.- Procedimiento para la obtención de derivados , 

del Ácido prostanoieo, tal y como queda sustancialmente des- ¡ 
crito en la presente Memoria.

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

Madrid',

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.
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