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Fe= £2.200

Las prostaglandinas séon un 5ruﬁ$ de sustancias
naturales que eran aisla§9§xg”partir de direrentes teji-
dos:&é'aniﬁales. kn mamiferosﬁéén»responsables de wn
sran numero de efectos fisioldgicos. Las prostaglandi-
nes.naturales poseen un esgueleto carbonado en .encral
de EU‘éthOS de caroono, y se direrencian predohinante—
mente por el contenidou wayor o wenox de'grupos hidroxilo
o de dobles enlaces en el anillo ciclopentano (acerca
de la estructura y del erccto de prostaglandinas, vease,
euxtre otras citas, s. F. Cgtnbert "phe Prostaglandins,

Puarmacological and fuerapeutic Advances", William

deinewann hedical Books Ltd., Londres (1973).

Las simesis de compue stos analogos de dcidos
prostainocicos gue no se preszentan en la natqraleza, en
los cuales estan diferenciados el gran nidmero de los
efectos farracologicos de 1los dcidos prostancicos natu~
rales, va sanando crecieatemente en imporvancia.

Derivavos de prostaglacdina de estructura si-
milar, a saber acidos 11-oxo~ly-gidroxi-prostanoicos
ya nan sido preparados por olro wodo de sintesis por

G. Traverso y otros /Farsaco, Ed. Sei. 23, 1040 (1973)7.




Ll presente invento concierse a nuevos com-

puestos aualo.0s de deidos prostancicos, gue no se

presentan en la naturaleza, de la formula I

.

5

’_/f:“\/\/\ “
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R®  p3 g

en la cual;
R1 Y 32 significan conjuntamente oxigeno 0 en cada ca~
S0 hidrégeno 0 un grupo nidroxiio, siendv diferentes
2!y &%

15 r3 g g4 significan en cada ceso hidrdseno o un grupo
hidroxilo, siendo diferentes ﬁ3 y R4;
R? significe un radical hidroocarbonado alifdtico de 3
e 10 étomos de carbono sesurado o insaturado, ramifica-
do o no ramitficado, o un radicai aralcohilo de 7 a 11

. 20 atomos de carbono, as{ como a las sales fisioldgica-

: ) i
mente compatiivles de los compuestosde la formula I

B »..I..;_,r':rr 4

con bases organicas e inorganicas, y a sus ésteres con
eleoholes alifaticos, cicloalifdticos y aralifaticos
corz 1 a 8 atowos de carbono en la porcidn éster.

25 KL invento concierne ademds a un procedimien—
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to para la preparacién de los nuevos compucstos
’4- i ’ 'y e
analogos de acidos prostanoicos que no se presentan
en la naturaleza, de la formula I, de sus sales fi-
3 4 2 - 4 -.
slologicamente cowpatiules con bases organicas o
inorgénicas, y de sus ésteres con 1 a b atomos de

carbono en la porcion €mgey, asi como a preparados

farimacéuticos que contienen a cstos compuestos en ca-
lidad de sustancias activas.
El procediuiento esti caracterizedo porque

a) se hace reaccionar un alGenido de la formula II

Clv
1T

CHO

|

e

en donde X significa ox{:eno o azufre e Y significa

un enlace simple, uwil Zrupo —an- 0 un grupo CH3
t

~

, Gl

con un compuesto organometalico de la formula ILX

>

- R 111

R
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en donde R5 tiene los mismos significados que en la
»

formula I, y ¥ significa un &tomo de meval alcalino o

un radical Hal-kig, significando Hal cloro, bromo o

yodo, para formar un alcohol de la formula IV

Iv

en donde R3, R4 y R5 tienen los mismos significados
que en la férmule I y X asi como Y tienmen los mismos
significados que en la férmqlé Ii;

b) se transforme el alcohol de la formula IV con eno-

léteres, en presencia de catalizadores acidos, en un

compuesto de la formule V

. CN Ty e

DA S i "/r/

»“w:':.x-.-7_ L b
x;><%?x¢/f>>/’ &
L R g

Y/
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en donde R5 tiehe los nismos significados que en la
formula I, X e Y tienen los misuos significados que
en la formula II y 8O asd como R! son diferentes y

significan en cada caso hidrogeno o un grupo de la

formula

. ?"““ﬁ;.
: B -¢-0-r°
510

en donde RO y R’ significan alcohilo de 1 a 4 4tomos
de carbono; R10 signitica hidrdgeno o aleohilo de 1

a 4 dtouos de carbono; o RS y RO son conjuﬁtamente
parte de wl anillo neterociclico de cineco oyéeis miem—
bros; |
¢) se reducen los compuestos de la formula V paia fér—

rar un aldenido de la Fdruula VI

HJJCHO

VI

LA D L . c s
en donde K” tiene los wiswos sig.ificados que en la
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formula I, X e Y tienen los mismos gigniticados que

6 7

en la féruula I y R® asi como R' tienen los mismos
significados que en la foruula V;

d) se hace reaccionar el aldehido obtenido de la £or-
mula VI con la ilida de halogenuroade b-carboxialco~-
hiltrifenilifosfonio para formar un'écido carboxilico

de la foruwla VII o

CO.H

Ky/l R ~. . VII
R

en aonde R° tiene 1os uwismos significados que en la
formule I, R6 y R7 tisenen los mismos significados
que en la formula V, y X as{ como Y tienen los mis-

wos significados que en la férmula II;

e) se separa por hidrdlisis dcida el grupo protector

de hidroxilo en el compuest§ de 14 féruula Vii, obte-

niéndose un compuesto de la férmula VIII

o -

.......
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R4

W VIII
L\y>J R3

en donde R3, R4 y R’ tienen los mismos significados que

en la férmula I, y X asi éomer-Y, ,t;ienen los wismos signi-
fica&gglque‘en la formula I1;
t) sé nidroliza el’COmpuesto de la formulae VIIL para for-
mar Un compuesto de la foruula I, en donde R? ¥ R2 signi-
fican conjuntamente dxigeno, o la separacidn de ambos
grupos protectores en un compuesto de la formula VII, en
donde X significa oxigeno, se lleva a cabo por hidrélif
sis acida en una sola etapa, ¥ eventualmente
g) se reduce el compuesto de la farmula I, en donde R’
y R2 significan conjuntamente ‘oxigeno, pafa formar wn
compﬁesto de la formula 1, en la que g! y R2 son difefen—
tes y significan nidréggno o hidroxilo;
y en caso deseado los compuestos de la formula I se
transforman en sales o ésteres fisioldgicauents compati-
bles.

Entre los radicales mencionados para % se
prefieren radicales alcohilo de 4 a 7 atomos de carbono,

no ram:ricauos y ramificados, especialments los radica-

les n-putilo, n-pentilo, asi cowmo n-hexilo, los cusles
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pueden estar sustitulcos wia o varias veces con alco-
hilo inferior, y de modo especialucute preferente un;
0 dos veces con metilv. Ademas se prefieren radicales
fenilalcohilo, en los cusles 10 radicales alcohilo
no estan ramificados y contienen de 1 a 6 atomos de
carbono, especialumente los radicales bencilo, renile-
$ilo, fenil-n~-propilo y Ffenil-n-butilo, asi como los
radicales orto~, meba- o para-xililo,

La preparacién de lok aldenicos Ge la Tormu-
la il, en los cuales X significa oxigeno, na sido des-
crita en la meworia de patente: . (svlicitud
de patente alemana P 24 30 T0U - Him T4/F 170). Alde-
hidos de la foruula I1I, en los cuales X significa azu-
fre, pueden ser preparados de modo analogo.

El procedimiento de acuerdo con el invento

comienza con la reaccion de un aluenido de la £ormu-

la Il con un compuesto organometalico de la formula

I.i, prefiriéncose litio-organilos y especialmente
OOmpdestos de Grignard, pars forumar un cowpucsto de

la formula IV: ¥n calidad de disolventes son ayrdpia-
. b

dos AisolVeRted inertes ﬁaiesAcomo pentano, bauceno,
$ter o tetrauidrofuranc. Se trabaja a teuperaiuras en—
tre -¢0 y +30¢C.

Una forwa preferida de realizacion del pro-

cedimiento consiste en que a uua solucion del aldehido
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en dietiléter o vetrauidrofurano seco se afiade’ gota a
gota a —-20 hasta 02C la cantidad equimolar o un peque~

fio exceso ae un compuesto de Grignard en uno de tales

e '] 4 oy o -’ 3 . v
disolventes y despues de la adicion se agitd posterior-

mente a la tewperatura auwbiente durante 1 a 3 horas.

Después del tratamiento se obtisne el compuesto bruto -

doraifea

de.la fornula iV en forua dé un aceite, que puede ser
hech;"reaccionar ulteriormente de modo directo o puede
ser purificado previauwenie por cromatografia.

Los alcouoles de la formula LV son apropia-
dos especialmente pars un desdoblamiento en los epime—
ros, preferiblemente mediarle cromatografia en colwa-
na sobre «el de silice o wediante cromatografia en ca-
pa delgada, pero la reaociSn ulterior se puede llevar
a cabo tawbién con la mezcla de epimeros y el desdo-
blawiento en esfuweros se puede llevar a cabo en la etla-
pa del producto final.

La funcion anidroxilo en posiciér 15 del com-
puesto dGe la Idruula 1V es protégida mediante reaccion
catlalizada por dciuo con un enoléter. Como enoldéteres
son apropiados especialmente 2,3-dinidropirano, etil-
viniléter o wetilisoprupeniléter, y en calidad de ca-
talizadores deicos son apropiados por ejemplo acido
para—tolueuoaulféﬁico o acido sulfurico. La reaceidn

se lleva .a cabo converienteuwerte en un disolvente tal

-1l0 -
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cono, por ejewplo, éter o benceno, wantenicdos »
leuperaturas entre -10% y +304(,

En general, es ventajoso purificar median-
e cromatosrafia los cumpuestos de la rdéruula V op-
tenidos. '

Para la preparacion de los aldenicos de
la formula V1 a partir de los compuustos de la for-
wula V son apropiados todos los agentes reductores
conocidous para la reduccion de nitrilos para roruar
aldehidos, preferivlemsate hidruros weidlicos cou-
plejos tales como por ejemplo aluminio-hioruro de
litio, trietoxialuminio-pidruro de litio o soGio;
ademas son apropiados ﬁamblén clorure de esialio di-
valente y niquel Raney/NaHzPOZ. Se prefieren espe-—
cialmente dialcohil-aluminio-hidruros tales como por
ejemplo ulisobutil-gluminio-hidruro en disolventes
inertes tales couo hidrocarburos.aliféticos 0 aroma-
1icos o éteres anhidros tales como dietiléter, te~

trahidrofurano o 1,2-dimetoxiétano. Ventajosamente

) »

se travafacurante la réd&bci5n-a temperaturas entre

-20 y 0%C. Bl 2laehido Ge la fdrmule V1 preparado

de este wodo puede ser wecho reaccionar wlterioruseule
de modo directo en forme bruta después del travawisa-
1o o puede ger puriricado por cromaiogralia.

- y . . S )
Pueden oblenerse acidos carboxilicos de la
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foruula VII a parvir de los aldenidos de la foraule
VI, naciendo reaccionar a éstos en una reaccion de
wittlg con la ilida de nalo_eutro de 4-carboxi-elcohil
inferior-trifenil-rogfonio, espceialmernte vrowuro de
4-carboxipentilirirenil-rosfonio en dimetilsulfdxido.
La forma de_realizaciégmpgg@erida gigue en tal caso
lafpfeacfiécién dzaz en J. %%g. Chem. 28, 1128

(1963).

La separacidu del grupo protector de eter

~desde los coupuesios de la forwula VIL para formar

los compuestos de la fdrmula VILL se efectia mediarte
hidrdlisis deica cuidadosa con dcidos acuosus diluidos
preferiblemcnie en acido oxalico acuoso-glcondlico
diluido a 10-30%C o por calentamiento a 50-602C econ
acido acetico acuoso ai 6U~70%.

La ulvi.a etaga cel procedimiento segin el
invento condiste ¢u la cui&adosa_separacién de la
abrupﬁcidn ceval o tiocetval de los compuestos de la
férmula VIII pars foruar 1os compuestos de la férmula
I de acuerdo c¢on el inventov, es donds R1 y R2 signifi-
can en conjunto oxigeno.

Si en la foruula VIll X significa azufve,
la separacion el sTupo protector se puede llevar a
capbo de wodu en si conveido por ejemplo con halogenu-

ros de alcouilo tales como yodure de metilo o con sa-

- 12 -
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les de metales posados teles como cloruro de mercurio
en solucion organico/scuosa por ejemplo dimetiliorma-~
wida/agua o acetonitrilo/agua. Convenientemente se
calienta en este caso a 30-002C en presencia de un
aceptador de protones tal cowo carbonato de celcio.

Si en la formula VILL X significa oxigeno,
el grupo protecior puede ser eliwminado mediante s01vo~
lisis acida. Para ello son apropiacos 4cidos orgdni-
cos 0 inorgduicos ddbiles tales como deido oxdlico,
gcido fosfdrico o écido para~toluenosulidnico en di-
solventes tales como acetons, mezclas de aéetona/agua
o uezclas de alcoaol/agua. Convenientemente se traba-
ja a tewperaturas entre 10 y 70%C, especialmente a 30
hasta 5092C. En estas condiciones de reaccion se puede
ilegar, a partir de los comguestos de la formula VII,
en donde X significa oxigeno, con separecion de aubos
grupos protectores, directamente a los cowpuesbos de
1

le formula I, en donde R' ¥ R® significan conjuntamen-

te oxigeno.

"

. Los coumpuestos de las formulas Ii, IV, V,
R Lo .

VI,VVIl;'V%iE?y I resultan habitualuente en forma de
mezelas de epluweros en 1o que se refiere a la posicidn
de las dos cadenas laterales junto a Cy y C42 (acerca
de la nomenclatura de prostagiandinas véase i.. Hambverg,

Adveuces, in the Bioscieunces 9, Pergauon-Press-Vieweg,

- 13 -
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Braunschweig 1G73, paginas 847 y siguientes).

N0 oustante, por tratamiento con bases se
obtiene la confisuraciin trans de las cadenas latera-
les, mas esiable terwodindmicaumente.

- Caso de que no se aaya efectuado ningin des-
dob}aﬁienﬁo,en epimerogtggu}a etapa de los alconoles
derla £6rmula 1V, tambiéy é%;.los compue stos de la

1 y 72 significan conjuniamente

formuwla 1, en donde
oxigeno, se:puede llevar a cabo de modo usuel un des-
doblamiento en epfuercs de los alcoholes en posicidn
15 mediante crowatografia en capa delgada o en columf

na.

La reduccion ce compuestos de la fdrmula I,
en donde R1 y Rz significan conjuntamente oxigeno,
para formar compuestos de la formula I, en donde R!
y~R2 significan nidrogenc o nidroxilo, se efectia con
un nidruro wetalico comple jo, tal como por ejemplo
borchidruro de litio o sodio, trietoxialuminio-hidruro
de sudio, wrievoxialuwinio-nidruro o trivutoxialuni-
nio-nidruro de lityo, trimetoxibéronidruro de sodio,
iriisopropoxialuminio-usdruro, tributilestafio=hidru-
ro, y adends también mediante meiales alcalinos en
alcoholes, por ejemplo, litio/propancl o sodio/ctanol,
o mediante metales alcalinos en presericia de amidas,

por ejemplo litio/etilencviauina. Preferiblemwente se

- 14 -
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trabaja con un boranato wetalico tal como por e jemplo .
boronidruro de sodio en un disolvente apropiado, por
ejemplo un alcohol de bayo peso molecular tal como
etanol. En tal caso se obtiene una mezcla de los
llck'ﬁ>~alcon010s epimeros. Los epiueros pueden ser
desf@oblados de modo usﬁal, por ejémplo, por cromatogra-
fi{a en capa delgada o eén columna.

La transformacidn del scido libre de la rdr—

mula 1 en las sales o ésteres fisioldgicamente compa-

tibles se realiza sogin uétodos en s{ comocidos.

De acuerdo con &l procedimiento segun el in-
vento se pucden preparar, aparte de los mencionados en
los Ejemplos, especialmente también los siguientes com-
puestos:

Acido lb-hidroxi-1i=~oxo~¢is~6,l0~prostadienoico

Aéido 15~nidroxi-1i-o0xo~20-nor~cis-b6-prostenoico

Acido lp~hidroxi~11-0x0-20~homo-cis-b~prosienoico

Acido 15~hidfoxi—16—metil~11—oxo—ois;6—pr09tenoico
Acido 16,lb—dimetil~15~hidroxi-11f9xo—cis~6-prostenoico

1

Acido 17,11;dimetil—lb—hidrqxi—11éox5~cis-6—pr03tehoico
g .'\:':':cT [ .

Acido 18,lS—dimetil—lb—hidrdxi-11—oxo~ois—6—prostenoico
Acido T-/2-(4-fenil-3-hidroxibutil )-3~oxociclopentil/-
~¢is~-b~heptenoico

Acido 7-/Z-(6-fenil-3-nidroxihexil)=-3-oxociclopentil/-

-cis~b-heptenoico

.

- 15 -

i\



10

20

25

Acido
Acido
Acido
Acido

Acldo

Acido-

Aciﬁo

Acido

11,lb;dinidrox;—cis—b,19-9rostadienoico;
11,15-diniaroxi~20-nor-cis-6-prostenoico
11,15~dinidroxi-20-houo-cis-6-prostenocico
11,15~dihidroxi-}6-netil~cis-6~prostenoico-
ll,lb—dinidroxi-lb,lﬁ-dimetil—cis—6—prostenoiéo
11,1%~6inidroxi-17,17-dimetil-cis-6-prostenoico
ll,15¥dihidroxi—fﬁ?igéaimetil—cis—G—prostenoieo

T~/2~ (4-feuil-3-hidroxibutil )~3-hidroxiciclopen-—

til/~cis-o-neplenoico

Acido

T=/2~(6-fenil-3-hidroxihexil }-3-hidroxicidlopen—

t1l7/~cis-6-heptenoico.,

. Los compuestos de acuerdo con el invento se

distinguen por un lado por propiedades espasmogenas

¥y por

0tro lado por propiedades broﬁcodilatatorias,

y sdemas hipotensoras, inhibidoras de la sscrecion de

jugos

estomacales y abortivas. Comparados con las

prostazlandinaes naturales, poseen una mayor estabili-

aad. Por lo tento, pueden ser utilizados.como medica~

mentos. Las propiedades faruwacologicas mencionadas se

gncontraron en cobayas.

Los compuestos Ge la formula I, de acuerdo

con el invento, pueden pasar a utilizarse en forma de

oL . ) : . .
acidos libres, en formwa de sus sales organicas 0 inor-

! SN o S . !
sanicas fisiologicamente inocuas, o en forme de este-

res de alconoles alifdticos, cicloaliraticos o arali-

- 16 -
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faticos con 1 a © atomos de carvono en la porcidn és-
ter. Como sales entran en consideracién, por ejeuplao,
sales de béncilammnio, de trietancolamounio o worfolina
asi cowo sales de ueiales alcalinos, y en calidad de
ésteres entran en coansideracidn preferiblemente los és-
teres de alcoholes éliféticos inferiores tales como
los ésteres metilicos, etilicos, propilicos, butili-
cos o pentilicos, asi como los ésterss bencilicos.

Los acidos, izual que las sales o ésteres,
pueden pasar a utilizarse en forms de sus soluciones
0 suspensiones acuosas o tembién en forma de solucionues
en disolventes orgénicoa farmacolégicamente inocuos
tales como pof egyenplo alconoles monovalentes o poli-
valentes, dimetilsulfoxico o dimetilformamids, también
en presencia de soportes po}imeros farmacologicamente
inocuos tales como por ejemplo polivinilpirrolidona.

Como preparados pueden entrar en considera-
cidén las soluciones para infusidn o inyeccidn galéai-
éas usuales y tabvletas, asi como preparados suscepbi-

bles de, admlnlstrarbe localmente tales couo cxemas,
: ik, ks

emu181ones, su9051torlob, y cspe01a mente también gero~

goles.,
Los compuestos pueden pasar a administrarse
4 4 .
por si solos o tambien juntamente con otras sustancias

o ~ 'y . . . 4 »
Betivas xarmacoléglcaa, por ejemplo agentes diureticos

- 17 -
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o antidiabéticos.
La dosis unitaria es de 25 a 250 mg, preferi-
blemente de 100 a 20u mg. Como dosis diaris éqtran en
consideraéidn de 50 a 50¢ mg, preferiblemente 200 a 400'
me.
Los compuestoéﬂaé%}gs formulas IV, V, VI, VII
y V&Ii son nuevos productos intermedios valiosos para

3 ~ 7
la sintesis de los compuestos de la formula I de acuer-

do con el invento.

Ejemplo 1 a:

Kitrilo de acido 3,3-dimetil~7-(3-hidroxi-1-octil)-1,5-

~-dioxaspiro/Y, 4/ dec—o~ilearboxilico.

7,0 ¢ (26 wilimoles) de nitrilo de gcido 3,3~
-dimetil;7—(Z—formiletil)—l,5~dioxaspiro£3,§7ae0—8—11-
cafboxilico, (su preparacion se describe en la solici-
tud de-patente Gy T74/F 178), en 100 ml de éter absolu~
to son enfriados a -20¢C bajo argon. Con agitacion y
exclusion de le nugedad se afiaden a través de un tabi=-
que divisor de cauecno, con una jeringa de inyeccién,

16 wl (aproxiumadamente 36 milimoles) de une solucidn
aproxiwadawente 2 molaer de¢ bromuro de pentilmagnesio
en éter. Se continua agitando durante 30 minutos a QLC,
luego se afiaden sota & ota 7 wl de una solucion acuose

ssturada de cloruro de amonio, y se filira con suceion

- 18 -
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de las sales precipiladas. Estas son lavadas con éter;
la fase en éter es secada con kgSU, ¥y a continuacion
concentrada por evaporacion. De este wodo se obtienen
7,8 & de un aceite, que es cromatografiado sobre 20u
g de gel de silice. Como agente eluyente se ubilizan
250 wl de cloroformo)éeetato de etilo 9:l, después

250 ml de cloroformo/acetato de etilo 8:2, y finaluen-

te clorcformo/acetato de etilo 7:3. Tras la coucentra-

éién por evaporacion de las correspondientes fraccio-
nes se obtienen dos alcoholes isdmeros coxn HF = 0,38
y 0,30 respectivamente (places de gel de sflice, clo-
roformo/acetatlo de etilo 7 : 3) con rendimientos de
3,22 y 1,49 g respectivanente. Los espectros de Il

de los dos isomeros son practicamente idénticos:

0,76 ppm (singulete, 3 H)

0,95 pom (triplete mal rezuelto, 3MH)
1,20 ppm (singulete, 3H)
3,7 ppm (multiplete, 1K), que tieueé superpuesto par-

cislmente un singulete a 3,5 ppm (4 H).

»
Lov .
ERTT .
B e
Tt 0T
b:’
-

t

Ejeuplo 1

Nivrilo de acido 3,s-Aimetil-7-(3-hidroxi-1-decil)~

-1, 5~dioxaspiro/D, 4/dec—d-ilearboxilico.

la reaccion se lleva a cabo de modo enterg—

wente anadlogo al Bjewplo 1a a partir de nitrilo de -

- 19 -
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ac1do 3,3-Gimetil~7-(2-formiletil)-1,5-dioxaspiro

/7,47dec~s-ilcarboxilico y vromuro de neptilmagnesio. .

Rg = 0,42 y 0,33 (cloroformo/acetato de

etilo 7 : 3). Los espectros de i soun précticameute
identicos con los de los dos isdomeros del Ejemplo

1a.,

Loy,
ferautem, o
S

e

Ejemplo 1 c:

Witrilo de dcido 3,3-dimetil~7-(3-nidroxi-~5-renil-1-

~pentil )-1, 5-dioxaspiro/D,4/dec-8-ilcarboxilico.

La reaccidn se efectua de modo andlogo al
Ejemplo 1a a parvir de nitrilo de acido 3,3~dimetil-~
~7-(2~formiletil )-1, S-dioxaspiro/y, 4/dec—t—il-carbo-
x{lico y clorurc de 2-feniletilmagnesio.

Kp = 0,39 ¥ 0,25 (cloroformo/acetato de eti~.
lo 7:3). Los espectros de Rui de los uus comﬁuestos
isOmeros son précticamente identicos:

0,7 pym (singuleve, 34)
1,2 ppm (singulete, 3H)
3,45 ppn (siagulete, 4k); 3,69 ppm (mulviplete 1 H)

7,2 ppm (5 H).

Ejeuplo 2 a:
Kitrilo de acido 3,J3-dimetil-7-(3~tetranidropirani-

loxi-1-octil)—l,b-dioxaspiro/?,476@0-6—ilcarboxillco

- 20 -



A 4,7 & de nitrilo de dcido 3,3-dimetil-7-
~(3-hidroxi-1-0¢til)=1, >-dioxaspiro/5, 4/dec-v~ilcarbo~
xilico (wezcla de isdmeros) ¥ 3 ml de 2,3-dinidropira-
no en 15 ml de eter absoluto se aiaden 100 mg de gcido

5 para-toluesncsulionico a G¢U bajo argon y con agitacidn.
Se deja llegar a la dempsratura ambiente, y tras 3 ho-
rgs se mezcla con O,bH ¢1 de trietilaming. Bl disolven~
te es evaporado en vacio y el prbducto vruto es croua-
tografiado scobre lOu g de 8102 (agente eluyentve cloro-

10 " formo (20u ml), clorcformo/acetato de etilo 9:1) (300
ml), cloroforwo/acetato de etilo 6:2). Se obvienen dos

tetranidropiraniléterss isdmeros en forwa de aceites

incoloros.
RF = 0,52 y 0,45 (CHCl3/éoetato de etilo
. 15 7:3).
Sus espectros de Rl son practicamente idén-
ticos.

0,75 ppn (singuleve, 3 H);
0,9 ppw (3 H),

20 1,17 ppu {singulete, 3 H); 3,2'¥'¢,2 ppn (multiplete,
3 H) qﬁéﬁ$§eﬁ§ supergue st o él singulete (4 i) = 3,5
ppu; |

4,7 ppm (singulete, 1 H).

25 “Bjeuplo 2 b:
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Nitrilo de dcido 3, 3-dimetil-7-(j5-tetranidropiranilo-

xi-1-decil )-1,%-d1oxasviro/5, 47dec~b-ilcarboxilico
Reaécién anglosamente al Ejemplo 2a, a partir

de nitrilo de acido 3,3-dimetil=T7-(3-hidroxi-1-decil )=

-1, 9-dioxaspiro/7, 4/dec-v-ilcarboxilico y dikidropira~

no.
' R s S v : )
’ RF = 0,65 y 0,59 “(cloroformo/acetato de eti-

10 9.: 1), k1 espectro de RMN de la mezcla de isdwme-

ros @s casi idéntico al descrito en el Ljemplo 2a.

Ejemple 2 ci

Hitrilo 'de acido 3, 3~dimetil~T~(3-tetranidropiranilo-
xi~5~fenil-1-pentil)~1,5-dioxaspiro/s, 4/dec-v~ilcarbo-

x1lico.

Reaccion analogamente al Ejemplo 2a a partir
de nitrilo ae acido 3,j—dimetil-7-(3-niaroxi-5-fenil-
~1-pentil)-1, 5-dioxaspiro/7, 4/dec~v-ilearboxilico y
dihidropirano.

RF = 0,61 y 0,5 (cloroforuo/acetato de eti-
1o 9 : 1).

Rui: 0,75 pem (singulete, 3H); 1,18 ppm (singulete,
kj:BH |

32 - 4,2 pom (nulviplete, 3H) que tiene superpuesto
el singulete (4 hj a 5, ppm; 4,68 ppm (singulete,

14)

- 22 -
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7,2 ppu (% i arowaticos). \

Ejemplo 3 al

3y3=dimetil-"7~(3~tetrahidro.iraniloxi=1-cctil )-1, b=

~dioxaspiro/s, 4/dec~u—ilaldenido.

2,9 & (7 wilimoles) de nitrilo de acido
3, 3~dimetil~7=-(3~tetranidropiraniloxi~1-octil )~1, b=
—dioxésgi1013,3766c»d~ilcarboxilioo su b6 ml de to-
lueno son wezcledos gobta a gova con agitacién ¥y bajo
‘argon a G uasta -p&C con 9 miliwoles de diisobutilalu
winio-hidriro en 20 ml de toluenov. Tras la adicidu
£0va a gova se continua agiuando duranie Yo minutos
a lé nwisma vewpraiura, y después s¢ eniria a -2uxC.
BEn la uezcla de reaccidn se incorporan sucesivawen-—
te 3 wl de wewamol y 1,5 wl de &cido acético ;la-
cial y, uwin eéntriswienvo adicional, se afiaden 3U ul
de agua. DeSpués'de aglivar durante ung wpora a la ten-
perasura awviente se diluye con 1Cu wl de eter y ce

filtren con succion log cowpuestos de aluwinio pro-

cipitagos, , o
e T w7 o

la fase orgduica ¢s lavaoa con agua y con
’ . " 3. . ‘ . T

golucion e ulcarvonamio de svdio, uvi secada sobre

sulfalo ¢ masnesio y concentrads en vacio. sl resmi-

duo oleoso es purificado por crowatograrfia sovre ol

. « . - ] . - ' S ", * 4 -
g e biUy. Be cbtiensu dus aleehidos ilsoweros con
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Yiemplo 3 b:

RF = 0,40 y 0,40 (il 3/Bt0Ac T : 3).
Los espectros de i de ambos isoweros son
casi idéuticus. Son caracteristicas las bandas a

9,069 ppe (dupleto, ln) ¥y a 4,65 ppm (singulete 1H).

£ovsm
A

:}35—diﬁgﬁil—7—(3-tetrauid?d§iraniloxi—1—decil)-1,b~

~dioxaspiro /%, 4/dec—u~ilaldehido

Reaccion enteramente analoga al_Ejempio 3a,
a partir de nitrilo de acido 3,3-Giuetil-T-(3-tetra~
hidropirauiloxi)-1—decil—1,5—dioxasPir015,§7dec~6—il—i
carboxilico.

.

HikN: 9,65 ppm (duplete, 1H); 4,6 ppm (singuleve, 1 U). = ., -.

Hjemplo 3 ¢:

-3y 3=cinetil-7~ (3-tetrauidropiran.loxi-5-fenil-1-pen-

il )-1, b-dioxaspiro/D, 4, dec~s~ilaldenido

ieaccion acaloga al E,emplo 3a a pariir de
niirilo de acido 3, s-Gimet1l-7-(3~teirasidropirani-
loxi-y-fenil-1-geniil )-1, y-dioxaspiro/7, §7/dec~o~ilear—
boxilico.
HisN: O,0 ppm (singuleve, 3 k); 1,1v pom (singulete
3 H), .
3,46 pon (singulete, 4 H); 4,6y ppm (singulete, 1 ),

7,23 ppm (singulete, 5 H); 9,63 ppm (1 H).
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miemplo 4 a
»

Acido 7-{’3,J-dimetil—7—(3—tetxauidropiraniloxi~1—oc—

il )=-1, b~dioxaspiro 5,476@0-6—11} ~cig~o~-nepternoico

660 mg de una suspension al OU;x de hidruro
de sudio en aceite wiueral son calentados a 659C du-
rente 1 iora, con aJditacidn y bajo argom, com & ml ae
dimetilsulrdxivo anniQro. A continuacidn se aflade g0~
ta a gota, wientras gue se enfria con nielo, une solu-
cion G6 u, 35 o do browuro de 4-carboxipentiltrifenil-
fostonio ea 11 wl de diwetileulfoxido anhidro y Ges—
pués de la adicion se continua agitando dupante 1Y
uinwtos waL a la tenperatura ambiente. A la solucidn
de color pardo rojo sze ahade luego gota & ova una
golucidn de 2,1 g de 3, 3~dinetil~-7-(3-tetranidropira~
niloxi~1-octil)-1, b~dioxaspiro/s,s/dec-s-ilaldenido

. ,
en 6 wl ge dimevilsulidxico avsoluto y se continua
azitando duranve $U winutos mds. Se eniria la mezcla
de reaccidn con u.elo/agua, sc adaden 30 wl e solu-
cidn saturucz de LaCl, se lleva a pid 3 cou solucion

al 9 dg nicrogenosulrato de s0did y el producto we

T e L,
b et T
;

extrae inmediavauenue cou éter. Los extractos exn cter
gon levedos tres veces con agua, secados y concentra-
dos por evapuracion en vacio. Ll residuo oleoso es pu~=

rificaco poyr crouatozraria sobre uG g de 5102 (tetra-

194

cloruro -ug carsono/acetona v:1 (750 wl), sepuido por
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tetracloruro de carbouno/acetons 6:2).

RE = 0,42 (tetracloruro de carbono/acetona

7:3).

EiM: 4,7 ppm (singulete, 1d); 5,1 - 5,5 ppn- (nultiplete

2 u); 9,75 ppu.

S ore s 4,
T .
LR

Ejemplo 4 b R

ACidd‘7'4{333‘dimetil7—(3~tetranioropiraniloxi~1~de—

cil)-l,S-dioxasg;ro/F,47dec—6—ilf£-cis»b-heptenoico

| Anélogamente al Ejemplo 4a, a partir de 3,3~
*dimetil-7—(3—tetraaidro—piraniloxi—1~decil)~l,5-dioxa§
piro/5, 47dec-t~ilaldehido. .
RF = 0,46 (tetracloruro de éarbono/écetona
7T+ 3).
RiiN: 4,7 ppm (singulete, 1 H); 5,1-5,5 ppm (multiplete,

é.H); 10,2 ppm (singulete ancho, 1 H).

Ejemplo 4 c:
Acido 7—~£3,j—dimetil—7—(3~tetrahiéropiraniloxi-b~fe~
ni1~1~pentil)+l,5—dioanQiroZE,ﬁ7dec~6—i¥}'—cis~o—hep—

tenoico.

Anélo;amente al Ejewmplo 4a, a partir de 3,3-
~diuetil-7-(3-tetrahidrosiraniloxi-5~feuil-1~2entil )~
=l,v-aioxasnire/7, 4/dec~c~ilaldenido.

R, = 0,10 (tetracloruro de carbono/acetona

-b\
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‘:}31)1
Hke 4,72 ppw (singulete anckio, 1 H),
2,1 = 9,5 ppu (wulviplete, 2 d); 7,22 spm (5 %)

8,6 »pu (singuleve aucno 1 H).

Acido 15-hidruxi-11-oxo-—cis-i-prostenoico
2o y ) . Y .

Ly,ou . we acido 7—{:g,j-d1metll~7~(3~be"
tracidropiraciloxi-1-octil-1, b~dioxaspiro/T, 4/dec—
-8—i1€k-cis—é~ﬂeptenoicu son agitados en 100 wl de

- - LR 7. - s 5 )
etarol y 50 wl cde ageido oxaiico acuoso al o). duranbe
4 poras a la teuperatura ambiente y durante 4 horas
a 402C. Se alvalinisa com una solucion de 4,5 o de

oo

aCik en 30 ul de ggua, te agita Gurante 1 bora y &

o

elimina el etanol ea vacio. Al fesiduo se giiaden YU
ml de solucion savurads de’cloruro de sodio y sc acl-
dirica a O%C com acide cloranidrico concentrado a pi
2—3.’51 producto es extraico con ¢ter, las fases en
éter rewnidas con lavadas 2 veces con solucion satu~

. o ’ « n " . .
rada de =al cowwn, sou secadas coa sulfato de uague-

R TR ) .

sio y ConSeitradas POT evaporacidn.

Ll residuc oleoso es purificado por croma-
tograris subre 50 . Ge Siuz con ciclonexano/acetato
de etilo/dc.uo medtico lacial 90:1C:1 (250 ml),

60 3 20, 1 (250 wl) ¥ 76 ¢ 3¢ : 1 (500 wl).

- 27 -
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Se obtienen dos estere0¢someros R = 0, 15
y 0,12 (ciclohexano/acetato de etilo/deido acetlcOF»
«lacial 70 ¢ 30 : 1), o -

Los espectros de Ridy de estos dos isomeros.
son précticamente identicos:
0,9 Ppm (3 Hy grupo 0%3 en p05101on terminal);

iaT

ppm (multlplete ancho, 1 H, proton Junto aC 5) 8,0
phm (31nwulete ancho, 2 H, protones hidroxilo y car-
boxilo); 5,0 - 5,6 ppu (uultiplete, 2 H, protones

olefinicos).

Ejemplo 5 b:

Acido l%-nidroxi-11-0x0~20-dihomo—cis-6-prostenoico

Anglogamente al Ejemplo 5a, a partir de
geido 7_,{3 3-dimetil~7-(3~tetrahidropiraniloxi~ ﬁ—de~
6il)-1, 5-d10xaspiro[5,47dec~8—11:}-01s~6-hepten01co.

RF = 0,18 y 0,14 (clolohexano/acetato de
etllo/é01do acetico glacial 70 : 1) ‘
RuN: 3,6 ppm (multiplete ancho, 1 H); 5,0 — 5,6 ppﬁ

(multiplete, 2 H); 6,4 ppu (singulete ancho, 2 H).

Ejemplo 5 c¢:
Acido 7~/Z~(b~fenil-3-hidroxipentil )-3-oxociclopen~ -

til/~cis-b6-heptenoico

Andlogamente al Ejemplo 5a, a partir de dci-

-28 -
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do 7ﬁ£3,3—dimetil—7—(3-tetrahidropiraniloxi—5—fenilT
—1—pentil)—l,5—dioxaspiro[3,i7aec~8-ilzlcis—6~hepte-
noico.

Ry = 0,16 y 0,12 (ciclohexano/acetato de
etilo/deido acético glagial 70 : 30 : 1),
R@: 3,55 ppn (wultiplete ancho, 1 H); 5,0-5,6 ppm
(multiplete, 2 H); 6,4 ppm (singulete ancho 2H); 7,2

pop (5 H).

. Ejémglo bas

Acido 11,1l5~dinidroxi-cis-6-prostenocico

A una solucion de 135 mg de acido 15-hidro-
xi-11~0x0-cis~-6~prostenoico (isémero que se eluye con
lentitud) en 2,5 ml de isopropanol y 0,25 ml de 850
se agregan 70 ng de NaBH4. Después de 30 wminutos se
llevae a pH 2-3 con dcido oxdlico acuoso, y la solu-
cifn de reaccion se reparte entre agua y eter. la
fase‘orgénica es secada, concentrada por evaporacién,
¥y 8l residuo oleoso es cromatogfafiado sobre gel de
silice (agente eluyente ciplohex%go/écetato de eti~

lo/dcidehaedsico glacial 70 : 30 : 1y 60 : 40 : 1).

RuN: 394 - 4,2 ppm (multiplete,'QH); 5,6 ppm (singu-—

lete 3 H) que tiene parcialmente superpuesto un mul-

tiplete a 5,3 ppm (2 H).

Ejemglo‘6b:

- 29 -
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Acido 11,15-dihidroxi~20-dihomo-cis-6-prostenoico

Andlogamente al B,emplo 6a, a partir de aci-
do lS—hidroxi-11—oxo-20-dihomq-cis-6-prostendiéor(igé;
meroique‘se eluye lentamente).

RF = 0,29 (ciclohexano/acetato qe.gﬁila/éci--f"
do acético glacial 60 : 40 : 1). 4 f

¥l espectro e ‘Wi .es précticamente idénti-

éé al desorito en el Ejeumplo 6a.

Ejemplo bec: '
Acido 71[2-(5—fenil—3-hidroxipentil)-3-hidroxicicldka'

pentil/cis-6-heptenoico.

Andlogamente gl Ejemplo. 6a, a partir de aci-
do 7~ZZL(5~fenil—3-hidroxipentil)—3~oxb—ciolopen$i}7;'
~cis~6-heptencico. ’

Rp 7 0,18 (ciclohexano/acetato de etilo/aci-
do acético glacial 60 : 40 : 1).

RiN: 3,4-4,3 ppm (multiplete ancho, 2 H); 5,1-5,5 ppm
singulete, gue tiene superpuesto un multiplete (5 H)y

7,2 ppm (5 H)'

- 30 -



. REIVINDICACIONES

18, -Proceaimiehto para la préparacién de nuevos

compuestos anélogos de écldos prostan01cos de la fér-

5.5 - mule 1 R -
B A cp e v .
A IR "‘“Bn'laAGﬁal' 1, v B® Blgnifican conduntamente oxigena o

en cada 0880 hidrégeno 0 un grupo hlerXllOs giendo
dmferenﬁea Rl ¥ Rz: R3 y R4 slgnlfican en cada caso hi-

"fiﬁyigy’fié 3_-"Vdr6geno 0 un grupo hidroxilo: aiendo diferentea R3
: 'fi/“ : V .1R4 ¥ R5 significa u radical hidrocarbonado alifdtico de
o f;{jfﬁf 3810 étomos de carbono, saturado Q. insaturado, ramifi-
«:‘f}k b  ;cado 0 no ramlficado, ] un radical aralcohllo de 7 a 11

_ 'étomos de carbono, asi como de las sales figioldgicamente

-:}20 o oompat%bles de‘los compuestos de la férmula I con bases
orgénicas e ;;Bfgéhicas, y de sus ésteres con alooholes

7;‘aliféticbs,‘clcloallféticos ¥ arallfétlcos conla 8

uAétomos de carbono en la porclén éster; oaracterlzado

g porque sa separq porAhidréli51s éoida el grupo protec-

' 25 tor de hidroxilo en uﬁ oompuesto‘de~la férmule VII
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e %

en donde R5 tiene los mismos significados que ge men-

cionan con ocasién de la férmula I en la reivindica-

cién 18; R® y B! son diferentes y significan en cada

ceso hidrégeno o un grupo . .t . .

en donde R8 e 39 signifiean alcohllo de 1 a 4 éto- -1? fft

mos de carbono Yy g0 slgnlfica hidrégeno 0 aleohilo o

de 1 a8 4 dtomos de carbono: 0 R8

" mente parte de.un anlllo heterociclico de cinco o

seis mlembros; X 31gniflca oxigeno o azufre, e Y sig- &

nifica un enlace simple, un grupo —CH - 6 un grupo

- ? ~ obteniéndose un alcohol de la Férmula VIII
OH,

32

y R9 son.. conjunta-. E



&
Y

’ "‘a»ésr

VIII

.en:donde 3, R4f§,ﬁs‘tienéniqu_miémos significados

que se¢ mencionen con ocasidén de la férmula I en la

reivindicacién 12, y X as{ como Y tienen los mismos

;31gn1flcados que en la férmla VII, y a contimacibn

a6 elimine la agrupaclén cetal en’ un oomruesto de la

';Afdrmula VIII, o bien 1a eeparacién de ambos grupos

rprobectores on un compuesto de 1a férmula VII se lle-

va a cabo en una sola etapa y evenﬁualmanbe se redu-

" ce el compuesto asi obtenido de 1a fénmula I, en don-
o de Rt y R2 slgniflcan eonjunﬁamente oxigeno, pars fore-
1'mar un compuesto de la fdrmula I, en 1a que Rt v R?

51gn1flcan hldrégeno o} hidréxidlo b Rl eg diferente de

32: ¥y en caso deseado se transforman los compuestos

de la férmula I en 1as sales o ésteres fisiolbégicamen~

e compatlbles. ‘ l;_, ‘ruf",h,g. rﬁ{"i; y

: 1

“Exocedlmiento segﬁn la re1v1ndlcac16n

_lﬂs caracterlzado porgue para la preparaoién de un
~compuesto de la fdrmula VII: ' ,
K a) ge hace reaccionar un aldehido de la férmule II

3=




e i
X T \SCHO
' Cﬂgf/Pﬂz IT

en donde X significa oxigeno o azufre, e Y significa
St g

un enl%be simplé 0 un grup5'4@H%L-o un grupo
" CHy .. |

. .
- C - ; con un compuesto organometdlico de la fér-
t ) .

CH3

io. - mule IIT

M- R III

1

en donde R5 tiene los mismos significados que en la .
150 férmule T y M significa un dtomo de metal alealino o
un radical Hal-Mgs' representando Hal cloros bromo o

yodo, pare forﬁar un alcchol de le férmula IV

| . ’NNN
20 | ‘ ;
R3 s

Cllp. CHp
Ny | | IV

- e vea - P )

en donde R°s R y R° tienen los mismos significados

que en la férmule I, y X as{ como Y tienen los mismos

significados que en la férmula II; ,
b) se transforma el alcohol de la férmula IV con.

enoléteres, en presencia de catalizadores dcidos, en

)

-34- ' e



un compuesto de la férmla V

- : CN
S ~
5 X 6>< v
k , R \R7 1
L N !

~en donde Rsltiene los mismos significados que en la
. e férmula Iy X e Y tienen los mismos significados que
'<£b‘w en la férmula II y 2% ast como R| son diferentes y
”Lb" significan en cada caso hidrézeno o un grupo
0 -
' a
) R8~<'3-0-R9 |
15 g™
R en donde R8 y Rg significan alcohilo de 1 & 4 dtomos
IO de oarhono, Rlo glgnifica hidrdgeno o alcohilo de 1

' a 4 &tomos de carbono; o RS ¥ K son conjuntamente

§ . v om .
parte de un anillo heterocfolico de c¢cinco o seis miem—

o B

RN,
SRR Tn

20 - bros;
¢) se reduce el compuesto de la férmula V para for-

nar un aldehido de la férmula VI

25




4

L C I

CHO

(
e

) 5
R
6 S
R R7

VI

Sovi i, o

FAo

en donde-RE tiene los mismos gi@hificados que en la

férmula I3 X e Y tienen los mismos significados que

6 as{ como R7 tienen los mismos

en la férmula II, y R
significados que en la férmula V; y d) se hace reac-
clonar el aldehido obtenido de la férmgla VI con la
ilida de halggénuro de 5;carboxialoohiltrifenilqufo—
nio,

38,- Procedimiento pare la prejaraciénrde
nuevos compuesfos andlogos de écidoslprostanoicos.

Tal y como se ha deserito en le Memoria
gue anteoedes y para los fines que se:han especi-
ficado,

Esta Memoria consta de treinta y seis ho-

jas escritas a mdquina por una sola de sus caras.

uagria, 051976

P.4,

Alberto de Elzaburu

O

- =36~
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