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1o) unido a las posiciones G-11,12 y funciones oxigenadas

.en las posiciones -9 y C-15 de la moléeula, que ademds pue-

fdlmlentos para la produccién de estos compuestos, Tamblen

-0 - REF: New Case PA-730

RESUMEN DE LA INVENCION

méricos con un grupo difluormetileno unido a las posiciones

C-11,12 de 1la mélécula y funciones. oxigenadas en 0~9 y C-15,

que pueden estar ademis sustitufdos en C-15 con un grupo me-|-

tilo y procedimientos para la produccidn de estos compuestos

Pambién se incluyen los ésteres alquilicos inferiores de la

- funcidn 4cido carbox{lico y sus sales farmacéuticamente acep+

tables. Bstos compuestos poseen actividades prostaglandini-
cas y, por lo tanfo, son Gitiles en el tratamiento de los ma-
miferos cuando estén indicadas las prostaglandinas.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta inveneién se reflere a clertos nuevos derlvados
de prostaglandlna ya procedlmlentos para su preparaclén.

Mis especialmente, esta invencién se refiere a dgri—
vados de dcido prostanoico y prosf-s—cis—enoico racémicos 'y

antiméricos con un grupo difluormetileno (difluorcicloprupi-

den estar sustitufdos en C-15 con un grupo metilo y .a proce-

gstan inclufdos los este;es alquillcos inferiores de la fun~
cién deido carboxilico.y sus sales farmacéuticamente acepta-
bles. ' ‘

Clésicamente las prostaglandinas hén sido descri?
tas como 4cidos grasos hidroxilados de 20 4dtomos de carbono
en la cadena, quimicamentq relacionados, ooh el- esqueleto

bdsico del 4cido prostanoico:

Nuevos andlogos de prostaglandina racémicos_y anti- |

-
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{ turacidn de la molécula, especialmente en c-5, C-13 y C-17;

la insaturacién también estd indicada por un sufijo. Para

‘Recent Progress in Hormone Research 22, pdg. 153-175 (196€)
-y Science 157, pdg, 382 (1967) por el mismo autor. '

1 Se-ha centrado un gran interés sobre ellos y la preparacidn

" de andlogos de dichos compuestos; en consecuencia, hemos dest

de las mismas,.

-
o

Las prostaglandinas con ﬁn grupo céto en la posi—
ciéq G-glson'conocidas como la serieAPGE, las que contienen
un grupo hidroxilo en lugar del grupo ceto son conocidas 00
mo la serie PGF y ademds son denominadas con un sufijo a
o B para indicar la configuracién del grupo hidroxilo en di-
cha posiciép. Los compuestos naturales son los compuestos

9a—hidroiilados. Pueden contener diferentes grados de insa-

una revisién de las prostaglandinas y la definicién de las

prostaglandinas primarias, véase, por ejemplo, S. Bergsﬁfﬁm,

Debido a la notable gama de propiedades bioldgicas y| -

farmacoldgicas presentadas por esta familia de compuestos,

cubierto procedimientos y productos intermedios para la pre-

paracién de éierxas prostaglandinas modificadas y derivados

Los nuevos derivados de prostaglandina de esta in-
vencién pueden ser representados por las siguientes férmu—

las genéricas:
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donde

(B)

que comprenden mezclas racémicas y compuestos antiméricos,
R es un grupo ceto o a~hidroxi-f-hidrégeno;
R2 es hidrdgeno, un gruﬁo alquilo inferior o las sélgsf

no téxicas y farmacéuticamente aceptablés de compies—
to donde R® es hidrégeno; 4
7Z representa un enlace sgturado o un doble enlace cis
y las lineas onduladas ({) indican 1a'confignraci6; ’
a 0 B o mezclas de las mismas, con la condicidn Qei
que cuando la cadena lateral unida a la posicidn 6;12
és B, el grupo difluermetileno eh las posiciones
C~11,12 es i1a,12a solamente y cuando la cadena lete-
rel unida & la posicién C-12 es a, ellgrupo difluor-
_ metileno en las posiciones C~i1,12 es 116,12ﬁ'sdla~
mente, .
'Los compuestos de férmula (A4) anteriores pueden ser
representados con mds detalle como sigues A |

Los compuestos donde R es ceto y la cadena lateral

unida a la posicidén C~12 es B, pueden ser representados por
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las férmulas subgenéricas:

-
o

Los compuestos donde R es a~hidroxi-p-~hidrégeno y -
la cadena lateral unida a la posicidn C-12 es B, pueden ser

representados por las férmulas subgenéricas:

~ Los compuestos donde R es ceto y la cadena lateral
unida a la posicidn C-12 es a, pueden ser representados por

las férmulas subgenéricas:
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Los compuestos donde R es a—h1droxi-6—h1dr6geno'y~ﬁ

- e

"1a cadens laberal unida & 1a posicién C-12 es a, pueden ‘ser

representados por 1as férmulas subgenéricas:

QH . ; L ) B
7 o
- A\\V:=>//~\\’//T\\COOR2 '

CF, . . : .
2 OH - A-T : . s
OH N

ﬁ\\»——~/’/\‘\//’\\\GOOR2
///\\j///\\v//N\\//’

A-8

Los compuestos de férmula (B) anterior donde la
cadena lateral unida a la posicién C-12 es B, pueden ser re-

presentados por las siguientes férmulas subgenéricas:
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+ tados por las siguientes férmulas subgenéricas:

ey ]

mientras que los compuestos de.férﬁula (B) donde la cadens

lateral unida a la posicidn C-12 es a, pueden ser represen—

Las lineas de puntos mostradas en las férmulas ante-
fiores ¥y en las férmulas siguientes indican que los susti-
tuyéntes se encueniran en‘configuracidn @, es decir, por de-
bajo del plano del anillo de ciclopentano; los enlaces de
1fnea continua indican que los sustituyentes se encuentran

en configuracidn B, es decir, por encima del plano del ani-
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¥ la cadena lateral en C-12 en la configuracién 8; por lo

. ¢ibn «, es decir, las cadenas laterales son (a,a) c¢is con -

1l¢ de ciclopentano,

E La insaturacidn en C-5 en los derivados de 4cido
prostenoico de esta invencidn (Z = doble enlace) tiene la
mismg configuraoiéh que en 1gs prostaglandinas naturales de
las series E y F, es decir, la configuracidén cis,

Los compuestos de férmules A-1, A-2, A-3, A~4, B~1

y B2 tienen la cadena lateral en C-8 en la configuréciGn @

tanto, las cadenas laterales son trans con respecto al ni-

cleo de ciclopentano, como en las prostaglandinas naturales,
mientras que los compuestos de féimulas A-5, A-6, A-T7, A-8,
B-3 y B~4 tienen la cadehg lateral en C-12 en la configura~
respecto ai ndcleo de ciclopentano. -

Estos nuevos compuestos poseen varios centros aéimé- '
tricos y, por lo tanto, pueden existir en forma racémicaf’
(6pticamente inactiva) asi como en cualquiera de las dcg- Yot -
mas enantioméricas, bpticamente activas. Las mezclas racéﬁi; ’
cas estdn abarcadas por cada una de las férmulas (A-1 a B-4)
antes descritas y sus imdgenes en el espejo.

Para mayor sencillez, solamente serd deserito un én;
timero de cada pareja en lé:siguiente descripeibén y en las
feiﬁindicaciones; sin émbargo, se sobreentiende que las imé-
genes en el espejo para las mezclas racémicas y los ant{meros
individuales también ostdn comprendidos dentro de.la inven-
Eién.

Cuando los compuestos de esta invencién son mezeclas
racémicas, se obtienen a partir de racematos mientras que
cusndo 1los compuestos de la inveneiln son antimeros indivi-

duales de los compuestos, son preferiblemente obtenidos &
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I A-8, B2 y B~4 son denominados 8S-antimeros.

- 5quimica-aqui utilizados para los compuestog de esia inven—

partir del antimero individuai apropiado.

E EL uso del simbolo "R" o "S" precediendo a un susti-
tuyente designa la estereoquimica absoluta de ese sustituyen;
te de acuerdo con las reglas de Cahn-Ingold-Prelog { véase
Cahn y colaboradores, Angew., Chem. Inter, Edit. Vol. 5,:
pég. 385 (1966), errata pig. 511; Cahn y colaboradores,
Angew, Chém.; Vol. 178, bég. 413 (1966); Cahn & Ingold;

J. Chem. Soc., (Londres), 1951; pég. 6125 Gahn y colaborado-
resy Ex erientia, Vol. 12, pdg. 81 (1956); Gahn; J. Chem, .
gggg&,~Vol. 41, pig. 116 (1964)}. Debido a la interrelacién

del gustituyente designado con 108 ‘otros sustituyentes en el

compuesto con prefijos a o8, la designacidén de la configural

. cién absoluta de un sustituyente fija la configuracién absoll

ta de todoé los sustituyentes en el compuesto y, por lo %é&
to, la configuracidén absoluta del compuesto como un todo%

_ Tos compuestos antiméricos de férmulas A-1, A-2,
A-5, A-6, B=1 y B-3 son denominados 8R-antimeros mientras

que los compuestos antiméricos de férmulas A-3, A-4, A-T,

El sistema de numeracidn y la nomenclatura estereo-

. ¢ibn son la numeracidn y 1la nomenclatura estereoquimica acep

tadas en este .campo {vgase Progress in the Chemistry of Fats
and Other Lipids, Vol. IX, Parte 2, pigs. 233-236 (1968),
Pergamon Press, New York, y J. Lipids Research, Vol. 10,

ﬁégs. 316 a 319 (1969)}. Ia configuracién para la cadena la-
teral alquflica en C-12 estd indicada solamente en los casos
donde dicha cadena estd uﬁida en configuracidn a al anillo

de ciclopentanc, es decir, en la configuracién opuesta.a la

configuracién de las prostaglandinas naturales.
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Bl término "alquilo inferior" en el sentido utilize~
do:aqui se refiere a grupos alquilo lineales o ramificados | .
que contienen de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive, v.g. me;
tilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, tero-butilo y
similares., EL grupo alquilo inferior preferido es metilo.

EL téfmino "sales fannacéuticamente'aeeptabies" se

refiere a sales preparadaé a partir de bases no t6xicas yA'

- farmacéuticamente aceptables, entre las gue se encuentran

bases orgdnicas y bases inorgénicas. Las sales derivadas de
las bases inorginicas son las sales de sodio, potasio, litio
amonio, caleio, magnesio, ferrosas, cine, cobre, manganeso,

aluminio, férricas, mangénicas y similares, Son especialimen-

P

té preferidas las sales de amonio, ﬁotasio, sodio, caleic y
magnesio. ias sales derivadas de bases orgdnicas no téxicés
y farmacéduticamente aceptables son las sales de aminas pri-
marias, secundarias y terciarias,-aminas sustituf{das tales
como las aminas sustitufdas naturales, aminas cfclicas y o~

sinas bdsicas cambiadoras de idn, tales como isopropildmina,

trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, :

etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol,.. :

“trometamina, lisina, arginina, -histidina, cafefna, procaina,

hidrabamina, colina, betaiﬁd, etilehdiamina, glucosamina,

métilglucamina, teobrohina, purinas, piperazina, piperidina,
N-etilpiperidina, resinas poliamfnicas y similares. Son ba-
ses organicas no téxicas especiulmente preferiéas la isopro-
.pilamina, dietilamina, etanolamina, piperidina, trometamina,
colina y cafefna. 7 .

Los nuevos compuestos de esta invencidn pueden ser
obtenidos por varios métodos, como se describe . mds adelan—

te con detalle,
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Asi, los compuestos de férmula (A) donde Z es un
enlace saturado pueden ser preparados por hidrogenacidn ca-

5-~p:f'o.tz.1;enoic;os 0

talitica de los correspondientes dcidos &
A5’13—prostadienoicos o derivados de los mismos, como ilus=
tra la siguiente secuencia global de reaccionest

Secuencia A

. III

donde Ry 2y las’ 1ineas onduladas (§) son los definidos an-
teriormente;

‘ot
R?

es hidrdgeno o alquilo inferior, especialmente metilo;
R ‘es hidrégeno o tetrahidropiranilo y .

THP es tetrahidropiranilo.

En la puesta en préctica del procedimiento antes

indicado, un compuesto racémico o antimérico de férmula I se
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nos resultados cuando se emplean proporciones mayores o me-

somete a hidrogenacidén catalitica, en presencia de un cata-

li;ador de hidrogenacién de paladio o platino, empleéndo pre
feriblemente paladio al 5 % o 10 % en carbdn como cataliza-
dor, en un disolvente orginico inerte, a una temperatura com
prendida entre unos 0° ¥ unos 40°C, preferiblémenﬁe a la tem|-
peratura ambiente (alre@edor de 25°C) y a la presién atmos-
férica o-ﬁajo ung ligera ﬁresidn. Se deja que la hidfogena;
c¢idn transcurra haéta gque se ha consumido un mol de hidré-
geno, en el caso de utilizar un compuesto monoinsaturado

(1, 2 = ‘enlace saturado) como material de partida, o dos mo-

les de hidrégeno cuando se parte de deidos prostadienoicos

-
.Ptway

(I, 2 = doble enlace), para producir los compugstos satu;gj

. -

- dos de férmulas II o III, de acuerdo con el material de parti- .

da utilizaéo. Cuando la hidrogenacidn es completa, se sgﬁé;
ra el catalizador por filtracidn y el producto se aisla @éi
filtrado por medios convencionaleé; por ejemplo, evaporééidn
del disolvente, preferiblemente a presibén reducida, seéﬁiéﬁ
de purificacidén del residuo por cromatografia. Tipicamehig;
se utiliza alrededor de 5 a 20 % en peso del catalizador pé- :

ro esta cantidad no es critica ya que también se obtiene bue

péres. Los disolventes o;gﬁnicos inertes adecuados para esta
réaccidn son el metanoi, acetato de'etilo, tetrahidrofurano,
dioxano y similares., Losﬁcompuestos saturados de férmula II,
obtenidos cuando se utiliza un derivado 15—tetrahidropiranilw'
oxi como material de partida (I , r! = tetrahidropiranilo),
se someten a una hidrdlisis dcida suave, v.é. $ratamiento
con 4cido acético acuoso, empleando especialmente 4cido acé-
tico acuoso al 65 %, a la temperatura ambiente o calentando

ligeramente, v.g. a unos 4000, durante un periodo de tiempo
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del orden de 6 a 24 horas, para dar también los compuestos

de férmula III.

Los compuestos 9a-hidroxi de férmula (4), tanto sa—
turados como 5—cis—insaturados, pueden ser obtenidos por el
siguiente procedimiento en el que, para mayor clarlaad, se

describen 1as cuatro formas isoméricas p051bles.

Secuencia B
s - et
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. férmula V-A con alrededor de 1,1 & 3 equivalentes molares’ °

- 18-

En la puesta en priéctica del procedimiento antes des
crito, cuando se aplica a la obtencidn de compuestos 11a,12¢
difluormetilen-15a~hidroxi, el material de partida, es de—‘
cir, 1,2'-lactona de 4cido { 2'o~hidroxi-4'a,5'a~difluorme-
tilen—5'p-(3"a-Aihidroxioct~1" (t)~en-1"=il)eiclopent-1 ta-i1}
acético (IV-A, racémico o 1'S-antimérico) se somete a hidro-

genacidn en presencia de nfiquel Raney como catalizador, en.

“un disolvente orginico inerte adecuado, empleando especial-

mente metanol como disolvente, para producir el correspon-

‘diente compuesto saturado de férmula V-A.

El lactol racémico & 1'S-antimérico de férmula VI-A

puede ser preparado por reduccidn de la 1actona saturads -dé

“ Ny
-

de hidruro de di-isobutilaluminio en un disolvente orgénies
inerte adecuado, T{picamente, la reduccién se lleva a caba-
a unos —70°G, durante un corto periodo de'tiempo, del ope-

den de unos 3 a unos 10 minutos, empleando preferiblemevte

alrededor de 1,8 a 2 equivalentes molares del hidruro de .di=- )

isobutilaluminio, Los disolventes orginicos inertes adecua=-

dos para esta reaccidn son, por ejemplo, los hidrocarburos

~_{ ‘aromiticos como tolueno o xileno,

Los derivados de 501do prosten01co racémicos u
8S-ant1mérlcos de férmula VII-A pueden ser preparados por
condensacidén del lactol crudo racémico o 1'S-antimérico.

VI-A con el reactivo de Wittig derivado de 4cido 5-trifenil-

~ fosfoniopentanoico y dimetilsulfinilcarbanida potdsicg en

solucién en dimetilsulfdéxido.
Esta reaccibn se lleva a cabo en condiciones anhi-~
dras durante unas 2 a 24 horas, a temperaturas comprendidas

aproximadamente entre 15 y 50°C, de preferencia alrededor de

1

X
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. aprox1madamente 5, seguido de eatraccldn Yy evaporaclén con~

Alaboradores en J. Org. Chem., 28, 1128 (1963), a partir de

'Ié"'dimetilsﬁlfinildarbalnida“’bo‘c'é.sica puede ser obtenida a

dimiento de gas,. En general, se prefiere preparar estos react

la temperatura ambiente. Preferiblemente esta condensacidn
se:realiza en atmésfera inerte, v.g. en atmésfera de argon

o nitrégeno. Tpicamente, el dcido trifenilfosfoniopentanci-
co se utiliza er una proporcidn que oscila aproximadamente
entre 2 y 5 moles por mol de lactol de partida VI-A y la cant
tidad de dimetilsulfinilcarbanida potdsica varia entre al-
rededor éé 2.y 10 moles; En las realigaciones preferidas,

se utilizan 2,5 eqdivalentes molares del reactivo deido y

5 equivalentes molares del reactivo carbanida por mol de
1actoli El producto se obtiene en forma de sal potééica; S0=
luble en agua, que puede ser convertida en el 4cido libre

por acldulaclén con dcido oxdlico u otro dcido débil, a pH

venclonales. Preferiblemente, el derivado de prostaglandlna
(VII-A) es purificado de nuevo por cromatografia en capal
fina, |

El deido S-trifenilfosfoniopentanoico puede ser pro-

parado por el procedimiento descrito por R. Greenwald y- co-

4cido 5-bromopentanoico y trifenilfosfina en agetonitrilo,

partlr de hidruro poté81co y dimetilsulféxido, agitando la

mezcla a la temperatara ambiente hasta que cesa el despren-

tivog inmediatamente antes de 1a_reacci6n con el lactol de

férmula VI-A. .
Alternativamente, puede utilizarse dimetilsulfinil-
carbanida sédica.

Ja esterificacidn convencional del compuesto racémi-

co u 8S-antimérico de férmula VII-A con diazometano etéreo
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. obtenido por saponificacién convencional del éster metilico

/procedimiento el correspondiente derivado racémico u 8S-an-

timérico 15p-sustitufdo (nuﬁeracién de las prostaglandines)

- 20 o

da lugar al éster metflico (VIII~A) que, por hidrogenacién
en:presencia de un catalizador de paladio, empleando preferi.
blemente paladio al 5§ % en carbdén como catalizador,'en un.di
solvente orginico inerte adecuado, v.g. metanol, etanol, ace
tato de etilo y similares, utilizando especialmente acetato
de etilo como disolvente, produce el éster metilico'satérado
racémico u 8S-antimérico de férmula X-A. Esta hidrogenacién
catalf{tica también puede realizarse empleando el feido li-
pre de férmula_VII—A (racémico u 8S~antimérico) como mate=
rial de partida, para producir él coﬁpuesto racémico u 85—
antimérico de férmula IX-A. '

Alternativamente, el 4cido libre (IX-A) puede sgr_‘

(X-A) con una base, es decir, por trafamienté con un>h;dfd-
xido metdlico alcalino o un carbonato metdlico alcalipo;‘en
un alcohol alifdtico inferior acuoso. #

' Cuando el procedimiento antes descrito (desde IV-&

a X~A) se realiza utilizando el compuesto isomérico con el”

‘ grupo hidroxi en la configuracién B como material de pariida|’

(IV~B), se obtienen en todas y en cada una de las etapas:del

(V=B a X%-B). _

Andlogamente, cuando se parte de los compuestos ra-
cémicos o 1'S-antiméricos con el grupo difluormetileno en
brientaqidn B ¥ el grupo hidroxilo en orientacidn a« (IV-C),
se obtienen en todas y cada una de las etapas del procedimie
to los correspondientes cdmpuestos racémicos o antiméricos
(V-C a %X-C). Asimismo; partiendo del compuesto de férmula

IV-D, se obtienen en todas y cada una de las etapas del
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procedimiento los correspondientes compuestos racémicos o
antiméricos (V-D a X-D).

Los co@puestos racémicos y BR-antiméricos 9-ceto-
S~insaturados de f6fmu1a (A) pueden ser preparados mediante

las siguientes secuencias de reaccién:

‘Secuencia C
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CFy ~0Tm.=
XI—C

: \/\/‘\/\/

XII-C
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© mas 1somér10aa posibles.

preparada como se describe en la secuencia B, es eterificadg

para producir el derivado tetrahidropiraniloxi de férmula

- o4m

XI-D

. 9H
! 5‘&05
T~ Q \—N\coorz

v/’\\E/“\V//\\;;;-D

A}

XII-D

’\.—.—:_/\/\
Co0H

7 .
2 THP COOH'

XV~D

Para mayor claridad, ‘se descrlben las cuatro for—~

Refiriéndonos a la secuencia anterior aplicada a 1a
obtencién de compuestos 11a,12a-difluormetilen—150~hidroxi,

1a lactona saturada de férmula V-A (racémica o antimérica),

con dihidropiranc en solucién en cloruro de metileno, en
presencia de cantidades catalfticas de un catalizador Zci-

do, v.g. écido p~toluensulfénico, en condiciones anhidras,
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" como se ha descrito antes con detalle al tratar de la se-

tes molares del reactivo por mol de compuesto de partida.

el csmplejo de triéxido de cromo y dipiridina (reactivo de

--Golllns)

25 -

XI-A. T{picamente, la reaccién se lleva a cabo a la tempe-
ra%ura ambiente durante un corto periodo de tiempo, del or-
den de 5 a 30 minutos, empleando preferiblemente alrededor
de 2,5 equivalehtés molares del reactivo. El compuesto asi
obtenido se reduce al lactol (XIT-A) que a su vez se con-
densa con el reactivo de Wittig derivado del doido 5—tr1fe~

nllfosfonlopentan01co y dimetilsulfinilecarbanida potdsica,

cuéncia B (V=A + VI~A + VII-A) para producir el compuesto-
de écidd 5-éis~pfostenoico racémico u 88-antimérico de fér-
mula XIII—A. |

Por oxidacidn del compuesto XIII-A con deido crdmic
empleando especzalmente una solu016n 8N de &dcido ordmico en |
acetona y en medio de dcido sulflirico (reactivo de Jones),
se obtiene el compuesto racémico u 8R-antimérico de férmula
XIV-A. Esta reacecidn se efectis aAtemperatura baja, es decir
entre unos -20° y 0°C, durante Gn periodo de tiempo de unos

30 minutos a 2 horas, empleando alrededor de 1,1 equivaleun—

Otros reactivos de acido crémico también son prdcticos, v,g.

» El grupo tetrah1drop1ran110x1 se hidroliza despues
mediante tratamiento écldo suave, es-decir, por tratamiento
con 4cido acético dilufdo como 4cido acético acuoso al 65 %,
.aproximadamente a la temperatura ambiente o calentando lige-
ramente, durante 18 a 50 horas, para.producir el compuesto
racémico u 8R-antimérico de f£érmula XV-A.

Cuando la secuencia de reaccidn antes descrita (V-A
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a XV-A) se 1lleva a cabo empleando el compuesto isomérico con

be después con detalle.

- Mo sigue:

- 26—

elhgrupo hidroxi en la configuracién p como material de par-
tida (V-B), se obtiene. en todas y cada una de las etapas
del procedimiento el correspondiente derivado 15p-sustituf-
do (numeraci&n de las prostaglandinas) (XI—B'a XV-B).
Anélpgamente, cuando se parte de 1los compﬁeétos ra-
cémicos o antimfricos con el grupo difluormefileno én 1a'.:
orientacién 8 v el.grupo hidroxi en la orientacién a o B
(V;c)'o (V-D), respectivamente, se producen en todas Yy en
cada ﬁné de las étapas del procedimiento los correspondiente
compuestos racémicos o antiméricoé (XI-C a XV-C) y (XI-D a

XV~D), respectivamente. . ' . ; .,‘§2

Los compuestos de férmula XV (4, B, C y D) puedeﬁ~ )

ser convertidos en los correspondientes compuestos saturados
por hidrogenacién catalftica o en los ésteres metflicos por
tratamiento con diazometano, como se describe en la secuen-

cia B, asi{ como en otros ésteres alquflicos como se deseri-

-

Los compuestos racémicos y antiméricos de férmula

(B) pueden ser preparados por un procedimiento ilustrado co-

Secuencia D

l *XVI-A

[5]
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XVI-B
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" pent—1ta~il}acético o su antimero 1'S (XVI-A), se hidrogena

- puesto saturado de férmula XVII-A. El grupo oxo en esta ce-

‘un periodo prolongado de tiempo del orden de 18 a 24 horas,

XXIX-B 3 OH -
) \
' \/\/\/ COOH
& Cf HO oH,
0 XXX-B

Con referencia a la secuencia de reaccidnranterigm
cuando se aplica a la serie 11a,12a-difluormetilénica, gi
meterial de partida, 1,2'-lactona de dcido dl-{2'a-hidrn¥i-

4'a,5'a—difluormetilen-s'ﬁ—(3?-oxo~oct-1"(t)—en~1"-il)clclo-

en presencia de nfquel Raney, como se ha descrito anterior-

mente para la secuencia B (IV-A + V-A), para producir el com

‘tolactona se protege despuds como etilencetal por tratamien-
to .con etilenglicol en presencia de un catalizador 4cido,

v.g. Acido p-toluensulfbnico, en solucidén bencénica, durant

para producir el compuesto de férmula XVIIT-A que se reduce
al lactol XIX-A, seguido de condensacién con dcido S5-trife-
nilfosfoniopentanoico y dimetilsulfinilcarbanida potdsica,

como se ha descrito anteriormenife con detalle para la se-

.
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- 33_

cuencia B (V-4 +:VI-A'+ VII-A) para producir el compuesto
racémlco u 8S~antimérico de férmula XX-A.

Por esteriflcaclén convencional de este ultlmo deri-
vado de dcido prostenoico con diazometano etéreo se obtiene
el éster metilico (XXI-A). El. grupo protector etilendioxi
se separa despues por tratamlento con un 4dcido, es decir,
por. tratamlento con un écldo orgénico o inorgénico como 4ci-

do percldrico, dcido p~toluensulfdénico, dcido acético, dei-

-do clorhfdrico y similares, en un disolvente orginico acuo-

so inerte adecuado, como dimetoxietano, acetona, tetrahidro-
furano y similares, para-produéir el compuesto 15-ceto de
férmula XXII-A. En las remlizaciones preferidas, esta reac-

cidn se lleva a ¢éabo empleando cantidades cataliticas de |

-una solucién acuosa de decido perclérico al 30 % conteniendo

5 % de sulfato ecfiprico, aproximadamente a la temperatura am- |

S

biente y durante un periodo de tiémpo de unos 15 minutos &

1 hora, preferiblemente durante unos 30 minutos. a\:t“
Por reaccidn del compuesto 15-ceto (XXII-A) con uﬁ{"

haluro dé metilmagnesio’ se obtiene el compuesto 15§-metil~

15¢~hidroxi (racémico u 8S-antimérico) de férmula XXIII«K;?

como mezcla de los epimeros 15a-metil~15p-hidroxi y 15f-

‘metil-15a-hidroxi. Esta reaccién se lleva a cabo preferi-

blemente en solucién en éter o tetrahidrofurano, empleando

alrededor de 4 a 10 equivalentes molares del reactivo de

Grignard por equivalente molar de compuesto de pertida, a

una temperatura comprendida entre =78°C y 0% aproximada-
mente, durante un periodo de tiempo de alrededor de 1 a 6
horas, dependiendo el tiempo de reaccibn de la temperatura

a la cual tiene lugar,
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téenicas de cromatograffa en capa fina. La reaccién es habi-

. metilados racémicos u 8S-antiméricos (XXIII-A) produce el cn-l

un carbonato de metal alcalino en un alcohol alifdtico infe-

Tipicamente esta hidrélisis se efectua empleando carbonato

-34 -

En las realizaciones preferidas, la reaccién se lle-
va 4 cabo agregando poco a poco el reactivo a una solucidn
previamente enfr;ada (—4006),de compuesto (XXII-A) en tetra
hidrofurano, en condiciones anhidras, agitando la mezcla re-

sultante a unos —40°C y siguiendo el curso de la reaccién poy -

tualmenté.bombleta dentfo de unas 3 a 4 horas.

Alternativamente, la reaccidn puede llevarse a cabo
empleando metil-litio como reactivo; sin embargo, se obtiene
uns, alqullaclén mis selectiva cuando se utiliza un reactivo
de Grlgnard como se ha deserito anterlormente.

.La oxldac16n del grupo Y9a~hidroxi en los compuesius

rrespondiente derivado 9-ceto de férmula XXIV-A., Esta 0X1LGa-
cibén se lleva a cabo preferiblemente empleando un exceso d¢l
complejo de triéxido de cromo y dipiridina como reactive~;n
clofuro de metileno como disolvente, efectuando la reacci’/n
a unos 0°C, durante unos 15 a 30 minutos, 7
EL. grupo éster metilico del compuesto XXITI-A (racé~'
mico o antimérico) es eliminado por tratamiento alcalino, es |

decir, por tratamiento con un hidréxido de metal alcalino o
rior'acuqso, para producir el 4cido libre de férmula XLV-A.

potdsico como reactivo y metanol acuoso como diéoivente, lle
vando a cabo la reaccién a la temperatura ambiente durante un
periodo pfolongado de fiempo, del orden de unas 20 a unas

60 horas., Para aislar el pfoducto de la mezcla de reaccidn,
es conveniente tratarlo en condiciones ligeramenie édidas, es

decir, a un pH de alrededor de 6, empleando una solucidn di-
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.como se ha descrito antes con detalle para los compuestos

| 5-monoinsaturados (XXI-A ~+ XII-A

{ dina, se obtiene el &ster met{lico del 4cido 9-cetoprostanoi~

35 -

lufda de 4cido oxdlico para evitar la deshidratacidén de la

~

prostaglandina producida. ‘

La hidrogenacién catalitica del doble enlace en loé
compuestos racémicos u 8S-antiméricos de férmula XXI-A da lu-~
gar al correspondiente derivado saturado de férmula XXVITA.
Ias condiciones de reaccién para esta hidrogenacidn son las
mismas antéribrmente deécritas con respecto a la secﬁencia‘B
(8=4 + 10-4), es decir, empleando preferiblemente paladio al~
5 % en carbén como catalizador y acetato de etilo como disol-
vente. ﬁl compuesto racémico u 8S-antimérico XXVI-A se some-
te despuds a hidrélisis del grupo protector etilendidxi, al-
quilaéidn del intermediario 15-ceto y tratamiento alealino,

-2

» XXITI-A - XV-4), para pro

T.

ducir los respectivos derivadvs saturados de férmulas
XXVII-A, XXVIII-A y XXX-A. -
Por oxidacidn del compuesto XXVIII-A (racémico u

8S-antimérico) con el complejo'de triéxido de cromo y dipiri-

co de férmula XXIX-A (rdcemico u 8R-antimérico).

Tos compuestos 9-ceto de férmulas XXIV-A y XXIX-A
‘puéden ser convertidos en 105 correspondientes dcidos libres
(XXT-A y XXXII-A, resﬁecfivamente),'preferiblemente'por mé-
todos de hidfélisis enzimética, empleando, por ejemplo, un
residuc recientemente extrafdo del Plexaura homémalla (Esper)
gorgoniano, en solucién galine, a un pH de 7,5 a 7,7, como

describe A. Prince y colaboradores en Prostaglandins, Vol 3,

ne 4, pig. 531 (1973), o por la accidn de otros sistemas en-
zimfticos gue son conocidos por su utilidad para la hidréli~

sis de compuestos inestables en condiciones alcalinas o ol
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-bién puede ser efectuada por los métodos enzimidticos antes

-.be en la patente estadounidense n 3.867. 423.

como materiales de partida para la secuencia C son compuestos

1ntermedlos en la secuencia B.

prostanoico y prostenoico de esta invencién distintos del

- 36~

das, tales como lipasa pancredtica cruda que se ehcuentra en
el mercado (Sigma Steapsin), una lipasa pancreética'cruda de
cerdo, pdr el método deserito por A.F. Kluge y colaboradores,

en J. Am. Chem. Soc. 94, 782 (1972) o levadura de pan7{/C.J.

Sih y colaboradores, J.C. S. Chem. Comm. 240 (1972)}./

_ Alternathamente, los dcidos libres de f6rmu1as
XXXI-A y XXXII~A pueden ser preparados por oxidacién de los-
respectivos compuestos 9-hidroxi de férmulas XXV-A y XXX-A
con un complejo de triéxido de cromo y dipiridina.

!"La hidrélisis del grupo &ster met{lico en los com~
puestos racémicos u 8S-antiméricos de férmulas XXITI-4 y

XXVIII-A a los respectivos 4cidos libres (XXV-A y XK%-A) tam-

descritos.w

' Los compuestos utilizados como materiales de parti-
da parallas secuencias A, By D, es decir, los compucsics ra-
cémicos y antiméricos de férmulas I, IV(4, B, Cy D) vy XVI

(A y B) son conocidos y pueden ser preparados como se desori '

Los compuestos de férmula V (4, B, G y D) utilizados

Los ésteres alquillcos de los compuestos de 4cido

éster mtilico pueden ser preéparados por tratamiento conven-
cionsl del 4cido Llibre con un exceso de diazoalcano, v.g.
diagoetano o diazopropano, en solucién en étér 0 en cloruro
de metileno, de forma convencional, o por reaccidn con el
yoduro de alquilo inferior deseado en presencia de cérbonato

de litio, a la temperatura ambiente.
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-rias, secundarias y tercidrias, aminas sustitufdas inclufdas

colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina,

- 3

las sales de los &4cidos prosta;oicos ¥y prostenoicos
de ésta invencidn pueden ser prepéradas por tratamiento de
los 4cidos libres correspondientes con alrededor de un equi~
valente molar de una base farmacéuticamente aceptable, entre
las que se encuentran las bases orgénicas e ihorgénicas,‘por
equivalente molar de écldo libre., Las sales derivadas de ba-
ses 1norgan1cas son las sales de sodio, potasio, lltlo, amo—
nio, calcio, magnesio, ferrosas, o¢inc, cobre, manganosas,
aluﬁinio, férricas, mangénicas y similares. Son especialmente
preferidas las sales de amonio, potasio, sodio, caleio y mag-
nesio. las sales derivadas de bases orginicas no tdxicas y

farmaeéuticamente aceptables son las sales de aminas yrima-

las aminas sustitufdas naturales, aminas cfclicas y Tesinas
bésicas cambiadoras de ién, como isopropilamina,trimetilami-
na, dletllamlna, trietilamina, trlprOpllamlna, etanol anina,
2—d1met11am1noetanol, 2-dietilaminoetanol, trometomina,

lisina, arginina, histidina, cafefna, procafna, hidrabamina,

teobromina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidinaj,
resinas pollaminlcas y similares, Son bases orginicas no té-
xlcas especialmente. preferldas la isopropilamina, dietilaminal,
etanolamlna, plperldlna, trometamina, colina y cafeina.

Ta reaccién se lleva a cabo en agua, s0la 0 en com-
binacidén con un disolvente orgénico inerte miscible con agud.
é una temperatura de unos O & unos 100°C, preferiblemente a
la temperatura ambiente. Los disolventes orgﬁnicos inertes
miscibles con agua t{picos son metanol, etanol, isopropanol,
butanol, acetona, dioxano o tetrahidrofurano. La relacién

molar del 4cido libre de partida a la base utilizada se selec
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- { molar como minimo de un aleéxido de aluminio, como trie%hdxido|
20 ")

-38 -

ciona de forma que se obtenga la relacibn deseada para cual-
quiér sal particular. Para la preparacién, por ejemplo, de
sales cdlcicas o séles magnésicas, el dcido libre de partida
puede ser tratado con 0,5 equivalentes molares como minimo
de una base farmacéuticamente acepbable para dar una sal neus’
tra. Cuando se preparan‘las sales de aluminio, se emplea por
lo menos dn tercio de equi§alente molar de la base férmacéu;
“ticamente aceptable'si se desea la sal neutra.

| En el procedimiento preferido, las sales cdlcicas-
¥ magnésicas‘buedén ser preparadas por tratamiento dg'laé sa-
les sddicas o potdsicas correspéndieﬁtes con 0,5 equivalen-
tes m6lares como minimo de cloruro cdleico o cloruro magnési-
;co; respectivamente, en solucidn acuésa, sola 0 en combing
cidn con uﬂ disolvente orginico inerte miscible con agua,'a
uné temperatura de 20% a 100% aproximadamente.-De prefefgn—
cia, las sales de aluminio de los dcidos prostanoicos de es—
fa'inxencién pueden ser preparadas por tratamiento de los

dcidos libres correspondientes’ con un tercio de equivalente

de aluminio, tripropéxido de aluminio y similares, en un dim
solvente hidrocarbonado como benceno, xileno, ciclohexano y
siﬁi;ares, a una temperatgré'de 20 a unos 115°¢. Pueden uti-
1izarse procedimientos.similares paré preparar sales de bases
inofgénicas que no son suficientemente solubles para oﬁtener |
una reaccidn sencilla.

' .Ias sales se aislan por medios convencionales. Por
ejemblo, las mezclas de regccién se evaporan'a sequedad y las
sales pueden ser purificadas de nuevo por méiodos convencio-

nales.

Los compuestos de férmulas (8) y (B) y/o sus sales
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- truales. . ) . ,

mente compatibles, en forma de composiciones farmacéuticas

-— 39_

presentan actividades bioldgicas similares a las de las pros-
tagiandinas ¥s por lo tanto, son dtiles en el tratamiento de |
los mamfferos en los casos en que estd indicado el uso de las
prostaglandinas.'sdn.broncodilatadqres ¥, por lo tanto, son
dtiles en el tratamiento de los espasmos bronquiales de los
mamiferos'o en los casos donde eétén indicados los broncodi-
latadores fueites. También son Utiles para controlar o pa- .
liar la hipertensién en los mamifefos y ademds presentan ac-
tividad depresqra sobre el sistema nervioso central de los.
mamifefos y son dtiles como sedantes. Ademds, son dtiles pa-
re inducir el parto, en el embarazo y para induweir lEg’hens—

truaciones para corregir o reducir las.anormalidades'-mens-

-
>0 0
.

' Los compuestos de férmulas (4) y (B) son esﬁdgial— ‘
mente Utiles como broncodilatadores, controlan los eéi&smbs
y facilitan la respiracidn, siendo indicados por lo #ad%omeni
estédos tales como asma bronquial, bronqguitis, bronq&ié&ta~-k
sis, neumoﬁia y enfisema. !

ios compuestos y/o sales de la invencién puadeg ser
administrados en una amplia variedad de formasde dosificaciénl,

s6los o en combinacidn con otros medi camentos farmacéutica—

adecuadas para.adminisfraéién oral 0 parenteral o para inhg=-
laciones en el caso de los broncodilatadores. Son fipicamente
administrados como composiciones farmacéuticas éonstituidas
ésencialmente por los dcidos libres, ésteres o sales de la
inveheidén y un vehfculo farmacéutico. Los vehfculos farma—
céuticos pueden ser materiales sélidos, 1fquidos o aerosoles,
donde el compuesto (dcido libre, &éster o sal) se @isuelve,

dispersa o suspende y opcionalmente pueden contener peque-
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‘bes o elixires. Ias composiciones sélidas pueden adoptar la

forma de ‘tabletas, polvos, cépsulas, pildoras o similares,.

- lactosa, sacarina sédica, ‘talco, bisulfito sbdico y siaila-

con un codisolvente (ﬁ.g; etanol) y preservativos y sgentes

| cién general relativa a la administracién por inhalacién de

- de peso corporal. Naturalmente, la dosis eficaz exacta varia-

- 40—

flas cantidades de preservativos y/o agentes reguladores del
pH.:Los preservativos adecuados que pueden utilizarse son,
por ejemplo, alcohol benciflico y similares. Los agentes re—
guladores adecuqaoé gon, por ejemplo, acetato sédico, sales
fosféricas farmacéuticas y similares.

Las composiciones lfquidas pueden adoptar la foma

de, por ejemplo, soluciones, emulsiones, suspensiones, jara-

preferiblemente en dosis unitarias para administracién sen—
cilla o dosificacifn precisa. Los vehfculos sflidos adecua~

dos son,’ por ejemplo, calidades farmacéuticas de almidén,

res.

- Para la administracién por inhalacién,.los cémpues—
tos? es decir, 4cidos libres, ésteres o sales, pueden ser
administrados, por ejemplo, en forma de un aerosol que éon—

tiene los compuestos o sales en un propelente inerte jumto
reguladores del pH opcionales. Puede obtenerse mds informa-

aerosoles en las patentes estadounidenses 2.868.691 y
e e €

3.095.355.
' Los compuiestos de esta invencidén son t{picemente ad-

ministrados en dosis de alrededor de 0,1 mg a 100 mg por kg

r4 con la forma de administracidn, el estado en tratamiento
y el huésped.
Los siguientes ejemplos ilustran la invencién pero

no se pretende que limiten su alcance. Cuando se utilizan

[Py TP P
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%0 de etilo se agrega una solucidn de 125 mg de 4cido d1-9-

1 ya no se absorbe mds hidrégeno (20 minutos), { andlisis v.c.f.|

por‘filtracidn y se lava con acetato de etilo. Los filtrados

- 4]

compuestos racémicos como materiales de partida se obtienen
comﬁuestos racémicos como productos mientras que cuando se
parte de los compuestos antiméricos, los productos obtenidos
son antiméricos. la ébreviatura c.c.f., se refiere a cromato~
grafia en capa fina; todas las relaciones de las mezclas uti- -
lizadas con respecto a los 1{quidos se refieren a lasrela-
ciones en volumen y el término temperatura ambiente designa.
una temperatgra comﬁrendida entre 20° y 2500. Asimismo, cuan
do és necesario se repiten los ejemplos para proporcionar .
materialés de partida suficientes para los ejemplos subsiw

-
LT Y

guientes,. = . . . :

LY

' BEJEMRPLO 1 Co
A. A una suspensidn previamente hidrogenada de 131ng5

de catalizador de paladio al.5 % en carbdn en 5 ml de uceta-

ceto—11a,12a—difluormetilen—1Sa-tefrahidropiraniloxiprusta—
5—cis,13-tpans—dienoico en 5 ml de acetato de etilo y la mez-~ -

cla resultante se agita en atmdsfera de nitrdgeno hasia que

en cloruro de metileno-metanol (9:1) indica que no queda ma-—

terial de partida residual}. Despuds se separa el catalizadon

combinados se evaporan.a sequedad para dar 118 mg de 4cido
dlfg—ceto~11a,12a—difluorhetilen—15a—tetrahidropiraniloxi;
prostanoico (forma racémica 11a,12a—difluormetiien—15a-isomé-
rica de II, R = ceto, r?' - hidrégeno), en forma de aceite,
con im TRt vOH13 3400, 1740, 1705 ou™".

En otro experimenfo se utiliza metanol en lugar de

acetato de etilo, obteniéndose los mismos resultados.
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‘de 4cido dl~9~ceto-11a,12a~difluormetilen—15a~hidroxiprosta—

4rans-enoico como materiales de partida en lugar de los derid

vados de éter tetrahldroplranillco, también se obtiene en

xlprostan01co.

- 42 -

B. Se agita durante 18 horas a la temperatura am-

biente una mezcla de 118 mg de 4cido dl-9-ceto-11a,12a~difludr

metilen-1Sa~tetrahidropiraniloxiprostanocico y 7 ml de solu-
cibn acﬁosa de deido acético al 65 %. Despuds se evapora el
disolvente a presidn reducida y el residuo se purifica por

cromatogrgfia preparativa en capa fina utilizando cloruro de

metileno;ﬁeténol (90:10) como gradiente para producif 72 mg

noico (forma racémica 11a,12a~-difluormetilen-15a~isomérica.
X

de III; R = ceto, R = H), en forma de aceite, que tiene las

31gu1entes constantes: _
TR O3 3420, 1745, 1710 om
RMN: - aCDC13 0,91 (%, 3H), 1,06~1,86 (m, 18&),
i 1,86-2,83 (m, 1H), 5,8 ppm (m, 2H).

. Poxicidad oral aguda: >1 mg/kg (dosis oral simple,

1

ratén).
Repitiendo el procedimiento deserito en la parie A

de este ejemplo pero utilizando 4cido dl-9-ceto-11q,12a~di~

do dl-9-ceto-11a,12a-difluormetilen-15a~hidroxiprost—~13-

cada caso el écldo dl—9—ceto—11a,12a~d1f1uormet11en—1Sa-hldro
EJEHMELO 2
_Siguiendo los métodos del Ejemplo 1, partes A y B,

el &ster met{lico del 4cido dl-9a-hidroxi-11a,12a~difluorme-

$ilen-15a~-tetrahidropiraniloxiprosta~5-cis~12-trans-dienoico

y el 4cido d1-9a-hidroxi-118,12p-difluormetilen-15a-tetrahi-

dropiraniloxi-12o~prosta-5-cis, 13~trans~dienoico se conviexr-

.fluormetilen—15a—hidr6xiprosta—5~cis,13—trans—dienoicc ¥ écij

1




R U

10

16

20

25

30

| difinormetilen-9a,15a-dihidroxiprostancico y 4cido d1-118, 12§

- len-15a~hidroxi-12g~prostanocico, ;

| v después con 5 ml de metanol) en 5 ml de metanol se agita
| ta gue ya no se absorbe mds hidrégeno. Se afiade una sqlucién

difluormetilen—5 'g~(3"a~hidroxioct-1"(%)-en-1"=il)ciclopent-

1'a~il} acético en 20 ml de acetato de etilo yla mezcla resul-

-43 -

ten respectivamente en el éster met{lico del deido dl-11a,124

difluormetilen~9a,15a~dihidroxi-~12a-~prostanoico,
Andlogamente, repitigndo el método de hidrogenacidn
del Ejemplo 1, el dcido 83—9-ceto—11a,12a—dif1uormetilen;
15anhidro;iproéta—5-cis,13—trans—dienoioo, el deido 88-11a,
12a—difludrméti1en—9a,1éa—dihidroxiprostaps—cis,13~tfans_
dienocico y el 4cido 8R-9-ceto-118,12p-difluormetilen—15a=hi-
droxi-12a~-prosta~5-cig,13-trans~dienoico se convierten res~
pectivéménte en 4cido 8R=-9-ceto=11a,120~difluormetilen=150~
hidroxiprostanoico, écido.88—11&,12a~dif1uormetilen—§a,i5a~

dihidroxiprostancico y 4eido BR-9-ceto-11B,12p-difluormetiz

BJEMPLO 3
A. Una suspensién de 200 mg de niquel Raney {pre-

viamente lavado por decantacidn con dos veces 5 ml de agua
bajo atmésfera de hidrégeno, a. la temperatura ambiente, has-

de 820 mg de 1,2'-lactona de Acido dl—{2‘*a-hidroxi-4'c,5'a—

tante se agita.bajo hidr&geno. Cuando ya no se absorbe nis
hidrégeno, el catalizador se separa por filtracién y el sé-
lido se lava con acetato de etilo. Los filtradoé dombinados
ée evaporan a vacio para producir 800 mg de 1,2'~lactona de
dcido dl—{é'a~hidr0xi—4'a,5'a—difluonmetileh;5'ﬁ—(3“a—hidro~
xioctan—1“—il)ciclopent—1'&-il}acético (V-A racémico), en

forma de aceite, que tiene las siguientes constantes:
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m: P53 3500, 1775 em™

N max
RMN: 553213 0,83 (8, 3H, 8"-Cil3), 1,03-3,0 (m,
~ 16H), 1,5-1,6 (m, 1H, OH), 3,1-3,70
' (m, 1H, H-3"), 4,83-5,16 ppu (m, 1H,
H-2'). o °

B. Se enfria a ~70°C una solucién de 800 mg de

| 1,2 '=lactona de 4eido dl-{2'a~hidroxi-4'a,5'a~difluormetilen—

5'g-(3"a-hidroxioctan~1"~-il)ciclopeni—i‘a~iljacético en 30 wl
de tolueno anhidro y a la solucién enfriada se afiaden 708 mg

de hidruro de d1-1sobut11a1um1nlo en- tolueno. El curso de la

’ reaccidn se sigue por ané11s1s cromatograflco en capa fina
empleando hexano-acetato de etilo 30:70. ALl cabo de 5 winutos|

"la reaccién-es completa y entonces se apaga por la adicién

gota a gota de metanol hasta que cesa el desprendlmlento de

-gas. La mezcla se aglta durante 15 mlnutos, se dlluye con

75 ml de acetato de etilo y se filtra a través de una capa de

sulfato magnésico. Por evaporac16n del flltrado a vacio .se

'obtlenen 760 mg de 1 2'~hem1acetal de dl~[2'a—h1drox1~4 a, 5" o

difluormetilen—5" B- (3“a—h1drox1octan-1“-11)01clopent 1'a—1x}~
acetaldehldo (VI-A racémlco), en forma de aceite. '
A . GHCL -
IRf Voax 3 3420 cm-1,
~ De forma similar; partiendo de 1,2'~lactona de 4cido
d1l-{2'a~-hidroxi=4'a,5'a~difluormetilen-5 'g—(3"p-hidroxioct-

1" (t)-en-1"-il)ciclopent—1'a~il} acético, se obtienen sucesi-

vamente 1,2'~lactona de 4cido dl-{2'g-hidroxi-4'a,5'a~difluor;

metilen—é'Bf(3“B—hidroxioctan—1"—il)ciclopent—1'a—il}acético
¥ 1,2'-hemiacetal de dl-{2'a—hidroxi—4‘a,5'a—difiuormetilenr
5'g=(3"p-hidroxioctan-i"-il)ciclopent-1"a~il}acetaldehido
(VI~B racémico).
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Andlogamente, empleando 1,2'~lactona de 4cido dl-
{2 14-hidroxi-4'8,5 'B-difluormetilen~5 '~ 3*a~hidroxioat=1" (t)
en~1"-il)ciclopent-1'a~illacético y 1,2'-lactona de écido
al-{2'a~hidroxi~4'g,5 'p~-difluormetilen-5"a~(3"g~hidroxioct-
1"(t)-en-1"~il)ciclopent~1'a~il}acético como materiales de
partida, se obtienen respectivamente como productos finales:

1,2'-hemiacetal de d1{2'a-hidroxi~4'f,5"'~difluor-"
metilen—S'&-(3"a—hidroxioctan—1"—il)ciclopent—1'a-il}acetal—
dehido (VI-C rqcémico) y

. 1,2 '=hemiacetal de dl—{é'a~hidroxi—4'ﬁ,5'a—difluor—
metilen—5'a~(3"6-hidroxiogtan—1“-il)ciclopent-1'a-il}aéetal—
dehido (Vi~D racémico). . \
, EJENPLO 4 Lo

Se secan durante 2 horas a 75°C y 0,1 mm, é;o&ignde
dcido S-trifenilfosfoniopentancico y se colocanAbajo'étmdsfe—
ra de argon. Se afiaden 3 ml de diméti;sulféxido parw-disoiver
el éélido y despuds se afladen 4,39 ml de dimetilsulfiniicar:'

banida potdsica en dimetilsulféxido, con agitacién, para dar

| una solucién roja. Al cabo de 5 minutos, se afiade unz solu-

cibn de 565 mg (1,85 milimoles) de 1,2'~hemiacetal de dl-{2'a

hidroxi-4'a,5'a~3ifluormetilen~5 'g-(3"a=hidroxioctan—1"~il)-

‘ciélopent-1'a-il}acetaldehidé crudo en 4 ml de dimetiléu1f6~

xido,

La mézcla de reaccidn se agita a la temperatura am-
biente durante 20 horas y después se diluye con‘25 ml de agua
fria. Los componentes neutros se separan mediante cuatro ex-
tracciones con 10 ml cada vez de una mezcla 5:1 de acetato de
etilo y &ter. Después la fése acnosa se acidula con deido
oxalico a pH aproximadamente 5 y se extrae cinco veces con

10 ml cada vez de pentano-éier 1:1. Los extractos 4cidos se

—
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“tal de d1={ 2 'a~hidroxi-4'a,5 'a~difluormetilen~5 'g-(3"g-hidro-

ruro de metileno se trata con 15 ml de una solucidn etérea

- 46~

iavan con 5 ml de solucidén saturada de cloruro sbédico, se se-
can®sobre sulfato magnésico anhidro y se evaporan a sequedad
a vacfo. El residuo se purifica por cromatografia preparativa
en capa fina empleando como gradiente cloruro de metileno-

metanol 9:1 para producir 150 mg de dcido dl-11a,12a~difluor-—

mebilen-9a,150~dihidroxiprost~5-cis~enoico puro (VII-A racé- '

mico), en forma de aceite, que tiene las siguientes constan-
tes:

. _CHC13 T
IR: v o3 3420, 1715 cm

RUN: 6opo’3 0,86 (%, 3H), 1,14-3,0 (m, 22H), 3,66~
Co 4,16 (m, 2H), 5,31-5,6 ppm (m, 2H).

'Por el mismo método, se convierte el 1,2'~hemiace~

xioctan-1"-il)ciclopent—1'a~-il} acetaldehido en 4cido dl-
11a,12a-difluormetilen-9a,158~dihidroxi prost-5-cis—enoico -
(VII-B racémico), en forma de aceite, que tiene las siguien-

tes constantes:

CHCL3
max

RMN: Sgpo3 0,83 (%, 3H), 1,06-2,76 (m, 22H), 3,93-

4,36 (m, 2H), 5,23-5,53 (m, 2H).
Una solucién de 260 mg de dcido dl-11a,120—difluor-

3420, 1715 cn’)

IR: v

métiien-ga,1Sa%dihidroxiprost-5-cis—énoico en 10 ml de clo-

de diazometano. Al cabo de 5 minutos ya no quedé material de
ﬁartida,,como demuestra el andlisis por cromatografia en capa
fina. El disolvente se separa a vacfo y el residuo se purifi-
ca por c.c.f. preparativaAémpleando como eluyente hexano-
acetato de etilo 1:1 para dar 230 mg de éster metilico de dci:

do dl-11a,12a=difluormetilen-9a,15a~dihidroxiprost-S5~cis~

[RYSESSIY DU N
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enoico (VIII~A racémico), en forma de aceite, con las si-
gu{entes constantes:
-1

. _CHC1
IR: v o 3 2500, 1730 cm

RMN: 6 Sono3 0,87 (4, 38), 1,17-2,6 (n, 22H), 1,54
1,8 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 4,15-4,4
(m, 2H), 5,33-5,52 ppm (m, 2H).
Espeétro de masas (como éter di-trimetilsililico):
475 (M ~CgHq ).

- Anflogamente, el Acido dl-11a,12-difluormetilen-
9a,15B—dihidroxipfost-5~cis—enoic9 se convierte en éster me-
tdlico de 4cido d1-11a,12&~difluormetilen—9a,156—dihiayoxi-
prost-5-cis—enoico (VIII-B raéémieo), en forma de ace}te,'

que tiene las siguientes constantes:

JCHCL -
R Vo 3 3500, 1730 cm™"

RUN: sgpa-3 0,87 (%, 3H, 20-CHy), 1,17-2,7 (m, 20H)
1,62""1,73 (m’ 2H, OH'S), 3,63 lS’3H,
COOCH3)4' 4,13~4,4 (m, 2H, H-9, i5),
5,28"5,56 Ppm (m, 2H, H“'s 6).

Espectro de masas (como &ter di-trimetilsilf{lico):

Repitiendo los procedlmlentos de este ejemplo, em-
pleando 1 2'whem1aceta1 de dl-{2'a~hidroxi-4'g,5'p~difluor-
metllen-S'a—(3“a—hidroxioctan—1"~i1)ciclopent—1'a—il}acetal—
dehido y 1,2'-hemiacetal de dl-{Z'a—hidroxi-4'5 5'g~difluor-
metllen—S a~(3"B—hlarox1octan-1"-1l)ciclopen$-1'a-il}acetal-
dehido como materlaleu de partlda, se obtlenen respectiva~
mente dcido d1-118,128~difluormetilen-9a,15a~dihidroxi-~12a~
prost-5-cis~enoico (VII-C racémico) y 4cido al~11B,12p~di~

fluormetilen-9a,158-dihidroxi~12q~prost-5-cis~enoico (VII-D
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prostanoico (X~A racémico), en forma de aceite, con las si-

— 48~

x
t
1
t

racémico) as{ como los correspondientes ¢steres metilicos.
E EJEMPLO 5

Una suspensidn de 10 mg de catalizador de paladio
al 5 % en carbén en 4 ml de acetato de etilo se agita en
atmésfera de hidrdgeno, a la temperatura ambiente, hasta que|
cesa la absorcidn de hidrdgeno. Después se afiade una solu-
cién de 70 mg de 4cido dl-11a,12a-difluormetilen-9a,15a0~
dihidroxiprost-5-cis—-enoico en 10 ml de acetato de etilo y
la mezecla de reaccidn se agita en atmbsfera de hidrdgeno hasT
ta que ya no se absorbe mis hidrdégeno, El catalizador se se-
para por filtracibn y el filtrado Se evapora a sequedad a
vacio para.dar 67 mg de deido dl-11a,12a-difluormetilen—
9a,150~dihidroxiprostancico (IX-A racémico) en forma Ge acei-

te, con las siguientes constantes:

IR: v gggl

RMN: ag§g13 0,9 (%, 3H), 1,06-2,66 (m, 26H), 3,33~

3,7 (m, 1H), 4,0 (m, 3H), 4,0-4,5 ppm
(m, 1H).' o

3 3400, 1715 cm™!

Siguiendo el mismo método, partiendo de 230 mg de
éster metilico de dcido dl-11a,12a~-difluormetilen~9a,15a~
dihidroxiprost-5-cis~enoico, se obtienen 215 mg de éster me-

tflico de 4cido dl-11a,12a-difluormetilen-9a,15a~dihidroxi~

guientes constantes:

CHC1
V max

riN: 8 2033 0,88 (%, 3H), 1,17-2,7 (m, 26H), 1,92~

2,22 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 4,1-4,4 ppm
(m, 2H). |

IR: 3 3500, 1730 om




[T PPN TP

- o m———— v b

rive ¥4

10

18

20.

-25

80

-difluormetilen-9a,158~dihidroxiprost-5~cis~enoico como mate—
“tiene éster metilico de 4cido dl-11a,120-difluormetilen—

.te, que tiene las siguientes constantes:

Espectro de masaé (como éter di~-trimetilsililico):
528 (U ~HF).

De forma similar, partiendo de dcido dl-11a,120-di-
fluornetilen-9u,158-dihidroxi prost-5-cis~enoico, se obtiene
4dcido dl-11a,120~difluormetilen~9a,158~dihidroxiprostanoico
(IX-B racémico), en forma de aceite, que tiene las siguien-
tes constantes:

IR: vORCG13 3420, 1715 e

RUN: 8gpat3 0,89 (t, 3H), 1,03-2,65 (m, 26H), 3,4~

3,7 (m, 2H)9 3,8-4,1 ppm (mv 3H)¢

Cuando se emplea éster met{lico de 4cido dl~11a,120~

rigl de partida en el procedimiento de este ejemplo, se ob-

9a,15p-dihidroxiprostanoico (X~B racémico), en forma de.acei

CHCl3

IR vpax

3480, 1730 cm™ ! -
. i ) ..

RMN: §qug3 0,88 (t, 3H), 1,17-2,7 (m, 261)., 1,61~
1,90 (m, 2H), 3,63 (S, 3H)7 4113“4’38

~ “opn (m, 28), S A

Espectro de masas (como éter di~trimetilsilflico):

477 (" -CHy).
“EJEMPLO 6

A. A una solucidn de 595 mg de 1,2'~lactona de dl-
{2'a~hidroxi~4'a,5"'a~difluormetilen-5'pg—(3"a~hidroxioctan~
1"=il)ciclopent-1ta=il}acético en 7 ml de cloruro de metiieno
seco se afiaden 4 mg de dcido p~toluensulfdénico y 0,4 ml de
2,3-dihidropirano recién destilade. Ia mezcla se agita a la

temperatura ambiente y el curso de la reaceidn se sigue por
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c.¢.f. (hexano-acetato de etilo 30:70). Al cabo de 10 minutos
la reaccidén es completa. Entonces se apaga por adicién de

5 gotas de piridina y despuds se diluye con 50 ml de cloruro
de metileno, La solucidn as{ obtenida se lava con 10 ml de
solucién saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato
magnésico y se evapora a sequedad a vac{o para dar 620 mg de
1,2'-lactona de doido dl-{2'a~hidroxi-4‘'a,5'e~difluormetilen-
518~(3"a~tetrahidropiraniloxioctan-1"-il)ciclopent-1'a=il}~
acédtico (XI-A racémico), en forma de aceite,

®: vCECL3 1780 on”!

B. A una solucién de 620 mg de 1,2'-lactona 2c écldo
dl-{2'a-hidroxi~4'a,5 'a=difluormetilen~5'g-(3"a~tetrahidro~
piraniloxioctan-1"-il)ciclopent-1'a~illacético en 3C ml de
tolueno anhidro, previamente enfriada a —fO°C, se aflade go-
ta a gota una solucidn de 552 mg de hidruro de di-is?butil—
aluminio en 10 ml de tolueno. La mezecla de reacci6n-s§ agita
8 -70°C, siguiendo el curso de la reaccién por c.c.f. (hexa-

no-acetato de etilo 1:1) hasta que ya no hay mds material de

_partida (10 minutos). Después se apaga por adicibn de algunas

gotas de metanol y se agita durante 15 minutos mds, se diluyd
con 60 ml de acetato de etilo y se filtra a través de una ca-
pa.de sulfato magnésico. EL filtrado se evapora a presién re-
ducida‘para dar 585 mg de 1,2'-hemiacetal de dl-{2'a~hidroxi-
40 ,5'a. ndifluormetilen- 5 Bt .|
(3"a~tetrahidropiraniloxioctan—1"-il)ciclopent~1*a=~il} acetal-
dehido (XII-A racémico), en forma de aceite.

CHCL -
IR: max3 3440 cm™'.

C. Se secan durante 2 horas a 75°C y 0,1 mm, 1,65 &

de 4cido S5-trifenilfosfoniopentanoico y después se coloca en
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|- eromatografia preparativa en capa fina empleando cloruxo de

trae cinco veces con 10 ml cada vez de pentano-éter 1:1. Los

11a,12a~difluormetilen-9a~hidroxi-15a~tetrahidropiraniloxi-~

-51 =

atmésfera de argon. Se aﬁaden 4 ml de dimetilsulféxido para
digolver el sblido y después se afiaden con agitacién 3,56 ml
de.metilsulfinilcarbanida potdsica 2 M en dimetilsulféxido,
A la solucién roja asi obtenida se afiade al cabo de 5 minu-
tos una solucidn de 585 mg dé 1,2'-hemiacetal de dl-{2'a=
hidroxi—4'a,5'a-difluormetilen-S'B—(3"a-tetrahidropiranil-.
oxioctan—-1"-il)ciclopent—1ta-il} acetaldehido en 1,5 ml de di-
metilsulféxido. ILa mezcla de reaccidn se agita durante 1 ho-
ra, 3¢ ailuye oon 20 ml de agua de nlielo y se exitrae cuatro
&eces con 10 ml cada vez de acetato de etilo—éter 1:1 para
separar los componentes neutros. Después la fase acuoss se
acidula con &cido ox&1%co hasta pH aproximadamente ?}y.se ex-
extractos 4dcidos combinados se lavan con 5 ml d; golucidn de
cloruro sédico, se secan sobre sulfato magnésico y sg:;ﬁapo—
ran & sequedad a presién reducida. EL residuo se pu;%?%?a poz]
metileno-metanol 95:5 como eluyente para dar 420 mg qé’%cido
dl—11a,12a-difluormetilen—9a—£idroxi—1Sa-tetrahidropiranil—
oxiprost-5-cis—enoico puro (XIII-A racémico), en forma de
aceite.

1

CHCL ; .
IRs v oo 3 3500, 1710 cm

D. Una solucién fria (~10°C) de 420 mg de dcido dl-

prost-5-~cis—-enoico en 10 ml de acetona purificada se trata
gota a gota, durante un periodo de 5 minutos, con 0,39 ml de
una solucién 8 N de 4cido crémico. La mezela de reaccidn se
agita duraﬁte 1 hora a la misma temperatura y después se
afiaden 0,39 ml de alcaiol isopropflico, Ia mezcla resultante

se agita durante 5 minutos y se diluye con 30 ml de acetato
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~en capa fina empleando cloruro de metileno-metanol 90:10 co-

-"fluormetilen—5'Bh(3"3~hidroxioctan-1“-il)ciclopent—1'a~il}—

r
1

de etilo, Lz capa orgéniéa se.lava tres veces con 3 ml de
agua y una vez con 3 ml de solucibén saturada de cloruro sé-
dico, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora
a sequedad a vacfo para dar 395 mg de dcido dl-9-ceto-
11a,12a~difluormetilen—~15a~tetrahidropiraniloxiprost-5~cis-
enoico (XIV-A racémico), en forma de aceite,

R v OBl 3500, 1740, 1715 en |

E. Se agita a la temperatura  ambiente durante 40 hg
ras una mezcla de 395 mg de 4cido @l-9-ceto~11a,12a-difluor~
metilen-15a~tetrahidropiraniloxiprost~5-c is-enoic-o. “erido y O nl,
de 4cido acético al 65 %, Después se separa el disoivente z

presidén reducida y el residuo se purifica por cromatografia

mo eluyente para dar 280 mg de dcido dL-9-ceto-1la,12q-di-
fluormetilen-15a-hidroxiprost-5-cis—~enoico puro (XV--A racé-

nmico), en forma de aceite, que tiene las siguientes constan-

tes:
IR: \’g§§13 3420, 1750, 1715 cm™ '
ruvs 8 $913 0,88 (4, 3), 1,16-2,8 (m, 22H), 3,45-

3,75 (m, 1H), 5,25-5,75 ppm (m, 4H).
EJEMPLO 7
Se repite el Ejemplo 6 empleando como material de pai]

tida la 1,2'~lactona de 4cido dl-{2'o~hidroxi-~4'a,5‘a-di-

acético, para producir, sucesivamente:

1,2'-lactona de 4cido dl-{2'u~hidroxi-4'a,5'a~di-
fluormetilen—s'B—(3"3~tetrahidropiréniloxiaﬁtan-1"—il)ciclo—
peni-1ta-illacético (XI-B racémico),

1,2'-hemiacetal de dl-{2'g-hidroxi-4‘a,5'a~difluor-

metilen-5'g-(3"p~tetrahidropiraniloxioctan~1"~il)ciclopent~
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~oetan-1"-il)ciclopent—1'o~il} acético y 1,2'-lactona de 4cido

| 12a~prost-5-cis~enoico (XV-C racémico) y dcido dl-9~ceto-

~53 ~

1
t
v

1111} acetaldenido (XII-B racémico), |
E deido d1-11g,12a~aifluormetilen-9a~-hidroxi-15g-tetrat
hidropiraniloxiprost~5-cis—enoico (XIII-B racémico),
éeido d1-9-ceto-11a,12a~difluormetilen~15p~tetrahi-
dropiraniloxiproat-5-cis~eno£oo (X1V-B racémico) y
4cido dl~Y9-ceto-11a,12a~difluormetilen~15p-hidroxi-
prost-5-cis-enoico (XV-B racémico), en forma de aceite, que
tiene laﬁvéiguientes constantes:
IR: vI5013 2440, 1745, 1715 ™
CDCL3

ms | 0088 (%, 3H), 1,1-2,9 (m, 22H), 3,46~

3,73 (m, 1H), 4,23-4,56 (m, 2H), 5434~
5,6 ppm (m, 2H).

~ Andlogamente, pero empleando 1,2'-lactona de éclao

RMN: ¢

A1~ {21 g-hidroxi~4'8,5 'p~difluormetilen=5 ' a=(3"a=hidroxi-

41-{2'g=hidroxi=4'B,5 'B=~difluormetilen-5'a~(3"B~hidroxioctan
"=il)ciclopent~1'o-ill acédtico, se obtienen como productos

finales dcido d1n9—ceto-11B,1éB-dif1uormetilen—1Sa-hidfoxi-

118,12p-difluormetilen~15g-hidroxi-12a~prost-5-cig-enoico
(¥VuD) racémico, respectivamente.

" EJENPLO 8

A. A una suspensién previamente hidrogenada de

450 mg de nfquel Raney (previamente lavado dos veces con
5 ml de agua y despuds con 5 ml de metanol) en 10 ml de me-
tanol se agrege una solucibn de 2,5 g de 1,2'-lactona de
deido dl-{2'g~hidroxi=4'a,5'a~difluormetilen~5'g—~(3"~0xo0~o0ct-
1"(ﬁ)~en-1"-i1)ciclopent—{'a—il}acético en 50 ml de acetato

de etilo y la mezcla resultante se agita en atmésfera de hi-
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“ciclopent-1'a~il}acético en 125 ml de benceno seco cortenien-

len~5'p-(3"-etilendioxioctan=1"~il)ciclopent—1'a~illacético

+ (XVIIT-A racémicd), en forma de aceite que tiene las siguien-

-54 -

!
drdgeno hasta que ya no se absorbe més hidrégeno; El catali-
zador se separa por filtracidn y se lava con acetato de eti-
lo, Los filtrados combinados se evaporan a sequedad a vacio
para dar 1,2'-lactona de dcido dl-{2'a-hidroxi-4'a,5'a~di-
fluormetilen—5'B~(3"~ox0~octan~1"=il)ciclopent-1'a~il}acético

(XVII-A racémico), en forma de acgéite, que tiene las siguiend

tes constantesn:

. . CHCL
IR: \)max 3

1780, 1715 e

RMN Gﬁgg]& 0,90 (%, 34), 1,1-3,3 (m, 16H), 4,66~

5,0 ppm (m, 1H).

B. Una mezcla de 2,4 g de 1,2'~lactona de 4eido dl-
{2'a;hidroxi~4'a,5'a—difluormetilen—S'B-(3"—oxo—octan¥i“—il)-
do 8,4 ml de etilenglicol y 120 mg de 4cido p—tolueﬁénléénico
se calienta a reflujo con agitacién durante 20 horas'émpleany
do un separador Dean Stark para separar el agua formaia. Des+
pués se enfrfa, se afiaden 20 ml de una solucién al 10 % de
bicarbonato sddico, se separa la fase orgénica y se extrae la
fase acuosa con benceno., Los extractos combinados se lavan
dos veces, se secan sobre sulfato magnésico anhidro y se eva-
poran a sequedad bajo presién reducida para dar 2,62 g de

1;2f~laetona de 4cido dl-{2'ac~hidroxi-4'a,5'a~difluormeti~

tes constantes:

IR: vg§§13 1780 em”)

RN 5g£g13 0,83 (%, 3H), 1,06-3,5 (m, 16H), 3,83
(S, 4‘H), 4’9'5,2 ppm(m, 1H)o
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i
C. Se agrega gota a gbta una solucidn de 1,22 g de
hidruro de di-isobutilaluminio en tolueno a una solucidn agi-
tada de 1,45 g de 1,2'-lactona de dcido dl={2'a-hidroxi-4'a,
5to=difluormetilenw5 'g~(3"~etilendioxioctan-1"-il)eciclopent—
1'a-il}acético crudo en 50 mi de tolueno anhidro, previamente
enfriade a -70°C, La mezcla se agita durante 5 minutos a di-
cha temperatura y se apaga por adicidn de metanol hasta que
cesa el desprendimienté de gas. La mezcla resultante se agitg

durante 15 minutos a la temperatwra ambiente, se diluye con

75 ml de acetato de etilo y se filtra a través de una capa

de sulfato magnésico. Por evaporacidn del filtrado a vacio sq

obtienen 1,42 g de 1,2'~hemiacetal de dl-{2'a~hidroxi~4'a,5'd

difluormetilen—5‘B—(3”-eti1endioxioctan—1"—il)ciclopeht-1'a— H

il}acetaldehido crudo (XIX-A racémico), en forma de acéite,
con las siguientes constantes:
- - CHCL -1
IR: v nax 1 3425 cm . o
‘RMN:'ﬁ'gI]v)Igl3 0,86 (%, 3H), 1,03-2,66 (m, 16H), 2,16~
| 2,5 (m, 1H), 3,86 (s, 4H), 4,26~4,66

ppm (m, 1H)0 e 1

-
-

De forma similar, partiendo de 1,2'-lactona de £cido
d1-{2'a~hidroxi~4'g,5 'g~difluormetilen—5 ' o=(3"=0x0-0ct—1" (t)-
en-1"-il)ciclopent-1‘a~illacético, se obtienen sucesivamentes:

1,2'=lactona de 4cido dl-{2'g~hidroxi~-4'p,5!p~difluoy
metilen-5'a(3"-0xo~octan-1"~il)ciclopent=1'a=il}acético
(XVII-B racémico),

1,2'-lactona de Acido dl-{2's~hidroxi-4'g,5'g~difluoy
meﬁilen—S{a~(3"—etilendioxioctan—1"-il)ciclbpent—1'a-il}acé—
tico (XVIII-B racémico) y

1,2 '-hemiacetal de dl—[2'a—hidroxi—4'B,5'Bédiflqor-

metilen—-5'a~(3"-etilendioxioctan-1"~il)ciclopent-1'a~illace~

i
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- eon agitacidn, para formar una solucidn rbja ge se agita du-

5'p=(3"-etilendioxioctan—~1"-il)ciclopent~1'a-il} acetaidehido

- aglta a la temperatura ambiente durante 3 horas. Después se

éter. Los extractos 4cidos se lavan con 25 ml de soclucidn sa:
~ turada de cloruro sddico, se secan sobre sulfato magnésico
‘anhidro y se evaporan a sequedad a presién reducida para dar

4cido dl-9a-hidroxi-11a,12a~difluormetilen—15-etilendioxi-

tado con 50 ml de solucién etérea de diazometano. La mezcla

- 56~

taldehido.(XIX-B racémico) .
; EJEMPLO 9
Se secan durante 2 horas a 7500 y 0,1 mm 4,52 g de
dcido S5-trifenilfosfoniopentancico finamente pulverizado y
se disuelven en 8 ml de dimetilsulféxido anhidro, en atmbs-

fera de argon. A la solucién asi obtenida sé afiaden 9,71 ml

de metilsulfinilearbanida potdsica 2 M en dimetilsulféxido,

rante 5 minutos. Después se afiade una solucidn de 1,4 g de

1,2'-hemiacetal de d1l-{2'g-hidroxi-4'a,5'a~difluormetilen-—
crudo en 5 ml de dimetilsulféxido y la mezcla de rezccién se

diluye con'75 ml de agua y se extrae cuatro veces coft por-
ciones de 50 ml de acetato de etilo-éter 1:1 para separar
los. componentes neutros., La fase acuosa se acidula icspués
con 4eido ox4lico hasta pH aproximadamente 5 y se extrae cinj

co veces con 50 ml cada vez de una mezcla 1:1 de pentano-

prost-5-cis~encico (X{-A racémico) que es inmediatamente tra:

de reaccidn se mantiene durante 15 minutos a 1é temperatura
‘ambiente y después se evapora a sequedad bajo presién re-
ducida. La purificacién del residuo por c.c.f. empleando
hexano~gcetato de etilo 151 como eluyente da lugar al éster
metflico de 4cido dl-Sa-hidroxi-11a,12a~-difluormetilen~-15—

etilendioxiprost~5-cis—enoico puro (XXI-A racémico), en for-
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. ¢o al 30 %. La mezcla de_reaeéién se agita durante 30 minu-

- 5T -

ma de aceite, con las siguientes constantes:

: 1R , ‘503 3500, 1720 em™
max

BN: 67013 0,9 (ty 3H), 1,1-2,53 (m, 22H), 1,7 (m,
| 1H), 3,66 (s, 3H), 3,9 (s, 4H), 4,16-
. 4,66 (m, 1H), 5,28-5,6 ppm (m, 2H).
Siguiendo el mis@o método pero empleando 2 g de
1,2 -hemiacetal de d1-{2'a-hidroxi-4'g,5'p-difluormetilen~
5'a—(3"~eti1endiokiqctan—1"—il)ciclopent~1'a~il}acetaldehido
co@o‘matprial de partida, 'se obtiene el &ster metflico de'
4cido dl—9a—hidroxi~11s,125~diﬂlu9rmetilenr15—etilendipxi—

120-prost-5—cis—enoico (XXI-B racémico) que se purifica por

c.c.f. empleando hexano~aéetato de etilo 70:30 como el&yehte

LI
-
v

EJEMPLO 10 . .

A. A una solucién de 325 mg de éster metflico de deit

do dl—9a~hidroxi—ﬁ1a,12a—difluormetilen—15—etiiendioxiprdst~
5~cis-enoico en 8 ml de dimetoxietano se afiaden 2 microgotas

de una solucibén al 5 % de sulfato cdprico en 4cido percléri-

tos a la temperatura ambiente, se afiaden 10 ml de solucidn

acuosa de bicarbonato sédico al 10 % y el producto se exirae

tds combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato mag
nésico anhidro y se evaporan a sequedad a presién reducida.
Por pgrificacién del residuo por c.p;f. empleando c¢loruro

de metileno-metanol 98:2 como eluyente, se obtienen 250 mg
de éster metflico de 4eido dl-9u-hidroxi~11d,12a-aifluorme~
tilen~15-cetoprost-5-cis~enoico puro (XXII-A racémico) en

forma de aceite, con las siguientes constantes:

Rs . CHCL

Vpew 3 3500, 1735, 1720 en™!

-tfes veces con 20 ml de acetato de etilo cada vez, Los extrag-
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RUN: voporS 0,9 (%, 3H), 1,16-3,0 (m, 22H), 3,66

(sy 3H), 4,1-4,46 (m, 1H), 5,33-5,6
ppm (m, 2H).
B. Una solucidn agitada de 250 mg (0,62 milimoles)
de éster metilico de 4cido dl-Ja~hidroxi~11a,12e~difluor-
metilen-15-cetoprost-5-cis—-enoico en 15 ml de tetrahidrofu-

rano anhidro, enfriada a -40°C, se trata gota a gota con

4,5 equivalentes molares de bromuro de metilmagnesio (en font

ma ‘de solucién etérea 4 N) siguiendo el curso de la reaccidn

por andlisis ¢.c.f. (hexano—acetato de etilo 1:1). Al cabo

‘de 2 horas a -40°C, se afiaden 1,5 egquivalentes molares mis

del reactivo y la mezcla de reaccidn se mantiene en las mis-

- mas condiciones durante 1 hora més, seguido de la adizidn de

5 ml de metanol y después de 30 ml de acetato de etilu. La
mezcla resultante se lava con solucidn saturada de cloruﬁo
sédico, se seca sobre sulfato magﬁésico anhidro y se evapora
a sequedad bajo presidén reducida. Por purificacidén del resi-

duo por c.c.f. empleando hexano-acetato de etilo 1:1 como

gradiente, se obtienén 75 mg de éster metilico de dcidc

dl-9a,15{—dihidroxi-11a,12a—difluormetileny15{—metilprost~

'5-cis-enoico (XXIII-A racémico), en forma de aceite, con las

81gu1entes constantes:

v CHCL

IR: 3 3500, 1730 on |

. max

RUN: 8 NTS 3 0,88 (t 3H), 1,13 (s, 3H), 1,2°2,7
(m, 22H), 1,5-1,68 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,2-4,4 (m, 1H),
5,41-5,53 ppm (m, 2H).

Espectro de masas ‘(como Ster di-trimetilsilflico):
545 (" ~CH,).

Repitiendo los procedimientos de este ejemplo, em-
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dihidroxi—11B,12B~dif1uormetilen—15§-meti1-12a—prost—5-cis—

5,35~5,54 ppm (m, 2H).

545 (MF ~CHy).

.y colaboradores, Tetrahedron Letters 30, 3363 (1968)} ,A5 g

. de éster metflico de 4eido dl-9a-15{-dihidroxi-11a,12a~di~

- 50

pleando &cido dl—9a-hidroxi-1iﬁ,12B-difluormetilen~1S—Eti-
lehdioxi-12a-prost-5~cis—enoico como material de partida, se
obtienen sucesivamente el é&ster metilico de 4cido 41-9a~hi-
droxi—11B,123-dif1uormetilen715-ceto-12a-prost-5-cis-enoico
(XXII-B racémico) y el éster met{lico de 4cido dl—9a,15§—
enoico (XXTII-B racémioé), en forma de aceite, con lasg
siguientes constantes:

IR: voiAt3 3500, 1730 e

RIN: 6 fuot3 0,88 (%, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,2-2,5
(m, 22H), 1,65 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 4,16-4,32 (m, %),

Espectro de masgas (como éter di-trimetilsilflico):
- EJEMPLO 11

A una mezela agitada de 2,5 g de complejo de tridxi-

do de cromo-dipiridina { preparado como describe J. C. Collins

de Celite, tierra de diatomeas, y 15 ml de cloruro de meti-

leno anhidro, enfriada a o°c, se aflade una solucidn de 570 m;

A% 1

fluormetilen-iBf—métilprost-5~cis—egoico en 30 ml de eloruro
de-metileno aﬂhidrp y la mezcla resultante se agita a 0°%¢ dut
rante.zo minutos méds; después se aﬁaden 5,0 g de monohidrato
de hidrdgeno-sulfato sédico y la mezcla se agita durante 10
minutos mds y se filtra a través de una capa de sulfato mag-
nésico, lavando el material sélido con cloruro de metileno,

Los filtrados combinados se evaporan a sequedad bajo presién

reducida y el residuo se purifica por c.c.f. empleando acetba:
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" 12a~prost-5-cis-enoico, se obtiene el &ster metilico de¢ 4ei~

dl—9a;15;—dihidroxi—11a,12a—difluormetilenr1Sgwmetilprost-

- 60~

to de etilo~hexano 1:1 como eluyente; obteniéndose asi 240
mg de éster metflico de 4cido dl-9-ceto-11a,120~difluorme—
tilen~15{~hidroxi~15{-metilprost-5-cis-enoico (XXIV-A racé-
mico), en forma de aceite, con las siguientes constantes:

CHCL -
IR: v oo%3 3500, 1745 on™

RIN: S SPOY3 0,88 (%, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,22-2,9
' (m, 22H), 1,61-1,69 (m, 1H), 3,64 (s,
C3H), 5,38-5,6 ppm (m, 2H),
. Espectro de masas (como éter di—trimetilsililicq,'
Ster 9—tiimetilsilil—en6lico):_533 (M+ -HF).
qu.él mismo métoﬁo, partiendo de éster metiiico de

deido d1-9a,15§~dihidroxi-118,12p-difluormetilen-155-uetil-

do d1—9—ceto-11B,12B-difluormetilen—15{-hidroxi~15g—mefil~
12a~prost-5-cis—enoico (XXIV-B racémico), en forma de acei-
tei~con las siguientes constantes:

CHC -
IR: voiol3 o 3500, 1745 om 1
' \

RMN: § JDCY3 0,88 (%, 3H), 1,15-1,18 (singletss, 3H)

1,2-2,6 (m, 22H), 1,45~1,75 (m, 1H),
3,64 (s, 3H), 5,36-5,54 ppm (m, 2H).
Espectro de masas:‘399 (ut -CH3).
EJEMPLO 12

A una solucidn de 100 mg de éster met{lico de 4cido

S~cis-enoico en 2 ml de metahol se aflade una solucién de

150 mg de carbonato potdsico anhidro en 0,6'ml de agua, man-
teniendo la mezcla de rea&cién a la temperatura ambiente du-
rante 44 horas. Después se evapora a vacfo hasta la mitad del

volumen original y se diluye con 10 ml de agua. Por extrac-
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. (XXV-B racémico).

- 61

¢ibn con clorurc de metileno se separan las impurezas neu—

tras, la fase acuosa ge acidula con 4cido oxdlico a pH apro-|

ximadamente 6 y se extrae con acetato de etilo. El extracto
orginico combinado'Se lava con solucidn saturada de cloruro
sédico, se seca sobre sulfato,magnééico anhidro y se evapo—\
ra a sequedad a vacfo, dando as{ 87 mg de 4cido d1=9a=15~
dihidroxi;11&,12a~dif1uormetilen-15?—metilprost-s—cis-enoido
(XxV-A racémico),.én forma de aceite, con las siguientes
constantes:

. GHOL P
IRt vpig'3 3430, 1715 cm

A}

RMN: s0CL3 0,9 (%, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,23-2,66

(my 22H), 4,0-5,0 (m, 4H); 5,0-5:83 ppm|

s

(m’ 2H)’ “a .-'

De forma similar, el éster metflico del 4cido @1l-9a,
15 {~dihidroxi~11p,12p~difluormetilen=15 f-metil=12amprost-5-
cis—enoico se convierte en el dcido dl—9a,15}—dihid:oxir

113,123-difluormetilen-15f“meti1—12a—prost-5-cis~enoié6w
\ N

*a

x
-

EJEMPLO 13

A. A una suspensién previamente hidrogenada.de 45 mg

-d§ catalizador de paladio al 5 % en carbén en 15 ml de acetat

to de etilo se agréga una solucidn de 437 mg de éster metflid
co de 4cido di-ga—hidroxi-11a,12a~difluormetilen~15—etilen—'
dioxiprost-5-cis~enoico en 15 ml de_écetato de etilo y la
mezela resultante se agita en atmbsfera de hidrégeno hasta
que cesa la absorcidn de hidrdgeno. Despuds. el catalizador

se separa por filtracién y se lava con acetato de etilo. Los

filtrados combinados se evaporan a sequedad a presidn reduci+t

da para dar 435 mg de éster metilico de 4cido d1l-Qo-~hidroxi-
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11a,12a—difluormetilen—15—etiiendioxiprostanoico (XXVI-A

racémico), en forma de aceite, que tiene las siguientes cons:

tantes:

s  CHCL
IR: V rax 3

CDCL4 _ : .
RMN: § guo © 0,86 (%, 3H), 1,06-2,6 (m, 26H), 3,6

(s, 3H), 3,86 (s, 4H), 4,04-4,46 ppn
(m, 1H).

3500, 1735 cm™ !

. B. Se anaden k] mlcroaotas de uns solu016n de sulfato
cdprlco al 5 % en écldo perclérico al 30 % a una soluclén

agitada de 435 mg @e éster met{lico de 4cido dl-%a~hidroxi-

'11a,12a—dif1uormetilen—1S;etilendioxiprostanoico en 12 ml de

dimetoxietano. La mezcla de reaccidén se mantiene durante

" 18 horas a.la temperaturé ambiente, se diluye con 10 ml de

solucidn de bicarbonato sbdico al 10 % y se extrae cdn’aqe—
tato de etilo. El extracto orghnico se lava con soluc¢idn sa-
turada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato magnésico

anhidro y se evapora a sequedad a vacio para dar 389 ag de

. éster met{lico de 4cido d1l-9a~hidroxi~11a,12a-difluormetilen:
I 15-ceto-prostanoico (XXVII-A racémico), en forma de aceite,

con las siguientes constantes:

IR?' 32213 3440, 1735, 1715 o™

s 03013 '

(s,"3H), 4,0~4,4 ppm (m, 1H).

C. Se enfria a -40°C una solucién agitada de 360 mg
de éster met{lico de 4cido dl-Qa-hidroxi-11a,12a~difluorme-
tilen-15-~ceto-prostanoico en 30 nl de tetrahidrofurano anhi-
dro y se trata gota a goté con 1,5 equivalentes molares de

bromuro de metilmagnesio (empleando una solucién etérea 4 N)

El curso de la reaccidn se sigue por andlisis c.c.f. (hexano-

]
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acetato de etilo 1:1). Al cabo de 2 horas, se afladen 1,5

Ye por adiclén de 3 ml de metanol y despues se diluye con

- 63~

equivalentes molares mis de bromuro de metilmagnesio y des~- |

pues 2 partes adicionales de 1,5 equivalentes molares del.

reactivo a intervalos de 20 minutos. Cuando la reaccién paref

ce prédcticamente completa, el exceso de reactivo se destruy

15 ml de acetato de etllo. Iz solucidn resultante se lava co&
solucibn saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato
magnésico anhidro y se evapora a sequedad a presién reduci-
da. ‘ |

El residuo se purifica por c.c.f. empleando hesano-
acetato de etilo 1:1 como eluyente, obteniéndose asi 187 mg
de éster metilico de 4cido a1—9a-15;~d1h1drox1-11q12a961-
fluormetilen-15§~metilprostanoico (XXVIII-A racémico), en
forma de aceite, que tiene las siguientes constantes:
’ "ACHGl3 -1

IR: Vnax 3500, 1735 cm

RMN: 6 ;pct3 0,88 (%, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,2-2,8
m, 26H), 1,65-2,16 (m, 2H), 3,63 (s,
"—3H), 4,1-4,4 ppm (m, 1H).

Espectro de masas: 382 (M+ -2Hé0)

Repltlendo los procedimientos descrltos en las par-
tes Ay B y empleando éster metilico de 4cido dl-9a~hidroxi-
116,125-difluormet11en—15—etilendioxi-12a~prost—5-cis~enoico
como material de partida; se obtiengﬁ sucesivamente el &ster
met{lico del Acido dl-9a~hidroxi~11p,12p~difluormetilen-15-
etilendioxi-12a~prostanoico y el éster metflico del 4cido
d1-9a~hidroxi-113,12g-difluormetilen-15-ceto-120-prostanoico
Este dltimo compuesto es después alquilado con bromuro de

metilmagnesio, de acuerdo con el método de la parte C de
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" binados se evaporan a vacfo. El residuc oleoso se purifica

- 64~

este ejemplo pero empleando 8 equivalentes molares del reac-
tivo, para producir el &ster metf{lico del dcido d1-%a=15¢=
dihidroxi-~118,12g~difluormetilen=15{~-metil~12a~prostanoico
(XXVIII-B racémico), en forma de aceite, con las siguientes
constantes:

IR: 7:32213 3480, 1730 em™

RIN: GD213 0,87 (%, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,22-2,60
‘ T

\ AL, A7 [ vn Y
(m, 26H), 1,46-177 (=, 2H), 2,63 (=, 3H;

4,1-4,33 ppn (m, 1H). .
Espectro de masas (como,é?e; di-trimetilsil{licn):
547 (" ~CH,). '
- ’ EJEiVIPLO 14
Se .enfria a 0°C dna mezcla de 1,12 g de complejc de
triéxido de cromo-piridina, 2,24 g de Celite, tierra de dia-
tomeas, ¥y 35 ml dé cloruro de metileno anhidro.'A estérmez—
cla agitada y enfriada se agrega wna solucibn de 225 mg de

éster metflico de &cido d1-9a,15§-dihidroxi~11a,12a~difluor-

agitando la mezcla de reaccidn durante 20 minutos a O°C; des-

pués.se afiaden 2,24 g de monohidrato de hidrégeno-sulfato sé+

g-fravés de una capa de sulfato magnésico., El material séli-

do se lava bien con cloruro de metileno y los filtrados com=-|

por cromatografia preparativg en capa fina empleando hexano-
acetato'de etilo 1:1 como eluyente para dar. 170 mg de éster
metflico de 4oido dl-9-ceto-11q,12a~difluornetilen-15{-hin
droxi—15§-metilprostanoico puro (XIX-A racémico), en forma

de aceite, que tiene las siguientes constantes:

.metilen—15?-metilprostanoico en 10 ml de eloruro de metileno{

-d;ﬁé y la mezcla se agita durante 10 minutos mis y se filtral
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yCHCL
Vmax 3

: 5CD014
RUN: s 0,88 (t, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,22-2,76

(m, 26H), 3,65 pym (s, 3H)
Espectro de masas: 416 (M Yo

IR: 3500, 1745, 1735 cm™}

De forma similar, el &ster metilico,del'écido ai-

9a,15;-dihidroxi~118,12ﬁﬁdifluormetilen—153—metil—12a-prose

tanoico se convierte en el éster metflico del 4cido d1-9—

ceta-113,123—dif1uo:metilen~.56—u oxi 5§~metil~12a~pros~
tanoico (XIX-B racémico), en forma de aceite, con las si-

guientes constantes:

R TR 3500, 1745, 1730 om

max

-]
¢DCL ‘ '
RMN: 80 "3 0,88 (t, 30, 1,15, 1,17 (31ng1etes,
- 3m), 1,22-2,7 (m, 26H), 1,48-1,68 (m,
1H), 3,64 ppm (s, 3H). o
Espectro de masas (como O-metiloxima, éter $rimetile
silflico): 502 (M' -CHj). ‘
' EJEMPLO 15 _
Se disuelven 106 mg de éster metilico de 4cide dl-

9a,15§—dihidroxi-11a,12a—difluormetilen-15;-metilprostanoico

. en una mezcla de 2 ml de metanol, 0{6 ml de agua y 150 mg de )

céfbonato potésico‘anh;dro. ia mezcla de reaccién se mantie-
he a la tempefatura ambignte duranté 26 horas y después se
evapora a presidh feduciéa hasta la mitad del volumen origi-
nal, ée diluye con 10 ml de"agua N ée extrae con cloruro de
metileno para separar las imﬁurezas neutrasf La fase acuosa
se écidula con 4cido oxdlico hasta pH 6 y se extrae con ace-

tato de etilo. El extracto dcido se lava con solucidn satu-

rada de cloruro sédico y se evapora a sequedad a vacfo, ob-
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(¥XXI-B racémico).
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teniéndose as{ 89 mg de deido dl-9a,15§-dihidroxi-~11a,12a~
di¥luormetilen-15¢-metilprostanoico (XXX~-A racémico), en for

me de aceite, que tiene las siguientes constantes:

CHC
IR: vCoHOl3 3440, 1720 em |
RMN: cD°13 0,86 (t, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,2-2,83

(m, 26H), 4,0-5,0 ppm (m, 4H).

Siguiendo el mismo método, el éster metflico del

~ 4eido dJ-9a 15$—dlh1drox1—11ﬂ 128~-difluormetilen-15¢{-metil-

12a—prostan01co se convierte en el dcido dl—9a,15§-d1h1dro—
x1—113,123-d1fluormetllenr152-met11712a-prostan01co To%~B
racémico). ‘
' - BIENPLO 16
Siguiendo el método del Ejemplo 14, se oxidu el dci-

do dl-9a,15{-dihidroxi-11a,12a-difluormetilen—15{-metilpros—~

{Yanoico con compiejo de triéxido de cromo-dipiridina paré
producir deido dl-9-ceto~11a,12a~difluormetilen—15§rhidroxi—
15?-met11prostan01co (XXXII-A racémico).

Anélogamente, partiendo de 4cido dl-9a, 15{ ~dihidro-

xi-11a,120~difluormetilen~15{-metilyprost-5-cis~enoico y dci-

~do d1-9a,15§~dihidroxi-11g,12p~difluormetilen~15f-metil~12¢-

- prost-5-cis-enoico, se obtienen respectivamente el dcido

@1-9-ceto-11a,12a~diflnormetilen—15 §~hidroxi-15§-metilprost~
S—ciS—enoico (XXXIfA racémico) y el dcido d1-9-ceto-11p,12p~

difluormetilen~1é{-hidroxi-15{-met11412a—proste5-cis—enoico.

EJEMPLO 17 .

A una solucidn de-100 mg de 4cido dl-9-ceto-11a,12a~
difluormetilen-15a-hidroxiprost~5—-cis—enoico en 10 ml de
cloruro de metileno se aflade 1 ml de una solucidn etérea de

diazometano, manteniendo la mezcla de reaccidn a la tempera-
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tura ambiente durante 15 minutos. Después se evapora a pre-

sidn reducida para producir el éster met{lico del 4cido dl-

9-¢eto-11a,12a—difluormetilenr15a—hidroxiprost—5-cis-enoico.

De forma gimilar el deido dl-9-ceto-11a,120~difluor-|

metilen-15p~hidroxi prost-5-cis-enoico y el 4cido dl=9-ceto-
11B,1ZB;Qifluormetilen—15a—hidroxi—12a—pros%—5—cis-enoico
se conxi?ite;en los cor}éspondientes ésteres metilicos,
- ' EJEMPLO 18 .
Siguiendo los métodos del Ejemplo 3, partes Ay B.-
y el mgﬁodo de condensacibn del Ejemplo 4, la 1,2'-lactona
de £cido 1'S-{2'a-hidroxi~4'e,5 'a-difluormetilen=5'p-{3"a~
hidfbxiqct—1"(t)-en—1"-il)ciclopent-1'a—illacético se con-
vierte sucesivamente en 1,2'-1adtona de dcido 1'S-{2'a~hi-
droxi-4'a,é'a-difluormetilen—5'ﬁ-(3"a—hidroxioctan~1"-il)gi—
clopent-1'ta~illacético, 1,2'-hemiacetal de 1'8~-{2'a~hidroxi~

4'a,5'a—difluormetilen—s'B-(3"a~hidroxioctan—1"~il)ciélopent

1'a=illacetaldehido y deido 8S-11a,12a~difluormetilen-9a,15af

dihidroxiﬁrost~5—cis—enoico (antimero 85 de VII-A). P

De forma similar, partiendo da 1,2'-lactona d¢ 4eido|’

11,8-{2 'a~hidroxi-4*g,5 'p~difluormetilen=s 'a~(3"a~hidroxi-

oct=1"(t)-en-1"-il)ciclopent-1ta~il}acético, 1,2'~lactona

de deido 1'S-{2'g-hidroxi-47a,5 a-difluormetilen=5'g—(3"p~

ﬁidfoxioct—1“(t)-en-1“;il)ciclopen$~1'a-il}acético y 1,2'-
lactona de dcido 1‘S—{2'd-hidroxi-4'6,5'B—difluormetilen—

5t g—(3"p~hidroxioct-1" (t)~en~1"-il)ciclopent-1'a-illacético,

ge obtienen respectivemente, como productos finales:

4cido 8S-11p,12p-difluormetilen-9a,15a~dihidroxi=
12g~-prost-5-cis-enoico, '
4oido 85~11a,120~difluormetilen-9a,15p~dihidroxi-

prost-5=-cis—enoico y
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- obtienen respectivamente:
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dcido 8S-118,12p~difluormetilen~9a,15p-dihidroxi~
12u~-prost-5-cis-enoico,

Por reaccibn de los compuestos de dcido prostenocico
antes mencionados con diazometano se obtienen los correspon-
dientes ésteres met{licos.

EJEMPLO 19
Slgu1endo el método de hidrogenacién del Ejemplo 5,

- el dcido 8S-11a,12a-difluormetilen—~9a,150~dihidroxiprost—

5-cis-enoico se convierte en el 4cido 88-11a,12a=difluorme-
tilen-gd,15a—dihidroxiprostanoico (ant{mero 8S de IX-A).

Anflogamente, a partir'de'Ios restantes compuestoé
de decidg prost-5-cis-enoico obtenidos en el Ejemplo 16, se

4cido 8S~118,12B-difluormetilen-9a,15a-dihidroxi-
1éa—prostanoico,- ‘

decido 83—11a,12a~d1f1uormetllen-9a,156—d1hldrox1—
prostan01co Yy

. éoido 85-118,12B-difluormetilen-9a,15p-dihidro xi-
12a~prostanoico, - |
asi como los correspondientes ésteres metflicos.
. ' ~EIBIPLO 20

-Se replte el Eaemplo 6 empleando 1,2'-lactona de

écldo 1'S~{2’a~hldrox1—4‘a,5‘a—dlfluormeﬁllen—s B=(3'a~hidro/

' xioctan-1"-il)ciclopent—1‘a~il}acético como material de par-

fida para producir sucesivamente:

1,2'-lactona de 4cido 1'S~{2'a-hidroxi-4'a,5'a~di~

fluormetilen-5'g-(3"a~tetrahidropiraniloxioctan~1"-il)ciclo-

pent-1'a~illacético (1'S—antimero de XI-3),
1,2'-heniacetal de 1'S-{2'c~hidroxi-4'a,5'c-difluor-

metilen~5 'B~(3"a~tetrahidropirgniloxioctan—~1"~il )eiclopent-
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- 120~prost-5-cis—enoico.
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1'a-il}acetaldehido (1'S-antimero de XII-A),

oy

4cido 85-11a,12a~-difluormetilen-9a-hidroxi-15a~te~
trahidropiraniloxiprost-5-cis-enoico (antimero 85 de XIII-A)n
deido 8R-9~ceto~11a,12a~difluormetilen-150-tetrahi-
dropiraniloxiprost—s—cis-enoico (8R~antimero de XIV~A) y
fcido 8R-9-ceto-11a,120-difluormetilen-15a~hidroxi-
prost—s-cis-énoico (antimero 8R de XV-A). ‘
AnélOgamenfe, pero empleando 1,2'-lactona de beido
1'S—{2ia-hidroxi—4'ﬂ,5'ﬁ—difluormetiien—5'a—(3"a-hidroxi-.
octan—1“~1l)01elopent-1 a~illacético, 1,2'~lactona de dcido
1'S-{2'a—hidroxi-4'a,5'a—difluormetilen—S's (3"B-hi&;;;1—'
octan-1"=il)ciclopent—-1" a-ll}acetlco vy 1, 2'-lactona de écldo
1'S-{2 ta~hidroxi=4 'g,5 'B=difluormetilen~5"* a-(3"B—h1d;;;1—
octan—1"—1l)clclopent-1'a—ll}acétlco, se obtienen como pro-
ductos finales: .
deido 8R—9~ceto—11B;123—difluormetilen—1Ba-@iéf%xi-
prost-5-¢is~enoico, S
écldo 8R—9—ceto-11a,12a—d1f1uormetllen—1SB-hldroxl—

prost- 5—01s-en01co y

doido 8R-9~ceto-118,12p-difluormetilen-15f~hidroxi-

'BJEMPLO 21

Repitiendo 1os'métodos de los Ejemplos 8, 9 y 10,
empleando 1,2'-lactona de 4cido 1'S-{2'g-hidroxi-4'a,5'a~
difluOrmetilen-s'B~(3"—oxo—oet-1P(t)—en—1“-i1)éiclopent-1'a¥
'il}acético como material de partida, se obtienen sucesiva-
mente:

1,2'=lactona de 4cido 1'S~{2'a~hidroxi~4'a,5'a~
difluormetilen—5'p~(3"~oxooctan-1"-il)ciclopent-1'a-il} acé-

tico (1'S-antimero de XVII-A),
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- metilen-15-cetoprost-5-cis-enoico (8S-antimero de XXII-A) y

4:7-;dihi&rbxi~116;125—dif1uormetilen—15§—metil—12a~prost—5—cis—

- 70-

1,2'=lactona de dcido 1'S-{2‘'a~hidroxi-4'e,5'a~di-
quormetilen—S'B(3"—etilendioxioctan—1“-il)ciclopeqt-1'ar
il}acético (1'S~ant{mero de XVIIT-A), _

1,2'~hemiacetal de 1'S~{2'a~-hidroxi-4'q,5'a~di-
fluormetilen=5'p-(3"-etilendioxioctan~1"~il)eiclopent~1"'a=
il}acetaldenido (antimero 1'S de XIX-A),

4ééid6 88—9a—hidroxi—11a,12a-difluormetilen—15—eti—'

" lendioxiprost-5-cis-enoico (8S-antfmero de XX-4),

éster met{lico de 4cido 8S-Ju-hidroxi~11a,12a~di~.
fluorm;ﬁilen-15-etilendioxiprost—5—cis—enoico (8S~antimero
de XXI-A), ' |

éster metilico de deido 8S-9a~hidroxi-11a,12a-difluo

éster met{lico de 4cido 85-9a,15%{~dihidroxi-11a,12a-

-

difluormetilen—15§-metilprosf—s-cis-enoico (8S~-antimero de
XXIII-A). | '
De forma similar, pero empleando 1,2'-lactona de

dcido 1'5-{2'a~hidroxi-4'g,5 'p-difluormetilen-5"a-(3"-0x0-

oct-1“(t)-en—1“-il)qicldpenﬁ—1'a—il}acético como material de|

partida, se obtiene el éster metf{lico del 4cido 8S5~9a,15%~

enoico. como producto final.
o Por hidrdliéis.dél grupo éster metflico con carbona-
to potdsico, de acuerdo con el método del Ejemplo 12, se
obtienen los dcidos libres correspondientes, a'saber, deido
88—9a,15§-dihidroxi~11a,12a-difluormetilen~15g-metilprost-
5-¢cis—enoico y 4cido 88-9&,15§—dihidroxi-115,128—difluorme-

tilen-15{-metil~120~prost-5-cis—enoico.

LR
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| EJEMPLO 22
3 Siguiendo el método del Ejemplo 11, el éster met{-

lico del dcido 85-9a,15{~dihidroxi-11a,12a~difluormetilen~

15¢~metilprost~5~cis-enoico se oxida con complejo de tridxi~.

do de eromo~dipiriding para ﬁroducir el éster metilico Qel
4cido 8R-9-ceto-11a,12a~difluormetilen-15§-hidroxi~15{-metil
prbstws;cis~énoico (anﬁimero 8R de XXIV-4). '

Andlogamente, el dster metflico del dcido 8S5-9a,15(-
dihidroxi-1iBt123—difluormetilen~15§—metil—12a—prost-5—cis~
enoico se convierte en el éster met{lico del 4ecido 8R=9~
0et0-118,12p-d1f1uormet ilen=15{ -hidroxi-15]-net11-12a-prost-
S-cis-enoico. o -

_ BJEMPLO 23 .

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 13 y em-
pleando el éster met{lico del 4cido 8S-9a~hidroxi-1la,12a~
difluormetilen-15~etilendioxiprost-5-cis-enoico como mate-
rigl de partida, se obtienen sucesivamente: '

éster met{lico de dcido 8S-9a-hidroxi-11a,120~Gi-

* fluormetilen~15-etilendioxiprostancico (8S-ant{mero de

XXvi-A),
" &ster metflico de 4cido 8S-9a-hidroxi-1ia,12a~di~

fluormetilen—1S-cetoprostaﬁSico (88-ant{mero de XXVII—A) y

§ster metflico de 4eido 8S5-9a,15§-dihidroxi-15a,120~
dii‘luormetilén—-ﬁ;i-me'tilbrostanoico (85-antimero de
YXVITI-A). | '
‘ " Por saponificacidn de este dltimo compuesto con car-
bonato potdsico, siguiendo el método del Ejemplo 15, se ob-
tiene el dcido 88~9a,15§-dihidroxi~11a,12a—dif1uormetilen—

15f ~metilprostanoico (8S-antimero de XXX~A).
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Andlogamente, partienﬁo del éster met{lico del 4ci-
do’ 85~-9a~hidroxi-118,12p~difluormetilen~15~etilendioxi~12a~
prost-5-cis-enoico, se obtiene el dcido 88-9a,15§-dihidroxi-
118,12p~difluormetilen=~15§ -metil-12a~prostancico é través
de su éster metilico. .

-EJEMPLO 24

sé répite el Ejémplo 11 empleando éster metilico de
Acido 85-9a,155-dihidroxi-11a,12a~difluormetilen=15§-metil-
prostanoico y éster metilico de dcido 88-9a,15§=dihidroxi- -
11B,1zé—difluormetilen—15§—metil-12a—prosﬁanoico como mate—
riales dg partida para producir &ster metilico de ééi&o .

8R-9~ceto=11a,12a~difluormetilen-15§~-hidroxi~15¢-metilpros-~

. tanoico y ster metilico.de dcido BR-9-ceto-~118,12p-difluor~

metilenP15é"hidrOXi-15§-meti1-12a—prostanoico, respeéﬁiVar
mente. : . . ) oL
BIEMPLO 25

A una solucidn de 100 mg de 4cido dl-9-ceto-11d,12a~

difluormetilen-15a~hidroxiprostancico en 5 ml de éter se

afiade 1 ml de una sqiucién etérea de diazoetano y la mezcla

de reaccién se mantienc a la temperatura ambiente durante

10 minutos. Los disolventes y el exceso de reactivo se eli=-

minan por dest11a016n a vacio ¥ el residuc se purifica por

¢.c.f. para dar éster etilico de 4eido dl-9-ceto-110,12a=

d1£luormetilen~15a—h1drox1prostan0100.
De forma similar pero empleando diazopfopano en lu-’
.gar de diazoetano, se obtiere el éster propilico del 4cido
dl-9-ceto-11a,12a~difluormeti len-15a-hidroxi prostanoico.
Siguiendo el mismé método, los derivados racémicos
y antiméricos de 4cidos prostancicos y prostenocicos libres

obtenidos en los Ejemplos 2, 4, 5, 6, 7, 12, 15, 16, 18 a
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. metilen-15a~-hidroxiprost~H-cis-enoico, ,

' dlfluormetllen-15§—met11—12a—prost-5-cis—en01co,

difluormetilen-15§ -metilprostanoico, : -

.

21 y 23 pueden ser convertidos en los correspondientes és-

teres etilicos y propilicos. Son compuestos representativos |

de los obtenidos asf, los sigunientes:

éster etilico de 4cido d1<11ﬁ,12a—dif1uormet11en-
9a,15a~dihidroxi—12a~prostan6ico, _

éster propilico de dcido dl—9-cetoé116,126~diflﬁor-
metilenQi5a~hidroxi—12&-prostanoico, '

éster et{lico de dcido dl-11a,12a~-difluormetilen- ﬂ'
9a,15a~dihidrqxiprost—5—c@s-enoico,

" ‘éster propflico de &cido dl-11a,120-difluormetilen-

9a,15p~dihidroxiprostanocico, o

' éstgr etf{lico de deido dl-9~ceto-11a,12a~difluor-~

éster propilico de decido dl—9—ceto—11ﬁ,125-diffuor-
metilen-158-hidroxi=-12a~progt~H-cis—enoico, E

8ster propflico de 4cido dl—9a,15{-dlhldrox1—11a,12a
d1f1uormet11en~15§—met11prost~5—01s~en01co, '

éster propilico de 4cido dl-9a,15§-d1h1drox1—113,125
éster etilico de dcido d1-9a,15{-dihidroxi-11a,12a~

7 éster etilico de 4cido d1~9q,15§-dihidroxi=118,12p-
aifluormetilen-15§umeti1;12a-prostanoico,
asi'como Los &steres etflicos y propflicos de los correspon-
dientes compuestos antiméricos. '
. | BIRIPLO 26
_ A una solucién de 100 mg de dcido dl-9-ceto-11a,12a~
difluormetilen—15a—hidroxiprostanoico en 10 ml de metanol
se afiaden 2,75 ml de una solucidn 0,1 N de hidréxido sbdico

¥ la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 1 ho-

i
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 xiprostanoico,

plo:

) dlfluormetllen—15f—metllprost -5-cis-enoico y
- difluormetilen—15{-metilprostanocico,

méricos.

- 74_

ra. Despus se evapora a sequedad a presién reducida para
dar la sal sédica del 4cido dl-9-ceto-11a,12a~difluormeti-
lehr1Sa—hidroxiprostanoico. _

Empleando 1,1 equivalentes. molares de hidréxido po-
tédsico (en forma de solucién 0,1 N) en lugar de hidréxido
s6dico en el procedlmlento anterior, se obtiene la sal PO~

t4sica del écldo dl-9-ceto-11a,12a~difluormetilen—15a-hidro-

-Anélogamente,_pue@en producirse las sales de sodio
¥y potasio de otros derivados de 4cido prostanoico y 5-cis-

prostanoico obtenidos en los Ejemplos anteriores, por ejem—

sal sddicg de écmdo dl—9—ceto—11a,12a—dlfluormet1— ”
1en—15a—hldroxlprost-S-c1s~en01co, '
7 sal sbdica de 4cido dl—11a,12a—dlfluormet11en—9a 15a
dlhldrox1prost 5-cis=-enoico,
sal sédica de dcido dl-9-ceto-118,12p-difluormeti-
len-15a~hidroxi-12a-prosta-5-cis—enoico, |
szl potésic a de ‘dcido 41-11a,12a~difluornetilen-9a,
15s—dihidroxiprostanoico, |

-sal-potdsica de 4cido dl—9a,15§~dlh1drox1~11a,12a~
sal potés1ca de 4cido d1-9a, 15§ ~dihidroxi-118,12p~
as{ como las sales de los correspondientes coméuestos anti~"
EJEMPLO 27

A una solucidn de 100 mg de Acido dl-11a,12a~difluor]

metilen-9a,15a~dihidroxiprostancico en 10 ml de metanol se

afiade una mezela de 1 ml de solucidn concentrada de hidréxi-|

3
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" quedad a presién reducida para dar la sal de procafna del

. 5=gcis-enoico.

-5 -

do aménico y 5 ml de metanol. La mezcla resultante se agita

durante 2 horas a la temperatura ambiente y despuds se eva- |

pora a sequedad para dar la sal aménica del écido dl-11a,12q]
difluormetilen~9¢,150~dihidroxiprostanoico,

Empleando dimetilamina, dietilamina o dipropilamina
en 1ugar.de hidréxido ambnico en el procedimiento anterior,
se obtienen ias corresandientes sales de deido dl-11a,12a~
difluormetilen~9a,15a~dihidroxiprostanoico.

De fo:ma similar, pueden prepararse las sales de
amonio:‘dimetilamina, dietilamina y dipropilamina de otros
derivados racémicos y antiméricos de 4cidos prostanoicos &
prostenqicos de los ejemp}os anteriores. ““‘.

EJEMPLO 28 L

A una mezela de 67,3 mg de procaina y 5 ml dé‘ﬁeta-
nol acuoso se afladen 100 mg de 4cido d1—9—ceto—11a,{éé:di-'
fluormetilen~15a—hidroxiprost-s-cis-enoieo en 5 ml égjﬁeta~
noi y la mezcla de reaccidn resultante se agita a lé:vémpe-

ratura ambiente durante 16 horas. Despuéds se evapora‘éise—
deido dl-9-ceto-11a,120~difluormetilen-15a~hidroxiprosta~

Anélogamente se obtienen las sales de lisina, cafef-
na y arginina de este dcido.
De forma similar pueden producirse las sales de pro-

cafna; lisina, cafeina y arginina de otros derivados racémi-—

cos y antiméricos de 4cidos prostancicos y prostenoicos obtes
nidos en los ejemplos anteriores, por ejemplo:
sal de procaina de 4eido dl=11a,120-difluormetilen~

9a,15a~dihidroxiprostancico,
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" méricos.

. Vehfculo:
necta a un ventilador Harvard y a un ransduckar de presién
cénula yugular (agujé de calibre 22) permite la inyeccidn

‘4ro se realiza mediante un bidgrafo Harvard. Se administra

"guido de un segundo ataque con histamina después de la dosi~

76 =

sal de cafeina de 4cido dl-9-ceto-118,12p~difluor-
metilen-15a~hidroxi-12a-prost-5~cis~enoico, ‘
4 sal de lisina de 4cido d1—9a,15§-dihidroxi-11a,12a—
difluormetilen-15§-metilprost-5-cis~enoico y
" sal de arginina de 4cido dl-9a,15{-dihidroxi-11p,12p
difluormgtilen—15§-met§1—12a—prostanoico, .

asi.como las correspondientes sales de los compuestos anti-

S . ;EJENPLO 29

[
|}

Ensa&o broncodilatador intravenoso en cobaya {atague con his
Animal experimental: Cobaya hembra, 400-500 g.

Solucidn salina tamponada.
Procedimiehto: Los animales se anestesian con uretano

(1 g/kg, intraperitonealmente) y se canulan la triquea y una

vena yugular. La cdnula traqueal (tubo de pldstico) se co-
para medir los cambios en la resistencia respiratorié} La
de los materiales administrados intravenosamente. El regis-

un ataque normalizado con histamina para detemminar la sen-

sibilidad del .animal é este producto. Cinco minutos mds tar-

de se administra intravenosamente el-material de ensayo, se-|

ficacibn con el material de ensayo. Se repiten los ataques
con histamina para deﬁerminar 1a duracién de la accién del
meterial de ensayo. '

De acuerdo con este qnélisis, el 4cido dl-9-ceto- .

11q,12a—difluormetilen—1Sa-hidroxiprostanoico presenta una
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" deberd recaer sobre las siguientes: . .

“la:

g

actividad cuatro veces mayor que la del BGE,, el dcido
dT~9-ceto-11a y120~difluormetilen-13a~hidroxiprost=s-cis-
enoico tiene una actividad seis veces mayor que la de PGE,
¥ el 4cido dl-9-ceto~11a,12a~difluormetilen—158-hidroxiprost
S~cis-enoico tiene una actividad m4s& - de diez veces mayor
que la agtividad del PGE,.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

© ' REIVINDICACIONES S

l.- Un procedimiento para la i‘)re'pa:cacién de un com-

puesto 9-oxo racemico o antimérico de férmula:

z
NN AN

CF, 1

on ®
donde R' es hidrégeno o metilo, R es hidrdgeno, alquilo in

ferior o un residuo de sal no téxico farmaceuticamente acep

table, Z es un enlace simple o un doble enlace cis x_lg;s 11}

neas onduladas (S) indican la configuracidnsl 6 B o mezclas

de los mismos, con la condicidén de que cuando la cadena la-

teral finida a la posici6n Cc-12 es P, el grupo difluorometi
leno enlas posiciones C-11,12 es 1llx, 12 solamente, ¥y
cuando la cadena lateral en la posicidén C-12 es« , el grupo
difluorometileno en la posicidn é-ll,12 es 11,_912 ¥solamen-
te;

cuyo procedimiento consiste en oxidar un compuesto de f6rmy

o s Gty g g o B B ot
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0 Ry

donde el grupo hidroxilo en posicibén 9 se encuentra en posi
cibnw, Rl, Z y las lineas onduladas son como se definen an

. )
teriormente y R2 es hidrdgeno o alquilo inferior, con 1la

condicidén de que cuando r?

es hidrbégeno, Z es un doble enla-
ce ¥ el hidroxilo C-15 esta protegido por tetrahidropirani-
lo, opcionalmente seguido por hidrdlisis del grupo, y opcio

nalmente convertir un ester en el dcido o convertir un Aci-

ldo en un ester o una sal.

2.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

‘| que ha de recaer la patente de invencibén que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN GOMPUESTO 9-0XO
RACEMICO O ANTIMERICO.

Todo conforme queda descrito y rei&indicado en la
presente memoria descriptiva que consta de setente y ocho
péginas mecanografiadas. ‘

Madrid, 18/funio 1976
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