MINISTERIO DE INDUSTRIA N Al
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL I_|.[4,9 . 162
@ FECHA DE PRESENTAGION
23-6-1976

A~

PATENTE DE !NVENCION/ N

E SPANA P 1~
. "' . v K¢ -\
@ PRIORIDADES: -~
@NUMERO @ FECHA /'j @ PAIS
e
589,218 2%. 6/75 &Q x Estados Unldos
643,219 22 iZs 75 (5\ Rl
,'\ e
-.e-"’r/ “ ".. e %‘:\‘
;”‘.f’ ”‘* \'%
i P Al

@I;ICHA DE PUBLICIDAD / '\' @CLASIFIOAC(ON INTERNACIONAL PAT!N'I'R DE LA QUK ES DIVISIONARIA

< g““ LOFC

S

et -
@'m‘m.o DE LA INVENCION \ /

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO RACEMICO U 8R-|
ANTIMERICO.

@ BOLICITANTE (3)

SYNTEX (USA) INC.

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

3401 Hillview Avenue Palo Alto, Calif. 94304 Estados Unidos.

@ INVENTOR (£3)

Jospah M. Muchiwski, canadiense y John H. Fried, estadounidense.

TITULAR (ES)

@ REPRESENTANTE

D. BERNARDO UNGRIA GOIBURU

UNE A -4 MDD, 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA




10

15

20

25

30

2 _ REF: PA-727/764-Spain

La presente invencidn se refiere al método para pre-
parar ciertos nuevos derivados similares a las prostaglandi-
nas.

Mis particularmente, la presente invencidén se refie-
rea los derivados 16-fenoxi- y 16-fenoxi (o, m o p) susti-
tuido de deidos 9@, 11¢, 15-trihidroxi-17,18,19,20-tetranor-

prosta-h,é,13-trans-trienoicos, los 15§—metil.y etil deriva-

dos de los mismos, asf{ como también los ésteres de alquilo
inferior vy salgs de 'los mismos farmacéuticamente aceptables,
no-téxicbs y a los procedimientos para la produceién de ta-
les compuestos,

Las prostaglandings se han descrito cldsicamente co-
mo 4cidos grasos hidroxilados de cadena de 20 4dtomos de car-
bono, relaéionados quimicamente, que tienen el esqueleto bd-

sico del Acido prostanoico:

1 COOH

7 5 3
' NP N e Uy d
10/ :
AN NGNS N
3 B 17 19

Acido prostanoico

Las prostaglandinas que tienen un grupo oxhidrilo
en la posicidn C-11 v un grﬁpo ceto en la posicidn C-9 se
cbnocen como la serie ?Gﬁ, aquéllas que tienen un oxhidrilo
en_bez del grupo cetdénico son conocidas como la serie PGF y

se designan ademds por un sufijof o f para indicar la confi-

guracién del grupo oxhidrilo en dicha posicién. Los compues<s

tos naturales son los compuestos d~hidroxi sustituidos. Pug
den contener diferentes grados de insaturacidén en la molécu-
la, particularmente en-las posiciones C-5, C-13 y C-17, la

insaturacién se indica también por un sufijo. Asi, por ~——
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ejemplo, las series PGF1 y PGE, se refieren a los 4dcidos
prostanoicos que tienen un enlace de olefina trans en la po-
sicidén C=13, mientras que las series PGF2 y PGE, se refie-
ren a los dcidos prostadienoicos que tienen un enlace de olg
fina gcis en la posicidén C-5 y un enlace de olefina frans en
la posicidén C=13, Para una resefia sobre prostaglandinas y
la definicidn de prostaélandinas primarias, ver, por ejemplo,
S, Bergstrom, Recent Progress in Hormone Research 22 pp.
153!175 (1966) y Science 157, pagina 382 (1967) por el mis-
mo aut;r. ‘

La preparacidn de. derivados del 4cido prostanoico
se ha hgeho de gran importancla debido a la demé%tracién del
grado altamente ipteresante de actividades bioldgicas y far-
macolégicaé de prostaglandinas naturales,

La gran mayoria de estos estudios se ha enfocado
hacia la modificacidén de las dos cadenas laterales, o modi-

ficaciones de los sustituyentes unidos a la fraccidén de ci-

clopentano (ver por ejemplo, U. Axen et al, Synthesis Vol.

" 1, John Wiley and Sons Inc., New York, N, Y. 1973 y P, H.

Bently, Chem, Soc, Reviews 2, 29 (1973), La sintesis de de-

rivados similares a las prostaglandinas que tienen una insa-
turacién dietilénica (aléniéa) en la cadena de_épido carbo-
xflico se ha descrito,'eﬁtre otros, en la Patente Norteame-
ricana N2 3,879,438, expedida el 22 de abril de 1975, de

Crabbd v Fried. La sintesis de wvarios derivados similares

.a las prostaglandinas, en gque la cadena alquilica unida a

C~15 en los compuestos naturales se sustituye por un grupo
ariloximetilo y sus actividades, se han descrito reciente-
mente ver, por ejemplo, D. Binder et al, Prost s

Vol, 6, N2, 1 pag. 87 (1974), M. Dukes et al., Nature Vol.
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250, pag. 30 (1974). Patente Norteamericana N2, 3,864,387 y
Patente Belga N2. 806,995 ,

De acuerdo c¢on la presente invencidn hemos Prepara=
do ciertos nuevos derivados 1§—fenoxi similares a las prosta-

glandinas representados por la férmula siguiente:

OH
! : COOR

:,\\//'\ CH= C== CH/\/
| .
<§’/A\\547\\\i:/\\\0 o
T A

] s’ B!
2

R

OH
(a)
donde R e¢s hidrdgeno, un grupo alquilo inferior de 1 a &
dtomos de carbono, o las sales farmacéuticamente aceptables,

no~téxicas, de los compuestos en que R es hidrégeno; R es

» » . 2 & ’
hidrdégeno, metilo o etiloj; R es hidrdgeno, g=-, m=- © b-halg",

LYY
-

(flp.oro", cloro o bromo), o=~, m~ o p~trifluormetilo, 9=, m~’o

s

D= alquilo inferior u g-, m= 0 p-alcoxi inferior, y las 1f. .

neas onduladas (g) indican la configuraciénaoﬂ o mezclas de, .

las mismas, con la condicidn de que cuando R1 esd, el grupp'
oxhidrilo unido al mismo dtomo de carbono que R1, es[a' s Y ‘
cuando R1 esp » el grupo oxhidrilo unido al mismo Atomo de
carbono que Rl., es @,

Las lineas pun‘teadas mostradas en la férmula ante-
rioz: y en las i‘érmuias posteriores indican que los sustiﬁx-
yentes estdn en configuracién €, es decir, por debajo del
piano del anillo ch-c:i.plopentand.

El doble enlace en C~13 en los compuestos de la pre-
sente invencidén tiene la misma configuracién que en las pros-
taglandinas naturales de las serie PGE y PGF, esto es; la

configuracién trans.
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Estos nuevos compuestos poseen centros asimétricos

é y por lo tanto, pueden producirse como mezclas racémicas o

? como 8R-antimeros individuales. Las mezclas racémicas se pue-

i den resolver, si se desea, en fases apropiadas por metddos

conocidos por los peritos en la materia, para obtener los

antfmeros individuales respectivos. Se sobreemtiende que

las mezclas racémicas y'los 8R-antimeros individuales estdn

comprendidos dentro del alcance de la presente invencién.
Asi, ;os compuestos racémicos de férmula (A) en

que el ;fupo oxhidrilo en C-15 estd en configuracidn @, son

mezclas en iguales proporcionesAde compuestos de las férmu-

las:

OH
l

!
S~ NCH= =0 N

\/‘\/\/ 4 O___‘/’:_':i
I IKL"\KC::;; XELJ?

t |
OH R?

(a~1)

T NCH=C= e\ —COOR

~_ > b
. R2,

(a-2)

Los compuestos racémicos de férmula (A) en que el
grupo oxhidrilo en C~-15 estd en configuramhﬁlﬁ son mezclas

en iguales proporciones de compuestos de las férmulas:
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.meros individuales los compuestos se obtienen de preferencia

el antimero que tienen la configuracién de prostaglandinas

OH

!
!

COCR

<iij]—/\\kcﬁ=0=cﬂ d
NG - -
E C/\\\IO“@

o *H

SN0 [
. N \\\\ 1 Y/
Ot HO R
R
(A-4)

Cuando los compuestos de la presente invencidén son
mezclas racémicas, pueden producirse partiendo de racematos,
mientras que, cuando los compuestos de la invencidén son anti
a partir del antimero individual apropiado.

Por simplicidad solamente un antimero, es decir,

naturales, se ilustrard en la descripcidn del proceso y rei-
vinqioaciones;'sin.ambargo, se sobreentiende que también es-
tdn incluidas en la misma las imégeneé especulares para las
mezcl;s racémicas y los antimeros individuales.

"El uso del simbolo "R" que precede a un sustituyen-
te designa la estereoquimica absoluta de ese sustituyente de

acuerdo con las normas de Cahn-Ingold-Prelog wver, Cahn y

otros., Angew, Chem, Inter, Edit,, Vol. 5, p. 385 (1966) -
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propoxi, t-butoxi y similares.

errata p. 511} Cahn y otros., Angew, Chem., Vol. 78, p. 413

(1966); Cahn e Ingold, J. Chem Soc,, (Londres), 1951, p. 612

Cahn y otros, Exverientia, Vol. 12, p. 81 (1956); Cahn, J,
Chem, Educ,, Vol, 41, p, 116 (1964) . Debido a la relacidn
que hay entre el substituyente designado y los otros substi-
tuyentes en un compuesto que tiene prefijos E‘zoﬂ, la designa-
cidn de 15 configuracidn absoluta de un substituyente fija
la configuracién absoluta de todos los susbstituyentes en el
compuesto y por lo tanto, la configuracidén absoluta del com-
puesto.cénjunto.

El término “alquilo inferior" como se usa aqui, a
menos'qugrse especifique en otra forma, se refiere a los
grupos alquilicos rectos o ramificados que contienen hasta
L Atomos de carbonoj v. g., metilo, etilo, n~propilo, iso-
propilo, n-butilo, t~butilo y similares,

El término "alcoxi inferior" se refiere'al grupo
rlo- donde ! es alquilo inferior. Grupos alcoxi inferiores

tipicos incluyen, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, iso-

El término "sales farmacéuticamente aceptables™ se
refiere a las sales preparadas.a partir de bases farmacéuti-
camnte aceptables, no~t6xic;s, incluyendo bases inorgénicas
y‘orgénicas. Sales derivadas de bases inorgdnicas incluyen
sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio,
sales ferrosas, sales de zinc, cqbre, sales manéanosas, de
éluminio, férricas, mangdnicas y similares. Particularmente
preferidas son las sales de amonio, potasio, sodio, calcio’
vy magnesio. Sales derivadés de bases orgdnicas farmacéuti=-
camente aceptables, no-téxicas, incluyen sales de aminas pri-

marias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas inclu-
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yendo aminas sustituidas que existen en forma natural, ami-
nas ciclicas y resinas intercambiadoras de iones bédsicas,
tales como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trie-
tilamina, tripropilamina, etanolamina,_2-dimetilaminoetanol,
2-dietilaminoetanol, trometaﬁina, 1isina, arginina, histidi-
na, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilen
diamina, glucosamina, ﬁetilglucamina, teobromina, purinas,
piperacina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas.de polia=-
mina y similares. Bases orgdnicas no-tdéxicas particularmgn—
te préferidas son, isopropilamina, dietilamina, etanolamina,
piperidina, trometamina, colina y cafeina.

ﬁos nuevos derivados similares a las prostaglandinas
de la presente invencién.que tienen un grupo oxhidrilo se-~
cundario en C-=15 (A, R'= H) pueden obtenerse por un fracéso

ilustrado por la secuencia de reacclones siguientes: A3

LY -
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IX-A

Oﬁc

~ CH=C=CH .~ \_-F00Me

OAc

IX-B

\

COO“e

I

"CH=C= CH

\’?Y@

\\\/’\0/

; l
ou OH . R?Z2

OH ' : o
- )

. ~ _COOH
N ' \\\CH~C—CH N 0

SoaETRe DS G

OH ol

KXLwh ' XI-B

dqnde R2 tiene el significado indicado anteriormentej
R es p-fenilbenzoilo;

Ac es acetiloj ¥

THP es tetrahidropiranilo.

- Al realizar el procédimiento ilustrado anteriormente
ids materiales de partiﬁa'da férmula I [1,2’-lactona del dci-
do d1(2’a-hidfoxi—g’a-n-fenilbenzoiloxi—s’B-formil)ciclopent-
1'a-il-acético o su 1l'Reantimerd), se condensan éon el anidén

sédico dg un 2~oxo-3~fenoxi—'(o fenoxi sustituido) propile-

fosfonato de dimetilo de férmulat

0

n

~CH,,=0-CH p(ocn )o
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‘blemente de 1,2 a 2 moles,

| fenoxiacetato de etilo correspondiente., E1 iltimo se conden-|

tuidos.disponibles comercialmente, v.g., dcido g, m=- 0 p~clo-

- 12

donde R2 tiene el éignificado indicado anteriormente, para
dar el correspondiente compuesto racémico o 1l’R-antimérico
de férmula IT..

Esta reaccidn se efectlia en un disolvente orginico
inerte, bajo condiciones'anhid?aS, a una temperatura del or-
den de aproximadamente 02C a aproximadamente 702C, preferi=
blemente é’alrededor de‘la temperatura ambienté, por un periol
do de tiempo de aprbximadamente 45 minutos a mads o menos dos
horés, defpreferencia durante apro;imadamente una hora y me-
dia, baﬁo una atmésfera inerte, es‘decir, bajo atmbésfera de
argén o nitrégeno, usando por lo menos un equivalente molar

del reactivo por mol del aldehido (I) de partida y preferi-

Los 2-0x0-3-fenoxi (o fenoxi sustituido)propilfodfo-

natos de dimetilo usados como reactivos pueden prepararse’. -

“wa

.
-

Y
convenientemente por tratamiento del fenol o un fenol o,m ©

p~sustituido apropiado, con hidruro de sodio para formar el _

anidn, que poxr reaccidn con bromoacetato de etilo produce el ,

N
-

sa con d~litiometanofosfonato de dimetilo, de acuerdo con el
método descrito por E.J.Corey y otros, en J.Am,Chem, Soc. 83,
X

5654 (1966), para dar el re@étivo deseado, ) \

Alterqativamen%e, estos reactivos pueden prepararse

a partir de Acidos fenoxiacéticos insustituidos o monosusti-

rofenoxigcético, dcido p~fluorfenoxiacético, dcido o, m 0 D=
metilfenoxiacético, écido o, m o p-metoxifenoxiacético, Acido
p~etoxifenoxiacético y similares, que se convierten en los
correspondientes ésteres etilicos por métodos convencionales

tales como por ejemplo el método de esterificacién de Fischer




18

25

30

‘mula II a los compuestos 'de f£érmulas III-A y IIEB puede efec-|

- 13—

seguido de condensdcidn de los ésteres etflicos asi obteni-
dos con ¢&=litiometanofosfonato de dimetilo.

Los compuestos racémicos o 1'R-antiméricos de fér-
mula II se reducen con isopropéxido de aluminio en un disol—
vente hidrocarbonado inerte, anhidro, v.g. tolueno, para dar
una mezcla de los cbrrespondientes compuestos oy £ ~hidroxi,
los guales‘se.separan eﬁ los isdmeros individuales por cro=-.
matografig en placa.delgada sobre placas de gel de silice,
para .obtener los isémeros individuales de férmula III-A y
I1I..B, ;éspectivamente, en aproximadamente iguales cantidades
siendo el iséme:':'o &menos polar que el isémero ﬁ;:

‘ﬁs preferible lleyar a cabo esta reduccidén a tempe-
ratura de reflujo por un periocdo de tiempo del ;rgen de apro-
ximadamente'10 a 90 minutos, preferiblemente durante aproki-
madamente 55 minutos, bajo atmésfera de nitrégeno o argén,
usando de 1,5 a 5 equivalentes molares de isopropéxidé‘?e alul
minhio por mol del compuesto de férmula II.

Alternativamente, la reduccién de la enona de fér-

tuarse con un exceso de borohidruro de zinc en solucidén de
dimeﬁbxietano, a temperatura ambiente durante aproximadamente
una horaj sin embargo, se obfienen me joxres resul%adps cuando
se usa. isopropéxido delalﬁminio.

_ Los @~ y[3 -hidroxi isémeros individuales (III-A y
III-B) se someten entonces separadamente a sapoﬁificacién
éonvencipnal del grupo p-fenilbenzoiloxi, usando de preferen~
cia carbonato de potésio anhidro en metanol, a temperatura
ambiente durante aproximadémente dos a cuatro horas, seguido
de tratamiento breve con dcido, a baja temperatura, es decir,

aproximadamente 02 a -102C, para dar los dihidroxi compuestos
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. =60%C, bajo atmésfera de argén o nitrdgeno, durante aproxi-

.pondiente de férmulas VII-Aiy V1iI-B, respectivamente (racé-

.equivalentes molares por equivalente molar del hemiacétal

de férmulas IV-A y IV-B, respectivamente, (racémico o 1’R-
antimérico).

Por eterificacidén convencional de los iiltimos com-
puestos con. dihidropirano en solucién de cloruro de metileno
en presencia de 4cido p-tolue%sulféﬁico se producen los bis-
tetrahidropiraniloxi derivados correspondientes de férmﬁlas
V-A ¥ V-ﬁ, resﬁectivameﬁte (racémico o 1'R-antimérico), los
cuales se reducen con hidruro de diisobutilaluminio en'solu—
¢cidn. de tblueno, para producir los lactoles corresp&ﬁdientgs
de f£érmula VI-A y VI-B (racémicos o 1’R-antiméricos). En las
representaciones preferidas la reaccidn se efecﬁﬁa a tempe-

. &
raturas en la gama de aproximadamente ~782 a aproximadamente

v et

madamente 10 a aproximadamente 30 minutos.

-

Los lactoles asi obtenidos se tratan entonceé con
un exceso de la sal doble de litio del 4cido L-pentinoico,

en un disolvente orgédnico inerite adecuado o mezcla de disol-

ventes, . para producir el dcido dihidroxiacetilénico respéc-

'tivo, el cual se esterifica inmediatamente con diazomefaﬁ&én

solucidn de éter dietilico en forma convencional, obteniendo

asi el éster metflico del dcido dihidroxiacetilénico corres:

micos u SErantiméricos)..
La sal doble de litio del dcido U-pentinoico se

usa en cantidades comprendidas entre aproximadémente 5y 15

de partida, usand6 de preferencia alrededor de 10 equivalen-
tes molares, Este reactivo se prepara por reaccidn de una
solucién etérea del 4cido 4-pentinoico con el anidn de litio

de diisopropilamina (e1 cual} a su vez, se forma por trata-
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‘una mezcla de los 6ay 6f@~hidroxi isdémeros.

miento de la diisopropilamina con metillitio en una mezcla
de éter~hexametilfosforamida a una temperatura de aproximada
mente ~782 a -502C, bajo condiciones anhidras y bajo una
atmésfera inerte, tal como la proporcionada por nitrégeno o
argén, por un periodo de tiempo entre aproximadamente 2 y 5
horas y después de esto a temperatura ambiente durante apro-
ximadamente 2 horas mds. FEl reactivo asi preparado se combi-
na con una solucidén del hemiacetal de férmulas VI-A o VI-B
en un disolvente etéreo, manteniendo la mezcla reaccionante
a una temperatura entre alrededor de 102 a aproximadamente
302C por un periodeo de tiempo prolongado, es decir, durante
aproximadamente 40 a 72 horas, el tiempo de reaééién depende
de la temperatura usada. .En las representaclones preferidas
la reaccidn se efectlia a temperatura ambiente (aproximadamen-
te 252C) durante aproximadamente 60 horas.

El producto se aisla por dilucién con agua, acidi-
ficaeién con un dcido d8bil tal como Acido oxdlico, extiac-
cién con un disolvente orgdnico no miscible con agua v evapo-
racién deldisolvente bajo presién redudica, teniendo cuidado
que la temperatura no exceda de 202C, El producto crudo se
esterifica convencionalmente con diazometano y después se pu-
rifica por técnicas cromatogrificas, para dar los compuestos

racémicos u 8R-antiméricos de férmulas VII-A y V.IIB, como

Los compuestos racémicos u 8R~antiméricos de férmu~
las VII-A y VII-B se acetilan entonces con anihidrido écético
en presencia de 4-dimetilaminopiridina, en un disolvente or-
génico :inerte o mezcla de disolventes organicos inertes, usan
do particularmente una mezcla (5:1) de cloruroc de metileno~

trietilamina como disolvente; la reaccidén se lleva a cabo de
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. pondientes 11a, 150,~ u lla,153-dihidroxi compuestos de fér-

preferencia a temperatura ambiente durante aproximadamente
una hora, para producir los diacetatos respectivoes racémicos
u 8Reantiméricos de férmulas VIII-A y VIII-B, vespectivamen-
te.

Por reaccidén de los ;ompueétos diacetoxiacetiléni-
cos de férmula VIIT-A y VIIX-B con litio dimetilcobre se ob=
tienen los correspondiente compuestos alénicos de férmulas
IX-A y IX-B., la reaccidén se efectfia en un disolvente etéreo,
bajo una atmésfera inerte a aproximadamente -~782 a -502C, pox
aproximadamente tres a siete horas, usando més o menos de
k a 6 equivalentes molares del reactive litdio dimetilcobre

»
b

en éter dietilico. Este reactivo se prepara como se descri-

be, por ejemplo, por P. Rona y otros, en J, Am, Chem, Soc.
91, 3289 (1969) ., Cuando la reaccidn es substancialmente com-
pleta, como se demuestra por andlisis t.l.c., el producto
(IX-A o IX-B, racémico u 8R-antimérico) se aisla de la mez-
cla reaccionante via técnicas convencionales, tales combAdi—
lucidn con solucidén de cloruro de amonio, filtracidn, vvapo-
racidén de la fase orgéanica y purificacién del residuo por
cromatografia. Por hidrélisis de los grupos tetrahidropi-
raniloxi mediante tratamiento Acido débil, usando particuleyx
mente dcido acético acuoso al 70%, a temperatura ambiente

durante aproximadamente 12 a 16 horas se producen los corres-

mulas X-A y X-B, respectivamente, los cuales a su vez, Se

saponifican bajo condiciones bdsicas usando un hidxréxido de
metal alcalino o carbonato de metal alcalino, particularmentdq
carbonato de potasio en solucién de metanol para producir
respectivamente los correspondientes compuestos de férmula

XI-A (racémicos u 8R-antiméricos) £cidos 9a,11¢, 150~ trihi
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droxi-16-fenoxi-(o fenoxi sustituido)-17,18,19,20~tetra-
norprosta=l,5, 13-trans-triencicos o los compuestos de férmu-
la XI-B (racémicos u 8R-antiméricos) &cidos 9aqllcg113—tri-
hidroxi-16-fenoxi-{o fenoxi sustitufdo) 17,18,19,20-tetra~
norprosta-li,5,13,trans-trienoicos, Es preferible efectuar
esta hidrdlisis a temperatura awbiente, por un periodo de
tiempo prolongado del orden de aproximadamente 30 a aproxi-
madamente 48 horas.

Los compuestos de férmula I usados como materiales
de partida, a saber, 1,2'-lactona del dcido dl (2’a~hidroxi-
4’¢-2-fenilbenzoiloxi-5B-formilciclépent-l’a-il% acético y

su 1'R-isémeéro son compuestos conocidos que pueden preparar-

se como se describe por E, J, Corey y otros, en J, Am. Chem.

Soc. 93, 15&1 v en la Patente Norteamericana N% 3,873,598,
Los nuevos derivados similares a las prostaglandi-

nas sustituidos en C=15 por un grupo metilo o etilo y un

grupo oxhidrilo terciario pueden prepararse mediante un pro-

ceso ilustrado por la secuencia de reacciones siguiente:
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19
donde R° es metilo o etilo y R2, R3

y Ac tienen el signifi-
cado indicado anteriormente.

Al practicar el proceso ilustrado anteriormente,
los materiales de partida de Férmula II, es decir, 1,2’~lac-
tona del dcido dl {z’audihidroxinh'¢~g~fenilbenzoiloxi—5’ﬁ-
3t~oxo-4"(fenoxi- o femoxi sustituido)-but-1"(t)-en-1"-
il]ciclopent-l'a-il} acético o el compuesto 1'R-antimérico
del mismo, preparado como se describe aqui anteriormente, ée
trata con un haluro de metil-~ o etilmagnesio para producir
el correspondiente 15€—hidroxi-15§~alquil derivado de Férmu-
1aXII (mezecla de 15«~hidroxi-153-alquil y 15B-hidroxi~-15a~
alquil isdmeros). Es preferible llevar a cabo éita reaccidn
en éter o solucidén de tetrahidrofurano bajo condiciones an-
hidras y bajo una atmésfera inerte, es decir, bajo atmésfera
de nitrégeno o argdn, usando desde 1,5 a aproximadamente 6
equivalentes molares del reactivo de Grignard, de preferen~-
cia a aproximadamente 4,5 eguivalentes molares por mol del
compuesto de partida llevando a cabo la reaccidén a una tem=
peratura de entre -78¢ a ~502C durante aproximadamente 50
minutos a aproximadamente 1,5 horas.

Alternativamente, la reaccidn puede efectiuarse
usando como reactivos metil- o etillitio. 4

El tratamiento de los compuestos racémicos o L’R-

 antiméricos de Férmula XIT con hidruro de diisobutilaluminio

en solucidn de tolueno produce simulitidneamente la reduccidn
del anillo lactdnico e hidrdlisis del grupo p-fenilbenzoilo-
xi, produciendo as{ los compuestos correspondientes de Fér-
mula XITI, Esta reaccién se efectda a temperaturas en la
gama de aproximadamente -78? a aproximadamente ~-602C, bajo

atmésfera de argén o nitrégeno, durante aproximadamente 10
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terifica inmediatamente con diazometano en solucién de clo-

‘mas gue aquellas descritas previamente para la transformacidn

_se obtienen mejores resultados cuando la reaccién se efectia

se combinan el reactivo v el lactol de partida de Férmula-"

te, por un periodo de tiempo comprendido entre aproximadarmen-

minutos a aproximadamente 30 minutos, usando alrededor de 6
a 8 equivalentes molares del reactivo por mol del compuesto
12,

Los lactoles asi obtenidos se ‘tratan emtonces con
un exceso de la sal doble de litio del Acido h-pentinoico,
preparada como se describidé anteriormente, para producir el

correspondiente Acido tetrahidroxiacetilémico, el cual se es-

ruro -de metileno, en forma convencional, para dar el éster.
metilico correspondienté de férmula XIV,

Las condiciones -de reaccién para la ingroduccién
de la cadena lateral acetilénica son esencialmente las mis-
de cgﬁﬁuestos VI-A y VI-B en los VIi-A y VII-B, 8in embargo,

£l

en una solucidén diluida, incrementando preferiblemente la

cantidad de hexametilfosforamida hasta cinco veces la canti-

o
anmB®

dad usada en el caso de compuestos VI-A y VI-B una vez que

XIII, Es.preferible efectuar la reaccidén a temperatura aﬁbﬁég

te 20 horas ; aproximadamenfé 60 horas,

. La esterificécign convencional de los compuestos
racémicos u 8R-antiméricos de Férmula.XIV conanhidrido acéti-
co en solucidn de piridina, ﬁrefgriblémente a témperatura
gmbiente,durante alrededor dé 3 a U4 horas, produce los tria-
cetatos racémicos u SE;antiméricos Pespectivos de Férmula XV,

Por tratamiento ae los compuestos %riacetoxiaceti-
lénicos racémicos u 8R-antiméricos de Férmula XV con litio

dimetilcobre en solucién de éter dietilico se obtienen los
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larmente carbonato de potasio en metanol acuoso, para produ-~]

., méricos de Férmula XVIL, Esta reaccidén de hidrdélisis se’

de la mezcla reaccionante es conveniente trabajarlo bajo
.'ximédamentq 6, usando una solucién controlada de dcido ci-

trico~-fosfato dcido de sodié, evitando as{ la dehidratacién

“acuosa mediante extracciones repetidas com un disclvente

no miscible con agua, v.g.,‘'acetato de etilo, clorurc de me-

—-2] -

correspondierites compuestos alénicos de éérmula XVi., La
reaccidén se efectda bajo una atmésfera inerte, a aproximada-
mente -78%2 a ~502C, durante aproximadamente 3 a aproximada=-
mente 7 horas, usando aproximadamente de 4 a 6 equivalentes
molares del reactivo pof mol del compuesto acetilémico de
partida.‘

“Loé grupos és%er metilico y acetilo de proteccién
se elimiqan entoncés por tratamiento alcalino, es decir, tra
tamiento~#on un hidréxido'de meta{ alcalino o carbonato de
metal ;Icalino tales como hidréxido de sodio, hidrdxido -de

potasio, carbonato de sodio, carbonato de potas%q v simila=

res, en un alcohol alifdtico inferior acuoso, usando particu
cirfilos correspondientes dcidos libres racémicos u S8R-anti-

efectia preferiblemente a temperaﬁura émbiente, Por un pe-
riodo de tiempo prolongado del orden de aproximadamente 80

horas a aproximadamente 120 horas. Para aislar el producto

condiciones ligeramente acidicas, es decir, a un pH de apio-

de la prostaglandina.. Después de eliminar los materiales

neutros, el deido libre se aisla de la solucidén reguladora

tilpno, éter dietilico y similares y se purifica por croma-
tografia en placa delgada, para obtener una mezcla de los
dcidos 150~hidroxi-153-metil(etil)~ y 15B-hidroxi-15a~metil

(et;l)-prostatrienoicos (XVII“).
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‘carbonato de litio a la temperatura ambiente.

Il incluyendo bases orgdnicas e inorgdnicas, por equivalente

calecio vy magnesio, Sales derivadas de bases orgidnicas farma-

.nas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas,

’ e At . %
incluyendo .aminas sustituidas que existen en forma natural,

tales como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trie-

-~ 22

Los compuestos de Férmulas XI-A, XI-B y XVII pue-
den convertirse en los correspondientes ésteres alquilicos
por métodos conocidos en la materia, es decir, por tratamien~
to del dcido libre con exceso de un diazoalcano, tal como
diazometano, diazoetano o diazopropano en solucién de éter
o cloruro.de metileno, en.-forma convencional o por feaccién

con el yodﬁro de alquilo inferior deseado, en presencia de ,

"Las sales derivadas de los dcidos prostatrienoicos
de la presente invencidén se pueden preparar por tratamiento
de los dcidos libres correspondientes con aproxi@adamente un

equivalente molar de una base farmacéuticamente aceptable,

molar de é&ido libre. Sales derivadas de bases inorginicas
incluyen sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio,

magnesio, sales ferrosas, de zinc, cobre, sales manganosa;,
de aluminio, férricas, mangéﬁicas y similares. Particulare

mente preferidas son las sales de amonio, potasio, sodio,

céuticamente aceptables, no tdxicas, incluyen, sales de ami-

aminas cfclicas y resinas bésicas intercambiadoras de iones,

tilamina, tripropilamina, etanolamina, 2-dimetiiaminoetanol,
é-dietilaminoetanol, trometamina, lisina, arginina, histiding
cafeina, procaina, hidfgbamina, colina, betaiﬁa, etilendia;
mina, glucosamina, metilglﬁcamina, teobromiﬁa, purinas, pipe-
racina; piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina

v similares. Bases orgdnicas no téxicas particularmente pre-
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rencia a temperatura ambiente. Disolventes orgdnicos iner-

-4isopropandl, butanol, acetona, dioxano o tetrahidrofurano,

"material de partida puede tratarse con por lo menos medi.o

equivalente molar de la base farmacéuticamente aceptable pa-

tatrienoico preséntes por tratamiento de las sales correspon~

‘dientes de sodio o de potasio com por lo menos medio equivaw

disolvente orgdnico inerte, miscible con agua, a una tempera-

—-23 -

feridas son’ isopropilamina, dietilamina, etanolamina, pipe-
ridina, trometamina, colina y cafeina.

La reaccidn se efectiia en agua, sola o en combina-
cién con un disolvente orgdnico inerte, .miscible con agua,

a una temperatura de aproximadamente 02 a 1002C, de prefe-
tes, miscibles con agua; tipicos, incluyen metanol, etanol,

Se determina'la relacidén molar del Acido libre (XI-A, XI-B
¥y XVII) respecto a la base usada'para proporcionar la rela-
cién deseada para una sal particular. Para preparar, por

ejemplo,‘las salés de calcio o de magnesio, el Acido libre

ra dar una sal negtra. Cuando se preparan las sales de alu-
minio, se emplea por lo menos un tercio de equivalente molar
de ﬁa base farmacéuticamente aceptable si se desea un produce
to de sal neutra.

En el procedimiento preferido pueden prepararse las

sales de calcio y de magnesio de los derivados del dcido prog

iénte molar de clorurp'dé calecio o de magnesio, respectiva=-

mente, en una solucidn acuosa, sola o en combinacién con un

tura de aproximadamente 202 a 1009b. Preferiblemente, las
sales de aluminio de los dcidos prostanoicos de_la presente
invencién pueden preparérsé por tratamiento de los 4dcidos
libres correspondientes con por lo menos un tercio de equiva-

lente molar de un alcdxido de aluminio, tal como trietdéxido




10

15

20

28

30

-2l —

de aluminio, tripfopéxido de aluminio y similares, en un di-
solvente hidrocarbonado, tal como benceno, xileno, ciclohe~
xano, etc., a una temperatura de 202 a aproximadamente 115%2C
Pueden usarse pfocédimigntos'similares para preparar sales

de bases inorgdnicas que no son suficientemente solubles pa-

.ra fdcil reaccidn.

Las sales se aislan por métodos convencionales.

. Los compuestos de la presente invencién exhiben

actividades biplégiéas'del tipo de. las prostaglandinas y son

por lo tanto, dtiles en el tratamiento de mamiferos donde

2

estd indicado el uso de prostaglandinas. £

Particularmente, estos compuestos tienen actividad|.

‘luteolftica y son asi itiles para controlar el ciclo repro-

ductivo en mamiferos hembra y para inducir el estro y rcgﬁ-
lar la ovulacién en los mismos tales como yeguas, vacas,i
cerdas. También son \itiles para inducir la labor del parto
v ﬁara inducir la menstruacidn en mujeres, para corregir o
reducir anormalidades menstruales. A
Los compuegtos'de la presente invencién son tam=

bidn broncodilatadores y son asi dtiles en el tratamiento

- de mamiferos para el espasmo bronquial o cuando estdn indi-

4

cados broncodilatadores. También son vtiles para controlar
o aliviar la hipertensidén en mamiferos y exhiben ademds ac-

tividad depresora del sistema nervioso central, en mamiferos

'y son dtiles como sedantes,

Los compugstos presentes pueden administrarse en
una extensa variedad de formas de dosificaciones, ya sea
s0los o en combinacidén con otros medicamentés compatibles
farmacéuticamente, en forma de composiciones farﬁacéuticas

adecuadas para administracidén oral o parenteral o por inha=~
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' para administracidn simple o dosificaciones precisas. Vehday
. los sélidos adecuados ineluyen, por ejemplo, almidén, lacto-
. 8a, éacarina sédica, talco, bisulfito de sodio, etc., de ca~

lidad farmacdutica.

‘como un aerosol que comprende los compuestos o sales en un

- 25—

lacidén en el caso de broncodilatadores. Vias alternativas
de administracidn son la intravaginal e intrauterina. Se
administras t{picamente como composiciones farmacéuticas que
consisten esencialmente del 4cido libre, sal o éster de la
invencién y un vehiculo farmacéutico. El vehifculo farmgcéu-
tico puede ser un material sélido, lfguido o aerosol, en el
que el cohpuésto (écido.libre, sal o ésfer) se disuelve,
dispersa_o suspendé, v puede contener opcionalmmete pequeiias
canﬁid;des de preservativqs y/o agentes reguladores de pH,
Preser;dtivos adecuados que pueden usarse incluyen, por ejem
plo, alcghol bencilico y similares. Agentes reguladores ade~|
cuados iﬁcluyen, por ejemplo,~acetato de sodio y fosfatos
férmacéuticos,'etq. - ‘

Lés composiciones liquidas pueden, por ejemplp,.
estar en forma de soluciones, emulsiones, suspensiones, ja-
rabes o elixires. Las composiciones_sélidas pueden tomar
la forma de tabletas, polvos, cdpsulas, Pildoras o simila-

res, preferiblemente en fomms de dosificaciones unitarias

3
i

~ Para .la administracién por inhalacién, los dcidos

libres, sales y ésteres pueden administrarse, por ejemplo,

ﬁropelente inerte junto con un codisolvente, v.g., etanol,
junto con preservati?ﬁs y agentes reguladores opcionales.
Se puede tener una inform;cién general adicional con respec-
to a la administracién de aerosoles por inhalacién refirién-

dose a las Patentes Norteamericanas Nos. 2,868,691 y =—-
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1"telec.™ se refiere a cromatografia en placa delgada y todas

| las proporciones de mezclas usadas, con respecto a liquidobs,

"de hidruro de sodio eh aceite mineral se lava tres weces com

- 26~

3,095,355,

Los compuestos de esta invencién se administran
tipicamente en dosificaciones de aproximadamente 0,002 2
0,2 mg. por kilogramo de peso corporal, . Por supuesto, la
dosis efectiva precisa Qariaré dependiendo del modo de admi-
nistracién, padecimiento tratado y paciente. |

fos'ejemplos siguientes ilustran la invencién pero
‘no intentén limitar su alcance, Cuando se usan mezclas racé-
micas com; materiales de partida, se obtienen productos ragé-
ﬁicos,tmientfaé que cuando.se usﬁn antimeros individuales,

los productos obtenidos son antiméricos. La ab%?viacién

se refieren a relaciones en vollimen., También, cuando es ne-

-

cesario, se repiten los ejemplos para proporcionar sufigien-

te material de partida para ejemplos subsecuentes.

EJEMPLO 1 "

a
e

A, Una suspensién al 57% de 5,32 g. (126,5 moles)

hexano anhidro, bajo atmésfera de argén, seo le agregan 500
ml. de dimetoxietano anhidro, la mezcla se enfria en un bafo
‘de agua-hielo y se F?ata goth a gota con agitaci&n, en un
ﬁériodo de cinco minutds; con una solucidn de 18,43 g. (113,7
mmoles) de‘m;trifluormetilfenol en 100 ml. de dimetoxietano
anﬂidro. Cuando se termina la adicidn la mezcla'reaccipnante
se deja a temperatura ambiente y.se agita-durante Lo minutos
mids. Se agrega entonces una solucidén de 19,572 Ee (117 mmo=
les) de bromoacetato de etilo en 100 ml, de dimetoxietano
anhidro y la mezcla resultante se refluja durante una hora,

se enfria a temperatura embiente, neutraliza con Acido acéti-
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co vy evapora a sequedad b;jo presidn reducida. E1 residuo
se disuelve en 600 ml. de cloruro de metilenc y 70 ml, de
agua, la fase orgénica se separa y lava con agua (% x 70 m1.)
se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y evapora a seque-
dad a vacio, para dar 28,81 g. de mztrifluorometilfenoxiace~
tato de etilo, punto de ebullicidén 122-1232C 13,5 mm.

B, Una mezcla agitada de 15,12 g. (121,97mmoles) .

- de metilfosfonato de dimetil y 200 ml, de tetrahidrofurano

anhidro se enfria a ~78%C bajo una atmésfera de argén y se.
trata gota a goté.en un periodo de 15 minutos con 57,35 ml.
de una solucidén 2,125N de. m-butillitio, (121,97immoles) en

hexano manteniendo la temperatura de la mezcla reaccionante

"a una temperatura no mayor que -652C, La mezcla resultante

se agita durante 15 minutos méds a ~782C y después se agreéa
gota a gota, en un periodo de 25 minutos una solucidén de’
28,81 g, (116,16 mm&les) de m-trifluormetilfenoxiacetato de
etilo en 300 ml. de tetrahidrofurano anhidro, manteniendo

la temperatura de la mezcla reaccionante a una temperatura

yrno mayor que ~6590, la mezcla resultante se aglita entonces

ﬁurante 2 horas mds a temperatura ambiente, netraliza con

. dcido acético y el disolvente se ‘elimina a vacio. ZE1 resi-

duo se disuelve en &ter dietflico-agua (1:1), la' fase orgi-

nica se separa y la fase acuosa se extrae con éter dietflico
(B.k 200 ml), Los extractos orgdnicos combinados se lavan
con agua, se secan sobre éulfato de magnesio anﬁidro Yy evapgo
}an a sqquedad bajo presidén reducida, para dar 35,78 g. de
2-0%0-3=(m~trifluormetilfenoxi)propilfosfonato de dimetilo.
C. Una suspensiéﬁ a 57% de 42 mg, (1 mmol) de hi-
druro de sodio en aceite mineral se lava con hexano anhidro,

bajo atmésfera de argdn, se agregan entonces 3 ml. de dime-
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1 lucidén saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato

'l“il]ciclopent-l’a—il} acético, (IL-racémico, R%= EPCF3),

dcido 1’R-(2'a»hidrpxi—h’a-géfenilbenzoi1oxi-5ﬁ9-formilciclo-

toxietano anhidro y despuds una solucidn de 358,6 mg. (1.1
mmoles) de 2-o0oxo~-3-(m-trifluormetilfenoxi)propilfosfonato de
dimetilo en 10 ml. de dimetoxietano gnhidro, agitandg la mez-
cla resultante a temperatura gmbiente durante 30 minutos. A
la solucidn asi obtenida‘se le agrega una solucién de 0,8
mmoles de la 1,2’~lactona'del deido dl (2'a-hidroxi—4’0-éy
fenilbenzoilo#i—sﬂg-formilciclopent-l’a—il)acético en 10 ml,
de dimetoxietano anﬁidro. La mezcla reaccionante se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora y 10 minutos, se le agre-
gan ent;dces 0,07 ml. de 4cido aéético v el disolvente se
elimina bajphprésién reducida. 'El residuo se extrae con clo=-

ruro de metileno y los extractos combinados se lavan con so~'

de magnesio anhidro y evaporan a sequedad a vacfo. El resi-

" usando una mezcla de

duo aceitoso se purifica por "t.l,c.
cloruro de metileno-éter (1:3) como eluyente para dar 215 mg.
de la 1,2'-lactona del Acido dl {2’a-hidroxi-h’a_gpfeniibenr

zoiloxi~5’B;[3“oxo—h“-(g—trifluormetilfenoxi)-but—l"(t)-en—

p.f. 126-126,52C,

. En forma similar, pero usando la 1,2?-lactona del

pént—l'afil) acético en Iﬁgar del compuesto racémico, se ob=-
tiene la 1;2{—1aétdna del d4cido 1’R-{z'a-hidroxi—h’dgpfenil-
benzoiioxi—513—[3”-oxo—hh—(g-triflpormetilfenoxi)-but-l“(t)—
én—l"-ilJciﬂopent-l’d—il} acétic; (1’R-antimero de IT, R®=
mCF5) .
EJEMPLO 2
 Una mezcla de 100 mg. (0,182 mmoles) de la 1,2°-

lactona del 4cido dl {2’d-hidroxi—hfaugrfeni1benzoiloxi-5?9-
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(t)-en-1"-i1} -ciclopent~1'a-il} acético (ITI-A racémico,

_  AMeOH ‘
Ve max 274 nm (log e 4.387) (e 24,350);
I.R, ‘Jﬁiﬁlg 3600, 1775, 1715, 1610 cm“l;
| N.M.R. JCD013 2,22-2,97 (m, 6H, H-2,1’, 3',5%);

—29 -

tj"—oxo-h"~(m-trifluormetilfenoxi)-but—l"(t)-en-l"-illciclo—
pent-fd—il} acético, 62 mg.(0,303 mmoles) de isoproﬁéxido de
aluminio redestilado y 5 ml. de tolueno anhidro se refluja
bajo atmésfera de argdn y con agitacidn durante 55 minutos;
se agrega entonces una solucidén de bitartrato de sodio enfria
da v el producto se extrae con acetato de etile. El extrac—
to se lafakcoﬁ agua, se.seca sobre sulfato de magnesio Yy evaw
pora a sequedad bajb presidn reducida., El residuo se purifi-
ca ﬁor-“t.l.c.f usando como eluyente una mezcla de éter die-
tilico-%énceno-cldruro de metilo (2:1:1) para obtener 36,4 mg
de la 1,25-;;ctona del 4cido dl {2’c-hidroxi-4’'d-p-fenilben-

z0i loxi=5B - [3"a-hidroxi-4"~(m-trifluormetilfenoxi)-but-1"

2 . .
R =mpCF3) como un aceite, teniendo las constantes siguientes:

TMS
3,80-4,07 (m, 2H, H-4");

4,32-4,67. (m, 1H, H-3");
4,87-5,40 (m, 2H, H.2", 4');
. 5,67 5,90 (m, 2H, H-1",2");
- 6,97-7,12 (m, 13H, aromitico);
v 38 mg. de la 1,2"~lactona del dcido dl {2’a~hidroxi-h’d~
p:fegilbénzoiloxi-Sﬂg-[3"ﬁ-hidroxi—h“-(m,trifluorometilfenoxﬂ
~but-1"(t)-en~1"-i1] cidopent-1’a-i1} acético (III-B racémico,
R? = erFB), también un aceite, teniendo las constantes si-

guientes:
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dcido 1’R- {2 '@~hidroxi-4’d-p-fénilbenzoiloxi-5 ’B- D"-oxo-h"_

’ MeOH
U, v,
)\max 274 am (log e 4,426) (e 26,650);
I.R, \)CHCl 1

max 5 3600, 1775, 1715, 1610 em

JGDC],

THS - 2,20-2,90 (’T" 6H, H-2,1', 37,57);

N.M.R,
3,73-4,07 (m, 2H, Ho4")j -
4,32-4,67 (m, 1H, H-3");
4,87-5,40 (m, 2H, H-2?’ ,4%);
5;67-5,83 (m, 2H, H-1",2");

6,93-7,10 (m, 13H, aromético).

En forma Similar.', partiendo de la 1,2’-lactona del

(m-trifluormetilfenoxi)~but-1"(t)-en-1"=i1] ciclopent-1'a-il}
acético se obtiene la 1,2’-~lactona del 4cido 1’R- {2’0,.1)};_41:-9_
xi-4'0-p-fenilbenzoiloxi-5'f3= [3 "a~hidroxi-4"- ( _rg_—vtrifluorqi'é:bil-

fenqxi)but-l"(t)-en-l"-n] ciclopent-—l'a-m} acético (1'Re,
antfmero de IIT.A, ra = r_n_—-CFB) v la 1,2'-lactona del dcido.
. ‘$—r‘

1’Re {2 ‘a~hidroxi-i’Cep~fenilbenzoiloxi=5 ’[3 - [3 "{_J, =hidroxd el
. - P

(m=trifluormetilfenoxi) ~but-1"( t)-en—l"il] ciclopent-1'G-~

Y.

-
* .
-

11} acético (1'R-antimero de III-B, R? = m-CFs)-
.7 EJEMPLO 3

A-una solucién.gg:';t'ada de 590 mg. (0,706 mmoles)
de~ la 1,2’-lactona del ;f.cido d1{2’c.-l:xidroxi‘-h’O.—Q-fenilbenzoi.
loxi-58~[3"a~hidroxi-4"- (g—trifhcxmetilfenoxi) ~but-1"(t)<en=
1"5.1] ciclopent-l’a.—il} acético en 4 ml, de metanol anhidro se
1;3 agregan 97,5 mg., (0,706 mmoles) de carbonato de potasio
anhidro y la mezcla resultante se agita a temperatura ambien-
te durante 2 1/2 horas., Después se enfria a>—10‘-’0 y se le
agregan 0,9 ml, de ‘4cido clorhidrico concentrado, la mezcla

resultante se conserva a esta temperatura por 10 minutos, se

b‘f
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diluye con acetato de etilo enfriado y se lava con solucidn
saturada de tartrato de sodio y potasio (3 x 30 ml.),_ se sew-
ca sobre sulfato de magnesio anhjidro y evapora a sequedad
bajo presidn reducida. El residuo se purifica por "t.l.c.™

usando como eluyente acetato de etilo-cloruro de metileno

(9:1) para obtener 180 mg. de la 1,2’~lactona del dcido dl

{2'6,bb-dinidroxi-58- [3"a-hidroxi-4"~(m~trifluormetilfenoxi)
-but-l“(t_)-en-l“(t)-en-—l"-—il] ciclopent-l’a—il} acético (IV-A
racémico, R® =_m_-CF3) como un aceite, teniendo las constan-
tes sig{xientes:

U,v,. : ) MeOH

max 222, 275, 282 nm (loge 3,93, 3,36,
' : 3,31);

(€ 8500, 2290, 2040);

A
Vmax 3 3610, 3440, 1770, 1595 cm“lg

N.ﬁ.R.cfgggla 2,20-2,70 (m, 6H, H-2,17, 37, 5');
3,73~4,13 (m, 3H, H-L4"“, 47);
4,27-4,63 (m, 1H, Ha3");
4,63-5,00 (m, 1H, H-2?);
5,50-5,77 (m, 2H, H1%,2");
7,00-7,33 (m, 4H, aromitico).

EJEMPLO 4

A una solucién agitada de 2,25 g. (4,075 mmoles)
de la 1,2'-lactoma del deidoe dl { 2’a~niaroxi-4’G-p-fenilben-
zoiloxi-5’f~[3"B~hidroxi-l"- (m-trifluormetilfenoxi)-but-1"
(t)-en-l“-il] ciclopent—l’a-iﬂ acético en 18,3 ml. de metanol
anhidro se le agregan 678 mg. (4,90 mmoles) de carbonato de

potasio anhidro y la mezcla resultante se agita a tempera=-
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tura ambiente durante 2 horas y 45 minutos. La mezcla reac-
cionante se enfria entonces a -102C y se le agregan 8,15 ﬁl.
de dcido clorhidrico concentrado, la mezcla resultaﬁta se
agita a esta temperatura durante 19 minutos, se diluye con
acetato de etilo, la fase orgénica se separa y lava con so0-
lucidén saturada de tartrato de sodio y potasio (3 x 25 ﬁl.),
se seca ;bbré sulfato de magnesio anhidro y evapora a sequg;
dad bajo presidn reducida, E1 residuo se disuelve en una.
meicla de 1:1 de ace#ado de etilofcloruro de metileno y pasa
a tra;és de una columma de Florisil (75 g.)« Los eluatos se
evaporan a’seqﬁedad a vacio y purifican por "t.l.c.", usando
acetato ae etilo-cloruro de metileno (8:2) como eluyente,
péra obtener'1,35.g. de la 1,2’;1ac£ona del écido dl.{2'aw
4’e-dihidroxi-5'R-{3"B-hidroxi-4"- (m-trifluometilfeﬁbas?i Yout
1" (t)en-1"-i1] ciclopent-1’a~il} acético (IV-B racémico, e

-
r

mch3)’ como un aceite, que tiene las constantes siguientes:
. N +

MeOH )

u.v,
. Rmax 222, 275, 282 nm (log e 3,93, 3,22,

3,29) (& 2470, 2090, 1950);

I.R, J CHC1 '
. max 2 3610, 3450, 2390, 1775, 1595 cm-

el o s
MR o e 3 2,20-2,75 (m, 6H, H-2,1?, 3°, 5');

3,70-k,13 (m, 3H, H-4", 4°)y
4,27-463 (m, 1H, H-3");
4,63-5,00 (m, 1H, H-2');
5,50-5,77 (m, 2H, H.1v,2");

7,00~7s?3 (m, 4H, aromdtico).

As{mismo, partiendo de 1g 1,2%.lactona del dcido

1’R- {2 ‘c-hidroxi-4’a~p-fenilbenzoiloxi-5"F - [3 “g~hidroxi-Ui™-

LR

oty
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,hidroxi-S’B-[3“a-hidroxi—4“-(g—trifluormetiifenoxi)-but-l"

"ambiente durante 15 ﬁinﬁtos, se le agregan entonces 0,33 ml.

,de cioruro ﬁe'sodio (3 x 25 mi.), la solucidn etérea se sé-

- 33 -

(m-trifluormetilfenoxi)-but-1"(t)-en-1"-i1] ciclopent-1'omil}
acético y la 1,2'-lactona del dcido 1'R-{2’c-hidroxi~l’Cmp-
fenilbanzoiloxin573—EB"B-hidroxi—h“—(m—trifluormetilfenoxi)—
but-l"(t)-en—l"—il]ciclopent-l’a—ii} acético se obtienen,

respectivamente: la 1,2'-lactona del dcido 1’5—{2’a,h’q—di

(t)een-l“;iilciclopent~l’0-ii} acético (1’R-antimero de IV-

2

A, R® = g-CFB) y la 1,2'-lactona del dcido 1’R-{2’a,hbrdihi-

droxi—S’BF[3"thidroxi—4“f(m—triflpormetilfenoxi)—but—l“(t)-
en-l"-;ijciclopeﬁt—lﬁi-il} acético (1'-antimero de IV-B, R2='
mﬁCFB)' R ."7 ,

_ EJEMPLO 5 |

A una solucién de 1,243 g. de la 1,2"wlactona del

deido dl {2’a,l4’a-dihidroxi=5’B-{3"a~hidroxi~4"~(m~trifluor-
metilfenoxi)=but-1"(t)~en-1"-i1] ciclopent-1’a~il} acético em
8,9 ml. de cloruroc de metileno anhidro se le agregan 9 mé.
de ‘dcido p-toluensulfdénico y 0,89 ml, de dihidrOpirano're-

cién destilado y la mezcla resultante se agita a temperatura'
de piridina, la mezcla se diluye con éter y lava con solucid

ca sobre sulfato de maghesi& anhidro y evapora a sequedad
bﬁjd_presién reducida.'Lé purificacidn del residuo por "“t. 4
lec," usaﬁdo.acetgto de etilo—clofurq de metileno (2:8) pro-
duce 1,75 g. de la 1,2-lactona del 4cido dl { 2'a-nidroxi-h'a
.-tetrahidropiraniloxi—B’B- [3"artetrahidropirani1oxi-h"-
(m-trifluormetilfenoxi)-but-1"(t)-en~1"-11) ciclopent-1’a-i1}
acético (V-A racémico, Rz;erFB) como un aceite, teniendo un

r.r. Y SHEL, 1775, 1595 om™ L,
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En forma similar, partiendo de la 1,2'=lactona del
deido dl {2’a,l'o~dihidroxi-5'(-] 3"A-hidroxi-b" (p-trifivor~
metilfenoxi)-but-1"(t)~en-1"-i1] ciclopent-1'ct-i1} acético
se obtiene la 1,2’;1acto.rxa del dcido d1 ‘iZ'cL—hidroxi-lt’a.-
tetrahidropiraniloxi-5gd - [ 3"13'.-te trahidropiraniloxi-i"-{m-
trifluormgtilfenoxi)-but-l"(t)~en—1“-ii]ciciopent-1eri;}

. ; . 2
acético (V-B racémico, R™= m_-CF3), como un aceite, que tiene

‘las constantes siguientes:

LR ) " = MeOH
max 221,5, 27"*:5v 281 nm (10ge-’+,03,
3,94, 3,43) (& 10,700, 8700, 2690);

Bakd mas 3 1775, 1595 cm ~3
P
N.M.R, d NS O 1,20-1,97 (m, 12H, H-THP)

'2,00-2,38 (m, H-2,17,5");
3,20-4,20(m, 4H, 8H, H-3?, 4%, THP);
4,28-5,20 (m, 5H, H-2? L4’ 6 THP);
5,40-5,88 (m, 2H, H1",2");,
6,93—7;20 (m, 4H, aromdtico).

Por el mismo método, la 1,2'-lactona del 4cido

.1’ R- éz ‘a,b ’Q—d:.h:.droxl-s ’/3 ]_3“c7.-h1drox1-ll"-(m—tr:.fluo*met:.l—-

f.enoxi)-but’-—l“-en—l"—il] ciclopent-1 a;—il} acético y la

1,2%-lactona dél Acido 1’R—{ 'd, 4 ’A-dihidroxi~5 (3-[3"@

' hldroxl—l&" (m—-tnfluormet:. 1fenoxi)-but-1"(1t) ~en~-1" -11] ci-

c_lopent-l’a-ils acético se convierten respectivamente en
la 1,2'-lactona del 4cido l'B;- 2’@~hidroxi-4’@-tetrahidro~
pir@i lixo=-5 ’f} - B"d—fetrahidropiraniloxi-ll»"- (m-trifiuorme~
$ilfenoxi)-but-1"(t)~en-1"=11] ciclopent-lﬂa_ii} acético

(1’R- entimero de V-A, R2= m-—CFS), y.la 1,2'-lactona del deido

1'R- {2'Q-hidroxi--4’d~tetrahidropiraniloxi~573-{3"B-tetrahi-
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dropiraniloxi=4"~(m-trifluormetilfenoxi)-butm1"(t)-en-1"-11]

3
ciclopent-1'a-il; acétice (1’R~antimero de V-B, R? =E—CF3).

EJEMPLO 6

Un; solucién de 1,750 g. (3,2h-mmoles) de 1la 1,2~
lactona del dcido dl §2’g-hidroxi-k’'a~tetrahidropiraniloxi-
5’0 -[3"a~tetrahidropirani J..oxi-LL"- (m-trifluormetilfenoxi)-
but-1"(t)-ena"=i1] ciclopen*c—l’a-il} acético en 30 ml, de
tolueno anhidro se enfria a =782C y trata gota a gota, bajo
agitécié? y bajo atmésferd de argén con 5,55 ml. (7,78 mmo=-

les) de hidruro de diisobutilaluminio-tolueno (1:3). La

mezcla reacoionante se agita bajo las mismas condiciones du-

. rante 15 minutos mds y se agrega culdadosamente metanol has-

ta que cesa la evolucién de gas; después se diluye con éter,
se agregan entonces 5' ml. de solucién saturada de cloruro

de sodico y.la meicla resultante se agita hasta que se forma
un:precipitaﬁo: El material s6lido se separa por filtracidn

a través de Celita (tierra de diatomdceas)., La fase orgd-

. nica se separa del filirado, seca sobre sulfato de magnesio

y evapora a sequedad al vacio, obteniendo asi 1,65 g. del

1,2’ -hemiacetal ‘de dl § 2’a-hidroxi-U’'a-tetrahidropiraniloxi-

.53 . {3 vg.tetrahidropirani qui-h " (m_—trifluometilfenoxi )=

but-1"(t)-en-1"-11] ciclopent-1'dmi 1} acetaldehido (Vi-A
. 2
racémico, R = meFB) como un aceite, que tiene las constane
tes siguientes:
UV, MeOH
max . 222, 275, 280-284 nm (loge 3,92,

3,31, 3,27) (e 8300, 2040, 1860);

I.R, Qggglj 3620, 3410, 1595 em™;
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1’R- { 2'a~hidroxi-i’a-tetrahidropiraniloxi=5 ’B - D"a—tetra— )

) but-l"(t)-en—l"-iﬂ c;clopent-l’Q-ii} acético en 32 ml, de
_tolueno anthidro se enfri'a a ~78%C y trata gota a gota, con
“agltac:.én ¥ baJo un atmésfera de argdén con 5,98 ml;" (o,l& mmg)|

" les) de hidruro de d:.:.sobutn.laluminlo-tolueno (1 3). "la

.mezcla reaccionante se mant:Lene ‘bago las mismas cordiciones

‘100 ml. de éter, se agregan entonces 5 ml. de solucidn. sa-

36 —

N.M.R ¢ g3213 1,10-2,6 (m, 16H, H-2,17,3?,5", THP);

3,20-4,17 (m, 6H, H-4", THP);
4,20-4,97 (m, 54, H-2',47,3" THP);
5,20-5,80 (m, 3H, H-1,1", 2");
6,90-7,32 (@, LH, aromdtico).

Asimismo, partiendo de la 1,2-lactona del dcido

hidropiraniloxi-~-4"~ (m-trifluormetilfenoxi) ~but~1"(t)-eni"-~
:Ll] -ciclopent-l’o:-llz acético se obtiene el 1,2? -hemla.cetal
de 1'R {2’a.-h:.drox:.—lt’a-tetrah:.dropiraniloxl—s’6’-» D“a—tetra—
hidropiraniloxi-h“(m-trifluormetilfenoxi)-but-l"(t)-en-l“-iﬂ

-c:.clopent-l’a-l:lg acetaldehid® (1’R- antimeroc de VI-A,

R? = p-CF 5

EJEMPLO 7
Una solucién de 1,92 g. (3,57 mmoles) de 1la 1,2'~
lactona del Acido dl {2’a;-h:i.droxi-l&’a—tetrahidropiraniloxi-

53 —Yj “B ~tetrahidropiraniloxi~l"- (m~trifluormetilfenoxi)-

durante 15 minutos mds y trata gota a gota con metancl has-

ta que cesa la evolucidn de gas. Después se diluye com

turada de cloruro de sodio y la mezcla resultante ce agita
hasta que se forma un precipitado. EIl material sdlido se

separa por filtracidén a través de Celita (tierra de diato=

mé.ceas). La fase orgdnica se separa del :f‘il"l:ra.do, seca SOw-
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bre sulfato de maénesio v evapora a sequedad a vacio, obie-
niendo asi, 1,855 g. del 1,2'-hemiacetal de dl {2’a-hidroxi-
4’d-tetrahidropiraniloxi-5'8= [3 "B~tetrahidropiraniloxi-4"~
(mtrifluormetilifenoxi)-but=1"(t)~erd"~11] ciclopent~1'a~11}

acetaldehido (VI-Bracémico, R2=m-CF3), un aceite, teniendo

-las constantes sigulentes:

U.V. MeOH
vt max 222, 275, 280-284 nm (loge 3,93,
3,32, 3,27) (e 2470, 2090, 1860);
I.R, - \)ggg_lj 3610, 3410,1595 cm_l;
N.M.R, 5
33313 1,10-2,60 (m, 16H, H-2,1?,3°,5%, THP);

3,20-4,97 (m, 6H, H-4%, THP); L,20-4,97
i (m, 5H, H-2?, 4*,6 3%, THP; 5,20-5,80 (m, 3H,
"H-1,1",2"); 6,90-7,32 (m, 4H, aromdtico).
‘ En forma similar la 1,2’-lactona del dcido 1'R-
{ 29aehidroxi-l?d-tetrahidropiraniloxi=5 ’6’—@ "-tetrahidropi~
raniloxi 4%-(m-trifluormetilfenoxi)-but-1"(t)-en-1"=i 1] ci-
clopent-l’a.nil} acético ‘se convierte en el 1,2'-hemiacetal

de 1’R- £2’a.-hidroxi-h’a-tetrahidropiraniloxi-ﬁi’(:? "“{3-1:e-

. trahidrop:.:cam.lox:.-l&" (m—tr:.fluormetn.lfenon. ) -but-l' (i)=-en~

-11] ciclopent-1 (1—11} acetaldehldo (1° R-antlmero de VI-3B,

B2 o mCF )

¢

EJEMPLO 8

Una mezcla de 50 ml. de éter anhidro, 5,83 ml,.
(h2,2 mr;noles) de diisopropilamina (destilada sobre bromuro
de metilmagnesio) y 6.97 g. (43 mmoles) de hexametilfusfo-
ramida (destilada en hidruro de sodio) se enfria a ~102C bajo

atmdsfera de argényala mezcla enfriada se le agregan gota
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a gata 22,7 ml de una solucidn 1,9M de metillitio en éterA
@2,3 mmoles). La mezcla reaccionante se agita durante 10
minutos bajo las mismas condiciones, se enfria a -78°C y
trata con una solucidn de 2,135 g._(21,75 mmoles de Acido
L-pentinoico en 50 ml. de éte? anhidro (se forma un precipi~
tado durante la ad;cién). Cuando se termina la adicién‘la

temperatura de la mezcla reaccionante se deja subir a tempe-

" ratura ambiente y se mantiene durante 2 horas mds, Se agre-

ga.entonéas una solucién de 1,615 g. (2,97 mmoles) del 1,%’-
nemiacetal de dl f2’'a-hidroxi-i’c-tetrahidropiraniloxi=5"3=

[}"aftetrahidropiraniloxi—h“-(m~trifluormetilfe§oxi)-but—

17 () ~en~1"~411] ciclopent-1'a-ily acetaldehido en 35 ml. de

éter aﬁhidro, v la mezcla reaccionante se conserva a tempe-
ratura ambiente durante 60 horas. Después se agrega lenta-
mente agua hasta que se disuelve el precipitado, la fase
acuosa se separa y acidifica con 3,3 g. (26,2 mmoles) de.
écido oxdlico disuelto en agua. El ﬁroducto se extrae con

éter y el extracto orgdnico se lava con solucién saturada

" de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y
‘evapora a sequedad al vacio. EL residuo se trata con un

. exceso de diazometano etéreo durante 15 minutos, se evapora

a sequedad, redisuelve en éter y lava con una solueldr. satu-
rada de cloruro de sodio, seca sobre sulfato de magnesio

anhiidro y evapora a sequedad a vacio. El residuo se puri-

- fica por "t.l.c." usando acetado de etilo-cloruro de meti-

‘leno (3:7) para dar 1,33 g. del éste metilico del dcido dl

62,‘9ardihidroxi—lld,1Sarbistetrahidropiraniloxi-lG_E,_.tri_
f.luormetilfenoxi-17,18,19,20~tetranorprost-li=ile13=-trans-
enoico (VII-A racémico, R2=erF3), como un aceite, que tiene

las constantes siguientes:
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u.v, He% 220, 275, 280-284 nm (1oge 3,92,
3,29, 3,20) (e 8300, 1950, 1660);

I.R, g:ilB 3620,3490, 3320, 1740, 1595 cm"l;

N.M.R, g3213 3,83 (s, 3H, &ster met{lico);

5,33"5983(‘!1, QH)H"‘131 1“') i
6,93-7,33 (m, 4H, aromdtico).

-En forma similar, partiendo de 1,825 g. del 1,2’-
hemiacetal de dl {2'a-hidroxi-4'a-tetrahidropiraniloxi-5'g-
[B"B-teérahidropiréniloxi-h"-(m~trifluormetilfenoxi)-buf—
1“(t)-en¢1"-ii]ciciopentJIQI-ii} acetaldehido, e obtienen
1,465 go del éster metilico del dcido dl 6f,9a~dihidroxi~1iaj .
158 -bistefrahidropiraniloxi—16-m—trifluormetilfenoxi-17,13;.
19,20~tetranorprost-t-in-13-trans-enoico (VII .-B racémica,

2 - .. .
R7= m-CFB), un aceite, que tiene las constantes siguientes:

MeOH

UV max 222, 275, 280-284 nm (log e 3,91-3,29
3,24) (e 8120, 1950, 1740);
I.R. \)32313 '3630, 3480, 3320,1740, 1595 cm"l;

. CDC1,
NMR, o et3 3,63 (s, 3H, &ster metflico);

5,40-5,80 (m, 2H, H-13,14);

6,97;7,37 (m, k4H, aromitico).

Asimisn{é, el 1,2’-hemiacetal de l’g_—{‘?:’a_-hidruxi-
b 'a.-tetrahidropiraniloxi-5"3- |3"a~tetrahidropiraniloxi=i"-
(m-trifluormetilfenoxi)-but=1"-(t)~en-1"-11] eiclopentml’a-
i1} ‘acetaldehido y el 1,2’-hemiacetal de 1°R-{2’0~higroxi-
b'a~tetrahidropiraniloxi~5B3-[3"B-tetrahidropirani loxi=i"~

(m-trifluormetilfenoxi)-but-1"(t)-en-1"-11] ciclopent-1'ai 3
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acetaldehido, se convierten respectivamente en el éster metbi-
lico del Acido 82»6,2 9d-dihidroxi-11ld, 15a¢=bistetrahidropi-
raniloxi-16~-m~-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranorporst=

bein-13-trans=enocico (8R-antimero de VII-A, R?

= m,CFB) y el
éster metilico del Acido BBPGz, 9a-dihidroxirlla, 153-biste-
trahidropiraniloxi-16-m-trifiuormetilfenoxi-17,18,19,20~

tetranorprost~b-in~13-trans-enoico (SBaantimero de VII-B,
5 .

R = meory).

. EJEMPLO 9

A una solucidn de 1,31 g, (2 mmoles) del éster
| . . 0 . . g
metf{lico del 4cido dl 6%,9apdihidroxi-11a,15ngistetrahidro-

" piraniloxi-16-m~trifluormetilfenoxi~17,18,19,20~tetranorprost

~luin-13-trans-enoico en 25 ml. de cloruro de metileno anhi-

dro se le agregan_h,hS mi. (32 mmoles) de trietilamina anhi-

- dra, 2, ml, 37 mmoles e idrido acético ¥y ’ mé.
d 2,71 m1. (28,7 les) de anhidrid st 27,3

(0,2235 mmoles) de 4-dimetilaminopiridina. La mezcla resul-

tante se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y pasa

"a través de una columma de Florisil (200 g.) en cloruro de

metileno, eluyendo el producto con cloruro de metileno’y

ZCIOruro de metileno-acetato de etilo (9:1). Los eluatps com=-

w2

- L]
binados se evaporan a sequedad bajo presidn reducida y el

residuo se purifica por cromatografia en placa delgadd’usan-

do acetato de etilo-cdbruro de metileno (15:85) como gradion-

3

te, obteniendo asf 1,260 g. del éster metflico del Acido dl

62,9d-diacetoxi~1la, 15a-bistetrahidropirani loxi~16-mi-trifluoy

metilfenoxi-17,18,19,20~tetranorprost-l-in-13-trans~eroico
(VIII-A racémico, R2=ngF3), como un aceite que tiene ‘las

constantes siguientes:

U.v, AI::J(:H 222, 275~-276, 280-283 nm (log e
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3,96, 3,32, 3,32) (€ 9100, 2090, 2090);

I.R, Y, SHeL, 3320, 1740, 1595 cm™Y;

N.M.R.gfgxg;j 1,95, 2,00, 2,03, 2,07 (m, 2 x acetoxi H);
2,47 (s, 2H, H-2)}

3,65 (s, 3H, éster metilico);

5,50-5,83 (m, 2H, H-13,14);

6,95-7,33 (m, 4H, aromitico).

' 'En forma similar, partiendo de 1,435 g, del éster
metilico del dcido dl 6{,9a~dihidroxi-1la, 15@-bistetrahidrod
piraniloxi—16—m—trifluormétilfénoxi—17,18,19,203tetranorproai
b-in-13-frans-enoico se obtienen 1,47 g. del &ster métilico
del dcido di 6%,9ardiacetoxinlla,15 -bistetrahidropiraniloxidt
16—mqtrif1uormeti1feﬁnxi—17,18,19,20-tetranorprost-h—in-15—
trans-enoico (VIII-B racémico, R? = erFB), como un aceiﬁe,

que tiene las constantes siguientes:

U.v. A B 222, 275, 280-283 nm (1log e 3,96,

3,29) (e 9100, 1950, 1950);

I.R, ) CHC1, 1
max ~ 3320, 1740, 1595 cm™

.. ,CDCL. b oxs

. N.M.R.chMS 3 2,00, 2,03 (my 2 x acetoxi H);)

2,47 (s, 2H, H-2);
3,63 (s, 3H, éster metilico);
" 5,47-5,80 (m, 2H, H-13,14);
6,97-7,33 (m, 4H, aromético).
’ " Por el mismo método, partiendo del éster metilico,
del icido 8§r6},9d~dihidroxi-lla,1Bbeistetrahidropiraniloxi—
16-m—trif1uormeti1fenoxi-17,18,19,20-tetranorprost—&—in-13~

trans-enoico y del éster metilico del 4cido 83¢6Z,9Qrdihi~
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.proso y 10 ml, de éter dietilico se enfria a ~102C, A 1la mez-

. toxidle, 15a~-bistetrahidropiraniloxi-16-m-trifluormetilfenoxi-

.mismas condicinnes durante 4 1/2 horas, se agrega una solu-

~h42

droxi-114-158-bis-tetrahidropiraniloxi=16~m~trifluormetilfe~

noxi—17,18,19,20~tetran0rprost—4-in-13-§;gg§-gnoico se aobtie-
nen respectivamente: éster metilico del dcido 85-62,9ardiace—
toxi-11a, 15a-bistetrahidropiraniloxi-16-m-trifluormetilfenoxl

17,18,19,20~tetranorprost-4-in-13~trans-enoico (BR-antimero

de VIII-A, R? = gCFB) y éster metilico del dcido 85r6},9dr
diacetoxi~lla, 153-bistetrahidropiraniloxi-16-m~trifluormetil-
fenoxi-17,18,19,20;tetranorprost—h—in-13-tgans-enoico (8R-

antimero de VIII-B, R = m-CFB).

EJEMPLO 10

»

. . ) Iy
Una mezcla de 1,412 g, (7,&15 mmoles) de yoduro cu-

cla fria agitada se le agrega, bajo atmésfera de argén, una
solucidn etérea de mefillitio hasta que la mezcla reaccionan-
te se hace 1igeraﬁente amarilla, La solucidén se enfria en—
toqées a -782C y despuds se agrega una solucidn de 1,095 g.

(1,483 mmoles) del éster metilico del dcido dl 6{,9apdiace-

17,18,19,20~tetranorprost=b~in-13-trans-enoico en 25 ml, de

éter dietilico. Ia mezcla reaccionante se mantiene bajo las

cién.acuosé séturada de cloruro de amonio y la mezcla reac-
ciopénte se deja que alcance la temperatura ambiente., La
mezcla se égita durante 1 hora mds, se filtra a_ través de
Celit; (tierra de diatomdceas) y él-filtrado se lava con so-
lucidén saturada de cloruro d; sodio, se seca sobre sulfato
de magnesip anhidro y evapora a sequedad. E1 residuo se
cromatografia en 200 g, de Florisil. Las fracciones eluidas

con acetato de etilo-cloruro de metileno (1:9 Yy 2}8) dan
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649 mg. del éster metilico del dcido dl 9a~acetoxi-1la~ 15~
bistetrahidropiraniloxi=~16-m=trifluormetilfenoxi-17,18,19,
20-tetranorprosta-4,5, 13~trans~trienoico (IX-A racémico,

2 :
R™ = m—CFS), como un aceite, que tiene las comstantes siguiem

test
MeOH '

u.v, /l max . 221,5, 275, 282 nm(log < 3,94, 3,34,
3,30) (€ 8700, 2180, 1990);

I.R, ) cHC1, -1

- 7 max 1980, 1735, 1595 cm "}
CDC1 E
NM.RO pue™3 - 2,02 (s, 3H, aéetat°)i

3,30 (5, 3H, éster metilico);a
5,37-5,80 (m, 2H, _H-13,1l4.);

'6,97-7,35 (m, bH, aromdtico).

En forma similar pero usando el éster metilico del
dcido Al 6},9a—diacetoxi~lla,15B—bistetrahidropiraniloxié16-
m-trifluormetilfenoxi=17,18,19,20-tetranorprost-lb=in-13-

Irans-enoico se obtiene el éster metilico del dcido dl 9a~

" acetoxi-11&, 153-bistetrahidropiraniloxi-16-m~trifluormetil~
‘fenoxi-17,18,19,20-~tetranorprosta-4,5, 13~trans-trienoico~
. . . 2 M

(IX-B racémico, R® = mpFB) como un aceite, que tiene las

' constantes siguientes:

UV, MeOH _
. . max 222, 275, 282 nm (1oge 3g89’ 3!217

"3,13) (& 7750, 1620, 1350);

IR, CHC1

max - 1980, 1740, 1595, om ©;
N.M;R.c{gﬁgl3 2,02 (S? 3H, acetato);

3,62 (s, 3H, éster metflico);
5,43-5,80 (m, 2H, H-13,14);

6,97=7,33 (m, 4H, aromitico).
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Por el mismo método, el &ster metflico del Zcido
8§~6€,9d;diacetoxi—11¢,15a~bistetrahidropiraniloxi~16-mp
trifluormetilfenoxi~17,18,19,20~tetranorprost=t=in~13~-trans=
enoico y el éster metilico del dcido 8396§,9a~diaéetoxi-11¢,
15B-bistetrahidropirani loxi=16-n-trifluormetilfenoxi=17, 18,
19,20-tetranorprost—4~in~13F§;gg§penoico se’ convierten ;es-

pec#ivamehte.en el éster metilico del dcido 8R-9c-acetoxi-

'11',15 Tbistetrahidropiraniloxi~16—mrtrifluormetilfenoxi—

17,18,i9;20-tetranorprosta—h,5-13~trans—trienoico (8§rantif
mero de IX-A, B® = m-CF,) y éster metflico del dcido 8R-9a-
acetoxi—11a?15ﬂ-bistetrahidroPiraniloxiw16—mrtrifluormetil-
fgnoii-17,18,19;20~tetranorprosta—h,5,13-trggs-trienoico

(sgrantimero-de IX-B, R? = mpFB).

EJEMPLO 11
Una solucién de 614 mg. (Q91 mmoles) del éster me=-
tilico del dcido dl 9a-acetoxi-11a,15a~bistetrahidropirani~

loxi~16-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20~tetranorprosta~

. 4,5,13~trans~trienoico en 7 ml, de 4dcido acético acuoso al

,70%, se agita a temperatura ambiente durante 14 horas. La

mezecla reaccionante se avapora entonces a sequedad bajo pre~

C sidén reduci&a, eliminado por destilacién con cloroformo, el

-exceso de 4cido. El residuo se purifica por "t.l.c." usando

acetato de etilo-cloruro de metileno (6:4) como eluyente,

obteniendo asi 398 mg. del éster metilico del dcido dl 92~

‘acetoxi~11a, 15a-~dihidroxi~16-m~trifluormetilfenoxi~17,18,

19, 20~tétranorprosta-4,5, 13-trans=trienoico (X-A racémico,
Rz = m‘CFB), como un aceite, que tiene las pons%antes Si-

guientes:

%) MeOH :
u. v, R.max 221, 275, 279-282 nm (1og € 3,937,
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3,326, 3,24) (< 8630, 2120, 1740);

CHC1 -
I.R. N ESl3 3610, 3440,1980, 1740, 1595 en”l;

c/CDCl

NM.RY g3

2,05 (s, 3H, acetato;

3,62 (s, 3H, éster met{lico);
3,73-4,10 (m, 3H, H-11,16);
4,30-#,67 (m, 1H, H-15);
U4,77-5,27 (m, 3H, H-4,6,9);
5,50-5,77 (m, 2H, H=13,14);
5,93—7,39 (m, 4, aromdtico).

™

En forma éimilar; partieﬁdo de 592 mg.gdel éster
metilico del dcido dl 9dpacet6xi-11d415@-bistetrahidropira~'
niloxi-16-m~trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-
4,5,13=trans~triencico se obtienen LO2 mg, del éster metiii-
co del 4cido di 9d~acetoxi-lla,153—dihidroxi-16-m—triflu§r-
metilfenoxi-17,18,19,20~tetranorprosta~4, 5, 13-trans-trienoi~

co (X-B racémico, R? = m¢CF3) como un aceite, que tiene las

_ constantes siguientes:

o & max 222? 275, 282 nm (1°g€ 3,925,
3,276, 3,22) (e 8400, 1880, 1660);
I.Ro - . HC R . -
K ﬁaxl? 13620, 3440, 1980, 1740, 1595 em™
CDC1., .
N-N»R-QKTMS 3 2,05 (s, 3H, acetato);

3,72 (s, 3H, &ster metflico)}
3,73-4,13 (m, 3H, H-11,16);
hy17-4,70 (m, 1H, He15);
4,70—5.53 (m, 3H, H-4,6,9);
5,53-5,80 (m, 2H, H-13,14);

6,93-%40 (m, U4H, aromitico);
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‘bistetrahidropiraniloxi—16-m—trifluormetilfenoxi~i7,18,f9,

" pectivamente en el éster metilico del dcido 8R-9d-acetoxi-

agua vy 203 mg. (1.h7 mmoles) de carbonato de potasio anhim

_”d;o{‘y la mezcla resultante se agita a temperatura amxbiente

ducida y el residuu se diluye con agua y extrae con cloruro

'sio y sodio, se agregan 20 ml. de acetato de etilo & ia mez~

- U6 -

¥.5. (como dter bis-trimetilsililico) m/e 656 (M¥).

Por el mismo método, el éster metilico del 4cido
8R~9x-acetoxi-lla, 15a-bistetrahidropiraniloxi«16-m~trifluor-
metilfenoxir17,18,19,20~tetr§norprosta-4,5,13-§;gg§=trienoi

co- y el éster metilico del dcido 8R-9g-acetoxi-llg, 15(F-

20-?etrah6rpfésta-4,5,13-trans-trienoico se convierten res-

11, 15¢-dihidroxi-16-m-trifluormetilfenoxi~17, 18, 19,20~
tetrangrprosf;;4;5,13-3;@2§rtrienoico (8R-antimero de X-A,
R = m-CF.) ¥ el éster metilico del 4eido S8R-9cacetoxi-
llag158-dihidroii-1G-Eytrifluormetilfenoxi-17,18,19,2O-te-
tranorprosta-l,5, 13-trans-triencico (8R-antimero de X-B, ﬁ?:
m-CFB).

EJEMPLO 12

A una solucidén de 203 mg. (0,445 mmoles) del éster
me%ilico del 4cido dl 9¢-acetoxi~lla,15a~dihiroxim16-m=tri-

fluormetilfenoxi~17,18,19,20~tetranorprosta-t,5, 13-trans~

trienoicé en 8.7 ml, de metanol se le agregan 1,#5 ml. de

durante 40 horas. El disolvente se elimina bajo presién re-|

de‘metileno'(j x 20 mlJ para eliminap productos insaponifi-

cables. La solucidn acuosa se satura con tartrato de pota-~

cla se enfria a 02C; se le agregan entonces 232 mg. (1;8% -
mmoles) de &cido oxAlico éisualtos en 2 ml, de agua,rbajo
agitacidn, la fase acuosa se separa y se extrae con acetato

de etilo frfo (2 x 20 m1), los extractos combinados orgdni~
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cos se lavan con una solucidn saturada de tartrato de pota-
sio vy sodio (3 x7 ml.), se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro y evapora a sequedad bajo presidn reducida, obtenien-
do asi 166 mg. del 4cido dl 9a,1lq,15artrihidroxi-16—g-tri—
fluormetilfenoxi-17,18,19,20~tetranorprosta-h,5,13~§ggg§n
trienoico (XI-A racémico, R® = erFB), como un aceite Qﬁe

tiene las constantes siguientes:

u,V. . »MeOH
max 221, 275, 282 nm (loge 3,96, 3,33,

3,28) (e 9100, 2140, 1900);

TR YRS 3u00,1975, 1720, 1595 om™Y;

. N.M,R, ™S 3 3,85—“,10 (m, BH);

4,98-5,30 (m, 2H, H-4,6);
5,60-5,77 (m, 2H, H-13,14);
' 6,98-7,40 (m, 4H, aromitico);
¢-13 N.M.R.d (ppm) 176,688 (C-1); 91,123 (C-4); 204,289(C-5);
90,018 (G-6); 72,333 (C~-9); 77,632 (C-11);
130,037 (C-13); 135,466 (C-14); 71,910
(c-15); 71,033 (C-16);

M.S, (como éster metilico éter tris-trimetilsililico) m/e

T 686 (MY).

. En forma similar, ﬁartiendo de 201 mg. (0,441 mmo=
1e§) del éstef metilico del Acido di 9a~acetoxi=~lla,158~dihi
droxi-16-m~trifluormetilfenoxi-17,18,19,20~tetranorprosta-
4,5,15-§;gg§rtrienoico se obtienen'163 mg. del dcido dl 9qy
lla,15ﬁétrihidroxi-16—mrtrifluormetilfenoxi-17,18,19,20—
tetranorprosta-4,5, 13~trans~trienocico (XI-B racémico, 7% =
meFS), como un aceite, que tiene las constantes siguien-

tess
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u,v, MeOH
max 221,5, 275, 282 nm (1log ¢ 3,965

3,35, 3,30); (¢ 9100, 2240, 1990);

L.R, J CHC1

max 3 3420, 1975, 1720, 1505 om™;

N.N.R o/ CDCL
R‘inms 3

3,85-410 (m, 3H, H-16); 4,15-4,35 (m, 1H)3|.
L, 40-4,65 (m, '1H); 5,00-5,30 (m, 2H, ﬁ*‘*:ﬁl
5,60-5,80 (m, 2H, H-13,14); 7,00-7,45 (m,
_ ' 4H, aromdtico);

M.S, (como éster metflico éter tris-trimetilsilflico) m/e
686 ('), c-13 N.M.R.cf(ﬁpm% 176,331 (C-1); 91,286 (C-4)3
204,321 (c-5)5 .
' 90,278, 89,986 (C-6): 72,886, 72,561 (C-9)
77,892 (0-11); 129,062 (c=13); 135,401
(C-14);

71,975 (C-15);5 70,838 (C-16).

Por el mismo método, el éster metilico del dcido
33;9d-acetoxi~lla,1Sardihidroxi—T6—mytrif1uormetilfen6xi-
17,18,19,20~tetranorprostarl, 5, 13=-trans~trienoico y el
éster metflico del deido 8R-9a-acetoxi~11d, 15B~dihidroxi~
16=m=trifluormetilfenoxi~17, 18,19,20-tetranorprosta~4,5, 13-

trans~trien01co se conv;erten respectivamente en el ncido

,8R—9dhlld415drtr1h1droxi—16—m~tr1fluormet11fenoxi~1 18,19,

20~tetranorprosta—h 5, 13~trans-trien01co (8R-antfmero de

XI-A, R2=

m..CFB) y dcido 8R-9a.,lla, 15@~trihidroxi=16=m=tri-

' fluormetilfenoxi-17,18,19,20 tetranorprosta=t,5, 13~trans=

2
trienoico (8Reantimero de XI-B, R™ = m-CFB).

EJEMPLO 13
A, Siguiendo el método del Ejemplo 1, parte A,

empleando:
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o~trifluormetilfenol,

p~trifluormetilfenol,

o~bromofenol,

m-bromofenol,

o=fluertfenol,

m;fluqxfenol,

Q-bﬁtiifenol,

g—gtoxifenol,

m—étoxifenol Y

QJetilfenoi.en vez de m-trifluormetilfencl se obtienen

respectivamentes -

g—tr;fluormetilfenoxiacétato de etilo,

R—tr?fiuormetilfenoxiacetato de etilo,

o~bromofenoxiacetato de etilo,

m~-bromofenoxiacetato de etilo,

grfludrofénoxiaCetato de etilo,

m-fluorofenoxiacetato de etilo,

p~butilfenoxiacetato de etilo,

g—etoxifenoxiacetéto de etilo,

m-etoxifenoxiacetato de etilo vy

p-etilfenoxiacetato de etilo.

‘B, Una meﬁpla.da 30 g. de Acido fenoxiacético,

100 ml, de etanol y 10 ml, de &cido éulfﬁrico, se relluja
dur;nte 22Ahoras; Se enfria, vierte en agua helgda Y crtrae
con clbruro de metileno. El extracto orgdnico se lava ron
agua a neutralidad, se seca éobre sulfato de sodio y e&apora
a seéuedad a vacio para dar el fenoxiacetato de etilo p.e.

1232/17 mm.Hg,

En forma similar, partiendo de los correspon-~




10

18

20

25

30

- 50

dientes dcido libres, se obtienen:
Qrmetoxifenoxiacetato de etilo,
m-metoxifenoxiacetato de etilo,
p-metoxifenoxiacetato de etilo,
p~etoxifenoxiacetato de etilo,
g—metilfen&xiacetato de etilo,
m»&étilfenoxiacetato de etilo,
p~flugofenoxiacetato de etilo,
g-;lorofenoxiacetato de etilo,
ﬁuclorofenoxiacetat; de etiio Y
p-clorofenoxiacetato de etilo,

.C. Repitiendo él procedimiento descrito en la par-
te B dei Ejemplo 1, usandé como materiales de partida lgs'
compuestos'obtenidos'en las‘partes A v B de este Ejemplo, se
obtienen respectivamente:

7 2-oxo-3-(g—trifluormetilfenoxi)propilfosfonato de di-
me%ilo,
2-oio~3—(n—trifluormetilfenoxi)propilfosfonato de di-
metilo, ' .
2-0x0~3~(gbromofenoxi)propilefonato de dimetilo,
270x9-3é(grbromofenbxi)ﬁropilfosfonato de dimetilo,
2-oxo—3-(gpf}uonfenoxi)propilfosfonato de dimetilo,
2—oxo-37(mfluonfenbxi)propilfosfonato de dimetilo,
2-oxo¥3-(g-butilfenoxi)propilfpsfonato de dimeti}o,
. 2w0x0~3=(0-etoxifenoxi)propilfosfonato dé dimgggio,

- . -

2-0x0-3~(m-etoxifenoxi)propilfosfonato de dimetilo,

2-oxo—3—(2—etilfenoxi)propilfosfonato de dimet{Ié,

-

2-0x0-3~(fenoxi)propilfosfonato de dimetile,
2—oxo-3-(gfmetoxifenoxi)propilfosfonato de dimetilo,

2—oxo—3~(m—metOXifenoxi)propilfosfonato de dimetilo,
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" en-1"-il] ciclopent—licta'.l} acético,

. zoiloxi=5"R ~[3"-oxo-U "-(o-broniofenoxi) ~but-1"(t)-en-1"~il1}

'1%1—11} acético,

~ 51—

2-oxo-3—(n—metoxifenoxi)propilfosfonato de dimetilo,
2-oxo—3-(Eretoxifenoxi)propilfosfonato de dimetilo,
2-0x0-3~(0o~-metilfenoxi)propilfosfonato de dimetilo,
2-oxo-3-(mrmetilfenoxi)propilfosfonato de dimetilo,
2-oxo-3-(guflucnfenoxi)propilfosfonato de dimetilo,
2—-ox0-3-(Q_-:clorofenoxi)propilfosfonatb de dimetilo,
2-0#0—3-(m~clorofénoxi)propilfosfonato de dimetilo ¥y .
2-9xo-3-(prCiorofenoxi)propilfosfonato de dimetilo.
D, De acuerdo con el método descrito em el Ejem-
plo 1,‘ parte C, la 1,2’-lactona del dcido dl (2’c~hidroxi-
h'ann—fenilbenzoiloxi—S73~form£lciclopent—l’a-il)acético se
condénsg.con los reactivos de-propilfosfonato obtenidos en
la parte C de este Ejemplo, para pr&ducir, respectivamentes
1,2’A.-1actona del dcido dl {z’o.-hidroxi-h ‘¢ ~p-fenilben~
zoiloxi-5'83 -[3 "_oxo-U"-(otrifluormetilfenoxi)-but-1"(t)~"
en=1"-il] ciclopent-l’a_-—-il} acdtico, .'
1,2'-lactona del 4cido dl {24hidroxi-4'd-p~fenilben-

zoiloxi~5 'Q -3 “--oxo—-l#"-—(p_-trifluometilfenoxi) ~but-1"(t)~
?
1,2 ~lactona del dcido dil i2’d.-hidroxi-h’CL—,Q-fenilben—

c1clopent -1 d-ll} acetico, '
--1a.ctona del dcido dl {2'd.—hn.droxn.-h’d.-p—fen:.lbenzo:.-—

loxi-5'3- [3"—oxo-§&" (m-bromofenoxi)but-1"(t) -en—l?‘-g:jci clopent-

1,2'-lactona del dcido dl {Z’a-hn.droxn.—ll g-p-fenilben~
z0iloxi-5'@~[3"-ox0-4"=(o-fluorfenoxi)~but-1"(t) ~en-1"-i1]
cidopent-—l’a-il} acético,.

1,2’=lactona del Scido dl {2'G-hidroxi-k’d-p-fenilben-

zoiloxi-5 'ﬁ-—[3"-oxo—l+"- (m~fluorfenoxi)-but-1"(t)=-en-1"=i 1] -
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" ciclopent-1'a-il} acético, - S

: ciclopent-l’a.—il} acético, ) --

- 52 -

ciclopent-l’aa-il}- acético,

1,2’ ~lactona del 4cido dl iZ’Q—hidroxi—h&e—fenilben‘
zoiloxi-5'@~ [3"-ox0=4"~(p-butilfenoxi)-but-1"(t)-en-1"-i1] -
ciclopent-l.'a—il} acético

1,2’~lactona del dcido dl {2 'a~hidroxi-l’aq~p~fenilben-

‘zoiloxi-5B3-[3"-oxo-4"-(g-etoxifenoxi)~but-1" (t)-en-1"-i1] -

cic]..opent:-.l’c;.-il-g acéti;:o,

1, 2_’ ~lactona del dcido dl {2 ’a~hidroxi-l’a~p~fenilben~ }
201 loxi=5" - [3"-0x0-4" - (m-etoxifenoxi)-but-1"(t)=-en-1"-il] =
ciclop'en't-l’a.-il} acético,

1,2’-lactona del dcido dl {2’d,-hidroxi-ll-’é.-g-fer}ilben-
zoiloxi—é ’ﬁ-—Y_B U_oxo-li- (p-etilfenoxi)-but-1"(t) —en-1"-il} -
ci clopent—l’a—il} acético ,

1,2'-lactona del dcido dl {2’ct-hidroxi-4’d~p-fenilben-
zoiloxi-5"3 -[3"-oxo-L"-(Tenoxi)~but-1"(t)-en-1"-il}ciclo~
pent-1'a-il} acético, '

: 1,2%-lactona del Acido dl {2’q-hidroxi-h’a—p—fenilben-

zolloxi~5 ’t} -Y_B"-oxo-ll»" -(o-metoxifenoxi) ~but-1" (¢)-en-1" "'i]-j -
ciclopenf—l’d.—il} acético,

1,2? —lactona del dcido dl {2’a@-hidroxi-4’d-p-fehilben

" zoiloxi-5'R-[3"~ox0-4"~(m-metoxifenoxi)-but-1" (t)~en-1" -i1)

RS

1,2' —lactona del dcido dl {2’a-hidroxi-4&-p-fénilben-

zoiloxi~-5"3 -[3"—0::’0—1&“- (g—metoxifena:_ci) ~but-1"(t) -ep:],;:'-i]]

1,2?~lactona del dcido dl{2’0.-hj.droxi-l;’d—p—-feniiben—
zoiloxi~5"3 - [3“—03(0-"%“- (p~etoxifenoxi) —but-—l"u-(ﬁ) -en-l"‘-il‘_]
ciclopent-l’wil} acétict;,
| 1,2'-lactona del 4cido dl {2’cu-hidroxi-ll'dr-n—fenilben-

zoiloxi-5 ’[3—-[3"~oxo~4"- (o-metilfenoxi)-but-1"(t) —en-l"é-il] -
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dos 1’R-antiméricos de los compuestos dl enumerados antexrior;

- mente.

ducir respectivamente:

-53 —

ciclopent-l’dFiI} acético,

1,2’ -lactona del dcido dl zz’a-hidroxi-h’dyg-fenilben~

zoiloxi-S’B-EB“—oxo—h“— (m-metilfenoxi)-but-l"(t)-en—l"-il]-T

ciclopent-l’&»il} écétigo, ‘
1,2'~lactona del dcido dl {2'@-hidroxi-4’&-p-fenilben~
zoiloxi—S’ﬁ-[}“-oxo-h“u(prfluorfenoxi)~but—i"(t)—en~l"—il]—
ciclopent;l'abil} acético, -
1,2’-1actona'de1 dcido d122’aphidroxi—h’apg-fenilben-
zoiioxi-ﬁT}-[;"-oxoéh“ﬁ(gqclorofenpxi)~but-l"(t)-an~1"~ii].
ciclop;:rit—l’af'il} acético,
1,2"=lactona del 4cido dl {2’a-hidroxi-i’a-p-fenilben-
zoiloxieB’ﬁ—[}“—oxo-h"—(mfclorofenoxi)-butul"(t)-en-l"—il]-'
ciclopentilﬁi-il}_acético, y '
1,2’-1actoﬁa del 4cido dl {2§1~hidroxi—h’apgpfenilbenzpi-’
loxi~5ﬂ9-[3“-oxo~h"~(Qrclorofenoxi)mbut-l" (t)~en—l“—ii]'—
ciglopent-l'a—il} acético.

En forma similar, partiendo de la 1,2’-lactona del

doido 1'R-(2'c-hidroxi-4’'c~p-fenilbenzoiloxi~5"B~formsleicly

pent-1’d~il)acético se obtienen 1los correspondientes deriva-

EJEMPLO 14
Se repite el Ejemplo 2 usando como materiales de par-

tida los compueétoé dl obtenidos en el Ejemplo 13 para pro-

1,2'-lactona del 4cidd dl { 2’d-hidroxi-l’dp-faenilben-
zoiioxi-S’@—Y?Wi—hidréxi-h“-(g—trifluormetilfenoxi)-but~
1" (t)-en-1"-11] ciclopent-l’d--il} acético y i,z’-lactona del
4cido dl{2’'c~hidroxi=-l4’d-p~fenilbenzoiloxi-5'B-{3"R-hidroxi~

4"-(g—trif1uormetilfenoxi)-but-l“(t)-en—l"-ii]ciclopent-l’dr




10

15

20

25

30

- 54~ .

il} acéticoy

1,2’~lactona del dcido dl142'@-hidroxi~4’z~p-fenilben~
zoiloxi~5"3~ [3"d-hidroxi~-4"=(p-trifluormetilfenoxi)-but-1"
(t)-en-1"-i1] cicloi)ent-l'cz—-il} acético y 1,2’-lactona del
deidodl {2 "r-hidroxi-4’ @-p-fenilbenzoiloxi-5'F~[3"F-hidroxi-
4" (p-trifluormetilfenoxi)-but-1"(t)-en-1%~il]ciclopent=1i-
i1} acético; ‘

1,2'~lactona del dcido dl {2’d-hidroxi-4’d~p-fenilben-
zoi-loxi-s B- [_3 "c&-hidrpxi—lf" - ( _Q,—-brpmofenoxi) ~but-1"(t) -en~
1"eid] ;i’clopent-l’d—il}' acético y 1,2'-lactona del dcido dl
{ 2'a-hidroxi-4 ;@ ~p~fenilbenzoiloxi~5 "B~ [3"B-hidroxi-4"~ (o=
bromofen.f.:»xi) nbui;-l" (t) -en-l“-i]] ciclopent —1’c‘t-il§ acético; :

1,2’-lactona del deido dl i 2 ’d.-hidroxi-h;cl.—-_g-fenilben-
zoiloxi-5"3~ [3 "g-hidroxi-b"-(m-bromofencxi)-but-1"(+t)en-1"-
i1] cic'l.opent-l’a_—-i,l} acético y 1,2"-lactona del &cido dl{2_'<‘z.-
hidroxi-4’a~p-Tenilbenzoiloxi~5"F~[3"B-hidroxi-i"~ (m-bromo-
fer:loxi)-but-l"(t)-en-l"—il ciclopent-l’a'.-il} acéticoy

1,2-lactona del 4ecido dl {2’a-hidroxi-l’c-p-fenilben~

" zoiloxi=5'P-[3"@-hidroxi-4"-(o-fluorofenoxi)-but-1"{t)-en-
1"-il]-ciclopent-l’a—il} acético y 1,2’-lactona del Zcido

. a1{2’a-nidroxi-4’c-p-renilbenzoiloxi~5"B -3 hidraxi-4"~( 9~F1luo-|
) 4

rofenoxi)-but-1"(t) ~en-1"-i1) ci clopent-—l’a—il} acético}
1,2'-lactona del 4cido d1{2’c~hidroxi-4’d-p-fenilben~
zoiloxi~5'g - 3"a~hidroxi-4"~(m-fluorofenoxi)but-1"(t)=en-1"

—il] -ciclopent-l’a—-il} acético y 1,2'-lactona del &cido dl

{2 *et~hidroxi-k’@-p-fenilbenzoiloxi-5"8~ [3 "ghidroxi-4"~(m-

fluorofenoxi)-but-1*(+t)~en~ l"-—il] ciclopent-1’a~i 1} acético}
1,2'-lactona del dcido dl {2 'Q-hidroxi~4?Q-p_fenilben=
zoiloxi-5'B~{3"a-hidroxi-4"~(p-butilfenoxi)-but-1"(t)-en-1"-

ilj ciclopent=-1’a~il{ acético y 1,2'-lactona del dcido dl{2’'Z-
’
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' l"(t)—en-—l,"—iﬂ cic;opent-l’&-il} acético;

hidroxi~4’a~p~fenilbenzoiloxi-5 ’/8 - D"‘Q-hidroxi—’\t"—( p~butil-

fenoxi)-but-1" ( t) -en-l“-il] ciclopent-l’ O.-ilzz acéticoj
1,2'-lactona del dcido d1{2’a.-hidroxi-i’d~p-fenilben-

zoiloxi~5'@-[3"a-hidroxi-4"-(o~etoxifenoxi )-but-1"(t)-en~1"-

11] ciclopent-l’a-il} acético y 1,2’-lactona del dcido dl

{2ra-nidroxi-l’a-p-fenilbenzoiloxi-5'g ~[3"F-hidroxi~4"-(o-~

etoxifeno:‘ci)-'but-l"(t)-én—l"-il ciclopent«l’o.-il} acético;
1,2’-lactona del dcido d1{2 'a~-hidroxi-4'Ad~p-fenilbenzoi
loxi-5’ {3-.[3 “ei-hidroxi~4"-(m-etoxifenoxi)~but-1"(t)-emi"~i -
ciclop!en‘t—l’d-ilz acético y 1,2’ —lactona del dcido dl{Z’oL—
hidroxi-U ’C.)_...E..f.eni lbenzoiloxi~-5’3- D."B-hidroxi—% "_(p-etoxi~
fenoxi)-‘But-l"('l';)-en-l"-ii] ciclopent-1'a-il} acético;
1,2’-lactona del dcido dl 22a-hidroxi—llbs-_q-fenilbenzoi-
loxi~5'g -[ 3"a~hidroxi-4"~(p-etilfenoxi)~but-1"(t)~en-1"-i1)
ciclopent-l’an-il} acético y 1,2’~lactona del dcido dl i?’d._-
hidroxi—l’ctep~fenilbenzoiloxi-5 ’(3*- B"@-hidroxi—l}"-(p_—;etiife-—
non‘:i)—but-l" (t)—-en-l"-il] ciclopent-1'a-i1ly acético;

1,2%-lactona del 4cido dli2’d-hidroxi-4'd~p-fenilben-

' zoiloxi-5 B -[3?'d~hidx"oxi'-4" ~fenoxi)-but-1"(t)~en-1"~11] ci-

clopent-1’c-il} acético y 1,2’-lactona del &cido d1§2’a-hidm

| xi-l’clp-Fenilbenzoiloxi-5 8- 3"B-hidroxi-b"-(fenoxi)-but-

4

1,2%lactona del dcido dl{Z 'a~hidroxi-k’a-p-fenilben-

zoiloxi-5 ’[3 ->[3 "o-hidroxi—i"-( o-metoxifenoxi )~but=1"(+)-en-

- 1"-11] ciclopent-1'a-i1} acético y 1,2’-~lactona del dcido

d1 {2 *d~hidroxi-l’a-p-fenilbenzoiloxi-5 ’@-[3"[3-hidroxi—l# "

(_g_)-metoxifenoxi)-buii—l“(t)-—en-l“ ciclopent-1 ’a:-iJ.S acético;
1,2’=lactona del dcido dl {2 *e-hidroxi~i’a~p-fenilben-
zoiloxi~5’B-[3"a~hidroxi-l"=(g-metoxifenoxi)-but-1" (t)~en-

1"-:11:\ ciclopent-l’d-il} acético v 1,2'-lactona del deido dl
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{ 2’a~hidroxi~i’d~p~fenilbenzoiloxi=5"3~ [3"[3-—hidroxi-—’+"-(_m~ o
metoxifenoxi)-but-1"(t)-en~1"-ii] ciclopent~1'q~il} acético;
1,2'-lactona del 4cido.dlj2’d-hidroxi-b’e—p-fenilben-
zoiloxi-5'@~{ 3"d~hidroxi-4"~(p-metoxifenoxi)-but-1"(t)-en~-
1"-il] ~ciclopent-1'a-il} acético y 1,2’-lactona del dcido
di fz 'a~hidroxi=-l’cl-p-fenilbenzoiloxi-5 B- [3 "B-;hidroxi-ll"-
(p_—metoxiféno;ci)-but-l" (’t)-en-l“-i]] ci clopent-l’a.—il} acéti-
coj ‘
71,2’-laqtona del dcido dl 2'z-hidroxi-4’g-p-fenilben-
zoiloxij-5 R- D"a-hidroxi-.-h"— (p-etoxifenoxi)=-but-1"(t)-en-1"-
i1] ciclopent-l’c'l.-il} acético y 1,2’ ~lactona del geido d1£2’ -
hidroxi-l’a~p-fenilbenzoiloxi-5'B-{3"B-hidroxi-4"-(p-etoxife-
'noii) wbute=1"(t)men=1"-i1] ciclopen‘b-l"a-il_} acético}
1,2’;-lactona del dcido dl {_z’d.—hidroxi—h’a.—p,—fenill;en-
zoiloxi~5 ’Q{B"a-hidroxi—u"-(g-met i I fenoxi)-but=1"(t)-en-1"-
iI] ciclopent-l'c-il] acético y 1,2’-lactona del deido dlf2'e-
hidroxi~4’a-p-fenilbenzoiloxi-5"B~[3"B~hidroxi-s"=(o~metilm
fenoxi)-bui;-l"(t)-—en—l"—ilj ciclopent-1'a-il} acéticoj .
1,é’—lactona del #cido dl {2’0&-hidroxi-ll»’d—p,-fex;ilben—
zoiloxi-5"f3 —(B‘ufhidroxi-h"- (m-metilfenoxi)but-1"(t) -fe;;n;-l"_
11] ciclopent-1'2~i1} acétice y 1,2’-lactona del &cido ‘dl‘ -
{2 'ol-hidroxi-lt'c-p-feni lbenzoiloxi~5'3-[3 "3-hidroxi-4"- (m-me-
ti1lfenoxi)-but-1"(t) -en'-l;'-il] ciclopent-1’a-il3 acéticej.
1,2’-l§ctona' del dcido dl{2’cl-hidroxi—ll ’a—g—fenilben.
Zzoiloxi~5 "3-| 3"a-hidroxi=t"-( p-fluonfenoxi ) —but-1" (t)-en-1"-
1]] ciclopent—l’on—il} acético y 1,2'-lactona del dcido dl}2'a~
hidréxi-l’a~p-fenilbenzoiloxi=5 - [3"B8~hidroxi=4"=(p~fluoro-
fenoxi)—-but-l“(t)—-en-l“-—iJ:].ciclopent-l'a_il'} acéticoj
1,2’-lactona del 4cido dl{2'@-hidroxi-’cmp~Fenilben~

zoiloxi~5%3 -I_B "gyohidroxi~i"-(o-clorofenoxi)-but-1"(t) ~en-~1"-"
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} clorofenoxi) —'but-l" (t)~en-1" ~iljciclopent~1'a-i 1} acético.

11]-ciclopent-1’e-i1} acético y 1,2’~lactona del dcido Al
{2'a~nidroxi-4’a-p-fenilbenzoiloxi~-5’B-[3"8 ~hidroxi-4"~(o~
clorofenoxi)~but-1"(t)-en-1"-i1] ci clopent-l’a—il} acético;

1,2'=lactond del dcido dl {2’a-hidroxi-i’a-p-fenilben
zoiloxi~5"3- [3 "a.—hidroxi;-lt"- (m'—clorofenoxi) ~but-1"(t)-en-1"~
iﬂ-ciclopent-—l’ct—il} acdtico y 1,2’=lactona del dcido dl{2’a-
hidrpxi-h"&—p;y-f‘eni 1benzoiloxi=5 ‘B D"ﬁ-hidroxi—h“-— (m~clorofe
‘noxi ) ~but~1"(t) -en.-'l"-ilj ciclopent-l'a-i l} acético;

1,.2’—1actona del 4cido dl 22 'ee~hidroxi~h’ q-p-fenilben-
zoiloxi-5 B -[3 ';qr,-hidroxi-_-l#"- (p~clorofenoxi)-but-1"(+%)=-en-1"-
ii] ciclopent-l ’q—-il% acético y 1,2'=lactona del a’.c:i.do d1

{Z'Q-ha.droxa.—ll-’d—g—-fenilbenzo:.lox1~5’{3 D"B—hidroxl-h“ (p-

En forma similar pero usando los compuesto L’R-anti-
méricos obtenidos en el Ejemplo 13 como materiales de par-
tida:, se producen los correspondientes derivados 1’R-antimé-
ricé»s de los compuestos racémicos enumerados anterionnef.l_'xte.

EJEMPLO 15

De acuerdo con los métodos descritos en los Ejemplos
3, 5, 6, 8, 9, 10, 11 y 12, l1la 1,2'-lactona del dcido dl
éz 'a=-hidroxi-4'ol~fenilbenzoi loxi~5"3~ [3 "Q-hidroxi-4"-(o~
metilfenoxi)=but=1"(t)men-1"=i1] ciclopent-1’@-il} acético se
c.dnvierte sucesivamente ent

1,2’=lactona del dcido dl {27 ,4'a~dihidroxi-5'R-] 3"~
hidlroxi—li“-( o-metilfenoxi)-but-1"(t)-en-1"-i 1] ciclopent~1’g-
i1}acético; |

2*-lactona del dcido dl [2’al-hidroxi-l&’a—éetrahidro-
piraniloxi-5% -\~_3"a~tetrahivdropirani loxi-U"-(o-metilfenoxi)-
but-l"(t)-en-l"—il'] ciclopent-{l’ct-il} acéticoj

1,2?-Hemiacetal del dl {2 'a~hidroxi~U4’'a~tetrahidropira~-
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norprost~i-in-13-trans-enoico,

»:x1—16-o—metilfenox1-17 18,19, 20-tetranorprosta—4,5 13- t;gns-

‘descritos en los Ejemplos 3, 5, 6, 8, 9, 10, 11 y 12 .para

producir como productos finales: .

- 58 —

nlloxl-s’ﬁ ES tetrahldroplranlloxl-h"u(o-met11fenox1)-but-
1"(t)-en-1"-i1] ciclopent-1'e-i13} acetaldehido,
éster metilico del 4cido dl 6§, 9e-dihidroxi-1le, 15q,

b1s-tetrahidrop1ran110t1-16-o-met11fenox1-17,18 19,20=-tetra=-

norprost-h-11—1B-trans-en01co,
&ster metilico del Acido dl 6}, 9da~diacetoxi~11q, 15a=

bis-tetréﬁidfqpirani1oxi-16-grmetilfenoxi-17,18,19,20-tetrar

éster metilico del dcido dl 9eracetoxi~, 1le, 15a-bis=
tetrahidropiraﬁiloxi—16-g—metilfenoxi-17,18,19,20-tetranor-
prosta-l, 5,13—§:§g§-trienoico, ;

éster metil1co del acido dl 9aracetoxi=~1la, 15a~dihidrg

trienoico vy

dcido dl 94,114, 15%t~trihidroxi-16~g-metilfenoxi-17,18,

19,20~tetranorprosta-4, 5, 13-trans—~trienoico.
Similarmente, los compuestos restantes obtenidos en

.y

el Ejemplo'TQ se someten sucesivamente a los procedimientos
I 4

]

PR

dcido dl 9o, 114, 15a~txrhidroxi=16=g=trifluormetilferoxi
17,18,19, 20—tetranorprosta—h75 13~-trans-trienoico,
’ dcido dl 9d,11d,1sdntrihidroxi-16-pptr1f1uormet11fe-
noxiu17,18,J9,20—tetranorprosta-h,5,13-§;gg§~trienoico,
 .4cido dl 9@, 114, 15a-trihidroxi-16-g-bromofenoxi-17, 18,
19,20-tetranorprosta~h,5,13-§ggg§;triénoico,
deido dl 9a,1Tqd, 15a~trihidroxi-16~m~bromofenoxi~17,18,

19,20-tetranorprosta-l, 5, 13-trans-trienoico,

dcido dl 9, 11ey 15a~trihidroxi-16-o0~-fluorofenoxi~17,18

19,20-tetranorprosta—h,5,13-£rans-trienoico,
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deido dl 9, 11a, 15d-trihidroxi~16-m=fluorofenoxi~17, 18,19,

20-tetranorprosta-4,5, 13-trans~trienoico,

dcido 4l 94,11a, 15d-trihidroxi=-16=p~butilfenoxi~17, 18,
19,20-tetranorpros£a-h,5,13-§;gn§-trienoico,
dcido dl 9a,11a, 15a-trihidroxi-16=-p-etoxifenoxi-17, 18,
19,20-tetranorprosta-h,5,13-trans-trienoico;
écido'dl 9ey 11a, 15a~trihidroxi-16-m~etoxifenoxi-17,
18,19,20-tetranorpfosta-h,5,13~$E&n£rtrienoico,
| .écido dl 9a, e, 15a~trihidroxi~16-p~etilfenoxi~17,18,
19,20—;e%ranorprosta—4,5,13-§;gg§—trienoico,
éc;do di.ga;11ag15a,trihidfoxi—16~fenoxi-£7,18,19,20_
tatranorprosta~4,5,13u3;gg;—trienoico, un aceite, que tiene
las constantes siguientes:
U,v. C AMs¥ 20, 261, 270, 276.5m (;og43,§3,-
. 3,05, 3,20, 3,11) ~(£8500, 1120, 1590, 1290);
T.R,

VB3 su00, 1975, 1720, 1600, 1595, en”?;

'NoM.R.C/CDCIB 3’85"‘{":03 (mr 3H9 }1‘11:16); l;,’10_l|,,32

TNS :
(m, 1H, H-9); 4,39-4,65 (m, 1H, H-15);

5,00-5,27 (m, 2H, H-4,6); 5,08-5,23 (m. 2H,
H-13,14); 6,79~7,85 (m, 5H, arométicoe);
C-13 N.M.R.d (ppm) 176,688 (C-1); 91,351 (C-4); 204,321,
" 208,256 (C-5); 90,083 (C-6); 72,365, 72,138 -
C-9); 42,587 (€10); 77,437 (C~11); 55,204
(c-12); 71.650, 71,130 (C~15-16);

N.S.'(coﬁo éster metilico éter tris-trimetilsililico) m/e 511
+ .
M
[zh (CHa_O-C6H5)},

dcido dl 9a,11cg15a~trihidroxi—16-g~metoxifenoxi-17,18,19,

20-tetranorprosta-4,5, 13~trans~-trienoico,
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dcido dl 9e 11t 15a-trihidroxi-16-m-metoxifenoxi=17,
18,19,20-tetranorprosta~k,5,13-trans-triencico, |

dcido dl 9ey 1le, 15a~tipihidroxi~16-p-metoxifenoxi~17, 18,
19,20»tetranorprosté—h,5,13-§;§g§-trienoico,

dcido dl 9¢n110&1Saatrihidroxi—16-2—metoxifenoxi-17918
19,20ntet?anorprosta~4,5,13—trans~trienoico{

éc;&o al 9a,11q,13aﬁtrihidroxi—16-m-meti;fenoxi—17,18’
19,20~tetfanorprost£~h,5 13~trans=-trienoico, '

- dcido dl 9cg11e51Sqatrihldrox1—1G-Q—fluorofenox1-17’18

19, 20-tetranorprosta~4 5, 13__£agg—trlenoico,

acmdohdl,9a,1TG,1Smrtrihidrbxi—16-g-clorérenoxi—17,13:

dcido dl 9a,11q,15a~trihidroxi-16-m=clorofenoxi-17,18,
19,20~tetranorprosta~4,5, 13-trans~trienoico, un aceite qué’
tiene las constantes fisicas siguientes:

u.v. - AMelQH 220, 275, 282 mm (= 8700, 1995, 1860);

N.M.R, nggl 1,5-2,5 (m, 2,3,7,10,12-H); 3,9 (bd, 16-H);
4,2 (m, 1;1-1-1); 4,5 (m, 9,15-H);
5,1 (4,6-H); 5,6 (m, 13,14-H);
6,7-7,2 (m, aromdtico-H) y
dcido al 9a,11cq15urtgihidroxi-16;prclorofenoxi—17,18,
T9,ZQ—tetraﬁOQprosté-h,S,13-§;gg§ptr;enoico,

as{ como también los correspondientes 15P~hidroxi- isdmeros,

Un compuesto representativo en la serie de 158~ hi-
droxi es el 4cido dl-9a,11ey, 15B-trihidroxi-16-fenoxi~17,18,
19,20-tetranorprosta~l, 5, 13-trans~trienoico, un aceite que
tiene las constantes fisicas siguientes:

U.ve A MO 220,5, 264, 270, 276,5 nm (loge 3,80,
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3,93, 3,14, 3,07) (e 6300, 1070, 1380, 1175);

I.R, 1 CHC1
. Viax 3 3420, 1975, 1725, 1600, 1595, om=1:

'

N.M.R,,./CDC1 '
TMS 3 3,814"1‘712 (m, 3H, H-"‘”:16)§ 4:15"4935 (m,

1H, H-9); 4,42-4,85 (m, 1H, H-15);
5,02-5,27 (m, 2H, He4,6); 5,10-5.27 (m, 2H,

H-13,14); 6,28-7,38 (m, sH, aromdtico);

€13 N.M.R. & (ppm) 73,698, 73,016 (C-9); 42,880 (c~10);
. 71,098, 71,683 (C~15,16);

M.S. (como éster metilico Ster tris-trimetilsililico) m/e 511

&

[M+-CH2-O-CgH5)].

Un compuesto representativo adicional em la serie

‘de 153-hidroxi es el &cido dl 9a,11a, 15B-trihidroxi=16-m-

clorofenoxi-17,18,19,20~tetranorprosta~4, 5, 13-trans-trienoico
un aceite que contiene las constantes fisicas siguientes:

| MeOH
u.v; ARER! 220, 272, 282, mm (< 9110, 1820, 1660);

N.M.R.U/CDclﬂ 145=1,9 (m)

e 202,45 (n) (2,3,7,10,12-H);
3,92 (ba, 16-H); 4,22 (m, 11-H);
© 4,50 (m, 9, 15-H); 5,1 (m, &,6-H);
. 5,63 (m, 13,14-H); 6,7-7,2 (m, aromdtico-~H),
EJEMPLO 15

A una so;ucién de 20 mg, del Acido dl 9a, 1la, 15a~
trihidro£i~16-m-trif1uormetilfenoxi-17,18,19,294tetranor-
prosta-4, 5, 13=trans-trienoico en S.ml. de éter se le agregan
0,5 ml d; diazometanc etéreo, manteniendo la mezcla reaccio-
nante a temperatura ambiente por 10 minutos. Los disolventes
v exceso de reactivo se eliminan a vacio y el residuo se pu-

rifica por “t.l,c." usando acetato de etilo como eluyente
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para dar el éster metilico del 4cido dl 9y 114, 15a=trihidroxi-

16-m-tTifluormetilfenoxi=17,18,19,20-tetranorprosta-h, 5, 13,

trans-trienoico, un aceite, teniendo las constantes siguien-

tes:

v, V. MeOH
ngx 221, 274, 281 nm (1ogi3’93’ 3,32,
- 3,27); (=8500, 2090, 1860);

I.R,- , 3 GHG1, 3610, 3420, 1980, 1740, 1600 cm™l;

GDC
N,M.R.(yniMSlB 3,60 (s, 3H, éster metilice); 4,80-5,23 (m,

. 2H, H-h,6)§ 5,50-5,73 (m, 2H, H-13-14); 6,97-
7,37 (m, B aromético).

. g
-Asdimismo, a partir del correspondiente Zcido libre

.8e obtiene el éster metilico del 4cido dl 9ey 11, 15B-trihi~

'drox1~16-m-trifluorometilfenoxi-17,18,19,2o_tetranorprosta,

h,5,13-trans~trienoico, un aceite, teniendo las constantes si

guientes:
u.vs ANERT 221,274, 281 nm (log € 3,93, 3,32,
3,27); (< 8500, 2090, 1860);
I.R, CHC1_ -

3 3600, 3500, 1980, 1740, 1600 cm™t;

. we

max

N,M,R:Cfgggl3 3,60 (s, 3H, &ster metilico); 4,83-5,30

(m, 2H, H-4,6); 5,50-5,77 (m, 2H, H-13,7k);

-

6,97=7,37- (m, 4H, aromftico), PR
En forma similar pero usando diazoetano y diazﬁp
propano en lugar de diazometano, se obtienen los ésteres eti-

lico y propilico del Acido dl 9a,11a,15a~trihidroxi-16;m-tri-

fluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta=l, 5, 13~-trans-
tiienoico y del 4cido dl 9a,1l1a, 15B-trihidroxi-16-p-trifluor-

metilfenoxi~17,18,19,20-tetranorprosta, 4-5,13~trans-trie-

noico,
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Por ol mismo método los correspondientes compues—
tos 8R-antiméricos obtenidos en el Ejemplo 12 y los dcidos
racémicos y 8R-antiméricos del Ejemplo 15 pueden convertirse
en los correspondienfes ésteres metilico, etilico y propilicao
Compuestos representativos asi obtenidos son:

gster metilico del dcido dl 9e,1la, 15a~trihidroxi-16-
fenoxi-17,58,i9,20-tetranorprosta-h,5,13-£2gg§-trienoico,
éster etilico del dcido dl 9, t1e2, 15@~trihidroxi~-16-

fenoxi~17,18,19,20~tetranorprosta-l, 5, 13-trans-triencico,

éster propflico del 4cido dl 9a,1le, 15aytrihidroxi-16-

m~clorofenoxi-17, 18,19, 20-tetranorprosta~4,5, 13-trans-trienoi

w
w»

co,
éster etilico del dcido dl 9(_1,‘11:{,1 S5a~trihidroxi-16-o0-
metoxifenoxi—17,18,19,20—tetranorprosta—h,5,13-§;gg_~trien6i-
co, l
_ éster metilico del dcido dl écg11og15@ptrihidroxi—16-
o-metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta=t,5, 13-trans-trienoi-
co,
ést?r met{lico del 4cido 8R-94, 11, 15a~trihidroxi-16-

mrfluorofenoxi~17,18,19,20-tetranorprosta-h,5,13-trans-trienoi

co,
_ éster propilico del ééido 8R-9¢a, 11a, 15a-trihidroxi~16-

feﬁoxi—17,18,19,20-tetrén§rprosta—h,5,13-§I§g§rtrienoico,
éster propilico del dcido 8R—9cg11&,15drtr1h1droxi—16-

o-fluorofenoxi—17,18 19, 20—tetranorprosta~h 5, 13=trans~trie-

noico N
éster etilico del dcido 8R~9e, 11, 15F~trihidroxi=-16~

g-etoxifenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta~4,5,13-trans-trienoi-

CO,
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EJEMPLO 17

A una solucidén agitada de 1,7 g. de la 1,2'-lacto-
na del deido dl{2’c-hidroxi-4’e~p-fenilbenzoiloxi-5'g-[3"-
oxo—hu(m—trifluormétilfenoxi)Tbut-l"(t)-en—l“—i]]-ciclopent—
l’aril} acético en 80 ml. de tetrahidrofurano anhidro enfria-
do a -~78%C se le agregan, gota a gota, 2,2 ml, de una soiu-
cidn en éfer'z M de broﬁuro de metilmagnesio y la mezcla re=
sultante se agiﬁa,é ~-782C poxr 50 minutos. La solucidn satu-
rada. de cloruro de amonio (20 ml) se le agrega después y el
disolv;nte se elimina bajo presién reducida. ZEl producto se
extrae entonces con 100 ml. de acetato de etilo ¥y el extrac-

#
to orgdnico se lava con solucidn saturada de cloruro de so-

‘dio (3 x 25 ml;) se seca sobxre sulfafo de magnesio anhidro y

evapofa a éequedad a vacio, El residuo se purifica por cro-
matografia en placa delgada, usando como eluyente cloruro de
metileno-acetato de etilo {1:1), obteniendo asi 600 mg. d§

la 1,2’-lactona del dcido dl{2’ﬁshidroxi-h’apgrfenilbepzoi_

~sann

1oxi-5’@-{j"§-hidroxi—3"%—metilnh"-(m,trifluormetilfegoxi)

A

but_l"-(t)-ena"—ii]ciolopent-l’d-i;} acético, (XII racémico,

n A

14 2 Y.
. R" = Mg, R™ = m—CF3), un aceite, que tiene las constantes
fsigu{entes:

Uu,Vv, Y MeOH

A max 274 om  (log < 4.35) (6'52,400);

c -
L.R, \)3§k13 3600, 3460, 1780, 1720, 1615 om 1;

o CDC1

NGRS Zeet3 1,35 (s, 3H, Hemetilo3"C);

2,00-3,10 (m, 6H, H-2,1?, 3:', 51)%

3,77 (s, 2H, H-4"); 4,83-5,40 (m, 2H, H-2?,
47); 5,67-580 (m, 2H, H.1",2%);

6,90-8,07 (m, 13H, aromdtico);

En forma similar pero usando bromuro de etilmagne~




10

15

20

26

30

!bn.ltl"(t-)erl-l"'-—ilj cicldpent-—l’d.—il} acético se convierte en la

—65-

sio en lugar de bromuro de metilmagnesio se obtiene la 1,27~
lactona del Acido dl[2ﬂa-hidroxi-h’ayg—fenilbenzoiloxi-5’9—
[3"}-hidroxi-3" j-etil-k"-(m-trif luormetilfenoxi)-but-1"(t)-

. . 1?
en—-l"-il] ciclopent-lla-il aceticoA (XII racémico, R = Bt
R2 = _rp_-CFs)-

Asimismo, la 1,2'-lactona del dcido l’gr£2’abhidroxi-

h%1rprfenilbenzoiloxi-513-[}“-oxo—h"—(m—trifluormetilfenoxi)a

1,2~lactona del dcido 1’5;{Q’Qbhidroxi—h’argffenilbenzoilpn
xi-5'3=]3"}-hidroxi-3"} -metil-4"- (n-trifluormetilfenxi)-
but—r%t)aya-li]ciclopent—l arllg acético y 1,2’ ~lactona del
dcido 1’R-£2’d~h1droxi 4 ' p.fonilbenzoiloxi-5"R~- [3"§—h1drox1—
'3"%—etil-h”-(m:trifluormetilfenoxi)—but- 1"(t)—en~1“~il]c1-
clopent-li&-il} acético. ’
EJEMPLO 18
Una solucidn agitada de 500 mg. de la 1,2'—lac£ona
del deido dlf2'a-hidroxi~4'amp-fenilbenzoiloxi=5'3~[3"3 ~hi-
droxi-3"$ -metil-4"-(m-trifluormetilfenoxi)-but-1"{t)-en-1"-
'31] ~ciclopent-1'a=il} acético en 10 ml. de tolueno anhidro
se enfria a -782C bajo una atmésfera de argén y trata con &
ml. de una mezcla (1:3) de hidruro de diisobutilaluminio=-
'tolueno, ¥y la.mezcla resultante se agita a dicha temperatura
éﬁrante 20 minptés. EL éxceso de reactivo se destruye enton-
ces 'por adicién cuidadosa de algunas gotas de metanol y la
mezcla se deja calentar a temperaturg ambiente,‘se diluye
con 50 ml. de éter y 50 ml. de acetato de etilo, agitando la
mezcla resultante hasta que se forma un precipitado. Il ma-
terial sdélido se separa pof filtracidn a través de Celita
(tierra de diatoméceas), y el filtrado se evapora a sequedad

bajo presidn reducida. E1l residuo aceitoso se purifica por
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aceite, teniendo las constantes siguientes::

C . - "
NMRO DS 420 (s, 3H, Hemetilo en C-3");t

jxl)-but-l"(t)nen-l“—mljclclopent-l drilg acetaldehldo (XIII

— 66 -

cromatografia en placa delgada sobre gel de silice usando

como gradiente acetato de etilo, para dar 205 mg. del 1,2°.
hemiacetal de dl 2’g,h’e-hidroxi-5'8- [3"}-hidroxi-3"§{-metil-|
h"-(m—trifluormetilfenoxi)-but-l“(#)-enpl“-iljciclopent-l’q,

° ?
il}acetaldehido (XIII racémico, R‘l = Me, R2 = m,CF3), un

UV, " MeOH
max 222, 274, 282 nm (loge 3,90, 3,32,

. _ 3,27) (e7950, 2090, 1860);
IR, ¢+ Y cHe,’

3 3690 3420, 1600 cm™Y;

T\lS
1,70-2,90- (m, 6H, H-2,1?, 3,7'5’); 3,83

(s, 2H, H-4"); 4,40-4,70 (m, 1H, H-b4');
5,32-5,77 (d, 3H, H-1, 1", 2");
6,83-7,40 (m, 4H, aromdtico).

Por el mlsmo método la 1,2'-lactona del dcido dl
{Z’Q—hldroxi h?a.p-fenilbenzoiloxi~5'3~ [3“%—hidroxi 3"£-et11.v
h"-(mrtrifluormetilfenoxi)-but-l"(t)-en—l“-iﬂ clclopertml o
il} acético se convierte en el 1,2'-hemiacetal de dlt?’ 2 1t e
dihidroxi-s’g-tj"f-hidroxi-3“i-etil—u"-(m_trifluormett1feno-

?
racémico, R1

= Et, R® = m=CF, ).

En forma 51m11ar pero usando la 1,2’-lactona del
acldo 1’R—[Q’d-hldr0x1~h'dmgrf@hllb@ﬂZOllOXluﬁ B-L "¢ hlﬁro-
;i-B“{-metil-h“-(mrtrifluormetilfenoxi)—but-l“(t)-en—l";iij
ciclopent—l’dril} acético v ia 1,2%~lactona del dcido 1’R-
[Z’Gthdroxi—hﬁx-nrfenilbepzoiloxi-513~[3"ifhidfoxi-3h§retil-
h"-(g—trifluormetilfenoxi)~but-1"(t)—en—l"~ii}ciclopent—l’a-

ii}acético como materiales de partida se obtienen el 1,2' -
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'tonces una solucidén de 100 mg. del 1,2'-hemiacetal de dl{g’a,~

15 ml, de éter anhidro vy despudés de eso 3,57 ml.. de lLiexame-
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hemiacetal del 1’R-{2%:, 4'a~dihidroxi-5%-[3"}-hidroxi-3"}-
metil—h"(mrtrifluormetilfenoxi)-but—l"(t)-en—l“-ilJciclopent-
1'et-11} acetaldehido y el 1,2’-hemiacetal del 1'R-{2’a,h’a-~
dihid;oxi-5f3-[3”gahidroxi-B”é—eti;-h"-(mftrifluormetilfenoxﬂ
~but—1“(t)—en—1"-iﬂ ciclopent—l’dniig acetaldehido, respecti-
yamente.

EJEMPLO 19

Una mezcla de 5 ml. de éter anhidro, 0,721 ml. de
diisqpropilamina anhidra y 0,893 ml de hexametilfosforamidq
anhidra se enffia‘a -iOQC £ajo atmésfera de argén y a la mez-
cla enfriada, agitada,‘se'le agregan, gota a gotg, 2,71 ml,
de una solucién i,9M de metillitio en éter. La ;ezcla reac=-
cionante'se agita durante 10 minutos bajo las mismas condi-
ciones, después se ;nfpia a -782C y se trata, gota a gota,’
con una solucién de 252 mg. de dcido h.pentinoico en 7 ml. de
éter anhidro. Cuando se completa la adicidn, se deja que la
temberatura de la mezcla reaccionante alcance la temperatura

ambiente y se mantiene durante tres horas mids., Se agrega end

b'a-dinidroxi-5'@-[3" }-hidroxi-3"{-metil-4"~(p-triflucrmetil-

fenoxi)but-l“(t)-en-l"—ii]ciclopent-l’dgilz acetaldehido en

filfosforamida'anhidra; la mezcla de reaccién resultante se
agita durante A0 ?oras a temperatura gmbiente v después ‘se.
diiuya con 25 ml., de agua y extrae con cloruro de metileno

(3 x 15 ml). para eliminar los productos neutros, la fése
acuosa s; satura con' tartrato de sodio y potasio; se agregan
200 mg. de dcido oxdlico disuelto en 5 ml. de agua y el pro-
ducto se extrae con acetato de etilo (3 x 60 ml.). E1 extrac-

to orgdnico combinado se lava con solucidn saturada de tar-
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" 20-tetraqorprost—h-in-13-trans-enoico puro (XIV racémico,

bla-hidroxi-5'P-{3" | -hidroxi-3" }~etil-t"—(m-trifluormetil~

fenoxi)-but-1"(t)-en-1"-il] ¢iclopent=1'e~il} acetaldehido

-20~tetranorprost-l-~in-13-trans-enoico (XIV racémico,’RJ-I=

- 68—

trato de sodio y potasio (3 x 15 ml.), seca sobre sulfato
de magnesio anhidro y evapora a sequedad al vacio. El1 re-
siduo se trata con un exceso de diazometano etéreo durante
15 minutos y evapora a sequedad. El residuo se purifica
por "t.l.c.". usando como eluyente acetato de etilo, para

producir 75 mg. del éster metilico del eido dl 63, 9a,11cy

1 5}-,tetra1&idroxi—1 52 ~metil-16-p~trifluormetilfenoxi=17, 18,19,

L .
RT-.: Me, R® = erFj), un aceite, teniendo las .constantes

siguieﬁﬁes:'
U.V. .y NeOH : ' ¥
max 222, 275, 282. nm (loge 3,92,
3,32, 3,28) (€8320, 2090, 1910);
I.R. ' \)825213 3620, 3480, 1745, 1600 cm
NLR,OC00T3 1,40 (s, 3H, Hometilo en C-15); 2,47 (s, BH,

H-2,3); 3,62 (s, 3H, H-&ster metilico);
3,83 (s, 2H, H-16);

4,10-4,60 (m, 3H, H-6,9,11); 5,57~5,73 (m,
2H, H-13,14): 6,97-7,13 (m, 4H, aromitico).

Por el mismo método el 1,2’~hemiacetal del dl{?’dy

se convierte en el éster metflico del dcido dl 6},9a;£%a,

15}Ltetrahidroxi—1Sé-etil—16—m—trifluormetilfenoxi—17;18;19,

(8

?

2

As{mismo, pefo usando el 1,2'-hemiaceta1‘del 1’R-
Ez’dyu’d~dihidroxi-5’p—[3"E-hidroxi-j“;-metil-h“—(m;trifluo;
metilfenoxi)-but-l"(t)~en—1“-ii]ciclopent—l’d—i%Sacetaldehi_

?
do y el 1,2'~-hemiacetal de 1 B—{2%i,h’dmdihidroxi—S’ﬁ—[3"%-
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_ml. de piridina y 0,15 ml. de anhidrido acético se conserva

' presién reducida. La purificacién del residuo por “t.l.c.".

.triacetoxi7151-hidqoxi—15%-ﬁetil—TG—thrifluonnetilfenoxiu

-siguientes?

_(ﬂ;“

hidroxi-3" {-eti 1-4"~ (n-trifluormetilfenoxi)=but=1"(t)~en-1"-
iﬂ ciclopent-l’d-il} acetaldehido como materiales de partida
se obtienen respectivamente el éster metilico del dcido 8R-
63,94, 112, 15} -tetranidroxi-15}-netil~16-n-trifluormetilfeno
xi-17,18,19;20-tetranorﬁrost~&—in—13—3ggg§renoico v el éster
metilico .del dcido 85—6?,9&,1102,15?_-tetrahidroxi-15}-91::‘11-—16—
mrt:ifluofmefilfenoxi—17,18,19,ZO—tetranorprost~4—in-13-
trans~enoico,
- EJEMPLO 20

fUna solucidn de 75 mg., del éster metilico del dcido

a1 6}, 9 11cx, 15 }~tetranidroxi-1 5{ ~met11-16-g-trifluormetily

fenoxi~-17,18,19,20~tetranorprost=l=in~13-trans~-enoico en 0,5

a temperatﬁra ambiente duranie tres horas y cuarenta y cinco
minutos. La mezcla reaccionante se vierte entonpes en agua y
extrae con cloruro de metileno. Los extractos combinados se
1a€an con solucidn saturada de cloruro de sodio, se secan

sobre sulfato de magnesio anhidro y evaporan a sequedad baje

usando cloruro de metileno-étexr dietflico (8:2) como eluyen-

te, produce 78 mg. del éster metilico del dcido dl 6%,9:;,11:1—

17,18,19,20-tqtranorprbst-4-in-13-£z§g§—enoico (xv racéduico,
’ )

Rl = Me;uRg ='mpCF3), un aceite, que tiene las constantes

. ARg" 222, 275, 283 nm (10g ¢ 3,95,

3,35 3,27) (<8920, 2240, 1860);

I.R, VGHGLy 2230, 1745, 1600 cm™3;
CDC
N.M.R.dmslg 1,40 (s, 3H, H~15 metilo)j 1,90-2,10 (m, SH,
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a1 6},9aq11cg152-tetrahidroxi-15§-etil-16-m;trif1uormetil-

‘83—6},9q,11a415§—tetrahidroxi-15g-metil-16-m,trif1uormet11fg '

fenoxi-17,18,19,20-tetranorprost-lt-in-13~-trans-enoico v el

15}~etil-16-p~trifluormetilfenoxi~17,18,19,20~tetranorprost-

- 700

H-acetato); 2,47 (s, 4H, H-2,3) 3,63 (s, 3H
éster metilico)j 3,83 (s, 2H, H-16);
4,67-5,50 (m, 3H, H-6,9,11); 5,60-5,77 (m,
"2H, H-13,14); 7,00-~7,30 (m, BH, aromitico).

Por el mismo método, el &ster metf{lico del &cido

fenoxi-17,18,19,20-tetranorprost-b-ini3-trans-enoico se con-
vierte en el éster metflico del dcido dl 65, ay 11-triace~
toxi: 15%Ahidroxi-15;-ptil¢16~g—trifluormetilfenoxi-17,18,19
' . . - . ) »
20-tetranorprost=i-in~13~trans-enoico (xv racémico, Rl =
2 Co A
Et, R _.E,CFB). : 5

. Asfmismo, partiendo del éster metilico del 4cido

noxi=-17,18,19,20-tetranorprost=liein-13-trans—-enoico y ésfer
metilico del &cido 85-6},90511d,15§-tetrahidroxi-15?-etii-
16=m~trifluormetilfenoxi~17,18,19,20-tetranorprost-b-in=13=

trans—enoico se obtienen, el dster metilico del fcido 83—6},

9a,11a@triacetoxi-15§-hidroxi-15Z-metil—16—mrtrifluormeti1-

éster metilico del 4cido 83-6§,9q411a,triacetoxi-15§-hidraxi
Q-in-13-§ggn§renoico,respecfivamente, #
’ EJEMPLO 21

Una suspensidn de 128,5 mg. de yoduro cuproso en
2,3 ml, de éter dietilico se enfria a =10%C, b;jo atmésfera
ae argén. A la mezcla fria agitada se le agrega, bajo atmds
fera de argdén, una solucién etérea de metillitio hasta que
la mezcla reaccionante sedhace ligeramente amarilla. La sow-
lucidn se enfria entonces a ~789C y después se agrega una

solucién de 75 mg. del éster metflico del dcido dl 6, 9a,
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(8:2)para dar 30 mg. del éste metilico del 4cido dl 9a, 11e,

-7

11e-triacetoxi~1 5} ~hidroxi-1 5}-meti1-1s.m.trifluometnfenoxi
-17,18,19,20~tetranorprost-4-in-13-trans-enoico en 4 ml. de
dter dietilico. La mezcla reaccionante se mantiene bajo las
mismas condiciones durante 4 horas, se agrega entonces una
solucién saturada de cloruro de amonio y la mezcla reaccio-
nante sedeja que alcance la temperatura ambiénte. La mezcla
se agita dﬁraﬁte 1 hora méds, diluye con éter y filtra a tra;
vés de Ce;ita (tierfa de diatomédceas). La fase orgdnica del
filtfado se lava con solucién saturada de cloruro de sodio,.
se éecagébbre sulfato de magnesio anhidro y evapora a seque~
dad. El residuo se purifica por cromatografia en placa delgaw-

de usando como eluyente cloruro de metileno-acetato de etilo

diacetoxi-15{-hidroxi=15$-metil-16=m~trifluormetilfenoxi=17,

18, 19,20-tetranorprosta-k, 5, 13~trans-trienoico (xvx racémico,

’
r! = Me, R® = mgCFB), como un aceite, que tiene las constan-

tes siguientes:

U.v. MeOH
. : max . 224, 275, 282 nm (log ¢3,87, 3,345,

3,29) (e 7420, 2210, 1950);

I. R.. VL, g0, 1740, 1600 cm™;

N.M.R, Cfgﬁglg. 1,40 (s, 33;’H—metilb en C-15); 1,87-£,03
(m, 6H, écetatos); 3,60 (s, 3H, Huéstor
met{lico); 3,83 (s, 2H, H-16)j 4,70-5,27 (m,
4H, H-4,6,9,11); 5,53-5,73 (M, 2H, H=13,14);
6,93-7,37 (m, 4H, aromitico).

Por el mismo método, el gster metilico del dcido dl

63, 9a,1la-triacetoxi-15 g-hidroxid 5% ~etile16-m~trifluormetil-

fenoxi~17,18,19,20-tetranorprost-l-in~13-trans-enoico se con-

vierte en el éster metilico del dcido dl 9&,11drdiacetoxi-15§-
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1y el éster metilico del 4cido 83r9d,11d@diacetoxi-15;—hidroxi

-T2~

hidroxi-15 %-etilﬂ6—,r_n_—-1:rifluo:n;1etilfenoxi;17, 18,19, 20-tetra~
norprosta=l, 5, 13-trans-trienoico (XVI racémico, r! = Et,
2
R™ = E?CFB)'
En forma similar, partiendo del éster metilico del
dcido 85—6},9cu11d~triacetoxi-i5%-hidroxi-l5$-metil—16;mftri-
fluormetilfenoxi¢17,18,19,20—tetranorprost~h;in-13-§;gg§;enoin

co y‘éster‘mefilico del #cido 83-6},93511a~triacetoxi-153-hi-

_droxi-15}-et11-1ﬁ-m;trifluormeti1fenoxi-17,18,19,20-tetranor-

prostrh;in-13—trans-enoico se obtienen el éster metilico del

dcido 83—9«,11ardiacetoxi-15}-hidroxi-15}-met11-16-m-trif1uofn

metilfenoxif17,18,19,20-tetranorprosta-h,5,137trans-trienoico

-1 5}-eti1~16-p~trif luormetilfenoxi-17, 18, 19, 20~tetranorpros ta-
4,5,13-&;@g§ftrienoico, respectivamente,

EJEMPLO 22

A una solucidn de 180 mg. del éster metflico dei
écido dl 9¢,11apdiacetoxi—15%-hidroxi—15}-metil—16-m~trif1uog
metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta=k,s, 13-trans-trienoico
en 3,6 ml. de metanol, se- le agrega una solucién de 270 mg.
de carbonato de potasio en 1,28 ml, de agua. La mezgia reacs
cionante se agita a temperatura ambiente durante 115 héfas'y.
después se elimina el metandi‘bajo presidn reducida. ufa:eo-
lﬁéién acuosa rpsultanté se diluye con 2 ml., de agua vy éxtrae
con cloruro de metileno (3 x 10 m1,) para eliminar los producH
tos‘insaponificables. la fase acuosa se satura con tartg;to
de sodio y potasio sblido y se acidifica cuidadosamente por
la adicidn, gota a gota, de un regulador de dcido eitrico-
fosfato 4cido de sodio en solucién teniendo un pH de 4,2, hasd

ta un pH 6 y despuéds se extrae 6 veces con porciones de 30 ml|

de acetato de etilo. Los extractos combinados se secan sobre
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MeOH '
u.v. : AN 223, 275, 277 ow (log < 3,79, 3,27,

: . )] -
1.R, ¥ SHC19 3600, 3420, 1980, 1725, 1600 cm™;

. M.S. (como éster metilico éter tris~trimetilsililico) m/e

. convierte en el dcido dl‘9@,11a,15§~trihidroxi—15I—etilﬂ16~

’
~trienoico (XVII racémico, rRY = Et, R™ = m,CFB).

“y del éster metilico del dcido 83~9a§31drdiacetoxi~152—hidroj

- T3 -

sulfato de magnesio anhidro y evaporan a sequedad a vacio,

para dar 115 mg. del dcido dl 9&,11°h15%-trihidroxi—15§—me~

til—16wm~triflu0rmetilfenoxi"1 7 3 18 3 1 9 s ZOutetranorpros ta—l} ' 5 ’
Y

13-trans-trienoico(XVII racémico, R' = Me, R? = n-CF,), un

aceite, teniendo las constantes siguientes:

3,23) (¢ 6170, 1860, 1700);

MR 20N 1,81 (s, 3H, 15-CH,); 3,85 (s, 2H, H-16);
- 5,03-5,23 (m, 2H, Hjh,6); 5,60-5,75 (m, 2H,

" H-13,14); 7,00-7,40 (m, 4H, aromAtico);

539

(4" -~trifiwrmetilfenoxi).
Por el mismo método, el éster metilico'del deido
d1;9q,11a,diacetoxi-15}-h1droxi-15§-etil-16-m—trif1uormetil—

fenoxi~17,18,19,20~tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico se

m~trifluormetilfenoxi~17,18,19,20~tetranorprosta-4,5, 13-trans
0 o

'En forma similar, partiendo del éster mgtilico del

dcido 8R-9x 11a~diécetoxi-15z-hidroxi—15z-metil-16—m-trifhx;

met@lfenbxi—17;18,19,20—tetranorprosta—h,5,13-tggn§-trienoi~

xi-JB%—etil-l6—m~trif1uormetilfenoxi—17,18,19,20—tetranor~
prosta-l,5,13-trans-triencico se obtienen respectivamente:
acido 83—9&,11cg152-trihidroxi-15i—metil;16-mptrifluo;

metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta~-i, 5y 13-trans-triencicq

b4
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~but-1"(t)-en-1"-i1] ciclopent-1'2-il} acético, .

1"(t)~en-1"1] ciclopent=1’c~i1} acético, e

1"(t)~emi"-11] ciclopent-1’a~il} acético,

- T

écidd 8_133—9\—_;, MNa, 15}—ti'il'ui.droxi-15 g—etil~16-t_x_1—-trif1uor-
metilfenoxi-17,18,19,20~tetranorprosta~4,5,13-trans~trienoico
EJEMPLO 23
Se repite el ejemplo 17 usando como materiales de
partida los compuestos dl obtenidos en el Ejerﬁplo 13 y como
reactivo promuro de magnesio, para producir i‘espectivémente:
1,2’-iactona delh dcido d1l{2’@-hidroxi-b’e-p-fenilben~
zoiloxi-5 '(3 - [3 " 2~hidroxi-3"} -metil-4"~(o-trifluormetilfenoxi)
-but'-I"v(t)-en-l_“c-ilj ¢iclopent-1'@~il} acético,
! 1',2’-1actcin;':1 del z’u.:ido dl€2 'c-hidroxi-U 'et-p~fenilben~

zoiloxi-5'9-{3" } -hidroxi-3"}-metil=4"-(p~triflucfmetiTfenoxi)
. %
(X

[N 3

1,2’-lactona del dcido dl {2'a-nidroxi-h "dr-;g-ii'c-‘:.ﬁé.:lben—
zoiloxi~5'( - 3" i-hidroxi-g"’g-meti 1-4"~(o-bromofenoxi.) :ﬁﬁt-’
1"(t)-—en—-l"—i1} ciclcpent-—l’d—il} acético, o . ~_*~:"'

1,2'-lactona del deido dl {2’a-hidroxi-l’e-p-feniiben
zod.loxi-5'~[3" 2-hidr°xi-3"z -metil-4"-(m-bromofenocxi)~Lit- _

1,2’-lactona del dcido dl {2’ a~hidroxi~l '2-p-fenilben~
z?oiloxi—S’(a—[B“}—hidroxi—B"§-metil-h“- (o-fluarofenoxi)~but-
4
1,2'-lactona del 4cido dl {2’a-hidroxi-l’e-p-fenil-
benzoiloxi~5'E=3"} ~hidroxi-3" {-metil-4"-(m~fluorofenoxi )=
but-1"(t) —en—i"—i 1] ciclopentel ey, 1} acético,

1,2’ ~1actona del 4cido dl {2’02—hidroxi-l}. '@mp-fenilben
zoi loxi-5'3~ [3"5 —hidz:oxi—B"i -metil-4" -~ (p-butilfenoxi)-but-
1*(t)~en~1"-i1] ciclopent-1'a-ily acético,

1122.1actona del 4cido dl iz’ct-hidrd;;i-h 'el-p-fenilben
zoiloxi-5'(3- 3" i-hidroxi-B " i-meti 1-4"-(g-etoxifenoxi)-but-

1"(t)~en-1"~il] ciclopent-1'2~il} acético,

(a3
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‘benzoiloxi-53-[3"{-hidroxi-3"{-metil -4"-(m-etoxifenoxi)-

_zoiloxi-~5 ’@ -IB"} -hiaroxi—B" 'g—metil-l}"- (fenoxi)~but-1"(t)~en~

a ( t)';-enfl"~iﬂ ciclopent~1 ’d-il} acético,

1"(¢) -en—-l",-ill_:] ciclopent-1 ’a.'-il:} acético,

w75 -

1,2'=lactona del fcido dl §2’ecw-hidroxi U'ct~p-fenil-

but=1"(t)~en-1"-i1] ciclopent=1'c~i1} acético,

1,2’-lactoria del &cido dl §2’c-hidroxi-4'c-p-fenil-
benzoiloxi-s'g-[p"g-hidréxi-3"§-metil-u"-(g-etilfenoxi)-but-
Ay ( t)-en—l"-iﬂ ciclopent-l’d-ilj acético,

1,2’-lactona del 4cido dl {2’a-hidroxi-4&-p-fenilben~

1"-:{2!.] éic.iopent-l’a-il} acético,

' 1,2'-lactona del dcido dl § 2’ar-hidroxi-h’e-p-fenil~
benzoiloxi-5 (< —[3?'}'—h1droxi—3 " { ~metil-4"-( _Q,-meto?gcifenoxi) -
but=1"=(t)-en-1"=ii] ciclopent-1’-i1} acético,

1,2 —lactona del 4cido dl {2’c~hidroxi-lU’a-p.-fenil-
benzoiloxi-5'8- [?" ?_-h:i:droxi—j" }-metil-h *_(m-me toxifeno;;i) -
but-—l"(t)-—en—l"-—iﬂ ci clopent—l'a—-il} acético,

1,2'=lactona del dcido dl {2 'a~hidroxi-4'w-p~feni 1-
bepéoi1oxi-5’Q-[s"g-hidroxi-s"g-metil-u"-(g-metoxifenoxi)-but
-1"(%)-en-1"-i1]ciclopent-1'a~il} acético,

1 ;2’-1actona del ‘dcido dl iz'a.—hiéroxi—h ’ol—-p_—fenii-

benzoiloxi~5 ’@’ -[3" g -hidroxi-j"? —metil=l"-(p-etoxifenoxi)-but~

1,2’=~lactona del dcido dl {_Z’d—hidroxi-lt’d-p,-f enil-

benzoiloxi=5 ’{_-3-7[ 3" %-hid’ro'xi-B"%—metil—h"—(g—metilfenoxi) -but-

1,2'-lactona del 4cido dl {2%mrhidroxi-dknpprfenil-
Benzoilo:;i-S B -I3 "?—hidroxi-}“ metil-4"~(m-metilfenoxi)~but-
1 ( t)-en—l"-il] ciclopent-1’awi l} acético,

1,2?-1actona del dcido dl 12 ‘o-hidroxi~U’@-p-fenil-
benzoiloxi«5’g- [;3" §—hidroxi-3"?-meti 1-4"-(p-fluorofenoxi )

~but-1"(t)-en-1"-i1] ciclopent~1'a~il} acético,
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'benzoiloxi—S«%@“%—hidroxi—j“;—metil—h“—(Qrclorofenoxi)-but—

- benzoiloxi~5 B -p“; —-hidroxi-B“g-—metil-h"-( p~clorofenoxi )-but-

_partida,‘sé producen los corréspondientes derivados 1‘5#

" antiméricos de los compuestos racémicos enumerados antevior-

~hidroxl-h’d-prfenilben201lox1—573—[3“}-hidrox1~3"§-metil-h"

—

1,2’ ~lactona del deido d1 { 2’c~hidroxi-k’cwep-fenil-

1"(t)=en~1"=i1] ciclopent-1’a-il} acético,

1,2’-lactona del dcide dl z2ﬂurhidroxi-hﬁﬂ-prfenilbeg
zoiloxi-513-[3“%-hidroxi~3“ -metil-h“-(m;cloréfenoxi}-bup-
.1"_(t)-en—1"-il] ciclopent—l’d—il} acético y

1,2"-lactona del 4éido dl }2%-hidroxi=b’e-p-fenil-

1"(t)-en-1"-ilJciclopent-1'=-il} acético.

En forma similar pero usando los compuestos 1’R-

. ) .
antiméricos obtenidos en ¢l Ejemplo 13, como mat%ridIé§'de

mente.
Por el mismo método pero usando bromuro de etiZmaz-
nesio como reactivo se obtienen los correspondientes 3“f~hi-

droxi—3“§—etil derivados racémicos y 1’R-antiméricos,

EJEMPLO 24
De acuerdo con los métodos descritos en los Ejem-

plos .18, 19,20, 21 y 22 la 1,2’~lactona del dcido dl i2§1—

(o—metilfenoxl)-but-l“(t)-en—l“-li]c1c10pent-1%x-1i} acdtico
se convn.erte suces:.vamente ens
- 1,2’~hemiacetal de dl {2’oz,4’&-dihidroxi—-5'ﬁ-'[3";-
hidroxi~3" g—metil—l&"- (o-metilfencxi)-but-1"(t)-en~1"=31] ci
clopgnt-i%i—ii} acetaldehido,
éster metilico del dcido dl 63, 9a,11cl,1.5§-tetrahi-
droxi-15 ;-meti 1-16-g-metilfenoxi-17, 18, 1920~te tranorprost—

kein-13~trans-enocico,
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:19,20, 21 y 22 para producir como oroductos finaless:

| hoxi-17,1é,19,20-tetrénorprosta-4,5,13—trags~trienoico,

éster metflico del dcido dl 6?,9¢g11a~triacetoxi~15§—hidro-
xi-15§-metil-16—g—metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprost~h-in—

13-§;gg§-énoico,
éster metilico del 4cido dil 9&,11a~diacetoxi-15§-hidro-

xi-15}~metil-16-g~metilfenoxi-!7,fs,19,20—tetranorprosta—h,5,

13,trans~-trienoico y
_ éstéf métilico del.écido dil 9@411rh15§-trihidroxi-
15;-metil;16-grmetiifenoxi—17’18,j9,20—tetranorprosta—h,5,13-
&;Qggrtfiehoico. -
- Similarmente, los 3“?-hidroxi-3“¥-meti1 compuestos
radémicos.restaqteS‘obtenidos en el Ejemplo 23 se sometsn su-
ibd 3

cesivamente a los procedimientosdescritos en los Ejemplos 18,

deido dl 9ey, 11, 15]-trihidroxi~15}-metil-16-g~trifluor~

metilfenoxi~17,18,19,20-tetranorprosta-4,5, 13-trans-trienoi co,

Adcido dl 9d411d,15§-trihidroxi—152~metil—16-g—trifluor-

metilfenoxi=-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5, 13-trans-trienoico,

dcido dl 94,11°§15§~ﬂihidroxi-151-metil—16-grbromofe—

dcido dl 9«,11a,15§-téihiaroxi-15}-metil~16-m-bromofe~
noxi¢17,18,19,2O-tetranorprosta—h,5,13~3E§g§,trienoico,
écido’dl‘9a,11aw15{-trihidroxi415}-met11-16-§rf1uorofe-

noki_17,18,19,2O—tetranbrprosta-h,5,13-trans—trienoico,

acido.di-9ogﬂ1eg15}-trihidroxi—15}-metil-16~m—f1uorofe-
ﬁoxi-17,18,19,2O«tetranorpr05ta—h,5,13-ix§g§rtri§noico,

4cido dl-9% 11,15}-trihidroxi~15}-metil-16-p-butilfe~
noxia17,18,19,20—tetfanorprosta—h,5,13—§xgg§-trienoico,

dcido dl 9ty 11, 15 -trihidroxi-15} -metil~16~g-etoxife~

noxi_17,18,19,20-tetranorprosta-h,5,13-trans—trienoico,

dcido dl 9“;11as15S'trihidrOXi—15%~metil—16~mretoxife-
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| noxi-17,18,19,20~-tetranorprosta~k,5, 13-trans~trienocico,

-noki-17,18,19,20—tetranorprosta—4,5,13-trans-trienoico,

A'noxi—17,18,19,2O-tetrénorprosta~h,5,13~trans—trienoico, o

- 78—

dcido dl 9a,11d,15}~trihidroxi-15§—metil-16—pretilfe-
noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-l,5,13~trans~trienocico,

dcido dl ey, V1o, 154-trihidroxi=15}~metil-16-fenoxi~17,
18,19,20-tetranorprosta-ﬁ,5,137trans-trienoico,

dcido dl 9a411dg15§~trihidroxi-]5§-mefil—16—grmetoxi—
fenogi-17,18,59,20-tetr;norprosta—h,5,13-££§gg-prienoico,

deido dl 9a, 112, 153~ trihidroxi-15}-metil-16-m-metoxifenoxi=

17,18,19,20-tetranorprosta-i, 5, 13-trans-trienoico,
écido dl 9, 11a, 15 §-trihidroxi-153-metil=16=p-metoxife~
noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-k, 5, 13-trans-trienoico,
ks Lrans p .

dcido dl 9d¢11aL153-trihidroxi-15Z-metil-16-pretcxifg—

dcido dl 9«,11a,15¥-trihidroxi-15 -metil—16-m-met;1fe-
noxi~17,18,19,20-tetranorprosta-4,5, 13~trans-trienoico,
dcido dl ch116Q153-trihidroxi—15Z-metil-1G-Qrfluorofe—

noxi-17,18,19,20;tetranorprosta-h,5,13-trans«trienoico,

dcido dl 9a,11Q, 15} ~trihidroxi~153-metil-16-9~clorot—
o =

~teon,

dcido dl 9&,11&,15§-trihidroxi—15}-meti1—16-g§clorofe—‘

noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5, 13-trans~-trienoico y

Scido d1.9eg11ag15}-tfihidroxi-15;-met11—16LB,clorofe~
n;ii-17,1s,19,zo~tetranbr§rosta-u,5,13.§£§g§-trienoico, as{
como’ también ios correspondientes compuesto SR-antiméricos de
los mismos. l

Asimismo, pero usando los correspondientes 3"§—hidroxi—
3"}—eti1 andlogos racémicos y los L'R-antiméricos derivados
de los mismos como materiaies de partida se obtienen los co-
rrespondientes derivados de 4cido prostatrienoico. Compues-—

tos representativos asi obtenidos son:
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'noxi-17,18,19,20—tetranorprosta—h,5,13-trans—trienoico,

‘xi-17,18,1320qtetraporprosta;h,5,13—§Eans-trienoico Y

dcido dl 90“11cb15}-trihidroxi-15}-etil»16-fenoxi—17,

18, 19,20-tetranorprosta-k, 5, 13~trans~trienoico,

4cido dl 9a, 112,15 }-trihidroxi-153-etil-16-o-metilfe~

noxi-17,18,19,20-tetranorprosta~4, 5, 13-trans~trienoico,
dcido dl 9&,11qu15%ntrihidroxi~15§-etil—16nm—trifluoru
metilfenoxi-17,18,19,20—tetranorprosta-h,5,13ﬂ§;gg§-trienoi—
co, . .
dcido dl 9a4116&15;-trihidroxi-15€~etil—16—grf1uorofe-
nox1f17,1é,19,20-tetranorprosta-h,5,13—ﬁg§2§-trienoico,
dcido dl‘96511ab15}-trihidroxi-15%-etil-16~m—clorofe-
noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5,13~trans-trienoico,

. - 5
deido dl 9au11®§15{ntrihidroxi-15}-etil-16qn-metoxife—

écido'sg-gx,11a,15§-trihidroxi-15%-et11-16-9rmet11fé-

noxi-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5, 13~trans-trienoico,

dcido 85-9@,11a,15§ftrihidroxi-15§-et11-16-2-trif1uor-
metilfenoxi-17,18,19,20~tetranorprostauh,5,13-i:an§~trienoi—
co,

4cido 85,934110415}—trihidroxi-15€-etil—16—pretilrencxi '
~17,18,19,20~tetranorprosta~4,5, 13-trans~-trienoico,

" écido 83;9d,11a,15{-trihidroxi-15%-etil-16—gfclorofeno-

dcido 83:90911d,15;;trihidroxi-15%—eti1—16—mrfluorofe—

noxib17,18,19;20-§etranorprosta~h,5,13—trans-trienoico.

EJEMPLO 25
.Siguiendo el método del Ejemple 16, el acido dl
Qaﬁ110515?—trihidroxi-15§-meti1-16-mrtrif1uormetilfenoxi-
17,18,19,20—tetranorprosta;h,5,13-§;éng—trienoico se con-
vierte en el §ster metilico del dcido dil 9dg11cu15;-trihidro—

xi-15}-meti1-16-m—trifluormetilfenoxi~17,18,19,20-tetranor~
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~trienoico.

.pueden convertirse en los correspondientes ésteres alquili-
. A

prosta—h,B,13?§;ggg-trienoico, un aceite teniendo las cons-

tantes siguientes:

u.v. . AR 223,5, 275, 281,5 nm (1og < 3,86,
3,34, 3,30) (e 7250, 2180,2000);

I.R. ) cHC1 1

max~3 3600, 3430, 1980, 1740, 1600 cm "

N.M.R.cf*g§g¥3 1,43 (s, 3H, H-15); 3,65 (s, 3H, éster

metflico); 3,87 (s, 2H, H-16);
'u,oofu,uz (m, 2H, H~9,11); 4,95-3,35 (m,
_2H, H-4,6)5 5,50-5,80 (m, 2H, H-13,14);
6,90, 7,43 (m, 4H, aromdtico).
"En forma similar‘per& usando diazoetano y dié:opro-
pano como reaétivos se obtienen el éster etilico del %ﬂ;&q
dl 9ay11a715}~trihidr6xi—15}?metil—16~mrtrif1uormetilféﬁqxi-

17,18,19,20~tetranorprosta~4, 5, 13-frans-triencico y el.fster

propilico del dcido dl 9d411ah15}—trihidroxi-15}~meti1ﬁlg§my

trifluormetilfenoxi-17,18,19,20—tetranorprosta—h,5,13-&;@5&—

Por el mismo método, los dcidos prostatrienoicos 1i-

bres racémicos y 8 R-antiméricos obtenidos en el Ejemplo 2k

cos., COmpuest6s representativos as{ obtenidos son:
éster metflico del decido dl 9&&11d,15§rtrihidroxi-
15}-met11-16-g~metilfenoxi-17,18,19,2b—tetranorprosta—u,5,13-

trans—trienoico,

"éster etflico: del dcido dl 9og11eb15{-trihidroxi-
15}-etil—16~m—trifluormeti1fenoxi-17,18,19,20-tétranorprosta~
k,5,13-trans-trienoico,

éster met{lico del dcido dl 9¢,11ag15%-trihidroxi-
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A’15}—meti1—16—m—trif1uormetilfenoxi-17,18,19,2O—tetranorpros-

1 5}-inetil'.-16~n~buti1fenoxi-1 7,18,19,20-tetranorprosta-h, 5,

-81 —

15}-metil—16-grclorofenoxi~17,18,19,20-tetranorprosta—h,5,13—
trans-trienoico,

éster propilico del dcido dl 9, 11, 15}-trihidroxi-
15}-met11-16-9_-£1uorofenoxi-1 7,18,19,20-tetranorprosta~k, 5,

13-trans-trienoico,

éster metf{lico del &cido dl 9é§11d$15§—trihidroxi-
15 -metil-16-fenoxi-17,18,19,20~tetranorprosta~-4,5,13-trans=
trienoico,

éster etilico del dcido di 9cz,11cl,157{-trihidroxi~v

15} -0 ti1~16~p-metadiBnox-17, 18, 19,20~ te tranorpros ta-k,5,13-trans-

trienoico,

Vit

éster propilico del dcido 85r9ﬂk11c%15§—trihiiroxi-

ta~4,5,13-trans~trienoico,

éster metilico del acido 8§r9d411¢y15¥7trihidroxi-
15}-etil-16~g—clorofenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta—4,5,13—
trans—-trienoico,

gster etflico del deido 8R-9ay 11¢, 153 ~trihidroxix

15~trans~trienoico y

Véstgr'piopilico del 'dcido 83—9@,11&,15}-trihidroxi-
15;—eti1~l§;mrf1uor9fenoxig17,18,19,2O—tetranorﬁrosta—h,5,13-
ﬁ:agg—trienoicp.

EJENPLO 26 '

A una solucidén de 41 mg. del Acido dl 9a911a415?—
i hidroxi-16-mtrif luormetilfenoxi=17,18,19,20-tetranorpros-

ta,h,s,13—trans-triénoico en 10 ml, de metanol se le agregan

1,1 equivalentes molares de una solucién 0,1N de hidréxido de
sodio y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante ung

hora. la mezecla reaccionante se evapora entonces a sequedad
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tetranorprosta~l,5,13~trans-triencico,

1. trifluormetilfenoxi~17,18,19,20-tetranorprosta-l,5, 13-trans~

noico,

- 82 -

bajo presién reducida, para dar la sal de sodio del 4cido dl

9 11, 15a~trihidroxi~16-m~trifluormetilfenoxi-~17,18,19,20-

Empleandov1,1'equivalentes molares de hidrdxido de
potasio (en forma de una solucién 0,1N) en 1ugar de hidréxidg
de sodio en el procedimiento anterior, se obtiene la sal de

potasio del decido dl 94, 112, 15a@-trihidroxi-15~-m-trifliuorme—

tilfenoxi-17,18,19,20~tetranorprosta=t,5, 13-trans-trienoi co.
| ‘Similarmente pueden producirse las sales de sodio.

v pota;ib de los otros Adcidos prostatrienoicos racémicos y

SErantiméricos'obtenidos en 1os‘Ejemplos 12, 15, 22 y 2k, v,

2 .

. 1y
g., sal de sodio del 4cido dl 9a,11q,1503-trihidroxi~16-m~

tr;enoico,
sal de sodioc del dcido dil 9ag11&,15dptrihidroxi-16;
fenoxi-17,18,19,20—tetranorprosta-h,5,13—trans—trienoicd,

sal de potasio del dcido dl 9ea, 11y 15a~trihidroxi-16-

p-clorofenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta~4,5,13-trans-trie-

sal de potasio del dcido dl 94, 11a,15B-trihidroxi-16-
p-butilfenoxi~17,18,19,20~tetranorprosta-l,5, 13-trans-trie-
noico, . . k 1

sal de sodio del.ééido dl 9&,113,15%-trihidroxi-15§-
metil-16-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta~

I, 5,13~trans~trienoico,

sal de potasio del dcido dl 9d,11a4153-trihidroxi-15§-

etil-16-fenoxi-17, 18,19, 20-tetranorprosta~k,5,13-trans—trie-
noico y
sal de sodio del &cido d1'9cu11ah15§-trihidpoxi-15§-

metil—16-g—clorofenoxi-17,18,19,20—tetran°rpr03ta"h:5313”
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nio, dimetilamina, dietilamina vy dipropilamina de los otros

Ejemplos. 12, 15, 22 y 24,

- 83—

trans-trienoico asi como también los correspondientes com-
puestos 8R-antiméricos.

EJEMPLO - 27

A una solucién de 20 mg. del dcido dl 9ay11cy, 15
trihidroxi-16~-m-trifluormetilfenoxi-17,18,19,20~tetranorpros
ta-h,5,13-££gg§-trienoico en 5 ml, de metanol se le agrega
una.mezclé d; 1 ml. de solucién concentrada de hidrdéxido de
amonio y 2 ml. de ﬁetanol. La mezcla resultante se agita
durante dos horas a temperatura aubiente y después se evapo-
ra a séqhedad, para dar la sal de amonio del dcido dl 9a,11q
15d%trihidroxia16-ﬁrtrifluormefilfeﬁoxi—17,18,13,20—*otra-
norprosta-4,5, 13-trans-trienoico.

. Empleando dimetilamina, aietilamina o dipropilamina
en lugar dé hidrdéxido. de amonio en el procedimiento anterior
se obtienen las correspondientes sales del dcido dl 9q,1ig,
15a~trihidroxi—1G—E—trifluormetilfénoxi-17,18,19,20-tetra—
norprosta-%, 5, 13-trans-trienoico,

En forma similar pueden prepararse las sales de amo-
dcidos prostatrienocicos racémicos y 8R~antiméricos de los

EJEMPLO 28 .

A una mezcla de 23,6 mg. de procafna y 1,5 ml. de
meténbl acuoéo se’'le agregan 45,6 mg. del dcido dl 9oy, 11,
150htrihidroxi-16-m—trifluormetilfenoxi~17,18,15,20~tetra-
ﬁorprosta-4,5,13—§xang-trienbico en 10 ml. de metanol y la
mezcla de reaccidn résultante, so agita a temperatura ambien-
te durante 16 horas. Después se evapora a Qequedad bajo pre-
sién reducida paré dar la sal de procaina del dcido dl 9q,

11el, 150-trihidroxi=-16-m-trifluormetilfenoxi~17,18,19,20-te-
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- 8k

tranorprosté—h,S,13-§;ag§-trienoico.

Se obtienen en forma similar las sales de lisina,
cafeina y arginina del dcido anterior,

En forma éemejante'pueden.obtenerse las sales de
procaina, lisina, cafeina vy arginina de los otros 4cidos pPros
tatrienoiposracémicos y 8R-antiméricos obtenidos en los Ejem~
plos. 12,755, 22 y 24, v.g. la sal de procaina del dcido dl.
gd,11q,15Q-trihidro¥i-16-m-trif1uormetilfenoxi-17,18,19,20-
tetfanorprosta74,5,13~trans-trienoico,

1a sal de cafefna del 4cido 9¢cty 11, 15a~trihidroxi-

16-fenoxi-17,18,19,20-tetranorprosfa-4,5,13-tra%s—trieﬁoico,

la sal de lisina del dcido dl 9og11c§15dbtrihxdroxl—

16~o—met11fenox1-17 18, 19,20-tetranorprosta-h 5, 13~trans~

trienoico,
la sal de arginina del &cido dl 9og11cg15dntrm.*d ox1-
16-27clorofenoxi—17,18,19,20-tetranorprosta-h,5,13-tr$n§5

-~
-

-,

trienoico, T

la sal de procaina del dcido 4l 9o§11a415%etrihid;§;i-

15?-met11-16-m-trif1u6rméti1fenox1-17,18,19,20-tetranorpros- =

ta-lt,5,13~trans~-trienoico,

la sal de arginina del 4cido dl 9a,11a,15§-trihidroxi-

15§—metil—16~fenoxi917,18,19{20-tetranorprosta-h,5,13—trans-

trienocico y
la sal de cafefna del dcido dl-9&.11d,152—trihidroxi-
153-etil-1G-Qrfluorofenoxi~17,18,19,20—tetranor§rostaéh,5,13-
j;ggg—trienoico asi como también los correspondientes deriva-
dos 8R-antiméricos.
EJEMPLO 29
Una solucidén de 12 mg. de tris(hidroximetil)amino-

metano [NH2~C(CH2-OH)3] en 0,21 ml. de agua calentada a 609C
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~de acetonitrilo., La mezcla reaccionante se enfria entonces

fnoki-17,18,19,20rtetranorprosta—h,5,13—trans—trienoico(sal

‘ta=lt,5,13~trans~trienoico se convierte en su sal de tromeia-

.Vehiculos " Polietilenglicol 40O

- 85—

se agrega con.agitacidén vigorosa a una solucién de 45,6 mg.
del dcido dl 9,112, 15a~trihidroxi~16-m-trifluormetilfenoxi-
17,18,19,20~tetranorprosta=l,5, 13-trans~trienoico en 10 ml.
de acetonitrilo calentado previamente mds o menos al punto
de ebullicién, E1 matraz'que contiene la solucién acuosa de
amina se enguaga con tres porciones de 0,05 ml. de agua,

agregdndose cada porcidn con agitacidn vigorosa a la solucidn

a aproximadamente 552C y después a temperatura ambiente. EI1
‘ . . . .

disolvente se elimina entonces al vacio y el residuo se cris-

taliza de éter, para dar la sal de tris(hidroximetil)aminoce-

. : g
tano del dcido dl 9a,11,152~trihidroxi-16-m~trifluormetilfe-

de trometamina del dcido dl Qaq11@15drtrihidroxi-16-mrtriflu1

metilfenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-k, 5, 13-trans-trienoi-

CO) .
En forma similar, el dcido dl 9g,1lx,1 5} —~trihidromz-

15}—metil-16-mrtrifluormetilfenoxi-17,18,19,20—tetranorprcs-'

mina.
~ BJEMPLO 30

Prueba de Anti-fertilidad en Hémster 4

Apimal de Prueba: Himster dorado hembra, adulto

Procedimiento: Los materiales de prueba se administraron
diariamente en los dias 4 hasta 7 (dfa
1 = dia de detencién de esperma). Los
hédmsters se sacrificaron en el dia 8, en
dicho tiempo se registrdé el mimero de fe-
tos viables y los que se reabsorben; el
nimero de cuerpo liteo anterior y nuevo,
v el nimero de huevos en los oviductos.

Usando la prueba anterior los compuestos enumerados
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abajo, comparados con PGF tuvieron las

20

guientes:

Compuestos, -

PGF2¢

dcido dl 9, 11, 15&~trihidroxi-16-~-fenoxi~ .
17,18,19,20-tetranorprosta~4,5, 13-trans-
trienoico

dcido dl 94, 11a, 15B-trihidroxi-16-fenoxi-
17,18,19,20-tetranorprosta~kt,5,13-trans-
trienoico ’ )

dcido dl 9, 11, 15a~trihidroxi-16-p~tri-
fluormetilfenoxi-17,18,19,20-tetranor-
prostalt,5, 13-trans-trienoico ’

dcido dl 9ey, 11, 158 -trihidroxi-16-m-tri-

- fluormetilfenoxi~17,18,19,20-~tetranor-
- prosta-%,5, 13-trans~trienoico

dcido Al 9a, 11ey, 15} ~trihidroxi-153-metil~
16~m~trifluormetilfenoxi-~17,18,19,20~
tetranorprosta-4,5,13-trans-trienoico

dcido dl 94, 11, 15a~trihidroxi=16~m-cloro-
fenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-l,5, 13~
trans—trienoico

decido dl 94,11, 158-trihidroxi~16-m-~cloro-

. fenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta-k,5, 13-
Erans—~trienoico )

En restimen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberi recaer sobre las siguientes

REIVINDICACIONES:.

1, Un procedimiento para la preparacién de un compuesto racé-

mico u OR—-antimérico, representado por la férmulsas

potencias si-

Potencia

1

40

20

1Q .~

Wy

0,5-1,0" """

100
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donde R es hidrdgeno, un grupoe alquilo inferior de 1 a 4 atomos ds
carbono, o las sales farmacéuticamente aceptables, no-tdxicas, e -
los compuestos en que R es hidrégeno; Rl es hidrdgeno, metilo o eld
lo; R® es hidrégeno, o=, m~ 0 p-halo (fluoro? cloro o bromo), o-, m-
o p-trifluorometilo, o-, m- o p~alquilo inferior u o=, m~ o p-alco-
xi inferior y las 1fneas onduladas ({) indican la configuracisny o
o mezolas de las mismas, previendo que cuando Rl es o2 el grupo cxhi
drilo unido al mismo &tomo de carbono que Rl s 08 B, ¥ cuando Rl es A
b s o1 grupo oxhidrilo unido &l mismo &tomo de carbono que wl, es e
ouyo procedimiento consiste ens

&) hidrolizar un compuesto de formulas

PAc

H
O0Me
rd
" cn=c=cH /\)

OR, R2

donde OB, es hidroxi o acetoxi, Ac es aostilo y nt y g2 ¥y las lineas -
onduladas ({) aon los definides anteriormente, por reaccidén del misg-
mo con un hidroxi o carbonato de metal alcalino para obtener un com-

puesto de férmula:

coonl
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gg donde los diferentes simbolos tienen el significado dado anteriormen

- 88

tes

b) opcionalmente, convertir un &cido libre en un &ster alguil
lico o sal farmacduticamente aceptable del mismo."

2. Un procedimiento segim la reivindicacién 1 donde RY es -
% -hidrdgeno y el grupo ozhidrilo en C-15 estd en configuracién X.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 donde R} es -
®{ =hidrdgeno y el grupo oxhidrilo en C-15 estd en configuracidnB.

4. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 donde R* s =
metilo.

5. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1 g.onde R os -
etbilo, |

6. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2 donde Al ~om—
puesto obtenido es un racematbo.

7. Un procedimiento segin la reivindicacién 2 donde el com-
puesto obtenido es un 8R-antimero,

8. Un procedimiento segin la reivindicacidén 6 donde R os ni
drdgeno, R2 és m-trifluorometilo y el compuesto obtenido es el édi@a
dl 90(, 110(, 15y~trihidroxi~16~p~trifluorometilfenoxi~1T, 18,19, 20=ictrg
norprosta—4,5,13~irans~trienoico.

9. Un procedimiento segin la reivindicacién 6 donde R es me~
tilo, R2 os m~trifluorometilo y el compuesto obtenido es el &ster me-
tilico del &cido dl 9y, 1ly, i5¢(—trihidroﬁ—l&g—trifluorometili‘enoxi--

17,18,19,20~tetranorprosta~4,5,13-trans~trienoico,

10. Un progcedimiento segin la reivindicacidon 6 donde R? os -
m=trifluorometilo y el compuesto obtenido es la sal de sodio del &ci-
do dl 9.,(, lly, 15¢ ~trihidroxi~l6é-m~trifluorometilfenoxi-~17,18,19,20-
telranorprosta~4,5,13-trans-trienoico. _

11, Un procedimiento sezin la reivindicacidn 6 donde R2 es m—

trifluorometilo y el compuesto obtenido es la sal de tris(hidroximetil))
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aminometano del Acido dl o Ly 155(-'t;rihidroxi—l&E-trifluorometi}_l._
fenoxi-17,18,19,20-tetranorprosta~4,5,13~trans~trienoico.

12, Un procedimiento segin la reivindicacidn 6 donde R es
hidrégenq, R2 o8 g-trifluorometilo y el compuesto obtenido es el &ci
do dl %(, 11y l5,<-trihidroxi—-16-_9_—trifluorometi1fenoxi-—l7,18,19,20—
totranorprosta~4,5,l3~trans-trienoico.

13. Un procedimiento segin la reivindicacidén 6 donde R es
hidrégeno, RZ es P-trifluorometilo y el compuesto obitenido es el &ci
do dl 9¢y 1lYy 15¢~trihidroxi-lé~p-trifluorometilfenoxi~1T,18,19,20~
tetranorprosta~f,5,li~irans~triencico.

14. Un procedimiento sesin la reivindicacién 6 donde R es
hidrégeno, 22 os m-cloro, y el compuesto obtenido es el &cido dl 94,
11ys 15,,(—-trihidroxi-1 6~m—clorofenoxi=17,18,19, 20~tetranorprosta~4,5,
13~trans-trienoico.

15. Un procedimiento segin la reivindicacidén 6 dondu R es
hidrégeno R es p~cloro y el compuesto obtenido es el &cido di 9y -
11y, 15)~trihidroxi-16-p-clorofenoxi-~17,18,19, 20-tetranorprostari, 5,
13~trans~trienoico.

16. Un procedimiento segin la reivindicacidn 6 donde R 28
hidrdgeno R® os o~fluoro y el compuesto obtenido es el acido dl 9X 2~
11y, 150(-1;rihidroxi-lé-g—fluorofenbxi—l? 918,19, 20~tetranorprosta~4,5,
13~trans~triencico.

17. Un procedimienfo segin la reivindicacién 6 donde R es
hidrdgeno R2 es n-fluoro, y el compuesto obtenido es el &cido dl 9 !
110(, 15,(-trihidroxi-l;.&_rg—fluorofenoxi-l’] 918,419, 20~tetranorprosta~4,5,
13~trans~trienoico .

18. Un procedimiento seglin la reivindicacidén 6 donde R es
hidrdgeno R? o m-bromo y el compuesto obtenido es el aecido dl 9)(’ -
11y 15_<~1;rihidroxi-16-._.r1-bromofeno:d.-l7 318,19, 20-tetranorprosta~4, 5?

13-trans-triencico,




10

18

20

25

30

| 11y, 15¢~trihidroxi-lé-g-netilfenoxi-17, 18,19, 20~tetranorprosta~4, 3,

-90 —

19. Un procedimiento segin la reivindicacidén 6 donde R es

hidrégerfo R2 os o-metilo y el compuesto obtenido es el Zeido dl 93( y

13-trans-triencico. '

20, Un procedimiento segin la reivindicacidn 6 donde R es
hidrdgeno R2 os m-metilo y el compuesto obtenido es el &cido 4l 9,;< ’
l]a( ’ lﬁd(—trihidroxi—l 6-m—metilfenoxi~17, 18,19, 20~-tetranorprosta~4,5,
13-trans~trienoico.

21, Un procedimiento segin la reivindicacidn 6 donde R es -
hidrdgeno R2 eg o-metoxi-y el compuesto obtenido es el &cido dl 9,,<,
1y, l5,,{-trihidroxi—-l b=o~netoxifenoxi-17,18,19,20-t atr;norprostan-z; 19y
13~trans~trienoico. :

22, Un procedimiento segln la reivindicacidn 6 donde R es -
hidrdgeno R? os B-metoxi~ y el compuesto obienido es el &cido di 9b< ’
1y, 154-trihidroxi-16fgrmatozifenoxi-17,13,19,2o-tetranorpros£a.4,5,
13-trens-trienoico.,

23. Un procedimiento sezin la reivindicacidén 6 donde & es
hidrégeno Rz- es p-etilo y el compuesto obisnido es el &cido di 9r\< yo-
11«/, 1%{~trihidroxi~16-p-etilfenoxi~17,18,19,20-tetranorprosta~4,5,~ |
13~trans-triencico.

24. U proced‘;miento segin la reivindicacién 6 donde R y -
RZ son hidrdgeno y el compussto obtenido es el Zcido d]: 90(, 11y, 13-
trihidroxi~lé-fenoxi-17,18,19, 20~tetranorprosta~y,s, 13--1'._1'351_:_5_-'!;1‘5. enoi-
co.

25, Un procedimiento segin la reivindicacién 3 donds el com
puesto obtenido es un racemato,

26, Un procedimiento segin la reivindicaeidn 3 donde el -
compuesto obtenido es un 8R-antimero.

27. Un procedimiento segin la reivindicacidn 25 donde R es

hidrdgeno 12 os n-trifluorometilo y el compuesto obtenido es el Zci-
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do d1 yy i, 15}-trihidroxi~l6-m~trifluoronetilfenoxi~17,18,19,20-
tetranorprostasd,5,li~trans~trienoico. 7

28, Un procedimiento segin la reivindicacidn 25 donde R -
os metilo, R2 es m-trifluorometilo y el compuesto obtenido es el §a-
ter motilico del &cido dl X 1%(, 158~trihidroxi-16~n~trifluoronetil]
fonoxi~17,18,19, 20~tetranorprosta~4, 5y 13=trans~-trienoico.

29. Un procedimiento segin la reivindicacién 25 donde R y
R® son hidrdgeno y el compuesto obtenido es el &cido dl 3{, 1%(, -
15¢~trihidroxi-16-fenoxi~17,18,19, 20~tetranorprosta~d, 5, 13-trans~trie

noico.

30. Un procediniento segin la reivindicacién 4 donds el -
;;:

6ompuesto obtenido es un racenmazto,

31, Un procedimisnto segin la reivindicacidn 4 donde el -
compuesto obtenido es un 8R~antimero.

32, Un procedimiento sezin la reivindicacidn 30 donde R ~
es hidrdgeno, R? os p-trifluorometilo y el compuesto obtenideo sa el
édoido dl z{, 1, 15§ -trihidroxi-l5i-metilo~16fgrtrifluorome1i;fung
Xi-17,18,19, 20~tetranorprosta~4,5,13-trang-trienoico.

33. Un procedimiento segin la reivindicacidn 30 donde R -
os metilo, R2 oz m~trifluorometilo y ol compuesto obtenido es ol 8s-
ter metilico del &cido dl K L(s 15{ ~trihidroxi~l5{ ~net i 1=1 6w
trifluorometilfenoxi—l?,18,19,20-tatranorprosta~4,5,13figgg§r¢rienqi

Q0.

34, Un procedimiento segin la reivindicacidn 30 donde R® o
gy&rifluorométilo y'el compuesto obtenido es la sal de sodio del &ci~
d0 41 %y 1l 15{~trihidroxi-15[-netil-16-p-trifluoronetilfenoel —
17,18,19, 20~tetranorprosta~4,5,13~trans=trisnoico. |

35. Un procedimiento segin la reivindicacidén 30 donde R® o
m=trifluorometilo y el compuesto obtenido es la sal de tris(hidroxiqj
#i1)aninonetano del doido dl 9y, 1if, 15)-trihidroxi-15{-netil-16-u-~

trifluoronetilfenoxi-17,18,19,20-tatranorprostand, 5, L3~trans—trienoi-
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co.

36+ Un procedimiento segin la reivindicacidn 30 donde R es
hidrégeno, R2 es o~trifluorometilo y el compuesto obitenido es el Aci-
do d1 9¢y lyy 15(-trihidroxi-15{-metil-16-0~trifluorometilfenoxinlT,
18,19, 20~tetranorprostams, 5, 13=trans~trienoico,

37. Un procedimiento segin la reivindicacidn 30 donde R es

* hidrdgeno, R? os ptrifluorometilo y el compuesto obtenido es el 4ci~

do d1 9(, 11, 15 1_trihiaroxi-15{-mati1..1&_g-trifluoromet;lfenoxi-17,
18,19, 20-tetranorprosta~4,5, 13~trans~trienoico,

33. Un procedimiento segin la reivindicacidn 30 donde R es
hidrdgeno, R2 es m-cloro y el compuesto cbtenido es el ;éoido 4l 9y -

.~

110(' ’ 15i-trihidroxi-l5 E-metil—l&g—clorofeno:d.—l?, 18,19, 20-t e-t‘]:fnor-

prosta—4,5y13~trang-trienoico.  eun

39, Ux} procedimiento segin la reivindicacidn 30 dofid;"'ﬁ os
hidrdgeno, R? es p-cloro y el compuesto obtenido es el &cido d19a( -
11y, 15{~trihidroxi~15 {-met11-16-p-clorofenoxi-17,18, 19, 20-tevranor—
prosta-4,5,13-trans~trienoico. '

40, Un procedimiento segin la reivindicacidén 30 donde 2 es
hidrdgeno, % os o-fluoro y ol compuesto obtenido es el fcido di Q\r ’
1y, 15 {~trihidroxia15{-neti1-16-0-Fluorofenoxi~17, 18,19, 20~tetrancr—
prosta-4,5, 13-trans-trienoico.

4l. Un procedimiento seziin la reivindicacidn 30 donde R es
hidrégeno, 22 o5 m=fluoro y ei compuesto obtenido es el acido dl 9°< ’
ll‘,( sy 15 L—trihidroxi—-ls [-—me’cil—l 6-m-fluorofenoxi~17,18,19,20~tetranor~
rroste~4,5,13-trans~trienoico.

42, Un procedimiento segin la reivindicacidn 30 donde R esa
hidrdgeno, B2 es m~bromo y el compuesio obitenido es el écidq dal 9,,( ’
'l]',< s 15 {-—t rihidroxi-15 [—metil—-l 6~m~bromofenoxi-17,18,19, 20~tetranor—

prosta~4,5,13~trans~-trisnoico.
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43. Un proocedimiento segin la reivindicacién 30 donde R =
es hidrdgeno, R? es o-matilo y el compuesto obtenido es el &cido dl
90(, 113(, 15{-—'brihidroxi-—15z—metilrlé-g—metilfenoﬁ-—l?,18,19,20—-tetra—
norprogtamq,5,13-trans-triencico.

44. Un procedimiento segin la reivindicacidn 30 donde R —
e3 hidrdgeno, R? es m-metilo y el compuesto obtenido es el &cido dl
90(’ 1L<, 15 [—%rihidroxi-—lsl—metil—lé-_xg—metilfenoxi—n 113,19, 20~tetra~
norprosta~4,5,1l3-trans-trienoico.

45. Un prooedimiento segiin la reivindicacidn 30 donde R -
es hidrogeno, R? es o-motoxi y el compuesto obtenido es el &cido dl
9 W2 11‘< , 15 E{-trihidroxi—-lﬁ/—meti1-16-_Q-meto:d.fenoxi-l7 ,;.8 9194 20=totxy]
norprgsta~4,5,13~trans-trienoico,

46. Un procedimiento segiin la reivindicacién 30 donde B ~
es hidrdgeno, R® es m-metoxi-~y el compuesto obienido es el &cilv dl
%> 1> 15({~trihidrozi~ 15 ~net11-16-n-netoxi fenoxi-17,18,19, 20-te-
tranorprosia=qd,5,li-trans~trienoico,

47. Un procedimiento segin la reivindicacidn 30 donde R -
es hidrdgeno, % es p-etilo y el compussto obienido es el &cide 4l -
%> s 15| ~trihidroxi=15(~metil-16=p-etilfenoxi~17,18,19, 20-+atra~
norprosba~4, 5, 13~trans~-trienoico. '

48. Un procedimiento segin la reivindicacidén 30 donde R y
R2 son hidrdgeno y el compuesto obtenido es el dcido dlz %(, ll,(, 152..
42ihidroxi=15]-motile16-fenoxi=17,18,19, 20~tetranorprostand,s 5y 13=—
Irans-trienocico.

49. Se reivindica por (ltimo como objeto sobre el que ha
de recaer la Patente de Invencidn que se solicitas UJ PROCEDIMIENTO

PARA LA PREPARACION DB UN COMPUZSTO RACEMICO U 8R-ANTIMBRICO.
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Todo conforme quede descrito y reivindicado en la presenw—

i te memoria descriptiva que consta de noventa ¥y cuatro paginas mecano-
{

grafiadas,

. Madrid, 23 Junio 1.976
BERNARDO UNGRIA

oy
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