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Las prostaglandinas son un grupo de sustancias

naturales, que eran aisladas a partir de diferentes te-

oo . ’
jidos animales. En mamiferos son responsables de un gran

numero de efectos fisioldgicos. Las prostagiandinas na-
turales poseen un esqueleto carbonado en general de 20
atomos de carbono y se diferencian predominantemente
por el contenido mayor o menor de grupos hidroxilo o
de dobles enlaées en el anillo ciclopentano (M. .
Cuthbert "The Prostaglandins, Pharmacological and
Therapeutic Advances", William Heinemann HMedical Books
LTD, Londres 1973).

la sintesis de compuestos analogos de dcidos
prostanoicos, que no se presentan en la naturaleza,
en los cuales estan diferenciados el gran numero de
los efectos farmacoldgicos de los acidos prostanoicos
natwrales, va ganando crecientemente en importancia.

El presente invento CoOnCierne a nueves Corm-
puestos andlogos de dcidos prostanoicos, que no se

’
presentan en la naturalesza, de la formula general I

HO.{?/ ‘\\\\\Y /\/\Co 21{
e i - L . X
\“\ 7 F on?
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que abarca tanto los compuestos Opticamente activos de

la configuracidn natural como también los compuestos

racémicos, y en los cuales:

X significa un grupo trans-vinileno o un grupo ectileno;

Y significa un grupo cis-vinileno o un grupo etileno;

Z significa un grupo alcohilideno de 1 a & dtomos de

carbono;

Rl significa un grupo alcohilo de 1 a & atomos de carbo
no o, caso de que X e Y sean grupos trans- o cis-vi
nileno, también un grupo vinilo, un grupo etinilo o
un grupo alilo;

R* significa un grupo cicloalecohilo de 4 a 8 dtomos de
carbono, que & su vez puede estar sustituido hasta
tres veces con grupos alecchilo o alcoxi en cada caso
de 1 a 6 dtomos de carbono, con haldgeno, o con gru-
pos alcohilo fluorados dé 1 a 4 dtomos de carbono,

as{ como sus sales fisioldgicamente compatibles con ba-

ses orgdnicas e inorginicas y sus ésteres con alcoholes

alifdticos, cicloalifiticos o aralifaticos de 1 a 8

dtomos de carbono.

El invento concierne ademas a un procedi-
miento para la preparacién de los nuevos compuestos
anilogos de dcidos prostanoicos de la férmula I, de
sus sales fisioldgicamente compatibles con bases orgd

. . T ] * g .
nicas e inorgdnicas y de sus ésteres, asi como a pre-
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parados farmaceuticos que contienen a estos como sustan-

cias activas.

El procedimiento estd caracterizado porque

a) se hace reaccionar el aldehido de la fdérmula II

O‘ R & 1
Omp=f
0

con un fosfonato de la férmula III

3 P
CH,0 ~ | -
3 Pw“uCH, »C = Z w0~ Rz IIT
s 2 .
1,0
. 3 A - .
en donde R2 v Z tienen lo0s mismos significados que en

la formula I, para formar una cetona & ,f -insaturada

de la formila IV
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b) se hace reaccionar la cetona de la fdérmula IV con un
compuesto organometalico de la foérmula RlMet, en donde
Rl tiene los significados indicados con ocasidn de la

formila I v Met significa un atomo de metal, para for-
mar una mescla de los alcoholes epimeros de la formula

v

o .
)
t1ty
<

t

\y}( Z ()R-'2
1

/\'/-\'\ R' O
EASVASYA

Q .

en donde Rl, R2 v Z tienen los mismos 'significa.dos que
en la férmula I, y la mezcla de epimeros obtenida se
desdobla eventualmente mediante cromatografia en colum~
na en Los epimeros & vy & ;

¢) se transforma el alcohol de la formula V bien sea co-~
mo forma & & B pura, o como mezcla de epimeros, por
tratamiento con un exceso de un hidruro de aluminio

complejo, en un lactol de la fdérmula VI

J\/\ ZOR? '
» //< .
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en donde Rl, R? y Z tienen los mismos significados que
en la formula I; ﬂ

d) se hace reaccionar el lactol de la fdérmula VI con un
exceso de Lk-carboxibutilidentrifenilfosforano en un di
solvente dipolar aprético bajo atmosfera de gas inerte

para formar un dcido de la férmula VII

HO _\'\\\\_—_-_/\/\C 0 ZH . . vII

2,

N\ P ZOR® °
Hoe

HO

;ﬂ ~ OH

v este dcido se transforma eventualmente en una sal
fisloldgicamente compatible o en un éster;
e) y eventualmente se hidrogena cataliticamente el
dcido de la férmula VII o eventualmente sus esteres,
para formar un compuesto de la fdrmula I, en donde Y
v/o0 A4 significan un grupo etileno, y en caso deseado
se transforma el dcido en una sal fisioldgicamente
compatible.

De los sustituyentes mencionados para
7 se prefieren los grupos metileno, etilideno asi
como isopropilideno.

De los sustituyentes mencionados para nl

se prefieren, ademas de los grupos alcohilo insatura-
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dos mencionados, los grupos metilo, etilo, propilo
e isopropilo.

De los sustitu&entes menc lonauos para
R? son apropiados, ademis de los radicales cicloal cohi
lo de 4 a 8 atomos de carbono no sustituidos, especial-
mente sus derivados sustituidos. Como sustituyentes
entran en consideracidn en tal caso preferentemente:
grupos alcohilo de 1 a & Ztomos de carbono, grupos al,
cohilo fluorados de 1 a 2 dtomos de carbono, especial
mente el grupo trifluorometilo, grupos alcoxi de 1l a &
atomos de carbono, asi como flior. Ispecialmente son
apropiados para R2 los siguientes radicales: ciclobu
tilo, 3-metoxi-ciclobutilo, 3-metilciclobutilo, ciclo
pentilo, 2-metilciclopentilo, 2-metoxiciclopentilo,
Je~metilciclopentilo, 3-metoxiciclopentilo, ciclohexi
lo, 3-metilciclohexilo, 3-metoxiciclohexilo, 3-tri
fluorometileiclohexilo, 3-fluorociclohexilo, lLe-metil
ciclohexilo, 4-metoxiciclohexilo, hotrifluorometilci
clohexilo, L-fluorociclohexilo, cicloheptilo, 3-metil
cicloheptilo, 3-metoxicicloheptilo, 3-trifluorometil
cicloheptilo, 3-fluorocicloheptilo, 4-metilciclohepti
lo, A-metoxicicloheptilo, L4-trifluorometilciclohepti
loy k-fluorocicloheptilo, ciclooctilo, R-metoxiciclo
octilo, 3-metoxiciclooctilo, 4-metoxiciclooctilo.

De los radicales mencionados para R° se
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prefieren especialmente los siguientes:

Ciclopentilo, ciclohexilo, 3-metoxiciclo
hexilo, 3-metilciclohexilo, 3-trifluorometilciclohexilo,
3-fluorociclohexilo, 4-metoxiciclohexilo, k-metilciclo
hexilo, L-trifluorometilciclohexilo, 4-fluorociclohexilo
v cicloheptilo.

En tal caso entran en consideracién para
los radicales cicloalcohilos sustituidos tanto los homo
géneos desde el punto de vista estereoquimico como tam-
bién las mezclas de isdmeros cis y trans. Si el radical
cicloalcohilo utilizado es quiral, pueden utilizarse tan-

to los enantidmeros puros como también las mezclas TOCE =
micas de los fosfonatos III correspondientes.

El procedimiento de acuerdo con el inven-
to parte del aldehido de la fdrmula II, que es preparado
de acuerdo con la DT-0S 24 16 193 a partir del alecoliol
biciclico primario de la fdrmula VIII

U* : " vrIz
CH,OH
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por oxidacidn con un agenmte oxidante, tal como por ejemplo
con un complejo de tioanisol y cloro o con sl compuesto
complejo a base de Cr03 y piridina en un disolvente apro
tico a temperaturas entre ~5020 y la temperatura ambiente,
preferiblementé entre -302C y -52C en atmdsfera inerte.
Como disolventes entran en consideracion en tal caso, por
ejemplo, hidrocarburos aromaticos tales como benceno o
tolueno o, por ejemplo, hidrocarburos alifdticos clora-
dos tales como tetracloruro de carbono.

i1 aldehido de la fdérmula II es hecho reac-
cilonar, de acuerdo con Horner, Wittig vy Emmons, con un
éster de dcido fosfénico de la férmula III para formar
una cetona insaturada de la foérmula IV, consistiendo una
forma preferida de realizaciodn de la reaccidn en que se
prepara la sal sédica del éster de Acido fosi'dnico con
hidruro de sodio en un disolvente inerte, tal como por
gjemplo glicoldimetileter o tetrahidrofurano a la tom-
peratura ambiente, a continuacion se agrega un aldehido
de la férmula II y se hace reaccionar a -10 hasta +50<C,
preferiblemente a la temperatura ambiente, durante 2 a
6 horas.

Los ésteres de acido fosfénico de la
formula III pueden ser preparados haciendo reaccionar
un éster de la fdérmula R20ZCOp-alcohilo en presencia

de butil-litio en exceso y éster dimetilico de dcido
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metilfosfonico (por ejemplo segun Corey, J. Am. Chem. Soc.
88 5654 (1966)).

A partir de la cetona de la formula IV se
obtiene, por reaccidn con una cantidad equimolar de un
compuesto organometalico, por ejemplo de un compuesto de
Grignard o de un compuesto orgdnico de litio del tipo
RlMet a temperatpras preferiblemente entre -302 y -70&C,
la mezcla de epimeros de los alcoholes V. Como disolven-
tes entran en consideracidn en tal caso preferiblemente
éteres tales como dietiléter, monoglima, tetrahidrofurano
o dioxano.:

£l compuesto de la férmula V, asi obtenido,
es reducido con un hidruro complejo de aluminio en un di
solvente aprdético para formar una mezcla del lactol VI
¢on alcohol para-fenilbencilico. Preferiblemente seé tra-
baja con diisobutilaluminio-hidruro en tolueno a tempe-
raturas entre ~30¢ y ~702C,

La mezcla de productos asi obtenida puede
ser empleada, sin purificacidn adicional o después de
separacidn del alcohol para-fenilbencilico resultante,
en la subsiguiente reaccidn segin Wittig con el 4-carbo
xibutilidentrifenilfosforano. Esta ilida es preparada
preferiblemente a partir del correspondiente bromuro de
fosfonio con la sal sédica del dimetilsulfédxido en dime

tilsulfoxido.
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Ta reaccidn se lleva a cabo venta josamente
entre 20 y 508C, por ejemplo en dimetilsulfdxido o en hg
xametiltriamida de deido fosférico. Después de separar
los componentes no dcidos de la mezcla de reaccion asi
obtenida y de cromatografiar sobre gel de silice con mez-
clas de CHOl3/CH3OH se obticnen los dcidos carboxilicos
puros de la formula VII en forma de una mezcla de sus
epimeros C-15.

Estos dcidos carboxilicos pueden ser trang
formados segin los métodos usuales en los correspondien~-
tes ésteres. El éster metilico se obtiene preferiblemen~
te por reaccidén con diazometano en disolventes apréticos,

El desdoblamiento de los epimeros 15-C por
via cromatogrdfica es posible de modo andlogo al proce-
dimiento descrito por E. W. Yankee, U. Axen, y G. L.

4

Bundy (J. Amer. Chem. Soc. 96 : 18, 5865 (1974)), venta-
josamente en la etapa de los ésteres alcohilicos infe-
riores, especialmente del éster metilico.

Los compuestos de la férmula I

. O{?’—-w\‘\\\\\ y o NN Co M

N

i (

()
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en donde Y y/o X significan é}upos etileno, son obtenidos
por hidrogenacidn de los correspondientes compuestos con
Pd/C en disolventes proticos, tales como por ejemplo eta
nol a presién normal.

Todos los compuestos de la formula I pue-
den ser transformados en caso deseado, segun los métodos
usuales, en ésteres o sales fisioldgicamente compatibles.

Segun el procedimiento de acuerdo con el
invento, gparté de los mencionados en los ejemplos, se
pueden preparar especialmente también los siguientes com-
puestos:

Acido 98, 118, l5-trihidroxi-~l5-metil-106-~ciclopentiloxi-~
~5-cig=13-trans-tetranorprostadienoico '
Acido 98, 118, l5-trihidroxi-15,16~dimetil=l6-ciclopen
tiloxl~5~cis-l3-trans~tetranorprostadienoico

Acido 93, 118, 15-trihidroxi-l5-etil-lb6-ciclopentiloxi-
~5=-cis-l5=trans-tetranor-prostadienoico.

Acido 95, 118, l5-trihidroxi-l5-metil~l6-ciclopentiloxi-
-tetranorprostanocico

Leido 98, 118, l5~trihidroxi-l5-metil-l6-ciclohexiloxi-
~5~cis-13-trans-tetranorprostadienoico

Acido 95, 118, 15-dihidroxi-15,16-dimetil-l6-ciclohexilo
Xi=5~cis-l3~trans-tetranorprostadienoico

Acido 98, 118, 15-trihidroxi~l5-etil-l6-ciclohexiloxi-

~5~cis-l3-trans~tetranor-prostadienoico.
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Acido 98, 118, l5-trihidroxi-l5-metil-l6~ciclohexiloxi-
tetranor-prostanoico

hcido 98, 118, 15-trihidroxi-l5-metil-16~(b-metil~ciclo
hexiloxi)~5-cis~l3~trans-tetranorprostadienoico

heido 98, 118, l5-trihidroxi-15,16~dimetil-16=(k-metil
ciclohexiloxi)~5~cis-13~trans-tetranorprostadienoico
Acido 95, 118, 15-trihidroxi-l5-etil-16~-(k-metil~ciclo
hexiloxi)-5-cis~13~trans-tetranorprostadienoico

Acido 95; 115, l5-trihidroxi-l5-metil-16-(4-metil~ciclo
hexiloxi)~tetr: -orprostanoico

heido ¢S, 118, l5~trihidroxi—l5—metil-l6~(hwmetoxi-ciclg
hexiloxi)~5~cis~13~trans-tetranorprostadienocico

Acido 98, 118, l5-~trihidroxi-~15,16~dimetil-10~(k-metoxi
c;clohexiloxi)~5-cis~13-trans~tetranorprostadienoic§
Agido 98, 115, 15-trihidroxi-l5-etil-16~(k-metoxiciclo
hexiloxi)—5-cis—13-trans-tetranor~—proétadienoico'

Acido 98, 118, 1l5~trihidroxi-15-metil-16~{h-mctoxiciclo
hexiloxi)-~tetranorprostanoico

Acido 98, 118, 15-trihidroxi~l5-metil«l6~{4~trifluorome
tileciclohexiloxi)~5-cis—13~trans-tetranorprostadiencico
Acido 95, 11S, l5-trihidroxi-15,16-dimetil-16-(h-trifluo
rometilciclohexiloxi)~5~cis~13—trans~tetranorprostadienoico
Acido 95, 118, 1l5-trihidroxi~l5-etil~16-(k-trifluorometi]
ciclohexiioxi)-5~cis~-13~trans~tetranorprostadienoico

Acido 95, 11S, 15-trihidroxi~l5-metil~Ll8~(i~trifluoronetil

——
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ciclohexiloxi)-tetranorprostanoico

Acido 93, 118, 15-trihidroxi-}5—metil-l6-(h-fluorociclohg
xiloxi)-5-cis-13-trans-tetranorprostadienoico

Acido 9S, 118, 15-trihidroxi=15,16-dimetil-16-(4k-fluoro
ciclohexiloxi)-5-cis~13~-trans-tetranorprostadienoico
Acido 98, 118, l5-trihidroxi-l5-etil-16-(k=-fluorociclo
hexiloxi)-5-cis-13~trans-tetranorprostadienoico

Acido 9S, 118, 15-trihidroxi-15—metil-16-{4-fluorociclo
hexiloxi)-tetranorprostanoico

Acido 9S, 118, l5-trihidroxi-l5-metil-lo-cicloheptiloxi-
s5«¢is-13-—trans-tetranorprostadienoico

Acido 95, 118, 15-trihidroxi-15,16-dimetil-16~ciclohepti
loxi-5=cis=l3=~trans-tetranorprostadienocico

Acido 98, 115, 15-trihidroxi-l5-etil-l6-cicloheptiloxi-
~5-cis-13~trans~tetranorprostadienoico

Acido 95, 118, l5-trihidroxi-l5-metil~-lb-cicloheptiloxi-
~-tetranorprostancico

Acido 93, 118, l5-trihidroxi-l5-metil-lb-ciclooctiloxi~
~5~cis-13-trans-tetranorprostadienoico

Ester metilico de dcido 9S, 118, l5~trihidroxi-l5-metil-
-lb-ciclohexiloxi~l3-trans~-tetranorprostencico

Ester metilico de dcido 93, 11S, 15-trihidroxi-15-metil-
-6« (h-fluorociclohexiloxi)~-13-trans-tetranorprostenoico
Bster metilico de deido 95, 115, 15-trihidroxi-1l5-metil-~

-16~(4-metoxi~ciclohexiloxi)-13~trans-tetranorprostenoico
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Ester metilico de dcido 98, 118, 15-trihidroxi-15-metil-
-16-(4-trifluorometilciclohexiloxi)-13~trans~-tetranorpro
tenoico

Los compuestos de la férmula I segin el in-
vento constituyen compuestos analogos de acidos prostanoi
¢os gque no se presentan en la naturaleza, los cuales a
causa de su efecto farmacologico pueden ser empleados co-
mo medicamentos.

Las prostaglandinas naturales PGEP PGEz,
PGF, &X' o PGA2 tienen la desventaja de que son inactiva-
das en un cuerpo vive con una rapidez tal que no pueden
mantener su efecto farmacoldgico durante el tiempo nece-
sario para la terapia.

A diferencia de ello los compuestos ue
acuerdo con el invento se distinguen por una duracidn
mas larga del efecto y por un efecto mas intenso.

Los compuestos de acuerdo con el invento
muestran ademds de ello un efecto diferenciado. Por
experimentos en ganado vacuno se pudo mostrar que el
efecto luteolitico de estos preparados supera al de las
prostaglandinas naturales. El efecto anticonceptivo
fue determinado en hamsters dorados. in experimentos
in vitro se manifestd que por el contrario el efecto
espasmégeno de estos compuestos es debilitado en com-

paracidn con el de las prostaglandinas naturales.
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Los compuestos segun el invento pueden ser
utilizados como medicamentos con efecto hipotensor asi
como diurético, con efecto profilactico v terapéutico en
el caso de trombosis, con efecto iniciador del parto,
como abortivos; anticonceptivos, como agentes para inhi-
bir la secrecidn de jugos estomacales asi como en calidad
de agentes contra Ulceras estomacales y contra el asma.
lispecialmente los compuestos de acuerdo con el invento
son apropiados como antlconceptivos para utilizarse en
hombres y también para la sincronizacién del éelo en di-
ferentes especies animales.

Pueden ser utilizados en forma de dciuos
libres, en forma de sus sales organicas o inorginicas
fisioldgicamente inocuas, o en forma de ésteres de al-
coholes alifaticos, cicloalifdticos o aralifdticos. Como
sales entran en consideracion, por ejemplo, sales de ben
cilamonio, trietilamonio o morfolina asi como sales de
metales alcalinos, y como ésteres entran en consideracidn
preferiblemente los ésteres de alcoholes alifdticos infe-
riores saturados ramificados o no ramificados, tales como
los ésteres metilicos, etilicos, propilicos, isopropilicosn,
butilicos, isobutilicos o pent{licos, asi como los dste-
res bencilicos.

Los dcidos asi como las sales o ésteres pue-

den ser utilizados en forma de sus soluclones o suspensio-
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nes acuosas o también en forma de soluciones en disolventes
organicos farmacoldgicamente inocuos, tales como por ejem-
plo alcoholes monovalentes o pelivalentes, aimetilsulidxido
o dimetilformamida, incluso en presencia ae vehiculos po

1{meros farmacoldgicamente inocuos tales como por ¢jeiplo

o

polietilenglicol.

Como preparados entran en consideracion las
. . . ! a2 ‘ ’oox
soluciones para infusidn o dinyeccidn galénicas usuales
y tabletas, asi como preparados administrables por via

local tales como cremas, emulsiones, supositorios o aerg

10
soles.

Los compuestos pueden pasar a utilinarse
por si solos o juntamente con otrés sustancias activas
farmacoldgicas tales como, por ejemplo, diuréticos,

15 antidiabéticos u hormonas.

Como dosificacidn entran en consideracion:

En el caso de la utilizacidn en la medicina
veterinaria : 5 ~ 100 Pg/animal (via subcutdnea) en el
caso de animales pequefios y 1 = 20 mg/animal (v{a intra-

20 venosa) en el caso de animales grandes.

Bn el caso de la utilizacion en la wmeuicina
humana: 1 ~ 20 mg, dependiendo del tipo dé¢ auninistra-
. 7
cion.
las dosis indicadas se refieren a una admi-

25 nistracidén en una sola vez por dia o (en el caso ue una

-

S
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indicacidn luteolitica) a intervalos de varios dias.

Los compuestos de las férmulas IV, V y VI
son valiosos productos intermedios para la sintesis de
los compUéstos.segﬁn el invento de la fdérmula I.

Ejemplo

Preparacion del compuesto de partida:

Sintesis de 2-oxa-3-oxo-6sin-formil-7-anti-
-para-bifenil-carboxi-cis-biciclo-/ 3,3,0_Joctano (II).

En un matraz de cuatro bocas de 2 lilros
se disponen previamente 1,34 litros de una solucidn de
21,3 g de Cly en 1,5 litros de CCl, absoluto bajo argdn
y se enfria a - 020, a esto se afladen gota a gota 33,3
g de tiocanisol, separandose un precipitado blanco. bes-
pués de terminada la adicidn se enfria a -202C y se agita
durante 30 minutos. Entretanto se prepara una solucidn
de 30 g de lactonalcohol (II) en como maximo 300 ml de
CH2012 absoluto.

Esta solucidn es afladida gota a gota rdpida=-
mente a =202C v a continuwacidn se agita durante 2~3 ho-
ras a =2020,

Luego se afiaden gota a gota lentamente en
el espacio de 1 hora 54,3 ml de trietilamina disueltos en

50 ml de CH,Cl, (absoluto), debiendo subir la temperatura

2
a -5¢C hacia el final de la adicidn gota a gota.

Iuego la mezcla de reaccidn es vertida en
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una solucién enfriada con hielo a base de 600 ml de HCL
al 1% y 1,5 litros de diisopropiléter. Kkl precipitado
blanco separado (24 g) es filtrado con succidn en un
embuuo Buchner y es lavado con éter. El producto fil-
trado es vertido en un embudo separador v la fase orga-
nica es separada, secada y concentrada como miximo a
+ 158C hasta un volumen de aproximadamente 750 ml. Los
cristales precipitados son filtrados con succidn (5 g)
después de buen enfriamiento y son reunidos con el re-
siouo de filtracidén. Rendimiento 29 g de cristales
blancos (98i)

Cromatograma en capa delgada (disolven-
te cloroformo-metanol 15:1) Rp = 0,463,

Espectro de resonancia nuclear (en GUClB)
valores cf :
1,9 = 440 ¢ multiplete 6 H (=CHp=; SCHw)y 5,0 = 5,34 !
triplete 1 H (-CH-0CO0), 5,65 = 5,9 : multiplete 3 |l
(=CH~0C0), 7,3 - 8,2 : multiplete 9 I (protones aromi-
ticos) 9,8 singulete 1 I (CH = 0).

Lijemplo 1.

la) Sintesis de dimetil-2-0x0-3=ciclohexiloxi-propll-

fosfonato
21 g de éster dimetilico de dcido mebano
fosfdnico en 100 ml de tetrahidrofuranc son mezcliuos

bajo argdn a -50¢ con 100 wl de una solucidn al 20 de



10

15

R0

25

ERRY SRt L. S P

20 08116

butil-litio. Se agita durante 30 minutos mds y luego se
agregan 25 g de éster metilico de dcido 2-ciclohexiloxia
cético en 100 ml de tetrahidrofurano. Se agita uurante
3 horas mas a -502, luego se deja llegar a -20¢ y se
neutraliza con dcido acético glacial. A continuacidn

se vierte sobre hielo/agua y la fase acuosa se extrae
varias veces con cloroformo. las fases en cloroformo
reunidas son 1avadas con agua, secadas y concentradas
por evaporacion.

Después de purificar por cromatografia en
columna sobre gel de silice con acetato de etilo-tolueno
(1/1) se obtienen 10,2 g de fosfonato.

RMN (60 MHz, CDClj)

Singulete a 4,1 ppm (2H, EEEO)’
Dublete a 3,8 ppm (6H, (EEQO)Q’ I~ 13 Hz)
Lublete a 3,2 ppm (2H, EEEP’ I~ 22 Hz)
Multipleﬁe alrededor de 3,4 ppm (1H, CH-OCH,)
Multiplete de 1,0 hasta 2,2 ppm (lOH,_; grupos CH,
aliciclicos)
De modo analogo se prepararon!

1b) Vimetile2-oxo0-3~ciclopentiloxi-propilfosfonato

RMN (valores d )¢ 0
n

Singulete a 4,1 ppm (OCHZG-

Multiplete de 3,8 - 4,0 ppm ( ;>2§w0-)

vublete a 3,8 ppm (I ~~ 13 Hz (CH30)2F)
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publete a 3,2 ppm (I~v 22 Hz, EEZP)

Singulete ancho de 1,8 - 1,6 ppm (dtomos de H restantes).

lc) Dimetil-2-0xo0-3-cicloheptiloxi-propilfosfonato

RMN  (valores d )
0

Singulete a 4,1 ppm (OCH,C-)

vublete a 3,8 ppm (I~~~ 13 Hz, (EEBO)ZP)
Hultiplete de 3,8 - 3,4 ppm ( >9_§-0)

Dublete a 3,3 ppm (I~~~ 22 Hz, EEQP)

Multiplete de 2,0 -~ 1,2 ppm (étm;: de H restantes)

Ejemplo 2.

2a) Sintesis de 2-oxa-3-ceto-6-(3-ceto-k-ciclohexiloxi-

-buten~leil)-7=(4k-fenilbenzoiloxi)~-biciclo(3,3,0)o0c~

tano -~

A una suspensidn de 250 mg de NaH al 80% en
15 ml de etilenglicoldimetiléter a la temperatura ambiente
se aflade gota a gota bajo argdén una solucidn de 2,7 ;7 del
fosfonato del sjemplo 1la en 30 ml de etilenglicoldimetil
éter absoluto. A continuwacidn se agita durante 1 hora
mas a la temperatura amblente y luego se agrega una solu=-
cién de 3 g de 2-oxa-3-0x0-6sin-formil-7-anti~para-ieni}
benzoiloxi-cis-biciclo/ 3,3,0_Joctano en 50 ml de dime
toxietano. Se agita durante 5 horas a la temperatura am-

biente, luego se lleva a pH 6 con algunas potas de Acido
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acético glacial., Se clarifica con algo de carbdn animal
¥ se concentra por evaporacién hasta sequedad. En la
cromtografia del material a;i obtenido sobre gel de
silice con tolueno/acetato de etilo (1/1) se obtienen

como primera fraccidn 1,45 g del material buscado.

RMN (60 MHz, CDLC13)

Multiplete de 7,2 hasta 8,3 ppm (9 protones aromdticos)

Dublete duplicado (7,05; 7,15; 6,77; 6,87)
conjuntamente

2 H olef.
Dublete (6,433 6,70)

Multiplete de 4,9 -~ 5,6 ppm (2H, CH-0C)
=
Singulete a 4,2 ppm (2H, C~CH,~0
lol_._
Multiplete de 0,9 ppm hasta 3,6 ppm protones restanles
De manera andloga se prepararon:
2b) 2-oxa-3-ceto-6-(3-ceto «h-ciclopentiloxi-butern-

-1=3il)~7~(k-fenilbenzoiloxi)-biciclo(3,3,0)0ctano.

RMN:
Multiplete de 7,2 - 8,3 ppm ( 9 H arom.)
Dublete duplicado (7,05; 7,15; 6,77; 6,87)
conjuntamente
Dublete 6,40; 6,67) 2 H olefin.
Multiplete de 4,9 - 5,6 ppm (2H, EE'OS')
0

Singulete a 4,2 ppm (2H, C-CH2-0)
| S

0



10

15

20

25

23 06116

Multiplete de 0,9 - 3,6 ppm (H restantes)
2¢c) 2-oxa-3-ceto-6-(3-ceto;4—cic1oheptiloxi~buten—l—il)~

~7=(h-fenilbenzoiloxi)-biciclo{3,3,0)octano

Multiplete de 7,2 = 8,3 ppm (9 protones aromaticos)

yublete duplicado (7,05; 7,15; 6,75; 6,85)

conjunta-
‘ mente
Lublete (6,41; 6,69) 2 H olefin.
Multiplete de 4,9 - 5,6 ppm (2H, EE.-OE")-)
0

Singulete a 4,2 ppm (2H, -G-CHz-O)
n
0

Multiplete de 0,7 - 3,9 ppm (H restantes)

Iiemplo 3.

3a) Sintesis de 2-oxa-3-ceto=6~(3~-hidroxi«3-metil-lk«
-ciclohexiloxi~buten~le=il)~7-(4-fenilbenzoiloxi)-

~biciclo{3,3,0)octano

A una solucidn de 1,05 g de la cetona cy,fiaig

saturada del Ejemplo 2 en 30 ml de tetrahidrofuranc absolu-
to se afiaden gota a gota a -78¢ bajo argdn 10 ml de una
solucidn 0,86 molar de yoduro de metilmagnesio en cter.

Se continda agitando durante 5 horas a -78% y luego se
mezcla gota a gota con 20 ml de una solucidn saturada de

cloruro de amonio. Se deja volver a 0¢C, se diluye con



PRI N ~ g

24 08110

50 ml de agua y se extrae 3 veces con acetato de etilo/céter
(1:1). vespués de tratamiento por cromtografia en colum-

na (gel de silice; acetato de etilo/tolueno 1/1) se obtienen

10

15

~0

25

930 mg del producto final deseado CD¥ (tolueno/acetato de
etilo 1/1) Ry~ 0,27 (¥CD = cromatografia en capa del-
gada)

RMW (60 HHz, CDCl3)

Multiplete de 8,3 ~ 7,1 ppm (9 H aromaticos)
Multiplete estrecho a 5,7 ppm (2 H olefinicos)
Multiplete ancho de 5,k a 4,9 ppm (2 x CH —0-%- )
0

Los restantes protones de 4,3 a 0,9 ppm,
las sefiales para el grupo CHp0 (3,3 ppm) vy el grupo meti
lo recientemente introducido (alrededor de 1,3 ppm) apa-
recen como claros singuletes.

De manera andloga se prepararon:
3b) 2-oxa-3-ceto~6-(3-hidroxi-3-metil-k-ciclopentiloxi-

-buten~l-il)=7=(4=-fenilbenzoiloxi)-biciclo(3,3,0)oc~

tano

RMN ¢

Multiplete de 8,4 - 7,1 (9 H aromdticos)

Multiplete de 5,8 - 5,5 ppm (2H olefinicos)

Multiplete de 5y4 - 4,9 ppm (2 x CH ~ OE-)
0

Kestantes protones de 4,4-0,8 ppm, con singuletes para el
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grupo CHy0 (3,3 ppm) ¥ el grupo CHj recientemente intro-

ducido.
3¢) 2-0xa-3~ceto=b~(3~hidroxi-3-metil-k-cicloheptiloxi~

~buten-1l~il)-7={4-fenilbenzoiloxi)-biciclo(3s3,0)oc=

tano

KMN:
Multiplete de 8;4 - 7,2 (9 H aromdticos)
Multiplete de 5,8 ~ 5,5 ppm (2 H olefinicos)

Multiplete de 4,9 = 5,5 (2 x cn-o-g-)
0

Restantes protones de 4y4-0,8 ppm, de ellos singuletes

a 3,3 ppm (~CH20-) ¥ 1,3 ppm (CH3).

Eiemplo L

ha) Sintesis de dcido 98, 118, 15-trihidroxi-l5-metil-
~l6=ciclohexiloxi~5~cig~1l3~trans-17,18,19,20-tetra=-

norprostadienoico

240 mg de 2~oxa=3-ceto-6{3-hidroxi-3-metil-
~lheciclohexiloxi-buten-leil)~7=~(k=-fenilbenzoiloxi)-bici
clo(3,3,0)octano son disueltos en 10 ml de tolueno abso-
luto y mezclados a -602 bajo argon con 2 ml de una solu-
¢idn 1,2 molar de diisobutilaluminio hidruro. Se agita
durante 40 minutos a =602, se mezcla con 1 ml de isopropa
nol y se deja llegar a 0¢. ILuego se afladen cuildadofimen-~
te 20 ml de hielo/agua y se agita nuevamente durante 15

minutos. La fase orgdnica es separada vy la fase acuosa
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es extraida tres veces con acetato de etilo. Las
fases orgdnicas reunidas son.lavadas 1 vez con solucién
saturada de NaCl y son secadas con sulfato de magnesio.

Tras la concentracidn por evaporacidn de
esta suludidn se obtienen 242 mg de una mezcla de 2-oxa-
~3-hidroxi=b-(3-hidroxi=3-metil-h~ciclohexiloxi-buten-1-
il)~7-hidroxi—biciclo(3,3,0)bctano (A) vy alcohol para-fe
nilbencilico (B), que puede ser empleado en la reaccidn
seglin Wittig sin purificacidn adicional.

CD (gel de s{lice, CHOl,/MeOH 10/1)

Rp~v 0,16 (A), ~70,6 (B).

410 mg de hidruro de sodio al 55% son di-
sueltos bajo argon a 70¢ en 5 ml de dimetilsulf éxido
absoluto. La solucidn asi obtenida es enfriada a la
temperatura ambiente y es mezclada con 2,1 g de bromu
ro de k-carboxibutiltrifenilfosfonio. La solucidn roja
de L-carboxibutil-trifenilfosforanc es mezclada con la
mezela arriba obtenida de A y B en 3 ml de dimetilsulfd
xido absoluto v es agitada durante 3 horas a 50¢.

Luego se enfria a la temperatura ambiente

v la solucidn de reaccidn es mezclada con 50 ml de hielo/agua.
Se eliminan las porciones no acidas de la mezcla de reaccidn
extrayendo 2 veces con éter, y se acidifica la fase acuosa
con solucidn al 10% de acido citrico.

La solucidn acuosa dcida es extraida 5 veces
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con una mezcla 1/1 de éter y pentano. X1 proaucto bruto
obtenido después de secar y concentrar la solucidn por
evaporacién es purificado por cromatografia sobre gel de
silice {cloroformo/metanol 10/1). Se obtienen 71 my ae
acido 9S, 118, l5-trihidroxi-15-metil-16-ciclohexiloxi-
~5-cis-13-trans-17,18,19,20-tetranorprostadienoico homo
géneo segin crgmatografia en capa delgada, CU (gel de
silice, CHCl3/CH30H 10/1) Re ~ 0,092, CU (gel de silice,
ACOEt/ACOH 97,5/2,5) Rff\/ 0,2¢8.

EMN (GDClB/ 60 MHz)

fultiplete de 5,0 - 5,6 ppm (4 protones olefinicos)
Multiplete de 3,5 = 4,4 ppm (2 x CH-OH, 3 x OH, 1 % CO,H)

conjuntamente

. \ 7
3H (-ngQ—QI)

—

Multiplete de 3,0 a 3,5 ppm j?

Singulete a 3,3 ppm
hultiplete de 0,9 ppm a 2,5 ppm
restantes protones.

El grupo metilo en C-1l5 aparece como singulete
a l,3 ppm.

De modo andlogo se prepararon:
Lv) Acido 9S8, 11S, 15-trihidroxi-l15-metil-lé-ciclopentiloxi-

~5¢is=13trans~17,18,19,20=-tetranor-prostadienalco

RMN:
Multiplete de 5,0 - 5,6 ppm (& H olefinicos)

Multiplete de 3,4 - 4,6 ppm (2 CH-OH, 3 x Of, 1 x CO,l)
Multiplete de 3,0 a2 3,5 ppm

conjuntamente 3 H (-CH,0CH-!
Singulete a 3,3 ppm )
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lultiplete de 0,8 - 2,7 ppm para los restantes protones,
entre ellos singulete para CH3 a 1,3 ppnm.
Le) Acido 98, 118, l5-trihidroxi-l5-metil-l6-cicloheptiloxi-

-5¢is-13-trans-17,18,19,20-tetranorprostadiencico

RMN:
Multiplete de 5,0 - 5,6 ppm (& H olefinicos)
Multiplete de 3,4 - 4,7 ppm (2 x CH-OH, 3 x OH, 1 x CO,lH)
Multiplete de 3,0 - 3,5 ppm °
;} conjuntamente 3 H (-CEQ-OQE-)
Singulete a 3,3 ppm
lultiplete de 0,7 - 2,6 ppm para los restantes protonecs,
entre ellbs singulete a 1,3 ppm para CH3.
Ejemplo 5

5a) Sintesis de éster metilico de acido 9S, 118, l5-trihi-

droxi-l5-metil-l6-ciclohexiloxi-5-cis-13=-trans-17,18,19,20-

~tetranorprostadienoico.

65 mg de acido 95, 1185, l5-trihidroxi-l5-metil~
-l6-ciclohexil~oxi~5~-cis-13 -trans-tetranorprostadicnoico
son disueltos en 5 ml de éter absoluto y mezclados con 10
ml de una solucidn molar de diazometano en éter. 5S¢ deja
reposar durante 2 horas a la temperatura ambiente y luepo
se concenbtra por evaperacidn.

Se obtienen 58 mg del deseado éster.

CD : Rp : 0,42 (acetato de etilo).

RMN (0D013/6o MHgz)
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Multiplete de 5,0 - 5,6 ppm {4k H olefinicos)
vublete (I ~~ 6 Hz) conjunganente
con multiplete de 4,25 a 3,70 ppm (RH, CH-OH)
Singulete a ~~ 3,6 ppm (COZCHB) h
Singulete a 3,3 ppm P
o }-conjuntamente 31 (CHZ-O-QH)
Multiplete a 3,0 - 3,5 ppm \
fultiplete de 0,9 ppm a 2,7 ppm para los restantes proto-
nes con un claro singulete a 1,25 ppm para el grupo meti
lo C-15.
De modo analogo se prepard:

5b) Ester metilico de dcido 93, 118, l5-trihidrosi-15-

~metil-lé-ciclopentiloxi-~5cis~13~trans-17,18;19,20~te~

tranorprostadienoico _ .

RMN:
lMultiplete de 5,0 ~ 5,6 ppm (& HAolefinicos)
Multiplete de 4,2 - 3,7 ppm (2 x CH-OH)
Singulete a 3,6 ppm (—COZCEB)

Singulete a 3,3 ppm
Multiplete de 3,0 - 3,6 ppm

Los restantes protones de 0,9 a 2,8 ppm con

} conjuntamente 3 H (CH,~0-CH)

singulete a 1,3 ppm para los protones C§3.

I jemplo 6.

Sintesis de éster metfilico de acido 98, 118, 15-trihidroxi-
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~15-metil-1l6-ciclohexiloxi-13-trans~17,18,19,20-tetranor-

prostenoico

2h mg de éster metilico de acido 9S, 118, 15-
-trihidroxi-15-metil=16-ciclohexiloxi-5-cis~-l3-trans-
-17,18,19,20-tetranorprostadiencico scn disueltos en 10
ml de metanol absoluto e hidrogenados a la temperatura
ambiente y bajo presidn atmosférica durante 1 hora con
25 mg de Pd al 10% sobre carbdén animal. Bl catalizador es
filtrado con succidn y lavado con metanol absoluto. Ues-
pués de concentrar por evaporacidén el producto filtrado,

se obtienen 19 mg de éster metilico de dcido 98, 118,

15-trihidroxi~l5-metilelb-ciclohexiloxi-13-trans-17,18,19,20-

~tetranorprostenscico.

RMN (60 MHz, CDClg)

Seflal a modo de dublete a 5,6 hasta 5,4 ppm (2 U olef.)
Fultiplete de 4,3 a 3,8 ppm conjuntamente 5H (2 x CH=-OI)
con dublete (I ~~ 6 Hz) 3 protones aleohdlicos
Singulete a alrededor de 346 ppm (COQCHB)
Singulete a alrededor de 3,3 ppm s
conjuntamente 34 (Cly-Oul:
Multiplete de 3,0 - 3,5 ppm v
Multiplete de 0,9 a 2,7 ppm para los restantes protones,

grupos CH3 en C-15: singulete a 1,25 ppm.
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REIVINDICACIONES

Log puntos de inveneidn propia y nueva, gue
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE affos, son 1os
que se recogen en las reivindicaciones siguiéntes:

~12.- Procedimiento para la preparacién de nue-

voa compuestos andlogos de dcidos prostanocicos de la Lér-
mula I ' e -

"4 SNy NG i

d LT .

$TN N 2
R G

) R1- od .
gue abarca tanto los coumpuestos Spticanente activos de la
configuracidn natural como también los compuestos racémi-
cos, ¥ en los que X significa un grupo trans-vinileno o

un grupo etileno; Y significa un grupo cis-vinileno o un



10

25

2. . 23007

grupo etileno; % significa-un?grupo alcohilidgno de 1 a 4
dftomos de carbono; Rt signifiéa wn grupo alconilo de 1 a

4 &tomos de carbono 0, caso de gue X e Y sean grupos trans~
0 cis-vinileno, también un grupo vinilo, un grupo etinilo

o un grupo alilo; R2

significa un grupo cicloaleohilo de 4
a 8 dtomos de carbono, que a su vez puede estar sustituldo
hasta tres veces con grupos alcohile o alcoxi en cada caso
de 1 a 6 dtomos de carbono, con halégeno o con grupos alco
hilo fluorados de 1 a 4 Ztomos de carbone, asi como de sus
sales fislolégicamente compatibles con bases orgdnicas e

inorgénicas vy de sus ésteres con alcoholes elifdticos, ci-

cloalifdticos o aralifdtico de 1 a & dtomos de carbono, ca

racterizado porque a) se hace reaccionar el aldehido de 1a

f£érmuls IX

. : A,,II
Lo k/l\cr{ = 0
OO
, it
0
con un fosfonato de la férmula III
.0 . ?
s \,ll:-CHp"C—Z-O"Rz X
Y >
czxj
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en donde R® ¥y 2 tienen los mismos significados que en la
férmla I, para-‘-formarv una cetona of, ﬂ~insaturaaa de la

férmula IV

Ej/\/'k.zom2 -

b) se hace reaccionar la cetona de la férmula IV con un
compuesto organometdlico de la férmula RlMe‘t:‘,.Ven donde
Rl tiene los significados indicados con ocasi&n de' la
férmula I y Met significa un dtomo de metal, para formar

una mezcls de¢ los alcoholes epn‘.meros de la férmula V

0
5

: 2
P ( 7ZOR™ .
¥ on '

R

=2

11184

° iy

en donde Rl, Rz ¥y 2 tienen los mismos significados que en

0

la férmula I, y 12 mezcla de epimeros obtenida se desdo-
bla evenitualmente, mediante cromatografia en columna en

log epimeros o( y/‘)_; ¢) se transforma el alcohol de la
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férmula V bien sea en forma o{ ¢ /3 o como mézcla de eplme-
ros por tratamiento con un excesoc de un hidruro de glumi~

nio complejo en'un lactol de la férmula VI

VI

HO- R

en donde Rl, R2 y 2 bienen los mismos significados que en
10 la férmula I;
' d) se hace reaccionar el lactol de la férmula VI con un
exceso de 4-carboxibutilidentrifenilfosforanoc en un disocl
vente dipolar eprético, bajo atmésfera de gas inerte para

formar un 4cido de la férmula VII

15 .
1o % —.\\\\\:—_—_—N\CO‘ ZH < . YIX
. . 2 . ‘:
20
N \\4¢7f\x<j
HO pa

“gY om

20

y este dcido se transforma eventualmente en una sal fisio
légicamente compatible o en un ésier; e y eventualmente

se hidrogena cataliticamente el deido de la férmula VII o
eventualmente sus ésteres, para former un compuesio de la

25 férmula I, en donde Y y/o X significan un grupo e®ileno,
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Y en caso deséads se transforma el 4oido en una sal fisip
légicamente compatible. | | ’
‘ 29.-@ROCEDIMIENTO'PARA IA PREPARACION DE NUE~-
VOS COMPUESTOS ANALOGOS DE ACIDOS PROSTANOICOS.
5 ‘ ‘Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-~
tecede y con los fines que se han especificado,
Esta lMemoria consta de treinta y cinco hojas es

critas a mdquina por una sola cara,

e,
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