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Eajn nom, 1

las prostaglandines son un grupo de éciﬂos»grasoT
gue se presentgn en numerosos tejidos y drganos de seres
humanos y animales, Ta estructura bésica de las prostaglan
dinas naturales consta de 20 dtomos de carbono, que esgtin

dispuestos en forma de un anillo de cinco miembros, y de -y

dos cadenas laterales lineales contiguas. RSN

Los efectos farmacoldgicos de las prostaglandi-?
nas se extienden, entre otras cosas, a los sectores de ia |
reproducceidn, de la tonicidad de los miscules bronguialés, )

de la tensidn sanguinea y de la gastroenterologia. Iag pro-

piedades farmacoldgicas de las prostaglandinas naturales
son objeto de numerosos articulos sindpticos, por ejempio

N.H. Andersen y P,W. Ramwell en Arvch. Internal Med. 133,

30 (1974); R.L. Jones en Pathobiology Ann. 1972, 359; J&-fa ’

ke en Scient. American 225, 84 (1971) o M.P.L. Cation en frd

g

gress in Med. Chem., volumen 8, edicidn: Butterworth, Lon-
dres, 1971, |
B Las sintesis de compuestos aﬁélogos, que no se
presentan en la naturaleza, de dcidos prostancicos en los
que estén diferenciados el gran nimero de los efectos farmg]
coldégicos de las prostaglandinas naturales, adaquiere cads
;éz mds importancia. |

La résente inveneidn se refiere a nuevos compues

tos, que contienen flder, de la férmula I -
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que estan rslacionados estructuralmente con las prostaglan;

dinas naturales y en que

X o Y juntamente significan oxigeno o en cada caso hidrdge:

no o un grupo hidroxilo, siendo diferentes X e Y o
RY a) significa hidrdgeno o un radical alifdtico o ciclo~- l
alifdtico de cadena recta, ramificado, sgturado o “g

l
que un grupo CH2 puede estar reemplazado por un éfé—
mo de oxigeno o un dtomo de hidrégeno puede estar
"reemplazado por un grupo hidroxilo, estando separada
lg funecidn oxigeno, por medio de'por lo menos dos
dtomos de carbono, respecto del grupo carboxilo de
la prostaglendina, o significa un radical cicloalco-
hilo con 3 a T dtomos de carbono

b) significa un radical aralifdtico II

@-(cnz)n— .I}C o

insaturado, con uno a dieg datomos de carbono, en €l |-
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1 x eY juntamente 51gn1flcan oxigeno o en cada caso hmdrdgeu

x1lo de la prostaglandlna por medlo de por 10 mPnos dos o

Hajn nfum. 3

significando n el nimero uno a seis, y un grupo CH2 pue
de estar reemplazado por un dtomo de oxigeno, si este

dtomo de oxigeno estd separade respecto del grupo carbo

xilo de la prostaglandina por medio de por lo menos dos

dtomos -de carbono o BT

c) smbnlfica ‘un idn metdlico, NH4 o amonio, fisioldgicaw 'y

-

menteVCOAPatlole, que se deriva de una amlna,prlmarlg,

-

secundaria o terciaria . -

RPN

L}

significa un radical glifdtico recio, ramificado, saﬁ@}

rado o insaturado, con tres a seis 4tomos de carbono,

.0 significa un radical cicloalcohilo con tres a siete .

dtomos de carhono

»
-
-

R3 significa hidrégeno, un radlcal alcohilo con uno a "u.e.-~

tro étomos de carbono o un dtomo de flvdor. , e

P

T~

Preferentemenbe 1z presente invencidn abarca comt

puestos de la fdrmula I, en la'que

noy un grupo hldr011lo, giendo diferentes X e ¥

Rl a) significa hidrdgeno o un radical alifético o ciclo-
alifdtico de cadena recta o ramificado, saturado, con uno
a ocho étomos de éarbono,ren el que ‘'un zrupo CH2 puede es-
tar reemplazado por un &tomo de oxizeno o un &tomo de hi-
drégeno puede estar reemplazado por un grupo hidroxilo, es|

9

tando separada 1a funcién oxirano respecto del grupo carbo
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b)

feridos log expuestos a continuacidn'

Metllo, alcohllo n-propilo, n—butilo,‘ ;penti;p,'nrhepﬁi¥

Hoje nom. 4

dtomos de carbono, o significe un radical cicloalcohi-
lo con tres a siete dtomos de carbono

significa un radical aralifdtico II
CHZ)n - Ix

significando n el nimero wno a ¢inco y un grupo cn&Qij
puede estar reemplazado por un dtomo de oxigeno, si
este dtomo de oxIgeno estd separado respecto del gru-:
po carboxilo de la prostaglandina por medio de porllb_
menos dog dtomos de carbono b
significa un idn metdlico, NH, o amonio, fisioldgica=|
mente compatible, que se deriva de una amina primaria,
secundaria o terciaria,
slgnifica un radical alifético de cadena recta o rami:
ficado, saturado, con tres a cinco dtomos de carbono,
gignifica un radical cicloalcohilo con cinco a siete
dtomos de carbono

signifiea hidrdgeno, un grupo metilo o etilo o un dto-
mo de fldor,

Entre los sustituyentes Rl aon especialmente pre~
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'z-ﬁeptilo, 2~octilo, 3-pentilo, 3—hexiio, 3~heptilo, 3-oc~

,tllo,v3-pent110, 3-metilbutilo, neopentilo, n—hexllo, 2=

'-ﬁtllo, clclohexllo, clcloheptllo. -

tojn nhm. 5

lo, n-octilo, 2-propilo, 2-butilo, 2-pentilo, 2-hexilo,

tilo, ‘4~octilo, 2-metilpropilo, Z-metilbutilo, 3-metilbu- |
tilo, 4~metilpentil§, 3y3~dimetilbutilo, 2-etilbutilo, 3~ |
—ﬁetilhexilo, S-metilhexilo, 4,4-dimetilpentile, 6~metiag.“

heptilo, 4-et11hex1lo, 5 S=~dimetilhexilo, ciclobutilo, ¢

u

clopentilo, %iclohexilo, ciecloheptilo, 2-(pent-3~1lox1)~::

1]

~otilo, o-(etoxi)-etilo, 2-(propoxi)-etilo, 2-(butoxi)-g§§3
lo, 2~(pentiloxi)-etilo, 3-(metoxi)-propilo, 3-(etoxi)#p;g»
pilo, 3-(propoxi)-propilo, 3-(butoxi)-propilo, 3-(metilpro
poxi)~propilo, 3—(2—butoxi)~propiln, 4~(metoxi)-butilo, |
4-(etox1)-but110, 4=~(propoxi)~-tutilo, 5- (metox1)~pent110,-
5—(etox1)-pentilo, 6~(metoxi)—hex1lo, beneilo, 2~fen11et1-;
lo, 3-fenilpropilo, 4~fenilbutilo, 5-fenilpentilo, 2-fenouf
xietilo, 3—fenoxipropilo, 4~fenoxibutilo, S—fGHOYlpentllo,
3=(benciloxi)-propilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropile,
4-hidroxibutilo, 3-hidroxibutile, 5~hidroxipentilo, 4=lhl-
drbxipéntilo, 6-hidroxihexilo, 5-hidroxihexilo, 4-hidroxi-
hexilo, 3-hidrogihexilo, T-hidroxiheptilo, 8-hidroxioctilo|
" Entre los sustituyentes R? son esPecialmenté pre=
feridos los éxpuestos a continuacidn:

n-propilo, 2—prop110, n-butilo, 2-butilo, ter-butllo n-pen

~eﬁilbut110, 2 z—dimetlloutllo, 3 3—dlmet11butllo, ciclopey
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Objeto de la invencidén es ademds un procedimien-—
to para la preparaéién de compuestos’de lo férmula I, que
se caracteriza porque

a) ge hace reaccionar un aldehido de la fdérmule IIT

IIX

~a~a

en la que Zl y Zz'significan un grupo Cst un grupo

-C(CH3)2 o un enlace simple, con un -fosfonato de la férmu-

la IV .
0 OF
s " 2
(A1K0) ,P~CH,~C~C-CHy~R v,
. R3

en la que Alk significa un grupo aleohilo con uno a cuatro

&tomos de carbono y R2 y RS tienen los significados indicas
dos para la férmula I, pars former una cetona insaturade

de la férmula V

Y
N

B

R IR
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férmuls I ¥y gt y 2 tienen los slgnificados indicados parab

Haojn nGm. 7

en que R2 y R3 tienen los significados indicados para la

la £érmula III,

b) la cetona obtenida de la férmula V se reduce para for=-

mer wn alcohol de la férmula VI ' suu |
. ' 2 ; " “-. A.:-'.l P . . . :J ""
N DO |
CHi 2 .
wgr ;
0.0 § ,CH,,
NS TS T e “
. F .. » ‘2' R ..": '-._.l VI > e
= M\Cli -
cun w3 2
. "HO R’ -
en que R? y »3 tieﬁen los significados indicados para ls )|
férmla I y'z? y 22 tienen los significados indicados psra |
la férmula III, o ' : _ o]

-

¢) la funcidn alcohol del compuesto VI se protege con un
grupo fécilmente separable en condiciones dcidas, resultan-

do un compuesto de la férmula VII

VII
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{ en la que R2 y R3 tienen los significados indicados para

de la férmula’ X

oja nan 8

la férmula I, Zl ¥y Z2 tienen los significados indicados pa;

ra la férmula III, y R4 significa un grupo protector fdcil;
mente separable,
d) se separa cuidadosamente el grupo ditioacetal a parti?:f
de un compuesto de la férmula VII, resultando un aldehidofr

de la férmula VIII

. VIIX

~ o

" -

en que R® b4 R3 tienen los significados indiceados para lén
férmala I, R} tiene el significado indicado para la férmuld
VII y 72 tiene ol significado indicado para la férmula III
e) un compuesto de la fdérmula VIII se ﬁace reaccionar con.

una ilida de la férmula IX
5 -

én la que los R5 pueden ser iguales o diferentes y signifi-
can alcohilo (01-04) de cadena recta o fenilo, y Me signi-

fica un 4tomo de metal alcalino, para formar un compuesto
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Ja III,

_compuesto de la férmula x e ellmlnan al mismo tlempo el

Hoja nam. 9

2

J

. [>yfj::\\/~_\{/\ co 1,2
. ‘\\cu

n o R E .

<
[

en que Ra y R3 tienen los significados indicados para la’:-

£érmula I, rt tlene el significado indicado para la 6rmﬁ:'

18 VII y 22

I1I, -

tlene el 51bn1ficado indicado para 1a fdrmula )

f) se elimina evpntualmente'el grupo protectqu4 mediante

hidrélisis écidé cuidadosa a partir de un compuesto de la’

férmula X, formsndose un compucsto de la férmula XI -

L NS\ NcoH
:Cfifl::;y T : R?
LY cns” X1

en que R? y RS tienen los significados indicados para 1a

férmula Iy z° fiene el significado indicado para la Ldérmu-

g) mediante hidrélisis 4cida de un compuesto de la férmula

xI se ellmlna el grupo protector de ceual 0 a partlr de un

R T

"
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1 1 grupo protector R4 y,ei grupo protector de cetal, resulban-~
do compuestos de la férmula I, en que X e Y significan jund

3 $lenen

tamente oxigeno y Rt gignifica hidrégeno y R? ¥R
los significados indicados para la férmula I,

5 h) un compuesto de la féraula I, en que X e Y significan..
juntamente oxfgeno, y Rl,‘R2 v B> tienen los signifigad¢§ﬁ?_
indioados‘paﬁa la fdimula I en la reivindicacidn 12, se r§~
duece eventﬁaimente para formar un compuesto de la fdrmu;@’f
I, en que X e Y son diferentes y significan hidrdgeno o~éﬁ,

3

10 grupo hidroxilo y Rl, R® ¥ R™ tienen los significados indi-

cados para la férmula I en la reivindicacidn 18, -
i) wn compuesto de la férmula I, en que X, Y, R? y 3 t%@?l
nen los significados indicados para la férmula I en la ré?,
vindicacién 18 y R' significe hidrégeno, se esterifice ex'éﬁ—
15 tualmente para.formar un compuésto de la férmula I, en éHéA
X, ¥, Rl, R2 ¥y R3 tienen los significados indicados para
la férmula I en la reivindicacidn 18, pero no significendo
rl hidfdgeno,
3) & eventualmente un compuesto de la fdérmula I, en que R2,
20 R3, X e Y tienen los significados indicados para la férmu-
la T en la reivindicacidn 18 y rt significa hidrdgeno, se
%ransforma en une sel aminica o metdlica fisioldglicamente
compa%ible. -

. las etapas de procedimiento pare la preparacidn
'2'5 ‘de.a‘ _co_mp‘ue,s_jbos de ‘la :tdrn};ulagl (R1=H)_1$33._<aden realizarse. por {-

16028
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- 8e obtienen habltualmente en forma de sus racematos. Est oy

épticamente activos. ’ :a’

Heja nb6uw. ll

analogia con el procedimiento descrito en la DT-05 2 546 313
(HOE 75/F 270). La esterificacidn de compuestos de la fér-
mula I (R1=H) se efectua éégﬁn métodos, tal como estég des+
crlbos en la DT-0S 26 28 564 (HOE 76/F 149).

Tos compuesbos segin la inveneidn de la férmula.l

-

\—L

-

pueden obten.rse eventualmente segin los métodos usuales...

del desdoblamiento de racematos en forma de los antlpodas ’

-l/.‘

v

Tos compuestos de partida de la férmula III pue-
den preperarse segin la DI-0S 2 430 700 (HOR 74/F 178).

Ademds de los compue stos mencionados en los eiemJ

plos, pueden prepararse especialmente también los sig ulenn{~

tes: .' ' ' : :j;{

Ester 3—metox1propilico de &dcido 16—f1uor~15-hlaroxi-9-oxo-
=20~homno - (Z)—4 (“)-l3-prostadlen01co

Acido lﬁ—fluor-ls-hldrox1~9—oxo-l9~met11~(V)-4, (B)=13~pros=-
tadiegoico '
Acido 16-fluor-15-hidroxi-9-0x0~-20,20-dimetil- (Z)~4, (E)-
-13~prostadienoi¢o

Bster 4~metox1butilico .de dcido lG—fluor—lg~hldrox1—9-oxo-
-20— (prop11—2)- (Z)—4, (B)~13~prostadienoico

Acido . 17—cic1ohex11-16-f1uor-+5-hldrox1~9~ox0n18,19,20-tri-

nor- (Z2)~4, (E)-l3-prostadlen01co

Ester 3—hidrox1propillco de: éeldo l6~f1uor-15-hldrox1.9_oxo
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_xi-(Z)-4, (E)=-13=-prostadiencico. 4

Hoja ntm., ]2

(2)~4, (E)-prostadienoico

T

Egter 2-isopropoxietilico de &cido 17-ciclopentil-16-fluor
=15=hidroxi=9-0x0~18,19,20~trinor-(Z)-4, (E)-l3-prostadie

noico -
Ester 4~fenoxibutilico de 4cido 9,15-dihidroxi-16-fluor-16+
~-metil-(2)~4, (E)-13-prostadienoico I

Ester ciclopentflico de fcido 19-etil-9,15-dihidroxi-16- .
~fluor-19-metil-(2)~4, (E)-l3«prostadiencico ‘.
Ester 3-fenilpropilico de &cido 16,16~dif1uor—9,15-dihidig'

-~

Los compuestos segin la invencidn se distinguen
por una parte por propiedades espasmégenas,y por otra por |
propiedades broncodilatatorias, ademés por propiedades hiég;
tensoras, inhibidoras de la secrecién de Juéos géstricoé;ﬂf
luteoliticas y abortivas, estando en un primer plano e13:}:
efecto broncodilatador. Comparados con los compuestos no
fluorados tiemen una eficacia mis intensa y més prolongada-
mente conservada, como se determind en enssyos en animales,
por ejemplo en el gato y en la cobaya. Los compuestos pue-
den por ello utilizarse como'medicamentos.

Como unidad de dosificacibén entran en considera-
cién 0,001 hasta 1 mg, como dosis diaria 0,005 hasta 5 mg.

Los compuestos segin la invencibén de la férmula
I pueden pasar a utilizarse como &cidos libres, en forma de

sus sales inorglnicas u orginicas, fisioldégicamente inow

cuas, o como ésteres.
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mo por ejemplo dietilenglicoldimetiléter, o también poliéfﬁ!e

| Agentes secretoliticos, tales como por ejemplo Bisolvon,

| ¢idn, tales como IH, FSH, estradiol, IH-RH, diuréticos, ta

Hoja ntim. 15

Los &cidos y sales o ésteres pueden pasar a utili
zarse én forma de sus soluciones o suspensioheé acuosas o
también disueltos o suspendidos en disolventes orgénicos,
farmacoldgicamente inocuos, tales como alcoholes monovalend
tes o polivalentes, tales como por ejemplo etanol, etilen-
glicol o glicerina, aceites, tales como por ejemplo aceipe“‘

de girasol o aceite de higado de bacalao, éteres, tales ¢ol -

res, tales como por ejemplo polietilenglicoles, o también.
en presencia de otros soportes polimeros, farmacolégicamgﬁéy
te inocuos, tales como por ejemplo polivinilpirrolidona.‘; ‘

Como preparados pueden entrsr en consideracién

las soluciones galénicas usuales para infusién o para inyES{

v

cién y tabletas, as{ como preparados administrables locals.
mente, tales como cremas, emulsiones, supositorios, espe:” ’
cialmente también aerosoles. sy

Otra utilizacién de los nuevos compuestos esti €n
la combinacidén con otras sustancias activas. Junto a otras

sustancias adecuadas se cuentan entre éstas, sobre todo:

~gimpatomiméticos, tales como por ejemplo Salbutamol o

Aludrin o antitusivos, tales como por ejemplo codeina,

hormonas reguladoras de la fertilidad, u hormonas de libers

les como por ejemplo Furosemida, antidiabéticos, tales como

por ejemplo Glicodiazina, Tolbutamida, Glibenclamida, Fen=-

formina, Buformina, let-formina, agentes circulatorios en
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9

'sodlo en aceite mlneral se aﬁaden 120 ml de dlmetoxietano

Hojn n6m, 14'

el sentido mds amplio, por ejemplp dilatadores de corona~
ria, tales como Cromonsr o ?repilamina, sustanciag hipoten;

soras, tales como reserpina, of-Metil-dopa o Clonidina o

antiarr{tmicos, hipolipidémicos, geridtricos y otros pre-

parados con efecto sobre el metabolismo, psicofdrmacos, . -

tales comp.pbr'ejemplo Clorodiazepdxido, Diazepam o Meprof‘

bamato asi como vitaminas, o prostaglandinas o compuestos:

similares a prostaglandinas, asf{ como tamblén compuestos

antegonistas de prostaglandinas e inhibidores de bios:'.n’t:e'--'~

gig de prostaglandinas, tales como, por ejemplb, antiflo~ |

gisticos no esteroidales.

Para el empleo de los compuestos segin la inven~|

cidn entran en consideracidn como dosis individual
0,001:mg -1 mg ‘
preferentemente 0,01 mg ~ 0,5 mg
y como dosis diaria 0,01 mg - 10 mg
preferentemente 0,1 mng - 5'mg
Los'compuestos de las férmulas V, VI, VII, VIII,
IX, X y XI son nusvos productos intermedios valiosos paré
la preparacién de compuestos de la férmula I.
Ejemplo 1 a: :
ar-%6~["(1,3-ditia—2—ciclopentil)~etil_7~l,4—dioxaspirg
471,4;7'non—7—il.§ =4~flnor~ (E)=-l-octen-3-ona (V)

A
l-»
-
a

42, 26 g de una suspensidn al 605 de hidruro de_','

absoluto y se hacen segulr bajo una atmdsfera de niltrdgeno
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6 con écido,ééético glacial y despuéds de la adicidn de cap;”,

(. 000 ml de CHG]..3 y en cada caso 500 ml de mezcla de

6~/"(1,3~ditia-2~ciclopentil)-etil 7-1,4~dioxaspiro /74,4 7

tHoje nﬁm; 15

a temperatura ambiente 16,8 g de dimetil~-3~fluor-2-oxohep~

tilfosfonato en 160 ml de dimetoxietano seco. Se agita has-

ta 1& termlnaclén del desprendimiento de hldrogeno y deg-

.

pués de esto se anade una solucién de 10,6 g de 6=/ (1,3~ .}
~dztla-2—ciclopent11)-et11“7L1,4—d10xasp1ro [ 4,47 non~7»'i
-il-carbaldehido en 200 ml de dimetoxietano seco. La mez~, |.

¢cla de reacé?dn se aglta durante 20 hofas, se lleva a pH -'|”

bén activo se aspira e través de un filtro de capas de clad
rificacidn. Bl flltrado se concentra por evaporaeldn on va
cio y el residuo se cromatoarafia sobre 250 g de 8102 »
CHCla/hcetato de etilo en la proporcidn de 95:5 y 90:10).
RIN: 5‘6,2 -.7, 3 (m,2) protones olefinicos
3,19 (8,4) CH,=0; 3,2 (s,4) CH,=

Bjemplo 1 b: '
1~ %6—['(1,3-d1tia—2—clclopentll)—et1l_7¥l 4-dloxasp1ro
L4, 4__7 non-7-1175 -4-fluor-4-met11— (B)~1=o0cten=3-ona:

Reaccidn andlogamente al ejemplo 1 a & partir de

non-7-ilcarbaldehido y dimetil-3-£lnor-3-metil-g~oxoheptil
fosfonato T
mi: § 4,4 (%,1) S-CE-S 5 0,9 (t,3) CH,CH,
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" fosfonato.

Hoja nam.16 -

1~ { 6~/ (1,3~ditia~2~ciclopentil)=-etil_/-1,4~dioxaspiro
[ 444 _non-T-i 1% =T, T=dimetil-4~f1nor~(E)~l~oc ten~3-ona

‘Reaccidn andlogamente al ejemplo 1 g a partir de
6-/"(1,3~ditia~2~ciclopentil)~etil 7~1,4-dioxaspiro [/ 4;4:7
non-T-ilcarbaldehido y dimetil-—G,5-dirmetil—3—f;uor—2-ojc€;{

R4

P

heptilfosfonato .

RMN s 4\6,25 - 7,3 (m,2) CH = CH ‘1*’.,1‘
312 (sy4) CHy=S; 0,9 (s,9) CH, R

Bjemplo 1 d: ' B )

1- g6-[(1,3-di’cia-2.—ciclopentil)-e'bil _7-1,4-dioxaspiro. | -

[4,4_7non—7-i1§ ~5=ciclopentil-4~fluor- (E)-l-penten-?;-om!i

Reaccidn andlogamente al e-;jemplo las partir'dé”‘ »
6~/ (l,3-—ditia-2—ciclopentil);etilj—1,4-dioxaspiro x 4,4_:;7.‘~l1
non=-7~ilcarbaldehido y dimetil~4-ciclopentil~3~fluor-2-oxo
butilfosfonato |
RMN:d 6,2 - 7,3 (m,2) CH = CH; 3,95 (s,4) CH,y=0

3,2 (s,4) CH,~5 '
Ejemplo 1 es , _
1- g 6-/(1,3~ditia~2-ciclopentil)-etil_/-1,4~dioxaspiro
L 4,4__7non~7-il’i ~4~ti1~4~f Inor~ (E)~-1l-decen~3-ona

. Reaceidn anélogémente al ejemplo 1 & a partir de
6~/"(1,3~ditia~2~ciclopentil)~etil _/-1,4~dioxaspiro /74,4 F
non-7-i1-ilcarbaldehido y .dimetll-3~otil~3-fluor-2~oxononi}
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)

| muwe § 3,15 (s,4) CH,=5 : 3,95 (s,4) CH,O

1= i6—[-(1,3~ditia-2-ciclopentil)uetil;7ll,4-diozaspiro

| agita.durante 3 horas a temperaturs ambiente y se descompo-

Hoja ndwn. 17

4,4 (t,1) S-CH,~5
Bjemplo 1 f:
1&'Eﬁ-{f(l;3—ditia—2~cic1opentil)—eti1_7Ll,4~dioxaspiro _
L 4,4_7non-7-il§ 4,4-3ifluor~ (B)=l-oclen-3~ona f

Reaccién andlogamente al ejemplo 1 & a partir el
6~/"(1, 3-ditiam2~ciclopentil)~etil _7-1,4-dioxaspiro /4,4 -
non-T-ilcarbaldehido y dimetil-3, 3-difluor;-2»oxohepti]i‘o .3-[
fonato. ‘
rm: § 0,9 (4,3) CHy 5 3,95 (5,4) CHy=0
Ejemplo 2 a:

a 4,4_7nqn-7—i13 ~4~f luor - (8)-1-octen-3~01 (VI)

0,2 moles de clorure de zinc anhidro se susgpender
en 300 ml de dimetoxietano seco y se gffaden 0,8 moles de
borohidruro de sodio en porciones, bajo srgén. A continua-
cidn se agita durante 1 hora a la tempe.ratura ambiente. _Se
filtra con'excl;nsidh de la humedad y se afiaden gota a gota
a la solucidn obtenida 0,08 mo;és de 1= % 6~/ (1,3=ditia~2~
~ciclopentil)-etil_/-1,4~dioxaspiro / 4,4_7non-7-il} —4 =

~fluor—-(E)~1-oc ten~3-ona en 50 ml de dimetoxieteno seco. Se

ne a continuseidn el cloruro de zing en exceso con dcido

acético glacial. fEVent_tiaimén’ce ‘se. neutraliza con trietilami
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L [ 4, 4_711011*-7-11 g -—5-—c1c lopent11-4-—fluor-— (E)—-l-;pen‘t;en-}-ol

Hojn ndm, 18

na, el disolvente se concentra por 'evapbracidn en vacio y
gl residuo se reparte entre cloroformo y agua, ILa fase or=-
génica se geca con sulfato gde magnesi'o, ge concentra y everj-
tualmente se cromatografia sobre gel de silice.
RMN:§ 5,3 = 5,9 (m,2) CH=CH ; 0,95 (%,3) CH,

Ejemplo 2 b:

1- 26-[ (1,3~ditia-2=ciclopentil)-etil_/-1,4~dioxaspiro
x 4,4_7non-7-—il} ~4=f nor-4~metil- (E)~l-octen-3-ol

Ia reaccidn andlogamente al ejemplo 2 & a partir
de 1~ %6-—[ (1, 3-dit1a-2-ciclopent11)-etil]-l 4-dloxasp1r0“
/4,4 _Jnon=T~il ‘3-4--i’1uor-4-meti1-("‘)-l—oc‘cen-—3-—ona A'
RMN: § 5,3 =~ 5,9 (m,2) CH=CH ; 4,4 (tl) S=CH=5

3,2 (s,4) CH2~S
Bjemplo 2 ot
- § 6=/7(1, 3~81t1a~2-c102openti1) ~e%i1 7-1,4~310xaspiro
/4 4Jnon-7-11g =7, 7~dimetil-4-f luor= (B)-1-0¢+ten=3-0l

"Ia reaccidén andlogamente al ejemplo 2 g a partir
ae 1-26-[ (1 3—d:|.tia-2—clclopent:.l)—etllj-l 4~3ioxaspiro
/4 4_7~n0n-7-il?s -7, 7—aa.metil-4-fluor~ (E)=1-0cton=3~one
miN: § 503 = 5,7 (m,2) CHSOH § 3,95 (s,4) CH,0

0, 9 ( 5,9) CH | | ‘

Ejemglo 2 ds
{ 6=/ (1, 3-6!it1a~2-cn.elopen’ci1)--e'bil _7-1 4-aioxaspiro

3
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| Bjeumplo 2 f:

RMN:{ 5,3 - 5,9 (m,2) OH = CH; 3,9 (s,4) CH,0

) .'_no ()

Hejs ndm, 19

Ia reaccidn andlogamente al ejemploiz a a partir
de 1;-% 6~/1,3~ditia~2~ciclopentil) -,etilj—l,a,-dioxaspiro
Zf4,4_7hdn—7—il%-5-cicldpentil—4-fluor; (E)~1~penten=-3-ona
jm: § 5,3 = 5,8 (m,2) CHCH; 3,9 (s,4) CHO

- 32 (s, 4) om,S | . s
Eﬂ__pgo 2 ey : ' : . 1
1~ %6-["(1,3—ditia—2~ciclopentil)~etil_7;l;4wdioxaspiro
Zfﬂ,4;7 non~7—iig;4—etil—4rfluor— (E)-l—deeen~3~ol’

s
-

La‘reacgidn andlogamente al ejemplo 2 2 & partir
de 1—36ﬁ["(l,3—ditiah2-éiclopentil)-etilJ7—1,4—dioxaspiro“
zf@,4_7hdn—7;ilg ~4-etil-4~fInor-(E)-l~decen—3-ona
rm:$ 5,3 = 5,9 (m,2) CH<CH ; 4,4 (t,1) S-CH-S

| 3,9 (s,4) CH,O '

1—36—1'(1 3-d1t1a~2-01010pent11)-et11“7L1 4-dioxaspiro
[y 4_7non~7-11}4 4~dif nop=(E)~1-octen~3-ol

La reaccidén andlogamente al ejemplo 2 a a partir
de.1ﬁ§6ﬁ£'(l,3—ditia~2-ciclopentil)-eti1_7¥l,4~dioxaspir6 ‘
474:4_7h0n-7~ii%-4,4-difluor—£7E_7kl—octen—3—ona.

Eaemglo 3 a
1‘§6ﬁ£_(1,3—dlt1a-2~clclopentll)-et11_7-1,4-dloxasp1ro

L4 4_7hon-7—1ig—4-f1uor~3-tebrahidr0p1ran110x1-(E)—l-octe--'




P-DP-618
HOE 77/F 18

10 .

15

20

25
16028

L §447 (m)2) 0080 5. 4,4 (%,1) 801~

Hofa aom. 20

A une solucidén de 4,05 g (10 milimoles) de 1-
%6-—[' (1,3-ditia~2~ciclopentil) —e‘bil]-l,4-dloxaspiro@ 14 7=
—non-?-d]%-4—f1uor- (B)-1-octen-3-ol en 20 ml de é&ter abso-

Into se amaden bajo argdn y con exclusidn de la humedad a

N

ratura ambieLte y se agita adicionalmente durante otras 4.

lava con agua, se seca y se concentra por evaporacidn en

vacio., Bl residuo pﬁede hacerse reaccionar adicionalmente

200 g de 8102
formo/acetato de etilo 95 : 5 (250 ml), 9 : 1 (500 ml) y
finalmente 8_&)2. Rendimiento 86% de producio puro.
RMN:JILJ (m',l) 0-CH~0 ; 5,3 =~ 5,9 (m,2) CH = CH

3,95 (s,4) CH,0 5 3,2 (s,4) CHS -
Ejemplo 3 b _
lp%6-["(1,3-dlt1a-2—clclopentil)—etil_7L1 4~dioxaspiro/7,4 ]
non~7-1i§-4-fluor-4-met1l-3-tetrah1dropirani1oxi~ (E)=l-0C~

$eno

La reaccidn andlogamente al ejemplo 3 g a partir
de 1~%6~["(1 3~ditia~-2-ciclopentil)=etil 7~1,4~dioxaspiro
VALY 4_7hon~7~1i%-4-f1uor~4-met1l» (E)-l»ooten-3—ol

3,95 (s,4) CH 0

0° 2 ml de 2, 3-d1hidropirano ¥y 250 mg de dcido para—toluén -

sulfénlco._Después de 10 minutos se hace 1legar a la tempe7~

N

-

] R
.

horas. Se afiaden 0,3 ml de trietilamina y 30 ml de éter, §évx

de manera directs o purificarse cromatogrdlficamente sobre | .

. Agente eluyente: cloroformo (250 ml), cloro}"ﬁ

\l
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_'5 de 14% ﬁ["(l 3~dlt1a—2-01c10pent11)-et11~7—l 4-dloxaspiro
'l 4-."":4__7’11011--7-—11}—4-%1l--4--f1uor--(v ml»decen~3~ol

loxi - (B)=-l-pentenoc

floja ndm. 21

Ejemplo 3 cs

1~ 6ﬁ£'(l,3-ditia—2—ciclopentil)-e£i1_7Ll,4—dioxaspiro
(414 Fnon=T-31 =7, T-dineti 1~4~£ Lnor -3~ tetrahidropiranilo-

xi - (B)-l-octeno -

> 2 Lo

i Iy

Ia reaccién andlogamente al ejemplo 3 a a partin]

de 1—36-[ (1,3-ditia~2-ciclopentil)-etil_7-1,4~3loxaspiro: -

- ¥

zfn,4_7¥non~7-113~7,7-dimetil~4-fluor— (B)~1l~octen=3~-0l 4

RMN: 4,65 (msl) 0-CH~0 $ 593 ~ 5,9 (m,2)
CH = CH H 0’9 (599 ) CH3
Biemplo 3 ds '

1»3?-['(1,3-dlt1a~2—clc1opent11)~etll;7 - l,4-dioxaspiro - I .
éfu,4_7hon~7~1i%—5-clclopenbll»4—f1uor~3—tetrahldroplrani" N

Ia reaccidn andlogamente al ejemplo 3 a a pardir
de 1~36-/(1,3~ditia-2-ciclopentil)-etil /- 1,4-dioxaspiro
[_4,4_7Lnon~7~i%%~5-ciclepentil-4-fluor-(E)~1-penten—3-ol

ruw: (4,7 (m,1) 0-CHO ; 3,95 (s,4) CH,0
Ejemplo 3 e: ’ : - '
1-367£~(l:3~ditia~2-0i0lopenfil)“etil_7-lr4'di0xaspiroZI,§7
Pon-'?-il}"4~eti1—4—f1uor—3-te'“urahidropiraniloxi ~(E)-1~de~

\o ‘
¢eno ' '

Ia reaccidn andlogamente al ejemplo 3 a a partir
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{ £iltrarse a travéé de aproximadamente 60 a 70 g de Si0,. Se

| obtiene oI producto puro con un rendimiento ae'BO'a.70%{:'

(L . . : ‘Hojn nfan. 22

1~%6-£'(l,3~ditia-2~ciclopentil)-etil_7L1,4—dioxaspiro :
éfﬂ,4_7hon~7~ill-4,4—difluor»3~tetrahidropirani1oxi—(E)-1_

~0ateno

Ia reaccidn andlogamente al ejemplo 3 & a partir|

de 1—3§~£f(1,3~ditia~2—ciclopentil)-et11;7-l,4-dioxaspirgf}

5

zf114;7honr7~il%-4,4-difluor-(E)-1-octen-3—01. N

RMN:§ 5,3 = 5,8 (m,2) CH = CH; 4,7 (m,1) 0-CH~0 T

4,4 (t,1) S-CH-S
Eiemplo 4 a:

3=/"7=(4~f Inor=3~tetrahidropireniloxi=(8)=~1-oc ten=-1=i1)~
=1,4-dioxaspiro/ 4,4 _7non-6-il 7-propionaldehido (VIII)
Se agitan bajo una atmésfere de argén 4,2 g de

1~ 36-['( 1,3-ditia~2-ciclopentil)-etil_7-1,4~dioxaspiro

L7414 Fnon=7-113~4-2 luor~3~tetrenidropiraniloxi -(2) ~1-oc~|

teno, 8,5 g de yoduro de metilo y 6,8 g de carboﬁato de cal
cio en 40 ml de aimetinformamiéa (DMP) y 1,2 ml de agua a
502, Después de 4 a 5 horas se elimina el disolvente en va-
cio y el residuo se reparte entre agua y éter. Ia fase or-
gdnica se libera de la porcidén no disuelta, se lava con so-
Incidn al 2% de tiosulfato de sodio y con agua y finalmente
s6 elimina el disolvente en vacfo. E1l residuo puede utili-

zarse_ sin purificacidn adicional para la reaccidn siguien-

te o, disuelto en ciclohexano/acetato de etilo 7:3, puede

2

Pl

L 2l I
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17/189

-~

.'..t.‘ dehlao ,' T

Rz 9,7 (1) 0B = 0 5 3,95 (s,4) OO
53-—58(m2)GH-—0H

ltojn ntm. 23

Rim: o o
m'598(1)cn->0, 3-59(m2)CH CH

3595 (s,4) cH o0
%

3=/~ ) .
‘[7 (4wt lnor~4~metil-3~tetrahidropiraniloxi—~ (E)-1-octen:

-'1.. ‘ M LR RN |
2L~ =1, 4-dioxaspiro /4,4 _Jnon-6-il 7propionaldehido :

La reaco:Ldn anélogamente al ejemplo 4 aea partir .

da 3.
1 %6"[ (1,3—dl‘bla-2-clc lopentil)-e I;.Ll_7-l 4~d:.o:»asp1r

’4_7 non-7-il} -4-f1uor-—4-me*b11-3-1.e-l.rah1dr0p1ramlox1— e

(®) ~l-octeng,

;iemplo 4 ¢
3L (7,7-qidet11 -+ 4~f lnop~3-tetrahidropiraniloxi ~ (B}
~1l-octen~1~il)~1,4-dioxaspiro / 4,4_/non~6-il /-propional~
dehido ) '

La. reaccidn anélogame'nte al ejemplo 4 a a partir
de 1-26-[ (1, 3—ditia—2—ciclopenti1)-eti-l]-l,4-dioxaspiro
L4 4._7non-7—113 -7y T~dimeti1l~4-~F nor-3-tetrahidropiranilo=
x;_—(E)-—l-oc’ceno.

RHN: §'9,85 (1) OH =0 ; 5,3 = 5,8 (m,2) CH =CH
0,9 (s,9) CH; |
Egemplo 4 d:

-[7-( 5-ciclo pentll-4-f1uor-3-tetrahidroplranll-oxl- (B)=-

_.._:'6"—

L.

..1—-penten-—l—11)-l 4-dloxasp1ro [ 4, 4_7-non-o-11_7—propn.onal

1
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‘ 4"4,4*7hon-7—iig—5~ciclopenti1-4—fluor-3—tetrahidropirani-

i, EjémQIOVBfa:'

Hojs ntm, 24

Ia reaccidn endlogamente al ejemplo 4 a a partir

de 1-%6—-[(l,3-ditia—2-—cic lopentil)-etil_7-1,4-dioxaspiro

lpxin(E)~l-penteno' B ‘ -

R § 9,7 (1) OH = 0 ;5 4,65 (m,1) 0-CH-0 o
3,95 (sy4) CHYO

Kiemplo 4. 83 ° . i‘ "

3;1'7-(4-eti1;4~f1uqr—3-tetrahidrOpiraniloxi~(E)-l-decenf:,3

-1-i1)~1,4~dioxaspiro /[ 4,4_/-non-6-11 /-propionaldehido

Ia reaccidn andlogamente al ejemplo 4 a a partir
de 1-{6{(1,3—ditia—z-oie1opent11)-eti~1_7—1,4-aioxaspim '-
[4,4_7—non-,-7-—il} g metd 1m4mF Tnor~3-tetrahidropirans 1-oxi-
(E)*l—deceno-‘ 3
Rim: 9,85 (1) CH = 0 5 4,7 (m,1) 0-CH-0

5,3 = 5,8 (m,2) CH=CH
Bjemplo 4 fs ,
31Z"7-(4,4—dif1uor~3~tetrahidrOpiraniléxi—(E)~1—octen~l~il)
-l,#—éioxaspiro /444 _/non-6~i1 7-propionaldehido
la reaccidn andlogamente al ejemplo 4 a a partir
de le361['(1,3-diﬁia~2—cic1opentil)-etilh7ll;4-dioxaspiro
[4,4_7non~7~11}-4,4—aif1uor-3-tetrahiaropiraniloxi-(E)-1-

octenc.,
RMN: 0,97 (1) CHO ; 4,7 (my1 ) 0-CH-O

0:9.(3) ofy
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) -1-i1)-1,4~dioxaspiro/ 4,4 _/non~6-il_/~(%)~4~heptenoico (X

piro /4,4 7non-6-il_J-propionaldehido en 15 ml de dimeti;.

te la fase acuosa y se extrae édsta otras dos veces con éter

ae a ormstallzae;dn eventualmenue productos secundarlos y

Hoja nim, 25

Acido 7-[77-(4—fluor~3~tetrahidroPiraniloxin(E)-1~octen—

‘Bajo una gtmésfera de argdén se hacen reaccionar

a 70¢ 4 g (0,1 moles) de una suspensidn al 60% de hidrure -

I 4

de sodio en acelte mineral con 40 ml de dlmetilsulféxldo.;'

absoluto. Después de terminarse el desprendimiento de hldrq

- geno, ge enfria con hlelo/égua y en el espacio de 5 minuuog

se afiaden con agitacidn 21,5 g (0,05 moles) de bromuro de,;

3~-carboxipropiltrifenilfosfonio seco, pulverizado, y se agi

Ya adicionalmente durante 15 minutos a temperatura ambiens|

| te. A la solucidn roja de la.fosfonio~ilida se afiade gotapi¢

& gota a continuacidn una solucidn de.10,3 g de 3ﬁ£'7~(4-‘)

~f1uor-3~tetrahidropiraniloxi#(E)-1—o¢tén~1-il)-l,4~dioxasF}

sulféxido absoluto. Después de una hora se neutraliza con
solucidn de NaHSO4 al 5%, se afiaden 100 ml de solucidn
saturada de HaCl y se cubre con 200 ml de éter. Con agita-
¢idn intensa y enfriamiento a O hasta ~52 se acidifica a
pH 3 con solucidn de N’aHSO4 al 5%, se separa inmediatamen~
Los extractos en éter reunidos se lavan tres veces con un

poco de agua, se secan J se concentran por evaporacidn en

vacio. Al reposar en un poco de éter a ~20° pueden llevar-

.,separarue. El producto bruto puede hacerse reacclonar adl- '

LS
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Hoja nfim. 26

cionalmente de manera directs o purificarse cromatogrdfica-

mente, por ejemplo sobre 200 g de $i0, con ciclohexano/ace-

tato de etilo/decido acdtico glacial 90 ¢ 10 : 1 (500 ml)
y 80 : 20 : 1 (1.000 ml) .
Rendimiento 60 & 70%

mN: 10,3 (s,1) COOH, 5,2 - 5,6 (m,2) y

LRI )
2 +

5,6 - 5,9 (m,2) protones olefinicos ,f.

3,95 (s, 4) CH20
Ejemplo 5 b

Acido T~/ T=(4-L1luor~4-metil-3~tetrahidropiraniloxi-~ (B)-1+

~octen—l—il)—1,4-dioxaspiroéfl,4_7Lnon-6-i1_7L(Z)~4-hepte;'Ti

noico.

Ta reaccidn andlogemente al ejemplo 5 g a partir|

de 3{[‘7-(4-fluor-4—metil—3~tetrahidropiraniloxi~ (B)-1~
~octen=1-il)~1,4=dioxaspiro /74,4 Jnon=-6-il_/-propionaldehi
do. ‘ 7

RiN: J'20,6 (s,1) COOH, 5,2 = 5,6 (m,2) y

| 5,6 - 5,9 (m,2) protones olefinicos; 4,7 (m,1)
0-CH~0

Sijemplo 5 ¢

Acido Tm=/"7-(7,T-dimetil—4~f luor~3~tetrahidropiraniloxi~(E)
wlmocteri~leil)~1,4~dioxaspiro /74,4 _Jnon~6~i1_7~(5)-4-hepte

noico

La reaccidn andlogamente al ejeﬁp}o 5 g a partir

de 3=/"7-(7,7~dinetil-4~flaor=3~tetrahidropivaniloxi-(E)~ . |

i
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" |=1-11)=1,4~dioxaspiro /7y, 4;f non-6-11 7. (7)-4-heptenoico

-{de 374'7~(4 4—dlfluor-3-tetruhldroplranl1ox1— (B)—l—octen—

Haoja o, 27

39

| ~l-octen~1-il)-1,4~dioxaspiro / 4,4_/non=-6-il 7-propional-
dehido., |

'RMN: {'9,8 (s,lj CO,H, 5,2 - 5,9 (n,4) protones olefinicos.
Ejemrlo 5 ds ’

~4-hentenoi.co,

~l-penten-l~il)~1,4~dioxaspiro / 4,4 _7non-6-il_/-propional—

Rffu.cf52-56(m,2)y52~56(m2)CH-CH
Ejemplo 5 e:

40130 T~/ 7=(4~otil-4~f nor-3~tetrahidropiraniloxi~ (8)-
~1~decen=-1-il)~1,4~dioxaspiro /[ 4,4_7non-6-il /- (%)=4~hep-

tenoico

Ia reaccidn anélogamente_ai ejemplo 5 a a periir
de 3—[’7—(4-etil—4—f1uor~3-tetrahidropiraniloxi—(E)-l-décen-
1~i1)~1,4~dioxaspiro /4,4 7 non-6-i1_7-propionaldehido.
Rim: 20,4 (s,1) CO,H 5 5,2 = 5,9 (m,4) CH = OH

|Bjemplo 5 Lt |
Aeido T-/ T=(4,4-diflnor=-3~-tetrahidropiraniloxi- (B) ~1~octer

- la reaccl6n anéIOgamente al eaemplo 5 8 & partlr

1.11)-1 4-aloxasplr0 L4 4_7hon-6-1LJ7-prop10naldehido.

La reaccidn andlogamente al ejemplo 5 a a partlr 8

de 3-/"7-( 5-01clopentm1—4-fluor-3—tetranidr0p¢ran110A1~(“)-"

dehido. ' ' a

LR 2

Acido 7—Zf7—(5~01c1opent11~4—f1uor~3~Letrahi&rop1ranllox1u »
~-(8) —1~penten~1~11)-l,4-dloxasp1ro Af@,4_7hon~6»1;47w(z)— .

-
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1 RMN:6’5,2 - 5,6 (my2) ¥y 5,7 - 6,0 (m,2) protones olefinicos

28

ttoja nbm.

Ejemplo 6 a: .

Acido 16~fluor-l15~hidroxi-9=-oxo{2)~4, (E)-l3-prostadienoi-
co (I)

Se disuelven 3,7 g de dcido 7ﬂ[“7—(4-f1uor-3~tg~{j
trahi dro~piraniloxi-(E)-1-octen~1~il)~1,4~dioxaspiro Zf#,é;?
non-6-ii;7-(z) ~4~heptenoico en 150 ml de etanol y 38 ml gd..
solucidn acuosa al 10% ae deido oxdlico, se agita durante:f:
1 1/2 horas a 502 y se deja reposar a continuacidn, a la i
teaperatura ambiente a lo largo de la noche., El disolvente
gse evapora en vacio y el residuo se reperte entre agua y
dter. La fase acuosa se extrae dos veces mds con éter, las

fases etéreas reunidas se lavan con solucidén saturada de |
sal comin y se concentran por evaporacidn. El residuo se
ceromatografia sobre 130 g de gel de silice. Cono agente

eluyente sirve ciclohexano/acetato de etilo/dcido acdtico

glacial 90: 10 : 1 (500 ml), 80 : 20 : 1 (500 ml), después

de esto 70 : 30 : 1,
Se obtienen dos igdémeros con valores Rp
(ciclohexano/acetato de etilo/4dcido acético glacial 50 : 50
: 1) de 0,30 (isémero £ y 0,25 (isbmero ol ) | ’
BMN: (of): & 7,8 (8,2) OH 5 5,2 = 5,55 (m,2)

', 5,55 = 5,9 (m,2) CE = CH

(B): 7,6 (s,2) OH j 5,25 =.5,55 (m,2)

_ .‘y,5255,715,8 (my2) GH,=jCH;'1  -
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| de écldo T=/"T-(5=-ciclopentil~4~FInor-3-tetr hldroplranllo-
- (E)~lrpenten-l-11) -1y 4—dloxasp1ro éf# 4_7hon—6-1L/—(Z)— .

~4—henten01co o

ttojn nfum. 29

Ejemplo 6 b:

Acido 16-£luor-15-hidroxi-16-metil-g-oxo~(2)~4, (E)=~13-pros+

tadienoico -

la reaccidn andlogemente al ejemplo 6a a partir .

ER Y

de é01do 7-[f7 (4~f luor=4=metil~3~tetrahidropireniloxi~ GL)

~1—octen-l~11)-1 4~dioxaspiro /4, 4~7hon-6~11~7# (Z)~4-hepv

ten01oo.

mw: 47,3 (s, 2) OH, 5,2 ~5,6 (,2) ; 5, 6 - 5 9 (m,2)

protones Olefln1008

~
-

Biemplo 6 ¢

Acido 19,19-dimeti1-16~Ffluor-15-hidroxi=g-oxo= (2)~4, (B)-

-

~13-prostadienoico V . VL

”'a

"Ia reaccidn anélovamenbe al ejemplo 6 a a partmr .

de écldo 7-ZTW~(7 7-dlmet11~4-;1uor-3-tetrahldroplranlloxx-'

(B)=l-octen-l~il)~1,4~dioxaspiro /4,4 /non-6-il 7= (Z)=4~
—heptenoicé. ) .
RMN:§' 7,7 (s,2) OH; 5,2 = 5,9 (m,4) OH = CE

0,9 (s,9) CE,
Ejemglo 6 d:
Acido 1T~-ciclopentil-16-fInor-15-hidroxi=~9~0x0~18,19,20~tri;

nor— (7)-4, (B)=13-prostadienoico

‘4,-,5,

awl

Ia reaccidén andlogamente al ejemplo 6 & a partir
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RN:d5,2 - 5,6 (m,2) 5,6 - 5,9 (m,z) CH = CH
E1emplo 6 o

Acido 16-etil—16-;1uor—15—hidrox1—9-oxo-20-dlhomo~ (Z)~4,

(E)-l’-prostadlen01co

Ia reaccldn andlogamente al ejemplo 6 ga partif N

de deido 7-['7— 4—et11~4—f1uqr-3~tetrahidr0piranlloxi- (m,-

~l-decen~1~i.)~1,4=dioxaspiro /4,4_7 non-ﬁ-i;JZ—(Z)-4—h9p*

tenoico. - =t

rm: 7,1 (s,2) OH; 5,2 - 5,9 (m,4) CH = CH
Ejemplo 6 £

Acigdo 16, lG—dmfluor—15~h1drox1—9~oxo—(Z)~4, (E)—l3~prosta~,,

dienoico

Ia reaccidn anélogamente al ejemplo 6 g a partir ;

de 4cido 714'7-(4 4—dlfluor-3~betrahldroplraniloxl- (E)-1~ )

~0¢ton=1-i1)=1, 4~dioxaspiro Afl,4~7knon~6-1L;7L (2)=4~hepte

noico, )

RiN: 7,6 (s, 2) OF ; 5,2 = 5,6 (n,2) 7 5,6 = 6,0 (m,2)
. om=cH | |

Ejemplo 7 at

Acido 9,15~dihidroxi=-16~flnor= (%)-4, (B)~l3-prostadienoicol

e

¥

1,55.¢ de 4eido 16=fluor-15-hidroxi=~9-o0xo~(%)~4, (B)~13~pros
tadienoico (isdmerec fg apolar) se disuelven en 50 ml de eta
nol absoluto y con enfriamiento por hielo se afiaden en por-

cibnes 1,93 g de borohidruro de sodio. Después'de.5 horas

se_eliming el disolvente en'vacfo, el résidué se mezcla con|
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_.Ejemplo T o _' P 4_;;'

".Acldo 17-c1clopent11—9 15—d1h1crox1-16-iluor~18 19, 20-tr1~

tiojn nom. 3 1

100 ml de solucidn saturada de gal comin y se acidifica a
pH 3 - 4 con solucidn de NaH2P04. El producto so extrae con
$ter, la fase etérea se lava con solucidn de sal comin, se

LA

seca y se concenbra por evaporacidn.

b

Ll producto se desdoble, mediante cromatografia’|:

“ e s

sobre 60 g.de 3102, en log dos isdmegos (agente eluyentefj

¢

ciclohexano/acetato de etilo/4cido acético glecial 80 : 20|

4
T

w

: 1 (500 ml), despuds de esto 70 : 30 : 1). ' . b
RMN: §'5,2 - 5,8 (m,4) CH = CH, superpuesto por 5,5 (s,3f |

0H
3,9 (m,2) HC-OH
De la misma maners y modo se reduce el isdmero
(« ) polar del dcido 16—¢luor—l5-hiarox1-9—oyo~ (2)-4, .
(E)~13-prostad1enoico.
Ri:d 5,0 - 5,8 (m,7) GH = CH y OH, 0,9 (3) CH,

Ejemplo 7 b:

Acido 9,15-dihidroxi-16~fluor—L6-metil~ (Z)~4, (E)wljupros#

tadienoico

La reaccidén andlogamenie al ejemplo 7 a a partir

de écidor16-—f1uor-15-hidfoxi-lG-—metil—S)-oxO- (2)~4, (B)=~134

-prostadmenomco
m.J’sz—sS(m,A,ysg,) CH-—CHyOH
3,9 (m,2) HC-0H
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1 1nor- (z)~4, (E)=13~progtadienoico

Ia r?accidn andlogamente al ejemplo 7 a & partir
de dcido 17¢ciclopentil416~fluor—15~hidroxi—9—ox0-l8,19,20n
~trinox=~ (%)-4, (E)~1l3-prostadienoico

5 RN: 5,2 - 5,8 (my4) CH = CH, superpuesto por S
5,3 (s, 3) OH | . R
Ejemplo 8 a: ' . , - ”’u‘

Sal sédica de 4cido 16~fluor-15-hidroxi-9-oxo= (Z)=4, (B)-|.

~13-prostadienoico (I)
10 177,3 mg de 4cido 16-Tluor~15-hidroxi=9-0xo=(z)=

-4, (B)=l3=-prostadienoico se disuelven en 2 ml de etanol )
¥ se afiaden 5 ml de una solucidn 0,1 moler de hidréxido |

de sodio en etanol. liediente evaporacidn del disolvente-se,:;‘

‘\.1 R

obtiene lz sal sddica en forma de aceite viscoso.

15 Biemplo 8 b:
Sal trometamfnica de deido 9,15-dihidroxi-16~-fludr-

(2)~4, (B)-13-prostadienoico

Una solucidn de 71,3 mg de dcido 9,15—dihidr6xi;
-l6-fluor- (Z)=-4, (B)-l3-prostadiencico en 2 ml de etanoi
20 se mezcla con una solucidn etandlica de 24,2 mg de trometa-~
mina y se elimina el disolvente por evaporacidn, finelmen=-
te en alto vacio.

Ejemplo 9 a:

'.Ester metilico de deido lG-fluor—lB~hidrox1~9~oxo~(Z)-4, '

.'-.25_j‘ (E)~13-prostadienoico (IL

16028
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‘rial de partida (cromatografis en capa delgada), se ailade

de carbono/écetona 9 : ).

"".RMNJ’52-55(m,2)y55-58(m2)cH_CH

oo adimi. 33

Una solucidn de 67 mg de deido 16—f1uor~15~hmdro~
Xi~9~0%0~ (Z)-4, (E)=13-prostadiencico en 3 ml de éter se

megcla con enfriamiento por hielo con 1 ml de una soluciédn

0,7 M de diazometano en éter. Se egita durante otros 30 miy

nutos y se evapora el disolvente con el diazometano en ek=.

<

M Y

ceso, en vaclo. E1l producto es cromatogrdficamente puro.  :

RIFIN: 3!65 (8;3) Coch3 512 - 5,6 (m,2) y 5’6 Ll 5,9 J.-".-’.o

(m,2) CH = CH

Bjemplo 9 b:
Ester 4-etoxibutilico de deido 16-fluor-15-hidroxi-9-oxo-

PRIE

(Z)—4, (F)“lB;DrUSuaGIGHOlCO

s

100 mg de dcido 16~fluor-15~hidrox1~9-oxo~(z)-4, T

mida absoluta, se mezclan con 19 mg de metilato de sodio y
90 mg de yoduro de 4-etoxibutilo y se agita bajo argén du-
rante 6 horas a 50¢. Bventualmente si la solucidn de reac-

cidn reacciona de forma neutra y todavia hay presente mate-

nueveanente metilato de sodio y yoduro de 4-stoxibutilo. la
solucidn de reaccidn se reparte entre tolueno y agua, la

fase orgdnica se lava con agua, se seca y se concentra por

evaporacidn. Mediante cromatografia sobre 6 g de gel de sid:

lice se obtiene el éster puro (égente eluyente tetracloruro

‘(ﬂ)-13-prostadlen0100 se dlsuelven en 2 ml de dlmetllformg-é‘
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3 (D)~l3—prostadlen01co ¥ ‘bromuroe de boncilo. _

Hoja m"um. 34‘

B9

3,2 = 3,7 (m,4) CHZ—O—CHQ

A

Ejemplo 9 c:

a

Ta ieaccién andlogamente al ejemplo 9 b a partiz}
de dcido 16~f1uor~15~hldrox1-9-oxo~ (2)=4, (W)-13-pr05ta4
dienoico y 6~yodohexanol

o: { 5,2 - 5,5 (m,2) ¥ 5,5 - 5,8 (n,2) CH = CH
4,1 (myl y t,2) CH-OH y CO.CH,
3,65 CH,~0H
Ejemplo 9 d:“—_

~(2)~4, (B)~l3-prostadiencico

ILa reaccidn andlogamente al ejemplo 9 a a partir
de doido lG-fluor-l5~hidroxi-9;oxo~ (z)-4, (B)=~13~-prostadie
noico y 2~etoxidiazoetano.,

RN: {'3,9 - 4,25 (my3) COLH,
3,4 =~ 3,7 (my4) CH,-0-CH

y CH~OH

2
Eijemplo 9 e:

Ester bencilico de deido 19,19-dimetil=16~fluor~15-hidroxi~

~9-0x0= (Z)=4, (E)=-13-prostadienoico

Ester 6-hidroxihexilico de dcido 16~fluor=-15-hidroxi~9~0x0f:
(2)-4, (®)=13-prostadienoico A

oy |

Ester o-etoxietilico de deido 16=fluor=-15-hidroxi-9=oxo~ .I.

“

Ia reaccidn andlogamente al ejemplo 9 b a partir

de éo:Ldo 19,19-dlmet11-16-f1uor-15—hldro:d-9-oxo-(Z)-4,
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| lueno, y la fase orgdnica se seca con sulfato de magnesio.

"—hidrox1—9-oxo—18 19 20-tr1nor~ (Z)—4, (“)-11-prostad1en01c

._éé' ‘

Hojr ntrm. 3D

REN: & 5,2 - 5,8 (m,4) CH = GH
7:3 (5) protones aromiticos
Bjemplo 9 f: -

Ester ciclohexllico de dcido 16—f1uor—15~hidroxi-l6~metil~,

«% slie

~Gwox0=(Z) =4, (B)=~1l3-prostadienoico . b

ERd I

a) A partir de decido 16-fluor-15-hidroxi-1l6-metil-9-oxo- .

- wis

(2)~4, (E)-1l3~prostediencico y diazometano se prepara, ané«

logamente al ejemplo 9a, el éater metilico de deido 16~

|

4fluor-15~h1drox1—lo-met11-9—oxo- (2)-4, (“)-lg-prostadle~

noico.

NIRGEE

P I

b) 74 mg del éster metilico bruto se calientan durante 2

horas & 30 hasta 352 con una solucidn de 50 mg 16 sodio eﬁ _1

1 ml de ciclohexsnol anhidro. Después de esto se neutraliwAﬁ

-

za con dcido acético glacial, se reparte entre agua y to-
P &

Despuéds de concentrar pbr evaporacidn se obtiene un aceite
amérillen%o, que se purifica cromatogréficamente sobre 5 g
de gel de.sflice con tetracloruro de carbono/acetona 97 : 3
como agente eluyenfe._
R: § 4,75 (m, 1H) CO,<H

552 = 5,5 (m,2) ¥ 5,5 - 5,8 (m,2) CH = CH
Ejemplo 9 g | _ _
Ester 3~fénoxipropilico de ééido l%~ciclopentil—lG-fluor~15

La reaccldn anélogamente al eaemplo 9b a partlr
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9

,RMNJ'37(s3)COCH3,52~58(m4)01{—-CH

s 4,1 (4,2) 00,08, superpuesto por 3,9 - 4,4 (m, 2)

Hole nam. 36

de deido 1l7-ciclopentil-l6-fluor-15~-hidroxi-9=-oxo=-18,19,20;
~trinor-(2z)~4, (B)-prostadiencico y yoduro de 3~fenoxipro-
pilo. |

RuN: 3,8 - 4,3 (m,5) 0CH, y CH - 0H

Ejemplo 9 h: , T
Ester 4, 4—dlmetilpenti11co de 4cido 16~et11-16-fluor-15~h3-;

droxi=9-0x0=-20~-dihomo~ (2)~4, (3 )~13-prostadienoico

Ta reaccldn anélogamenue al ejemplo 9 b a partir i
de dcido 16-etil-16~f1luor=-15-hidroxi—9~0x0~20=dihomo~ (z)- l
-4, (E)-13~prostadienoico y 4,4—dimefil-yodopeﬁtano.
Rm: § 4,1 (4,2) 0CH, 0,9 (12) cr, |
Bjemplo 9 i

Ester metilico de deido 9,15-dihidroxd-16-fluor—(2)=-4,

(8)=~13~prostadienoico

Ia reaccidn andlogamente al ejemplo 9 a a partir
de dcido 9,15-dihidroxi-16~fluor- (Z)=4, (B)-13-prostadie~

noico y diazometano.

Ejemplo 9 kt
Ester n~hexilico de 4cido 9,15-dihidroxi~1l6=fluor=- (2)~4,

(E)~13~prostadisnoico

la reaccidn andlogamente al ejemplo 9 b a partir
de dcido 9,15~dihidroxi=16=fluor=- (2)=4, (V)—l3~prostadie~

n01co ¥y yoduro de n-hexilo.

CH~OH, 5,2 = 5,7 (m,4) CH = CH
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son 1los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:‘ |

l2.~ Procedimiento para la preparacidén de nue-
vos derivados de prostaglandinas que contienen fléor de la

férmula I

que estén relacionados estructuralmente con las prostaglan~-

dinas naturales Y enque Xe Y significan juntamente oxi-
geno o en cada caso hidrégeno o un grupo hidroxilo, siendo
diferentes X ¢ Y, era.) gignifica hidrégeno o un radical
alifé.fico o cicloalif4tico de cadena recha, ramificado, sa-

turado o insaturado, con uno a diez 4tomos de carbono, en

‘el que un grupo I-:Hz puede estar reemplazado por un 4fomo

de oxigeno o un &tomo de hidrégeno puede estar reemplazado '
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. \Hojn nm. 39

-

en la que gt Y %2 significen un grupo CH,, un grupo -C(GH3)2

0 un enlace simple, con un fosfonato de la férmula IV

OF

(A1k0) 2P-CH '(l! H2—-R IV

en la que Alk significa un grupo alcohilo con uno a cuatro
&tomos de carbono y R2 y R3 tienen los significedos indica-
dos parae la férmule I, para formar una cetona insaturada

de la fémulsa V,

en lg que G ¥ R3 tienen los significados indicados para

1 2 tienen los significados indicados

la frmula Iy 2~ vy 2
para la férmula III, b) la cetona obtenida de la férmula V

se reduce para formar un alcohol de la férmula VI

. gl

PLAN 1
of,on,  OHZ
2§ %)

VI
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Hoja nam,
L "
oo, M

por un grupo hidroxilo, estando separada la funcidén oxfge-

no respecto del grupo carboxilo de la prostaglandina por

| medio de por lo menos dos &tomos de carbono, o significa

un radical cicloalcohilo con tres a siebe Abomos de carbo-

no, b) significa wn radical aralifético II

@—(CHz)n - II

significando n el ntmero uwmo a seis, y pudiendo estai‘ reemns
plazado un grupo CH, por un &tomo de oxigeno, si este Afo-
mo de oxIgeno estd separado respectd del grupo carboxilo
de la prostaglandina por medio de por lo menos dos &tomos
de carbono, ¢) significa un ién met4lico, NH, o amonio fi-
Vsioldg:i;camen'be compatible, que se deriva de una amina:prima;—
ria, secundaria o terciaria; R® significa wn radical alifé-
tico de cadena recta, ramifiéadd, saturado o insaturado con
tres a seis 4tomos de carbono o significa un radical ciclo-
alcohilo con 3 a 7 &tomos de carbono; R> significa hidrége-
|no, un radical alcohilo con uno a cuatro &tomos de carbono
o significa un 4tomo de flﬁor; que se caracteriza porque a)

ge hace reaccionar un aldehido de la férmulas IIT

S

0.0 5/ H, III

2
2
/8~ CH
?;12 €'}_H2 Vil R

GHO : - )




15

20

25
041078

‘Hoia ntm, 40

-
P}
. P a A - -~ hd
. - - P

a

en la que R2 ¥ R3 tienen los significados indicados para
la fémmule Iy 2% y %° tienen los significados indicados
para la fémula III, c¢) la funcidén alcohol del compuesto
VI se protege con uwn grupo fécil;nen‘be geparable en condi-

ciones 4cidag, resultando un compuesto de la férmula VII

Vi

en la que R2 Y R3 tienen los sigmificados indicados 'para.
la férmula I, 3 y Z° tienen los significados indicados
para la férmula IIT ¥y ’* significa m grupo protector fhcil
mente separable, d) el grupo ditioace'l;al se separa cuida~
dosamente a partir de wn compuesto de la férmula VII, re-

gultando wn aldehido de lg férmula VIII

2
B
((‘:Hz ?HZ
o. 0

VIIX

réo B3

en la que R? y R3 tienen los significados indicados para
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ficen alcohilo (€;-C 4) de cadena recta o fenilo y Me sig-

Hojn niim, 41

e
< - “
< B v
- v . -
-
.

fercar
14
]
<
1
t
L)
v

la fémmula I, R* tiene el significado indicado para la fér-
mila VIT y 22 tiene el significado indicado para la férmu~
la III, e) wn compuesto de la férmula VIII se hace reacecio

nar con una ilida de la férmula IX
5 _ .
(r") 3P-cH-(c:H2)2-c02Me IX

en la que los R5 pueden ser iguales o diferentes y signi-

nifica un 4tomo de metal alealino, para formar un compues-

40 de la féxmula X

en la que R2 Y R3 tienen los significados indicados para la
fémula I, B* tiene e1 significado indicado para la fdmuia
Vii, ¥y 22 tiene el significado indicado para la fdxinula I1T,
f) mediente hidrélisis 4cida cuidadosa se elimina eventual-
mente a partir de wn compuesto de la férmula X el grupo pro-

tector R4, forméndose un compuesto de la férmula XI

72

cH, ¢
{2 o
0 0
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s

en la que R? Yy R3 tienen los significados indicados para
la f6rmula I y 22 tiene el significado indicado para la
férmila ITII, g) mediante hidrélisis 4cida de un compuesto
de la férmula XI se eliming el grupo protector de cetal o

a partir de un compuesto de la férmula X se eliminan al mig
mo tiempo el grupo protector R4 Y el grupo protector de ce-
tal, resultando compuestos de la férmula I, en que X e Y
significan juntamente oxigeno y Rl significa hidrfgeno y
R? y RS tienen los significados indicados pars la férmula
I, h) un compuesto de la férmula I, en que X e Y significan
juntamente oxigeno y Rl, R? ¥y R3 tienen los significados in=-
dicados para la férmula I en la reivindicacién le, se redu-
ce eventualmente para formar un compuesto de la férmula I,
en la que X e Y son diferentes y significan hidrdégeno o un
grupo hidroxilo ¥y Rl, R2 y R3 tienen los significpdos indi-
cados para la férmula I en la reivindicacidén 12, i) un com-
puesto de la férmula I, en que X, Y, R2 Y 33 tienen los
significados indicados para la férmulae I en la reivindice-
cibén 128, y R significe hidrégeno, se esterifica eventual-
mente para formar un compuesto de la fémmula I, en que X,
Y, Rl, R2 y R3 tienen los significados indicados para la
£f6rmula I en la reivindicacidén 12, pere no significando R
hidrégeno, j) y eventualmente un compuesto de la fémmula I,

en que R2, R3, X e Y tienen los significados indicados pa-

ra la f6rmula I en la reivindicacién l& y gt significa hi-
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-1 drdgeno, se transformas en wna sal metélica o aminica, fisio

16gicamente compatible.

28 .~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de prostaglandinas que contienen fldor.

5 Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-~
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cede y'con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de CUARENTA Y TRES hojas es-

critas a mfgquina por wa sola cara.

Medrid, 11,0C1.1978
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