MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA X
Jlegistro de la Propiedod Industriol ES O) "“";”Y Z 3 5 @

@ TECHA DE PRESENTACION

o .
co n/n,, \ ﬂ[ hﬂalqtro C’P '"‘U"'""‘

(Case FA-909) senm<fd7°’q”°ﬁgwwnﬂnh
®nido ¢ »n,oc:on Y segin of ¢o,
PATENTE DE INVENCION " bemoria acjuntg,

ESPANA

-rmou:\nux l i —/
@ @mo @ FECHA .

@ e
922,957 10 Julio 1.978 U.S.Ae
T —————— %
@ recha BE pusLicIDAD c:.umcmmn INTERNACIGNAL rere oE L QUE ES DIVISIONARIA
CO?‘C/{??/OJJ'467K31/0qﬁ I
- w M
@ TITULO DE LA INVENCION ‘ M

"UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR DERIVADOS pg ACTDO (DL)~16-FENOXI;’

-

¥ 16-FENOXI-SUBSTITUIDO-9~CETO-PROSTATRIENOTLCOM

@ SOLICITANTE (%)

SYNTEX (U.S.A.) INC.

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

3401 Hillview Avenue, Palo ALto, California 94304 U.S.A.

@ INVENTOR (2R}

Albert R. Van Horn -~ Gabriel Garay - John A, Edwards |

@ TITULAR (£3)

SYNTEX (U.S.A.) INC,

@ REPRESENTANTE ' -

D. JAIME ISERN CUYAS, Agente Oficial de la Propiedad Industriale.

UNE A-d  MOD, 308 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA OF LA MEMORIA

o oqer e s e o o g o—4



5.

10,

15

20.

25,

MEMORIA DESCRIPTIVA

ELl pressnte invento se refiere a clertos nuew
vos analogos de prostaglandina y al procedimiento para su prg;
duceidn.

Mas particularmente el invento se refiere a
l6~fenoxi~ y 16=~(g, m o p)fenoxiwsubstituidos~derivados de
acido (dl)-9-ceto~llalfa,l5alfa-dihidroxi~l7,18,19,2D-tetra;
norprosta=4,5,13~trans-triencico, asi como los &steres de al=~
guilo inferior y sus sales atdxicas y farmacéuticamente acep-
tables vy a los procedimientos para producir estos compuestas,

Las prostaglandinas se han descrito, clasica;
mente, como &cidos grasos hidrox{licos de cadena con 20 éto; ,
mos de ecarbono qqimicamente relacionadoé que tienen el esque-

leto basice del acido prostancicos

R COOH
SN 4 2~
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12V 18 16 18 20
1113 150 17 19

Las prostaglandinas que tienen un grupn hidrge=
x{lico en la posicidn C~11 y un grupc ceto en la posicidn C9
ss conocen como la serie PGE, las que tienen un grupo hidro~
xilico en lugar del grupo ceto se conocen como la serie PGF
y se designan adieionalmente mediante un sufijo alfa o betg
para indicar la configuracifn del grupo hidrox{lico en di-
cha posicidn., Los compuastos naturalses son las compuestos
alfa~hidroxi-substituidos,

Estos pueden contensr diferentes grados de

insaturacidbn en la moléoula, particularmente en C=5, C=13y
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C~17, indicandose también la insaturacidn mediante un sufijo.
Asi puss, por sjemplo, las series PGFl y PGEl se refiersen a
acidos prostanoicos que tienen un enlace olefinico trans Ben
la posicidn C-13, mientras que las series PGF, y PGE, se re=
fieren a acidos prostadienolcos que tienan un enlace cis~ole~
finica en la posieidn C-5 y un enlace olefinico trans en la
posicidn C~13, Para una revisifn sobre las prostaglandinas y

la definicidn de prostaglandinas primarias véase, por ejemplo,

S. Bergstrom, Recent Progress in Hormone Research 22, pég.
153-175 (1966) y Science 157, pAg. 382 (1967) del mismo autor,
La preparacidén de derivados de &cido prostanoi-
co se ha vuelto de gran importancia debido a la demostracidn
de la gama altamente interesante de actividades bioldgicas y
Parmacoldgicas de las prostaglandinas naturales.
La gran mayoria de sstos estudios se han en=
focado sobre la modificacidn de las dos cadenas laterales,
o modificaciones de los sustituyentes unidos a la frascidn
olclopentanica véase, por ejemplo, U. Axen et al,,Synthesis
Vol, 1, John Wiley y Sons Inc., Nsw York, N.Y., 1973 y P. H.
Bently, Chem. Soc., Revisus 2, 29 (1973) ). La sintesis de los

analogos de prostaglandina que tienen insaturacidn d;etiléf
nica (alénica) en la cadena de acido carboxilico se ha des=
erito, entre otrosy en la patents USA n? 3,879,438, expedida
el 22 de abril de 1975, de Crabbe y frieds La sintesis de di-
versos analogos de prostaglandina, en donde la cadena de ale
guilo unida a C~l5 en los compuestos naturalss se sustituye
por un grupo de ariloximetilo se ha expuesto en, por ejemplo?
las patentes USA'nﬁms. 3,864,387, 3,954,881 (compuestos 9~cem
to~l6fenoxi~5,1l3-prostadiendicos), 3,985,791 (compuestos Yal=
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Pamhidroxi=l6~Panaxi~4, 5,13~prostatrienoicos) y patente bel-
ga n? B06,995.

De confotmidad con el presente invento se
han preparado piertgs nuevos analogos de ls-renoxi—16~fanox§-
~substituido~9=ceto=prostaglandina reprasentados por la fér=

mula siguiente:

(d1)

g et

=T
{
2
NS

en donda
R es hidrdgeno, un groupo de alquilo inferior con 1 a
4 atomos de carbono, o las sales atdxicas y farma-
céuticamente aceptables de compuestos en donde R '
es hidrdgeno y X es hidrdgens, g~, m~ o p~halo (fluo=-
ro, cloro o bromo), o=y M= 0 p~metil 0 0=, M- 0 prmo=
toxi,.
Las lineas mostradas en la Pérmula arterior
y en las formulas que siguen como ¥ ¥ indican que los custi=
tuyentes estan en la configuracidn alfa, o sea por dcbajo del
plano del anillo ciclopenténico,
El doble enlace en C=-13 en los compuestas
del presente invento tiene la misma configuracidn que en las
prostaglandinas naturales de la seris PGE y PGF, o sea la
configuracién trans. '
Estos nuevos compuestos poseen centros asi-
métricos y pueden prodgcirse, por tanto, como mezclas racé~

micas® (dl)# o como BR=-antimeros individuales, Las mezclas
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racémicas pueden resolverse si ss desea en etapas apropiadas
con métodos conocldos por los expertos en el arte, para obtener
los antimeros individuales respectivos,

ElL termino Yalquilo inferior" tal como aqui se
utiliza, a mencs que se indique de otro medo, se refisre a
orupos alquilicos lineales o ramificados conteniendo 4 Atomos
de @rbono a lo sumo, por sjemplo metilo, etilo, m-propilo,
isopropilo, n=butilo y similares,

El término "sales farmacéuticamente aceptables®
se refiers a sales preparadas a partir de bases atdxicas acep-
tables en farmacia, i mluyendo bases inorglnicas y bases orgi-
nicas. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen sa=
les de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesin, FPe=
rrosas, zinc, cobre, manganosas, aluminicas, férricas, manga-
nicas y similares. Se prefiere, en particular las sales de amo-
nio, potasio, sodio, calcio y magnesio. La; sales derivadas
de bases atixicas orgénices aceptables en farmacia incluyen
sales de aminas primarias, sscundarias y terciarias, aminas
substituidas incluyendo las aminas sustituidas que se encuen-
tran en estado natural, aminas ciclicas y resinas basicas de
intercambio de iones, tal como resinas de isopropilamina, tri-
metilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etano-
lamina, 2~-dimetilaminoetanol, 2=distilaminoetanol, trometami-
na, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabe-
mina, colina, betalna, etilendiamina, glucosamina, N=-metilglu~
camina, teobromina, purinas, piperacina, piperidina, N-etilpi-
peridina, poliamina y similares, Las bases atdxicas organicas
particularmente preferidas son isopropilamina, dietilami m,

etanolamina, piperidina, trometemina, colina y cafeina,



£l nuevo compuesto S~ceto del presente inveto
puede obtenerss siguiendo un procedimisento ilustrado por me=

dio de la secusncia de reacciones siguiente:
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en donde
X tlene sl significado antes indicado; vy
R, @s un grupo de alquilo inferior con 1 a 4 étn;
mos de carbono,

Los compuestos de partida de la firmula (I)
pusden prepararse siguiendo procedimientos expusstos sn la
patente estadaunidenss 3,985.791, cuyos procedimientos se
incoxporan pox tanto como xefersncia y forman parte de la
descripcidn,

Los compusstos de la formula (1), de prefe-
rencia en donde R; es metilo, se tratan con halurc de te~butil-
dimetilsililo, de preferencia cloruro'de t=butildimetilsili~
lo, en presencia de imidazol, N-metil-~imidazol y similarss,
de preferencia imidazol, sn presencia de un disolvents or;
ganico, por ejemplo dimetilformamida, dimetilacetamida, piri;
dina, y similares, de preferenclia dimetilformamida, o sus
mezclas, a Una temperatura comprendida entre alrededor de
~402C y alrededor de ~102C, de prefersncia entrs alrsdedor
de ~302C y alredsdor ds =~202C, durante un tiempo comprendido
entre alrededor de 5 y alrededor de 24 horas, de prefowrencia
entre alrededor de 15 y alrededor de 2 horas, para abtener
los compuestos de 9~oato-llalfa,l551fa-2531§~butildi$etilsi-
liloxilo de la fdrmula (2). Cualquier compuesto mono=~ y/o
trisilox{lico que se Porma pueds hidrolizarse, tal como se
describe mas ampliemente a continuasidn, para obtener los '
compuastos de la férmula (1) para sl reciclado como materia-
les de partida.

Luego se tratan los compuestos de la Pdrmula

(2) con un agente oxidante, por ejemplo tridxido de cxomo,



dioromafo de piridina y similares, de preferencia tridxido de
cromo, en prasencia de piridina, triamida hexametilfosfdrica,
3y 5=dimetilpirazol y similares, de preferenclia piridina, o clo;-
rocromato de piridinio con acetato sddico, y un disolvents
B, oxganico, por ejemplo diclorometano, dicloroetans y similares,

de preferencia diclorometano, 0 sus mezolas, a una temperatura
comprendida entre alrededor de =l02C y alrededor de 302C, de
prefersncia entre alrededor de 152C y alrededor de 252C, dy-
rante un tiempo comprendida entre alrededor de 30 minutas y

1o, alrededor de 2 horas, de preferencia entre alrededor de 15 mi=
nuytos y a}rededor de_45 minu#og, para obtener los compuestos
de 9;ceto-llalfa; 15alfa=bis~t=butildimetilsililoxilo de la
pérmula (3), Ventajosamente esta reaccidn se lleva a cabo bHes
jo condiciones anhidras en una atmdsfera inerte, por ejemplo

15, ritrdgenc.gaseosa,

Los compuestos de la Pérmula (4) se oblienen
mediante hidrdlisis de los compuestos de la férmula (3), de
prefarencia hidrdlisis dcida con un dcido orgénico o mineral,
por ejemplo Acido acético, acido manocloroacdtico, acido pro=

20, p dnico y similares, o sus mezclas, de prefersncia acido acé;
tico, a una temperatura comprendida entre alrededor de URC y
alrededor de 352C, de preferencia e ntre alrededor de 152C y
alrededor de 252C, durante un tiempo comprendide entre alre-
dedor de 10 y alrededor de 24 horas, de prefersncia entre al=

25, rededor de 15 y alrededor de 20 horas,

La hidrdlisis ulterior de los compuestos de
la fPérmula (4) para obtener los compuestos de acido libre
de la Pérmula (5), los dcidos de 9~ceto-llalfa,l5alfa-di~

hidroxilo libres, se lleva a cabo bioldgicaments, de prefe=
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rencla enziméticamente, utilizando una preparacidn de lipasa
pancreatica para disociar el grupo éster (de preferencia el
éster met{lica), dando as{ el acido libres

plternativamente los compuestos de la Pérmula
(5) pueden canvertirse en sus ésteres de alquilo correspon-
disntes siguisndo métodos conocidos sn el arts, por ejemplo
mediante tratamiento del Acido libre con un exceso de un dda=
zoalcano, tal como diazometano, diazostans o diazopropano en

éter o solucidn ds clorurc de metileno, en forma convsncio=

nale . . .

Los derivados de sal de los acidos 9~ceto~pros=
tatrienolicos libres del presente invento, tal como ilustra lg
pérmula (5), pueden prepararss tratando los acidos libres co-
rrespondientes con alredsdor de un esquivalesnte molaxr de una
base farmacéuticamente aceptable, incluyendo bases inorgani-
cas y organicas por equivalente molar de &cido libre, Las sa~
les sédicas, potéasicas, liticas. aménicas, cilcicas, magnési-
cas, ferosas de zine, clipricas, manganosas, aluminicas, Pérri-
cas Yy manganicas y similares, %8 prefisrsn, en particular; las
sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio, Lae sales
derivadas de bases atéxicas organicas Parmacéuticamento acep-
tables incluyen sales de aminas primarias, secundarics y terw
ciarias, aminas substituidas incluyendo aminas sustituidas que
se encuentran en astado natural, aminas cfclicas y rosinas
bhsicas de intercambio idnica, tal como resinas de isopropi-.
lemina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropila-
mina, etanolamina, 2~dimetilemina, lisina, arginina, histidi~
na, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betalna, etilen= ‘

diamina, glucosemina, metilglucamina, teobromina, purinas, pi=-
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peracina, piperidina, N~stilpiperidina, poliamina y similares.
Las bases atdxicas organicas particularmente preferidas son
isopropilamina, dietilamina, etanolamina, piperidina, trome=-
tamina, colina y cafeina.

La reaccidn se lleva a cabo en agua, sola
o an combinacién con un disolvente organico inerts miscible
en agua5 a una temperatura comprendida entrs zlrededor de 02C
y alrededor de 1002C, de preferencia a la temperatura del
ambiente, Las disolventes orgéanicos miscibles en agua, inex-
ter y tipicos incluyen metanol, etanol, isopropanol, butanol,
acetona, dioxano o tetrahidrofuranoc. La relacidn molar del
fcido libre frente a la base utilizada se slige de modo que
proporcione la relacidn deseada para cualquier sal pastiecular,
Para preparar, por ejemplo, las sales calcicas o las salas
de mgnesio, el material de partida de &cido libre puede
tratarse con, por lo mencs, un equivalente 0,5 molar de base
farmacéuticamente aceptable para proporcionar una sal neutra.
Cuando se preparan las sales de aluminio se utiliza, por lo
menos, un tercer equivalente molar de la base farmac@uticamen~
te aceptable cuando se desea un producto de sal neubtwn,

En el procedimiento preferido las sales de
caledo y las sales de magnesio de los compuestos das los com=
puestos de acido prostatrienoico pueden prepararse tratando
las sales sddica o potasica correspondiente con por lo menos
un equivalente 0,5 molar de cloxuro de caleio o clorure de
magnesio, respectivamente, en una solucidn acuosa, sola o
en combinacion con un disolvente organico, inerte, miscible
en agua, a una temperatura comprendida entre alrededor de

202C y alrededor de 1002C, De preferencia las sales de alue-
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minio de los acidos prostatrisnoicos del presente invento
pueden prepararse tratando los acidos libres correspondienw
tes con, por lo menos, un equivalente tercio molar de un al;
cdxido de aluminio, tal como trietdxido de aluminioc, tripropd=-
xido de aluminio y similares, en un disolvente hidrocarbd-
nico, tal como benceno, xileno, ciclohexano y similares, a
una temperatura comprsndida entre 202C y alrededor de 80QC,
Pueden utilizarse procedimientos similares para preparar sa=-
les de bases inorganicas que no ssan suficientements solubles
para la facil reaccidn,

Los productos ds sal se aislan por medio ds
métodos convencionales,

Los compuestos del presents invento exhiben
actividades bioldgicas coma la prostaglandina y se utilizan,
por consiguients, en el tratamiento de mamiferos sn donde
pgté indicedo el uso de prostaglandinas. Los compuestos del
presente invento son Utiles para sl control del ataque asmé;
tico ya que son broncodilatadores y exhiben también propie;
dades anti-~alérgicas por inhibioidn la soltura media. Ade
mas son Gtilss también en el tratamiento de mam{feroc para
los espasmos bronquiales o siempre que estén indicados los
broncodilatadores, Los compuestos exhiben tambiép propisda~
des vasodilatadores y son Utiles para controlar o paliar la
hipertensidn en mamiferos y exhiben adicionalmente activi-
dad depresiva sobres sl sistema nervioso central de los mami-
feros y son Utiles como sedantes, .

Mas particularmenta, y sorprendentemente es;
tos compuestos 9~-ceto-l6~fenoxi=4,5,1l3=prostatrisenoicos,

de la formula (I), han demostrado ser, inesperadaments, mas
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potentes inhibidores de la sacreciﬁn géstr;ca e induccidn de
dlcera qus los compuestos 9m=ceto-l6=fenoxi=5,13=prostadienoi~
cos correspondientes. Asi pues, los compuestos de la fdrmula
(1) son extremadamente (tiles en el tratamiento y prevsnecidn
de las (lceras gastricas y duodenales.

Los presentes compuestos pueden administrarse
en una amplia variedad de formas de dosificacidn, solos o en
combinacidn con otros medicamentos farmaceuticamente compatie
bles, en forma de composiciones farmacéuticas aptas para ad-
ministracidn oral o parenteral o inhalacidn sn sl caso de bron=
codilatadores, Estos se administran tipicamente como composi-~
clones farmacéuticas constituidas, esencialmente, por el Acido
libre, sal o éster del invento y um vehiculo farmacéutico, El
vehiculo farmacéutico puede ser un material sdlido, 1{quido
o aerosol, en donde el compuesto (4cido libre, sal o &ster) ss
disuelve, dispersa o suspende, y pueds contener, opcionalmente
pequefias cantidades de conservadores y/o agentes de tampdn de
pH. Los conservadores apropiados que pueden utilizarse incluyen,
por ejemplo, alcohol bencilico y similares, Los agentes de tam=
pén aspropiados incluyen, por sjemplo, amcetato sddico y sczles
de fosfato farmacéuticas y similares,

Las composiciones liquidas pueden, por &jem=
plo, adoptar forma de soluciones, emulsiones, suspensiones,
jarabes o elixires, Las composiciones sdlidas pueden adoptar
forma de pastillas, polvos, capsulas, pildoras o similares,
de preferencia en forma de dosificacidn unitaria para admi-
nistracién simple o dosis concretas, Los vehiculos sdlides
apropiados incluyen, por ejemplo, calidades farmacduticas de

almidén lactosa, sacarina sddica, taleco, bisulfito sddico y
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similares,

Para administracidn de inhalacidn los acides
libres, sales y &sterss puaden administrarse, por ejemplo,
como un aercsol comprendiendo los compuestos o sales sn um
propulsor inerts junto con un codisolvents, poxr ejemplo meta;
nol, junto con conservadores opcionales y agentes tempdn, Pue~
de obtenerse informacidn general adicional relativa a la ad;
ministracidn por inhalacidn de aerosoles con referencia a las
patentes USA nims, 2,868,691 y 3,095, 355,

Los compuestos de este invento se administran
tipicamente en dosis de alrededox de 1 microgramo hasta a al~
rededor de 100 microgramds por Kilo ds peso corporal. Eviden=
temente la dosis efectlva precia variard depsndiendo de la
forma de administracidn, estado que se trato y del huésped,
as{ pues, por sjemplo, para obtsner broncodilatacién se ade
ministra por medio de serosol de alrededor de 1 microgramo
a alrededor de 10 miorogramos por kilo de psso corporal y pa=
ra obtener una inhibicidn de sscreciones géstricas de alre-
dedor de 1 micrograme a slwededor de 50 microgramos por kilo
de peso coxporal por via oral,

La descripcidn espescifica qus sigue, expussta
en la preparacidn y ojemplos gue se exponen a continuacidn,
se ofrece para facilitar a los expertos en sl arte comprender
mas claramento el presente invento y la forma de llevarlo a
la practica, Esta descripcidn no debe considerarse limitativa
del alcance dsl invento sino meramente como ilustrativa y
representativa del mismo,

Se entendera que el aislamiento de los com~

puaestos descritos pueds efectuarse siguiendo cualquier pro-
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cedimiento apropiado de separacidn o purificacidn, tal coma,
por ejemplo, extraceidn; filtracidn, evaporacidn, destilacidn,
oristalizacidn, cromatografia de cepa delgada, cromatografia
de l{quido de alta presidn, o oromatograf{a de columna, o
una combinacidn de estos procedimientos,

Esta preparacidn ilustra métodos de preparar
un preparade de lipasa pancreitico que puede utilizarse para
convertir los compuestos de la Pormula (4) en los compuestos
de la fPérmula (5). En esta preparacidn de suspenden 10 g de

lipasa pancreatica bruta [nota: BioghemeBiophysies- Actaes, v.

23, p. 264 (1957)Jen 65 cc de agua a 02C. Se agita la suspen
sién durante una hora a 02C y luego se centrifuga durante 20
minutos a 10000 x ge Se separa el liquido sobrenadante y se
mantiena a 02C, para uso ulterior, Se suspende de nuevo el
precipitado en 65 oc de agua a 02C y se centrifuga en la for=
ma antes expuesta., Se sapara el l1{quido sobrenadante y se
combina con el 1fquido sobrenadante previamente obtenido y
luego se adiclona a 130 cc ds solucidn saturada de sulfato
aménica acuoso a 02C,, con agitacidn, y luegs se deja repo=~
sar durante einco minutos, Luego se centrifuga la mezela
resultante a 10.000 x g durante 20 minutos. Se decanta ol
1iquido sobrensdante y se recoge el precipitads, luego ss
disuelve en agua suficiente para proporecionar 125 cc de solu~
eibn. Luego se adicionan 15 cc de solucidn saturada de sulfato
amonfaco acuosa a la solycidn acucsa, lo gue da una suspen-
8idn gue se centrifuga luego a 10,000 x g durante 20 minutos.
Se recoge el liquido sobrenadante y se trata con 100 cc ds
sulfato amdnico saturado, lo que da una segunda suspensidn,

que se dividse en dos porciecnes iguales, Luege se centrifuga
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de nuevo cada poreidn durante 20 minutos a 10,000 X Qe ¥
en cada caso se descarga el liquido sobrenadante (decanta-
cidn) y se recoge el precipitado., Cada precipitado se alma-
cena a 4°C antes del empleo.

La preparacidn de disociacidn de éster de li-
pasa pancreatico se prepara luege inmediatamente antes del
uso disolviendo uno de los precipitados anteriores en 25 cc
de una solueidn acuosa de cloruro sddice 0,1M y solucidn de
cloruro calcico 0,05M y ajustando luego el pH a 7,0 mediante
la culdadosa adicidn (por sjemplo titulacidn) de solucidn aDUO;

sa de hidrdxido sddica 0,1M

EJEMPLO -1,

A una solucidn de 0,50 g de éster metilico
de &cido (dl)=9alfa,llalfa,l5alfa~trihidroxi=l6~fenoxi~17,18,
L9, 20~tetranorprosta=d, 5,1 3=trans~trienoico (1) que tiens las

constantes fisicas siguientes:

MelH .
UsVe A 220, 265, 271, 278 nm (log & 3,99,

maXe .
3.11, 3,23, 3,16) (&9792, 1284, 1710, 1437);
NoMeR. & 0G5 3,62 (s, 3H, OCH)

™S

3,89 (m, 1H, H=11)

3,92 (d, 2H, H~16, 3=6)

4,20 (m, 1H, H=9)

4,46 (my 1H, H=15)

5.11 (my 24, H-4,6)

5,62 (m, 2H, H=13, 14)

6.8~7,0 (my 3H, aromaric-H)
‘ 7015 = 7.2? (my 2H, aromatiC~H);
C-13 NeM.Rs  (ppm) 23.83, 24,06 (C~3), 27,;5 (c=7), 33,22
(c=2), 42,59, 42,72 (C~10), 49,51, 49,77 (C~8), 51,72 (0CH)
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55,79 (C=12), 71,07 (c;;s), 71,85 (C~16), 72440, 72,53 (C~9),
77,70 (C-11), 83,92, 90,15 (C=6), 90,96 (C=4), 114,82 (C-18),
121,33 (c~20), 129,68 (C~19), 130,36 (C~14), 135,14 (C~13),
158,71 (C-17), 173,80, 173,89 (C~1), 204,32 (C=5); y EJM. m/e
402 (M+), y 0,45 g de imidazol en 19 oc de dimetilformamida
seca, agiténdose a =259C, se adicionan 0,50 g de clorure de
t~butildimetilsililo., Se agita la saluFién reaccional a una
temperatura comprendida entre =309C y ~208C durante 16 horas,
se adicionan 250 cc de dter dietilicc y se pa a la solucidn
de &ter diet{lico con dos porciones de 50 oc de agua. Se seca
la solucién de &ter dietilico sobre sulfato sédico anhiazo
y se evapara bajo p?esién rgducidé} lo que da és?er mq@iligo
de acido (d;)—?alfa-hédroxi-llalfé, 15alfa-gigrjrbutild§me- '
tilsililoxi=l6=fenoxi=l7,18,19,20~tetranorprosta=d,5,13~trans~
;trieng 0 (2) y una pequeffa cantidad de los analogos tri-
y mono~tebutildimetilsililoxi correspondientes, _
La mezcla reaccional bruta se cromatografia so-
bre una columna contgniendo 100 g de gel de silice y ss eluye
con acetato de etilo~hexano (15:85) lo que dé'é§ter metilico-
de fcido (d1)~9alPa~hidroxi-llalfa,l5alfe=bis=t-butildinetil~
sililoxi~l6~fenoxi-17,18,19,20~tetranorprosta=~4,5,13=trans~
;trienoido (2) con las constantes fisicas §iguientes:

NomiRe § OCL3 0,85 (s, SH, 0S1C(CHg) tmBu)

™3 0,89 (s, 9H, 0SiC(CH,) t=Bu)
3462 (s, 3H, OCH,)
3481 (d, 2H, H=16, J=16)
3,95 (my 1H, H=1l)
4,17 (my LH, He=9)
4,47 (m, 1H, H=15)
5,14 (m, 2H, H=4,6)
6,78 = 7,0 (m, 3H, aromdtico=H)
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. 7415 = 7,35 (m, 2H, arvomatico=H); y

EeM. m/e 645 (M+ = C, Hg).

Las fracclones cromatograficas mas polares mo;
nosililadas y menos polares =»lsiladas pueden transformarse
de nuevo en los materiales de triol de partida de la fdrmula
(1) para la conversidn subsiguiente sn los compuestos de la
féxmula (2) utilizando, por ejemplo, el procedimiento de hidré;
lisis siguisente: -
Una solucidn de 0,2-1,0 g de los derivados mono~ y trisil{li-
cos correspondientes por otra parte al compuestoc o compuestos
antes desoritos, en 250 cc de 3cidoacético = agua (6€5/35;
yol/uol;) se agita a la temperatura del ambiente durante 15~
~20 horas, Se separa el acido aceticomagua bajo presidn redu-
cida, seguido de destilaclonazeotrdpica en vacio utlilizando
100 cc de tolueno. ELl triol regenerado asf obtenido (1) pue-
de luego t?apsformarse directamente en su derivads llalfa,

15alfa=big-t~butildimetilsililoxilo (2) tal como se ha des~

crito antes,
De modo analogo, sustituyendo el Sater meti-

lico de aoido (dl)ngalfa;11;1fa;15g1fa~t;ihidroxi-15»fenoxi~
;17;13;19;zo-tetranorprosta-d,5,13—3£gggrtrienoico PoOT Una
cantidad estequiométrica equivalente de los fsteres metilicos
de B . . .. .
acido (dl)-galfa,llalfé,lSalPa»trihidroxi—16~o-flunrofenoxi-
17,18,19, 20-tetranorprosta~4,5,13-tran -trienoicc,

acido (dl)-gali’a,llalfa,15alf’a~trihidroxi-lﬁ-m—-f‘luoro— »
fenoxi-l7,18,19,ZO—tatranorpro§ta~4,5 lSﬁEEEQETtranoiCU, .
dcido (d1)=9alfa,llalfa,l5alPamtrihidroxi=16-p~fluorofenoxi-
17,18,19, 20~tetranorprasta=4, 5,13-trans~trienoico,
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éCidu (dl);galfé,llalfa,lsalfantrihidroxi-lﬁ-o-clorofenoxi-
17,18,19, 20-tetranorprasta~4,5 13~trans~trienoica,
acido (dl)-9alfa,llalfa,lSalFa-trih;droxlnlG-m-cloroFennxln
17,18 lQ,ZO-tetrancrp rosta-é,S ls—trans~trlenoico,

5. fcido (dl)-galfa,llalfa,lSalfantrlhldrOXl*lﬁﬂg~ClDrofenoxl~
17,18,19,Zﬂmtetranorprosta~4,S?lsnggéﬂg-tglapO}co, ‘
acido (dl);?alfa,llalfa{l5alfa*tr;hidrogi-lﬁ-grbromofenoxi~
17,16,19,20~tetranorpro§ta-4;5!131§£gg§7t?iaga§oo, 4
acido (dl);galfé,llé fa,15alPamtrihidroxi-16~p~bromofenoxi~

10. 17,18,19, 20-tetranorprosta~4,15 13~trans~trienoico,
doido (dl)~9alfa,llalfa,15alfa-tr1hldrox1-l6—a-metilferox1~
17,18,19, 20~tetranorprosta~4,5 13~trans~triencico,
éoido (dl)—9alfa,llalfa,15alfa-tr1h1drox1-l6—m~mat11fencxi~
17,18,19, 20~tetranorprosta-4,5 lS-Eggggrtrlenolco,

15, doido (dl)-9alfa,llalfa,lsalfa-trlhldrOXl~l6~E¢met11fenox1-
17,18,19,zp-tatranorprostaud,5?13-§£gggrt?1990}co, .
4cida (dl)~9alfé,llalfé,lSalPantrihidroxi~lﬁ-o-metoxifenoxi~
17,18,19, 20-tetranorprosta-4,5 lS-trans~trian01co,
aoido (dl)ngalfa,llalfa,15alfa~trihldrox1~lﬁ-m~metox1fanoxi—

20, 17,18,19, 20~tetranorpnrosta—4,5 13~trans—trlenoico, y
acldu (dl)Qalfa,llalfa,l5alfa—trih1drox1—lﬁ~grmetox1fenax1-
~17,18,19, 20~tetranarporosta~4, 5, 13-trans~trienoico,
se obtienen los esteres matlllcos de
acido (dl) ~9al fa=hidro XJ.—-llal fa,15al fa-b:. s-t-butlldlmetll-

25, sililoxl-l6-o—fluorofenox1—l7,18,19,20~tetranorparoata~
-4, 5 1 3~trans~trienoico.
acido (dl)-Qalfa~h1drox1;llalfa,lSalfa~bls~t -butlldlmetll-
§x@1lox;~lﬁﬁgffluorofenox1—17,la,19,ZD-tetranorporosta-

~4,5,13~trans~trienoico,
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fcido (dl)~9alfa=hidroxi-llalfa,l5alfa~bis~t=butildimetile

- s11iloxi=16~p~FluoroPenoxi=~17;18; 19, 20~tetranarprosta=

-4,5,13-trans-trienoico,

acldo (dl)~9alfa-hidro-llalfa,l5alfa-bis—tnbutildimetiln
sililoxi-l7~o~clorofemoxi~l7 18,19, 20~tetranarprosta~4, 5, 13-
~tzane-trisnoico,

acido (dl)-galfa—hldrox1-llalfa,lSalFa~bis~t-butildimetll—
sililoxi—lﬁ-grclorufenoxi-l? 18,19, 20~tetranorprosta=4, 5, 13—
-trans—trianoigo,

acido (d1)~9alfa~hidroxi—llalfa,lSal?a-bls~t-but11dimetil-
sililoxi-l6-0-brumofenuxi—l7,18,19,20—tetranorprosta-

~4y 5 lzwtrans—trienoa. co,

acido (dl)-galfa—hldroxi—llalfa,lSalfa~b1s-t-butildimetil—
sililox1~lG-m—bromofenox1~17,la,19,ZD-tstranorprosta-

=4, 5, 13~trans~trienoico,

acido (dl)—9alfa-hidrox1—llalfa,1Salfa-bis—t-butildimetil~
smliloxi—l6~ErbromoFanoxi—l?,le,lg,20~tetranorprosta-

mly 5y lzﬁgggﬂgrtrien01co,

acldo (dl)-Qalfaﬁhldroxinllalfa,l5alfa~bls~t~buﬁlldimetil51ll~
loxi-1l6~g~metilfenoxi~17,18,19, 20~tetranorprosta~4,5,13=trans-
trienoico,

goido (dl)-981fa-hierXl*llalfa,lsalfa"bi -tnbutildlmetil-
sillloxi~lG—m—metllfenox1-l7,18,19,20~tetranorprosta—4,5,13—
1ggggg-trienoico,

acido (dl)-931fa~h1dﬂoxiwllalfa,lSalfawbls~t—but;ldimetil-
sililoxi—l6—p-metilfenoxi~l7,18,19,20-tatran0rpr05t3—4,5 13~
~tzans~trienoico,

acido (dl)-9alfa-hidroxl—llal?a,lSalfa-bis-t~butlldimetil-
sililoxi=l6=g=metoxifenoxi~l7, 18,19, 20~tetranorprosta~4, 5,13~
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~trans~triengico, 7 A

acido (dl)~9alfa~hidroxi-llalfa,l5alfa=bis~t-butildimetil-
sililoxi~l6-m-matoxifenoxi~17,18,19,20-tetranorprosta-
~4,5,13=trans~triencico, y

acido (dl)~9alfa~hidroxi=llalfa,l5alfa=bis~t=-butildimetil-
sililoxi=16~p~metoxifenoxi~17,18,19,20~tetranorprosta=4, 5,13«
~trans-trienoico, respectivamente.

De modo analogo otros ésteres de otro modo
correspondientes a los compusstos antes identificados pueden
convertirse en los compuestos llalfa,l5alfa=bis-t~butildime~
tilsililoxi de éster correspondientes,

EJEMPLO 24

Se adicionan 0,77 g de tridxide de croms anhi=
dro a una solucidn agitada de 1,5 cc>de piridina secg en 20
cc de diclorometano seco y se agita bajo una atmdsfera de ni=
trdgeno seco a 202C durante 15 minutos, después de lo cual se
adiciona una solucidén de 305 mg de éster metilico de Acida
gdl)~9alfa7hidroxi-llalfa,lSalfa-gggrsrbutil-dimetilsililoxi-
~16~fenoxi~17,18,19,20~tetranorprosta~4,5,13~trans ~trienoico
(2) en 10 cc deo diclorometano seco y se agita la mezecla reace
cional durante 30 minutos a 209C, Se decanta la solucidn del
residuo y se lava el residuo con dos porciones de 200 cc de
éter dietilico, Se combinan las soluciones orginicas, se la-
van sucesivamente con tres porciones de 50 cc de agua y se
secan sobre sulfato sédico anhidro, La evaporacidn bajo pre=
sidn reducida da un residuo.uleoso que ss cromatogrefia sobre
una columna de gel de silice, eluyéndose con acetato de eti-
lo=hexano (15:85), lo que da éster met{lico de fcido (d1)=9~
-ceto-llalfa,l5alfangggrzrbuﬁil~dimetilsililoxi—l6~Fenoxi~
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~17,18,19, 20~tetranorprosta=4, 5,1 3~trans-triencico (3) con

las constantes fisicas siguiantes:

MeOH
Ueve A 220, 245, 263, 270, 277 nm
MmaXe
(log § 4,04, 3,34, 3,30, 3,33, 3,21) (& 11089, 2191, 1997,
2116, 1639);

cocl
Ne M.R4{ 3

Se

0,86 (s, 9H, D5i(CHy) 5t=BU)
0,89 (s, 9H, 05i(CHs) ,t~Bu)
3,62 (s, 3H, OCH)
3,83 (d, 2H, Hwl6, J=6)
10, 4,08 (g, 1H, H=1l, 1=8)
5509 (m, 2H, H=4,6)
5571 (m, 2H, H=13, 14)
6,78 = 7,0 (m, 3H, aromatico=H)
7,15 = 7,35 (m 24, aromatica=H); Yy
De modo anilogo, sustituyendo sl 8ster metili-
co de acido (dl)-9alfa-hidroxi~llalfa,l5alfa=bis-t-butildime~
tilsililoxi~l6~fenoxi=-17,18,19, 20=~tetranorprosta~4,5,13~trans~
-trienoico por una cantidad estequiométrica equivalente de
20, los ésteres metilicos de dcido (dl)=~9alPa-hidroxi-1llalfa,l5al-
fa~bie~t-butildimetilsililoxi~16-o~fluorofenoxi~l7,18,19,20~
~tetranorprosta~4, 5,1l 3-trans~trisnoico,
dcido (dl)=9alfe~hidroxi=llalfa,l5alfa=~big~t=butildimetil=-
sililoxi-lﬁ—m~fluorofanoxi-l?,lB,19,20~tstranorprosta~
aeido (dl)~9alfa—hidrox1~llalfa,lSalfa—bls—t~but11dimatll—
sililoxl-lG-Erfluorofenmxi-l7,18,19,20~tetranorprosta~
=4y 5, 13~trans~trien01co,

acido (dl)-Qalfa-hldrox1~llalfa,1Salfanbls-t-butlldlmatll—



sililoxi~161g*clorofenoxi—l?,la,lg,20-tstranorprosta-
-4,5 13-trans—trienoico,
acido (dl)~9alfa-hidroxi~llalfa,l5alfa~bls~t~butlld1metil-
s;lllox1—l6~m-clorofenQXL~l7,18,19,20-tatranorprosta~
D =4, 5,13~trans~trienoico,
acido (dl)-9alfa-hidroxi-llalfa,l5alFa—bms—t-butlldlmetll-
5111lox1—16~27clorcFanOX1~l7,18,19,20 tetranorprosta=-
4,5 13-%—1:1‘1%0100 )
acido (dl)—Qalfa—hldr0x1~llalfa,lSalfa—bls~t~buﬁildlmatil~
10. sillluxlul6—o-bromofenox1~l7,18,19,Zo-tetranorprusta~
~4,5, 131§£§ggrtrlenoico,
acido (dl)—9alfa-hldrox1~llalfa,lSalfa-biS~t-butlldime ile
s;llloxl—lﬁ—m—bromofsnox1-l7,18,19,ZD—tetranorprosta~
-4,y 5, la1££gg§7trieno1co,
15, dcido (dl)salfa-hldroxi~llalfa,lSalfa*bls—t-butlldlmetll-
sllllox1-lG-Erbromofenox1~17,18,19,zu-tetranorprosta-
~4, 5, lzﬁﬁggggftrlenolco,
acido (dl)—galfa—hldroxm—llalfa,lSalfa—bxs-tubutlldimetll-
sxllloxm—lﬁno—metllfennxi~17,18,19,20~tatranorprosta~4,5,13;
20, ~traps-trienoico,
acido (dl)~9alfa-hldroxmnllalfa,l5alfa-blsnt—butlldlmetll-
silllux1—l6—m~met11fenoxi—l7,18,19,20~tetranorprosta~
-4,5,13—££§Eg~trlanolca,
acida (dl)—9alfa-hldroxmallalfa,l5alfa-bis—t-butlldimetll~
25, sililoxi-16-p~metilfenoxi~17,18,19, 20~tetranorprosta-
-4y 5 lz-gggggrtrlenolco, |
acido (dl)—9alfa-h1drox1~llalfa,lSalfa—bls—t-butlldlmetll—
§1lllox}~l6~g:matox1fanoxi—l7,18,19,ZD-tetranorprosta-

=4,5,13=~trans~trienoico,
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acido (dl);Qalfa—hidroxi-llalfa,lEalfafgigfipbutildimgtil—
aililoxi;lﬁ;m-matoxifenoxi~l7,18,19,20~ﬁetranorprosta-
-4,5,13—trans—trianoicc, y

acido (dl)-9alfa—hldrox1~llalfa,15a1fa-bls-t-butlldlmetll~
s;liloxi-lﬁ—ﬁrmetoxlfenoxl—l7 18,19, 20~tetranorprosta~4,5, 13—
~trans-trienoico, se obtienen lgs agtgres matlllcog de
acido (d1)~9~-ceto-llalfa,l5alfa-bis-t-butildimetil~
sililoxi-l6«0~fluorofsn0xi~l7,18,19,ZO-tatranorprosta—
~4,5, lSﬁE££ﬂ§~trisn01co,

aeido (dl)~9~ceto~llalfa,lSalFanbis~t~butlldimetll51lilox1—
~16~m—fluorofenox1—l7,lB,19,ZU-tetranorprosta-4 5,13~trans~
-trienoico, .

acido (dl)-9~ceto~llalfa,lSalfaubls—t-butlldlmstilsililox1~
-lS-Erfluorofenox1-l7,18,19,20—tatranorprosta-4,5,15733922-
~trien01cu,

aoido (dl)—9~cet0—llalfa,l5alfa~b15-t~butildlm8tllSllllOXl~
-16~o~clorofenox1~17,18,19,20~tetranorprosta~4,5,13133232-
~trianolco,.

acldo (dl)~9~oeto—llalfa,laalFa~bls~t~butlld1metilsilllox1~
~16—m~clorofanoxi~l7,18,19,Zontetranorprcsta—4,5,13T££§E§_
-trienozco, .

acido (dl)-Q-ceto-llalfa,lSalfa-bls~t-butildimatilsmlllox1~
—ls—p-clorofenox1—17,18,19,20-tetranorprosta—4,5,13—33325-
~tr13noico,

acldo (dl)-9~ceto-llalfa,lSalfa-bl3~t-butild1m9tilsillloxi—
—l6—o~bromof8noxi-l7,le,19,ZD—tatranorprosta~4,S,lﬁﬁggggg~
—trienoiCD,

acido (dl)-gnceto-llalfa,l5a1fa-bls-t~butlldimatllsmllloxi-
-16—p~bromofenuxi~l7,18,19,zo-tetranorprosta~4,5,13133323-
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trlenoico, .

acido (dl)—9~ceto~llalfa,lSalfa-b1s~t—butlld1met115111lax1~
~1613rmetllfenox1~l7,18,19,Zo—tetranorprosta-a,5,13-E£§ﬂgr
—trlenolco, '

acldo (dl)-9-ceto-llalfa,1Salfa-bls~t~butlld1metll311110x1~
-1ﬁumfmetllfenox1—17,18,19,20—tetran0rprosta~4,5,13ﬁ355ﬂ§-
-trienolcn, '

acldo (dl)~9~ceto~llalfa,15alfa-b1s~t-butlld1metllsmlilox1~
~16~E-metilfenox1~l7,18,l9,Zoutetranorprosta~4,5,13-E£3ﬂ3g
-trlenomco, 7

acldo (dl)-9-ceto-lla1?a,l5alfa-bls—t-butlld1metll,11110x1—
~l6—o-metOX1fenox1~l7,18,19,Zﬂ-tetranorprosta—4,5,13ﬁ3£223—
trlenOLGO, .

a01do (dl)-9-cetcallalfa,15alfa—bls-tubutlldlmetll31lllox1-
ulﬁ-m—metoxifenoxi—l?,la,lg,20~tetranorprosta»4,5,13-
1E£§ﬂ§~trlenoico, y

acmdo (dl)~9—catc-lla1fa,15alfa—bl —h-butlldimetllsililox1~
716~Efmatoxlfenox1~l7,18,19,20~tetranorprosta~4,5,;3f§£gﬂ§¢
~trienoico, respsctivamente,

De modo andlogo pusden convertirse obros
ésteres correspondientes a los compugstos‘de partida an?as
;den?ifioados en los compuestos de Secetowllalfa,lbalfa-
~bis=t-butildimetilsililoxi de é&ster correspondientes,
EJEMPLD 3,

Se agita a 20~268C, durante 15-20 horas,
una sglucién de 230 mg de Ester metfilico de écido.(dl)-QT
7cet0~llalfa?lSalfaﬁgigﬁg;butildimatilsi%iloxi-lﬁ-ﬁenoxi~
~17,18,19, 20~tetranorprosta~d, 5,13=trans~trienoico (3) en

260 cc de acido acético conteniendo 140 cc de agua.
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Se separa el Acido acdtico-agua bajo presiﬁn'
reducida seguido de destilacidn azeotrdpica a presidn reduci=-
da, utilizando 100 cc de tolueno. El residuc olsoso se croma~
tograff{a sobre una oolumna ds gel ds s{lice y se sluye con
acetato de etilo-hexana (25/753 lDD/D), lo que da ester metlll~
co de 4cido (dl)wgucatOTIIalfa,lSalf§~dih1droxi~lG-fenoxm—l?,
18,19, 20~tetranorprosta=sd, E,13~trans~trienoico (4) con las
constantes fisicas sigulentes:

v MeQH .
UsVe 7 . 220, 265, 271, 277 nm (log & 4,01,

3,14, 3,24 3,16) ( & 10,218, 1388, 1732, 1440);

¢ CDCLy
NeMeRe 3563. (sy 3H, OCH).

™MS  3,8504,2 (m, 3H, H=ll, 16)
4,55 (my 1H, H=15)
5,07. (my, 2H, H-13,14)
6,8 ~. 7,05 (m, 3H, aromitico-H)
7,15 - 7,38 (m, 3H, aromatico~4); y

E.M. m/e 400 (N4). |
De mado andlogo, sustituyendo al éster meti- .
}icg de éc;dn 9;ceto~l}alfa;lSalfa~bi§~t~but?ldime?ilsililcxi~
~16~fenoxi~l7,lB;lg;Zowtetranorprusta-d,5,13ﬁ££523ftrienoico
por una cantidad sstsquiométrica equivalente de los ésteres
met{licos de
acidc (dl)~9—ceto~llalfa,lSalfa—bis—t—butildimetllsillloxi—
—l6~o-f1uorofenoxi-l?,la,lg,20~tetranorprosta-4,5,13135333-
trienoico, '
aoido (dl)-9~ceto~llalfa,lSalfa-bis-t-butildlmatilsililox1—
-16—m~fluorofanoxi—l7,18,19,Zontetranorprosta-d,S,lzﬁzagng-
~trienomco,

dcido (dl)-9-cato~llal?a,lSalfawbis~t~butlldimstllszlllox1~
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-1 6;E-f‘lu0ro Penoxi~17,18,19, 20~betranoTpzostant, 5,1 3=-trans-
tr;enu;co,

acldc (dl)ug-ceto-llalfa,lSalfa—bis—t~butlld1m°tllsilllox1-
nl6~o-clorofenoxi-l7,18,19,20—tstranorprosta~4,5,13-359227
trlanomco,

aOldO (dl)-g-cetoullalfa,lsalfa—bi -tnbutildimetllslliloxi-
-16~m-clorofenox1—l7,18,19,Zo—tetranorprasta-d,5,13—3322§
-trisnoico,

gci§o (dl)—9;oeto—llalfa,lSalPaabis-t~but;ld1met1131lllox1~
~16-Erclorofenox;~l7,18,19,20-tetranorprostaa4,a,lzngagﬂg
—trianomco,'

acmdo (dl)~9~ceto-llalfa,l5alfa—b13~t~butlldlmetlls;lllOXL-
-16~o~bromofanox1~l7,18,19,20-tetranorprosta—4,5,131355237
-trlenulcc, ‘

acldo (dl)~9-ceto-llalfa,l5alfa—bl°~t~but11dlmetllsilllDXl-
an—m—bromofenox1—l7,18,19,2D-tetranurprusta-4,5,131E£§g§-
-trlenolco,

acldo (dl)~9~cet0~llalfa,l5alfa~h1a-t-butild1metll311110x1-
an—ErbromuFenox1—l7,18,19,20~tetranorpraata~4,5,13—253257
~triencico,

aGldU (dl)-Q;cato_llalfa,lSalfa-bls-t-butlldimetllsllllox1-
~16~0-met11fenox1—l7,18,19,20—tetran0rprosta—a,5,13-352537
~trienoica,

acldo (dl)-Q;ceto—llalfa,laalfa—bls—tnhutlldlmetllslliloxl-
-16—m—metllfenox1-l7,18,19,2)—tetranorprosta~4,5,13—355557
—trlen01co,

a01do (dl)~9~cato~llalfa,lSalfa~bl5~t~but11d1matil31lllox1~
71ﬁuErmetllfenox;—l?,lB,lQ,2D-tetranorprosﬁa~4,S,lS—EEQQg-

~trienoico,
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écidov(dl)-g-oeto~llalfa,l5alfg-gigﬁgmbutildimetilsililoxi-
~16-g-metoxifenoxi~17,18,19,20~tetranorprosta=-4,5,13~trans-
~triencico,

Zoido (d1)=9=cetom1lalPa,l5alPambie-t-butildinetilsililoxi=
~16=m=metoxifenoxi=l7,18,19,20~tetranorprosta~4,5,13~tTans-
~triencico, Yy

Geido (d1)-9~ceto-llalfa,lSalPa-bis=t~ butildimetilsililoxi-
~16~p~metoxifenoxi~17,18,19, 20~tetranorprosta=4,5,13=trans~
~trisnolco,

se obtienen los ésteres metilicos de

acido (dl)-9-ceto~llalfa,lSalfa~dihidroxi—l6~o-fluo“ofenox1-
-17,18,19,20-tetranorprosta-4,5?13125223~tri§n9100,

acido (dl)-g-ceto~llalfa,1Salfa~dihidroxi-lS—m—FluoroFenoxi—
17,18,18, 20-tetranurprosta-4,5 13ﬁ££§g§~trmen01co,

acido (dl)—-aneto-llalfa,lSalfa—dihidrox1—lEfa-fluorofanoxi~
~17,18,19, 20~tetranorpraosta=4, 5,13-trans~triencico,

acido (dl)-g;ceto;llalfa,15alfa—dibidroxi-lG—Erclorofenoxi-
~17,18,19,20-tetranorprosta—4,5?13~§£gg§7trignoico,

aecido (dl);g;cato-llalfa,lSalﬁa-dihidroxiﬁlS-Qrclorofenoxi-
—17,18,19,2U~tetranorprcsta~4,5?13ﬁ3532g—tri9noico,'

écido (dl);Q-ceto;llalFa,lSalfa—dihidroxi-lﬁ—g—clorofanoxi-
~17,18,19, Zu-tstranorprosta-4 5,13~trans~trisnoico,

acido (dl)—9~08t0~llalfa,lSalfa~dlhidIOXl—l6~0~br0mofenuxl~
-17,18,19,20~tetranorprosta=4, 5,13=trans~trienoico,

acido (dl)—Q;ceto;llalfa,lSalfa—dihidroxiwlGum-bromofenoxin
-17,18,19, 20~tetranorpraosta~4, 5, 13-trans-trienoico,

acido (dl)~9-ceto-llalfa,lSalFa-dihldroxinl6~Erbromofanox1~
~17,18,19, 20~tetranorprosta~4,5 lS-trans~trienolco,

acido (dl)ng—cato-llalfa,lsalfa»dlhidrox1~l6—o-metllfemoxin
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~l7,18,19,goftetranorprosta-4,5,13~££ﬂﬂ£fﬁrigngico,
écido (dl)nQ-ceto—llalfa,lSalﬁa-dihidrnxi-lﬁ-m—metilfenoxi-
~17,18,19 Zo-tetranorprosta~4,5,131E£§Q§rtrlen01co,
acido (dl)~9~ceto-llalfa,lSalfa-dlhidrox1—16~37metllfenox1~
-18,18,19,20—tetranorprosta&4,5,13-33553:Pr19noico,
écido (dl)~9-ceto-ll alfa,15alfa~dihidroxi~16-g-metoxifenoxi~
~17,18,19, 20-tetranorprosta-4 S lS—trans-trlenolco,
aCldO (dl)—9—ceto—llalfa,lSalFa—dlhldrox1~lﬁ-m~metox1fenox1—
-17,18,19, 20—tetranorprosta»4,5 l3~-trans~trienoico, y
aCldO (dl)~9-ceto~llalfa,lSalfa—dlhldroxl-lB-Epmetox1fenax1-
-17,18,19,20—tetranorprosta*4,5,131§£§Qg¢trlenolco, resg~
pectivamente.,

De modo anilogo otros ésteres de otro modo
correspondientes a los compuestos de partida an?es identifi-
cados pueden convertir en los compuestos 9~ceto-llalfa,l5al=-

Pa~hidroxi- de éster corrsspondientes.

EJEMPLO. 4,

Se mezclan 580 mg de estar metlllco de aCldD

(dl) 9~cato~llalfa,lSalfa~dih;droxmmlﬁ-ﬁanoxl—l7 18,19, 20~
~tetranorprasta~4,5,13~trans~trienoico (4) con 20 cc de una
preparacién de lipasa pancreatica, preparada de conformidad
con la preparacidén 1, a la temperatura del ambiente. Se emul~
siona la mezcla mediante sonicacidn durante einco minutos y
luego se agita a la temperatura del ambiente durante treinta
minutos, Sa vierte la mezecla en 125 oc de acetona, se filtra y
se evapora, bajo vacio, y se extrae el residuc resultante con
cuatro porciones de 25 cc de acetato de etilo, Se combinan los
extractos y se concentran mediante evaporacidn en vacio. Se

eromatografia el concentrado sobre placas de capa delgada de
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gel de s{lice utilizando un l:l (proporcidn volumétzica) de
cloroformo:metanol. S8 separa el producto del gel ds silice
con un 3:1 (proporcidn volumétrica) de acstato de stilosme-
tanol, Después de Piltracidn y EVaPDraCién en vacio del disol-
vente se obtiene acido (dl)-9~ceto~llalfa,lSalfa-dihidroxi~
~16~fenoxi~17,18,19, 20~-tetranorprosta=~4,5,l3~trans~trienoico
(5), aceite,

De modo anadlogo sustituyendo el égte; metili—'
co del dcido (dl)-9-ceto-llalfa,lBalfa~dihidroxi~l6=0~Fanoxi~
~17,18,19, 20~t ekranotprosta=4, 5,13~trans~trienoico por una
cantidad estequiombtrica equivalente de los ésteres met{l{-
cos da
écido (dl)Q-QBto-llalfa,15alfa~dihidroxi~lG-Effluorcfenoxi;
-17,18,19,20~tatrgnorpr05ta-4,5?13135523-#ripnqicd,
écido (dl)-gmceto-llalfa,lSalfawdihidroxi~l6-m-fluorofanaxi-
-17,18,19, 20~tetranorprosta-4,a,lSntrans~trienoico,
acido (dl)~9~ceto~llalfa,lSalfa-dihidroxi~lG-Bffluorcfenoxi-
~17,18,19, 20~tetranorprosta—4 54 ¢ L3~trang-trienoico,.
acido (dl)~9-ceto~llalfa,lSalfamdihidroxx-l6—o-clorofenoxi—
~17,18,19 20~tetranorprnsta~4,o,lZ-Eggggrtrien01co,
acido (dl)-9—ceto-llalfa,lsalfa-dihldrox1-l6~m—clornFenoxi-
~17,18,18, 20~tetranorprosta~4, 141§£ggg-trlen0100,
acido (dl)-9~cet0—llal?a,1Salfa-d1h1drox1—lEngfclorofanoxi-
-17,18,19, 20~tatranorproataw4,5,13—trans—trisnoico,
acido (dl)-9~ceto—llalfa,lSalFandihidroxi-l6~0-bromo?enoxi—
~l7,18,19,20~tstranorprosta—4,u?ls-gagﬂg~#rignglco, .
écido (dl)-g;cato;llalfa,lSalfa-dihidraximlﬁﬁﬂrbromcfenoxi~
=17,18419 20~tetranorprosta~4,5 13~trans-trlanclco,
anido (dl)~9-cato-llalfa,lSalfa—dihidroxi-l6-Eybromofenoxi—
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~17,18,19 2D-tetranorprosta~4 5 13~§ggg§~trlenulco,
acldo (dl)-gucato~llalfa,lEalfa—dlhldrox1-16~o~met11fenoxm—
~17,18,19, 20-tetran0:prosta~4,5 13=trans~triencico,
acido (dl)~9~c9t0~llalfa,1581f3~d1h1dr0X1'16“m~m9tllanOXl~
~17,18,19, 20-tetranorprosta-4,S,lzhtpans~tr1enolco,
acido (dl)~9-cet0~llalfa~l5alfa-d1hidrnxl-lﬁ-Ermetllfenox1-
-17,18,19,20—tetranorprosta-4,5?13~§£2257?r1§nnlco,

~acido (d1)~9~cetowllalfa,l5al fa~dihidroxi-16~g-metoxifenoxi~

~17,18,19, 20~tetranorprosta-d, 5‘,13~m~fcrigngi co,

dcido (dl)~9~ceto—-llalfa,lSalf‘a—-dihidroxi-l&m—metuxifanoxi—
~17,18,18, Zﬂ—tetranorprosta~4 5,13—trans-trlanolco Y

acmdc (dl)e 9—cato~llalfa,lSalfa—dlhldroxl-l6~E~metcx1pencx1—
~l7,18,19,20-tetranorprosta-4,5,l3~trans~trlenolca,

se obtiens

acldo (dl)—9-ceto—llalFa,lSalfa-dlhldrox1-16-o-fluorofeno%1—
—17,18,19,?Dntetrgnorprosta—4,5!lzﬁzggggf?rlgnglco,

écido (dl)-g—ceto~llalfa;lSalFa«dihidroxi-l6—m~?luorufenoxi;
~17,18,19, 20-tetranorprosta—4 5,13=trans~trienoico,

acldo (dl)-9~ceto-llalfa,lSalfaudlhldrux1-l6-p-fluor0fen0x1-
~17,18,19, 20-tetranorprusta-4,5 lS—trana—trlenolco,

acldo (dl)—g—ceto-llalfa,lSalfa-dihidrox1~l6~a-clorofenox1~

-17,18,19, Zﬂ—tetranorprosta~4 5 lz—trans-trlen01co,

Aeido (dl)~9~c9t0~llalfa,15alfa-d1h1drox1-l6—m-clorofenox1~

~17,18,19, ZD—tetranDrprasta—4 5 lSutrans~tr1en01co,

a01dc (dl)~9—ceto—llalfa,lsalfa-dlhldroxi-lG—Erclorofenoxln

~17,18,19, 20—tatranorprasta~4 5 lﬁﬁEﬁgﬂg-trlﬁnolCO,

aCldO (dl)~9~09to~llalfa,lSalfa-dihidrox;-lﬁ-o-brcmofenox1~

-17,18,19, 20—tetranorprosta~4 5 13~trans-trienolco,

&dcido (dl)—g-ceto-llalfa,lSalfa~dlhldrox1~l6-m-br0m0fenox1_
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-17 18,19, 20-tstranorprosta~4,5 lSmtrans~trlan01co,
acido (dl)~9—cetc—llalfa,15alfa-d1h1drox1~l6~E¢bromafenoxi—
-17,18,189, ZDutatranorprosta-d 5 l3—trans~trlanoico,
acidn (dl)~9~ceto-llalfa,lEalfaudlhldroxlnl6«o-metllfenoxin
~17,18,19, 20~tatranorprosta~4,5 13~trans-trien01co,
acidc (d1) 9~ceto~llalfa,l5alfa—dihidroxm-l6~m~matllfanoxi~
~17,18,19, 20~tetranorprosta~4,o,13~trans-trisnoico,
acido (dl)ngmcetonllal?a,lSalfa—dihidroxi~l6~Eymatilfen0x1~
-17,18 19, 20~tetranorprosta~4,5 lZntrans-trianoico,

~acido (dl)ngnoetoullalfa,lSalfa~dih1drox1~l6~o~metox1fenoxi—

~17,18, 19, Zontetranorprosta~4,5 13ﬁ35553~tr19n01co,
acido (dl)~9-ceto~llalfa,lSal?a-dihidroxi~l6-m~matoxlfsnoxi-
~-17,18,19, 20~tstranorprosta—4 5 lz-trans-trlen01co y
acido (dl)-9~ceto~llalfa,lSalfa-dihldrox1-lS—E—mstox1?anox1~
~l7,18,19,Zowtetranorprosta-d,s 13~trans~trienoico, res-
pectivamente,

De modo andlogo otros &steres de otro modo
correspondientes a los pompuestos de partlda antes 1dant1f1;
cados pueden convertirse en los compuestos 9-ceto-llwlfa,15al~

fa=dlhidroxi de acido libre correspondisntes,

EJEMPLO 5,

A una solucmcn de 92 mg de acldu (dl)ng-ceto-
~llalfa,laalfa—dihidrax1nl6—fenax1-l7 18,19, 20~tstranor-
prosta=4, 5,13~trans=-trienoico en 10 cc de metano} se adiciona
1,0 squivalsnte molar de una solucidn 0,1N de bicarbo mto
sddico y se agita la mezecla a la temperatura del ambiente du;
rante 1 hora. Luego se evapora la mezocla reaccional hasta 33;
quedgd.bajo.presién reducida, 1o quu da la sal sédica de acido

(d1)~9-osto~llalPa,l5alPa~dihidroxi=16~Fenoxin17,18,19, 20~te~
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Can el emplec de 1,0 equivalente molar de bi=
carbonato potasico (en forma de una solucién 0,1N) en lugar
de bicarbonato sddica en sl prouedlmlento anterior, s8 obtle-
ne la sal pota31ca de ac1d0 (dl)~9~ceto-llalfa,lSalfa—dlhldro-
x;~lﬁ~ﬁenoxm-l7,18,19,zoutetrana:prosta~4,S,lzﬁggggg-trienoico.

De modo analogo sz ohtiensn las sales sédica y
potasica de los otros compuestos de acido 9-cetom~prostatrienci-
co abtenldos en el ejemplo 4, © 8Ba.y -
acide (dl)-9~cetu~llalfa,lSalfandlhidroxi-l6-o-fluoruPannx;~
~17,18,19 ZD-tetranorprosta-d 5 lZ-trans-trlen01co,
acldo (dl)-9—ceto~11alfa,lsalfa-dlhidr0x1~l6-m-fluoraf°nnx1-
~17,18,19, ZG-tetranorprosta~4 5 lS—trans-trlenoicc,
acldo (dl)-9 csto~llalfa,lSalfa-dlhldroxl-lG-Erfluorofencxi~
-17,18,18, 20~tetranorprosta—4 5,131§£ggg-trlen01co,
acldo (dl)-9-ceto—llalfa,lEalfa—dlhldroxl-l6-o~clorofenox1—
—17,18,19,20~tetranorpro§ta-4,5213-££Qﬂg~§rignplco, ‘
écido (dl);g;cetg;llalfa,lsalfa»dihidroxi—l6~m¢clorofcnnxi—
~17,18,19, Zo—tatranorprosta—4,5 13~trans-trienociéo,
acldo (dl)-9~ceto—llalfa,15alfa—dlhidrox1-lGfﬂfclorofenox1~
nl?,lB,lQ,20—tatranorprogta~4,S?lﬁﬁﬁggggr#rlgnglco, ‘
écido (dl);9;cetc;llalfa,lSalfa-dibidroxé—l6-g¢bromofenoxi~
~l7,18,lg;ZU;tetranorprosta~4,5!13ﬁ2532§-?rienqicu, '
§°id° (dl);g;ceto;llalfa,lsalfa-dihidrox;—lE-Erbromofenoxi-
~17,18,19, 20~tetranorprosta~4, 5913-_1;5,@113-’9ri9n91.00,
écido (dl);g;cetg;llalfa,lsalfa—dihidrnxi—lG—E-bromofenoxi
~17,18,19 Zﬂ-tetranorprosta~4,5 13-££Eﬂ§rtrlen01co,
acldo (dl)-Q—Qeta-llalfa,1aalfa-dlhldroxi~lS-o-metllfanoxi-

*17,18,19,20~tetranorprosta~4, p13=trans~triencico,
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5cidn (dl)-9-ceto—lla1fa,lSalfa-dihidroxi-l6~m—metil?enoxi~
~17,18,19, ZUutetranorprosta~4,5,13—trans~trienolco,

acido (dl)—gnceto~llalfa,15alfa~dihidrox1~16-E~metllfanoxi-
~17,18,19, 20-tetranorprosta-4 5 lS-trans—trisnoico,

acido (dl)-g-ceto~llalfa,lSalfa~dihidrox1~l6—o~mabox1fenox1-
~17,18,19, 20~tetrancrprosta~4;5 ls~trans-trlenoico,

aclda (dl)~9~ceto~llalfa,lSalFa-dihidroxl-l6-m—metoxifenox1~
-17,18,19, 20-tetranorprosta-4,5,13—trans~trlan01co, y

acido (dl)—g—cetonllalfa,lSalfandihldrox1-16~grmetox1fenoxi~
~l7 ls, 19, 20~tetranorprosta~4, 5,13-trans gmtrienolco,

EJEMPLO O,

A una soluczon de 20 mg de acida (d1)~9—ceto
-llalfa,lSalfa-dihidroxi-16~fencx1-l7,18 19, 20-tetron0rprosta-
=4, 5,13=~trans~trienoico en § oc de metancl se adliclona una mez=
cla de 1 cc de solueidn concentrada de hidedxido aménica y 2
cc da metanol. Se agita la mezcla resultante durante dos horas
a la tempsratura del ambiente y luego ss evapora hasta seque;
dad, lo qus @é la sal gménica de dcido (dD~9-ceto~llalta,l5al
fa—dihidroxi—l6~fenoxi-l7,18,19,20-tetranorprosta~4;5,13;333555
~trienolco,

Con el empleo sn sl procedimiento anterior
de dimetilamina, dietilamina o dipropilamina en lugar de hidrd-
xido.aménicg se obtienen las sales gorraspondisntes de acido
(dl)—Q;QBto-llalfa,}5alfa~dihidroxi~16~fenoxi—l7,18,19,2U;te;
tranaxprosta-4,5,13~trans~trisnoico.

De modo analogo pueden prepararse las sales
de amonio, dimetilamina, distilamina y dipropilamina de los
otros compuestos de acido 9-ceto-prostatriencico del ejemplo

4,
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EJEMPLO - 7,

A una mezcla de 30,6 mg de procaina (1,0 squi~-
valente molar) y 1,5 cc de metanol acuoso se adicionan 50 mg
de éc;do (dl)~9~cetcfllalFé;lSqlfgndihidroxi-lﬁ~fenoxi~l7,18,
19, 20~tstranorprosta~4,5,13=trans=trienoico en 10 cc de meta-
nol y se agita la mezcla reaccional resultante a la tempera~
tura del ambiente durante 16 horas. Lusgo se evapora hasta
sequedad bajo presidn reducida, lo que da la sal de procaina
del épido (dl)ug-cet9~llalfg,lSalfa—dihidroxi-lﬁ-fenoxi~l7,18,
19, 20~tetranorprostam~é, 5,13~trans~trienoico, '

De modo anilogo se obtienen sus salss de lisi=
na, cafeina, trometamina y arginina.

De forma similar pueden prepararse las sales
de procaina, lisina, cafeina, trometamina y arginina de otros
compuestos de Acido 9=cetomprostatriencico obtenidos en el

ejemplo 4.

EJEMPLO 8,

ENSAYO DE SECRECION DE ACIDO GASTRICO INDUCIDO POR HISTAMINA

’ En el ensayo se utilizaron ratas macho Spra=—
gue-Dauwley (Hilltop); Los animales tenian un collar circular
de plastico sujetado entorno al cuello para impedir el acceso
al alimento o heces y asgurar el vaciado gdstrico durante un
periodo de ayunas de 4B horas. Los compusstos de pruaba de ad=
ministraron oralmente durante la maffana del experimento, 30
minutos antes de la intervencidn quirdrgica, Durante cste
procedimiento los animales se anestesiaron con gtor y se
dispuso una liigadura en el duodenc junto al esfinter pildrico
y otra en el esofago posterior a la larings.

Se serro la lapavetomfa con clips y se in-
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yectd 2,5 mg/kg de difosfato de histamina por via subcutinea
y a intérvalos de 15 minutos subsiguientements durants 3
horas para la estimulacidn de la secrecidn de acido gdastrico,
Al cabo de 3 horas se sacrificaron las ratas, se aspird el
contenido de jugo gastrico del estdmago y se registro su volu=
men. Se tituld una parte alicuota del jusgo con NaOH 0,02 N a
pH = 7,040,1 de punto Pinal sobre un medidor de pH, El aecide
gastrico segraegado ss calcould como mili-squivalentes poxr 100
g de peso coxporal, Los grupos tratados se compararon estg-
disticamente can el ?astigo{ En as#a prusba 91 éster mgtilico
de dcido (dl)=9=ceto-llalfa,15alfa=dihidroxi~l6~fenoxi=17,18,
19, 20=tetranorprosta=4, 5,13(t)~trienoico, administradc a do-
sis de 7,5 a 1000 microgramos/kg, resultd tener una DIg, de
21 miorogramos/kg.
EJEMPLO. 9, ' .
Ratones macho Simonsen (18-24 g) se dividie-

ron en grupos de 8 animales., Cada dosis se administrd a 8
ratones. Las inyecciones se adminlstraron a través de la ve=
na de cola, Los ratones probados se observaron durante las

prdximas 48 horas.

Resultadoss
Nimero Total de
Dosis - - . .- . - de puertes/ animales
0,25 ma/kg a/e
0,50 " 3/8
0,75 1/8
1,00 0/8
1,50 6/8
3,00 5/8

6,00 8/8



S,

1a,

15.

20.

25,

- 35 .

En esta prusba el és#ar_metili;o de acido ‘
(d1) ;9;981:0;11 alfa’,lSalfa-’-dihidro xi=16mFfenoxim17,18,19, 20=
;getranorprosta;d,5;13(t)~trianoico resultd tensr una DL50 de
1;45 mg/Ka.

=, =
REIVINDICACIONES .

Dosorito sl objeto del presente invento se
declarén nuevas y de propia inveneidn las siguientes reivin=
dieaciones,

_ 1, Un prycedim;anto pgra_producir.dériVa@DS .
de #vido (dl)=l6~fenoxi~ y l6-fenoxi-substituido=9=ceto-pros=

tatrienoico, de la formula general

(d1)

(a) X

en donde R es hidrdgeno, un grupo de alquilo inferine con

1'a 4 4tomos de carbono, o las sales atdxicas y acepiadbles

en farmcia de los compuestos en donde R es hidrdgeno; y X
egkhidrégano, g~y m=, © p~halo (fluor, cloro o bromo), o=,

m~ o p=metilo o g=, m= o p-metoxilo caracterizado porque com-~
prende:

a) ssparar los grupos protectores en las posiciones 1lalfa y

15alfa con lo que se obtiene el ccompuesto de la férmulé:



(d1)

AT e Yo

4

it B
5e X
(4)

en donde R y X tienen el significado expuesto antes; o
b) hidrolizar un éster para obtener sl 4cido carbax{lico li;
bre corrsspondiente o sal respectiva; o
¢) convertir, opclonalmente, el acido carbox{lico en un és;
10. ter o una sal atdxica farmacéutica; o
d) acidiflicar una sal del acido carboxilico para obtener un
compuesto de la fdrmula (A) en donde R es hidrdgeno.
. 2. Un p:ocadimisnto para produci; qeriugdos
de acida (dl)=l6=fenoxi= y l6=Penoxi~substituido=9=ceto~nrosta-
15, trienoico,
Segln se describe y reivindica en la presente
memoris descriptiva que consta de 37 péaginas foliadas y es-
‘critas a maquina por una sola de sus caras.
Madrid, a 9 de Julio de 1.979

p‘a. ..-‘ i‘lvu.'. ‘-a.a'n.'.¢\n\
N

fesviy 1EANR PICAZO
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