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EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION

Esta invencidn se refiere a un grupo de prostaglandinas

Eyy Py, ¥ Al que difiere de los compuestos naturales en que tienen
substituyentes alquilo o fliior en configuracidn alfa o beta res-
pecto a la funcidn carboxilo y también cerca del extremo de la por-
¢ién alquilo terminal. Estos compuestos son Qtiles para una varie-
dad de propdsitos farmacoldgicos, incluyendo efecto antiulceroso,
inhibicidn de la aglutinacién de plaquetas, aumento de la abertura

nasal e induccidén del parto a término.
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Esta invencion e composiciones de materia y a

métodos e intermediarios para su produccién. En particular, los

-

diversos aspectos de esta invencidn se refieren a nuevos andlogos
de prostaglandina El (PGEI) , @ nuevos andlogos de prostaglandina
F (P6F ¥ PGFla) , 8 nuevos andlogos de protaglandina A (PGAl) ,
a nuevos métodos para producir PGE,, PGF, , PGFlB, PGA, ¥ los
nuevos andlogos de 10s mismos y & nuevos intermediarios quimicos
dtiles en’ estos métodos.

El PGEl tiene la siguiente estructura:

0. COOH

I
El PGFla tiene la siguiente estructura:
HOL _ COOH
; e ’\/\ /\\/
HO- -~ o
H ~OH II
El 1”(}13‘:!.‘3 tiene la siguiente estructura:
111
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EL PGAl tiene la sigulente estructura:

Iv

Para la discusidn de la estereoquimica de PGE,, POF, ., PGFla y
PGAl, ver Nature 212, 38 (1966).

En las formulas I, II, III y IV, como también en las
férmulae que se indicarén mds adelante, las uniones con lineas
discontinuas al anillo éiclopentano indican sustituyentes en con-
figuracidn alfa, es decir, debajo del plano del anillo ciclopenta-
no. ILas uniones con lineas gruesas al anillo ciclopentano indican
sustituyentes de configurécién beta, es decir encima del plano del
anillo ciclopentano,

EL RCE,, PGF) , PGFIB ¥ PGA, son derivados del dcido

prostandico el cual tlene la siguiente estructura y numeracidn de

los dtomos:

COOH

AANEAL A
3 ”*\ié//f5\\£2/i8\\32,/’ v

Un nombre sistemdtico para el dcido prostandico es dcido 7-[(2B-
octil)eiclopent-10~1il]heptandico.
Los compuestos similares a férmula V pero con cadena la-

teral terminada en carboxilo unida al anillo clclopentano en confi-
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guracion beta gse designan deidos 8-iso-prostandico y tienen la si.

gulente estructura:

VI
Un nombre sistemstico para el dcido iso-prostendico es dcido T-
{ (2{3-001:11)ciclo;pent-l[a—illheptanéico.
La prostaglandina E y sus andlogos producidos de acuerdo
con los nuevos métodos de esta invencidn se representan por la for-

mulas
-COOR

c-—‘c/Rh i
H/ \C/’
Oy
3 VII

en donde R1 es hidrdgeno, alguilo de uno a 8 dtomos de carbono in-

clusive, cicloalquilo de 3 a 10 dtomos de carbono inclusive, aral-

" quilo de 7 a 12 dtomos de carbono inclusive, fenilo, fenilo susti-

tuf{do con uno a 3 cloro o alquilo de uno a 4 dtomos de carbono in-
clusive o etilo sustituf{do en la posicidn p con 3 cloro, 2 é 3 bro-

mo 61, 2 63 iodo en donde R, es hidrdgeno o elquilo de uno & 8

dtomos de carbono inclusive, sustitufdo con cero a 3 fluor; en don-

de R3 ¥ Ry, son hidrdgeno o alquilo de uno a 4 dtomos de carbono in-

clusive: en donde C H, es alquileno de uno a 8 dtomos de carbono
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inclusive, sustitufdo con cero a 2 flfor; y donde mir;dica unidn
de la mitad 'cnﬁan'COORl el anillo en configuracidn alfa o beta Yy
las sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos cuando Bl
es hidrdgeno.

La Prostaglandina F y sus andlogos producidos de acuer-

@o con los nuevos métodos de esta invencidn se representan por la

f.ornmla: ’ -COOR
H/ \ c e
e
B3 \Re VIII
en donde Rl’ R,, Rh ycC l-I se definen como anteriormente pa-

ra la formula VII y la -/ indica unidn de las mitades hidrdxi y
-CnHen-'C:OORl al anillo en configuracidn alfa o beta y las sales
farmacoldgicamente aceptables de los mismos cuando Rl es hidrdgeno.
Se encuentran inclufdos en la fdrmula VIII los compuestos en donde
la configuracidn de las mitades hidrdxi y -C_H,,-COOR, son respec-
tivamente o,0, ¢,8, B,0 ¥ B,B.

La Prostaglandina A y sus andlogos producldos de acuer-

do con 1os nuevos métodos de esta invencidn se representan por la

formula: 0

3 o IX
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en donde Rl, RE’ R3, Rh v cnﬂén

ra la formula VII Y A indica unidn de la mitad -Cnyén-COORl al

se definen como anteriormente pa-

anillo en configuracion alfa o beta y las sales farmacolégicamente
aceptables de los mismos cuando R, es hidrdgeno.

También se encuentran inclufdos entre las férmulas VII,
VIII y IX los isomeros separados en donde la configuracidn de la
_cadena lateral 1idréxi se malls en la configuracién R o 8 y tame
bién la forma racémica (d1) ¥ los enantiémeros 6pticamenxe acti-
vo; separados (d & 1).

La férmula VII representa PGE. cuando Ry R3, ¥ R, son

1
cada uno hidrogeno, R, es pentil,C H, es hexametileno, la unidn
de 'anEn'COORl al anillo ciclopenteno se encuentra en configura-
cidn alfa y la configuracidn de la cadena lateral hidroxi es S.

La formula VIII representa FGF, , cuando R,, Ry ¥ R, son
cada uno hidrééeno, 32 es pentilo, Cnﬂén es8 hexametileno, las
uniones de hiﬁréxi y -C H, -COOR, 8l anillo estan ambos en confi-
guracidn alfa yila configuracidn de la cadena lateral hidrdxi es S.

La férmula VIII representa PGFIE cuando R, , R3 ¥ R, son
cada uno hidrdgeno, R, es pentilo, C H, es hexametileno, la union
de hidrdxi al.anillo estd en configuracidn beta, la unidn de -Cnﬂén-
COOR, ai anillo estd en eonfiguracidn alfe y la configuracidn de la

cadena lateral. hidrdxi es S.

La férmula IX representa PGA1 cuando R,, B, ¥ By son ca-

1’73
da uno hidrdgeno, R, es pentilo, C H, es hexemetileno la unidn de

C, By -COOR, &l anillo estd en configuracidn alfa y la configuracidn
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@ie la cadena lateral hidroxi es S.

Los compuestos abarcados por las férmulas VII, VIII y IX
tienen la cadena lateral -CH=CRhCR2R30H unida al anillo en configu-
racion beta con una unidn trans C=C, mostrdndose ambas caracteris-
tices en esas formulas.

En relacidn & las f£érmulas VII, VIII y IX, ejemplos de
alquilo de uno a 4 dtomos de carbono inclusive, son metilo, etilo
propilo, butilo y férmas isdmeras de los mismos. Ejemplos de 8l=
quilo de uno a 8 étémos de éarbono inclusive, son aquellos indica-
dos anteriormente y pentilo, hexilo, heptilo, octilo y formas isd-
meras de 1os mismos. Ejemplos de cicloalquilo de 3 & 10 dtomos de
carbono inclusive, que incluyen cicloalquilo alquil sustitu{do, son
ciclopropilo, 2-metileciclopropilo, 2,2-dimetileciclopropilo, 2,3-die-
tileiclopropilo, 2-butileiclopropilo, ciclobutilo, 2-metilciclobuti-
lo, 3-propilciclobutilo, 2,3,h-trietileiclobutilo, ciclopentilo,
2,2-dimetileiclopentilo, 3-pentileiclopentilo, 3-butil terciario-
ciclopentilo, ciclohexilo, k-butil terciario-ciclohexilo, 3-isopro-
pllciclohexilo, 2,2-dimetilciclohexilo, cicloheptilo, eiclooetilo,
ciclononilo y ciclodecilo, Ejemplos de aralguilo de 7 a 12 dtomos
de carbono inclusive, son bencilo, fenetilo, l-feniletilo, 2-fenil-
propilo, h-fenilbutilo, 3-fenilbutilo, 2-(1-naftiletilo) y 1-(2-naf-
tilmetilo). Ejemplos de fnilo sustitufdo por umo a 3 cloro o alqui-
1o de uno & 4 dtomos de carbono inclusive, son p-clorofenilo, m-clo-
rofenilo, o-clgrofbnilo, 2,4-diclorofenilo, 2,k4,6-triclorofenilo,

p-tolilo, m-tolilo, o-tolilo, p-etilfenilo, p-butilfenilo tercierio,
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2,5-dimetilfenilo, 4-cloro-2-metilfenilo y 2,4-dicloro-3-metilfenilo.
EJjemplos de alguileno de uno a 8 dtomos de carbono inclu-
sive, son metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno, pentameti-
leno. hexametileno, heptametileno, octemetileno y las formas 1sdme -
ras de cadena ramificada de los mismos.
Ejemplos de algquilo de uno & 8 &tomos de carbono inclu-
give, sustitufdos con uno a 3 fldor, son 2-fluoroetilo, 2-fluoro- .
butilo, 3-fluorobutilo, 4-fluorobutilo, 5-fluoropentilo, h-fluoro-
L-metilpentilo, 3~-fluoroischeptilo, 8~-fluorooctilo, 3,4-difluoro-
butilo, k,4-difluoropentilo, 5,5-difluoropentilo y 5,5,5-trifluo-
ropentilo.
Ejemplos de alquileno de uno a 8 dtomos de carbono inclu-
sive, sustituf{dos con uno o 2 fldor, tienen 1 ﬁ3f6rmulas ~CH,CHF-,
i}ICHECHF- , -CH.CH,CH,-

~CH,CF,,-, -CH,CH,CHFCH,~, -CH,CH,CH,CF,-,~CH, CH,CH,
CHFGHF-, -CH,CH,CH_CH,CH,CHF-, ~CH,CH,CH CHCH,CE,-,

‘CHQCHQCHQCFQCHQCHQCHQ’ P -CHQCH2CHQCH20H20H20HECF2-.

El PGEl, PGFla’ PGF1 ¥y PGA1 ¥y sus esteres y sales farma-

p
coldglcamente aceptables son extremadamente potentes en provocar res-
puestas bioldgicas diversas. Por esta razén, estos compuestos son
Utiles en propdsitos farmacoldgicos. Ver por ejemplo, Bergstrom

y col., Pharmecol. Rev. 20, 1 (1968) y las referencias allf citades.
Unas pocas de estas respuestas bioldgicas son disminucién de la pre-

8ién sanguinea arterial sistémica en caso de FCE,, PGF . v POA, me-

. . p
dido por ejemplo, en rates anestesiadas (pentobarbital sédico) tra-

tedas con pentolinio, teniendo insertadas cdnulas en la aorta y
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corazdn derecho; actividad vasopresora, medidas en forma similsr,
para PGFia' estimulacidn del misculo liso como se demuestra, por
ejemplo, por ensayos en segmentos de ileo de cobayo, duodeno de
conejo y colon de gerbo; potencializa la accidn de otros estimu-
lantes del misculo 1liso; actividad antilipol{tica demostrada por
el antagon{sﬁo de la movilizacidn inducida por epinefrina de los
deidos gra;os libres o ls inhibicidn de la liberacidn esponténea
Ae glicerol de panfculo= de grasa de rata aislados; inhibicidn
de la secrecidn gé;trica en el caso de PGEl ¥y PGA1 como se demues-
tra en perros con‘secrecién estimulada por alimentos o infusidn
de histamina; actividad sobre el sistema nervioso central; dismi-
nueidn de la adhesividaed de las plaquetas sanguineas demostradas
por la adnhesividad de las plaquetas a vidrio e inhibicion de le
aglutinacidn de plaquetas sanguineas y formacidn de trombos indu-
cidas por diversos estimulos fisicos, por ejemplo, lesidn arterial,
¥y diversos est{mulos bioqn{micos, por ejemplo, Disfosfato de Adeno~
sina, Trifbsfaéo de Adenosina, serotonina, trombina y coldgeno.
Como consecuencia de estas respuestas biolégicas, es=-
tas prostaglandinas conocidas son utiles para estudiar, prevenir,
controlar ¢ sliviar una amplia variedad de enfermedades y afeccio-
nes fisioldgicas indeseables en aves y mamiferos, incluyendo el
hombre, animales domesticados dtiles, animeles domésticos y espe-
cies de zooldgico ¥ en animales de laboratorio, por ejemplo, rato-
nes, ratas, ;onejos, ¥y monos.

Estos compuestos y especialmente PGEl, por ejemplo, son
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Utiles en mamiferos, incluyendo el hombre, como descongestionantes
nasales. Para este propésito los compuestos se usan en una dosis
que fluctda de unos 10 pg. @ unos 10 mg. por ml. de un vehiculo
1{quido farmacoldgicamente adecuado o un pulverizable en aerosol,
ambos para aplicacidn tdpica.

EL BGE, ¥ PGA; son utiles en mam{feros, incluyendo el
hombre y ciertos animales ﬁtiles, por ejemplo, perros y puercos,
pera reducir y controlar 15 secrecidn géstrica excesiva, reducien-
do o evitando as{ la formacidn de dlceras gastro-intestinal y
acelerando 1a curacidn de las Wlceras ya presentes en el tracto gas-
tro-intestinal. Para este pr;)pésito, los compuestos se inyec-
tan o se infusionan por via intrévenosa, subcutdnea o intramuscu-
lar en upa dosis de in.f.us.ién que fluctia de 0.1 pg. a unos 50 pg.
por kg. de peso corporal por minuto o en una dosis diaria total
por inyeccidn o infusidn que fluctie de 0.1 & unos 20 mg. pof ke,
de peso corforal por dka, dependiendo la dosis exacta en la edad,
peso y afeceldn del paéiente 0 animal y de la frecuencia y via de
administracidn,

Bl PGEI, PGAl, PGFla y PGF1 son utiles slempre que se

p
desee la aglutinacion de plaqueta, redueir el caracter adhesivo

de las mismas y qui%ar'o prevenir la formacidn de trombos en mam{ -
feros, incluyendo el hombre, conejos y ratas. Por ejemplo, estos
compuestos son Utiles en el tratamiento y prevencidn de infartos

del miocardio para tratar y prevenir trombosis postoperatoria,

pera promover que los injertos vasculares se mantengan ablertos
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a continuacidn de la cirugia y para tratar afecciones tales como
aterosclerosis, arteriosclerosis, defectos de la coagulacidn san-
guinea debidos a lipemia y otras afecciones clinicas en las cuales
la etiologfa fundamental se encuentra asociada con desequilibrio
lipidico o hiperlipidemia. Para estos propésitos, estos compues-
tos se administran en forma sistémica, es decir, por via intra-
venosa, subcuténea, intramuscular y para aceidn prolongada en la
forma de implaﬁtaciones estériles. Para respuesta rdpida, espe-
cialmente en situaciones de urgencia, la via intravenosa de admi-
nistracidn es la preferida. Se usan dosis que fluctuan de unos
0.00% a unos 20 mg. por kg. de peso corporal por dia, dependiendo
la dosis exacta de la edad, peso y afeccidn del paciente o animal
y de 1la frecuencia y via de administracidn.

El PGEl, PGAl, PGFloL y I’GF1 son especialmente utiles

p
como aditivos a sangre, productos sanguineos, sustitutos sanguineos
y otros 1{quidos que se usan en la circulacidn extracorporea arti-
ficlal y perfusidn de porciones aisladas del organismo, por ejem~
plo, extremldades y 6rganos, ya sea unldos al organismo original
separados y siendo pfeeervados o preparados para transplantes

o unidos a un nuevo organ{smo. Durante estas circulaciones y per-
fusiones, las plaquetas aélutinadas tienden a bloquear a los vasos
sanguineos y porciones del aparato circulatoric. Este bloqueo se
evita‘por la presencia de estos compuestos. Para este propésito,

el compuesto se agrega gradualmente o en una sdla o miltiples por-

ciones'a la sangre circulante a la sangre del animal donador, a la
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poreidn de organismo perfusionada adnerida o separada al recipiente
o a dos o todos de ellos en una dosis estabilizada total de unos
0.001 a 10 mg. por litro de liquido circulante. Estos compuestos
son especlalmente Utiles para usar en animales de laboratorio, por
ejemplo, gatos, perros, conejos, monos y ratas, para 1os propdsitos
mencionados con el fin de desarrollar nueves métodos y técnicas
para el transplente de Srganos y extremidades.

Bl PGEl es extremadamente potente en provocar la esti-
mulacidn del misculo liso y también es altamente activo en poten-
cializér otros estimulentes de misculo 1liso conocidos, por ejemplo
agentes oxitocinicos, por elemplo oxitocina y los diversos alealoi-
des del cornezﬁelo del centeno ineluyendo derivados y andlogos de
los mlsmos. Por lo tanto el PGEl es Util en lugar de o en combina-
cldn con cantidades menores que las usuales de estos estimulantes
conocidos del misculo liso, por ejemplo, para controlar o prevenir
el sangrado uterino atdnico después del aborto o parto, para ayudar
en la expulsién de la placenta y durante el puerperio. Para estos
propdsitos el PGE, se administra por infusidn intravenosa inmediata-
menté después del aborto o parto a una dosis que fluctia de unos
0.0l a unosiso ug por kg. de peso corporal por minuto hasta obtener
el efecto deseado. Las dosis subsigulentes se adminlstran por
inyeccién intravenosas, subcutaneas o intramuscular o por infusidn
durante el puerperio en los 1fmites de 0.01 a 2 mg. por kg. de peso

corporal por d{a, dependiendo la dosis exacta de la eded peso y

afeccidn del paciente o animal.
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PCA y PGFl

E1 PGE son Utiles como agentes hipotensores

v p
para reducir la presidn sangufnea en mam{feros incluyendo el hombre.
Pare este propdsito, los compuestos se administran por infusidn in-
travenosa en la proporcidn de unos 0.0l a unos 50 pg. por kg. de
peso corporal por minuto en una dosis Unica o multiple en unos

25 a 500 pug por kg. de peso corporal total por dfa.

El PGF, ¥ PGFlB son itiles en lugar de la oxitocina para
inducir la labor de parto en animales prenados, incluyendo la espe-
cie humsna, vacas, ovejas y puercos o a término o cercano a ella
o en animales prefindos con muerte intrauterina del feto desde unas
20 semsnas hasta el término. Para este propdsito el compuesto se
administra por infusiGn intravenosa & una dosis de 0.01 a 50 ug.
por kg. de peso porpofal por minuto hasta o cerca de la termina-
cidn de 1a segunds etapa de la labor, es decir, la expulsidn del
feto. Estos compuestos son especialmente utiles cuando 1la hembra
se encuentra una o més semanas después del término y la labor na-
tural del parto no ha comenzado 6 12 a 60 horas después que las
membranas se han roto y 1la labor natural no ha comenzado aun.

Como se menciond anteriormente, el PGE, es un potente

1
antagonista de la movilizacidn inducida por la epinefrina de los
dcidos grasos ¥ libres. Por esta razén, el compuesto es util en
ﬁedicina experimental para estudios tanto in vitro como in vivo en
mam{feros, incluyendo el hembre, conejos y ratas destinados a llegar

al entendimiento, prevencién, alivio de sintomas y cura de enferme-

dades que implican la movilizacidn anormal de lipidos y concentra-
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ciones elevadas de gcidos grasos libres, por ejemplo, diabetis me-
1llitus, enfermedades vasculares e hipertiroidismo.

Los compuestos abarcados por las férmulas VII, VIII y IX
distintos que PGE,, PGF, , PGF]_ﬁ y PGA también producen una o mds
de las respuestas bioldgicas anteriores. Sin embargo, las prosta- -
glandinas natursles PGEl, PGFla y PGAl ¥ el producto de la reduc-

cidn de FGE, PGF, ,, producen uniformemente respuestas multiples

1B’
a una baja dosis. Por ejemplo, el PGEl produce vasodepresidn y
estimilacidn del misculo liso al mismo tiempo que ejerce su acti-
vidad antilipo]i’cica. En contraste sorprendente, los compuestos de
formula VII, VIIT y IX distintos que las prostaglandinas naturales
s;m mucho més especificas en provocar respuestas bioldgicas tipo
prostaglandina. Cada uno de los compuestos de formula VII, VIII y
IX distintos que PGEl, PGFloz’ PGFm ¥y PGEl se usan en lugar de uno
de los Wltimos por 1o menos para uno de los propdsitos farmacold-
gicos indicados para estos wltimos y es sorpresiva e inesperada-
mente mds dtil para este propdsito debido & que tiene un espectro
diferente y méds estrecho de actividad que la prostaglandina natu-
ral. Por lo tanto es mds espec:'.fico en su actividad y produce
menores y mds escasos efectos secundarios indeseables que la pros-
taglandine natural. Ademds algunss de estas prostaglandinas no
naturales tienen mayor potencia en producir uno o mds de las res-
puestas biolégicas anteriormente descritas que el correspondiente

compuesto natural dentro del alcance de la misma £Ormula genérica

VII, VIII o IX.
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Para ilustrar en el PGE,, la unidn de la mitad -(CHQ)G-COOH
al anillo ciclopentano de férmula VII estd en configuracidn alfa.
El compuesto correspondiente en donde dicha mitad se encuentra en
configuracion beta, es decir 8-iso-PGE,, tiene solamente una peque-
fia fraceion de la actividad de PGE, en estimular el misculo liso y
en disminufr la presidn snagufnea, mientras que tiene ain accidn
inhibitoria sustancial con respecto a la aglutinacién de plaquetas
¥ 1a movilizacidén inducida por la epinefrina de los acidos grasos
libres,

Ademas en el PGE, 1a configuracion de la cadena lateral
hidroxi es S§. Cuando 1a cadena lateral hidroxi estd en configura-
cidn R, es decir, 15(R)-PGE1, el compuesto tiene solamente una pe
qu;ﬁa fraccion de la actividad de FGE, en disminuir la presidén san-
gu{nea Y en ;er antagonista respecto a la movilizacidn inducida por
ep;nefrina de los dcidos grasos libres, mientras que tiene ain acti-
vidad sustancial sobre la estimulacidn del misculo liso.

Ia sustitucidn en la posicidn 3 de PGEl (ver férmula V)
por flior da un compuésto con aproximadamente la misme actividad so-
bre eljmﬁsculo liso que el PGE1 pero con menos que la tercera parte
de 1a ac;ividad de PGE; en disminuir la presidn sanguinea.

El aumento de la cadena alquilica de FGE, (B2 en £érmula
VII) de pentilo & hexilo da un compuesto con mds de cuatro veces
la activided de PGE, en inhibir la aglutinacion de plaguetas indu-
cida _ ' por difosfato de adenosing alrededor del 25% més de activi-

dad en estimular el miseulo 1iso pero menos actividad que el PGE1
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en disminuir 1a presidén sangufnea.
Aunque todos los compuestos abarcados por las férmulas

VII, VIII y IX son utiles para uno o mds de los propositos indica-
dos anteriormente para PGEl, PGFia’ PGFlB ¥y PGAl, algunos de esos
compuestos son especialmente utiles debido a que tienen una dura-
cidn de actividad sustancialmente mayor gque otros compuestos den-~
PG

tro de las férmulas genéricas incluyendo PGE PGE&B ¥ PeA,

1’ Fia
¥ debido & gue pueden administrarse por via oral, sublinguel, intra-
vaginal o rectal, en vez de la usual inyeccidn o infusidn intrave-
nosa, intramuseular o subcutédnea como se indied anteriormente pa-

ra los usos de esas conocildas prostaglandinaa|y otros compuestos
abarcados por las formulas VII, VIII y IX. ELtas cualidades son
ventajosas porque fécilitan el mantener concentraciones uniformes
de estos compuestos en el organ{smo con dosis menos frecuentes,

de menor duracidn o menores y hécen posible 1la auto administracion
por el paciente:

Estos compuestos especiales tienen las siguientes férmulas:

0
CH,),,%-COOR, 5
H

HO- - = :

H—~ ™\ cHOH-(CH,).-CH X

2’p 3
H
CH, ), ~Z-COOR, 5
HO- - -
- - -
i S\cHoH-(CH, )0ty -
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(CH, ) -Z-COOR,

L.

g \\\\CHOH-(CHQ)P-CH3

0 (Cﬁé)n-COORlS
H
;D CHOB~(CH, ), =Y
Ho (CHQ)n-COORl3
HO-

- c=C
5w \\\‘CHOH-(CHQ)a-Y

0 (CH,),,-COOR 5
"
o~ CHOR-(CH, ) Y
(cH, ), -B-CO0R
H
HO-- ~ =U’//

-G
5" ~\“~CHOH>(CH2)8~Y

fIT

XIII

X1V



HO.
(01512)m-z—000R13
/ .
Ho- - /c=c ~
H CHO}I~(CH2 )y Y XVII
5
0 -
(CH2 )m-z COOR13
c=c/H
v \CHOH(CH, ), Y —
10
0 ( CH2 ) 6-000313
/ .
i =C
" \ - -
CHOH (CH2 )b CH3 XTX
15
HO (cH,) §-COOR, 5
- Czc//H
HO~ -
i \CHOH-(CH2 ),-CE, T
20
0 -
~ (cH,)g COOR,
\ H
ac/
- \S H
I HOH~(CH, ),,~CHy XXT

25
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en donde mes uno a 6, pes ceroa 7, nes uno a 8, a es cero a
L, bes5a7yees 667 endonde R13 es hidrdgeno, alquilo
de uno a b4 dtomos de carbono inclusive, o un catidn farmacold-
glcamente a;eptable; en donde 2 es etileno sustitufdo por uno &
2 flﬁor, metilo o etilo o por un alguilo de 3 a 4 dtomos de car-
bono; en donde Y es isobutilo, butilo terciario, 3,3-difluoro-
butilo, k,4-difluorobutilo, 6 k4,4, k-trifluorobutilo; y en donde
~s indica uniones del grupo hidroxi, -(CHQ)n-COORl3, 6 -(CH,) -
z-coonl3, al anillo en posicidn alfa o beta. Cada férmula inclu-
ye compuestos en donde la cadéna lateral hidroxi esté en configu-
racidn R & S.
‘ :EJemplos de alquilo de uno & 4 dtomos de cerbono inclu-
sive son metilo, etilo, propilo, butilo y férmas isdmeras de los
mismos.

Cationes farmacoldgicamente aceptables dentro del alcance
de R13 en las férmulas X a.XXII son ilones de amonio cuaternario o

la forma catidnica de un metal, amonfaco o una amina.

Cationes metdlicos especialmente preferidos son aquellos
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derivados de los metales alcalinos, por ejemplo, litio, sodio y
potasio y de 1os metales alcalino térreos, por ejemplo, magnesio
y calcio, aunque entran dentro del alcance de esta invencidn las
formas catiénicas'de otros metales, por ejemplo, aluminio, zine
¥ hierro. .

Los cationes amina farmacolégicamente aceptables dentro
del alcance de R13 en las férmulag X a XXIT son aquellos derivados
de aminas primarias, secundarias o terciarias. Ejemplos de aminas
adecuadas son metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamins,
dibutilamina, triisopropilamina, N-metilhexilemina, decilamina,
dodecilamina, alilamina, crotilamina, ciclopentilamina, diciclo-
hexilamina, bencilamina, dibencilamine, q-feniletilemina, p-fenil-
etilamina, etllendiamina, dietilentriamina y semejantes aminas
alifdticas, cicloalifdticas y aralifdticas que contienen hasta e
inclﬁyendo unos 18 ét;mos de carbono, como tamblén aminas hetero-
cfelicas, por ejempio, piperidina, morfolina, pirrolidina, plpera-
zina ¥y derivados alquilo-inferior de los mismos, por ejemplo, 1~
metilpiperidine, L-etilmorfolina, l-isopropilpirrolidina, 2-metil-
pirrolidina, 1,4-dimetilpiperazina, 2-metilpiperidina y semejantes
como también aminas que contienen grupos hidro-solubilizantes o
hidrofilos, por ejemplo, mono-, di- y trietanolemina, etildietanol-
aming, N-butiletanolamina, 2-amino-l-butanol, 2-amino-2-etil-1,3-
propanodiol, 2-amino-2-metil-l-propanol, tris(hidroximetil)-amino-
metano, N-feniletanolamina, N-(p-amilfenil-terciario)-dietanolamina,

galactamina, N-metilglucamina, N-metil-glucosamina, efedrina, fenil-
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efrina, epinefrina, procaina y semejantes.

Ejemplos de cationes de amonio cuaternario farmacoldgl-
camente aceptables dentro del alcance de R13 en las férmulas X
a XXII son tetrametilamonio, tetraetilamonio, bencil-trimetil-
amonio, feniltrietilamonio y semejantes.

En el caso de % el grupo etileno divalente, -CH -Cﬂé-,
es sustitufdo en cualquiera de los dtomos de carbono, es decir
alfa o betacon la funcidn carboxilato. Por ejemplo, Z es ~CH, -CHF-,
-CHF-CHéy, -CHé-CFé-, -CFé-CHé-, ~CHF-CHF-, -CHé-CH(CH3)-, -CH-
(CH3)-CH2-, -cue-c(cn3)2-, -C(CH3)2-CH2-, -cn(cns)-cxi(crts)-,
¥y forma similar por etilo y por un flﬁor ¥ un metilo, un fluor
¥y un etilo y un metilo y un etilo. 2 es alternativamente etileno
sustituf{do en cada dtomo de carbono por propilo, isopropilo,
butilo,.isobutilo, butilo secundario o butilo terciario.

A pesar de que todos los compuestos abarcados por las
férmulas X a XXII tienen las ventajas especiales de largs duracion
y'v{as de administracidn oral, sublingual, intravaginal y reetal;
hay‘todav{a un grupo mgs limitado de comﬁuestos abarcados por esas
férmulas épe tienen esés cualidades en un grado partlcularmente
eievado. Estos son los compuestos que tienen una cadena de siete
carbonos con terminacidn carboxilo, es decir m=l y n=6, especial-
mente aquellos con un kotal de 20 dtomos de carbono exceptuando
las ramificaciones, es decir, p=U & a=l cuando Y es difluorobutilo
o trifluoro butilo, 2 cuando la Y es isobutilo y 3 cuendo Y es

butilo terciario. También en relacidn a las posibles variacilones
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en 7, aquellos que dan las mayores ventajas para los usos anteriores
son aquellos con un un flﬁor o metilo, con 2 fldor o 2 metilos, en
el mismo dtomo de carbono, o con butilo, isobutilo, butilo secundario
o butilo terciario en el dtomo de carbono alfa (adyacente a 1a
funeidn carboxilato.

. También de particular valor, importancia y utilidad entre
los compuestos.abarcados por la férmula VIIT estan los compuestos

de la férmula

H (CH2 )6-COOR1

H
-7 c=c/

HO
u ~ \czioﬁ-(cn2 )h-cn3

3

XXITI

en donde Rl3 ¥ ~s son como se definen anterlormente. Estos com-
puestos son utiles para los propdsitos asignados anteriormente a
PGFla’
para dichos propdsitos, Es conocido que el PGFla tlene actividad

pero son sorpresiva e inesperadsmente més utiles que PGFla

sustancial en elevar la presidn sanguinea. EL isdmero alfa-hidroxi
abarcado por la fdrmula XXI1T, 8-iso-PGFia, tiene solamente una

pequefia fraceidén de la actividad vasopresora de PGF, . El 150mero

beta~hidroxi abarcedo por la férmule XXIII es tamblén un agente va-

so~presor moderado en contraste sorprendente con el PGFl que €8

p

un agente depresor. Al mismo tiempo, estos nuevos compuestos, 8-iso-

PGF. y sus sales y ésteres tienen una activided --

o ¥ 8-is0-PGF

1g

S U R
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sustanclal como descongestionantes nasales, como inhibidores de 1a
aglutinacidn de plaquetas sanguineas y como oxitdcicos para indu-
cir la labor de parto. De este modo, estos nuevos compuestos de
formula XXIII se usan para esos propdsitos en lugar del PGFia con
véntajas inesperadas en vista de que sus efectos cardiovasculares
son similares pero sustancialmente menores que los del PGFl .

El FGEl, PGFla’ PGFiﬁ ¥ PGAl ¥ los otros compuestos
sbarcados por las fdrmulas VII, VIII y IX incluyendo los com-
puestos especiales ée férmulas X a XXIIT se usan para 1os propé-
sitos anteriores en la forma deido libre, es decir cuando Rl 0
Ry, €S nidrdgeno en la forma de éster o en la forma de sal farma-
cologicamenie aceptable. Cuando.se usa la forma éstey, el éster
puede ser cualquiera de aguellos dentro de la definicidn anterior
de Rl en férmulas VII, VIII y IX. Sin embargo se prefiere gue
el éster séa alquilo de uno & cuatro dtomos de carbono inclusive.
De ;stos alquilos, son especialmente preferidos, metllo y etilo
por la abgorcidn dptime del compuesto por el organismo o animal
experimental.

las sales farmacoldgicamente aceptables de estos compues-
tos de férmula VII a XXIII \tiles para los propdsitos anteriomen-
te descritos son aquellos formados con los cationes antes enume-
rados en le definicidn de By
Como se expﬁso antes, los compuestos de férmulas VII a

XXIII se administran por diversas vias para los diferentes propd-

sitos, por ejemplo, intravenosa, intramuscular, subcuténea, oral,
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intraveginal, rectal, sublingual, tdpica y paras accidn prolongada
en la forma de implantaciones estériles.

Para inyeccidn o infusidn intravenosa, se prefieren solu-
ciones isotdnicas acuosas estériles. Para este propdsito se pre-
fiere, debido a que aumenta la solubilidad en agua, que Rl en el

compuesto de férmula VII, VIII ¢ IX y R,, en los compuestos de’

13
formulas X a XXITI sea hidrdgeno o un catién farmacoldgicemente
aceptable, Para inyeccidn subcutdnes o intramuscular se usan
soluciones o suspensiones estériles de la forma deido, sal o és-
ter en medios acuosos o no acuosos. Se usan para la administra-
cidn oral o sublingual, tabletas, cdpsulas y preparaciones 1iqui-
das tales como Jjerabes, elixires y soluciones simples, con los
veh{culos farmacéuticos usﬁales. Para la administracidn rectal
0 véginal se usah supositorios preparados en una maneré conocida
en la materia. Para implantaciones en el tejido, se usa una table-
ta estéril o cdpsula de caucho de silicona u otro objeto que con-
tenga ; esté iﬁpregnado con la substancia.

Lo; compuestos de férmula VII, incluyendo PGE, ¥ los nue-
vos compuestos de férmulas X, XIII, XVI, XIX y XXII y los compues-

tos de £ormula IX incluyendo PGA. y los nuevos compuestos de férmu-

1
las XII,.XV, XVIII y XXI, se producen por nuevas reacciones y pro-
cedimientos que se describen y ejemplifican mis adelante.

Los compuestos de férmula VIII incluyendo POF 0 PR, ¥
los nuevos compuestos de férmulas XI, XIV, XVII, XX y XXIII, se

preparan por reduccidén del carbonilo de los compuestos hidroxi --
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correspondientes abarcados por la férmula VII ; incluyendo PGE:L Y
los nuevos compuestos de férmulas X, XIII, XVI, XIX y XXII. En
el cago de la transformacidn del PGE, & una mezcla de PGFla Y
PGI":L‘3 este proceso de reduccidn es conocido, Ver por ejemplo,
Acta Chem. Scand. 16, 969 (1962) y J. Biol. Chem. 239, 4101 (196k4).
Los otros compuestos abarcados por la férmula VIL, incluyendo los
nuevos compuestos de férmulas X, XIII, XVI, XIX y XXII se reducen
con borohidruro de sodio por el mismo procedimiento para dar los
correspondientes compuestos alfa y beta de fdrmula VIII incluyendo
los nuevos compuestos de férmulas XI, XIV, I, X y XXIII.

Los compuestos de fdrmula IX incluyendo PGA, ¥ los nue-
vos compuestos de férmulas XiI, XV, XVIII y XXI se preparan por
deshidratacion de los correspondientes compuestos hidrdxi de
férmula VII , incluyendo I’GEl y los nuevos compuestos de fdérmulss
X; XIII, XVI, XIX y XXIT. En el caso de la ‘transformacidn de
PGEl a PGAl, este proceso es conoeldo. Ver, por ejemplo, Blochem.
Biophys. Res. Commun. 21, 113 (1965) y Pike y col., Proc. Nobel
Symposium II, Estocolmo (1966) Interscience Publishers, New York,
piginas 162-163 (1967). Los otros compuestos abarcados por la

férmula VII incluyendo los nuevos compuestos de férmulas X, XIII,

XVI, XIX y XXIT se deshidratan, por ejemplo con dcido acético acuo-

so para dar los compuestos correspondientes de férmula IX incluyen-

do los nuevos compuestos de fOrmulas XII, XV, XVIII y XXI.
De acuerdo a un aspecto de esta invencidn los compuestos

de la serie El’ es decir, compuestos de férmula VII en donde R, no
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incluye hidrdgeno (en adelante R_ en vez de Rl) ¥ compuestos de la

7

serie Al, es decir compuestos de la f£érmula VII en donde Rl no in-

cluye hidrdgeno (en adelante R7 en vez de Rl) se preparan por la

nueva secuencia de reaccidn del Cuadro A.

CUADRO A
0 C H. -COOR 0
nen T \7 C,H,,,-COOR,
H d
~\ .
éR CR.R 4
y= c/
23 R, ~CR R,
XXIV ‘
/ XV
0

AN -
@Hgn COOR.,

[
é(OH)Ru—C(OH)R R

273
J{ a XXVII

XXVI
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CUADRO A Cont
de XXVI
0
Lo "COOR,
H
e
I
¢ (0s0 Rs)nk-c(oso R6)R R
XXVII \
0
C, B, ,~COOR,
n2 C,jlip, -COOR,
o /Rh 2 l
H -
=C b
R3/ H/ >C
vII B3 R

IX

En el Cuadro A, Ry, Bys Rys Oy ¥ & se definen como
anteriormente, R, tlene la misme definicidn que R, anterior excep-
to que no ge incluye hidrdgeno. Rg es alquilo de uno & 5 dtomos de
carbono inclusive. Los reactivos XXIV, XXV, XXVI y XXVII estén
todas en la configuracidn exo respecto a las mitades -Cl%f('}l’{aR3 ’
-CR,, -CR, - - - -

Ry, 233 c(ou)Rh C(OH)BQR3 y c(osoalas)xih c(osoens)3233

El cuadro A también muestra la transformacidn de los pro-

ductos finales de férmula VII a los productos finales de férmula

IX. Como se menciond anteriormente esta transformacidn en el caso

de PGE, {VII) ¥y PGA, (IX) es conocida y no es parte de este aspecto



de la.inveneidn
Los materiales de partida, es decir, olefina XXIV y epdxido
XXV, son conocidas en la materia, Ver patente Belga No. 702,477;
reimpreso en Farmdoc Complete Specifications, libro 71k, No. 30,905,
5 pdgina 313, 12 de merzo de 1968.
En esta patente belga, la secuencia de reaccidn que lleva
a la olefina XXIV es como sigue: EL hidrdxi de 3-ciclopentenol se
proteje, por ejemplo con un grupo tetrahldropiranilo. Luego se agre-
ga al doble enlace un éster del deido diazoacético para dar una mez-

10 cla exo-endo de un biciclo [3.1.0]hexano sustituido en3 con el
hidroxi protegido ¥y en 6 con un carboxilo esterificado. La mezcla
exo-endo se trate con una base para isomerizar el isdmero endo de
la mezcla & mds del isdmero exo. A continuacidn, el grupo éster
carboxilato 6 se transforma en un grupo aldehido o grupo cetona,

15 -CHO & gio, en donde Rh es como se define anteriormente. Iuego,
dicho grupo aldenido o dicho grupo cetona se transforma por la
reaccidn de Wittig en una mitad de la fSrmula ~CR)=CR,R, que se
encuentra en configuracidn exo respecto & la estructura del anillo
biciclo ¥ es la misma que se muestra en la formula XXIV anterior.

20 A continuacidn, el grupo protector se separa para regenerar el 3-
hidroxi que iuego se oxida, por ejemplo, por el reactivo de Jones,

para dar un compuesto de la formula:
0

25 CR),=CR,Rq BVIIT



1o

15

20

25

360500

en donde Ra, R3, ¥ Ry, son como se definen anteriormente, en confi-
guracidn exo respecto a -CRu=CR2R3. Finalmente, el compuesto XXVIII
se alquila con un omega-haloester de la férmula
Br-C,H,-COOR, o 1-C H,,~COOR,-, para dar la olefina XKIV, en donde
Cnﬁén es como se define anteriormente y 12 mitada 'cnnén'COORY se
une al anillo clclopentano en configuracidn alfa o beta.

Hay cuatro isdmeros de olefina XXIV, excluyendo las for-
mas enantiomeras que doblan este nimero. Existen formss cils y
trans respecto a la mitad -CRh=CRER3 ¥y cada una de ellas puede ser
alfa o beta con respecto a la mitad -Cann-COOR7. La patente Bel-
ga No. 702,477 mencionada describe la preparacidn de cada isdmero.
Los isomeros cis y trans de la cetona XXVIII sin alquilar se sepa-
ran eniesta etapa y los isdmeros cis Yy trans separados se alquilan
cada uno a una mezcls alfa y beta de la olefina XXIV, de la cual
se separan 1los isdmeros alfa y beta. Alternativamente, la mezcla
cis~trans de formula XXVIII se alquila a una mezcla de cuatro isd-
meros de olefiﬁa XX1v, alfa-cis, alfa-trans, beta-cis y beta-trans,
¥ los componentes isdmeros de esta mezcla se separan una de la otra
0 la mezcla se usa c;mo tal.

Cuando se desea transformar olefina XXIV en ésteres de
PGEl 0 esteres de PGAl de acuerdo con el Cuadro A por 1los nuevos
nétodos de esta invencidn, en la olefina XXIV, R, ¥ R son nidrd-
g;no, R2 es pentilo, Cnan es hexametileno y la mitad -Cnnén-COOR7

Se une en configuracidn alfa. Los ésteres 8-is0-FGE, 0 ésteres

8-iso-PGAl se preparan a partir de las mismas olefinas con la --



lo

15

20

25

-31f25’€5 e\ P f\ .
w o W

16 tad -C H. -
excepcion de que la mita nH2n COOR7

beta. Para preparar esos grupos de ésteres olefina se requiere

/’
se une en configuracion

Br-(CHe)é-COOR 6 I-(CH2)6-COOR para la alquilacidn de XXVI a

7 7
XXIV y se requiere bromuro de hexilo pera preparar el necesario
reactivo de Wittig, por ejemplo bromuro de hexiltrifenilfosfonio.
Estos intermediarios son conocidos en la materia o se preparan
por metodos conocidos en ella. Los otros reactivos de Wittig
necesarios para generar la mitad genérica -CRh=CR2R3 en donde

RE’ R3 Yy Rh son como se definen en forma genérica antes, se
preparan a partir de compuestos conocidos en la materia, o los
cuales a su vez se preparan por métodos conocidos en la materia.
También los otros diversos omega-halo ésteres necesarios para
generar 1a mitad genérica -CnH'Qn-COOB7 en donde cnﬂén se define
en forme genérica anteriormente se conocen en la materia o pue-
den prepararse por métodos conocidos en ella.

Pare ilustrar la disponibilidad de estos intermedia-
rios 8 un perito en esta materia, se consideran los compuestos
especiales de formulas X a XXIT, Las olefinas de férmula XXIV
necesarias comorreactivos pera producir compuestos de aquellas
férmulas requlere como reactivo los siguientes aluros necesarios
pgra preparar los requeridos reactivos de Wittig, CH3-(CHé)p-CHé-X
e Y—(CHé)a-CHé-X, en donde X, Y, a y p son como se definen anteror-
mente. ILos aluros de CHé-(CHQ)p-CHQ-X se preparan haciendo reac-

clonar los correspondientes alcoholes primarios todos los cusles

son conocidos con PBr3 é PCl3. Los compuestos Y-(Cﬂé)a-CHz-X en
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donde Y es (0}13 )ECH-CHQ- é (033 )3CH— se prepsran a partir de los
alcoholes correspondlentes de la misma manera, Los alcoholes de
peso molecular inferior, por ejemplo, (CH3)2CHCHéCH20H y -
(CH3)3CCHéCHéOH son conocidos. Bl resto de los alcoholes se
preparan haciendo reaccionar los bromuros correspondientes a
aquellos alcoholes conocidos con cianuro de sodio, los nitrilos
resultantes se hidrolizan en los correspondientes dcidos carboxi{-
licos y luego se reducen esos dcidos en los cprresPQndientes
alcoholes primarios con hidruro de aluminio y litio extendiendo

de este modo la cadena (CHQ)p en un atomo de carbono por vez hasta
que se preparan todos los bromuros. Los compuestos Y-(CHé)a-CHé-X
en donde Y es 3,3-difluorobutilo se prepsran a partir de deidos
cetocarbox{licos CH3-CO-(CH2 )4~COOH en donde 4 es 2,3,4,5, 6 6.
Todos estos cetodcidos son conocidos. Los ésteres met{licos se
preparan y se hacen resccionar con tetrafluoruro de azufre para
produecir los correspondientes compuestos CH3-CFé-(CHé)a-COOCH3,
los cuales se reducen entonces con hidruro de aluminio y litio a
CH3-CFé-(CHé)d-CHéOH ¥y luego se transforman a CHB-CFé-(CHé)d-CHéX
con PBr3 é PCl3. Los compuestos Y—(Cﬂé)a-CHé-X en donde Y es
h-ledifluorcbutilo se preparan a partir de los ceonocidos dcidos
carbox{licos HOOC-(CHQ) p~COOH en donde f es 3, 4,5 66 7. Es-
tos écidos dicarbox{licos se esterifican a CH3OOC-(CHé)f-COOCH3

¥ luego se semisaponifican, por ejemplo con hidroxido de bario para
dar HOOC-(CHa)f-COOCH3. E1l grupo carboxilo libre se transforma

primero en el cloruro de dcido con cloruro de tionilo ¥ luego en
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un aldenh{do por la reduccidn de Rosermund. Ia reaccidn del aldehi-
do con tetrafloruro de azufre da luego CHF'E-(CHa)f-COOCH3 el cual
por tratamiento sucesivo con hidruroe de aluminio y litio y PBr. é

3

PCL, da CHFE-(C}IE) ¢-CH,-X, necesario. Los compuestos Y-(CHz)a-CHQ-X

3
en donde Y es U4,k h-trifluorobutilo se preparan a partir de los
aldehidos CH300C-(CH2) ¢-CHO preparados como anteriormente. La re-
duceidn del aldenfdo con borohidruro de sodio da el aleohol
CH3000~(CH2) ¢~CH,0H. La reaccidn con PBr3 o PCl3 da luego

CH3OOC-(CHé)frCH2-x. La saponificacidn de este éster da el dcido

carbox{lico el cual por reaccidén por tetrafluoruro de azufre da

el CF%-(CHé)f-CHé-X necesério. Para estas reacciones de SF,, ver

patente de E.U.A. 3,211,723 y J. Org. Chem. 27, 3164 (1962).
También son necesarios para hacer olefinas de formula

XXIV para preparar los compuestos especiales de formulas X a XXIT

los omega bromuros e ioduros de las f£érmules Q-(CHQ )m—Z-COOth y

Q-(CHE)n—COOth en donde Q es Br S I, Ry, es alquilo de uro a Y

dtomos de carbono inclusive y Z,m, y n son como se definieron ante-

;:'iormente. Los compuestos Q-(CHE)n-COOth son conocidos en la ma-

teria o se preparan a partir de monoésteres de dcidos dicarboxi-

licos transformendo el grupo carboxilo en un cloruro de dcido con

cloruro de tionilo, luego en un alconol con borohldruro de sodio

¥ luego en el bromuro con PBr3. El ioduro se prepara tratando

el bromuro con loduro de sodio en acetona. Los compuestos

Q.--(CH2 )m-Z-COOth se preparan comenzando con el dcido succinico

aproplado HQOC-Z-COOH, en donde Z es como se define anteriormente
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todos los cuales son conocidos. Estos se transforman en los anhi-

dridos y se hacen reaccionar con un alcanol R1h0H el cual ds lugar
a ambos isdmeros HOOC-Z-COOth ¥ thOOC-Z-COOH. Iuego el carboxi-
lo libre se transforma en cloruro de dcido con cloruro de tionilo
a aldeh{do por reduccidn de Rosenmund a alcohol con borohidruro

de sodio y a bromuro con PBr,, dando Br-CH,-%-COOR,) é
thOOC-chHé-Br. Esto coloca a 1los necesarios sustituyentes en Z
en relacidn apropiada con la mitad -COOR,) . Luego el -CH,- se
multiplica tan a menudo como sea necesario reemplazando -Br con
-CN (eianuro de sodio), hidrolizando -CN a -COOH y transformando
-COO0H a -CHaBr como se describic anteriormente. Finalmente -Br

Se reemplaza con -I si se desea por reaccion del bromoéster con
ioduro de sodio en acetona.

Por métodos similares, todos conocidos en la materia,
todos los haloésteres y reactivos de Wittig necesarios para pre-
parar todas las olefinas dentro de la esfera de 1a férmula XXIV
se encuentran disponibles a los peritos en esta materia.

El cuadro A también muestra la transformscidn de olefina
XXIV a epdxido XXV. Esto se describe en la patente Belga No. ==
702,477, mencionada y se lleva & cabo haciendo reaccionar la ole-
fina XXIV con perdxido de hidrdgeno o un &cido percarbox{lico,
por ejemplo, deido m-cloroperbenzéico o dcido perldurico. Esta
etapa no es u&a parte de este aspecto de la invencidn presentada

en el Cuadro A.

La transformacion de olefina XXIV a glicol XXVI se lleva
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a cabo haciendo reaccionar dicha olefina con un agente hidroxilan-
te. Los agentes hidroxilantes y los procedimientos para este pro-
posito son conocidos en la materia. Ver, por ejemplo, Gunstone,
Advances in Organic Chemistry, Vol. 1, pdginas 103-147 (1960),
Interseience Publishers, New York. Con la forma ecis alfa de ole-
fina XXIV, se obtienen con un agente hidroxilante cis, dos glico-
les isémeros alfa eritro de férmula XXVI, por ejemplo, tetrdxido
de osmio ¥y con la forma trans alfa de la olefina XXIV se obtienen
con el mismo agente hidroxilante cis dos glicoles isdmeros alfa
treo de férmula XXVI. En forma similar, la forma cis beta de la
olefina ¥XIV da dos glicoles isdmeros eritro beta de fdrmula

XXVI con el mismo agente hidroxilante cis y la forma trans beta

de olefina XXIV da dos glicoles isdmeros beta treo de férmula XXVI.
Estos pares de isdmeros de glicoles elfa eritro, alfa treo, beta
eritro, y beta treo se separan en isdmeros individuales, un isdme-
ro més polar y un isdmero menos polar por cromatografia sobre
sfli;a gel.

. La transformacién del epdxido férmula XXV & glicol XXVI
(ver Cuadro A) se lleva a cabo haciendo reaccionar dicho epdxido
con un dcido de pK menor de 4. Ejemplos de tales dcidos son dci-
do férmico, deido cloroacético, deido tricloroacético, deido fluo-
roacgtico, é;ido trifluorgacéticé, dcido oxdlico, dcido maléico y
semeﬁantes.‘ T1 deldo Pormico es especlalmente preferido. En gene-
ral es suficienté mentener simplemente la mezcla de reaccidn epdxido-

deido & unos 25°C durante 10 & 100 minutos. EL éster glicol que
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resulta se hildroliza luego a glicol XXVI, ventajosamente con una

base débil, por ejemplo bicarbonato de sodio.

Haciendo referencia de nuevo al Cuadro A, el glicol XXVI
se transforma en el correspondiente éster de cido bis-alcano-
sulfdnico de formula XXVII haciendo reaccionar XXVI con un cloru-
r0 o bromuro de alquilsulfoniio o con un anhidrido de dcido alea=
no sulfénieg, conteniendo el alquilo en cada uno de uno a 5 atomos
de carbono inclusive. Se prefieren para esta reaccidn los cloru-
ros de alquilsulfonilo. ILa reaccidn se lleva a cabo en presencia
de una base para neutralizar el subproducto dcido. ILas bases es-
pecizlmente adecuadas son aminas terciarias, por ejemplo, dimetil-
anilina o piridina. En general, es suficiente mezclar simplemente
los dos reactivos y la base y mantener le mezcla en la zona de o°
a 25°C durante varias horas. EL éster del deido bis-sulfdnico de
formula XXVII se aisla entonces por procedimientos conocidos en la
m;teria.

Haciendo referencie de nuevo al Cusdro A, el éster del
dcido bis-sulfdnico de férmula XXVII se transforma en el producto
final VII haclendo reaccionar XXVIT con agua. Esta reaccidn se
lleva a cabo mezclando el compuesto XXVII con agua de unos o° a
unos 60°C. Al preparar PGEl u 8-iso~PGEl, en general,asoc es una
temperatura de reaceidn adecuada, prosigulendo entonces la reac-
cidn nasta completarse en unas 5 a 10 horas. Es ventajoso tener
unﬁ mezcla de reaccidn homogenea. Esto se consigue agregando su-

ficiente de un diluente orgdnico hidrosoluble que no reacclone.
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Un diluente adecusdo es la acetona. El producto deseado se ais-
la por evaporacién del exceso de agua y del diluente si se llegs-
ra 8 user. EL residuo contiene una mezcla de los isdmeros de for-
mule VIT que difieren en la configuracidn de la cadens lateral hi-
droxi, siendo R 6 8. Estos se separan de los subproductos y de
cada uno por cromatografia sobre sf{lica gel. Un subproducto usual
es un éster del dcido monosulfdénico similar al éster del deido
bis-sulfénico de firmula XXVII con 1a excepcion de que la mitad
-0502R6 sobre el carbono adyacente al anillo clelopropano en esta
férmula se reemplaza por -OH. Este éster del dcido mono-sulféni-
co se esterifica a éster del dcido bis-sulfdnico de férmula XXVII
de la misma manera descrite anteriormente para la transformacidn
del glicol XXVI a bis-ester XXVII y de este modo se recicla otra
vez en producto final de formula VII adicional.

Para la transformacidn de bis-éster XXVII a producto
final VII, se prefiere usar el éster bis-mesilo, es decir, com-
puesto XXVIT donde R6 es metilo.

La configuracidn de la mitad ~C,Hl,,-COOR, en bis-ester
XXVII no cambia durante la transformacidn de XXVII a VII. Por lo
tanto, en el caso en donde en férmula XXVIL,R, es pentilo, Ry ¥ Ry
son hidrdgeno y C,H, es hexametileno, los ésteres de POE, se
obtienen'cuando la mitad -(CH2)6000R7 se encuentra iniclalmente
unido en configuracion alfa y los ésteres de 8~iso-PGEl se obtie-
nen cuando la mitad -(CHé)GCOOR se encuentra inicialmente unida

T
en configuracidn beta. Sin embargo, ambos isdmeros eritro y ambos
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isomeros treo de 1os bis ésteres alfa de fOrmula XXVII dan el mis-

i,

mo producto alfa de formula VII en sustancialmente el mismo rendi-
miento ¥y lo mismo es cierto en el caso de beta. Por lo tanto, ha-
ciendo referencia al Cuadro A, el compuesto de partida de formula
XXIV no debe separarse de los isdmeros cis y trans ¥ no hay nece-
sidad de separar los diversos isdmeros eritro ¥y treo producidos
por la hidroxilaeion de XXIV en el glicol XXVI. En otrss pala-
bras, todas las mezclas de isomeros eritro y treo de férmula
XXVII son igualmente utiles y tan Utiles como cualquiera de los
isdmeros individuales en producir el producto final VII.

Haciendo referencia de nuevo al Cuadro A, el éster del
dcido bis-sulfonico XXVII se transforma en el producto final IX
calentando XXVII en 1a zona de 40° a 100°C con una mezcla de agua,
uns base caracterizada por su solucidn acuosa oue tiene un -~
pH de 8 a 12 y suficiente diluente orgénico hidrosoluble inerte
pare formar una mezcla de reaccidn bdsica y sustancialmente homo=-
génea. Se usa generalmente un tiempo de reaccidn de 1 a 10 horas.
Lés bases preferidas son las sales hidrosolubles del deido carbd-
nico especlalmente bicarbonatos de metal alcalino, por ejemplo bi-
carbonato de sodio. Un diluente adecuado es la acetona, Los pro-
ductos se aislan y separan como se describe anteriormente para la
transformacidn del bis-éster XXVII en el producto final VII. E1
mismo éster del dcido mono-sulfdnico observado como sub-producto
en esté transformacion se observa también durante la preparacidn

del producto final IX. También, como para la produccidn de VII,
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el éster bis-mesilo de XXVII se prefiere cuando se prepara IX.
También como para la produccidn de VII, durante la produccidn de
IX, alfa XXVII da alfa IX, beta XXVII da beta IX, todos los isd-
meros eritro y treo de XXVIL son igualmente dtiles para producir
5 IX y, en cada caso, alfa IX y beta IX, se obtlene una mezcla de
isémeros R y S. Estos isdmeros Ry S se separan por cromatogra-
f{a sobre s{lica gel.
Eaciendo referencia al Cuadro A, debe notarse que los
reactivos XXIV, XXV, XXVI y XXVII estdn todos en configuracidn
10 exo. Muy inesperademente, se observd que se obtienen rendimien~
tos sustancialmente mayores del producto final VII cuando los és-
teres del dcido bi-sulfdnico estan en configuracidn endo en vez
de configu&acién exo reépecto a la mitad -C(0802R6)Rh-C(OSOER6)R2R3.
Estos reactivos endo se preparan por los mismos procedimientos des
15 eritos anteriormente y en la antes mencionada Patente Belga No. -
702,477 para los correspondientes compuestos exo, excepto de que

se usa un intermediario endo purc de la férmula:

20 COOH,

H XKIX

en lugar del correspondiente isdmero exo o la mezcla exo-endo ex-
puesta en la antedicha patente belga. Esta configuracidn endo

25 luego se retiene a lo largo de las transformeciones subsiguientes
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descritas en la mencionada patente Belga que llevan a la olefina
XXIV y epdxido XXV (Cuadro A) y al glicol XXVI y éster del dcido
bis-sulfdnico XXVII descrito anteriormente

El necesario intermediario endo puro de la formula XXIX
se prepara haciendo reaccionar el ester metilico del dcido endo-
biciclo [3.1.0]hex-2-en-6-carbox{lico con diborano en una mezcla
de tetrahidrofurano y éter diet{lico, una reaccidn generalmente
conocida en 1a materia para dar éster metf{lico del dcido endo-
biciclo[3.1.0)hexan-3-01-6-carbox{lico el que se hace reaccionar
luego con dihidropirano en presencia de una cantidad catalftica
de POC1, pera dar el compuesto de fdrmula XXIX deseado. Este se
usa luego como se describe anteriormente pera producir finalmente
el isomero endo de todos los compuestos e isdmeros abarcados por
la fé;mula de bis~éster XXVII (Cuadro A).

' Bl proceéimiento para transformar los isdmeros endo del
éster del acido bis-sulPénico XXVII en producto final VII y los
;esultados'de estas tranéfbrmaciones, es decir, 1a isomeria del
reactivo de £érmula XXVI y el del producto de formula VII son las
mismas que 1a; descritas anteriormente para la transformacidn de
exo XXVI a VII, con la excepcién de que el rendimiento del produc-
to VII es en forma muy inesperada sustancialmente mayor a partir
el endo XXVII que del exo XXVII.

Estos productos finales de formule VII y férmule IX pre-
parados como se describid anteriormente, son todos ésteres R, en

7

donde R7 se describe como anteriormente. Para algunos de los usos
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descritos antes se prefieren que estos compuestos de f£érmula VII
¥y formula IX esten en la forma 8cldo libre o en la forma sal que
requiere a los dcidos libres como materiales de partida. Estos
ésteres de férmule VIT y £érmula IX son dificlles de hidrolizar
o saponificar sin cambios estructurales indeseables en los dcidos
deseados. Hay tres otros procedimientos Utiles para preparar la
forma écido libre de los productos de férmulas VII y IX.

Uno de estos procedimientos es aplicable principalmen-
te para preparar los écidos llbres a partir de los correspondientes
esteres alquilicos en donde el grupo alqullo contiene de uno a 8
gtomos de ca?bono inclusive. Hste procedimiento consiste en so=-
ﬁeter al éster alquilico correspondiente a la férmula VII o £ir-
mula IX ai sistema encimdtico acilasa de una especie de microorga-
nismos de Subphylum 2 de Phylum IIT y luego aislar el deido. Son
especialmente preferidas para este propésito las especies de las
ordenes Mucorales, Hypocreales, Moniliales y Actinomycetales. Son
también especialmente preferidas para este propdsito las especies
de 1aé familias Mucoraceae, Cunning-hamellaceae, Nectreaceae, Moni-
liaceae, Dematiaceae, Tuberculariaceae, Actinomycetaceae y Strepto-
mycetaceae. Son tembién especialmente preferidos para este propd-
sito las especies de los géneros Absidia, Circinella, Gongronella,
Rhizopus, Cunninghemella, Calonectria, Aspergillus, Penicillium,
Sporotrichum, Cladosporium, Fusarium, Nocerdia, y Streptomyces.

Los ejemplos de microorganismos que entran dentro de la

esfera de estos 6rdenes, familias y géneros preferidos se encuen-



10

15

20

25

tran enumerados en la Patente de E,U A, No.3,290,226.

Esta hidrélisis enzimdtica del €ster se lleva a cabo
agitando el éster alquilico de Pérmula VII o férmula IX en suspen-
sidn acuosa con la enzima contenida en un cultivo de une de las
especles de microorganismos anteriormente mencionedas hasta que
el éster se hidroliza. Es generalmente satisfactoria una temep~
ratura de reaccidn en la zona de 20° a 30°C. Es generalmente su~
ficiente para obtener la hidrdlisis deseada un tiempo de reaccidn
de una a 20 horas. Es generalmente deseable excluir el aire de
la mezcle de reaccidn, por ejemplo, con argon o nitrdgeno.

La enzima se obtiene cosechendo las células de cultivo
seguido por lavado y vuelta a suspender de las células en agus y
desintesracién de las células, por ejemplo revolviendo con perlas
de vidrio o for vibraciﬁnes sonicas o ultrasdnicas. La mezcla de
desintegracidn acuosa total se usa como una fuente de la enzima.
Sin embargo,-alternativa ¥y preferiblemente el resto celular se sepa~
r8 por centrifugacién o filtracion ¥ se usa el sobrenadante acuoso
o filtrado. .

En algunoe casos, es ventajoso desarrollar el cultivo
de dicho organismo en presencia de un éster alquflico de un deldo
alifdtico, conteniendo dicho dcido de 10 a 20 dtomos de carbono
inclﬁsive y conteniendo dicho alguilo de uno a 8 dtomos de carbono
inclusive o agregar un éster de este tipo al cultivo y mantenerlo
sin desarrollo adicionai durante una a 24 horas antes de cosechar

o . ’
la célula. De este modo, la enzima producida se hace a veces més
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eficaz en transformer el éster de fdrmula VII & IX en el dcido 1i-
bre. Un ejemplo de un éster alquflico dtil pera este propdsito es
el oleato de metilo. .

Esta hidrdlisis enzimdtica es generalmente 1til para
transformer los esteres alquilicos de prostaglandina en &cidos 1i-
bres y de este modo son utiles no solamente para preparar los dci-
dos libres correspondientes a los ésteres alquilicos de formula
VII y férmula IX, sino que ‘también para transformar otros ésteres
alquiliéos de prostaglandinas conocidas y andlogos de los mismos,
por éjemplo 10s ésteres alquilicos de la fdrmula VIII y los este-
res de protaglandinas tales como PGEQ, PGE3, PGAE, PGA3 ¥y semejan-
tes. Ver Bergstrom y col, citado anteriormente y las referencias
alli citedas para otros ésteres alquilicos de prostaglandina cono-
cidés que se hidrolizan por este proceso enzimdtico.

Aunque como se menciond anteriormente, los ésteres abar-
cados por las formulas VII y IX no se hidrolizan o saponifican f£d-
cilmente en los.correspondientes dcidos libres de formula VII y
IX, algunos de estos ésteres se transforman en los dcidos libres
por otros procesos. ﬁstos ésteres son ésteres haloet{licos en don-

1

de R, es etilo sustitufdo en la posicidn beta con 3 cloro, 2 & 3

bromo & 1, 2 d 3 todo. Tales ésteres, por ejemplo, en donde R, es

1
~CH,CC1;, se transforman en deidos libres tratando con zinc meté-
lico y un dcido alcandico de 2 a 6 atomos de carbono, preferible-

mente dcido acético. Se prefiere el polvo de zinc como le for-

me fisica del zinc. Mezclando el éster haloetflico con polvo de
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zinc a unos 25°C durante varias horas en general se produce sustan-
cialmente el reemplazo completo de 1a mitad haloetilo del éster de
férmula VII & fOrmula IX por hidrdgeno. E1 dcido libre se alsla
luego de la mezcla de reaccidn por procedimientos conocidos en la
materia. -

Haciendo referencia ahora al Cuadro A, estos ésteres
haloet{licos de férmulas VII y IX se preparan a partir de los co-
rrespondientes ésteres del dcido bis-sulfdnico de fdrmula XXVII
en donde R7 es etilo sustitufdo en 1la posicidn beta con 3 cloro,
23 3 bromo 6 1, 2 6 3 iodo, preferiblemente con 3 cloro. Estas
transformaciones se llevan a cabo como se describid anterior-
mente para las otras transformaciones XXVII a VII y XXVII a IX.

Los ésteres del dcido bis-sulfénico de férmula XXVII
en donde R7 es'estilo sustituido en la posicidn beta con 3 eloro
2 6 3 bromo, 6 1, 2, 6 3 iodo se preparan a partir de los glico-
le; corresponéientes de férmula XXVI como se describid anterior-
mente para las otres tranéfbrmaciones de formula XXVI a XXVII.

Los glicoles de férmula XXVI en donde R7 es etilo susti-
tufdo en la posicidn beta con 3 cloro, 2 6 3 bromo 6 1, 2 6 3
ioéo se preparan p;r hidroxilacidn de la correspondiente olefina
de férmula XXIV & epdxido de férmula XXV, como se describid ante-
riorﬁente para 1;3 o;ras transfbrmaciones de XXIV a XXVI y de
XXV a XXVI. Alternativamente estos ésteres haloetilicos se pre-
paran por esterificacidn de los glicsles'écidos libres de férmu-

la XXVI (R7 es hidrdgeno) con el haloetanol apropiado, por ejemplo,
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B,B,B-tricloroetanol cuando el grupo haloetilo a de ser -CHéCCl3.
Esta esterificacidn se lleva a cabo haciendo reaccionar el glicol
deido libre de formula XXVI con el haloetanol en presencia de una
carbodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida y una base,
por ejemplo, piridina. Esta mezcla, ventajosamente con un diluen-
te inerte, por ejemplo diclorometano, generalmente produce el
éster haloet{lico deseado dentro de varias horas a unos 25°C. Los
glicoles dcidos de férmule XXVI necesarios para esta esterifica-
cidn se preparan por hidroxilacidn de las olefinas con dcido libre
de formule XXIV como se deseribid anteriormente para las otras
transformaciones XXIV a XXVI.

Las olefinas de formule XXIV donde R, es etilo susti-
tufdo en la posicidn beta con 3 eloro, 2 ¢ 3 bromo ¢ 1, 2 ¢ 3 iodo
se preparan por esterificacidn con el haloetanol apropiado por
ejemplo, CC13CHQOH como se deseribe anteriormente para la esteri-
ficacidn del glicol deido (R7=H) de férmula XXVI.

Las olefinas con dcido libre (R, es hidrdgeno) de for-

7
mula XXIV necesarias se preparan por saponificacidn o hidrdlisis

de los ésteres correspondientes. Sin embargo, esta reaccidn es
dificil de llevar a cabo sin la isomerizacidn parcial del isdmero
alfa al isdmero beta, o del beta al alfa, Por lo tanto, se prefie-
re reducir el carbonilo del anillo de un éster oleffnico de f£érmu-
la XXIV a hidroxi con borohidruro de sodio y luego saponificar

este éster. la Ultima reaccidn tiene lugar fécilmente y sin iso-

merizacidn. ILuego la: hidroxi olefina resultante con un grupo --
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carboxilo libre se oxida nueveamente & la olefine cetdnica de férmu-
la XXIV (R7 es ahora hidrdgeno). Para la Ultims oxidecidn, es ne-
cesario usar un reaétivo oue no altere 18 mitad -CRh=CR233 de los
compuestos de formula XXIV. El reactivo de Jones es adecuado pa-
ra esta oxidacidn [ver J. Chem. Soc. (Londres) 39 (1946)]. Estas
tres transformeciones, reduccion con borohidruro de sodio, sapo-
nificacién y oxidacidn se llevan todas a cabo por procedimientos
generales conocldos pera los peritos en esta materis.

Aunque esta segunde manera para obtener los dcidos 1i-
bres de formulas VII y IX ha sido ilustrada con los compuestos exo
presentados en el Cuadro A, esta manera es igualmente aplicable
con 108 mismos procedimientos y tecnicas para los correspondientes
compuestos de la serie endo examinados anteriormente

Una tercere manera para obtener los dcidos libres de

formula VII comienza con un cetel de la fdrmula:

OR

R, .Q 12
12 .
C,_H,,-CO0Rg

CRhFCR2R3 oKX

en donde R,, R3, R, ¥ C B, se definen como anteriormente, en don-
de R8 es hidrégeno, alquilo de uno a 8 dtomos de carbono inclusive,
cicloalquilo de 3 a 10 dtomos de carbono inclusive, aralquilo de 7

a 12 dtomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustitufdo con
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uno a 3 cloro o alquilo de uno a 4 dtomos de carbono inclusive, en
donde R12 son ambos alquilo de uno & 6 dtomos de carbono inclusive
o unidos son 1,2-alquilenc o 1,3-alguilenc de 2 a 6 dtomos de car-
bono inclusive y en donde »~v/ indica union de 1la mitad —Cnﬂen-COOR8
al anillo en configuracidn alfa o beta y configuracidn exo o endo
con respecto a la mitad "CRh=CRaR3' Estos cetales en donde 312 son
ambos alquilo se preparan haciendo reaccionar una olefina cetdnica
de formula XXIV (R7 se Vuelve Rg como se define anteriormente) en
configuracién tanto exo como endo con respecto a la mitad -CRh=CR2R3

con un éster ortofdérmico de la fdrmula HC(0312)3, en donde R, es

como se define anteriormente. Cuando los R., unidos son 1,2-alqui-

12
leno 6 1,3-alquileno, se hace reaccionar 1la misma R. olefina cetd-

T
nica de férmula XXIV con un 1,2-glicol ¢ 1-3-glicol de 2 a 6 dto-
mos de ca}bono inclusive, en presencia de un dcido fuerte especial-
mente un 4cido sulfdnico, por ejemplo dcido p-tolueno-sulfénico.
Ejemplos ée 1,2-a1q§ileno de 2 a 6 d4tomos de carbono son -CHCH,-,
-CHQ-CH(CH3)-, -cn(cgg)-cn(crrz‘)--, -C(CH3)2-CH2-, -C(CH3)2-C(CH3)2-
¥ -CHé-CH(CHéCH3)-. Ejemplos de 1,3-alquilenos de 3 a 6 dtomos
de carbono inclusive son -CHéCHéCHé-, -CHé-CH(CHé)-CHé-, -
-CH(CHS)-CH2-CH2-, -CH(CH3)-CH(CH3)—CH2~ y -CHQ-C(CH3 )2-01{2-.
Bjemplos de 1,2-glicoles y 1,3 glicoles corresponden & los ejem~
rlos anteriores de 1,2-alquileno y 1,3-alquilenc con un ~OH en
cada valencia libre. BEstos dos procesos son conocidos general-

mente a& aquellos peritoe en la materila.

Haciendo referencia ahora al Cuadro A, el cetal de férmu-
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la XXX se transforme por medio de los cetales correspondientes en
el epdxido XXV, glicol XXVI, éster del dcido bis-sulfénico XXVII

a un cetal correspondiente a férmula VII, es decir de la férmula:

ORl 2

12 nHen-COORB

R
4
, c=c/ ol

HO™ \c
R e \32 XXKI

3

en donde RQ, R3, Rh’ R?’ Rle’ Cnﬂen ¥ v Se definen como ante-

riormente. Estas transformaciones se llevan a cabo como se des-
eribid anteriormente para las transformaciones de XXIV a XXV ,
XXIv ; VI, XXV a XXVI, XXVI a XAVII y XXVII a VII, excepto que
cualquier cetal glicol con dcido libre XXVI se esterifica antes
de transformar en éster del dcido cetal bi-sulfénico XXVII y ex-
cepto de que los vgrios cetaies correspondientes a las frmules
XXIV, XXV, XXVI y XXVII se encuentran tanto en configuracidn exo
como endo en vez de solamente en exo como se vé en el Cuadro A.
El cetal XXXI se saponifica por procedimientos conoci-
dos en la forma dcido libre (R7 es hidrdgeno) y luego se hidro-
1iza con un écid;, por ejemplo, dcido oxalico, para formar el

producto final VII (Cuadro A) en donde R, es hidrdgeno.

T

Estas reacciones que inplican un cetal son dtiles para
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producir compuestos de férmula VII en donde R, es hidrégeno cuan-~

1
do la mitad ~CH, -COORg se une tanto en configuracidn alfa como
en configuracidn beta. Cuando Ry ¥ R, son hidrdgeno, C M, es
hexametileno y -(CHé)6-COOR8 se une en configuracidn alfa, se pro-
duce PGE, (tanto R como S). Cuando Ry ¥ R, son hidrdgeno, C B
es hexametileno y '(Cﬂé)6'00038 se une en configuracidn beta, se
produce 8-iso-PGEl (tanto R como S).

Los procedimientos descritos en la mencionada Patente
Belga No. 702,477 para producir la olefina XXIV (Cuadro A) gene-
ralmente resulta en la formacidn de una mezcla de isdmeros alfa
y beta con respecto a la mitad -CnH2n~COOR7. Como se describid
antes, estos dos isdmeros lleven a los compuestos de tipo PGE1
de formula VII (alf;) y compuestos de tipo-B-iso-PGEl (beta). Si
se p;efiere uno u otro de esos tipos hay dos métodos para favo-
recer la produccion del isdmero de formula VII final preferido.

Uno de ;sos métoﬁos implics la isomerizacidn del pro-
ducto final de férmula VII en donde B7 es como se define ante-
riormente o hidrdgeno. Sea el isdmero alfa de formula VII o el
1sémero beta de férmula VII se mantiene en un diluente 1{quido
inérte en 1a zona de 0° a 80°C ¥ en presencia de una base carac-
terizada por su solucidn acuosa teniendo un pH por debajo de
alrededor de 10 hasta que una cantided sustancial del isdmero
se ha isomerizado en el otro isdmero, es decir, alfm a beta o

beta a alfa. Las bases preferidas para este propdsito son las

sales de metales alcalinos de dcidos carbox{licos especialmente
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écidos slcandicos de 2 & 4 dtomos de carbono, por ejemplo acetato
de sodio. Ejemplos de diluentes 1{quidos inertes dtiles son alca-
noles de uno a 4 dtomos de carbono, por ejemplo etanol. ZEsta reac-
cion a unos 25°C tiene lugsr en alrededor de uno a unos 20 dias.
Aparentemente se establece un equilibrio. En el caso de PGEl Yy
8—iso-PGEl, el equilibrio resulta en 9 partes de PGEl ¥ una parte
de 8-iso-PGEl. Las mezclas de los dos isdmeros, alfa y beta se
separan de la mezcla de reaccidn por procedimientos conocldos y
luego los dos isdmeros se separan uno del otro por procedimientos
conocidos, por eﬁemplo, cromatografia, recristalizacién o una com-
binacidn de ellos. El isémero menoé preferido se somete luego a
la misﬁa isomerizacitn paéa producir mae del isémero preferido.
De esta manera, por lsomerizaciones y separaciones repetidas se
transforme sustancialmente todo el isdmero menos preferido del
compuesto de formula VII al: isdmero més preferido.

El s;gundo método pare favorcer 1a produccidn de un
1sdmero de formula VII final preferido implica a 1a olefina XXIV
(Cuadro A). Sea el isdmero alfa o el isdmero bets de esta ole-
fina de Pormula XXIV sé transforma en una mezela de ambos isdémeros
manteniendo wno u otro isomero, alfa o beta, en un diluente 1{qui-
do inerte en presencla de una base y en la zona de>0° a 100°C has-
ta que una cantidad sustancial del isdmero de partida ha sido iso=
merizado en el otro isdmerc. Las bases preferidas para esta iso-
merizacidn son las amidas de metales alcalinos, alcdxidos de me-

tales alcalinos, hidruros de metales alcalinos y metales alcalinos
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ciarios de metales alcalinos de L a 8 dtomos de carbono, por ejem-
plo, butéxido de potasio terciario. Esta reaccidn a unos 25°C
procede répidamente (un minuto a varias horas). Aperentemente

se forma una mezcla en equilibrio de ambos isdmeros, comenzando
con cualquier isdmero. En el caso de 1a olefina XXIV donde R,

es metilo y Cnnen es hexa-

7

metileno, ila mezcla en equilibrio contiene alrededor de un ter-

es pentilo, R3 ¥ Ry, son hidrdgeno, R

cio de isdmero alfa y dos tercios del isdmero beta. Las mezclas
de isémer;s en la mezcla en equilibrio de las olefinas de férmu-
la xxiv, incluyendo RT=H’ as{ obtenida se aislan por procedimien-
toe conocidos ¥ luego los dos isdmeros se separan uno del otro
por procedimientos conocidos, por ejemplo cromatograffa. El isd-
mero menos preferido de férmula XXIV se somete luego a la misma
isomerizacidn para producir més del isdmero preferido. De esta
manera por isomerizaciones ¥y éeparaciones repetidas, sustancial-
mente todo el isdmero menos preferido de la olefina de f£ormula XXIV
se transforma en‘el isémero més preferido.
Los compuest;s de fgrmula final VII, VIIT y IX preparados
por los nuevos procesos de es&a invencidn incluyendo los nuevos
compuestos finales de férmulas X a XXIIT en la forma deido libre,
se transforman en sales farmacoldglcamente aceptables neutrali-
zando con cantidades apropiadas de la base inorgénice u orgénica
correspondiente, ejemplos de los cuales corresponden & los catic-

nes y aminas anteriormente enumeradas. Estas transformaciones se
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llevan a cabo por una variedad de procedimientos conocidos en la
materia de ser generalmente Utiles pora la preparacidn de sales
inorgénicas, es decir metdlicas o amoniacales, sales por adicién
de amino dcidos y sales de amonio cuaternario. ILa eleccidn del
procedimiento depende en parte de las caracter{sticas de solu-
bilidad de 1la sal particular a prepararse. En el caso de las
sales inorgdnicas es generalmente adecuado disolver el dcido de
formula VII; VIII 6 IX en agua que contenga la cantided este-
q;iométrica de un'hidréxido carbonato o bicarbonato correspondien~
te a'la gal inorgénica deseada. Por ejemplo el uso de hidrdxido
de sodio, carbonato de sodio o bicarbonato de sodio da una solu~
cion de la ssl sddica del derivado de dcido prostendico. La eva-
poracidn del agua o el agregado de un solvente hidrosoluble de
moderaéa polaridad, por ejemplo un alcanol inferior o una alcano-
na inferior, da la sal inorgdnica sdlida si esta forma es 1la deseada.
Para producir una sal amina, del dcido de fSrmula VII,
VIII & IX, se disuelve en un solvente adecuado de ya sea moderada
o baja polaridad. EjJemplos del primero son etanol, acetona y ace-~
tato de etilo. Ejemplos del dltimo son éter dietilico y benceno.
Se agrega entonces a esta solucidn por lo menos, una cantided este-
quiométrica de la amina correspondiente &l catidn deseado. Si 1la
sal resultante no precipita, se la obtlene generalmente en forma
sd1ida agregando un diluente miscible de baja polaridad o por evapo-
racidn. Si la amina es relativamente voldtil, cualquier exceso

puede ser eliminedo facilmente por evaporacién. Se prefiere usar
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cantidades estequiométricas de las aminas menos voldtiles.

Las sales en donde el catidn es amonio cnaternario se
produce mezclando el dcido de férmula VII, VIIT § IX con la can-
tidad estequiométrica del hidrdxido de amonio cuaternario corres-
pondiente en solucidn acuosa, seguido por evaporacién del agua.

Haciendo referencia al Cuadro A, los reactivos XXIV,
XXV, XXVI y XXVII y también los cetales correspondientes y los
isdmeros endo de ambos, como también los productos finales de
formula VII, VIII y IX incluyendo PGE,, FOF, , PGFiﬁ’ FGA, ¥ los
isomeros de los mismos y los nuevos compuestos de fdrmulas X a ..
XXIIT tienen ceda uno por 1o menos un centro de asimetr{a y ca-
da compuesto abarcado por estas Pérmulas existe en dos formas
opticamente activas, d y 1. Cada uno de esos compuestos aquf
expuestos se considerarén como incluyendo la forma racémica 4l
y las formas enantiomeras dpticamente actives d y 1.

Los productos finales dpticamente activos d y 1 de las
EGF PG

1 FOFyy FGFyg,
108 nuevos compuestos abarcados por las férmulas X a XXIIT se

férmulas VII, VIII y IX, incluyendo PGE FGA, ¥
obtienen por resolucidn de esos compuestos finales o por resolu-
¢idn de uno de los reactivos, Pérmulas XXIV, XXV, XXVI, XXVII &
VIi, usado para su preparacion. Cuando el compuesto final VII,
VIII § IX es un dcido libre, la forma dl del mismo se resuelve

en laé formss d & 1 haciendo reaccionar el dcido 1libre por proce-
dimlentos generales conocidos con una base dpticamente activa, por

ejemplo brucina o estricnina, para dar una mezecla de dos diastereo-
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isdmeros que se separan por procedimientos generales conocidos, por
ejemplo cristalizacidn fraccionada, para der las ssles diastereo-
isdmeras separadas. EL dcido Opticamente activo de férmulas VII,
VIII & IX se obtiene luego por tratamiento de le sal con un &cido
por p¥ocedimientos generales conocidos, Albternativemente, la for-
ma dcido libre de la olefina XXIV é glicol XXVI se resuelve en
forﬁas d y 1 separadas y luego se esterifican y transforman ade-
mds en la forma correspondiente Spticamente activa del producto
final VII, VIII ¢ IX como se describié anteriormente.
Altern;tivamente, el reactive olefina XXIV o reactivo
glicol XXVI, en la forma exo o0 endo, se transforma en un cetal
con un 1,2-glicol dpticamente activo, p. ejem. D-(—)-2,3-butano-
diol, por reaccién‘de dicho glicol con el compuesto de férmula
XXIV ¢ XXVI en p&esancia de un dcido fuerte, por ejemplo dcido
p-tol;enosulfénico. El cetal résultante eS una mezcla de dia-
tereoisémeros'que se separan en diastereoisdmeros d y 1, cada uno
de los cuasles se hidroliza entonces con un dcido, por ejemplo Aci-
do oxdlico, en el compuesto cetdnico original, XXIV o XXVI ahora
en forma dpticemente activa. Alternstivamente, esta mezcla de
diastereoisémeros se transformz en una mezcla de cetales diaste-
reoisémeros.correspondientes a la férmula VII. Ia mezcla isdmera
resul%ante se separa y cada cetal isdmero Opticamente activo se
hidroliza separadamente con un dcido, por ejemplo dcido oxdlico,

a un compuesto de férmula VII Spticamente activo. Estas reaccio-

nes’ que implican glicoles y cetales 6pticamente activos pars pro-



lo

15

20

25

pésitos de resolucidn son generalmente conocidos en la materia.
Ver Chem. Ind, 1664 (1961) y J. Am. Chem. Soc. 84, 2938 (1962).

La invencidn puede entenderse mds completamente con los
siguientes ejemplos: (todas las temperaturas se indican en grados
cent{grados)

Ejemplo 1. 6-Exo-(1!,2'-eritro y treo-dinidroxineptanil)-2q-
(6"-carboxinexil)-biciclo{3.1.0]-hexan-3-ona
(xxvI, R7=H).

A 100 mg. de 6-exo-(1'-cis-heptenil)-2q-(6"-carboxihexil)-
bieiclo-[3.1 0]-hexan-3-ona (XXIV) enfriado & 0° en nitrdgeno se
agrege una solucidn preparada con 8 ml. de écido férmico seco -
(destilado de anhidrido bdrico) a la cual se ha agregado 10 pl de
perdxido de hidrogeno al §0% y 65 mg. de bicarbonato de sodio seco,
todo purgado con nitrdgeno antes del agregado. Después de 30 minu-
tos se retira el bano de hielo y 18 mezela se revuelve 1.5 horas
a 1a temperatura ambiente. EL dcido férmico se elimina a 25°C al
vacio y se agrega luego benceno y se elimina al vacfo para com-
pletar la eliminacidn del écido $érmico. Al residuo se agrega
10 ml, de metanol y 2.5 ml de bicarbonato de sodio saturado,

Esto reposa a 5°C nagta el dfa siguiente y entonces se acidifica
a pH 4. El metanol se elimina al vacfo y la solucidn se ajusta
a pH 3 y se extrae con acetato de etilo. Los extractos se lavan,
ge secan se evaporan y cromatograffan sobre 15 g. de sflica gel
lavado con dcido. La elucidn se hace con 25, 35, 50, 75 y 100%

de acetato de etilo-Skellysolve B (hexanos isdmeros) y 1y 10%



de metanol-aceteto de etilo. El primer material elufdo, 7 mg. tie-
ne movilided a la cromatografia en capa delgeda similar al material
de partida. Luego se eluye 10 mg. de una mezcla de dos materiales,
uno con absorcidn ultravioleta. Esto es seguido por 35 mg. de
5 material parcialmente cristalino presentando espectros infrarrojos
¥ reconancia magnética nuclear consistente con estructura XXVI,
R7=H. El espectro de masa de este material muestra el ion molecu-
ler (354) y tembién 253 (hendidura entre los hidroxllos del glicol)
como un pico idnico fuerte. EL material elufdo siguiente (con ace-
10 tato de etilo) es 50 mg. de material no cristalino, también tenien-
do espectros de resonancia magnética nuclear e infrarrojo muy simi-
lares al glicol anterlor y un espectro de masa virtualmente identi-
co. En ambos de estos glicoles, el hidrdgeno del 6-endo-ciclopro-
pilo se ve en el espectro de resomancia magnética nuclear a 0.4-0.8g
15 multiplete, J=3.5 ¥ T cps y no se encuentran presentes protones
olefinicos.
Ejemplo 2 6-Exo-(eritro y treo-1',2'-dinidroxiheptil)-2q-(6"-
carbometoxihexil )-[3.1.0]-hexan-3-ona (XXVI, R

7
A 1.90 g. de 6-exo-(1'-cis-heptenil)-2q-(6"-carbometoxi-

=CH, ).

20 hexil)-[3.1.0]<hexan-3-ona (XXIV, R7=CH3) a 0° se agrega una mez-
cla de 50 ml de dcido férmico al 98%, 650 mg. de bicarbonato de
godio y 0.18 ml. de perdxido de hidrdgeno al 90% que he sido en-
friada a 0°C purgade con nitrdgeno. La solucidn se revuelve a 0°C
durante media hora y luego se deja calentar hasta la temperatura

25 ambiente durante dos horas. EL écido fdormico se elimina al vacio
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Yy se agrega benceno. Este también se elimina al vacfo y el residuo
se extrae con acetato de etilo. BEste se lava con agua, bicarbona-
to, solucidn saturada de sal y se seca con sulfato de sodio. La
evaporacion da un residuo compuesto de formiatos del glicol. Es-
tos se hidrolizan con 50 ml. de metanol y 10 ml. de bicarbonato

de sodio saturado a 25°C durante dos horas. Se agrega agua (40 ml.)
el metanol se elimina al vacio, la suspensidn acuosa se acidifice

a pH 3 y se extrae con acetato de etilo. Este se lava con agua,
solucidn saturada de sal, se seca con sulfato de sodio y se eva-
pora. El residuo se cromatograf{a sobre 150 g. de silica gel y

se eluye con 750 ml. cada uno de 25, 35, 50, 75% de acetato de
etllo-~-Bkellysolve B, recogiendo fracciones de 150 ml. Ias frac-
elones 12-15, 780 mg., consistfian de una mezcla de dos glicoles
isbmeros de estructura XXVI, RV=CH . Este materilal muestras una

T3
manche Unica Rf.=0.62 sobre placas de silica gel desarrolladas

con un ;istema A TX, pero sobre una placa tratada con dcido bdrico
muestra dos manchas de casi la misma intensidad & Rf.=0.62 y 0.52.
La mancha superior corresponde al glicol treo menos polar (ver -
més arriba). El espectro de resonancia magnética nuclear, presen-
t; un pico Unico de 3 protones a 3.67 (OCHS); multiplete de unos
L protones ;ntre 2.7y 3.66, para los protones carbindlicos e -
hidroxilicos; 5 protones como multiplete, 1‘9'2'76 para los proto-
nes ad&acentes & los carbonilos y un proton clclopropilo es visible

a 0.65. Las fracciones 16-21, 685 mg. forman también una mancha

sobre placas de sflica gel, pero muestran dos manchas Rf. 0.46 y
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0.36 sobre placas tratadas con dcido bérico ¥y consisten de los gli-
coles eritro y treo més polares (ver més abajo). EL menos polar
de los dos tiene la misma movilidad sobre placas tratadas con dci-
do bdrico que el isdmero treo mds polar. Sus espectros infrarro-
Jo ¥y resonancia maénética nucléar son muy similares a los de las
fracciones 12-15 anxe;iores. El espectro de masa muestra 350 (M-18);
332 (M-2H,0); 292 (350-58); 267 (M-101); 235 (267-32).
Ejemplo 3. 6-Exo-(eritro-1',2'-dinidroxiheptil)-2¢={6"-carbo-
metoxihexil)-biciclo-[3.1.0]-hexan-3-ona (XXVI,
R7=CH3).

A una solucidn de 0.39 g. de 6-exo-(cis-1'-heptenil)-
20-(6"-carbometoxiheptil)-biciclo-[3.1.0]-hexan-3-ona en 8 ml. de
piridina se agrega 0.32 g. de tetrdxido de osmio. Después de re-
volver a 25°C durante quince horas, se agrega una solucion de 1.0
g. de bisulfito de sodio en 16 ml. de agua y 10 ml. de piridina y
se continia revolviendo durante cinco horas. La solucidn oscura se
diluye coﬁ agua y se extrae con cloroformo y los extrasctos se lavan
varias veces con aguas, se secen y evaporan, El residuo se cromato-
graf{a sobre 50 g. de s{lica gel, se eluye con 50 a 100% de acetato
de etilo en Skellysolve B. Del isdmero eritro glicol menos polar
se obtuvo 0.150 g., del més polar 0.180 g.

El isdmero eritro menos polar es cristalino (punto de fu-
sidn 70-71°C de. acetato de etilo -Skellysolve B); v= 3460, 1730, 1715,
1250, 1215, 1190, 1175, 1095, 1065, 1055 cm’l, ¥ los iones en el

espectro de masas a 368 (M), 350, 337, 319, 267, 250 y 235 unidades masa
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C, 68,4h; H, 9.85

Andlisis Calculado para 021H3605=
Hallado C, 68.46; H, 9.87.
El isdmero més polar es también cristalino; v= 3k30,

3340, 1735, 1710, 1260, 1250, 1220, 1195, 1175, 1165, 1110, 1075,
1055, 1035 emt. EL espectro de massses el mismo que para el
1sdmero menos polar. El punto de fusidn es 41-U2.5°C después de
1a'recristalizacién de éter-Skellysolve B.

Andlisis hallado C, 68.63; H, 9.79.
Ejemplo 4. 6-Exo-(treo-1',2'-dihidroxiheptil)-2o-(6"-carbo-

metoxihexil)-biciclo-[3.1.0]~hexan-3-ona (XXVI,

R =CH3).

7
De 1a misma manera como en el Ejemplo 3 anterior, el
isémero trans, 500 mg., da 180 mg. de un glicol menos polar y 110 mg.
de glicol mds polar. No se obtienen en forme cristalina pero co-
rresponden ﬁor su comportamiento en la cromatograffa en capa delga~
da a dos de los glicoles obtenidos por hidroxilacidn por deido £r-

mico de XXIV, els, R_=CH, anterior (Rf.=0,62 y 0.46 en placas tra-

773
tadas con dcido bérico).
Ejemplo 5. 6-Exo-(eritro-1',2'-dinidroxiheptil)-2p-(6"-carbo~

metoxihexil)-bicielo-[3.1.0]-hexan-3~ona (XXVI,

R_=C .

7%3)
De 1a misma manera que anteriormente se trata 0.50 g de

6-exo-(1'-cis-heptenil )-2p-(6"-carboxihexil Jbiciclo-[3.1.0]-hexan-3-
ona (XXIV), con 0.42 g. de tetroxido de osmio en 10 ml. de piridina.

La cromatograf{a de los productos impuros da 283 mg. del isémero -

.



eritro XXVI menos polar, R =CH, punto de fusidn 42°C de éter.
Skellysolve-B, Rf.=0.40 sobre sflica gel, deserrollado con ace-
tato de etilo.
Andlisis Calculado para CoyHsg0st €, 68.44; H, 9.85
5 Hellado: ¢, 68.21; H, 9.80.
El isdmero eritro mds polar consist{a de 148 mg. de
material cristaiino, punto de fusidn 58-59°C, de éter, RE.=0.19.
Andlisis Hallado: €, 68.27; H, 9.97.
. Estos dos glicoles tienen casi identicos espectros in-
10 frarrojos de resonancia magnética nuclear: v=3400, 1735, 1745,
1240, 1200, 1170, 1060, 735 cu - ¥ un pico Unico de 3 protones &
3.654 (OCH3); multiplete de 4 protones, 3,4-2,9; (protones carbo-
n{licos e hidrox{licos), y el hidrdgeno en 6-endo-ciclopropilo a
0.18,. '
15 Ejemplo 6. 6-Exo-(treo-1',2'-dihidroxiheptil)-2p-(6"-carbo-
metoxihexil)-biciclo~-{3.1.0] -hexén-3 -ona {XXVI,
R=CH, ).
De la misme manera que enteriormente se hidroxild 0.50 &.
de B-exo-(1'-trans-heptenil)-2p-(6"-carboxinexil)biciclo-[3.1.0]~
20  hexan-3-ona (XXIV) con tetroxido de osmio para dar 219 mg. del 1s6-
mero treo menos polar y 129‘mg. del isdmero treo mds polar de es-
tructura XXVI, R7=CH3. El meterial menos polar se cristaliza de
éter Skellysolve B, punto de fusidn 46-47°C, Rf.=0 40 (placa de si-

1ica gel desarrollada con acetato de etilo).

25
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Anélisis Calculado para 021H360 C, 68.4k4; H, 9.85.

5
Hallado: C, 68.31; H, 9.75.
El isdmero treo més polar se recristaliza de éter, pun-
to de fusidn 77-78°C, Rf.=0.23.
Anflisis Halledo: ¢, 68.58; H, 10.11.
‘ La cromatograf{a en capa delgada de los cuatro glicoles

de estructura XXVI, cadena lateral B, R =CH; en placas de s{1ica

T
gel rociadas con deido bdrico al 10% en metanol y secadas 30 minu-
tos a 70° da los ;iguienfes valores de Rf.: eritro menos polar 0.75;
treo menos polar 0,70; treo mds polar 0.60 y eritro mds polar 0.46.

Los espectros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear
de 1os isdmeros treo son muy similares a aguellos de los isdmeros

eritro anteriores.

Ejemplo 7. Ester Met{lico de dl-Prostaglandina E. y Ester Met{lico

1

de dl-15-Isoprostaglandina E1
A. Una solucidn de 509 mg. del isdmero eritro mds polar

de XXVI, cadena lateral ¢, R,=CH, en 9 ml. de piridina se enfria a

773

0°c ¥ se trata con 1.3 ml. de cloruro de metanosulfonilo. Después
de una hora a 0°C, el banio de hielo se separa y la mezcla se revuel-
ve una hora mds, Se enfria entonces nuevamente a O°C, se agrega
hielo y los p%oductos se éxtraen con cloruro de metileno. Este
extracto se lava con dcido clorhidrico dilufdo frio, se seca y se
evapora. Este residuo de dimesilato impuro presenta esencialmente

una mancha en cromatografia en capa delgada fuertes absorciones

infrarrojas a 1740, 1350, 1175 y 910 cm-; y picos idnicos prominen~
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tes en el espectro de masa a 332 (M-20H3SO3H), 301 (332-31) y 300
(332-32) unidades masa. Es mds blen inestable a las purificaciones
cromatograficas usuales. Se disuelven 27 ml. de acetona y se dilu-
yen con 15.5 ml. de agua ¥ la solucidn resultanye 8e conserva a 25°C
durante seis horas, Ia mezcla se coﬁcentra al vac{o,se extrae con
cloruro de metlleno, el cual se lava, se séca Yy se evapora, La
cromatografia sobre 50 g. de s{lica gel y la elucidn con proporcio-
nes crecien%es de acetato de etilo-Skellysolve B da los siguientes
materiales: A. 75 mg. de productos menos polares desconoeldos;
B. 389 mg. de una mezecla de dos glicol monomesilatbs; C. 27 mg.
(5.3%) del isdmero R, éster metilico de d-1-15-isoprostaglandina Ey
y D. 34 mg. k6,7%) de.éster me%ilico de dl-prostaglandina E (el
isdmero S) cristalino.

. En la fraccién B, los dos monomesilatos se caracterizan
como sigue: " iones proﬁinentes en el espeétro de masa a 350 --aw
(M-CH,50,1), 332'(350-18), 301 (323-31), 300 (332-32), 319 (350-31),
318 (350-32). Absorciones infrarrojas a v=3500, 1745, 1340, 1170,
920 cm"1 ¥ en resonancia magnética nuclear, un proton como un multi-
plete ancho a 5.0-4.64, un pico Unico de 3 protones & 3.76(OCH3),
un proton como un doblete de dobletes, 3.1, J=7.5 y 3.5 cps,
un pico unico de 3-protones a 3.16(S-CH3) y al hidrdgeno de 6-endo
cicloproéilo como un multiplete a 0.85-0.55.

En la fraccidn C, el éster met{lico de dl-15-isoprosta-

glandina E1 tiene eSpeEtros infrarrojos de resonancia magnética nu-

clear identico a aquellos del éster metflico de 15 (R)-PGEl dptica-
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mente activo. EL espectro de masas presenta el lon molecular, 368
y otros iones prominentes a 350, 332, y 297 unidades masa.

La fraccidn D se recristaliza de éter Skellysolve-B, pun-
to de fusidn 55-570. Los espectros de resonancia magnética nuclear
e infrarrojo y el comportemiento por cromatograffa por capa delgada

gon identicos a aquellos del éster met{lico de PGE, natural. E1

1
espectro de masas presenta picos a 368, 350, 332 y 297 unidades de

masa y absorcidn ultravioleta a 278 mu (¢ = 26000) deserrollado des-
pués de agregar un poco de KOH acuoso al 50% & una muestra en etanol.

Analisis Calculado para C c, 68.44; H, 9.85

21H3605:
Hallado:C, 68.08; H, 9.92.

B. El isdmero eritro menos polar de estructura XXVI,
cadena lateral a, R =CH,, tratado como anteriormente da 5% de és-
ter met{lico de d1-FGE, ¥ una centidad iguel de su 15-epfmero,

C. El isdmero treo més polar de estructura XXVI, cedena
=CH,, en forme similar da 5% de éster met{lico de

773
d1-FGE, y 5.5% de su 15-epimero.

lateral en ¢, R

D, De la misma manera como anteriormente, la mezela de
mono-mesilatos obtenlda de las reacciones de solvolisis anteriores
se reconvierte en el bismesilato y se solvoliza dando 5% de rendi-
mlento de éster met{lico de d1-FGE, ¥ una cantided igual de su 15-
epimero.

Egémglo 8. dil-Prostaglandina E.
A una muestra seca, 329 mg. del glicol dcido XXVI, cadena

lateral @, R =H, compuesta de los isdmeros eritro y treo més polares

7



lo

15

20

25

Bl

se agrege 20 ml. de clorurc de metileno, 3.3 ml. de tricloroetanol,
1.8 ml. de piridina y luego 0.33 g. de diciclohexilcarbodiimida.
Después de revolver dos horas & 25°C, la mezcla de reaccldn total

se vierte en une columma de 100 g.de silica gel. Is elusidn con

2 litros de 25-75% de acetato de etilo-Skellysolve B, gradiente,

da 300 mg. del éster B,B,B-tricloroet{lico de G-exo-(1',2'-dihidroxi-
heptil)-20-(6" -'carboxinexil)—biciclo-[ 3.1.0)-hexan-3-ona deseado =
(XXVI, cadena lateral o) contaminado con un poco de dielclohexilu-
rea cristalina, Este material tiene un pico unico de 2-protones a
L.764 pera los protones del grupo tricloroetilo y es por otra parte,

similar el correspondiente de éster met{lico XXVI, cedena lateral q,

R7=CH3.

Los 300 mg. de éster tricloroet{lico de glicol obtenidos
anteriormente se tratan a-OOC en nitrdgeno en 7.5 ml. de piridina
con 0.8 ml. de cloruro de metanosulfonilo. Después de 5 minutos a
OOC, se deja calentar a la temperatura ambiente y se revuelve por
un total de dos horas. Se enfria de muevo en hielo y se agrega 5 ml.
de agua. Después de revolver S.minutos a 0°C, se agrega acetato de
etilo y se lava'dos veces con agua, dos veces con 4cido clorhidrico
1N, luego con bicarbonato, solucidn saturada de sal, se seca sobre
sulfato de sodio y se evapora. El residuo, 348 mg., por cromatogra-
fia en capa delgada consiste principalmente de un material menos po-
l;r que el glicol de partida. A este material se agregan 8 ml. de
acetona y 2 ml. de agua y la solucidn resultante se deja en contac-

to a 5°C en nitrogeno durente 68 horss. Se agrega luego agua, la -
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acetona se elimina al vacio y los productos se extraen con acetato
de etilo. EL extracto se lava con bicarbonato, solucidn saturada

de sal, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora, pesando el pro-
ducto impuro 315 mg. La cromatografia sobre 50 g. de s{lica gel y
gradiente de elusion con 1 litro de 25-100% de acetato de etilo-
Skellysolve B, seguido por metanol al 5%-acetato de etllo da cuatro
picos.

No. 9-15, 88 mg. y No. 17-26, 117 mg. compuesto de mono-
mesilatos,

Los espectros infrarrojos de ellos son muy similares,

O (3500 cm‘l); C=0 (1745 cm“l); 1340, 1170, 920, 800, 720 em™L.

No. 32-40, 15 mg. se mueve por cromatograffa en capa
delgada ligersmente més rdpido que el éster met{lico de 15-iso-
PGE, e indudablemente consiste de su éster tricloroet{lico corres-
pondiente.

No 143.47, 12 mg. se mueve ligeremente mis rapido por
cromatogratia en capa delgada que el éster met{lico de BGE, ¥
muestra en ia resonancia magnética nuclear dos protdnes olef{nicos
centradas a 5 655; dos protones del grupo éster tricloroetilico co-
mo un pico unico a 4765 y por las demés caracter{sticas es consis-
tente con el éster tricloroet{lico de PCE,.

De ia misma menera como anteriormente, 200 mg. del per
de glicoles menos polar eritro~treo de estructura XXVI, cadena

lateral o, R =H, se convierte en 1los ésteres tricloroet{licos los

7
bismesilatos y se solvolizan dando 8.5 mg. de éster tricloroet{iico
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de dl-IGEl identico a aquel anterior.
De las fracciones 43-4T los 12 mg. antes menclonados se
disuelven en 1 ml. de dcido acético al 90% y se revuelve con unos
100 mg. de polvo de zinc a 25°C durante dos horas, entonces la
5 cromatograf{a en capa delgada no muestra éster restante. Se agre-
ga acetato de etilo y la solucidn se decanta en un embudo de decan-
tacidén y se lava varias veces con agua, luego solucidn saturada de
sal, se seca con sulfato de sodio y se evapora. EL residuo se ero-
matograf{a sobre 3 g. de s{lica gel eluyendo con porciones de 50 ml.
10 cada una.de 50, 75, 100% de acetato de etilo-Skellysolve-B y meta~
nol al 5% -aceteto de etilo. Les fracciones 7«9, 6.5 mg. son prin-
cipalmente cristalinas, se mueven por cromaéografia en capa delga-
da como el PGEl y después de dos recristalizaciones de acetato de
etilo Skellysolve B, funde a 113.5-115°C, peso 3.4 mg. EL punto
15 de fusién mezclado con FGE, natural (punto de fusidn 114-115°C) es
109-11kbc. La curva de dispersidn rotatoria dptica no muestra nin-
guna actividad dptica entre 475 y 230 my (sems. 0.001°) y el es-
pectro de masa es identico al del PGE1 natural. Le actividad bio-
10gica es mayor del 50% del PGE, natural en dos sistemas.
20 Las fracciones de mono-mesilato recuperadas del experimen-
to precedente, 205 mg., se vuelven a mesilar y solvolizar como antes
y las fracciones de éster tricloroet{lico de d1-FGE, (uno 6 mg.) se
hidrolizen con zinc y dcido acético. De esta manera se obtienen £ mg.
més de d1-KGE,, punto de fusién 113-115°C haciendo el rendimiento -

25 total de dl-PGEl puro, 5.4 mg. o rendimiento total 1.6% a partir del
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Ejemplo 9. Ester Met{lico de d1-8-Isoprosteglandina E,.

Una solucidn de 0.50 g. del eritro glicol mss polar de
estructura XXVI, cadens leteral o, R,=CH,, punto de fusidn 58-59°C,
en 10 ml. de piridina se enfrfa a 0°C y se trata con 1.25 ml. de
cloruro de metanosulfonilo. La solucidn se revuelve a 0°C una ho-
ra ¥y luego se permite calentar a la temperatura ambiente durante
un periodo adicional de una hora. Luego la mezcla se enfria, se
agrega hielo y el producto se extrae con cloruro de metileno., ILos
extractos se lavan con écido clorhfdrico al 5% frio, se secan y
se evaporan para dar 0.%1 g. de un.aceite castano.

De la misme menera los otros tres racematos de estruc-
tura XXVI, cadena laterel B, R=CH, son también convertidos en bis-
mesilatos. lLas movilidades de estos productos sobre placas de
s{lica gel desarrolladas con acetato de etilo al 50% ciclohexano
e# como sigue: bismesilatos eritro y treo mds polares, Rf.=0.4T;
bismesilatos eritro y treo menos polares Rf.=0.57. Los cuatro dan
espectros infrarrojos y de resonancia magnética nuclear similares
v=1745, 1360, 1180, 970, 915, TkO cm'l; multipletes de un proton a
unos 4.8 y h.36 (proton sobre el carbon que lleva un grupo mesilo-
%1), plcos Unicos de tres protones a 3.65 y un pico unico de seis
protones a 3.16(OCH3 y SCHS) ¥ un triplete distorcionado a 0.95 com-
puesto del metilo terminal parcialmente oscureclendo el hidrdgeno

del 6-endo-ciclopropilo. El bismesilato del glicol treo menos polar

eristaliza como agujas de acetato de etilo-Skellysolve B, punto de
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fusidn 86-87°C.
Andlisis Calculado para 023Hh00982: C, 52.65; H, 7.68; S, 12.22
Hallado: C, 52.32; H, 7.74; 8, 12.21.

El bismesilato impuro del eritro glicol més polar se solvo-
1iza a 25°C en L0 ml. de acetona y 20 ml. de agua durante cinco
horas. Después del proceso usual, los productos impuros se croma-
tografian sob;e €0 g de sflica gel, eluyendo con 10-100% de ace-
tato d; etilo en ciclohnexano. ILos siguientes materiales se eluye-
ron en orden de su polarided; A. 9% mg. de un mono-mesilato de gli-
eol XXVI, menos polar, cadena lateral B, R7=CH3; B. 341 mg. de
una mezcla no completamente separada de un mono-mesilato de glicol
XXVI, mds polar, cadena lateral B, R7=CH3, ¥ éster metilico de
dl—ls-i'so-B-iso PGE;; C. 50 mg (10% de rendimiento) de éster me-
t{1ico de d1-8-iso PGEl; D. 10 mg. de éster met{lico de d1-FGE

» 1.
Estos se caracterizan como sigue:

A v= 3400, 1745, 1175 ¥ 920 em™, & E°% 290 my (3,000)

indicando alguna conteminacidn con compuestos tipo PGAl.
B. Este mono-mesilato, contaminado (por evidencis en cro=-
matograf{a en capa delgada) con éster met{lico de dl-15-is0-8-is0

PGEl eg parcialmente cristalino y se recristaliza de acetona-Skelly-

solve B para dar el mono-mesilato puro, punto de fusidn 93-94°,

V = 3510, 3450, 3030, 3010, 1745, 13ko, 1205, 1175, 1170, 1030,

=1
930, 920 y 810 em™". En la resonancia magnétice nucleer un pico

unico de tres protones a 3.055 muestra la presencia de un grupo

S-CH,.
3
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Andlisis Calculado para 022H3807S; ¢, 59.17; H, 8.58; 8, T7.18.
Hallado: C, 59.39; H, 8.77; 8, 7.00.
C. Este material presenta la misma mobilidad (Rf.=0.40)

en placas de sflica gel desarrolladas en acetato de etilo como el

EtOH

autentico éster met{lico de 8-iso-PGE e

: : ) ¥ da 278 my (23,400)
por tratamlento con base. Después de la recristalizacidn de éter-
Skellysolve B, funde a 52-53°, V =3h00, 1740, 12b0, 1200, 1175, -

975 cm-l. El espectro de resonancia magnética nuclear es igual al

material autentico mostrando un multiplete émplio, 5‘0'5'86 para

los protones olef{nicos 013, Clh’ Iones prominentes a 350, 332

Y 277 se encuentran presentes en el espectro de mesa,

Anslisis Calculado para C c, 68 kh; H, 9.85.

Hallaedo: C, 67.80; H, 9.98.
El bismesilato preparado a partir del treo glicol menos

7=CH3 por solvolisis como antes,

da 5.4% de rendimiento de éster met{lico de d1-8-180-FGE, . Del

s €l rendi-

773

miento es 11% y del eritro menos polar 8.0%. La solvolisis del
eritro bismesilato menos polar en 2:1 de tetrahidrofurano-agua,
de 1a misma menera como anteriormente, da 10% de éster met{lico

de d1-8-iso PGE.. En cada caso Se forma tambien 1-2% de éster

1

met{lico de d1-FGE, . De la solvolisis del treo bismesilato mds

polar uno de los monomesilatos se obtiene cristalino, punto de

fusidn 85-87°C de acetona-Skelly=olve B.
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Andlisis Calculado para Coollag0S: C; 59.17; H, 8.58; s, 7.18.
Hallado: C, 58.95; H, 8.71; S, 7.01.
Ejemplo 10. 8-Iso-Prostaglandina E,
A 1.2 g. de 6-exo-(1'-cis-heptenil)-2p-(6"-carboxinexil)-

biciclo-{3.1.0]-hexan-3-ona (XXIV), bajo nitrdgeno se agrega una
solucién frfa (0°C) de 325 mg. de bicarbonato de sodio ¥ 0.1 ml.
de peroxido de hidrdgeno al 90% en 25 ml. de dcido fdrmico al 984,
Después de revolver a 0°C durente 0.5 horas, el bafio de hielo se
retira y se continua revolviendo durante 1.5 horas més. EJ dcido
frmico se elimina al vacfo, se agregen 25 ml. de benceno y este
t;mbién se elimine al vacio. El residuo se extrae con acetato de
etilo‘que se lava con agué, solucién saturada de sal, se seca con
sulfato de sodio y se evapora. Al residuo se agrega 45 ml. de me-
tanol y 15 ml. de solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio.
BEsta se revuelve a 25°C dos horas, se concentra al vacio para eli-
miner el metanol y se acidifice a pH 2-3. Los productos se extraen
con acetato de etllo el cual se lava con agua, se Seca y evapora,
dendo 1.38 g. de una mezcla de glicoles acidos epfmeros XXVI, cade-
ne laterel B, R =H. Estos se esterifican en 140 nl. de cloruwro de
metileno con 23 ml. de tricloroetancl, 12.6 ml. de piridine y 2.31
g. de diciclohexilcarbodiimide a 25° C durante dos horas. Luego se
agregen 5 ml. de agua y después de revolver cinco minutos, se lavan
con dcido clorhfdrico 1 N, solucién de bicarbonato de sodio, se se-

ca ¥y evapora. E) residuo se disuelve en benceno se filtra para eli-

minar algo del diciclohexilurea y se cromatografia sobre 150 g. de
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s{lica gel. La elucién con 20-100% de acetato de etilo en Skelly-
solve-B da picos principales correspondientes & glicoles epimeros
de estructura XXVI, cadena lateral-p, R7=Cﬂé0013. El menos polar;
700 mg. muestre une mancha en cromatografia en cepa delgada (s{li-
ca gel, 50% de acetato de etilo-clclohexano), el mds polar 800 mg.
muestra dos:manchas muy cercanas en el mismo sistemas de cromato-
graf{a en capa delgada. Los valores de Rf, de estos ésteres tri-
cloroet{licos son simileres pero ligeramente mayores que aquellos
de los correspondientes ésteres met{licos anteriores.

A 667 mg. del glicol XXVI menos polar, cadena lateral-g,
R7=CHé0013 anterior, se agrega 16.5 ml. de piridina y luego & OOC,
1.67 ml. de cloruro de metanosulfonilo. La mezcla se revuelve a
0°C durante dlez minutos y 1 3/ horas mis con el bafio de hielo re-
tirado. Se enfria luego nuevemente a 0° C, se agregan 15 ml. de
sgus y la mezcla.se extrae con acetato de etilo. Xsta se 1a§a
varias veces con dcido clorhidrico dilufdo frfo, solucidn acuosa
de bicarbonato de.sodio, ge Qeca Yy evapora. El bismesilato impuro
se revuelve en 53 ml. de acetona y 26 ml. de agua bajo nitrdgeno a
25°C hasta el dfa siguiente. Se concentra al vacfo, se extrae con
acetato de etils, el cual se lava, se seca y evapora. El residuo
se cromatografia sobre 75 g. de s{lica gel y se eluye con cantida-
des crecientes de acetato de etilo en Skellysolve B. Después de
dos picos principales de material, 276 mg. y 103 mg. de monomesi-
latos de glicol sin reordener, se eluyeron 3% mg. de éster triclo-

roet{lico de 8-isoprostaglandina E,, mostrando dos protones olef{-
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nicos entre 5.0 y 6.0 (H13 a 5.285, J=15 ¥ 9.5 cps ¥ Hy), & 5.
J=15 y 7 cps); dos protones del grupo tricloroet{lico como un pico
dnico, 1!-.86 ; ¥ dos protones cerbindlicos como multipletes entre
3.9y b.55. Esto se sigue por 12 mg. de éster tricloroet{lico

de prostaglandina E1 , el espectro de resonancia magnética fiuclear
iel cual. es idéntico al obtenido anteriormente.

Los 34 mg. de éster tricloroetf{lico de 8-isoprostaglan-
dina El se disvelve en 1 ml. de dcido acético al 90% ¥ se revuel~
ve con 100 mg. de polvo de zinc durante dos horas. Se diluye
entonces con aceta’c'o de etilo el cual se lava varias veces con
agua, se seca ¥ Se evapora. El reslduo se cromatografia sobre
5 g. de Silicar-CCh (Mellinckrodt) s{lica gel lavado con dcido
¥y se eluye con 50-100% de acetato de etilo Skellysolve B. Las
fracciones correspondientes en movilidad por cromatografia en
capa delgada a 8-iso-prostaglandine E1 en el sistema A IX, 15 mg.
se mezclan y cristalizan de acetato de etilo-Skellysolve B, pun-
to de fusidn 101-102°C. Este material no muestra rotacidn dptica
entre 475 y 230 my y 1a resonancia magnética nuclear y el espectro
de masa son idénticos a aquellos del isdmero natural.

Andlisis calculado para Canfan0s: 67.76; H, 9.67.
Hellado: C, 67.56; H, 9.60.
Ejemplo 11. Esteres Met{licos de dl-Prostaglandina A, ¥ dl1-Prosta-

glandina Bl'

Una mezcla (150 mg ) de los menos polares eritro y treo

glicoles XXVI, cadena lateral q, R,=CH;, se trata en hml., de -
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piridina con 0.k ml. de cloruro de metanosulfonilo a 0°C y luego
gse deja calentar a la temperatura ambiente durante dos horas. Se
agrege luego hielo,el producto se extrae con acetato de etilo, el
cual se lava con &cido clorhfdrico dilufdo frfo, bicarbonato de
sodio, se seca y ;evapora. El bismesilafo mpﬁro se disuelve en
15 ml. de acetona al cual se agrega 2 ml. de agua y I ml. de so-
lucidn saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla resultante
se refiuja en nitrdgeno durante cuatro horas. Después de acidi-
ficar, la mezcla s:e extrae con acetato de etilo y los extractos
se lavan, se secan y evaporan. El residuo impuro se trata breve-
mente con exceso de diazometano etéreo y se cromatografia sobre
20 g. de sflica gel. La elucidn con proporciones crecientes de
acetato de. etilo en ciclohexano da un total de 71 mg. (50% de
rendimiento) de una mezela de ésteres met{licos de d1-PeA, y dl-
PGB]_. Las primeras fracciones' del pico p;'incipal, 14 mg., con-
siste de éster met{lico de d1-PGA, puro ﬁzgﬂ 221 my (11,000) y
movilidad‘ 1dent1ca. en varios sistemas de cromatografia en capa
delgada al material natural. El resto del material del pico prin-
cipal, 56 mg., A msx 219 (7530); 278 (10,150) es una mezcla com-
puesta de 65% de éster met{lico de d1-BGA, ¥ 35% de éster met{lico
de dl—PGBl.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1l pero comenzando
con una mezcla de 108 menos polares eritro y treo glicoles XXVI,
cadena lateral B, R,*CHy, se obtienen el éster met{lico de d1-8-

FGA, ¥ éster metilico de d1-8-FGB, .
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Ejemplo 12. 6-Exo-(1',2'-dihidroxineptenil)-2p-(6"-carbometoxi-
hexil)-biciclo-{3.1.0]-hexan-3-ona (XXVI, cadena

lateral-a, R =CH3).

7
Una mezcla de 4,73 g. de 6-exo-(1',2'-oxidoheptanil)-
2p~(6"-carbometoxiheptil )~-biciclo-[3.1.0]-hexan-3-ona impura -
(XXV, cadena lateral-p) (preparado a partir de 5.0 g. de cis,
trans olefina), 9.5 ml. de dcido fSrmico y 13.5 ml. de cloruro
de metileno se deja en contacto a la temperatura ambiente duran-
te 15 minutos. ILa mezcla se evapora luego a presidn reducida
hasta un aceite oscuro que se disuelve en 250 ml. de metanol,
se agregan 102 ml. de solucidn saturada acuosa de bicarbonato
de sodio, la mezcla se purga de ox{geno con una corriente de
nitrogeno y se revuelve a la temperatura ambiente durante 4.5 ho-
ras. Después de concentrar hasta 1/h parte del volumen, 1a mezcle
se extrae h.veces con cloruro de metileno, los extractos mezclados
Se lavan con agua se secan y evaporan. Peso impuro 4.70 g. El
material oleoso se cromatograf{a sobre 500 g. de s{lica gel como
sigue: (SSB es Skellysolve B,‘EtQAc es acetato de etilo).
2.5 litros, 25% EtOAc en SSB
1.78 g., descartado
1.5 1litros, 50% EtOAc en SSB
3.5 litros, 50% EtOAc en SSB
1.24% g., glicol 1 r.f. 100% EtOAc, 0.40
1.0 litros, 75% EtOAc en SSB
k.0 litros, 75% EtOAc en SS

B
0.75 g., glicol 2 r.f. 100% EtOAc, 0.23
0.5 litros, 100% EtOAc

5.0 litros, 100% EtOAc } 0.62 g., glicol 3 r.f 100% EtOAe, 0.19



10

15

20

25

El glicol 1 es una mezcla de las formas eritro menos polar y treo

menos polar; el glicol 2 es la forma treo mds polar y el glicol 3
es la forma eritro mds polar.

Siguiendo el procedimientc del Ejemplo 12 pero comenzan-
do con 6-exo-(1',2'-oxidoheptanil)-2a-(6"-carbomethoxineptil }-bici-
clo-[3.1.0]-hexan-3-ona (XXV, cadena lateral-q), se obtienen los
glicoles de férmula XXVI con cadena lateral-g correspondientes a
los glicoles &e cadena lateral-p obtenidos como se describid ante-
riormente.

Ejemplo 13. 8-Iso-PGE1 a partir de PGEl

Una solucidn de 1.00 g. de PGEl ¥ 5 g. de acetato de pota-
810 en 100 ml. de etanol al 95% se deja en contacto a la temperatu-
ra ambiente en nitrégeno durante 6 dfas; luego se concentra por eva-
poracion a presion reduc1da a alrededor de un tercio del volumen.

La mezcla concentrada se diluye con 75 ml. de agua fria y se agrega
deido clorhfdrico dilufdo hasta gque la mezcla alcanza pH 3. 1a mez-
;1a acidifiéada se ext;ae dos veces con acetato de etilo, luego se
satura con cloruro de sodio y se extrae una vez mds con acetato de
etilo Los extractos de acetato de etilo se mezcian, se lavan con
solucidn acuosa saturada de cloruro de sodlo, se seca sobre sulfato
de sodio Y se evapora & presién reducida, luego se secs en una co-
rriente de nitrdgeno para eliminar el dcido acético del residuo.

El endlisis por.cromatografla en capa delgada muestra que el resi-

duo con51ste de una mezcla de PGE 8-is0 FCE, ¥ PGA la erista-

lizacidn de este residuo de una mezcla de acetona ¥ Skellysolve-B
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da 0.43 g. de PGEl cristalino puro por andlisis de cromatogratia
en capa delgada. Los licores madres de la cristalizacidn se croma-
tograffan sobre 50 g. de Silicagel (CC-k) y se desarrollen con mez-
clas de acetato de etilo y ciclohexano, recogiendo fracciones de
50 ml. como sigue:
Fracciones 1-10 U40% acetato de etilo - 60% de ciclohexano
Fracciones 11-20 50% acetato de etilo - 50% de ciclohexano
Fracclones 21-25 60% acetato de etilo - 40% de ciclohexano
Fracciones 26-30 100% acetato de etilo
Las fracclones se evaporan Y 1o0s residuos se analizan por croma-
tograffa en capa delgada (s{lica gel, desarrollado con el siste-
ma Busﬁ A-IX). 1las fracciohes 23-25 (55 mg.) consisten de 8-iso
PGEl ¥y por cristalizacidn de la mezcla de acetona-Skellysolve B

Se obtienen 46 mg. de 8-iso PGE, fundiendo a 72-75°C. las frac-

1

ciones 27-30 después de cristalizacidn dan 41 mg. de PGE,. Las

fracciones 5-9 (39§ ng.) se demiestran por andlisis de cromatogra-
fia en capa delgada que son PGA, .
Eﬁemglo 1h. FGE, & partir de 8-isg0 FGE, .

A una solucidn de 100 mg. de 8-iso PGE, en 50 ml. de

1
etanol al 95% se agreg; 2 2 g. de acetato de potasio. Después de
disolver el acetato de potasio la mezcla se deja en contacto a la
temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 92 horas.; luego Se
concentra a presidn reducida déjanﬂo un residuo. Se agrega agua

al residuo, luego se agrega a la mezcla deido clorhidrico 1 N, pa-

ra llevar el pH a alrededor de 3 y la mezcla se extrae con acetato
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de etilo. El extracto de acetato de etilo se lava con agua, luego
con solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de sodio y se evapora a presidn reducida para dar un resi-
duo emarillo palido compuesto de PGE,, como 1o demuestra el andli-
sis cromatogréfico en capa delgada., Este residuo se cristaliza dos
veces de una mezcle de acetato de etilo y Skellysolve B y da de una
segunda cristalizacidn 57 mg. de PGE1 que tiene un punto de fusidn
de 112-114° €. Ios licores madre mezclados de las dos cristaliza-
ciones se evaporan & presion reducida y el residuo se trata con
acetato de potasio en etanol y se procesa como se describid ante-
riormente pera obtener 12 mg. adlcionales de PGEl eristalino.
Ejemplo 15. 6-Exo-(1'-cis-heptenil)-20-(6"-carboxinexil)
biciclo-{3.1.0]-hexan-3-ona (XXIV).

Una solucién de 44O mg. de 6-exo-(cis-1'-heptenil)-2q-
(6"-carbometoxihex115-biciclo-[3.1.0]-hexan-3-ona en 48 ml. de
alecohol isopropilico se enfrfa en un bafio de hielo. Mientras se
revuelve se agr;ga una solucién de 480 mg. de borohidruro de sodio
en 4.8 ml. de agua. La mezcla se revuelve 2 1/2 horas mientras el
hielo funde graduslmente y la temperatura se eleva hacla la tempe-
ratura ambiente. Luego se agrege 2 ml. de acetona, seguldo por
2.4 ml. de dcido acético en 24 ml. de agua. EL solvente organico
se elimina al vacfo y el residuo se extrae con acetato de etilo,
Este se lava con bicarbonato, solucidn saturada de sal, se seca
sobre sulfato de sodio y se evapora., ILa mezcla impura de los 3-

alcoholes se disuelven en 16 ml. de metanol y se agregen 8 ml. de
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hidréxido de sodio 1 N. La mezcla se revuelve dos horas en nitrd-
geno a 25°C; luego 1a solucién 1{mpida se acidifica agregando 5 ml.
de agua y 12 ml. de acido clorhfdrico 1 N. EL metanol se elimina
al vac{o y el producto se extrae con acetato de etilo. Los extrac-
tos se lavan con agua, solucidn saturada de sal, se secan con sule
fato de sodio y se evaporan. El residyo tiene un espectro de reso-
nancia magnética muclear consistente con la estructura 6-exo-(1'-
heptenil)-26h(6“-carboxihexil)-biciclo-[3.1.0]-hexan-3-ol.

Hste prodqcto impuro se disuelve en 100 ml. de acetona,
se enfrfa a 0°C y se trata con 1 ml. de reactivo de Jones durante
diez minutos. Luego se agregan U4 ml. de alcohol isopropilico, se-
guido por 4O ml, de agua y la acetona se elimina al vacio. E1 pro-
ducto se extrae con acetato de etilo, el cual se lava con dcido
clorhidrico 1 N, solucidn saturade de sal, se seca con sulfato de
sodio.y se evapora. El producto impuro se cromatografia sobre 50 g.
de Silicar CC-4 Mallinckrodt y se eluye con 5,7 1/2, 10, 15, 25,
50% de acetato de etilo-Skellysolve B. Las fracciones 9-12 contie-
nen 303 mg. de 6-exo-(1'-cis-heptenil )-20~(6"-carboxihexil)-biciclo-
[3.1.0]-hexan-3-ona (XXIV). v=2500-3500 (COOH), 175, 1720, 10ko,
845, 725 en T,

De 1a misma manera que anteriormente, 44O mg. de 6-exo-
(1! ~cis-heptenil)-2p-( 6" -carbometoxinexil)-biciclo-[3.1.0] -hexan-
3-one se reduce con borohidruro de sodio, se saponifica y se vuel-
ve a oxider. Ia cromatografis del producto impuro como entes da

274 mg. de 6-exo-(1'-cis-heptenil)-2p-(6"-carboxihexil)-biciclo-
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(3.1.0]-hexan-3-ona puro (XXIV) en las fracciones 12-1k, cuyos es-
pectros de resonancia magnética nuclear e infrarrojo son consisten-
tes con la formula anterior.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15 pero partien-
do con la 6-endo~(1'-cis-heptenil)-2q-(6" ~carbometoxihexil)-biciclo-
(3.1.0]-hexan-3-ona se obtienen las 6-endo-(1'-cis-heptenil)-2a-
(6"-carboxihexil)-biciclo-[3.1.0]hexan-3-ona y partiendo con las
6-endo-(1'-cis-heptenil)-2p-(6"~carbometoxinexil-biciclo=[3.1.0}-
hexan-3-ona se obtiene 1@ 6-endo-(1'-cis-heptenil)-2p-(6"-carboxi-
hexil)-biciclo-[3.1.0]-hexan-3-ona.
Ejemplo 16. 8-iso-FGF, ¥ 8-iso-PGF1B.

Une solueidn de 100 mg. de éster metilico de 8-iso-PGE1
en 5 ml. de isopropanol se enfria en un balio de hielo y se revuel-
ve; luego se agrega de una vez 50 mg. de borohidruro de sodio en
1 ml. de agua. Después del agregado del borohidruro, se continua
revolviendo durante 2.5 horas mientras el bafio de hielo funde, en
cuyo momento el endlisis cromatogréfico en cape delgada (s{lica gel,
desarrollado tres veces con acetato de etilo) de una porcidn de la
mezela de reaccidn muestra que el material de partida ha desapare-
cido esencialmenfe. Se agrega entonces acetona y 1la mezcla se re-
vuelve durante 15 minutos; luege se neutraliza con dcido acético
acuoso dilufdo y se concentra a presidn reducida hasta que se eli-
mina la mayor parte del isopropanol. ILa mezela residual se extrae
con acetato de etilo y el extracto de acetato de etilo se seca sobre

sulfato de sodio y se evapora a presién reducida para der un residuo
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casi incoloro. Tl residuo se disuelve en acetato de etilo al Lo%
en ciclohexano y se cromatografia sobre 10 g. de silica gel, elu-

yendo eon solvertes y recogiends fraceicnes de 10 ml. como se ve

a conbinuacidn:

Pracciones Solvente Peso eluidc, mg.
1.-5 Lo% de acetato de etilo-
60% de ciclohexano
6-10 66% de acetato de etilo=~
34% de ciclohexano
11 100% de acetatc de etilo &
12 " " n 1
13 n " " 0
1k " " b
15 1t 1 " L
16 59 de metanol ~ 95% de acetato de etilo 30 cristalino)
17 " n " n " 12
18 " now " " 7
19 " " " " " :
20 " " ' " " 2
21 " " * ' " 3
22 " " " " " o

Las fracciones 15, 18, 19 ¥y 20 sc mezclan y se vuelven a cromatc-
grafiar como anterlolnente Las fraceiones 16 ¥ 17 del priuer cro-
matograma se mezclan con las fracciones 16 y 17 del segundo croma-
tograma y las fracciones mezcladas se evaporan para dar 01 mg. de

8-100-PGP1 , punto de fusidn 60-61°C despuds de recristalizar de
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una mezcla de éter diet{lico y Skellysolve B. ILa fraceidn 1t del

primer cromatograme se mezcla con la fraccidn 1b del segundo croma-

tograma y las fracciones mezcladas se evaporan para dar 15 mg. de

8~iso-PGFlﬁ.

Ejemplo 17. Equilibrio de 6-exo-{cis-1'-heptenil)-2q-(&"~carbo-
metoxihexil)-biciclo-{3.1.0]-hexan-3-ona y el 2-p-
isémero del mismo.

Se disuelve 6-exo-(cis-1'-heptenil )-20-(6"-carbometoxi-
hexil)-biciclo-[3.1.0]-hexan-3-ona (1.2 g.) en 100 ml. de dime-
toxietano seco. Se agrega butoxido de potasio terciario (%00 me.)
¥ la mezcla se manteniene en nitrdgeno a 2500 durante una hora
Luego, se agrega acido clorhidrico (3 N) suficiente para neutra-
lizer el butoxido de potasio terciario. La mezcla se diluye con
500 ml, de agua y luego se extrae 3 veces con porciones de 100 ml.
de acetato de etilo. Los extractos de acetato de etllo se secan y
evaporan para dar un residuc que se cromatografia sobre silica gel
(elucidn con acetato de etilo al 5% en Skellysolve B) para dar des-
pués de la evaporacidn de los elufdos 380 mg. de material de parti-
da (alfa) ¥y 700 mg del correspondiente isdmero beta.

Siguiendo el procedimiento anterior pero usando el isdme-
ro beta como material de partida, se obtienen los mismos resultados.
Ejemplo 18. 6-Carbetoxibiciclo[3.1.0,]hexan-3-0l y 6-car

betoxibiciclo[3.1.0]hexan-2-0l.

Una solucidn de 96.46 g. de 6-carbetoxibiciclol[3.1.0]-

r e
hexeno en 500 ml. de eter seco se revuelve en nitrégeno, se agrega
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gota a gota a la temperatura smbilente aproximadamente la mitad de
226 ml. de nidruro de boro 1.0 M en éter la mezcla de reaccidn se
enfria a 0° ¥ se agrega la solucidn de hidruro de boro restante.
El agregado de la solucion de hidruro de boro requiere unos 45 mi-
nutos. La mezcla de reaccidn se revuelve entonces a la temperatu-
ra ambiente durante 45 minutos y luego el solvente se elimina por
evaporacidn a presion reducida. El residuo se disuelve en 500 ml.
de éter y.se enfr{a.a 0°C con un bado de hielo-metanol; luego se
agr;ga 150 ml. de'hidréxido de sodio acuoso 3 N en un periodo de
10-15 minutos mientrasISe mantiene la temperatura debajo de SOC,
seguldo por el agregado de 80 ml. de perdxido de hidrdgeno al 30%
en un periodo de 15 minutos mientras se mantiene la temperatura
debajo de 10°C. La mezcla se revuelve luego 35 minutos a la tem-
peraturs ambiente y las capas se separan. La capa acuosa se extrae
dos veces con éter y tres veces con acetato de etilo. Las solu-
ciones organicas se mezclan y lavan con soluﬁién acuosa saturadada
de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra
y se evapora & presidn reducida dejando 89 g. de un residuo com-

puesto de una mezcla de 6-carbetoxibiciclol3.1.0}hexan-3-0l y O~

carbetoxibiciclo[3.1.0]hexan-2-01, La mezcla es principalmente 3-ol.

Ejemplo 19 6-Carbetoxibleiclo[3.1.0]hexan-3-0l tetrahidro
piranil éter y 6-carbetoxibiciclo[3.1.0]hexan~

2-01 tetrahidropiranil eter.

Una mezcla de 88.0 g. de una mezcla de 6-carbetoxibiciclo-

[3.1.0]hexan-3-0l y 6-carbetoxibiciclo[3.1.0]hexan-3-01 y 88 ml. de
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dihidropireno se enfrfa a 0°C y se agregan 40 gotas de oxicloruro
de fdsforo. La mezcla se revuelve durante 2 horas a 0°C, luego
unes 18 horas a temperatura ambiente. L& mezcla se diluye luego
con cloruro de metileno y se lava con solucidn acuosa saturada
fria de bicarbonato de sodio. Las capas se separan y la capa acuo-
sa.se extrae tres veces con cloruro de metileno. Las capas orga-
nicas se mezclan y se lavan con agua. (los lavados acuosos se
extraen nuevamente), se secan sobre sulfato de sodio y se evapora
8 presidn reducida dejando un residuo. Este residuo se destila a
presién.reducida, dando 18 g. de un preliminar que hierve a hOOC,
entre'1.3 ¥y 0.4 mm. de Hg. y luego 75.3 de una mezcla de 6-carbe-
toxibieicle-[3.1.0]hexan-3-01 tetrahidropiranil éter y 6-carbe-
toxibiciclo[3,1.0}hexan-2-01 tetrahidropiranil éter de punto de
ebullicidn 98-131°C. en una zona de presidn de 0.3~ 1.0 mm. de Hg.
Ejemplo 20. FGE, & partir del éster met{lico de PGE, .
A. Preparacidn enzimética

Se prepara un medio compuesto de licor de maiz macerado
al 2% en agua corriente. Este se lleva & pH 4.5 agregando aeldo
clorhidrico y se agrega 1% de oleato de metilo. Se inoculan cuatro
matraces de 500 ml. conteniendo cada uno 100 ml. del medio anterior,
con Cladosporum resinae (C1l-11, ATCC 11,274) y se colocan en un agi-
tador a la temperatura ambiente (unos 2800) durante 4 dfas. E1 cul-
tivo se coloca entonces en tubos de centr{fuga de 40 ml. y se cen-
trifuge a unas 2000 revoluciones por minuto en una centrifuga cl{-

nica, Se decanta el liquido de los tubos de centrffuga ¥y las célu-
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las recogldas se lavan con agua fria. Las células lavadas de 2
tubos de centrifugas se suspenden en 50 ml. de solucidén esmortigua-
dora de fosfato 0.05 M pH 7.0 helado y se colocs en una copa chica

de la mezcladora Waring enfriada con hielo. Se agregan perlas de

~ vidrio y las células suspendidas se baten en la mezcladora durante

15 minutos. ILa suspensidn resultante de células rotas se centri-
fuga: en una centr{fuge clinica & unas 2000 revoluciones por minuto
durante 15 minutos a la temperatura amblente, luego se recoge el
1{quido sobrenadante. EL 1{quido sobrenadante contiene la acilasa
de Cladosporium resinae y puede usarse directamente para la hidrd-
lisis de ésteres alquflicos de PGE, o puede conservarse, preferi-
blemente Qongelado haéta dque Sea necesario.
B. Hidrdlisis con esterasa de éster metilico de PGE,
. Diez mililitros del sobrenadante 1{quido conteniendo
acilasa de Cladosporium resinae, preparado como se describe en par-
te A de este ejemplo y 50 mg. de éster met{lico de PGEl, se agitan
a la temperatura embiente en nitrdgeno durante unass 19 horas, lue-
go se agregen 70 ml. de acetona y la mezcla se filtra dando un fil-
trado y un residuo insoluble. E1 andlisis por cromatografia en
capa delgada (placa de silica gel, desarrollada con cloroformo:
dcido acético metanol 90:5:5) demuestra que tanto el filtrado como
;1 resid;o insoluble obtenido por filtracidn contiene PGEl. El
filtrado se evapora @& presidn reducida y da 40-50 mg. de un aceite

ligeramente amarillo con un compuesto de PGE. Tanto este aceite

1
como el residuo insoluble se mezclan y cromatografian sobre 10 g.
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de sflica gel lavado con dcido (Silic ARCC-b, Mallinckrodt), Ia
elucidn se hace con hexanos mezclados (Skellysolve B) conteniendo
cantidades crecientes de acetato de etilo, recogiéndose fracciones

de 50 ml. como sigue:

Fraceldn Solvente

1 Skellysolve B
2 kO ml. Skellysolve B - 10 ml. de acetato de etilo
3 30 " 20 " "
I 25 " 25 v "
5 20 " 30 " "
6 10 " ko " "
T 5 " s " "
8 acetato de etilo
9 " "

10 " "

11 " "

12 100 ml. de acetato de etilo

Las fracciones 6 a 12 se mezclaron y cristelizaron de una mezela de
acetona y hexanos (Skellysolve B). Los cristales se separaron por
filtracién, se lavaron con éter y secaron para dar 30 mg. de PGEl
cristaliﬁo teniendo un punto de fusidn de 115-116°C. ¥ un punto de
fusidon de la mezcla con PGEl autentico de 11&-11&.500. La curva de
dispérsién optica rotatoria es identica con la curva de dispersidn
optica rotatoria del FGE, autentico.

C. Hidrdlisis con esterasa del éster met{lico de dl PGE,
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Doce mililitros del sobrenadante 1{quido conteniendo
acilasa de Cladosporium resinae, preparada como se deseribid en
parte A de este ejemplo y wmantenido congelado en almacenamiento
durante unas 3 semanas y 129 mg. de éster metilico de dl-PGEl se
mezclan y agitan a la temperatura amblente en nitrdgeno durante
unas 20 horas, luego la mezcla se diluye con 100 ml. de acetons,
se filtra y el filtrado se evapora a presidn reducida dejando un
residuo constitufdo de dl-PGEl. El residuo se cromatografia so-
bre Silic AR CC-b (Mallinckrodt).

Ta columna se eluye con mezclas de Skellysolve B y aceta-
to de etilo y acetato de etilo y metanol, como sigue:

Fraceldn Solvente

50 ml. Skellysolve B

L5 ml. Skellysolve B 4. 5 ml. acetato de etilo

1 ko " 10 " "

35 " 15 " "

30 " 20 " "
2 25 " 25 " "
3 20 " 30 " "
4 15 " 35 " "
5 15 " 35 " "
6 10 " ko " "
7 10 " Lo " "
8 5 " b5 " "
9 5 " 45 " "
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-87-
Fraccidn Solvente
10 50 ml. de acetato de etilo
11 " "
12 50 ml. de acetato de etilo + 1% de metenol
13 50 " " 1% "
h 50 " " 2% "
15 50 " " 2% "
16 100 " " 3% "
17 100 " " b "

Las fraccilones se evaporan y analizan por cromatografia
en capa delgada. Las fracciones T7-9 contienen éster met{lico de
d,l—EGEl (peso total 66 mg.), las fracciones 10 y 11 contienen una
mezcla de d,1-FGE; ¥ éster metilico de d,1-PGE; (peso total 20 mg.)
vy las fracciones 10-16 contienen d,1-PGE, (peso total 33 mg.).
Ejemplo 21 Ester metilico de d1-8-is0-FGF, & partir de la serie

endo.

Una solucién de 47 mg. de 6-endo-(1',2'-dihidroxiheptil)-
2p-(6"-carbometoxihexil)-biciclo[3,1.0]-hexan-3-ona en 2 ml. de pi-
ridine seca se enfria en un bafio de hielo y se revuelve en nitrdge-
no, luego se agrega 0.3 ml. de cloruro de metanosulfonilo y la mez-
cla se revuelve durante 2 1/2 horas en el bafio de hielo fundiendo.
ILa mezcla se enfria entonces en un bafio de hielo fresco y se dilu-
ye con 10 ml. de agus fr{a, se revuelve durante 10 minutos. Se -
vierte entonces en un embudo de decantacidn conteniendo hielo y

se extrae con 3 porciones de 25 ml. de acetato de etilo frfo. ILos
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extractos de acetato de etilo se mezclan, se lavan con 15 ml. de
agua fria, 15 ml. de dcido sulfirico al 10% frio, 15 ml. de solu~
cidn acuosa al 10% de carbonato de sodio frio y 2 porciones de -
15 ml. de agua fria, luego se seca sobre sulfato de sodio y se
evapora a presidén reducida dejando un residuo constituido de bis-
mesilato de 6-endo-(1',2'-dihidroxiheptil)-2p-(6"-carbometoxinexil)-
biciclo[3.1.0]-hexan-3-ona., Este residuo se disuelve en 2 ml. de
acetons mas 1 ml. de agus y se deja en contacto unas 18 hores a la
temperatufa ambiente, luego la mezcla se evapora a presidn reduci-
da. Al residuo se agregan 10 ml. de agua y la mezcla se extrae
con 3 porciones de 20 ml. de acetato de etilo. Los extractos de
acetato de etilo se mezclan y lavan con 10 ﬁl. de solucidn acuo-
sa saturada de bicarbonato de sodio, se seca sobre sulfato de sodio
¥y se evapora & presién refucida dejando un residuo que por andlisis
de cromatograffa en capa delgada (placa de sflica gel desarrollada
con acetato de etilo) demuestra estar constitufdo de éster met{lico
de d,l-8-iso-PGEl.
Bjemplo 22, PGEl ¥y 15 epi-PGEl, & partir de la serie endo

Una solucidn de 0.115 g. de 6-endo-(1',2'-dihidroxi-
heptil)-20=(6"~carbometoxihexil)-biciclo[3.1.0]-hexan-3-ona en
b ml. de piridina seca se enfria en un bafio de hielo ¥ se revuel-~
ve en nitrdgeno mientras se agrega 0.6 ml, de cloruro de metano-
sulfonilo.‘ Se continua revolviendo y el balio de hielo se deja
fundir durante unas 2 1/2 horas, luego la mezcla de reaceidn se

enfria en un bafio de hielo fresco ¥ la mezcla de resccidn se dilu-
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ye con 10 ml. de una mezcla de hielo y agua y se revuelve durante
10 minutos més. 1a mezcla se vierte luego en un embudo de decanta-
cidn que contiene hielo molido y se extrae con 3 porciones de 25 wl.
de acetato de etilo frio. ILos extractos de acetato de etilo frio
se mezclan y se lavan con agua fr{a, dcido sulfirico al 10% frio,
solucidn acuosa de carbonato de sodio frio y agua fria, luego se
secé ssbre el sulfato de sodio y carbonato de potasio y se evapora a
presion reducida a debajo de 150°c dejando un residuo constitufdo
por ei bis-mesilato de 6-endo-(1',2'-dihidroxinheptil)-2a-(6"-carbo-~
metoxinexil)—biciclo[3.1.0]-hexan—3—ona. Este residuwo se disuelve
en b ml. de acetona, luego se agrega 2 ml. de agua y la mezcla se
dejs en contécto unas 18 hores a la temperatura ambiente, luego se
diluye con 5 ml. de agua y se extrae con 3 porciones de 30 ml. de
acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo se mezclan y
lavan con 5 ml. de solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio,
se secan sobre sulfato de'sodio y se evaporan & presidn reducida a
debejo de 40°C dejando 0.102 g. de residuo constitufdo de éster me-

t{lico de PGE. . Este residuo se cromatografia sobre 15 g. de sili-

1
ca gel v se eluye con porclones de 15 ml. de solvente como sigue:
Fraccidn Solvente

1-6’ 25% acetato de etilo - 75% Skellysolve B

7-11 506 " " 50% " "

12-16 5% " " 25% " "

17-21 100% " u

22-24 95% " " 5% metanol
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Las fracciones elufdas se evaporaron y analizeron por cro-
metografia en capa delgada (acetato de etilo en s{lica gel). ILas
fracciones 17-19 (peso de la mezcla 19 mg.) son éster met{lico de
PGEI. Las fracciones 14~16 (peso de la mezcla 23 mg.) son princi-
palmente éster netilico de 15-epi-FGE1 con un poco de monomesilato.
Las fracciones 10 y 11 (peso de la mezcla 12 mg.) son principalmen-
te éster met{lico de PGA, ¥ fraccion 9 (13 me.) éster met{lico de
15~epi-PGA1.'

Ejemplo 23 Ester met{lico de dcido endo-biciclo[3.1.0}hexan-3-
ol-6-carbox{lico.

Una mezcla de éster metilico del dcido endo-biciclof{3.1.0]-
hex-2-en-6~carbox{lico (103 g.) y éter diet{lico anhidro (650 ml.) se
revuelve en nitrdgeno y se enfria a -SOC. Se agrega gota a gota en
un perfodo de 30 minutos, mientras se mantiene la temperafuré dehajo
de 0°C, una solucidn uno molar (284 ml,) de diborano en tetrahidro-
furano. ILa mezcla resultante se revuelve entonces y se deja calen-
tar a 2500 flurante 3 horas. Ia evaporacién a presidn reducids da
un residuo cue se disuelve en 650 ml. de éter diet{lico anhidro.

Le solucién se enfria a 0°C y se agrege solucidn acuosa de hidrdxido
de sodio 3N (172 ml.) gota a gote bajo nitrdgeno y con vigorosa agi-
tacion en un periodo de 15 minutos, menteniendo la temperatura de 0o°
a SOC. A continuacidn, se agrega perdxido de hidrdgeno acuoso al
30% (9% ml.) gote & gota con agitacidn en un perfodo de 30 minutos
de 0° a 5°C. Le mezcla resultante se revuelve una hore mientras se

caliente a 25°C. Luego, se agregan 500 ml. de solucidn acuosa -
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saturada de cloruro de sodio y 1a capa de éter diet{lico se separa.
La capa acuosa se lava con cuatro porciones de 200-ml. de acetato
de etilo, los lavados se sgregan a la capa de éter dietflico, la
cual se lava entonces con solucidn acuosa saturada de cloruro de
sodio, se seca y se evapora para dar 115 g. de un residuo, Este
residuo se destila a presidn reducida pars der 69 g. de una mezcla
de ésteres met{licos del &cido endo-biciclo[3.1.0)}hexan-3-01-6-
carbox{lico y dcido endo-biciclo[3.1 OJhexan-2-0l-6-carbox{lico;
punto de ebullicidn 86-95°C a 0.5 mm.
Ejemplo 2l Ester metilico éter tetrahidropiranilico del dcido
endo-biciclo[3.1.0]hexan-3-01-6-carboxflico

La mezcla obtenida de acuerdo con el Bjemplo 23 de 2-01 y
3-01 (66 g.) en 66 ml. de dihidropirano se revuelve y enfria a -
15-20°C Qurante el agregado de 3 ml, de éter diet{lico annidro sa-
turado con cloruro de hidrdgeno. ILa temperatura de la mezcla se
mantiene luego en la zona de 200 a 30°C durante una hora con enfria-
miento y luego se mantlene a 2500 durante 15 horas, La evayoracién
da un residuo que se destila a presidn reducide para dar 66 g.de
una mezela de ésteres met{licos, éteres tetrahidropiranflicos del
dcido endo-bieiclo[3.1.0]hexan-3-0l-6-carbox{lico y deido endo-bi-
ciclo3.1.0)nexan-2-0l-6-carboxilico; punto de ebullicidn 96-104°¢C
a 0.1 mm.
gﬁEEElEJ%i 3-tetrahidropiranil éter de endo-6-hidroximetilbiciclo-

[3.1 O]nhexan-3-01

Una solucidn de la mezcla (66 g.) de productos cbtenidos
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de acuerdo con el Ejemplo 24 en 300 ml. de éter diet{lico annhidro
se agrega gota a gota en un periodo de 45 minutos & una mezcla
revuelta y enfrisda de nidruro de aluminioy litio (21 g.) en 1300
ml. de éter diet{lico anhidro en nitrdgeno. La mezcla resultante
se revuelve 2 horas = 25°C ¥ luego se enfria a OOC. Se agrega ace-
tato de etilo (71 ml.) y 1a mezcla se revuelve 15 minutos. Se sgre-
ga luego agua (235 ml.) y la capa de éter diet{lico se separa. ILa
capa acuosa se lava dos veces con eter diet{lico ¥y dos veces con
acetato de etilo. Una solucidn de sales Rochelle se agrega a la
capa acuosa, la cual se satura luego con cloruro de sodio ¥ se
extrae dos veces con acetato de etilo. Se mezclan todas las solu-
ciones de éter dietilico y acetato de etilo, se lavan con solucidn
acuosa satﬁrada de cloruro de sodio, se secan ¥y se evaporan para
dar 61 g. de una mezcla de 1os éteres 3-tetrahidropiranilicos de
endo-6-hidroximetilbiciclo[3,1,0]hexan-3-01 y endo-6-hidroximetil-
biciclo[3,1.0]hexan-2-0l,
Ejemplo 26 Eter 3-tetrahidropiranilico de endo-biciclo[3.1.0]
hexan-3ol-6-carboxaldehido

Une solucidn de la mezcla (3% g.) de los productos obteni-
dos de acuerdo con ei Ejemplo 25 en 1000 ml. de acetons se enfria
a -lOOC., Be agrega gota a gota agitando en un per{odo de 10 minutos
a -1000., reactivo de Jones preenfriado a o°c (75 ml. de una solu-
cion de 21 g. de anhidrido crémico, 60 ml. de agua y 17 ml. de dcido
suifdrico concentrado. Después de 10 minutos de agitacidn adicional

a -10°C, se agrega alcohol isopropflico (35 ml.) en un perfodo de
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5 minutos y se continua revolviendo durente 10 minutos. Ia mezcla

de reamccidn se vierte entonces en 8 litros de una mezcla de hielo ¥

agua. La mezcla resultante se extrae sels veces con diclorometana.

Los extractos mezclados se lavan con solucidn acuosa de bicarbonato

de sodio, se seca y se evapora para dar 27 g. de una mezcla de éte-

res tetrahidropiran{licos de endo-biciclof3.1.0]hexan-3-0l-6-carboxal-

dehfdo y endo-biciclo[3.1 O]hexan-g-ol-6-carboxaldehido.

Ljemplo 27 Tetrahidropiranil éter de endo-6-(cis- y trans-1-
heptenil)-biciclol3.1.0]hexan-3-0l

Una mezcla de bromuro de hexilo (100 g.), trifenilfosfira
(160 g.) y tolueno {300 ml.) se revuelve y calienta a reflujo durante
7 horas. La mezcla se enfria luego a 10°C ¥y los cristales gque se
separan se recogen por filtracién, se lavan con tolueno y se secan
para dar 147 g, de bromuro de hexiltrifenilfosfonio; punto de fusidn
197-200°¢C.

Una mezcla de bromuro de hexiltrifenilfosfonio (102 g.) ¥
benceno (1200 ml.) se revuelve en nitrdgeno durante el agregado de
una solueidn de butil 1itio en hexano (146 ml. de una solucidn a
15% -p/v).. La mezcla resultante se revuelve 30 minutos. TLuego se
agrega gota a gota con agltacidn en un perfodo de 30 minutos una
solucidn de la mezcla (27 g.) de productos obtenidos de acuerdo con
el ejeﬁplo 26 en 300 ml. de benceno. La mezcla se calienta y se
revuelve a 7000 durante 2.5 horas y luego se enfria a 25°C. E1
precipitado resultante se recoge por filtracidn y se lava con ben-

ceno. La mezela del filtrado y el lavado de benceno se lava con
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agua y se seca para dar 58 g. de una mezcla de tetrahidropiranil

eteres de endo-6-(cis- y trans- 1-heptenil)biciclo[3.1.0}hexan-3-01

¥y endo~6-(cis- y trans- l-heptenil)-biciclo[3.1.0]hexan-2-0l.

Ejemplo 28 Endo-6-(cis- y trans-l-heptenil)-biciclo[3.1.0]-
hexan«3~0l.

Se agrege dcido oxdlico (3 g.) 2 una solucidn de la mez-
cla (53 g.) de productos obtenidos de acuerdo con el Ejemplo 27 en
1500 ml. de metandl. La mezcla se calienta a reflujo con agitacidn
durante 1.5 horas. La evaporacion a presidn reducida da un aceite
que se disuelve en diclorometano. Esta solueidn se lava con solu-
cidn acuosa de bicarbonato de soflio, se seca y se evapora a presidn
reducida. E1 residuo se disuelve en una mezcla de hexanos isdmeros
(Skellysolve B) y se cromatografia sobre 600 g. de sflica gel cargado
en himedo., La columna se eluye con 2 litros de Skellysolve B y lue-
go sucesivamente con 1 litro de 2.5%, 2 litros de 5%, 2 litros de
7.5%, 5 litros de 10% y 3 litros de 15% de acetato de etilo en Ske-
llysolve B. La evaporacidn de las fracciones mezcladas correspon-
dien£es a 10% y 15% de acetato de etilo da 16 g. de una mezcla de
endo-6-(cis- y trans- l-heptenil)-biciclo[3.1.0lhexan-3-01 y endo-
6-(cis- y trans-1-heptenil)-biciclo[3.1.0]hexan-2-01.

Ejemplo 29 Endo-6-(cis- y trans-l-heptenil)-biciclo[3.1.0]hexan-
3-ona.

Una solucidn de la mezcla (15 g.) de productos obtenidos
de acuerdo con el Ejemplo 28 en 1450 ml. de acetona se enfrfa a -10°C

y se revuelve mientras se agregan 30 ml. de reactivo de Jones (Ejem-
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plo 26) gota a gota en un perfodo de 10 minutos. ILa mezcla resul-
tante se revuelve 10 minutos a -10°C. Luego, se agrega alcohol
isopropilico (15 ml.) y se continua revolviendo durante 10 minutos.
1a mezcla se vierte en 2400 ml. de agua. E1 agua se extrae 5 veces
con diclorometano, Los extractos mezclados se lavan con solucidn
acuosa de bicarbonato de sodio, se secan y se evaporan para dar
un acelte. El aceite se cromatografia sobre 500 g, de s{llca gel
cargado en himedo con hexfnos isdmeros (Skellysolve B), eluyendo
sucesivamente con 2 litros de Skellysolve B, 2 litros de 2.5% de
acetato de etilo en Skellysolve B y 10 litros de 5% de acetato de
etilo en Skellysolve B. Los primeros 1.5 litros de 5% de acetato
de etilo en Skellysolve B que eluyen se evaporan para dar 5.9 g.
de endo-6-(cis- y trans-l-heptenil)-biciclo[3.1.0]hexan-3-ona; RE
0.62 en cromatografia de capa delgeda con placas de sflica gel de-
sarrolladas con 20% de acetato de etilo en eiclohexsno

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 27, 28 y 29,
pero usando en el Ejemplo 27 bromuro de butilo, bromuroc de pentilo,
bromuro de heptilo, y bromuro de octilo en lugar del bromuro de -
hexilo, se obtienen los compuestos l-pentenil, l-hexenil, l-octenil
¥ l-nonenil correspondientes al producto del Ejemplo 29.

Tamblén siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 27,
28 y 29 pero uséndo en el Ejemplo 27 en lugar del bromuro de hexilo,
bromuros primerios de la férmula X-(CHQ)d-CHéBr, en donde d es uno,
2, 38 4 y X es isobutilo, butilo terciario, 3,3-difluorobutilo, -

4,h-difluorobutilo y b,k k-trifluorobutilo, se obtienen los compues-
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tos correspondientes al producto del Ejemplo 29 con 1a mitad X-(CH,Q)d
CH=CH- en lugar del l-heptenil.

Tembién siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 27,
28 y 29, pero usando en el Ejemplo 27 los obtros bromuros primerios

3
vy secundarios de la férmula R -iH»Br en donde R2 y R_ son como se

2 3
definen anterilormente en lugar del bromuro de hexilo, se obtienen los
compuesﬁgs correspondientes a los productos del Ejemplo 29 con la mi-
tad Re-é=CH- en lugar de l-heptenil.

También siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 27,
28 y 29 pero usendo en el Ejemplo 27, los reactivos exo-biciclo-
[3.1.0}uexano en luger de cada uno de los reactivos endo definidos
en el Ejemplo 27 y después del Ejemplo 29 se obtienen los compues-
tos exo correspondientes al producto endo del Ejemplo 29 y a cada
uno de los productos endo definidos a continuacidn del Ejemplo 29.
Se preparan los reactivos necesarios exo biciclo[3.1.0}hexano como
se describe en la Patente Belga No. 702,477.
Ejemplo 30 Tetrahidropiranil éter de endo-6-(cis- y trans-l-octenil-

biciclo[3.1.0]nexan~3-0l

Una mezcla de bromuro de heptilo (100 g.) trifenilfosfina
(150 g.) y tolueno (300 ml.) se revuelve y calienta a reflujo duran-
te 7 horas. La mezcla se enfria luego a 10°c ¥y los cristales que se
separan se recogen por filtracidn se lavan con tolueno y se secan
para dar bromurc de heptiltrifenilfosfonio.

Una mezcla de bromuro de heptiltrifenilfosfonio (105 g.) ¥y

benceno (1200 ml.) se revuelve en nitrdgeno durante el agregado de
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una solucidén de butil litio en hexano (146 ml. de una solucidn al
15% -p/v). La solucidn se revuelve 30 minutos. Luego, se agrega
gota a gota con agitacién en un per{odo de 30 minutos, una solueidn
de la mezcla (26 g.) de productos obtenidos de acuerdo con el Ejem-
plo 26 en 100 ml. de benceno. ILa mezela se calienta y se revuelve
a 60-70°C durante 2.5 horas y luego se enfria a o5%, ®m precipi-
tado resultante se recoge por filtracidn y se lava con un poco de
benceno. E1 filtrado y el lavado de benceno se mezelan, se lavan
tres veces con porciones de 250-ml de aguay se secan sobre sulfa-
to de sodio. ILa solucidn bencénica resultante se evapora a seque~
dad para dar 4O g. de una mezcla de tetrahidropiranil éteres de
endo-6-(cis- y trans-l-octenil )-biciclo[3.1.0)hexan-3-al y endo-6-
(eis- y trans-l-octenil)-biciclo[3.1.0]hexan-2-01.
Ejemplo 31 Endo-6-(cis- y trans-l-octenil)-bicielo[3.1.0]-
hexan-3-0l.

Se agrega écido oxdlico (1.5 g.) a una solucidn de la mez-
cla (40 g.) de los productos obtenidos de acuerdo con el Ejemplo 30
en 700 ml. de metanol. I& mezcla se calienta a reflujo revolviendo
durante 1.5 horas, La evaporacidn a presidn reducida da un aceite
que se disuelve en 400 ml. de diclorometano., Esta solucidn se lava
con solucidn acuosa de bicarbonato de sodio, se seca sobre sulfato
de sodio y se evapora a presién reducida. EL residuo (31 g.) se di-
suelve en 100 ml. de una mezcla de hexanos isdmeros (Skellysolve B)
y se cromatograffa sobre 600 g. de sflica gel cargado en himedo. La

columna se eluye con 2 litros de Skellysolve B y luego sucesivamente
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con 1 litro de 2.5%, 2 litros de 5%, 2 litros de 7.5%, 5 litros de
10% ¥ 3 litroe de 15% de acetato de etilo en Skellysolve B, La eva-
poracidn de las fracciones mezcladas correspondientes al 10% y 15%
de acetato de etilo da 15.5 g. de una mezcla de endo-6~{cis- y trans-
1-octenil )biciclo[3.1.0]hexan-3-01 ¥ endo-6-(cis~ y trans-l-octenil)-
bleielof3.1.0]hexan-2-0l.
EJemplo 32 Endo-6-(cis- y trans-l-octenil)-biciclo{3.1.0]-~
hexan-3-ona,

Una solucidn de la mezcla (15.5 g.) de los productos obte-
nidos de acuerdo con el Ejemplo 31 en 450 ml. de acetona se enfria a
-10°¢c ¥y se revuelve mientras se agregan, gota a gota en un per{odo de
10 minutos, manteniendo la temperatura en -10° ¥ OOC, 30 ml. de reacw-
tivo de Jones (Ejemplo 26). Se continua revolviendo durante 10 minu-
tos después de agregar el reactivo de Jones; luego se agregan 15 ml.
de alcohol isopropilico ¥y se continua revolviendo durante 10 minutos.
La mezcla se vierte en 2.5 litros de agua.

El agua se extrae con S5 porciones de 500 ml. de diclorome-
tano. ILos extractos mezclados se lavan con una solucidn acuosa de
bicarbonato de sodio, se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan
para dar un aceite. El aceite se disuelve en 100 ml. de hexanog isd-
meros (Skellysolve B) y se cromatografia sobre 500 g. de sflica gel
cargado en himedo con Skellysolve B. La columna se eluye con 2 li-
tros de Skellysolve B y luego sucesivamente con 2 litros de 2.5% ¥y
8 1itros de 5% de acetato de etilo en Skellysolve B. Los primeros

dos litros de 5% de acetato de etilo en Skellysolve B elufdos se
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evaporan para dar 4.8 g. de endo-6-(cis- y trans- l-octenil-biciclo-

[3.1.0lhexan-3-ona.

Ejemplo 33 6-endo-(1l-octenil)-3-oxobiciclo[3.1.0]~
hexan-2-heptencato de metilo.

Se prepara una solucidn dé 4,8 g. de endo-6-(cls- y trans-
1-oetenil )biciclo[3.1.0]hexan-3-ona del Ejemplo 32 y 12.7 g. de
7-1odoheptenoato de metilo en 75 ml. de tetrahidrofurano y se burbu-
Jea nitrogeno a traves de la solucidn durante 5-10 minutos. En
forms similar se inunda con nitrdgeno una solucidn de 3.91 g. de
butéxido de potasio terciario en 150 ml. de tetrahidrofurano. Ias
dos soluclones se agregan en forma simulatdnea gota & gota a 2500
ep uno de los extremos de un tubo horizontal de 70-80 cm. en un pe-
rfodo de 45 minutos. La mezcla de reaccidn gotea del tubo en un
matraz cue contiene 40 ml de deido clorhfdrico al 5%. Ia mezcla
Se concentra a presidn reducida en un bafio a AO-SOOC para eliminar
la mayor parte del tetrahidrofurano. Bl residuo se diiuye con 100-
ml de agua y luego se extrae con 4 porciones de 100-ml. de acetato
de etilo. Las primeras tres porciones de acetato de etilo se mez-
clan y se Jlavan con tiosulfato de scdio acuoso al 5% Y luego con
solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio. Los laQados acuosos
se vuelven a extraer con el cuarto extracto de acetato de etilo.

Los extractos de acetato de etilo luego se mezclan, se secan sobre
sulfato de sodio anhidro y se evaporan a presidn reducida para dar
un aceite TEste aceite Impuro total se disuelve en Skellysolve B

¥ se cromatograf{a sobre 300 g. de alimina {Grado IT). ILa columne
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se eluye con 1.5 litros de 10%, 1.5 litros de 20%, y 1.4 litros de 50%
de benceno en. Skellysolve B y finalmente con 1.6 litros de benceno.
Los elufdos de 10% y 20% de benceno en Skellysolve B se evaporan para
dar 12.55 g. de una mezcla de T-iodoheptancato de metilo y cetona
de partida. Los @ltimos 1000 ml. del elufdo de 50% de benceno y
el elufdo de benceno se evaporan para dar 1,192 g. de aceite. Es-
te aceite se disuelve en Skellysolve B y se cromatografia sobre
150 g. de silica gel. La columna se eluye con 750 ml. de Skelly-
solve B y luego sucesivamente con 750 ml. de 2.5%, 3000 mL. de 5%
¥ 750 ml. de 10% de acetato de etilo en Skellysolve B, recogiendo
una primera fraccidn de 750 ml. de Skellysolve B seguido por frace
ciones de 150 ml. Las fracciones 11 a 15 se evaporan y mezclan
para dar O 62 g. de 6-endo-(l-octenil)-3-oxobiciclo[3.1.0}hexan-2-
heptanoato de metilo (isdmero menos polar). Las fracciones 16 a
20 se mezclan para dar 0 238 g. de 6-endo—(i-octenil)~3-oxobicic10-
[3.1.0]nexan-2-heptancato de metilo (isdmero mds polar).
Ejemplo 3%  6-endo«(leoctenil)-3-oxobiciclo[3.1.0]~
hexan-2-heptancato de metilo.

Una solucidn de 3.05 g. de butdxido de potasio terclario
en 400 ml, de tetrahidrofurano se agrega gota a gota en un perfodo
de 45 minutos con agitacidn, bajo nitrdgeno a 25°C & una solucidn
de 3.75 g. de endo-6-(cis- y trans-l-octenil)-biciclo[3.1 Olnexan-
3-ona y 14.7 g. de 7-iodoheptancato de metilo en 200 ml. de tetra-
hidrofurano. La mezcla de reaccidn se revuelve unos 15 minutos

despues de terminar el agregado de la solucidn de butdxido, luego
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se agregan 40 ml. de dcido clorhfdrico al 5%. Esta mezela se diluye
con 150 ml. de agua ¥ se extrae con U porciones de 100 mdl. de aceta-
to de etilo. Los primeros tres extractos de acetato de etilo se mez-~
clan se lavan con tiosulfato de sodio acuoso al 5% y luego con solu-
cion acuosa saturada de cloruro de sodio. FE1 cuarto extracto de
acetato de etilo se usa como un lavado adicional, Los extractos de
acetato de etllo se mezclan se secan sobre sulfato de sodio y se
evaporan a presidn reducida para dar un aceite. Este aceite impuro
se disuelve en 50 ml. de Skellysolve B y se cromatografia sobre

300 g. de alimina (Grado II). La columna se eluye con 1.5 litros de
Skellysolve B, luego sucesivamente con 1.5 litros de 20% y 1.5 1i-
trog de 50% de benceno en Skellysolve B y finalmente con 1.5 litros
de benceno. Los eluidos de 50% de benceno en Skellysolve B y los
primeros -- 300 ml. del benceno se evaporan para dar 1,413 g. de
acelte. Este aceite se disuelve en Skellysolve B y se cromatogra-
f{a sobre s{lica gel. La columna se eluye con 750 ml. de Skelly-
solve B, luego con 750 ml. de 2.5% y 3000 ml. de 5% de acetato de
etilo en Skellysolve B, recogiendo fracciones de 750 ml., 450 ml.

¥ luego sucesivamente de 150 ml. Las fracciones 9-12 se evaporan

¥ mezclan para dar 0.866 g. de 6-endo-(l-octenil)-3-oxobiciclo-
[3.1.0)hexan-2-heptanocato de metilo (isdmero menos polar). Ias
fracelones 12 a 20 se evaporan y se mezclan para dar 0.312 g. de
6-endo-(1-octenil)-3-oxobiciclol3.1.0]hexan-2-heptanocato de metilo
(1sémero mds polar).

Ejemplo 35 6-endo-(1,2-dihidroxioctil)-3-oxobiciclol3.1.0Jhexan-
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2-heptanocato de metilo.

Une solucidn de 1.5 g. de 6-endo-(l-octenil)-3-oxo-bici-
clof3.1 OJnexan-2-heptancato de metilo (isdmero menos polar de los
Ejemplos 33 y 34) y 1.3 g. de tetrdxido de osmio en 30 ml. de piri-
dina se revuelve a 2500 durante 15 horas; luego se agrega una solu-
cidén de 3 6 g. de bisulfito de sodio en una mezcla de 60 ml. de
agua ¥ 39 ml. de piridina y se continia revolviendo durante unas
5.5 horas. Esta mezcla se diluye con 100 ml. de agua y se extrae
con 3 porciones de Loo ml. de cloroformo. Los extractos clorofér-
micos se mezclan se lavan con 100 ml. de agua, se secan sobre sul-
fato de sodio y se evaporan a presidn reducida pare dar 1.56 g. de
un aceite. El acelte se disuelve en 40 ml. de L40% de acetato de

etilo en Skellysolve B y se cromatografis sobre 150 g. de s{lica

_ gel. la columne se eluye con 2.1 litros de 40% y 1.5 litros de

50% de acetato de etilo en Skellysolve B, recogiéndose fraceiones
de 150-ml. de elufdo. El eritro glicol menos polar, obtenido en
les fracciones 6 a 8, alcanza a 0.64% g. El glicol mds polar obte-
nido en lag fracciones 9 & 16 alcanza a 0.712 g.
BEjemplo 36 6-endo-(1,2-dihidroxioctil)-3-oxobiciclo-
[3.1.0]hexan-2p-heptancato de metilo,

Se revuelve a 2500 durante unes 15 horas una solucidn de
0.55 g. de 6-endo-(1l-octenil)-3-oxo-bicielo[3.1.0]hexan~2-heptanoca-
to de metilo (isdmero mds poler de los ejemplos 33 y 34) y 0.43 g,
de tetrdxido de osmio en 10 ml. de piridina; luego se agrege una

solucion de 1.2 g. de bisulfito de sodio en una mezela de 20 ml. de
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agua ¥ 13 ml. de piridina y se continia revolviendo durante 5-6
horas. Esta mezcla se diluye con 40 ml. de agua y se extraen con
3 porciones de 140-ml. de cloroformo. Los extractos clorofdrmicos
se mezclan, se lavan con 4o ml. de agua, se secan sobre sulfato de
sodio y se evaporan a presidn reducida para dar 0.54 g. de 6-endo-
(l,2-dihidroxioctil)-3-oxibiciclo[3.1.0]hexan-2*heptanoato de metilo.
Ejemplo 37 Ester Met{lico de 20-Metilprosteglandina B, Y
Ester Met{lico de 15-epi-20-Metilprostaglandina E,
Se revuelve en nitrdgeno mientras se enfria en un bafio de
hielo, una solucidn de 0.63 g. de 6-endo-(1,2-dinidroxioctil)-3-oxo-
biciclo[3.1.0)hexan-2a-heptanocato de metilo (glicol menos polar,
fracciones 6 a 8 del Ejemplo 35) en 20 ml. de piridina. Se agregan
2 ml. de cloruro de metanosulfonilo y la solucidn se revuelve du-
rante 2.5 horas en un bafio de hielo en fusién. La solucidn se di-
luye con 30 ml. de agua e hielo, se revuelve durante 10 minutos y
se transfiere & un embudo de decantacidn que contiene hielo molido.
La mezcla se extrae con 3 porciones de 100-ml. de acetato de etilo
frio. los extractos de acetato de etilo se mezclan y se lavan con
70 ml. de dcido sulfirico al 10% frio, luego con solucidn acuosa de
blearbonato de sodio frio y dos veces con agua helada. La solucidn
de acetato de etilo se seca sobre sulfato de sodio y carbonato de
potasic durante 1 hora y se evapora para dar 0.89 g. de dimesilato
como un aceite. El aceite se disuelve en 36 ml. de tetrahidrofurano,
se diluye con 12 ml. de aguas y se deja en reposo unas 20 horas a la

temperatura ambiente. ILa mezcla se diluye con 25 ml. de agua y se
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concentra a presidn reducida para eliminar el tetrshidrofurano. Ia
mezcla se diluye luego con 50 ml. de agua y se extrae con 3 porcio-
nes de 100-ml. de acetato de etilo. Los extractos de acetato de eti-
1o se mezclan y se lavan con golucidn acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y dos veces con solucién acuosa saturada de cloruro de so-
dlo, luego se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan s sequedad
para dar O 63 g. de aceite. Este aceite se disuelve en una mezcla

de 25% de acetato de etilo en Skellysolve B y se cromatografia sobre
50 g. de sf{lica gel. ILa columna se eluye con 400 ml. de 25%, 250 ml.
de 50% y 250 ml. de 75% de acetato de etilo en Skellysolve B, luego
con 250 ml. de acetato de etilo y finalwente con 250 ml. de acetato
de etilo que contlene 5% de metanol, recogiendo primero 2 fraceclones
de 150 ml. y luego fracciones de 50 ml, Las fracclones 20 y 21
(acetato de etilo conteniendo 5% de metanocl) se evaporan para dar

69 mg. de éster met{lico de 20-metilprostaglandina E,. Lae fracciones
14 a 16 (75% de acetato de etilo en Skellysolve B, luego dos frac-
clones de acetato de etilo) se evaporen pera dar 97 mg. de ester
met{lico de 15-epi-20-metilprostaglendine E,-

. El glicol més polar (0.70 g., fracciones 9 a 16 en el
EJjemplo 35) se trata con cloruro de metanosulfonilo, luego se solvo-
liza ¥y se prqcesa como se describe anteriormente para dar 0.69 g. de
aceite. Bste aceite se cromatografia como se describid anteriormente
para dar 139 mg. de éster met{lico de 20-metilprostaglandina E, ¥ 126
mg. de ester metllico de 15-epi-20-metilprostaglandina E_,

1’

El ester met{lico de 20-metilprostaglandina E. obtenido de

1
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los cromatogramas en 1los dos experimentos descritos antes se mez-
clan y cristalizan dos veces de une mezcla de éter y Skellysolve B
para dar una muestra analftica de éster metilico de 20-metilprosta-
glandina El’ punto de fusidn 67-680C; picos espectrales en el espec-
tro de masa a 382, 364, 346, 333, 315, 31k, 297, 293, 279, 247 y 20h,
El éster met{lico de 15-epi-20-metilprostaglandina E, ob-
tenido de los cromatogramas en los dos experimentos descritos antes
se mezclan y cristalizan de una mezcla de éter y Skellysolve B pa-
ra dar éster met{lico de 15-epi-20-metilprostaglandina E).
EJemplo 38 Ester Met{lico de 8-Iso-20-metilprostaglandina By
Ester Met{lico de 8-Iso-15-epi-20-metilprostalandina E.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 37, se trata 0.5% g
de 6-endo-(1,2-dihidroxioctil)~3-oxobiciclo[3.1.0]hexan-2p-hepta-~
noato de metilo {obtenido de acuerdo con el Bjemplo 36) con cloru~
ro de metanosulfonilo en piridina y se procesa para obtener 0.46 g.
de dimesilato. El dimesilato se disuelve en 20 ml. de acetona, se
diluye con 12 ml. de agua y se deja en contacto unas 20 horas a
2500. Ia mezcla se diluye con 25 ml. de agua y se concentra a pre-
sion reducida para eliminar la acetona, luego se extrae con acetato
de etilo, el extracto se lava, se seca y se concentra como se des-
cribid en el Ejemplo 37 para dar 0.31 g. de acelte El aceite se
disuelve en 20 ml. de 25% de acetato de etilo en Skellysolve B y se
cromatograf{a sobre 50 g. de s{lica gel. La columna se eluye con

300 ml. de 25%, 300 ml. de 50% y 250 ml. de 75% de acetato de etilo

en Skellysolve B, luego con 250 ml. de acetato de etilo y 250 ml.
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de 5% de metanol en acetato de etilo. Se recoge una fraccidn de
elufdo de 200 ml., luego 5 fracciones de 100 ml., seguido por frac-
ciones de 50-ml.

Las fracciones 1k a 16 (acetato de etilo, luego 5% de
metanol en acetato de etilo) se evaporan y se mezclan para dar
39 mg. de éster met{lico de 8-iso-20-metilprostaglandina E,.
Las fracciones 8 a 12 (75% de acetato de etilo en Skellysolve B,
luego acetato de etilo) se evaporan y mezclan para dar 51 mg. de

éster met{lico de 8-is0-15-epi-20-metilprostaglandina E

Ejemplo 39 6-Endo-(7-metil-l-octenil)-3-oxobiciclo-

1-

[3.1.0]hexan-2-heptancato de Metilo.

Siguiendo los procedimientos de los Bjemplos 30, 31, 32,
¥ 34 pero usando en el Ejemplo 30, l-bromo-6-metilheptanc en lu-
gar de l-bromoheptano se obtiene del cromatograma final 6-endo-
(7-metil-l-octenil)-3-oxobiciclo[3.1.0]hexan-2-heptancato de met{-
lo como dos isémeros, uno menos polar y uno mas polar.

Ejemplo 40  6-Endo-(7-metil-1,2-dinidroxioetil)-3-ocobiciclo-
[3.1.0}hexan-2-heptancato de metilo.

Una solucion de 1.0 g. de G-endo-(7-metil-l-octenil)-
3-oxobiciclol[3.1.0]hexan-2-heptanoato de metilo (isdmero menos po-
lar, obtenido de acuerdo con el Ejemplo 39) en 13.5 ml. de tetra-
hidrofurano se calienta a SOQC y se agrega con agitacién, una solu-
cidn caliente de 530 mg. de clorato de potasio y 35 mg. de tetrdxi-
do de osmio en 6.5 ml, de agua. La mezcla se revuelve durante 5

horas a SOOC.; luego se concentra a presidn reducida para eliminar
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el tetrahidrofurano. Ia mezcla se diluye con agua y se extra con
3 porciones de diclorometano. Los extractos de diclorometeno se
mezclan se lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se
evaporan & presidn reducida para dar 1.0 g. de aceite. EL aceite
se crometograffa sobre 120 g. de sf{lica gel. La columna se eluye
con 500 ml. de 10%, 1000 ml. de 25%, 1000 ml. de 35%, 1000 ml. de
45%, 1000 ml. de 50% y 1000 ml. de 60% de acetato de etilo en

Skellysolve B. El elufdo de 35% de acetato de etilo se concentra

" para dar 255 mg. de la forma menos poler de 6-endo-(7-metil-1,2-

dinidroxioctil)-3-oxobiciclo[3.1.0]hexan-2-heptanoeto de metilo.
El elufdo de 50% de acetato de etilo se concentra para dar 248 mg.
de la forme mds polar.
Ejemplo 41 Ester Met{llico de 20,20-Dimetilprostaglandina E, ¥
Ester Met{lico de 15-epi-20,20-dimetilprostaglandina Ey
Una solucidn de 0.255 g. de 6-endo-(7-metil-1,2-dihidroxi-
octil)~3-oxobiciclol3.1.0]hexan-2-heptancato de metilo (glicol me~
nos polar, obtenido de acuerdo con el Ejemplo 40) en 7 ml. de piri-
dina se revuelve bajo nitrégeno mientras se enfris en un bafio de
hielo y se agrega 0.7 ml. de cloruro de metanosulfonilo. Se conti-
nia revolviendo durente 2.5 horas. La solucidn se diluye con 30 ml.
de nielo y agua y se revuelve durante 10 minutos; luego se trans-
fiere a un embudo de decantacidn que contiene hielo molido y se
extrae con 3 porciones de 100-ml. de acetato de etilo. ILos extrac-

tos de acetato de etilo, se mezclan, se lavan con dcido sulfirico

al 10% frio, carbonato de sodio al 10% frio y agua helada, luego
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se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan para dar 338 mg. de
dimesilato como un aceite. Este aceite se disuelve en 8 ml. de
acetona se diluye con 4 ml. de agua y se deja en contacto a 5%
durante unas 20 horas. La mezcla de reaccidn se diluye luego con
25 ml. de agua y se concentra a presién reducida pera eliminar la
acetona; luego se agregan 50 ml. de agua y la mezcla se extrae
tres veces con acetato de etilo. Los extractos de acetato de
etilo se mezclan, se lavan con solucidn acuosa saturada de bicar-
bonato de sodio y solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio,
se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan para der 258 mg. de
un acelte.

Siguiendo el procedimiento anterior pero comenzando con
el glicol més polar (248 mg., obtenido de acuerdo con el Ejemplo
L0), se obtienen 270 mg. de un aceite identico por endlisis croma-
tografico en capa delgada al aceite obtenido antes del glicol menos
pola¥. Bstos dos aceites se mezclan {528 mg.) ¥ se cromatografian
sobre 70 g. de s{lica gel., La columna Se eluye con 0.6 litros de
20%, 1 litro de 35%, 1 litro de 40%, 1 litro de 50% y 3 litros de
75% de acetato de etilo en Skellysolve B, luego con 1 litro de ace-
tato de etilo y 1 litro de 5% de metanol en acetato de etilo, reco-
giendo fracciones de 75 ml. Las fracciones de elufdo 67 a 73 se
evaporan y mezclan para dar 64 mg de éster met{lico de 15-epl-
20,;20-imetilprostaglandina El; absorcidn infrarroja a 3430, 17ho,
1250, 1200, 1165, 1075 y 970 em. "L,

Las fracciones de elufdo 88 a 104 se evaporan y mezclan
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pera dar 111 mg. de éster met{lico de 20,20-dimetilprostaglandina
El' Este se cristaliza de una mezcla de eter Y Skellysolve B para
der una muestra analftica de 20,20-dimetilprostaglandina El’ punto
de fusidn 75—76°C. ; plcos espectrales en el espectro de masa a
378, 360, 347, 297, 279 y 218; absorcidn infrarroja de la suspen-
sidn finalmente dispersada a 3310, 1735, 1325, 1310, 1290, 1275,
1260, 1225, 1195, 1150, 1105, 1065 ¥ 975 em. ™™
Ejemplo 42 Ester Met{lico de 8-Is0-20,20-dimetilprostaglandina E,
¥ Bster Met{lico de B-Iso-15-epi-20,20-dimetilprosta-
glandina El
Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 40 y 41
pero usando en el Ejemplo 40 el 6-endo-(7-metil-l-octenil)-3-oxo-
biciclo[3.1.0]hexan-2-heptancato de metilo més polar en lugar del
1sdmero menos poler , se obtiene éster met{lico de 8-180-20,20-dime-
tilprostaglandina El; picos espectrales del espectro de masa a
396, 378, 360, 3h7, 297, 279 y 218. Rf 0.47 por cromatograffa en
capa delgada sobre sflica gel con el sistema solvente A-IX Y pera
éster met{lico de 8-iso-15-epi-20,20-dimetilprostaglandina E,; pi-
cos espectrales en el espectro de mpsa a 396, 378, 360, 347, 297,
279 y 218; Rf 0.36 sobre una placa de silice con el sistema solven-
te A-IX,
EJjemplo 43 Ester Met{lico de 19-Metilprostaglandina El Yy
Ester Metflico de 15-Epi-19-metilprostaglandina E
Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 30,31, 32 y

34 pero usando en el Ejemplo 30 brommro de 5-metilhexilo en lugar
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de bromuro de heptilo se obtienen del crometograma final 6-endo-
(6-metil-1-heptenil)-3-oxobiciclol3.1.0]hexan-2-heptancato de met{~
lo como dos isémeros, uno menos polar y uno mas polar.

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 40 y k1,
pero usando en el Ejemplo 40 el isdmero menos poler de 6-endo-
(6-metil-l-heptenil)-3-oxobiciclol3.1.0]hexan-2«heptancato de meti-
10 en lugar de 6-endo-(7-metil-l-octenil)~3-oxobiciclo[3.1.0)hexan~
2-heptancato de metilo se obtiene el éster met{lico de 19-metil-
prostaglandine El’ punto de fusidn 52-5300.; absorcidn infrarroja
(de suspensidn finamente dispersada) a 3430, 3290, 17h0, 1675 (dé-
bil), 1300, 1275, 1225, 1200, 1170, 1065 y 990 cm '; y el éster
met{lico de 15-epi-19-metilprostaglandina E; absorcion infrarroja
a 3420, 1740, 1250, 1200, 1165, 1075 y 1035 cm.”'; picos espectra-
les en el espectro de masa a 382, 36L4, 351, 346, 297, 293, 279 y 2b7.
Ejemplo b  Ester Met{lico de 19-Metilprostaglendina A, ¥y

19-Metilprostaglandina Al'
Una solucidn de 200 mg. de éster met{lico de 19-metilpros-

taglandine E., en una mezcla de 2 ml. de tetrahldrofurano y 2 ml.

1!
de deido clorhidrico 0.5 N, se revuelve en nitrogeno & 25°% duren-
te 5 dfas, La mezcla de reaccidn se diluye luego con solucidn acuoe
sa saturada de cloruro de sodio y se extrae con acetato de etilo.

El extracto de acetato de etilo se lava con solucidn acuosa setura-
da de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodlo y se eva-

pora para dar 159 mg. de un aceite. EL acelte se cromatograffa

sobre 25 g. de sflica gel y se eluye con 350 ml. de 20%, 400 ml.
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de 30%, 500 ml. de 40%, 1000 ml. de 50% y 500 ml. de 60% de ace-
tato de etilo en Skellysolve B, luego con 500 ml. de acetato de
etilo recogiendo fracciones de 25 ml. Las fracciones de elufdo
17-22 se concentran y mezclan para der 45 mg. de éster metflico
de 17-metilprostaglandina Al

Ultravioleta (solucidn etandlica) mdxima a 217 mu,

inflex. 204 my.
Después de calentar con hidrdxido de sodio en etanol, el espectro
ultravioleta mdximo fue 278 my, inflexidn a 235 my (éster met{lico
de 19-metilprostaglandina Bl)' Las fracciones de elufdo 28-35 se
concentran y se mezclan para dar 25 mg. de 19-metilprostaglandina
Al; absoreidn infrarroja a 3320, 1720 y 1585 cm.'l.
Ejemplo 45 6-Endo-(6,6-dimetil-1-heptenil)-3-oxobieiclo-
[3.1.0]hexan-~2-heptancato.de metilo.

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 30, 31, 32
¥y 3%, pero usando en el Ejemplo 30 l-bromo-6,6-dimetilheptano
en lugar de l-bromoheptano se obtienedel cromatogrema final 6-endo-
(6,6-dimetil-1l-heptenil)-3-pxobiciclo[3.1.0]hexan-2-heptancato de
metilo como dos isémeros, uno menos polar y uno mas polar.
Ejemplo 46 6-Endo-(6,6-dimetil-1,2-dinidroxiheptil)-3-

oxobieiclol3.1.0]hexan-2-heptancato de metilo

Una solucidn de 12.0 g. de 6-endo-(6,6~dimetil-1-heptenil)-
3—0xobicic10[3.l.O]hexan~2~heptanoato de metilo (isémero menos
polar, obtenido de acuerdo con el Ejemplo 45) en 150 ml, de tetra-

hidrofurano se calienta a 5000 ¥ se revuelve en nitrégeno; luego se
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agrega a 1a solucidn 1 g. de tetrdxido de osmio sdlido seguido im-
medietamente por una solucion caliente de 6.5 g de clorato de pota-
gi0 en 76 ml. de agua, agregado de una vez., La mezcla de reaccidn
se revuelve durante 5 horss a SOPC bajo nitrdgeno; luego se con-
centra a presidn reducide para eliminar el tetrahidrofurano. Ia
mezcla se diluye con agus y se extrae tres veces con diclorometa-
no. Los extractos de diclorometano se mezclan, se lavan con agus,
se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan a presidn reducida
pora dar 14.0 g. de un aceite. El aceite se cromatografia sobre
2 kg. de s{lica gel. ILa columna se eluye con 8 litros de 15%,
12 litros de 259, 16 litros de 35%, 16 litros de 45% y 8 litros
de 60% de acetato de etilo en Skellysolve B, recogiendo fracciones
de 600 ml. Ias fracciones 22 a 66 se evaporan y se mezclan pera
dar 9.0 g. de 6-endo-(6,6-dimetil-1,2-dihidroxiheptil)-3-oxobiciclo~
{3 1.0)hexan-2-heptanoato de metilo.
Ejemplo 47 Ester Met{lico de 19,19-Dimetilprosteglandina E ¥
Bster Metilico de 15-Epi-19,19-dimetilprostaglandina B, .
Una solucién de 9.0 g. de 6-endo-(6,6-dimetil-1,2-dihi-~
droxiheptil)-3-oxobiciclo[3.1.0]hexan-2-heptancato de metilo (obte-
nido de scuerdo con el Ejemplo 46) en 110 ml. de piridina se re-
vuelve en nitrdgeno y se enfria en un bafo de hielo mientras se
agregs gota a gota en un periodo de 15 minutos 10.7 ml. de cloru-
ro de meteanosulfonilo., lLa mezcla se revuelve durante 2.5 horas a
0°C., luego se enfrfa de -10° a -15°C con un bafio de hielo seco-

acetona y se agrega lentamente 10 ml. de hielo y agua, con buena
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agltacidn mientras se mantiene la temperatura debajo de 0°C. La
mezcle se vierte en 500 ml. de hielo y agua. Luego se agregen 200
ml, de une mezcla frfa de diclorometano-éter 1:3 y 440 ml. de deido
clorhidrico 3 N frio y la mezcla se separa répidemente. La mezcla
se extrae tres veces méds con porciones de 200-ml. de mezcla dicloro-
metano-éter 1:3, frfo, Los extractos de diclorometano-éter se mezelan,

se lavan con £cido sulfirico al 2% frio, solucidn acuosa al 10% de

~ carbonato de sodio frfo y solucidn acuosa satureda de eloruro de

godio fr{o, luego se gecensobre sulfato de sodio y carbonato de
potasio ¥y se evaporan para dar 14.0 g. de aceite. Este aceite se
disuelve en 450 ml. de acetona-agua 2:1 y se deja en reposo a unos
25°C durante unas 20 horas. Le mezcla de reaccidn se diluye con
200 ml. de agua y se concentra a presion reducida para eliminar la
acetona. Luego, se agregan 100 ml. de agua y la mezcla se extrae
cuatro veces con acetato de etilo., Los extractos de acetato de
etilo se lavan con solucidn acuosa de bicarboneto de sodio ¥ solu-
cién scuosa de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio y
ae.evaporan para dar 9.5 g. de aceite, Este aceite se cromatogra-
t{a sobre 1.6 kg, de s{lica gel. Ia columna se eluye con % litros
d;a 20%, 8 litros de 30%, 8 litros de L0%, 20 litros de 60% y 20 1li-
tros de 80% de acetato de etilo en Skellysolve B, luego 20 litros
de acetato de etllo y I litros de 5% de metanol en acetato de etilo,
recoglendo fracciones de 600-ml. ILas fracciones de elufido 66 a T2
se evaporan y se mezclan para dar 1,253 g. de éster met{lico de

15-epi-19,19-dimetilprostaglandine Elg absorcidn infrarroja a 3h20,
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1740, 1245, 1200, 1165, 1075, 1020 y 970 cm. r.

Las fracciones de elufdo 96-111 se evaporan y se mezclan
para dar 1,228 g. de éster metilico de 19,19-dimetilprostaglandina
E,. Esta se cristaliza de una mezcla de éter y Skellysolve B pera
dar éster met{lico de 19-19-dimetllprostaglanding El’ punto de fu-
sidn 53-5500.; absorcidn infrarroja (suspensién finamente dispersa-
da) a 3450, 3390, 3280, 1740, 1675 (débil), 1310, 1290, 1275, 1235,
1195, 1165, 1105, 1090, 1065, 1020 y 985 em.”Y; picos espectrales en

el espectro de masa a 390, 386, 378, 372, 358 y 343.
Ejemplo 48 19,19-Dimetilprostaglandina Fia ¥ 19,19-Dimetil-~
prostaglandina FlB'

Una solucidn de 500 mg. de éster met{lico de 19,19-dime-
tilprostaglandine El en 25 ml. de isopropanol, se revuelve & 0%
en nitrdgeno y se agrega una solucién fria de 250 mg. de borohi-
druro de sodio en 5 ml, de sgua. La mezcla se revuelve a o’c du-
rante 2.5 horas, luego se agrega 1 ml. de acetona y la mezcla se
revuelve durante 10 minutos a 0°C. ILa mezcla se acidifica ligera-
mente (pH 5-6) con dcido acetico y luego se concentra a presidn re-
fucida pare eliminar la acetona e isopropanol. Esta mezcla se vier-
te en solucidn acuosa satursda de cloruro de sodio y se extrae tres
veces con acétato de etilo. Ios extractos de acetato de etilo se
mezclan, se lavan con solucidn acuosa saturada de clorurp de sodio,
se secan sobre ;ulfato de sodio y se evaporan para dar 507 mg. de
una mezcla de éster metf{lico de 19,19-dimetilprostaglandina L

el éster met{lico de 19,19-dimetilprostaglandina FlB como un sdlido
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blanco. Esta mezela (503 mg.) se disuelve en 15 ml. de metancl, se
enfria a unos 5°C ¥ se revuelve en nitrdgeno mientras se agregan

2 ml, de solucidn acuosa al 50% de hidrdxido de potasio. La mezcla
se revuelve entonces bajo nitrégeno, durante 4 horas a 25°C. La
mezela se diluye con 100 ml., de agua y se extrae una vez con aceta-
to de etilo. lLa fase acuosa se acidifica con dcido clorhidrico di-
1ufdo y se extrae cuatro veces con acetato de etilo. Los extractos
de acetato de etilo se mezelsn, se lavan 3 veces con agua ¥y una

vez con solucidén acuosa saturada de cloruro de sodlo, se secan sobre
sulfato de sodio y se evaporan para dar 506 mg. de material crista-
lino de color blanco. El material cristalino se cromatografia so-
bre 150 g. de silica gel. La columna se eluye con 500 ml. de 50%
¥ 500 ml. de 75% de acetato de etilo en ciclohexano, luego con
L4000 ml. de acetato de etilo seguido por 500 mi. de 10% ¥ 500 ml.
de 25% de metanol en acetato de etilo. Se descartan los elufdos de
acetato de etilo-ciclohexano, luege se recogen fracciones de 50 ml.
de elufdo comenzando con el elufdo de acetato de etilo. Las frae-
ciones.16 a 35 se evaporan y se mezclan para dar 135 mg. de 19-19-
dimetilprostaglandina Fia que se recristaliza de una mezcla de ace-
tato de etilo y Skellysolve B para dar 19-19-dimetilprostaglandina
Fia, punto de fusidén 107-10900, absoreion infrarroja a 3320, 2700,
1710, 1325, 1305, 1290, 1275, 1240, 1210, 1200, 1095, 1050, 1020,
985, 975 y 95 cm.-l; plcos espectrales en el espectro de masa a
384, 366, 348 y 294.

Las fracciones 46 a 84 se evaporan y se mezclan para dar
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211 mg. de 19-19-dimetil PGFlﬂ’ que se recristaliza de una mezela

de acetato de etilo y Skellysolve B para dar 19,19-dimetilprosta-

glandina FlB’ punto de fusidn 145-146°C.; sbsoreidn infreroja a

3360, 2700, 1710, 1305, 1290, 1220, 1080, 1015, 995, 970 ¥ 950 cm. ™,

Ejemplo 49 6-Endo-(1-heptenil)-3-oxobiciclo[3.1.0]hexan
2-(2,2-dimetilheptancato) de metilo.

Una solucidn de 6.33 g. de endo-6-(1-heptenil)-biciclo-
[3.1.0]-3-0ona (obtenido de acuerdo con el Ejemplo 29) y 14.6 g. de
T-iodo-2,2-dimetilheptancato de metilo en 200 ml. de tetrahidrofu-
rano se revuelve & 25°¢ bajo nitrdgeno y se agrega lentamente en
un perfodo de 45 minutos una solucidn de 3.8 g. de t-butdxido de
potasio en 800 ml. de tetrahidrofurano. Luego, se agregan 70 ml.
de dcido clorhfdrico al 5%, seguido por 5 ml. de piridina. La mez-
cla se concentra a presion reducida para eliminar la mayor parte dell
tetrahidrofurano y se diluye con 200 ml. de agua helada. L& mez~
cla se extrae con dos porciones de 200-ml. de éter diclorometano
3:1. La solucidn de éter-diclorometano se lava sucesivamente con
deido clorhidrico diluf{do, agua, solucidn acuosa dilufda de tiosul-
fhto de soﬂio y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La
solucién lavada se seca sobre sulfato de sodio ¥ se evapora a pre-
s1én reducida para dar 16.9 g. de aceite. EL aceite se cromatogra-
f{; sobre 1.5 kg. de sflica gel cargado en himedo con 2% de metanol
e£ diclorometanc. La ﬁolumna se eluye con 6 litros de diclorometa-
no, 6 litros de 1% y 6 litros de 2% de metanol en diclorometano,

recoglendo fracciones de 300 ml., Ias fracciones 25 & 36 se evaporan
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y se mezclan pera der 4,25 g. de 6-endo-(1l-heptenil)-3-oxobiciclo-

[3.1.0]nexan-2-(2,2-dimetilneptanocato) de metilo (isdmero menos

polar).

Ejemplo 50 6-Endo-(1,2-dinhidroxiheptil)-3-oxobieiclo[3.1.0]-
hexan-2-(2,2-dimetilheptancato) de metilo.

Se calienta a 50°C y se revuelve una solucidn de 10.38 g.
de 6-endo-(l-heptenil)-3-~oxobiciclo[3.1.0]hexano-2-(2,2-dimetilhep-
tanoato) de metilo (isdmero menos polar, obtenido de acuerdo con
el Ejemplo 49) en 250 ml. de tetrahidrofurano. Se agrega tetrdxido
de osmio (0.5 g.), luego se agrega una solucidn caliente de 8.5 g.
de clorato de potasio en 100 ml: de agna y la mezcla se revuelve
a 50°C durante 2 horas y L4O minutos. Ia mezcla se concentra por
destilacidén e presién reducida pare eliminar la mayor parte del
tetrahidrofurano. EL reeiduo acuoso se extrae con diclorometano.
El extracto de diclorometano se lave con agua y solucidn acuosa
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se
evapora & presidn reducida para dar 14,1 g. de un aceite. El
aceite se crometograf{a sobre 1400 g. de sflica gel cargado en hime~
do en acetato de etllo-ciclohexano 1:1, Ia columna se eluye con
acetato de etilo-ciclohexano con 1l:1 recoglendo fracciones de 200
ml. Les fracciones 20 a 45 se evaporan y se mezclan para dar 7.3 g.
de 6-endo-(1,2-dihidroxiheptil)-3~oxobleiclo[3.1,0]hexan-2-(2,2-di-
metilheptanoato) de metilo. Las fracciones 10 & 19 se evaporan y
se mezclan y se disuelven en 200 ml. de butanol terciario, Se agre-

ga una solucidn de 2.5 g. de hidrosulfito de sodio en 60 ml. de «
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agua ¥ 30 g. de Megnesol (silicato de magnesio) y 1la mezcla se
revuelve 30 minutos a 2500. La mezcla se filtra y el filtrado se
concentra a presidn reducida para eliminar el butanol terciario.
Bl residuo de acelte y agua se extrae con diclorometano y el extrac-
to se lava con cloruro de sodio acuoso, se seca sobre sulfato de
sodio y se evapora a presidn reducida para dar 2.36 g. de aceite.
El aceite se cromatografia sobre 200 g. de silica gel. La colum-
na se eluye con ciclohexano-acetato de etilo 1:1, recoglendo frac-
ciones de 30-ml. Las fracciones de 16 a 35 se evaporan y mezclan
para dar 0.770 g. mas de 6-endo-(1,2-dinidroxineptil)-3-oxobici-
elo[3.1.0]hexan-2-(2,2-dimetilheptancato) de metilo (rendimiento
total 8.07 g.).
Ejemplo 51 Ester Metilico de 2,2-Dimetilprostaglandina E, ¥
Ester Metflico de 15-Epi-2,2-dimetilprostaglandina El‘
Una solucidn de 8407 g.de 6-endo-(1,2-dihidroxiheptil)-3-
oxobiciclo[3.l.O]hex;an—e—(e,2-—dimetilhep‘banoa'bo de metilo (obteni-
da de acuerdo con el Ejemplo 50) en 100 ml. de piridina se revuel-
ve en nitrdgeno y se enfrfa en un bafio de hielo mientras se agre-
gan gota a‘gota en un perkodo de 15 minutos 10.0 ml. de cloruro
de metanosulfonilo. La mezcla se revuelve 2.5 horas a OOC, luego
se agregan gota a gota mientras se mantlene la temperatura debajo
de SOC, 5 ml. de agua. La mezcla se diluye con 100 g. de hielo y
se extrae con diclorometano-éter 1:3. El extracto de diclorometano-
éter se lava con dcido clorhfdrico dilufdo helado (100 ml. de dci-

do clorh{drico concentrado, mezclado con 400 ml. de hielo y agua),
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solucidn acuosa de bicarbonato de sodio y solucidn acuosa saturada
de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora a
presidn reducida para dar 10.2 g. de ascelte. El aceite se disuelve
en 300 ml. de acetona y se diluye, revolviendo, con 150 ml. de agua.
La mezcla se deja en contacto a 25°C durante unas 20 noras; luego
se diluye con 300 ml. de agua y se concentra a presion reducida
hasta que se elimina 1la mayor parte de la acetona y se extrae con
una mezcla de diclorometano-eter 1:3. La solucién de diclorometa-
no-éter se lava sucesivemente con solucidn acuosa dilufda de bicar-
bonato de sodio y solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, se
seca sobre sulfato de sodio y se evapora a presidn reducida para
dar 10.0 g. de aceite. El aceite se cromatograffa sobre 1300 g.

de sflica gel cargado en himedo en acetato de etilo-ciclohexano 1:1.
La columna se eluye con 8 5 litros de acetato de etilo-ciclohexano
2:1, 2 litros de 10% y 2.5 litros de 20% de metanol en acetato de
etilo, recogiendo porciones de 100 ml. Las fracciones de 8% a 106
se evaporan y se mezclan para dar 1.18 g. de éster met{lico de 15-
epi-2,2-dimetilprostaglandina El; picos espectrales en el espectro
de masa a 396, 378 ¥ 360; absorcidn infrarroja =& 3h20, 1730, 1320,
1250, 1195, 1150, 1075, 1025 ¥ 970 cm.”t.

Las fracciones 116 a 130 se evaporan y se mezclan para
dar 1.48 g. de éster met{lico de 2,2-dimetilprostaglandina E, pi-
cos espectrales en el espectro de masa a 396, 378 y 360; absorcidn
infrarroja a 3390, 1730, 1320, 1250, 1195, 1150, 1075, 1020 y 970

~1
cn. .
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Ejemplo 52 Ester Met{lico de 2,2-Dimetilprostaglandina F oY
Ester Met{lico de 2,2-Dimetilprostaglandina Flﬁ'

Une solucion de 100 mg. de éster met{lico de 2,2-dime~-
tilprostaglandina El en 5 ml. de isopropanol se enfria a 0°¢ en
un bafio de hielo y se agrega una solucidn de 50 mg. de boronidru-
ro de sodio en 1 ml. de agua. La mezcla se revuelve en el bafho
de hielo en fusidn durante 2.5 hores; luego la mezcla de reaccidn
se trata con 1 ml. de acetona revolviendo durante 10 minutos. Se
agrega dcido acético dilufdo hasta que la mezcla es neutra y la
mezcla se concentra =a presién reducida hasta que se elimina la
mayor parte del isopropeanol y acetona. EL residuo se diluye con
10 ml. de agua y se extrae con 15 ml. de acetato de etilo. E1
extracto de acetato de etilo se seca sobre sulfato de sodio y se
evapora a presidn reducida para dar 100 mg. de residuo.

Este procedimiento se repite con 600 mg. de éster met{-
lico de 2,2-@imetilprostaglanding E, como material de partida y se
obtienen 600 mg. de producto impuro., Se encuentra por cromatograw
f{a en capa delgada (s{lica gel desarrollado con acetato de etilo
¥ las manchas desarrolladas con reactivo vainillina dcido fosféri-
co0), que los dos productos son iguales y se mezclan (700 mg.) y se
cromatograf{an sobre 70 g. de silica gel, cargado en himedo en ace~
tato de et{lo-clclohexano 2:1. TLa colwnna se eluye con 500 ml. de
acetato de etilo, 500 ml. de 1%, 500 ml. de 3% y 500 ml. de 10% de
metenol en acetato de etilo, recogiendo fracciones de 25 ml. Las

fracciones 32-34 se evaporan y se mezclan para dar 170 mg. de éster
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121-

met{lico de 2,2-dimetilprostaglandina F. ; punto de fusidn 54-60°C;

Fia
plcos espectrales en el espectro de masa a 398, 380, 362, 327 y 308

Las fracciones 51 a 65 se evaporan y se mezclan para dar
290 mg. de ester metilico de 2,2-dimetilprostaglendina Fiﬁ, punto
de fusidn 69-74°C.; picos espectrales en el espectro de masa a 393,
380, 362, 327 y 308.
Ejemplo 53 2,2-Dimetilprostaglandina FlB.

Una solucidn de 200 mg. de éster metilico de 2,2-dimetil-
prostaglandina Flﬁ en 5 ml. de metanol se mezcla con 2.8 ml. de so-
lucidn acuosa al 45% de hidrdxido de potasio y la mezela se deja en
contacto a 2500 bajo nitrégeno durante unas 20 horas. El andlisis
cromatogréfico en capa delgada de la mezcla de reaceidn muestra que
la reaccidn es completa. Ia mezcla se diluye con 30 ml. de agua y
se extrae con 15 ml. de acetato de etilo. La solucidn acuosa se
acidifica con dcido clorhidrico dilufdo frio y se extrae con 2 por-
ciones de 25-ml. de acetato de etilo. Los extractos de acetato de
etilo se mezclan y se lavan tres veces con agua, se secan sobre sul-
fato de sodio y se evaporan para dar 182 mg de residuo cristalino.
Este se recristaliza de una mezcla de eter-pentano pera dar 142 mg.
de 2,2-dimetilprostaglandina Flﬁ’ punto de fusidn 102-10600.; plcos
espectrales en el espectro de masa a 384, 366, 348 y 29k,
EJemplo 54 2,2-Dimetilprostaglandina Fla'

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 53 pero usando és-
ter met{lico de 2,2-dimetilprostaglandina Fla en lugar del éster

met{lico de 2,2-dimetilprostaglandina Fip 8@ obtienen 2,2-dimetll-
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prostaglandina punto de fusidn 108-112°C., picos espectrales

R
en el espectro de masa a 384, 366, 348 y 29k.
Ejemplo 55 6-Endo-(1-heptenil)-3-oxobiciclol3.1.0]hexan
2-(3,3-dimetilneptanoato) de metilo.

4) 7-Iodo-3,3-dimetilheptancato de Metilo.

Una mezcla fria de 110 ml. de 4cido sulfirico al 96% y
13 ml. de agua se revuelve mientras se pasan 24 g. de trifluoruro
de boro gaseoso. Se agrega a la solucidn de deido sulfirico en un
perfodo de dos horas con vigorosa agitacidn mientras se mantiene la
temieratura a 0-5°C, una mezcla de 83 g. de 6-cloro-2-metilhexan-2-
ol y 107 g. de 1,1-dicloroeteno. La mezcla se revuelve luego a
10—15°C durante dos horas y se vierte sobre hielo molido. La mez-
cla se extrae con eter-Skellysolve B 1:1. Ia solucidn de éter-
Skellysolve B se extrae con solucidn acuosa dilufda de hidrdxido de
dio frio, Bsta solucidn alcalina se acidifica con dcido clorhidri-
co dilufdo y se extrae con éter-Skellysolve B 1:1. ILa solucion de
éter-Skellysolve B se lava con agua, luego con solucion acuosa satu-
fada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se eva-
pora a presidn reducida para dar 45 g. de acido T-cloro-3,3-dimetil-
heptanoico. Este acido se disuelve en 125 ml. de éter y Se agrega
a la temperatura ambiente exceso de diazometano en éter. Después
de 3-5 minutos el exceso de diazometano se destruye agregando dci-
do acético. ILa mezcla se lava con acido clorhfdrico dilufdo se di-
luye con hidrdxido de potasio acuoso, agua y solucidn acuosa satu-

rada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se eva-

SO0~
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pora a presién reducida para dar 48.6 g. de T-cloro-3,3-dimetil-~
heptanocato de metilo, Una solucidn de este éster (48.6 g.) en 750
ml, de acetona seca y 75 g. de ioduro de sodio se revuelve durante
L0 norss mientras se calienta a reflujo. La mezcla se enfria y se
filtra y el filtrado se concentra para eliminar la mayor parte de
la acetona., E1l filtrado concentrado se diluye con agua y se extrae
con éter-Skellysolve B 1:1. El extracto de éter-Skellysolve B se
lava con agua, solucidn acuosa dilufda de tiosulfato de sodio,
agua, solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra evaporando a presidn reducida pa-
ra dar un residuo. Bste residuc se destila para dar 61.5 g. de
7-10do-3,3-dimetilheptanocato de metilo que tlene un punto de ebu-
11icidn (corte central) de 79°C. a 0.05 m.
B) 6-Endo-(1-heptenil)-3-oxobiciclo[3.1.0lhexan-2~(3,3-dimetil-
heptanoato) de metilo.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 49 pero usando
7-iodo-3,3-dimetilheptanoato de metilo en lugar de 7-iodo-2,2~dime-
tilheptanoato de metilo se obtiene 6-endo-(l-heptenil)-3-oxobici-
clo[3 1.0]nexan-2-(3,3-dimetilheptancato) de metilo, separado por
cromatograffa en los isdmeros menos polar y més polar.

Ejemplo 56 Ester Met{lico de 3,3-Dimetilprostaglandina E, ¥
Ester Met{lico de 15-Epi-3,3-Dimetilprostaglandina El.

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 50 y 51 pero

usando 6-endo-(l-heptenil)-3-oxobiciclol3.1.0]hexan-2-(3,3-dimetil~

heptanoato) de metilo (isdmerc menos poler) en lugar del 6-endo-
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(l-heptenil)-3-oxobiciclo[3.1.0]hexan-2;(2,2;dimetilheptanoato) de
metilo en el Ejemplo 50 se obtiene éster metilico de 3,3-dimetil-
prostaglanding El’ punto de fusidn 37-3800.; plcog espectrales en
el espectro de masa a 396, 378, 360, 325, 307 y 293; ebsoreidn in-
frarroje a 3400, 1740, 1325, 1230, 1150, 1130, 1075, 10L5 y 965 om™;
y éster metilico de 15-epi-3,3-dimetilprostaglandina E,; picos es-
peétrales en el espectro de masa a 396, 378, 360, 347, 346, 325,
307 ¥ 293; absorcién infrarroja a 3420, 1735, 1330, 1230, 1150,
1135, 1075, 1015 y 970 cm ™.
Ejemplo 57 7-[endo-6-(1-heptenil)-3~oxobiciclo[3,1.0Jhex-
2-1l)lheptancato de metilo.

Una solucidn de butoxido de potasio terciario (1.45 g.)
en 50 ml. de tetrahidrofurano se agrega gota a gote en un perfodo
de 20 minutos con agitacidn & una solucidn de endo-6-(cis- y trans-
1-heptenil )-biciclo[3.1.0]hexan-3-ona (1.00 g.) y T-iodoheptanoato
de metilo (k.1 g.) en 25 ml. de tetrahidrofureno a 0°C. mientras
se burbujes nitrdgeno a través de la mezcla de reaccidn. Luego se
agrega dcido clorhidrico al 5% (25 ml.), se evapora en tetrahidro-
furano, se agregan dos volumenes de agua y la mezcla se extrae tres
veces con acetato de etilo. Los extractos mezclados se lavan con
solucidn acuosa de tlosulfato de sodlo, se secan y se evaporan, el
residuo se crometografia sobre 100 g. de s{lica gel, se eluye con
500 ml. de Skellysolve. B, 500 mL. de 2.5% de acetato de etilo en
Skellysolve B, 1500 ml. de 5% de acetato de etilo en Skellysolve B

¥ 700 ml. de 10% de acetato de etilo en Skellysolve B, recogiéndose
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fracciones de 100 ml. Las fracclones 15-19 se meZclan y evaporan
para dar 366 mg. de 7-[endo-6-(1-heptenil)-3-oxobiciclo[3.1.0]hex-
20-11)heptanoato de metilo, ILas fracciones 20-24 se mezelan y se
evaporan para dar 151 mg. del correspondiente isdmero 2p-il.
Ejemplo 58 7-[endo-6-(1,2~dinidroxineptil)-3-oxobiciclo-~
[3.1.0}hex-2q-il]lheptancato de metilo.

Una solucidn de clorato de potasio (4.0 g.) y tetrdxido
de osmio (0.26 g ) en 48 ml. de agua se agrega & una solucidn de
7-[ endo-6-(1-~heptenil )-3-oxobiciclof 3.1.0]hex~20~il]heptanocato de
metilo (%.0 g.) en 100 ml. de tetrahidrofurano. La mezela se ca-
lienta con agitacidn 5 horas a 50° C. Luego, se evapora en tetra-
hidrofurano y se agrega al residuo 50 ml. de agua. La mezcla se
extrae con tres porciones de 150 ml. de diclorometano Los extrac-
tos mezclados se lavan con agua, Se secan y se evaporan. E1 resi-
duo se cromatograffa sobre L00 g. de s{lica gel, se eluye con L.y
litros de 40% de aéetato de etilo en Skellysolve B, 4 litros de 50%
de acetato de etilo en Skellysolve B y 1.2 litros de acetato de
etilo, recogiéndose fracciones de 400-ml. Las fracciones 6-9 y
fracciones 12-14 se mezclan separadamente y se evaporan para dar
1.47 g. ¥ 1.18 g., respectivamente, de dos formas isémeras, menos
polar y més polar, respectivamente, del 7-[endo-6-(1,2-dihidroxi-
heptil )-3-oxobiciclo[3.1.0]hex-20-i1]heptancato de metilo.
Ejemplo 59 7-[ endo-6-(1,2-dimesiloxiheptil-3-oxobiciclo-

[3.1.0]hex-2¢-ilJheptancato de metilo.

Se agrega con agitacién cloruro de metanosulfonilo (1 m1.)
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a una solucidn de T-[endo-6-(1,2-didhidroxiheptil)-3-oxobiciclo-
[3.1.0Jhex-2¢t-i1 heptanoato de metilo (520 mg.) en 4 ml. de piri-
dina a 0°C en une atmdsfera de nitrégeno. Ia mezcla se revuelve
a 0°C durante 2 horas. Luego, se agregan 5 wl. de agua helada y
la mezcla se revuelve cinco minutos. Se agrega una mezcla de -
hielo y agua (15 ml.) y la mezcla total se extrae tres veces con
porciones de 100 ml. de acetato de etilo. Los extractos mezcla-
dos se lavan manteniendo las soluciones heladas y sucesivamente
con solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, dcido sulfirico
al 10%, solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, solucidn
acuosa al 10% de carbonmato de sodic y solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secan y evaporan para dar 7-[{endo-6-(1,2-dime-
siloxiheptil )-3-oxobiciclo[3.1.0]hex-2q~il]heptanocato de metilo.
Ejemplo 60 Ester Metilico de FGE,.

Una solucidn de 1/6 del dimesilato del Ejemplo 59 en
una mezcla de It ml. de acetona y 2 ml. de agua se mantiene 16 horas
a 25°C. Se agrega entonces, un volumen igual de solucidn acuosa
saturada de cloruro de sodic y se elimina la acetona por evaporacidn,
La solucidn residual se extrae con 80 ml. de acetato de etilo.
El extracto se lava sucesivamente con solucidn acuosa al 10% de
carbonato de sodio y solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio,
se seca y se evapora. Kl residuo se cromatograf{a sobre 10 g, de
silica gel, se eluye con 100 ml. de 25%, 100 ml. de 50%, 100 ml.,
d; 75% ¥y 100 ml. de 100% de acetato de etilo en Skellysolve B y

luego con 100 ml. de 5% de metanol en acetato de etilo, recogiendo
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fracciones de 20-ml. Las fracciones 13-16 se mezeclan y evaporan
para dar 15.3 mg de éster met{lico de 15-epi-PGE,. las fracciones
17-20 se mezclan y evaporan para dar 14,9 g. de éster met{lico de

PGEl.

JI/i1
25 de Jjunio de 1969
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Ia presente patente de invenoién oomprende "

.'Laa s:i.guien'bes reivindicaciones:

1+= Procedimiento para produoir un compueato de

;prostaglandinae, de 19, i‘érmula. - l.

t
I . (CHp)y=COOR, ¢ o

; c c/H
e = ‘
’ He~"  TSSCHOH-(CHy),-Y

[

on donde n es 1 & 8 y & s cero & 4; en donde R,z €8 hi-
drégeno o alquilo de 1.4 4 dtomos de carbono inclusive;
en donde Y es isobu‘cilo; butilo=teroiario, 3,3-difluoro=
butilo, .4,4-di£1uorobu'bilo, 0 4,4,4~trifluorobutilo y en
donde ~~ indica unién del grupo al anillo en configura~
oién alfa o beta, caracterizado porque oonsiste en deshie
dratar oon doido un compuesto de la férmulas

0

(CHa)=COOR, ¢
g
HO”

| g O ~ron- (ca,) - ¥

en donde Rigs 1y & Yy ¥ ~~ se definen como anterior-
mente, desarrollando al efeoto el proceso operatorio en
fages sucesivas del giguiente modo: uma solucidn de 200 -
wg., de éster metilico de 19-metilprostaglandina Ey, en

una mezola de 2 ml., de ‘tetrehidrofurenc y 2 ml., de foi=

do olorhidrico de 0,5 N, se revuelve en nitrégenc, a
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2520, durante oinco dfas; 1la mezole de la reacoidn se
diluye luego con solucién aouocsa saturade de oloxuro de
sodio y se extrae con acetato de etilo; el extracto .de
acetato dé'etilo 86 lava con solucién acuosa saturads de

L oloruro de sodlo; se secs sobre sulfato de sodio y se
evapora para dar 159 mg.; de un aceite; éste se oromatogrh-
fia sobre 25 g., de silice gel y se eluye eon?350 ol.,

| de 20%, 400 ml,, de 30%, 500 ml,, de 40%, 1.000 ml., de

50% y 500 ml., de 60% de acetato de etilo en Skellysolve
B, ¥ luego con 500 ml,, de acetato de etilo, recogiendo
fracciones de 25 ml.; y las fracciones de eluido 17—22
se concentran y mezelan para dar 45 mg. de dster met{lico
de 17 metlil-prostaglanding Aqe
2.~ Procedimiento, segin. le reivindicacidén an-
%erior,'caracterizado porque después de calentar con hi-
dréxido de s0dio en etanol, el especto ultravioleta mé-
ximo es 278 ma, inflexién a 235 m/u_(ester met{lico de
19~metilprostaglendina .By) ¥ las fracoiones de eluido
- 28=35 se ooncentran y se mezolan para dar 25 mg., de
19-metilprosteglandina A4; con absorcidn infrarroja:a
3.320, 1.720 ¥ 1.585 om, "1,
" 3.~ Procedimiento, segin las reivindicaciones
anteriores, oarapteriigdo porque para producir un com~

puesto de la Fférmulas

g, 4 e —————— e

0 (OB, ) y-2~C00Ry
.

¢
B Non (Gip)-Y

' 1 S e T o A A

o ———
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en donde m es uno a 6 y a es cero & 4; en donde R,¢ €8 hi-
drdgeno o slquilo de 1 4 4 dtomos de oarbono inclusive;

en donde Y es isobutilo, butilp-terciario; 3,3-84f1uorobu~
tilo, 4,4-difluorobutilo, o 4, 4 4-trif1uorobutilo; en don-

|
-de 2 es etileno sust;tuido con uno 6 2 fluor, metilo 0

etilo, o con un alquilo de 3 4 4 dtomos de carbono~ y en
donde ~v indica unidn del grupo al anillo en configura-

1oién alfe o beta, carmcterizado porque consiste en deshiw

:dratar con aoido uwn compuesto de la férmula:

——— . 7ty ors oo _...w-,.——-nu..—a..—.__ (RS

g 0

: @:(%)“'Z“’“Rm
i ,
: HO-~ -C/H

B o (CHp)g-¥

en donde a, m, ¥, %, R,c y ~ 80 definen oomo anterior-
mente y el prooeso operatorio se realiza de acuerdo con
lo indieado.

4.; " Procedimiento para producir un compuesto
de prostaglandinés." '

Segun se desoribe y reivindica en la presente me=-
moria desoripiiva, la oual consta de olento treinte hojas

foliadas y esoritas a mdquina por una sola de sus ocaras.

Madrid, a 29 de Julio de 1969,

CARLOS ROE}
P’ -

4‘.‘ Misnso Redtigues
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