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FE, tipo A2 ¥ tipo B, con wno o dos substituyentes metilso o etilo
en la posicidn C-16. Estos compuestos son utiles para los mismos
propbsitos farmacolOgicos de las prostaglandinas nc substituidas.

DESCRIPCICN DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a composiciones de materis, ¥y
a metodos e inmtermedierios pars su produccidn. EBn particular, los
distintos aspectos de esta invencidn se refieren a nuevos an&logos
de algunas de las prostaglandinas conocidas, es deciv, vrogcaglan-

dina E; (PGEI), prostsglandiine F, (FGFla ¥y PGF, .}, prostaglandine

18
A, (?GAl) y prostaglandina &, (PGB, ).
Cada una de las prostagiendines conocidas arctes meneic-

nadas es wn derivado del Bcido prostarcico gue tieaz lu siguisnte

gstructurs y numeracidn de Azonos:

¥

Un nombre sistemBtico pera el Acido prostancico es 4cide 7-{(28-
octil)-ciclopent-la~ilTheptancico.

El PGEl tiene le siguiente estructurs:

) COOH
NN
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El PGFiOFiene la siguiente estructura:

El PGA:L tiene la siguiente. estructura:

Q Co0H

"\/\/\/

-

HY. OH

El PGBl tiene la siguiente estructura:

Cade une de las conocidas prostaglandinas EGE&, PGFQQ,
PGFZB’ PG.l\2 y ]E’G]B2 tiene una estructura igusl.s aguellas.mostradas
para el correspendiente compuesto PGl.excepto de que en cada uno,

¢-5y C-6 es’cét_x unidos con doble enlace carbono-carbono cis. Por

ejemplo, PGE, tiene la siguiente estructurs:
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Las formulas de las prostaglandinas mencionadas anteriore
mente tienen cada una varios centros de asimetria, Cada férmula
representa la formula Spticamente active particular de la prosta-
glandina obtenida de algunos tejidos de mamiferos, por ejemplo,
glandulas vesiculares de oveja, pulmdn de puerco, y plasma seminal
humane, o por reduccidn o deshidratacidn de una prostaglandina asi
obtenida. Ver, por.ejemplo, Bergstrom y.col., Fharmacol. Ref. 20,
1 (1968), y las referencies alli citadss. La imagen dptica de ca-
da férmula representa una molécula del enantidmero. de dicha prostae
glendina. La forma racémica de la prosteglandina consiste de igual
nimero de dos tipos de moléculas, una representada por las fore
mulas anteriores y la otra representsde por le. imagen dptica de di-
cha formula. Por lo tanto, son necesarias smbes férmulas para de-
fenir una prostaglandina racémica. Ver. en Nature 212,. 38 (1966)
la exposicidn de la estereoquimica de las prostaglandines.

En las fOrmulss enteriores, como también. en las férmulas
que se especifican més adelante, las uniones. de linea punteada al
anillo ciclopentano indican sustituyentes en configuracidn-alfa, es
decir, debajo del plano del anillo ciclopentsno. Ver, por ejemplo,

C-8 y C~11 en la férmula de PGE, anterior. Las uniones en lines
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entera gruesa al anillo ciclopentano indican substituyentes en

coafiguracids beta, es decir, encims del plano del u2nillo cicio-
pentanc. Ver, por ejemplo, C-9 en la férmula de PGFlB anterior.
El hidroxi de la cadena lateral en C-15 en las formulas anterio-
res se encuentra en configurrs.cién alfa.

Cada uno de los nuevos andlogos del &cido prostanoico
de esta invencidn estd abarcado por la formula siguiente o por la

combinacitn de esta fOrmuls y su imagen dptica

H H
N\

c
iy (cH, ) ,C00R,

b=

" H

' . —c/ R

~ SN B
i /c\\ (l:-a(wg):"-c‘ 3

H “OH R

3
en dende j) es una de cuatro mitades carbociclicas:.

HO 0 0
r’ l’
' ] » y O
'l
HO

“en donde A™w._/indica unidn del hidroxilo al anills ciclopento-

no en configuracidn alfa o beta, en donde Rl es hidrdgeno, alguilo
de uro a 8 Ztomos de carbono inclusive, o un catidn farmacoldgica-

mente aceptable, y en donde R2 y<R3 son hidrbgeno, metilo o etilo,
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con la condicidn de que por 1o menos uno de R2 g R3 no sea hidrd-

genc.
Le Formula I, que se escribe por comveniencia en forma
genérice, representa compuestos tipo PGE2 cuando]) es 0 5
/7
7/
HO
compuestos tipo PGF20: cuando :D es HO s compuestos tipo
Ay
\ /
,l
HO
PGFQB cuando :D es HO 3 compuestos tipo PGA2 cuando D
’I
HO
es 0 3 y compuestos tipo PGB2 cuando D es O

’
”

En la Formula I, la configuracidndel hidroxilo.en C-15 es alfz como
en las prostaglandinas conccidas expuestas entericrmente. Ademds,
log substituyentes en el doble enlece carbono-carbono C13-clh se
encuentran siermpre en configuracidn trans.

Las formules siguientes representan los nuevcs anflcgos

de prosteglandina 16 o 16,16-di-metil (o etil) sustituides de esta
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invencidn, en donde R

l’

R2 y R3 son como se definen anteriormente.

11

Iv

VI
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Cadavuno de los nuevos anglogos del Acido prostanoico
de ests invencibn tlene uno 0 des substituyenics mesilc o etilo
en C-16, es decir, el &tomo de carbono adyacente al Atomo de
cartono C-15 substituido con hidroxilo. De este modo, estcs nue-
vos andlogos del acido prostanoico pueden designarse conveniente-
mente 16-metil-prostaglandinas, 16-etil-prostsglandinas, 16,16-
dimetil-prostaglandinas, 16,16~ dietil-prostaglandinas, o 16-
metil-16-etil-prostaglandinas, por ejemplo, 16-metil-PGEe, 16~
etil-FGF, , 16 ,l6-dimetil-PGF23, 16,16-dietil—PGA2, 16-metil-16-
etil—-PGB2 y semejantes.

Con relacidn a las Férmulas I-VI, ejemplos de alquilo

de uno a 8 atomos de carbono inclusive, son metilo, etilo, propi-

lo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, ¥ formas isbmeras

de los mismos.

Al igual que las prostaglandinas naturales antes des-
critas, estos nuevos anélogos de prostaglandina 16- o 16,16-di-
substituidos tiemen varics centros de asimetria. Ademés de ague-
1los encontrados en las prestaglandinas naturaleé, hey un centro
de ssimetria en C-16 cuando el &tomo de carbono ésté monosubsti-
tuido como en los compuestos l6-metil o 16-etil PG. Por lo tants
el 16—metil—PGE2, tiene dos C~16 epimeros, teniendo ambos la mis-
me configuracidn en los otros centros de asimetrias que el del
PGE2 natural, es decir, alfe para la cadena lateral en C-8 y slfa
para los hidroxilos en C-11 y C-15.

Como en el ceso de las fOrmulas que representen a las
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prostaglandinas, las Férmulas I & VI se destinan a representar los

analogos del dcido prostanocico dpticemente aetivos con la misma
configuracidn absoluta de PGE2 obtenido a partir de tejidcs de ma-
miferos. Los nuevos derivados del &ecido prostancico de esta in-
vencidn tembi%n incluyen los correspondientes compuestos racémicos.
La Férmula I més su imagen Optica son necesarios en combinacidn pa-
ra describir un compuesto racemico. Por conveniencia de aqui en
adelante, cuando la palebra "racémico" va a continuacién del nombre
de uno de los nuevos derivados del &cido prostanoico de esta inven-
cidn, el intento es designar un compuesto racémico representado por
la combinacién de la Fdrmula I apropiada y la imagen Optica de di-
che rormula. Cuando la palabra "racémico™ no va a continvacién

del nombre del compuesto, el intento.es designar un compuesto dpti-
camente activo representado solamente por la Férmula I apropiada y
con la misna configqraci6n absoluta de PGE2 obtenido a partir de
tejidos de animeles.

PGEl y PGE. ¥ los correspondientes compuestos PGFQ, PGFs,

2
PGA, y PGB, y sus ésteres y sales farmacoldgicamente aceptables, son
extremadamente potentes en producir varias respuestas bioldgicas.

Por esta razdn, estos compuestos son uUtiles para propdsitos farmaco-
16gicos. Ver, por ejemplo, Bergstrem y coll,“Pharmacol. Rev. 20, 1
(1968), v las referencias alli citades., Unas pocas de estas respues~
tas bioldgicas son estimulacidn del miseculo liso que se demuestra,

por ejemplo, por enssyos sobre segmentos de ileon de cobayo, duodeno

de conejo, o colon de gerbo; potencializacidn de otros estimulantes
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del misculo liso; actividad antilipolitiea que se demuestra por

antagonismo de la movilizacidn de %cidos grasos libres inducida
por la epinefrine o inhibiéién de la liheracidn esponténea de gli-
cerol de paniculos adiposos de rata aislados; inhibicidn de la se-
crecidn géstrica en el caso de los compuestos PGE y PGA que se de-
muestran en perros con secrecidn estimulade por alimentos o infu-
sidén de histamina; actividad sobre el sistema nervioso central;
disminucidn de la adhesividad de las plaquetas sanguineas que se
demuestra por la adhesividad 4e plaquetas a vidrio, ¢ inhibi-
cidn de la aglutinacitn de plaquetas sanguineas y formecidn de
trombos  inducida por distintos estimulos fisicos, por ejemplo,
lesidon arterial, y distintos estimulos bioguimicos, por ejemplo,
difosfato de adenosina, trifosfato de adenosina, serotonina, trom-
bina y coligeno; y en el caso de los compuéstos PGE.y PGB, estimu-
lacibn de la proliferacidn y queratinizacidn epidérmica que se de-
mestra cuando se aplica en cultivo.a erbriones de pollo y segmentos
de piel de rata.

Debido & estas respuestas bioldgicas,.estas prostaglandi-
nas conocides son Utiles para estudiar, prevenir, conmtrolar, o ali-
viar una amplia veriedad de enfermedades y padecimientos fisioldgi-
cos indesesbles en aves y mamiferos, incluyen@o seres humanos, ani-
males domesticados utiles, animales domsticos, y especies de zoold-
gico, y en animales de lsboratorio, por ejemplo, ratones, ratas, co-
nejos, y monos.

Por ejemplo, estos compuestos y especialmente 1los compues-
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tos PGE, son (tiles en memiferos, incluyendo el hombre, ccmo des-

congestionentes nasales. Para este propdsito, los compuestos se
usan en un margen de dosis de 10 yg & 10 mg aproximadamente por ml
de un vehiculo ligquido farmscoldgicemente adecuado o como un pul-
verizador en aerosol, ambos parae splicacifn tdpica. En esta apli-
cacidn y aquellas que siguen, se prefiere para seres humanos el
margen inferior de la dosis, y el margen superior pars animales
domesticos, por ejemplo, caballos y vacas.

Los compuestos PGE y PGA son Qitiles en mamiferos, inclu-
yendo el hombre y slgunos animales itiles, por ejemplo, perros y
puercos, para reducir y controlar la secrecidn ghstrica excesiva,
reduciendo o evitando de este modo la formacidn de {ilceras gastro-
intestinales, y acelerando la curacidn de dichas {lceras ya presen-
tes en el tracto gastrointestinal. Para este propdsito, los com-
puestos se inyectan o infusionan por via intravenosa, subcut@mea
o intramusculer en une dosis de infusidn que varis de 0.1 jg a
500 pg eproximadamente por kilo de peso corporal por minuto, en
una dosis diaria total por inyeceidn o infusién que varia de 0.1 a
20 mg aproximedemente 'por kg de peso corporal .por dia, dependiendo
la dosis exacte de la edad, peso y padecimiento del paciente o ani-
mal, ¥y de la frecuencia y via de administracidan.

Los compuestos PGE, PGFa,y PCF_ son Utiles siempre que

B
se desee inhibir la sglutinacidn de plaquetas, reducir el carécter
adhesivo de las mismas, y eliminar o prevenir la formacidn de trom-

bos en mamiferos, incluyendo el hombre, congjos y ratas. Por ejem-
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plo, estos compuestos son Utiles en el tratamiento y prevencidn

de infartos del miocardio, para tratar y prevenir trombosis pest-
operatoriass, para promover que los injertos vasculares se manten-
gan abiertcs después de la cirugia, y para trater padecimientos
tales como aterosclerosis, arteriosclerosis, defectos de la coa-
gulacidn sangﬁinea debidos a lipemia, y otros padecimientos cli-
nicos en los cuales la etiologis fundamental esté asociade com el
desequilibrio de los lipidos o hiperlipemia. Para estos propd-
sitos, estos compuestos se administran por via sistémica, por
ejemplo, intravenosa, subcuténea, intramuscular, y para accidn pro-
longada en la forme de implantaciones estériles. Para respuesta
réapida, especialmente en situaciones de urgencis, se prefiere la
via de edministracidn intravenoss.. Se usan dosis que.varian de
0.005 & 20 mg aproximadamente por kg de peso corporal por dia, de-
ﬁendiendo la dosis exacta de la edad, peso, y padecimiento del pa-
ciente 0 animal, y de la frecuencia y via de administracidn.

Los cgmpuestos PGE, PGFa y PGFa son especialmente Gtiles
como aditivos e sangre, productos sanguineos, substitutos sangui-
neos y otros liquidos que se usan en circulacidn y perfusidn extra-
corpbrea artificial de porciones aisladas del organismo, por ejem-
plo, extremidades y Organos, ya sea unidos sl organismo original,
separados y estando preservedos o preparados para el trasplante, o
unidos & un nuevo organismo. Durante estas circulaciones y perfusio-
nes, las plaquetas aglutinades tienden 2 bloquear los vasos sangui-

peos y porciones del aparato circulatorio. Este bloqueo se evita
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- A
con la presencia de estos compuestos. Para este propbsito, el com-

puesto se agrega gradualmente en porciones Gnices o miltiples.a la
. 5 ‘4 ._\A\.
sangre circulante, & la sangre del animal donante, a.la porciSn“&aﬁ

*

organismo perfusionado, unido o separado, al recipiente, a dos © “’:\\

todos ellos a una dosis total que se mantiene constante de 0.001 a
10 mg por litro de liquido circulante. Para estos propdsitos es
especialmente fitil usar estos compuestos en animales de laborato-i""
rio, por ejemplo, gatos, perros, conejos, monos y ratas con el fin
de desarrollar nuevosmétodos y t&cnicas para el trasplante de Srga-
nos y extremidades.

Los compuestos PGE son extremademente potentes en produ~
cir la estimulacién del miisculo liso, ¥ son tambien altamente ac-
tivos en potencializar otros conocidos estimulantes del mGsculo li-
so, por ejemplo, egentes oxitbeicos, por ejemplo, oxitocina, y los
distintos algaloides del cornezuelo del centeno incluyendo deriva-

dos y an@logos de los mismos. Por lo tante, por ejemplo, el PGE2,
es 1til en lugar o en combinacidn con cantidades menores de las usuva-
les de estos conocidos estimulantes del mbsculo liso, por ejemplo,
pare aliviar los sintomas del ileon paraliticc, o pars controlar o

prevenir el sangrado uterino atdnico después del aborto o parte, pa-

ra ayudar en la expulsidn de la placenta, y durante el puerperio,

Para el Gltimo propbsito, el compuesto PGE se administra por infu-

sidn intravencsa inmediatamente después del aborto o parto a una do-
sis que varia de unos 0.0l a 50 pg aproximadamente por kg de peso

corporal por minutc haste que se obtiene el efecto deseado. Les
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dosis subsiguientes se administran por inyeceidn intravencsa, sub-
cuténea, o intrsmuscular o por infusidén durante el puerperioc ea un
margen de 0.0l a 2 mg por kg de peso corporal por dia, dependiendo
la dosis exacta de la edad, peso y padecimiento del paciente o ani-
mal.

Los compuestos PGE, PGFa Y PGFa scn fitiles en lugar de la
oxitceina para inducir la labor del parto en animales hembra prefia-
dos, incluyendo la mujer, vacas, ovejas y puercos, & o cerca del
término o en animales prefiados con muerte intrauterina del feto des-
de unas 20 semanas antes del término. Para este propdsito, el com-
puasto se infusiona por via intravenosa a una dosis. de 0.01 a 50 pg.
por kg de peso corporal por minuto hasta o cerca de la terminaciin )
de la segunda etapa de la labor del parto, es decir, expulsidn del
feto. Estos compuestos son especialmente Otiles cuando la hembra
se encuentra una o mas semanas después del término y la labor natu~
ral del parto no ha comenzado, o 12 a 60 horas después que se han
roto las membranas y ls labor naturel del parto aun no ha comenzado.
Una via alternstiva de administracidn es la via cral.

Los ccmpuestos PGE, PGFa,y PGFB son Gtiles para ccatrolar
el ciclo reprodﬁctor en memiferos hembra que ovulan, incluyendc se-
res humanos y enimales tales como monos, ratas, conejos, perrcs,
ganado y semejantes. Por el término memifercs hembra que ovulan, se
da a entender animales que son lo suficientemente maduros para ovu-
lar perc no tan viejos que la ovulacidn regular haya cesado. Para

este propdsito, por ejemplo el PGFQQ, se administrae en forma sist@é-
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mica & una concentracidn de dosis que fluct@a de 0.01 mg a uncs

20 mg por kg de peso corporal del mamifero hembra; ventajosamente\
durante el lapso que comienza aproximadamente en el memento de la

ovulacidn y termina aproximadamente en el momento de la siguiente

menstruecidn o Jjusto antes de ella. Vias de.administracidn al-

- ternativa es la intravaginal e intrauterina. Ademis, la expul-

sién de un embridn o feto se consigue con la administraciém simi-
lar del compuesto durante el primer tercio gel periodo de gestucidn
normal del mamifero. )

Como se menciond anteriormente, los. compuestos PGE scn
potentes antagonistas de la movilizacidn de los &cidos grasos li-
bres inducida por la epinefrina. Para este propdsito, este compues-
to es Gitil en medicina experimental tanto para estudios in vitro co-
mo in vivo en mamiferos, incluyendo el hcmbre, conejos y ratas des-
tinados a gﬁiar en el entendimiento, prevencidn, alivio de sintomas,
¥y cure de enfermedad;s que Implican la movilizacidn anormal de los
lipidos y los niveles elevados de &cidos grasos libres, por ejemplo,
dibetes mellitus, enfermedadez vasculares e hipertiroidismo.

Los compuestos PGA y derivados y seles. de los mismos au-
mentan el flujo de sangre en el rifibn de mamiferos aumentando de es-
te modo el volumen y el contenido de eletrolitos de.la orina. Pera
este propdsito, los compuestos PGA son Gtiles en controlsr casos de
disfuncidn renal, especialmente en casos de flujo sanguineo renal

gravemente deteriorado, por ejemplo el sindrome hepatorenal y recha-

20 temprsno del trensplante de rifibn., En casos de secrecidn excesi-~

\, /)’ﬁ'f.‘ oy
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va o inapropiada de HAD (hormona antidiurétice; vasopresina), el

efecto diurético de estos compuestos es aflin mayor. En estados
anefréticos, la aceidn de estos compuestos es  espe-
cialmente Gtil. Ilustrativamente, los compuestos PGA son Utiles
para eliviar y corregir casos de edema que resultan, por ejemplo,
de quemaduras superficiales extensas, y en el tratamiento del
shock. Para estos propositos, 1os compuestos PGA se administran
primero prefériblemente por inyeccidn intravenosa a una desis que
varia de 10 a 1000 pg por kg de peso corporal o por-infusidn intra-
venosa a una dosis que varia de 0.1.a 20 pg por kg de péso corporal
por minuto hasta que se obtiene el efecto deseado. Las dosis sub-
siguientes se administran por inyeccidn intravenocsa, intramuscular
o subcut@nea o por infusi®n a una dosis que varia de 0.05 a 2 mg
por ‘kg de peso corporal por dia.

Los compuestos PGE y PGB promueven y aceleran el desa-
rrollo de célules epidérmicas y de queratins en animales, incluyen-
do seres humanos, animeales domesticados Utiles, animales domeésti-
cos, esbecies de zcoldgico y animales de laboratorio.. Para este
propdsito, estos compuestos son Utiles para. promover y acelerar la
curacidn de piel que ha sido daflada, por ejemplo, por quemaduras,
heridas, y abrgsiones y después de la cirugia. Estos compuestos son
también {tiles para promover y acelerar la adherencia y desarrollo
de autoinjertos de piel, especislmente pequefios y prcfundos, (Dévis)
que se destinan para cubrir &reas sin piel por.crecimiento excéntri-

co subgiguiente en vez de usar un injerto grande inicislmente, ¥y
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pora retardar el rechazo de autoinjertos.

Pora estos propdsitos, estos compuestos se administran
preferiblemente en forma tdpica en o cerca del sitio en donde se
desea el crecimiento de células y formacidn de queratina, ventajo-
samente como un liquido en aerosol o pulverizador de polvo micro-
nizado, 0 como una solucidn acuosa isotdnica en el caso de los
epbsitos himedos o como una locidn, creme ¢ unglento en combina-
¢idn con los diluentes farmacéuticamente aceptables. En algunos
casos, por ejemplo, cuando hay una pérdida substanciel de liquidos
como en’ el caso de quemaduras extensas o pérdidas de piel debidas
a otras causas, es ventajosa la administracibn sistémica, por ejem~
plo, por inyeccidn intravenosa o infusién,.separada,o.en conbina-
cidn con las infusiones usuales de sangre, plasma o substitutos
del mismo. Las vias elternativas de administracidn son las sub-
cutanes o intramuscu%ar cerca del sitio,oral, sublingual, bucal,
rectal o vaginal. La dosis exacta depende de factores tales como
las vias de administracidn y la edad, peso y afeccidn del paciente.
Para ilustrar, un aposito himedo para aplicacidn local a quemadu-
res de segundo y/o tercer grado de dreas.superficiales de 5 a 25
centimetros cuadrados implicaria ventajosamente el uso de una solu-
cidn acuosa isotdnica que contenga de uno a 500 pg/ml del compuesto
PGB o varias veces dicha concentrecidn del.compuesto PGE.. Especial-
mente para uso tdpico, estas prostaglandinas.son.ltiles en combina-
¢idn con antibidticos, por ejemplo, gentamicina,.neomicina, poli-

mixins B, bacitracina, espectinomicina y oxitetraciclina, con otros
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antibacteriancs, por ejemplo, clorhidrato de mafenide, sulfadia-
zina, cloruro de furazolio, y nitrofurazona y con corticosteroi-
des, por ejemplo, hidrocortisona, prednisclona, metilprednisciesa,
¥y Tluprednisolona, uséndose cada uno de estos en combinacidn a la
concentracidn usual adecﬁada para su uso por si solo.

Los nucvos compuestos tipo PGE de Formula II, los nuevos
compuestos tipo PGFCY ¥ tipo PGFB de Férmula III y IV, log nuevos
compuestes tipo PCA de Férmula V y los nuevos compuestos tipo PGB
de Formula VI, 16- y 16,16~disubstituidos produce cads uno las
respuestas bioldgicas antes descritas pars los compuestos PGE,
PGFa, PGFB’ PGA vy PGB, respectivamente, ¥ cada uno de estos nuevos
compuestos en consecuencia es til para los propdsitos correspon-
dientes antes descritos, y se usan para los mismos de la misma ma-—
nera anteriormente descrita.

Los conocidos compuestes PGE, PGFd, PGF,, PGA y FGB, prc-

BQ
ducen uniformemente miltiples respuestas bioldgicas &ln a bajas do-
sis. Por ejemplo, PGEl ¥y PGE2 preducen ambos vasodepresién y esti-
mulacidn del mlsculo liso al mismo tiempo que ejercen actividad an-
tilipolitica. Adem@s, para muchas aplicaciones, las nuevas prosta-
glandinas tienen una actividad bioldgica de duracida inconveniente

corta. En contraste sorprendente, los nuevos andlogos de prosta-

glandina de Formulas I & VI son substancialmente més especificas en
relacidn a la potencia de producir respuestas bioldgicas tipo pros-

taglendina y tienen una actividad biol@gica de durecidn substancial-

mente més larga. Por lo tanto, cada uno de estos nuevos and@logos
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de prostaglandine es Gtil en lugar de una de las correspondientes
prostaglandinas conccidas entes mencionadas. en por lc menos uno

de los propdsitos farmacoldgicos antes indizados para los Gltimes,
y es sorprendente e inesperadamente mis Util para dicho propdsito
debido a que tiene un espectro de-actividad.bioldgica diferente y
mis estrecho que las prostaglandinas conocidas, y.por lo tanto es
més especifico en su actividad y produce menos y menores efectcs
secundarios indeseables que las prostaglandinas conocidas. Ademé;,
debido a su actividad prolongada, pueden usarse frecuentemente para
cbtener el resultado deseado menos y menores dosis del nuevo andlo-
go de prostaglandina.

Otra ventaja de 1cs nuevos compuestos de esta invenciln,
especialmente los compuestosprefefidos, definidos enteriormeante, com-
parados con las prostaglandinas conocidas,.es que estos nuevos com-
puestos se administran eficazmente por via oral, sublingusl, intra-
vaginal, bueal 0 rectal, ademfs de los métodos usuales de inyecciln
intraevencsa, intramuseular o subcuténea ¢ infusidén indicadcs ante-
riormente para los usos de las prosteglandiras conocidas.. Estas cus=-
lidaedes son ventajosas debido a que faciliten mantener niveiss uni-
formes de estos compuestos en el organismo,.con menos dosis, mas
cortas o més pequefias, y hacer posible la autéadministracién por el
paciente.. .
Los compuestos -tipo PGEQ’_PGFgangGEggf'PGAg’-V PGB_, 16-
¥y 16,16-di-substituidos sbarcados por las Férmulas.I-VI, se usan

pare los propdsitos antes descritos en le forma de &cido.libre, en
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la forma ester, ¢ en la forma de sal farmacoldgicamente aceptable.
Cuando se usa la forma éster, el ester es cualquiera de aquellos
dentro de la definieidn anterior de Rl' Sin embargo, se prefiere
que el éster sea alquilo de uno & cuatro atomos de carbono inclu-
sive. De estos alquilo, metilo y etilo son. especialmente preferi-
dos para la sbsorcidn dptima del compuesto por el crganismo o por
el animal experimental.

Las sdles farmmacoldgicemente aceptables de estcs compues—
tos de Formules I-VI {itiles para los propbsitos antes descritos son
aquellas con cationes met@licos, amonios, cationes amina, o cationes
de amonio cuaternario, farmacoldgicamente aceptables.

Los cationes met@licos especialmente preferidos son aque-
llos derivados de metales alcalinosy por ejemplo, litio, sodio y po-
tesio, y de metales alcalinotérreos, por ejemplo, magnesio y calcio,
sunque se encuentran dentro del alcance de esta-invencidn las for-
mas cati®nicas de otros metales, por ejemplo, aluminio, zinc y hie-
xro.

los caticnes amina farmacoldgicamente aceptables son aque-
llos derivados Qe aminas primarias, secundarias o terciarias. Ejem-
plos de aminas adecuadas son metilamina,.dimetilamina,- trimetilemi~
na, etilamina, dibutilamina, triisopropilemina, N-metilhexilemina,
decilemine, dodecilamina, alilamina, crotilamina,.ciclopentilamina, di-
ciclohexilamina, bencilamina, dibencilamina,ioneniletilamina, B-fenil~
etilamina, etilendiamina, dietilentriamine, y semejantes eminas ali-

fiticas, cicloasliféticas y aralifétices que contienen hasta e inclu-
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yendo unos 18 &tomos, como tembiém aminas eterociclicas, por ejem-
plo, piperidina, morfolina, pirrolidina, piperazins y derivadcs |
alquilo inferior de los mismos, por ejemplo, l-metilpiperidina,
lvetilmorfolina, l-isopropilpirrelidina, 2-metilpirrolidina, 1,4-
dimetilpiperazina, 2-metilpiperidina y semejantes, como también
aminas que contienen grupos hidrosolubilizantes o hidrdfilos, por
ejemplo, mono-, di~, y trietanolamina, etildietanclamina, N-butil-
etanclamina, 2-amino-l-butanol,. 2~aminc-2-etil~l,3~propanodiol,
2-amino-2-metil-l-propanol, tris(hidroxi-metil )aminometano, N-fenil-
etanolamina, N-{p-t-emilfenil)dietanolamina, galactamina, N-metil-
glucamina, N-metilglicosamina, efedrina, fenilefrina, epinefrina,
procaina y semejantes.

Ejemplos de cationes amonio cuaternario farmecoldgicamen-
te aceptables son tetrametilamonio, tetreetilemonio, bencilirimetil-
smonio, feniltrietilamonio y semejantes.

Como se expuso anteriormente, los compuestos.de. Férmulas
I-VI se administran por distintas vias para.los distintos.érop6si-
tos; por ejemplo, por via intravenosa, inbtramuscular, subcut@nesa,
oral, intravaginal, rectal, bucal,.sublingual,.tdpica, y para accidn
prolongads en la forma de implanteciones estériles.

Pers inyeccidn o infusidn intravenosa, se prefieren las

soluciones isotOnicas acuosas estériles... Para este propbsito, se

prefiere debido a la aumentada solubilidad.en agus.de que Rl en los
compuestos de Férmula I-VI sea hidrbgeno o un. catidn farmaccldgica-

mente aceptable. Para una inyeccida subcuténes o intramuscular, se
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usan solucicnes o suspersiones estériles.de la forma &cido, sal o
éster en medios acuosos o no acuosos., Para administracidn oral
o sublingusl se usan tabletas, chpsulas y preparaciones liguidas
teles como jarabes, elixires y soluciones simples, con los.vehi-
culos farmacéuticamente usuales. Para. administracifn.rectal o
veginal, se usan supositorios preparados de une manera conocide
en la materia. Para implantaciones en.el. tejido,.se usa una. table-
ta o cepsula de caucho de silicona estéril u otro.cbjeto que con-
tiene o estd impregnado con la substancia.

Los coempuestos tipo PGEQ,.PGFQQ, PGF2B, PGAa.y PGBQ,
16~ y 16,16~-di-substituidos abarcados por las.Formulas 1-VI se
producen por las reacciones y procedimientos deseritos y ejempli-
ficados més adelante. -

Los nuevos &cidos y @steres tipo 16-alquil y 16,16
dialquil PGEQ de Formmula II se preparan por la secuenciae.de trans-
formaciones mostradas en los Cuadros Ay B en donde las.Formulas
VII a XVIII y 1I, incluyen los compuestos Opticamente activos
mostrados y los compuestos racémicos de esas fbrmulas y.las imé-
genes Spticas de las mismas. También en los Cuadros A y_B, 82 y
R3 son hidrbgeno, metilo o etilo, con la condicidn de que.porggg
mencs uno de R,y R3 noc ses hidrégeno; Ry, es'il) -g.<:§>~'*" s
en donde T es alquilo de uno a 4 Btomos de carbono inclusive, fe~
nilalquilo de 7 & 10 &tomos de carbono inclusive, o nitro, y s es

cero a 5 inclusive, con la condicidn de que no més de.dos T sean

distinto de alquilo, y que el nimero total de &tcmos de carbono en
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las T no exceda de 10 atomos de carbomo; (2) -&@‘" COORg

en dende R es alquilo de uno a h dtomss de. carbono. inclusive;

(3) %7@:3——(‘1‘)5 en donde T.y s se definen como anterior-

mente; o (4) acetilo; Ry es hidrdgeno o alquilo de uno a 8 &tcmos

de carbono inclusive; THP es tétra;hidrgpiranilo; ¥y r~~/ indica
unién del hidroxilo en configuracidn alfa.o beta. En el Cuadro B
los nuevos compuestos tipo PGE2 de est-a.'invencién estan. abarcados
por la Férmula II.

Ios diversos compuestos tipo PGFZa'y tipo PGF,,. ebarca=

oF"

dos por las Formulas III y IV se preparan.por reduccidén del carbo-

nilc de los correspondientes compuestos tipo.PGE....Por.ejemplo,

o
la reduceidn del carbonilq de lG-meti}-PGEz, produce una mezcla de
lG-metil-PGFea y 16-met117PcF28.

Esas reduccioﬁes del carbonilo.en.el anillo se llevan a
cabo por métodos con.ocidos en la materia.para las reducciones del
carbonilo del anillo de conocidos derivados.del &cido-prostanoico.
Ver, por ejezmplo, Bergs;;rcm ¥y ccl., Arkiv Kemi.l9,.563.(19€3), Acta.
Chem. Scend. 16, 969 (l§62), ¥ Especificacidn Britémica Ne.
1,097,533. Se usa cualquier agente .reductor.que.nc.reaccicne con
los dobles enlaces carbono-carbono o grupos.éster.. Agentes reac-
tivos preferidos son hidrurc de (tri—t-butoné:’.)a.luminio.y.litio, los
borohidﬁros nmetdliccs, especialmente borohidrurcs de scdio, pota-
sio y zine, y los trialpoxiborohidru.ros,meté.licos,_.por.. ejemplo,

trimetoxiborohidruro de sodic. Las mezclas.de.productos.de. reduc-~

cidn alfa y beta hidroxi se separan.en.los.isbmeros alfa.y beta
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individuales por métodos conocidos en la meteria.para la separa-

cidn de pares andlogos de conocidos. derivados.de.isdmeros.del &ei-
do prostanoico. Ver, por.ejemplo,.Bergstrom y col.,.citado.ante-
riormente, Granstrom y col., J. Biol. Chem, 240, .L457 (1965), y
Green y col., J. Lipid‘Research 5, 11T (1964)., FEspecialmente pre-
feridos como métodos de separacibn son.los procedimientos.de par-
ticidn cromatogrifica, tanto normal como.en fase inversa, cromato-
grafia en capa delgada preparativa, y procedimientos.de.distribu~-
cidn en contracorriente.

MSﬁ%m%cmw%m&ﬂmPM?mwmwsémhF&m-
la V se preparen por deshidrataci®n acida.de-los.correspondientes
compuestos tipo PGE2...Poruejemplo,"lamdeshidratacién.écida_de 16-
etil-PGE, produce 16-e£11—9m2. .

Estas deshidrataciones.&cidas.se.llevan a cabo por métodos
conoeidos en la materia para. las deshidrataciones.fcidas.de derive~
dos conocidos del fcido prostancico.. Ver, .por. ejemplo, Pike y col.,
Proc. Nobel Simposium II, Estocolmo (1966), Interscience Publishers,
New York, pig. 162-163 (1967); y Especificecidn.Briténica 1,097,533.
Los acidos preferidos para esta deshidratecidn &cida_son.-Jos.4cidos
alcanoicos de 2 & 6 &tomos de carbono.inclusive, especialmente @ei-
do mcético. También. son Gtiles.como.resctivos para.esta deshidrata-
cidn éciaa, las soluciones acuosas,diluidas_de.écidos-mineraies, por
ejemplo, &cido clorhidrico, especialmente.en.presencia.de . un.diluen-

te solubilizante, por ejemplo,.tetrahidrofurano, aungue.estos reac-

tivos pueden producir la hidréiisis'parcial.deiunireactivo.éster.
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los distintos compuestos tipo 16-slquil y 16,16-dislquil
PGB2 gbarcedos por la Formula VI.se preparan por deshidratacién
bésiza de los correspondientes compuestos tipo PGE, o por contacto
de los correspondientes compuestos tipo PGA.con.una base. Por

ejemplo, tanto el 16,16-dimetil-PGE, como el 16,16.-dimeti1-PGAa

2
producen por tratamiento con una base el 16;15-dimetil-PGB2.

Estas deshidrataciones bésicas y migraciones del doble
enlace se llevan a cabo por métodes conocidos en.la materia para
reaccioneé similares para derivados conocidos del acido prostanoi-
co. Ver, por ejemplo, Bergstrom y col.,.J. Biol. Chem. 238, 3555
(1963). La base es cualquieré cuye solucida.acuosa tenga un pH
meyor de 10. Bases preferidas son.los hidrdxides de metales alca-
linos. Es adecuado como medio de reaccidn una mezcla de agua y
suficiente cantidad de un alcahol hidrosoluble para dar .una.mezcla
de reaccidn homogénea. El compuesto tipo PGE.o tipo PGA se men-
tiene en dicho medio de reaccibn hesta que.no.se.forma mis compues—
to tipo PGB, lo cual se demuestra por la.gbsorcidn de luz ultravio-
leta caracteristica cercana & 278 mi del compuesto tipo PGB.

Les distintas transformeciones.de los.compuestos tipo
PGE2 de Férmula II en los correspondientes compuestos tip?,PGqu de

Pémule III, PGF,, de Formula IV, PGA, de Férmula V y PGB, de Fér-

e
mula VI, se muestran en el Cusdro C, .en donde R2, R3, RT ¥y~ e
definen como anteriormente.

Observando el Cuadro A, se mclararan las etapas para pre-

parar los intermediarios de Formula VII.a .XIIL y de éstos el diol de
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lactona triciclica de Formula XIV.

Previemente, 1a preparacién de un diol de lactona bici-

clica intermediario de la formula

2-Csfyy

fué informado por E. J.. Corey y col., J. Am. Chem. Soc. 91, 5675
(1969), y luego fué expuesto en upa forma Opticamente activa por
E. J. Corey y col., J. Am. Chem. Soc. 972, 397 (1970). ILa conver-
sion de este intermediario en PC—E2 ¥y I?GF2 o7 Yo seaen forma race-
mica u dpticamente actn:.va., fué expuesta,eg esas publicaciones.

La yodolactor}a de Fémula VII .en.el Cuadro A.es conocide
en la materia (ver Corey y col., anterior). Se encuentra disponi-
:ble va sea en forma racémica u Gpticamente activa (+ o -). Para
productos racémicos, se usa la fomma racémica. Para prostaglandi-
nas de configuracidn natural, se usa.le forme levdgira (-).

El compuesto de Formule VIII (Cuadro.A) lleva una mitad

R\0- en le posicidn b en donde R, se define como anteriormente.

) Al preperar el compuesto de Férmula VIII.reemplazando el hidrbgeno

del grupo hidroxilo de la posicidén & por el grupo acilo Ry, se
usan métodos conocidos en la materia. De este modo, un &cido aro-

mético de le férmula RhOH, en donde Rh es como se definid anterior-
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mente, por ejemplo &cido benzoico, se hace reaccionar con el com-
puesto de Formula VII en presencia de un.agente deshidratante, por
ejemplo, Aeido sulfirico, eloruro de zinc, ¢ cloruro de fosforilo;
0 se usa un anhidrido del %cido aromftico de la formula (Rh)ao’
por ejeuplo anhidrido benzoico,

8in embafgo, preferiblemente, se hace reaccionar um
haluro de acilo RhCl, por ejemplo cloruroc.de benzoilo,.con el come
puesto de Formula VII en presencia de un.compuesto que retira el
cloruro de hidrbgeno, por ejemilo, una amina terciaria tal como
piridine, trietilaminae y semejantes. ILa reaccidn se lleva a calo
bajo una variedad de condiciones.usando.procedimientos generalmente
conocidos en la materia. En.genersl, se.emplean.condiciones mode~
radas, por ejemplo 20-60° C., poniendo en comtacto los reactivos
en un medio liquido, por ejemplo.el exceso de piridina o un solvenw
te inerte tal como benceno, tolueno.o cloroformo.. EL agente aci-
lante se usa ya ses en cantidad estequiométrica o en exceso.

Ios siguientes ejemplos de Rh se encuentran. dispo-
nibles como éciﬁos (RhOH), anhidridos [(Rh)zoj’ o cloruros de aci~
lo (RhCl): benzoilo; benzoilo substituido,.por ejemplo (2-, 3~ o
he )—metilbenzoilo, (2-, 3-, o-4-)etilbenzoilo, (2-, 3~ o L-)isopro-
pilbenzoilo, (2, 3~, o 4-)t-butilbenzoilo, 2,L4-dimetilbenzoilo,
3,5-dimetilbenzoilo, 2-isopropiltoluilo, 2,4,6~trimetilbenzoilo,
pentametilbenzoilo, a~fenil-{2-, 3=, o 4=)toluilo, (2-, 3~, o 4-)-
fenetilbenzoilo, 2-, 3-, o Y-nitrobenzoilo, (2,4~ 2,5- 0 3,5-)-

dinitrobenzoilo, 3,U4-dimetil-2-nitrobenzoilo, L,5-dimetil-2-
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nitrobenzoilo, 2-nitro-6-fenetilbenzoilo, 3-nitro-2-fenetilbenzoi-

lo; ftaloilo mono-esterificado, por ejemplo, -8 g—O-CHS, isoftaloi-

lo, por ejemplo g-O-CQHs s o tereftaleilo, por ejemplo
-@4<;:>-ﬁ-o—chﬂ9 3 (1- o 2-)naftoilo; naftoilo substituido, por
ejemplo (2-, 3-, b=, 5-, 6-, 0 T-)metil-l-naftoilo, (2- o 4-)etil-~
l-naftoilo, 2-isopropil-l-naftoilo, b,5-dimetil-l1-naftcilo, G-iso~
propil-lb-metil-l-naftoilo, 8-béneil-l-naftoilo, (3-, 4-, 5-, u 8-)-
nitro-l-naftoilo, 4,5-dinitro-l-naftoilo, (3~, 4-, 6-, T-, u 8;)-
metil-l-naftoilo, 4-etil-2-naftoilo y (5- u 8-)nitro-2-naftoilo; ¥
acetilo. Por lo tanto, puede emplearse cloruro de benzoilo, cloru-
ro de 4~nitrobenzoilo, cloruro de 3,5-dinitrobenzcilo y semejantes,
es decir, los compuestos RhCl correspondientes. a 1los grupos Ru an-
teriores. Si no se encuentra disponible el cloruro de acilo, se
prepara & partir dél fcido correspondiente y pentacloruro de f6sfo-
ro de una manera conccida en la materia. Se prefiere que el reac-
tivo R)OH, (Rh)20, o R,Cl no tenga substituyentes bloqueadores y vo-
luminosos, por ejemplo butilo terciario, en ambos &tomos de carbono
del anillo adyacente al lugar en que se adhiere el carbonilo.

El compuesto’de Férmuls IX se obtiene a. continuacidn por
desyodaéién de VIII usando un.reactivo.gue.no.reaccione con el ani-
1lo lactona o la mitad'ORh, por ejemplo, polve de zine, hidruro de
sodio, hidrazina-paladio, hidrbgeno y nickel de Raney o platino, ¥y

semejantes. Especialmente preferido es el hidruro de tributil-estafio

e b
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en benceno a unos 25° C con 2,2'-azobis-(2-metilpropionitrilo) ce-
mo iniciador.

El compuasto de Férmula X se obtiene por desmetilacidn
de IX con un reactive que no atague la mitadeRh, por ejemplo t?i-
cloruro o tribromuro ée boro. La reaccifn.se lleva a cabo prefe-
riblemente'en un solvente inerte alrededor de 0-5° C.

El compﬁesto de Formuls XI se cobtiene por oxidacidn del
*CHQOH de X a -CHO, evitando le descomposicidn del anillo lactona.
Util para este propbsito son dicromato-fcido sulffirico, reactivo
de Jones, tetraacetato de plomo, y semejantes. Especislmente pre-
ferido es el reactivo de Collins (piridina—CrO3) a unos 0-10° C.

El compuesto de Férmula XII se obtiene por alquilacién
de Wittig de XI, usando el derivado sddico del dimetil-2-oxoheptil-
fosfonate. La trans enona lactona se obtiene estereoespecificamen-
te [ver D. H. Wadsworth y col., J. Org. Chem. Vol. 30, p. 680
(1965) 1.

El compuesto de Formula XIII se obtienz como una mezcla
de istmeros alfa y beta por reduccidn de iII. Para esta reduc-
cidn, se hace uso de cualquiera de lcs conocidos agentes reducto-
res del carbonilo cetdnico que no reduzca.los grupes aster o &ci
0 los dobles enlaces carbono-carbono cuandc lo filtimo es indesea-
ble. ﬁjemplos de estos agentes son los borohidruros metaliccs,
especialmente borohidruros de sodio, potasio y zine, hidruro de
(tri-t-butoxi)aluminio y litio, trialcoxi-borohidruros metéliccs,

por ejemplo, trimetoxiborchidruro de sodio,.borohidruro de litio,

o
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hidruro de diisobutilaluminio, y.cuendo no .es.un problems la re-
duccibn del doble enlace carbono-carbono, 1os. boranos,. por ejemplo,
disismilborano.

Para la produccidn de compuestos tipo PG_de. configura-
¢idén natural, la forma alfa deseada.del. compuesto de Fdrmula XIII
se separan del is@mero beta.por .cromatografia.scbre silies gel.

El compuesto de Férmula XIV. se obtiene luego por deaci-
laeidn de XIII con un.carbonato de metal..alcalino,.por ejemplo cer-
bonato de potasio en metancl & unos 25° C.

Leas transforuaciones de los compuestos.de Formula XIV

en compuestos tipo FGE, de Férmala II y.compuestos tipo PGF,. de

2o
Férmala IIT se muestran en el Cuadro B.

El bis(tetrahidropiranil) &ter XV.se cbtiene.por.reac-
¢idn del diocl de Férmula XIV con dihidropiranc. en.un.solvente iner-
te, por ejemplo, c}oruro de metileno, en presencia de un agente
condensador de acido tal como un &cido p-toluenosulfénico. El

dihidropirano se usa en exceso, preferiblemente de % a .1Q veces la

cantidad tebrica. La reaccidn se complets normalmente en 15-30

_minutos a 20—-30Q C.

El lactol XVI se obtiene .por reduceidn de-la lactcna de
Férmula XV sin reducir el grupo 13,1h-etilénico. Psra este propd-
sito, s; usa hidruro de diisobutilaluminio. .La reduccidn se rea-
lize preferiblemente de -60-a -70q c.

El compue;to de Formula XVII se obtiene por la reaccida

de Wittig, usando un reactivo de Wittig derivado:del bromuro ds
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b-carboxi-butiltrifenilfosfonio.y sodio-dimetil,sulfinilcarbanida;
Junto con el lactol de Formula XVI.a unos 25°AC. Este.compuesto
de Formule XVII sirve como un intermedierio.para .preparar tanto el
producto tipo PGan como el de tipo PGE2.

El compuesté-tin PGFZG de Formula III se obtiene por
hidrdlisis de los grupos tetrahidropiranilo.del compuesto de For-
mula XVII, por ejemplo, con. metanol/acido clorhidrico o con &cido
acético/agua/tetrahidrofuranc a 40-55° C., evitando de.este modo
le formacibn como subproducto.de.los compuestos tipo PGAQ.

Para preparar los compuestos tipo<PGE2Lde"F6rmnla I1,
el bis(tetrehidropiranil) &ter de PGF,, (Férmula.XVII) se oxide en
la posicidn 9-hidroxi, preferiblemente con.reactivo de Jones. TPi=
nalmente los grupos tetrhidropiranilo se reemplazan por hidrdgeno,
mediante hidrtlisis como en la preparacidn.del produgto.tipo.PGFgof

Cuando el reactivo de Wittig para ls preparacidn.del com-
puesto de Férmula XVII es un ester de Zcido carboxilico, es decir,
el haluro de fosfenio es de la férmula Br_(c6n5)39(032.)h000117 en
donde R7 es alquilo de uno a 8 &tcmos de carbono inclusive, los co-
rrespondientes grupos éster se encuentren presentes en los produce

tos finales tipo PGF o © PGEQ.

2

Como se expuso anteriocrmente, los procesos. de les Cuadros
BycC qﬁe utilizan los intermediarios del Cuadro-A, llevan ya sea
a los Gcidos (R7 es hidrdgenc) o a los &steres alguilicos (R7 es

alquilo de uno a 8 &tomos de carbono.inclusive).. Cuando se ha pre-

parado un &cido tipo PG 16~ o 16,16-di-substituido.de Férmula I-VI
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¥ se desea un ester alquilico, la esterificacién se consigue ven-
tajosamente pof la interaccidn del &cido.con el diazohidrecarburo
apropiado. Por ejemplo, cuando se usa diazsmetano,.se.producen
los ésteres metilicos. El uso similar de diazoetano, diazobutano
y l-diazo~-2-¢tilhexano, por ejemplo, produce los.ésteres etilico,
butilico y 2~etilhexilico, fésPectivamente..

La esterificacidn con diazohidrocarburos se lleva & ca~
bo mezclando une solucidn del diszohidrocarburo en.un solvente
inerte adecuado, preferiblemente eter etilico, .con el residuo &ci-
do, ventajosamente en el mismo o un diluente inerte diferente.
Después de completar la reaccidn.de esterificacidn, este solvente
se elimina por evaporacidn, y el &ster se purifica si.se desea por
métodos convencionales, preferiblemente .por. cromatografia. Se
prefiere que el contacto de los reactivos.@cidos con el diazchidro-
carburo no ses mayor del necesario.para.efectuar. la.esterificacidn
deseade, preferiblem;nte de uno a diez.minutcs.aproximadamente, para
evitar cambios moleculares indeseados. Los.Diazchidrccarburcs son
conocidos en la materia o pueden.prepararse por metodos conocides
en ella. Ver, por ejemplo, Organic Reactions,. John.Wiley y.Sons,
Inc., New York, N.Y., Vol. 8, pég. 389-39k4.(195h4).

Un método alternativo para esterificar.la. mitad.carboxilo

' de los compuestos tipo PG consiste-en transformer.el gcido libre en

la correspondiente sal de plata, seguida por intersccidn de la sal
con un yoduro de alguilo. Ejemplos de yoduros.adecuados .son yoduro

de metilo, yoduro de etilo, yoduro-de butilo, yoduro de isobutilo,

it
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yoduro de butilo-terciaric y semejantes. Las sales de plata ze
preparan por metodos convencicnales, per ejemplo, disolviendo el
2cido en amcpiacc acuoso diluido frio, evaporands el excaso de
e

amoniaco a presidn reducida, y luego azregende la cantidad este-
quimétrica de nitrato de plata.

Los coméuestos finales.de Fdrmula I-VI preparades por
los procesos de esta invencidn, en la forma &cido .libre, se trans-
forman en las sales farmacolZgicamente aceptables por neutraliza-
cidn con cantidades apropiadas de la bese inorginica u orginica
correspondiente, ejemplcs de lcs cuales corresponde a los caticnes
y aminas antes mencionadcs. Bstas transformaciones se llevan a
cabo por une variedad de procedimientos cenccidos en la materia de
ser generalmente (tiles para la preparacidpn de sales incrgénicas,
es decir, metdlicas o de amonio, sales, sales por.adicifn de amino-
Becides, y sales de smonio cuaternario. ILa eleceidn del procedimien-
to depende en parte de las caracteristicas de solubilidad d= la sal
particular & prepararse. En el 28s0 de las sales incrginicas, es
generalmente sdecuado disclver el &cido.de Fdrmula I-VI en agua que
contiene le cantidad estequiométrica de un hidrbxido, carbonate, o
bicarbonato correspondiente a la sal inorganica deseada. Por ejem-
plo, el uso de hidrdxido de sodic, carbonato de scdio o bicarbonato
de sodio produce uns solucién de la sal sbddica. La. .evaporacitn del
agus o adieidn de un solvente hidrosoluble de moderada.polarided,
ror ejemplo, un alcanol inferior o una elcanona.infericr, produce

la sal inorgénics sOlide si esa forma es.la deseada.
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Para producir une emino.sel, el &cide de Férmula I-VI
se disuelve en un solvente gpropiado de ya sea mcderada. o baja
polaridad. Ejemplos del primerc son.standl, acetona y acetato de
etilo. Ejemplos del Tltimo son &ter etilico y benceno. Se agre-
ga entonces a esta solucibn por lo menos una cantidad estequiomé-
trica de la amine correspondiente al.catidn deseado. Si la sal
resultante no precipita, se la obtiene generalmente en forma sé-
lids con el sgregado de un diluente.miscible de baja polaridad
o por evaporacidn, Si le amina es relativemente voidtil, cualquier
exceso puede eliminarse fdcilmente por evepcracidn.. Se prefiere
usar cantidades estequicmérricas.de las eminas menos voldtiles.

Lss sales en donde el eatidn es amcnie cuaternario se

producen mezclandc el Zcido de Formula I-VI con la cantidsd este-

quicmétrica del hidrdxids de amonio cuaternario correspondiente

én solucidn acucsae, seguido por evaporacidn.del agua. .

Se encuengkan dentre del alcance.de:ests.invencidn, tan-
to la forma Opticamente activa como racémica de los compuestos tie
po PG 16~ y 16,16~di~substituidcs. Como.se expuso antericrmente,
les intemediarios racémicos, .por ejemplo, el aldehido racémico de
Formuls XI, cuande se hace reaccionar con fosfcnatos de Wittig ra-
cémicos, llevan & productos racémicos. Los intermediarics dptica-
mente activos llevan a-productos Opticamente actives. Si se de-
sea, los productes racémicos se separan de los productos Spticamen-

te activos por resolucidn, utilizando procedimientcs conocidos en

la materia. Por ejemplo, un compuesto &cido .libre de Formula I-VI
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se resuelve haciendo reaccionar dicho zeido lidbre por procedi-
mientos generales conocidos con una base dpticemente activa, por
ejemplo, brucina o estricnina para dar una mezcla de aos dias-
tereoisdmeros que se separan por procedimientos generales conoci-
dos, por ejemplo, cristalizacidn fraccioaada; para dar las sales
diastereoisdmeras separadas. El &cido dpticamente activo de For-
mila I a VI se obtiene luego por tratamiento de la sal con un &ci-
do por procedimientos generales conocidos.

Aquellos productos, racémicos u dpticamente activos,
que muestran por ensayos biolbgicos selectivos tener la mayor ac-
tividaed bioldgica son los més {itiles para los propdsitos aqui
deseritos. Por ejemplo, la estimulscidn del miseulo liso se in-
dica en ensayos scbre segmentos del mUsculo lisc (ver J.R..Weeks,
y col., Jouwrnal of Applied Physiology 25, (No. 6), 783 (1968); ¥
la actividad antisecretora se indica en enseyos. in vivo con anima-
les de lsboratoric (ver A. Robert, "Antisecretory Property of
Prostaglandins”, Prostaglandin Symposium of the Worcester Founda-
tion for Experimental Biology, Interscience, 1968, pag. LT7-Sh).

DESCRIPCION. DE. LAS. FORMAS. PREFERIDAS

La invencidn puede entenderse m&s completamente con 198
siguientes ejemplos y preparaciones:

Todas las temperaturas. se. indican en grados centigrados,

Los espectros de sbsorcidn infrarrojos se registran en
un espectrofotimetro infrarrojo Perkin-Eimer modelo 421l. Excepto

cuando se especifica lo contrario, se usan muestras sin diluir
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(puras ).

Los espectros de resonsncia magnética nuclesr se regis-
tran en un espectrofotdmetro Verian A~60.en soluciones de.deutero-
cloroformo con tetrametilsilano como un stendard.interno (hacia
abajo en el campo magﬁético).

Los datos del espectro de masa. sc obtienen en un Espec-
trdmetro de Masa de Alte Resolucidn de Consolidated Electrodynamic
Corporation Modelo 21-110 B.

"Salmuera" en la forma agui.usadse se refiere a. una solu-
eidn acucsa saturada de cloruro de sodio.

Preparacidn 1 y-Lactone del Acido 3a-Benzoiloxi-5¢-hidroxi-
L-yodo-2B-metoximetileiclopentancacético (For-
mula VIII: R, es benzoilo),

Obgervar el Cuadro A. A una mezela.de yodolactona VII
Gpticamente activa levbgira (-) [E. J. Corey y col., J. Am. Chem.
Soc. Vol. 92, pég. 397 (1970), 75 g] en 135 ml de piridina seca en
una etmésfera de nitrdgeno, se agregan. 30.4 ml.de cloruro de benzoi-
lo con enfriamiento para mentener la temperatura.alredsdor. de los
20-40° C. Se continfia revolviendo durante 30 minutos. edicionales.
Se asgrega alrededor de 250 ml de toluenc y. la mezcla se concentra
a presidn reducida. E1 residuo se disuelve‘en un litro de acetato
de etilo, se ;ava con fcido sulfiiriec alulpi,msalmnera, carbonsto
de sodio saturado acuoso y salmuera. Le solucidn.de acetato de eti-
lo se seca sobre sulfato de sodio ¥y se concentra.a presidn. reducida

pare dar un aceite, 95 g. ILa cristalizacidn del aceiie produce el
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compuesto del titulo, punto de fusibn 84-86° C.; (el + 7° (CHCl3);
absorciones en el espectro infrarrojo a 1768, 1722, 1600, 1570,
1490, 1275, 1265, 1180, 1125, 1090, 1060, 1030, y TL0 cm‘l; y picos
de resonancis magnética nuclear a 2.1-3.45, 3.3, 3.58, 4.38, 5.12,
5,51, 7.18-7.58, y 7.83-8.05 é.

Siguiendo 1los procedimientos de la Preparacién 1, la yo-
dolactona Opticamente activa de Fémula VII se transforma en un

compuasto de Foérmula VIII usando en lugar de cloruro de benzoilo,

un reactivo Rh01, en dongde Rh es benzoilo substituido, por.ejemplo,

(2=, 3 o b-)metilvenzoilo, (2-, -, o b-)etilbenzoilo, (2-, 3-, 0

L%m@mmmmmﬂm(&,},o#dvmﬁummﬂm2ﬂdm&n—
benzoilo, 3,5-dimetilbenzoilo, 2-isopropiltoluilo, 2,4,6~trimetil-
benzoilo, pentametilbenzoile, e~fenil-(2-, 3-, o h—)téluilo, 2-,
3,0 L—fenetilbenzoilo, 2-, 3-, o b-nitrobenzoilo, (2,4, 2,5-,
0 3,5~)dinitrobenzoilo, 3,U-dimetil~2-nitrobenzoilo, 4,5-dimetil-2-
nitrobenzoilo, 2-nitro-6-fenetilbenzoilo, 35nitro-2-fenetilbenzoilo;
ftaloilo mono-esterificado, por ejemplo - —O-CH3, isoftaloilo,
“-O-CEHB
Por ejemplo, -% o tereftaleoilo, por ejemplo,
-@4(::>—g—O-ChH9; (1~ o 2-)naftoilo; naftoilo substituido, por
elemplo, (2-, 3-, b=, 5-, 6-, o T-)metil-l-naftoilo, (2~ o 4-)etil-
l-naftoilo, 2-isopropil-l-naftoilo, 4,5-dimetil~l-naftoilo, 6-iso-
propil—Ui-metil-l-naftoilo, B-bencil-l-naftoilo, (3- 4=, 5- u 8)ni-
tro-l-naftoilo, 4,5-dinitro-l-naftoilo, (3-, k-, 6-, T- u 8-(metil-

l-naftoilo, lb-etil-2-naftoilo y (&~ u 8-)nitro-2-naftoilo; y acetilo.
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Siguiendo los procedimientes de la Preperacidn.l, pere
reemplazando ésta yodolactona dpticamente activa de Foérmula VII
por el compuesto racémicc de dicha férmula.y la imagen. &ptica de
la misma, y empleando ya sea cloruro dz benzoilo o cada.uno de
los reactivos RkCl expuestos .anteriormente, se obliene el corrss-
pondiente compueste ractmico de Farmula VIII.

Prepargcitn 2 y-Lactons del Acido 3o-Benzoiloxi-5e-hidroxi-
2p-netoxi-met ilciclcéentanoacético .. (Férmula
XI: Rh' es benzoilo).

Observar el Cuadrc A. A .una solucidn.del. compuesto
benzoxi de Férmula VIIT Gpticemente active (Preparacidn 1, 60 g)
en 240 ml de benceno seco se agregan 2,2'-azobis-(2-metil-propio-
nitrilo) (aproximadamente 60 mg)...La mezclae.se eafris hasta 15° ¢
¥y s¢ le agrega una solucéi:’m de 75 g de hidrurc de.tributilestafio
en 600 ml de eter, con agitacidn,.a.una veloeidad tal .para mante-
ner reaccidn continu'a & slrededor de 25°.C. Cuando. la. reaccidn se
ha completado,segin se demuestra- pcr .crcwatografis en.capa delga-
da, la mezcls se concentra a presidn reducida hasta un aceite, EL
aceite se mezcla con 600 ml de Skellysolve B. (hexancs isémerocs) y
600 ml de agua y se revuelve durante 30 minutos.. .La.cape acuosa,
conteniendo el producto, se separa, lusgo se mezala con. 450 ml de
acetatz; de etilo y suficiente cantidad de eloruro de sodic.sdiido
pers saturar la fase acuosa. La caps de aecstato de etilo que aho-
ra contiene el producto, se separa, se seca scbre sulfato de mag-

nesio, y se concentra a presidn reducida haste un.aceite, 39 g de
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compuesto del titulo. Una muestra. analitica produce [a]D -990
(CHCl3); ghsorciones en el espectro infrarrojo a 1775, 1715,
1600, 1585, 1k9p, 1315, 1275, 1180, 1110, 1G70, 1055, 1025, ¥
715 cm_l.; picos de resonancia magnética nuclear a 2.15-3.0,
3.25, 3.3k4, L4.84k-5.17, 5.17-5.%, T7.1-7.5, y 7.8-8.05 &; ¥y picos
en el espectro de masa a 290, 168, 105 ¥ 17:

Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 2, ceda
uno de los compuestos de Férmula VIIT &pticemente activos o ra~
cémicos que siguen a continuacidn de la Preparacidn 1 se trans-
forma en el correspondiente compuesto de Formule IX.Opticamente

activo o racémico.

Preparacifn 3 y-Lactona del Acido.3¢~Benzoiloxi-Sa-hidroxi-

2B~hidroxi-mettilciclopentenoacético (Férmula

X: R es benzoilo).
Observar el Cuasdro A. A una solucién fria (0-50 C) de
lactena IX (Preparacitn 2, 20g) en 320 ml de cloruro de metileno
bajo nitrbgeno se agrega a una solucidn de 24.8 ml de tribromuro de
borc en 320 ml de clorurc de metileno, gota a gota y con vigorosa agi-
tacidn en un periodo de 50 minutos a 0-5° C. Se continfa revbl—

viendo y enfriando durante 1 hora. Cuande la reaccidn. es completa,

seglin se muestra por cromatografia en capa. delgada,.se.agrega cui-

dadosamente una solucidn de carbonato de sodio (78.g.monchidratado)
en 200 ml de asgua. La mezcle se revuelve g 0—5°vc.duranxe 1015
minutos, se satura con cloruro de sodio, y se separa la capa de ace-

tato de etilo. Las extracciones con acetato de etilo adicionales de
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de la capa acuosa se mezclan con la solucidn. principal de acetato
de etilo. Las soluciones mezclades se enjuagan.con salumuera, se
secan sobre sulfato de socdio ¥y se concentran.a presidn reducida
hasta un aceite, 18.1 g del compuesto del tituio. Una muestra
analitica tiene punto de fusién 116-1189.0;.[a]D.-80° (crc,)s
absorciones en el espectro infrarrojo a 3460, 1735, 1708, 1600,
1580, 1490, 1325, 1315, 1280, 1205, 1115, 1090,-1070,.1035, 1025,
730, y T20; y picos de resonancia magnética nuclear a 2.1-3.0,
3.58, 4.83-5.12, 5.2-5.45, 7.15-7.55, y 7.8-8.0 &.

Siguiendo los procedimientos de la Preparacidn 3, caia
uno de los ccmpuestos de Formula IX bpticamente .activos o racémi-
cos que'siguen a continuacibn de.la Preparacidn. 2 se.transforman
en el correspondiente compuesto hidroximetilo de Formula X Sptica-
mente activo o racémico.

Preparacidn 4 y-Lactona del Acido,§Q%Benzoiloxi-QS—carboxal—
d;hido-Sobhidroxi—ciclopentanoacético.(Férmula
X1 Rh es benzoilo).

Observar el Cuedro A. .A.una mezcla de 150 nml de cloru~
ro de metileno seco y el reactivo de Colims [J.C:.Collins y col.,
Tetrshedron Lett. 3363 (1968), 28 g] a unos 10° C bajo nitrSgeno
se mgregan, con vigorosa agitacidén, una solucidn fria (10° ¢) de 1a
hidroximetil lactona X dpticemente activa (Preparacidn 3, 5.0 g) en
150 ml. de clorurc de metileno. Después dé révolver 5 minutos més, se
agregan uros 100 ml de benceno seco, la mezecla se filtra, y la solucidn

se concentra a presidn reducida. EL volumen se lleva a alrededor de
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150 ml con benceno. La solucidn del compuesto del titulo de Fér-
mule XT se usa directamente.

A partir de un proceso similar, .se obtiene un aceite
por concentrasidn de la solucidn bencénica a presidn reducida, el
cual por trituracidn con &ter, produce cristales del compuesto
de Férmula XI Spticamente activo, punto de fusibn 115° C (descom~
posicidn); y teniendo picos de resonancia megnética nuclear &
1.8-3.7, b.9-5.2, 5.54-5.77, 7.2-7.6, 7.7-8.0,.y 9.8 6.

Siguiendo los procedimientos de la Preparacidn k4, cada
uno de los hidroximetil compuestis de Formula X dpticamente acti-
vos o racémicos que siguen a la Preparacidn.3 se transforma en el
correspondiente aldehido de Férmula XI.épticamente active o racé-
mico en donde Rh es uno de los grupos~Rh enumerados. después de la
Preparacidn 1, por ejemplo 2-metilbenzoilo,. pentametilbenzcilo,
2,5-dinitrobenzoilo, monometilftaloilo, l-naftoilo, acetilo, y
seme jantes.

Ejemplo 1 2-0xo-3-metilheptilfosfonato de dimetilo,
CH3(CH2)3-CH(CH3)-%—CHQ—%(OCH3)2.

Se agrege lentamente n-butillitio (150 ml) a una solu~
cidn de metilfosfonato de dimetilo (25.6 g) en 475 ml de tetrahi-
drofurano & wnos -65° C. A la mezcla se agrega une solucidn de
2-metilhexanoato de etilo racémicos (18.4 g) en 50 ml de tetahi-
drofurano, y la mezcla resultante se ravuelve & -70° ¢ durente 2
horas. Luego, se agregan 16 ml de dcido actico y la mezcla se

concentra & presifn reducida. El residuo se mezela con cloruro
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de metileno (unos 400 ml) y agua (unos 50 ml), se agita y se se-
para. La fase orginica se seca sobre sulfato de magnesio Yy se
concentra. La destilacidn produce el compuesto del titulo 16.7 g,
punto de ebullicién 126-129° C/1 mm.

Signiendo los procedimientos del Ejemplo 1 pero reempla-
zando el 2-metilhexanoato de etilo racémico por los ésteres eti-
licos de los isbmeros (+) y (~) del &cido 2-metilhexanoico [ver
P. A. Levene y col., J. Biol. Chem, 70, 211 (1926) y 8%, ST1
(1929)] se cbtienen los correspondientes compuestos del titulo
Opticemente activos (+) y (~).

Asimismo siguiendo los procedimientos del Ejemplo 1,
pero reemplazando el 2-metilhexsnosto de etilo por ¢l 2-hetilhexa-
noato de etilo dpticamente activo ¢ racémico, se obtienen los co-
rrespondientes fosfonatos Opticemente activos o racémicos de la

—CH(C2H5)-C-CH2~g(OCH3)2, es decir los hcemblogos

formula CHy (cx, )3
del compuesto del titulo en donde el grupo 3-metilo se reemplaza
por 3-etilo.

Ejemplo 2 y-Lactons del Acido 3w-Benzoiloxi-Sa-hidrexi-2B-
(3-oxo-U-metil-trans-l-octenil)-lo~ciclopentano-
acético (Férmula XII: R, es hidrdgeno, R3 es metilo,
Y R, es benzoilo).

Observar el Cuadro A. Una solucibn de 2~cxo~3-ietil-

heptilfosfonato de dimetilo racémico (Ejemplo 1, 7.9 g) en 36 ml

de tetrahidrofurano se agrega, con agitacifn, & una suspensidn fria

(5° ¢) de hidruro de sodio (55%, 1.62 g) en 180 ml de tetrahidro~
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furano. Luego la mezela de reaccidn se.revuelve 2 unos 25° C du-
rante 2.5 horas, se enfria hasta ~10° C. A.la mezcla se le agrega
une solucibn bencénica del aldehido XI .&pticamente. activo. (Prepa-
racidn &, 108 ml). Después de 1.5 horas, se agrega 1.8 ml de &ci-
do acético y el tetr;hidrofurano se destila al.vacio...ElL residuo
se disuelve en acetato de etilo y la solucidn.se lava con.salmuera,
se seca sobre sulfato de sodio, ¥y se concentra a.presidn.reducida.
la cromatografia sobre silica gel usando 25-30%.de.acetato de etilo
en Skellysolve B (hexanos isbmeros) para .la.elucidn produce los
epimeros separados C-16 del compuesto del titulo de Férmula XII.

S8iguiendo los procedimientos del Ejemplo 2, usando el al-
dehido XI Opticamente activo, pero reemplazando .el fosfonato racé-
mico por cada unc de los fosfonatos dpticamente activos (+) y (-)
que siguen al Ejemplo 1, se obtienen los.correspondientes..compues-
tos de Férmula XII Spticamente activos.

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 2, pero.reem-
plazando el aldehido XI por cada uno de los aldehidos de Formula
XI bpticamente activos o racémicos expuestos a ccntinuacibn de la
Preparacion 4, y usando ya sea el fosfonato Spticamente activo o
racémico del Ejemplo 1 y lo que le sigue, se cbtienen los correspon-
dientes compuestos de Formula XII en donde Rh.corresponde a la
mitad Rh en el aldehido de Formula XI. De este modo, como en el
Ejemplo 2, los aldehidos de Férmule XI Opticemente activos, cuando
se hacen resccionar con un fosfonato ractmico, cada uno produce un

par de diastereoisbmeros, es decir, 1l6-epimeros de XII,
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los cuales se separan por métodos conocidos. a.los peritos en la

meteria, por ejemplo, por cromatografia sobre. silica gei. Los
aldehidos Opticamente activos, al hacerse reaccionar con un fos-
fonato Gpticamente activo, produce cada uno el ccrrespondiente
compuesto XII Gpticamente activo. ILos aldehidos de Formula XI

racémicos, cuando se hacen reaccionar con un fosfonato racémico,

‘produce cada uno dos pares de racematos de Formula XII que se

pueden separar en pares separados de compuestos racEmicos por mé-
todos conocidos en la materia, por ejemplo, cromstografia sobre
silica gel. Los aldehidos racémicos, al hacerse reaccionar con

un fosfonato dpticamente activo, .produce cada uno.un par de dias-
tereoisbmeros, que se pueden separar, por ejemplo, por cromato-
grafia sobre silica gel.

. Asimismo siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, pero
reemplazando el 2-0}0—3-meti1heptilfosfonato de dimetilo por 2-oxo~
3—§ti1heptilfosfonato de dimetilo &pticamente activo o racémico
descritc & continuacidn del Ejemplo 1, y haciendo reaccionar esos
fosfonatos con los aldehidcs de Foérmula XI Spticamente actives o
racémicos expuestos a continuacidn de la Preparacidén b4, se obtie-
nen los correspondientes compuestos de Formula XII Spticamente ac-
tivos o racémicos en donde R, es hidrégenc,'R

2 3
igual que la mitad Rh en el aldehido intermediario.

es etilo ¥ Rh es

Ejemplo 3 y-Lactona del Acido 3o~Benzoiloxi-So~hidroxi-2f-

(30-hidroxi-b-metil-trans-l-octenil)-la-ciclopentano-

acttico (Férmula XIIT: R, es hidrbgenc R

5 es netilo,

3
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R, es benzoilo y /Ses alfa).

Observar el Cuadro A. Se agrege con.agitacidn y enfria-
niento hasta -10° ¢ une solucibn.conteniendo los lé-epimeros de
cetona ¥II (Ejemplo 2, 2.75 g) en 14 ml de 1,2-dimetoxietano a una
mezcla de borohidruro de zinc preparado.a partir de cloruro de zine
(avhidro 4.9% g) y borohidruro de sodio (1.12 g) en 48 ml de 1,2-
dimetoxieteno seco. Se continfia revolviendo durante 2 horas a o° C,
y se agrega cautelosamente agua (7.8 ml), seguids. por 52 .ml de ace-
tato de etilo. Lz mezcla se filtra y el filtrado.se separa. La so-
lucidn de acetato de etilo se lava con salmuera, .Se¢ seca scbre sul-
fato de sodio, y se concentra & presidn .reducida hasta una mezcla
de los correspondientes isbmeros de FOrmula XITI 15-alfa.y 15-beta.
Los compuestos se someten a la &romatografia scbre una.columna de
silica gel, eluyendo con acetato. de etilo, para. seperar.los isdmeros
15-alfa (menos polares) y 15-beta de los epimeros C-16 de los com-
puestos del titulo de Formula XIII.

Siguiendo los procedimientos. del. Ejempio 3, las. cetonas
Opticamente activaes o racémicas de Férmula XII derivadas. de los-fos-
fonatos dpticemente activos o.racémiccs, descrites a continuacidn
del Ejemplo 2, en donde Rh es benzoilo, se transforman en los co-
rrespondi entes compuestos hidroxi de Férmula XITI &pticamente ac-
tives o racémicos.

Tambi®n siguiendo los procedimientos del Ejemplo 3, cada
une de las cetonas Opticamente activas o racémicas de Formulse XIT

descritas & continuacidn del Ejemplo 2, en donde R, es distinto de
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benzoilo se transforma en los correspondientes compuestos hidroxi
3'ay 3'B de Formula XIII reteniendo le mitad R, de la cetona de
Formula XII.

‘ Asimismo siguiendo los procedimientos del Elemplo 3,
cada una de las h'-etil cetonas de Férmula XII opticemente activas
o racémicas descritss a continuacidn del Ejemplo 2. se. transforma
en los correspondientes compuestos 4'-etil hidroxi de Férmule XIII.
Ejemplo 4 y-Lactona del Acido 3@,Saupihidroxi~26-(30Lhidroxi-

b-metil-trans-l-octenil)~la-ciclopentanoacético

&5 metilo).

3
Observar el Cuadro A. Se agrega .carbonato de.potasio

(Férmula XIV: R, es hidrfgeno y R

(0.79 g) & una solucidn de los compuestos alfa-hidroxi C-16 elfa y
beta epimeros mezclados de Foérmula XIII (Ejemplo 3, 2.2 g) en 25 ml
de metenol, y la mezcle se revuelve durante 1 hora a wnos 250 C.
Luego se agregan 80 ml de cloroformo, la mezcla se filtra y la fa-
se orgénica se concentra a presidn reducida. EL residuo se toma
en cloruro de metileno y la solucidn se lava con salmuera. La
concentracidn de la fase orglnica produce un residuo que se tritu-
ra con Skellysolve B, luego se concentra en los correspondientes
compuestos del titulo-15-alfa C-16 alfa y beta epimeros mezclados
de Formula XIV, 1.2 g

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 4, cada uno de
los compuestos hidroxi de Férmuls XIII dpticamente actives o racé-
micos descritos a continuacidn del Ejemplo 3, en donde Rh es ben-

z0ilo, se transforman en el correspondiente compuesto del titulo
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de Formule XTV Opticamente activo o racémico.

Taxbién siguiendo los procedimientos del Ejemplo 4, pe-
ro reemplazando equellos compuestos de Férmula XIIT por cada uno
de los compuestos de Formula XIIf bpticamente activos o racemicos
expuestos & continuacidn del Ejemplo 3, en donde Rh es distinto de
benzoilo, dichos compuestos se transforman en los correspondientes
compuestos del titulo de Férmula XIV Spticamente activos o racémi-
cos.

Asimismo siguiendo los procedimientos del Ejemplo.4, pero
empleando los L4'-etil hidroxi compuestos de Formula XIII, es decir,
en donde R3 es etilo, se obtienen los correspondientes compuestos
del titulo de Formule XIV Cpticamente activos o racémicos en donde
R, es hidrdgeno y R3 es etilo.

Ejemplo 5 3,3'~Bis(tetrahidropiranil) Eter de la y-Lactona del
Acido 3w,5e-Dihidroxi-28-(3e-hidroxi-4-metil-trens-

l-octenil )-le~ciclopentanocecetico (Férmula XV: R, es

2
hidrdgeno ¥ R3 es metilo). '
Observer el Cuadro B. Une .solucidn de los dioles de For=
nula XIV (Ejemplo 4, 1.3 g), 4.25 ml de dihidropiranc y 0.019 g de
acido p-toluenosulfénico en 35 ml de clorurc de metileno se revuelve
8 slrededor de 25° C durante 30 minutos. La solucién se lava con
solucidn de bicarbonato de potasio, se seca y se concentra a. presidn
reducide para dar los compuestos del titulo de Férmula XV, 2.7 &.

Siguiendo los procedimientos del Bjemplo 5, cada uno de

los compuestos de Formule XIV 6pticamente zctivos o racémicos des-
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eritos & continuacifn del Ejemplo % se transforma en el correspon-
diente compussto de FCrmula XV Spticamente sctive ¢ racémicc, por

ejemplc, aquellss en donde RQ es hidrdgeno ¥ R, es ya sea metile o

3
etilo.
Ejemplo 6 3,3'-Bis (tetrahidropiranil) Eter del y-Lactol del

3w, Sa-Dikidroxi-2p-(3a~hidroxi-4-metil-trans-1-
octenil )-la~ciclopentancacetaldehido (Férmula XVI:

R, es hidrdgeno, R, es metilc, y /N’ =5 alfa o

2
beta).

3

Observar el Cuadro B. Se agrega gecta a.gota hidruro de
diisobutilaluminic (2.6 ml) en 25 ml de tolueno a una solucién re-
vuelta de los tetrahidropiranil éteres de Férmula XV (Ejemplo S,
2.Tg) en 30 ml de tolueno enfriado hasta -?Oo C. Se contina re-
volviendo a -TOO C durante 30 minutos, luego de lc cual se agrsgs
cautelosamente una solucidn de 12 ml de tetrshidrofuranc y 6 mi de
agua. La mezcla se filtra y el filtrado se lava cen salmuera, se
sece, y s concentra para obtener los isPmeros alfs y beta hidroxi
mezelados de los compuestos del titule de Formula XVI, 2.4 g, no
mostrandc absoreidn de la lactona en su espectro infrarrojc,.

8iguiendo los procedimientos del Ejemplo 6, cada uno de
los compuestos de Férmula XV Spticamente actives o racémicos descri-
tos a continuacitn del Ejemplo 5 se transforma en.el ccrrespondiente
compuesto de Formula XVI pticamente activo o racémico.

Ejemplo T 11,15-Bis(tetrahidropiranil) Eter de 16-Metil-PBGF

2’

(Formula XVII: R, ¥ R, scn hidrbgeno, ¥ R, es metilo).

T 3
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Observar el Cuadro B. Se agrega bromuro de h-carboxibutil-

trifenilfosfonio (5.9% g) a una solucién de sodio~dimetilsulfinil-
carbanida preparada a partir de hidruro de sodio (60%, 0.90 g) ¥
19 ml de dimetilsulfdxido y la mezcla se revuelve durante 20 minu-
tos alrededor de 250 C. A este reactivo se agrega gota a gota los
lactoles de Fdrmula XVI (Ejemplo 6, 2.% g) en 4 ml.de dimetilsul-
féxido. ILa mezcla se revuelve a unos 25° C durante 16 horas, luego
se diluye con unos 30 mi de benceno. Se le sgrega gota.a.gota una
solueidn de sulfato &cido de potasio (3.64 g) en 30 ml de agua, con
enfriamiento y agitacidn. Se sepera.la capa orginica, se lava con
agua, se seca, y se concentra & presidn reducida.. El residuo se
cromatografia sobre silica gel usando para.la elucidn cloroformo-
metanol (10:1), para dar los compuestos de Férmule.XVII,.l.5 z.

. Siguiendo los procedimientos del. Ejemplo.T, cada.uno de
los compuestos de Formula XVI Opticamente actives o racEmicos des-
eritos a continuacidn del Ejemplo 6 se transforma en el correspon-
diente compuesto de Formula XVII Spticemente activo o racémico:

Asimismo siguiendo los procedimientos del Ejemplo 7, pe-
ro reemplazando el bromuro de b-carboxibutil-trifenilfosfonio por
otros compuestos de le férmula B;(C6H5)3P(CH2)hCOOBTS.en.dqnde RT
no es solamente hidrdgeno pero también alquilo.de uno a B8 atomos
de carbono inclusive, aqui definido, se obtienen los correspondien-
tes compuestos de Formula XVII en donde R., es alquilo de uno a §

T

dtomos de carbono inclusive.
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Ejempln 8 l6~Meti;-PGF2a (FArmula IIT: 32 y RT.son hidrégenc,
y_R3 es metiic).

Observer el Cuadro B. A uas solucidn.de los bis(tetra-
hidropiranil) €teres de Férmula XVII.(Ejemplo 7, 0.6 g) en 5 ml de
tetrshidrofurano se aé:egan 15.5 ml de &cido. acetieco (acuoso) al
67%. La mezcle se caliente hasta uros 559 durante 2 horas, luego
se concentra bajo una presidn de 1 mm. El.residuo.se disuelve en
benceno y se cromatografia sobre silica gel usandc para la elucidn
cloroformo-metanol (k:1). Aquellas fracciones que muestran por
cromatografia en capa delgada usando .el sistema A~IX' contener el
preducto deseado se mezelan y concentran. pera dar los compuestos
del titulo de Férmula IIT, 0.23 g. El.espectro de masa de alta
resolucidn del derivado trimetilsililado: M+, 656.4135.

Siguiendo los procedimientos.del. Bjemplo .8, cada.unc de
los compuestos de Formula XVII Gpticamente sctivos.o.racémicos des-
crites & continuaci&ﬂ del Ejempls.T se.transforma en.el correspon-
diente compuzsio de FGrmula III Gpticaments sctivo.o.razémics., Ds
este modo se obtienen también los correspendientes compuestos 16-
etil-PGFea.

Ejemplo 9 11,15-Bis(tetrahidropiranil) Eter de. l6-Metil-PGE2,

(Formula XVIII: R,y R son .hidragen_g_, y By es

7
metilo).
Observer el Cuadro B. A une solucidn del bis(tetrahidre-
piranil)eter de l6—metil-PGF2a de Formula XVII..(Ejsmplo 7, 0.9 g)

en 13 ml de acetona & -20° C se sgrega gota a gota.l.0 ml de reac-
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tivo de Jones (2.1 g de ashidridc.crdmico, G.ml.-de.agus,-y. 1.7 ml
de E£cido sulidrico concentradc). Después de.reveolwer.lS5-minutss,
se agrega 1 ml de 2-propancl,. con agitacién"adicicnal,.segu;do por
35 ml de agua. La sclucidn se agita con ires porciones de.cloruro
de metileno, los extractos orghnicos se mezelan, se secan, y se
concentran a presiin reducida. El-resiﬁuo se cromatografia stbre
silice gel pare dar una fraceidn que muestra por. crcmatogratfla en
cepe delgsda contener los compuestos del titulc de. Férmula. XVIII,
0.5 g.

Siguiendo los procedimientos del. Ejemplo 9, cads .uno de
los compuestos de Férmule XVII Spticamente activos o racémicss des-
erites & continuaei8n del Ejemplo 7T se transforma.én el compresto
de Formula XVIII Gpticamente. active o ractmico. Se obliene de este
mods, per ejemplo, el @ster metilico de 11,15-bis(tetrshidrcpiranil)
gter de 16—mstil—PGE2, es decir, Férmwla XVIII. en donde R, es hidrd-
geno, ¥y R3 Y R7 son metilo. Asimismo, se. obtiene el 11,15-bis-
(tetranidropiranil) eter de 16-etil-FGE,, es decir, Pérmula XVIII en

donde R2 ¥y R7 son hidrdgeno, y R3 es etilo.

Ejemplos 10 lG-Metil-PGE2 (Formule II: R, ¥ B.T son hidrbgeno, ¥
R3 es metilo).
Observar el Cuadro B, Una solucidn prepsrads.a. partir del
diéter de Formule XVIII (Ejemplo 9, 0.5 g) en 2.ml de. tetrahidrofu-
renc ¥y 20.ml de Acido acético al 67%.(acuoso).se.mantiene a 40° ¢

durante 2 horas. El solvente se-elimine. a presidn redueida,. y el

residuo se crematografia sobre silica gel usandc.clorofcrmo-meteanol
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(10:1) pers 1a elucidn. Les fracciones que contienen.el producto
deseado segln se muestra por cromstografia en capa delgéda s¢ mez-
clan y concentran para dar los compuestos del. titulo.de Férmula IT,
0.17 g El espectro de mssa de alts reselucidn. del trimetilsilil
derivado: M+-06H13, 1;97.2582.

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo.10, cada uno de
los compuestos de Férmula XVIII dpticamente activos. o racémiecss
descritos & continuecidn del Ejemplo 9 se:transfarma.en.elnccrres—
pondiente compuesto de Formula II dpticamente active o ractmico.

Se obtienz de este modo, por.ejemplo, éster metilico de.l6-metil-

PGEQ, es deeir, Férmula II en donde Rz.es.hidrégeno? y 33 y RT son

metilo. Asimismo, se obtiere lG—eti} PGE,,,.. €5 decir, Férmula I1I

en donde R2 ¥ R7 son hidrogenc, } R3 es. etilo.

Ejemplo 11 2-0xc~-3, 3-dimetilheptilfosfonato.de dimetilo,
CH3(cn2)3-c(cn3)2;ﬁ;CH2-E(0033)2.

Se agrega‘lentamente n-butillitio (40C ml) &.una solucidn
de metilfcsfonato de dimetilo (73.7 g) en 1.3 litros de.tetrahidroe-
fursno a unos -66° C. A la mezsls .se agrega.uns.solucibn.de 2,2-
dimetilhexanoato de etilo (53 g) en 150. ml.de .tetrahidrofurano, y
le mezcla resultante se revuelve. a -70° C.durante 2 horas.: Luego,
se agregén 46 ml de &eido. actico y la mezcla.se.concentra. s pre-
si6n reducida. EL residuo.se mezcla con.porciones. de cloruro de
metileno (aproximsdamente 1.2 litros) y agua (eproximadsmente 150
ml), se agita, y se separa.  Le fase orgénica.se seca scbre sulfato

de ragnesio y se concentra. La destilacifn produce el compueste
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del titwlo, 41.6 g, punto de ebullicidn 117-120°.¢/1 mm. .

Siguiends les procedimientos del.Ejemplo 11, pers reem-
plazandc el 2,2-dimetilhexancato de etilo. por 2,2-distilhexancato
de etilo o 2-etil-2-metilhexanoato.ds etilc, se obtienen.los co-
rrespondientes fosfonatos, es decir, 2-o0x0-3,3-dietilheptilfosfo-
nato de dimetilo y 2-oxo-3-metil-3-etilheptilfosfonato.de dimetilc.
Ejemplo 12 y-Lactona del Acido 3e-Benzoilcxi-Se-hidroxi-2f-

(3-0x0-l h-dimetil-trans-l-octenil )~la-ciclopentanc-
acético (Férmula XII: Ry ¥y 33 son.metilo, ¥ R) es
benzoilo).

Observar el Cuadro A. .Una sclucién. de .2-cx0-3,3~dimetil=
heptilfeafonato de dimetilo (Ejemple 11, 11.0 g).en 50 ml de tetra-
hidrofurano se egrege con agitacidn a .una suspensidn fria (5° C) de
hidruro de scdioc (55%, 2.26 g) en 250.ml.de tstrahidecfurano.

Luego la mezcla de reaccidn se revuslve a unds.250 C..durante 2.5 ho-
ras, y se enfria hasta -10° ¢. A la mezola se agrega una sclucidn
bencénica del sldehido XI Spticamente active .(Breparacidn 4, 150 ml).
Después de 1.5 horas, se agregan 2 ml de Gecido-acBtico y.el tetrahi-
drofurano se destila al vacio. El residuo se disuelve en acetato

de etile y la solucidn se lava con salmuera, se sece sobre sulfato
de sodio, y se concentra & presifn reducida. La.crematografis sobre
silice gel usandc 25-30% de acetato de etilo en.Skellysolve B para
la elucidn produce el correspondiente compuesto del titulo.dptica-

mente activo, 4.6 g, punto de fusién 82-3° c.

Siguiendo los procedimiuntos del.Ejemplo.l2, perc.reempla-
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zando el aldehido XI por cada uno de los. aldehidos .de Formuls XI

Opticemente activos. o rackmicos expuestos a.continuacida de 1z

Preparacidn U se obtiene el:correspondiente compuesto de Formula
XII épticamente setivo o racémico en donde RE..correspcnde a la
mitad R, del aldehido de Foérmula XI.

Asimismo siguiendo los procedimientos del. Ejemplo 12,
pero reemplazando el 2-oxo-3,3-dimetilheptilfesfonato .de. dimetilo
por 2-oxo-3-dietilheptilicsfonato. de.dimetilo. ¢ 2~ox0-3-etil-3-
metilheptilfosfonato de dimetilo deseritos a.continuacién del
Ejemplo 11, se dbtiene el.cerrespondiente. compuesto de Férmula
XII Opticamente activo o racémico en donde 32 y:.RB: son. anbos. etilo
o0 en donde uno es etilo y.el ciro.es. metilo.

Blemplo 13 'yhl‘actcna, del Acido 3w@-Benzoiloxi-So-hidrexi-2f-
(3-hidroxi~k,k-dimetil~trans~l-oztenil)-la~ciclo~
penteanoacético (Férmula.}C[I.I: R2 ¥ R3. son.métilo,
thes. benzoilo, ¥ M-/ es glfs o beta).

Observar el Cuadro A. .Una solucidn de.cetona. XIT (Ejem-
pio 12, 4.65 g) en 30 ml de 1,2-dimetoxietanc se agrega con agits-
citn y enfrismiento hasta -10°%.C.a una. mezels.de. borohidrurs de
zine preparada a.’pé.rtir de.clorurc.de zinc.(anhidro, 7.95 g) y bore-
hidruro de sodio (1.75°g) en Tl ml.de l,.é-dime.toxi.etano seco. Se
continlie revelviendo durante 2 horss a 0?..0, y. se egregsa. cautelosa~
mente agua (12 ml), seguido per 25 ml de acetato de etilo. La mez~

ela se filtray el filtrado se separa. La& solucidn de-acetato de

etilo se lava con salmuera, se seca sobre. sulfatc de sodic, ¥ se
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ccncentra & presidn reducida para.dar.una mezcla de los isdmeros

de Formula XIII. Los compuestos del titulo istmeros alfa y beta
se separan por cromatografia scbre una columna de siliea gel, elu-
yendo con acetato deetilo, para dar 2.1 g del isSmero alfa y 0.h g
del isdmerc beta, resﬁectivamente, de los compuestos del titulo
Opticamente activos.

Siguiendo los procedimientos del Ejemplc 13, cada uno
de las cetonas de Formula XII Opticamente activas o racémicas ex-
puestas a continuacibn del Ejemplo 12 se.transforma. en. el.corres-
pondiente ccmpussto hidrcxi de Férmula XIII. reteniendo. la miﬁad Rh
de la cetona de Formula XII. De este modc se obtienen compuestos
hidrexi de Formula XIII en donde R,y R3 scn .amhos metilo o ambos
etilo, o en donde uno es etilo y el otro es metilo.
Ejemplo 1k Y-Lactona del Acido. 3w, 5e-Dihidroxi~28-(3a~hidroxi-

h,h;dimetil—trans~l—octenil)-lauciclopentanoacético

(Formula XIV: R,y R, son metilo).

3
Observar el Cuadro A. BSe agrega carbonato de potasio

(0.72 g) a una solucién del compuesto alfa~hidroxi de Férmula XITI
dpticamente active (Ejemplo 13, 2.1 g) en 35 ml de metanol, y la
mezcla se revuelve durante 1 hora a alrededor de 25° C. ZLuego se
agregan 75 ml de c¢loroformo, la mezcla se filira, y la fase orgéni-
ce se concentra a presidn reducida. E1 residuo se toma.en cloruro
de metileno y la solucidn se lava con salmuera., La concentracidn

de le fase orginica produce un residuo. que se tritura con Skellysolve

B, ¥ luego se concentra hasta el correspondiente compuesto del titule
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de Formula XIV Opticamente activo, i,h g.
Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 1k, pero reem~
plazando el cempuesto de Formila XI1I por cada uno de los compues-
tos de Formula XIII dpticamente activos o ractmicos descritos a
continuacidn del Ejemplo 3, que tienen Rh' distinto .de benzoilo, se
obtiene tambien el correspondiente compuesto.del titulo de Férmu-
la XIV Opticamente activo o racémico.. De este.modo, se cbtienen
los compuestos de Férmula IV en donde R2 Yy R3 son ambes metilo o
son ambos etilo, o en donde uno es etilo y el otro es mebilo.
Ejemplo 15 3,3'~Bis(tetrehidropiranil) Eter de la y-Lactona
del Acido 3a,5¢-Dihiroxi-2B-(3c~hidroxi-l,l-dimetil-
trens-l1-octenil )~lo-ciclopentanoacético (Formula

Xv: R2 v R, son metilo).

3

Observar el Cuadro B. Una solucidn.del diol de Férmula
XIV Spticamente activo (Ejemplo 14, 1.k g), 4.3 ml de dihidropirano,
¥y 0.023 g de acido p—toluenosulfénico en 30 m1 de cloruro de meti-
leno se revuelve 2 uncs 250 C durante 30 minutes, La solucibn se
lava con solucifn de bicarbonato de potasio, se seca, ¥y se concen-
tre a presidn reducids pare dar el corresi;ondiente compuesto del
titulo de Férmula XV Spticamente active, 3.0 g.

Siguiendo los procedimientos del.E;jémplo 15, los ccmpues-
tos de Formuls XIV Spticamente activos o racémicos descritos a con-
tinuacibn del Ejemple 1k se transforman en los correspondientes com—

puestos de Férmula XV Spticamente activos o racémicos. De este mo-

8o, se obtienen compuestos de Fémula XV en donde 32 y R3 son ambos
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metilo o anbes etilo, y en donde uno es etilo y el otro es metilo.

Ejemplo 16 3,3'-Bis(tetranidropiranil} Eter de y-Lactcl de
30,SahDihidrcxi—EB—(3ohhidroxi-h,h~dimetilytrans—l—
octenil)—;auciclopentanoacetaldehidc (Férmula XVI:
R,y Rg son metilo, ¥/~ es 2lfa o.beta).

Observar el Cuadro B. Se agrege gota a gota hidruro de
diisobutilaluminio (2.5 ml) en 16.ml de tslueno a una solucién re-
vuelta del tetreshidropiranil &ter de Férmula XV £pticamente activo
(Bjemplo 15, 3.0 g) en 25 ml de toluenc enfriado.a -70° c. Se zon-
tinliz revolviendo a —700 C durante 30 minutcs, luego de lo cual se
agregs cuidadosamente una sclucidn de 9 ml de tetrahidrofurane y
4,6 ml de agua. La mezcla se filtfa y el filtrado.se lava con sal-
muera, se seca y se concentra hasta una mezecla de los isCmercs alfa
Yy beta hidroxi del correspondiente compuesto del titulo de Férmula
XVI dpticamente activo,2.& g, no mestrando gbscrcidn de lactcna
en su espectro infrarrojo.

Siguiendo lcs procedimientos del Ejempls 16, lcs.2cmpuss-
tos de Fimmula XV Opticamente activos.o- ractmiccs descritos a coa-
tinuacidn del Ejemplo 15 se transforman en los correspendientes
compuestos de Formula XVI dpticamente activos o racémicos.

Ejemplo 17 11,15-Bis (tetrahidropiranil) Eter de. 16,16~Dimetil-
PGF,,, (Férmula XVII: Ry ¥ Rs.scn metilo y R7 es hi~
drbgeno).

Observar el Cuadro B. Se agrege bromuro de h-garboxibu-

tiltrifenilfosfonio (10.5 g) a una.solucibn de sodicdimetilsulfi-
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nilcarbanida preparads a partir del hidruro.de sodic.(60%,.2.0 g}

y 50 mi de dimetilsuli®xido, ¥y la.mezcls se revualve duraate 290
minutos ; alrededor de 250 C. A este. reactivo se agregs gota a
gota el lactol de Formula XVI.dpticamente.activa (Ejempls 16,
2.8 g) en 9 ml de dimetilsulféxido. ..La mezola.se revuelVe. s unos
25° C durante 2 horas, luego se diluye con:alredédor de 30 ml de
benceno. Se le agrega gota a gota.una,aolgcién de sulfato &cido
de potasio (6.4 g) en 30 ml de agua, con .enfriamiento.y agitacién.
La cepa crgénica se separa,.se lava con.sgua, s seca ¥ se.concen-
tra a presidn reducida. EL residus.se cromatograiia.sobre silics
gel usandc pars la elucidn clororformo-metansl (10:1) para dar el
correspondiente compuesto de Formula XVIL &pticamente active, 1.6 g.
Siguiendo los procedimientos del.Ejemplo. 17, .los. compues~
tos de Férmula XVI Gpticamente activos.o.racemicos.descritos.a con-
tinuacidn del Ejemplo 16 se.transfcrman.en.los. correspondientes ccm-
puestos de Formula XVII tpticamente setivos .o ractmicos.
Asimismo siguiendo los .progedimientes del Ejemple 17, pe-
ro-reemplazando el brchuro de Y-rcarboxibutiltzifenilfosfonio por

otros compuestos de la fdrmula Br(06H5)3P(CH2)hCOOR .en..dende R

7’

no es sclsmente hidrbgeno sino tambiZn.alquilc. de.uno.2.8.&tomes

7

de carbono inclusive, aqui definidos,.se.-obtienen los correspondien-

tes compuestos de Formula ¥VII en donde R7 es alquilo de uno a 8

@tomos de carbono inclusive.

Ejemplo 18 16,16—D1met11—PGFga (Férmule III:. R, y.R
N RT es hidrdgeno).

.son. metils,

3
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Observsr el Cuadrc B. A.una solucidn del bis(tetrakhi-
dropiracil) €ter del compuesto de Firmula XViI. Cptizamente activo
(Ejemplc 17, 0.8 g) en 5.6 ml de.tetrabidrcrfureno.se agregan 18.6
ml de &cido acBtico (acucsc) al 67%. La.mezels se calienta hasta
alrededor de 550 durante 2 horas, luego. se concentra bajo una pre-
sidn de 1 mm. El residuo se disuelve en benceno y se cromatogra-
fia sobre silica gel usando para.la.elusidn cicrofermo-metansl
(b:1). Ajuellas fracciones que muestren.por.cromatografia.en caps
delgade contener el productc deseado.se.mezclan y.concentran para
dar el ccrraspondients compuesto del titulo. de Férmuls IIT &éptiza-
mente activo, 0.34 g, El es o.de mess de aita resolucidn del
derivade trimetilsililado: M+~CHi, 655.k0k7.

Siguiendo 1lcs precedlmlentos delNEjeﬁplonlB,ﬁlos-compues-
toz de Férmula XVII épticemente activos.o. racémicos. descritos a
continuecifn del Bjemple 1T se transforman. en.los.correspondientes
compuestcs de FOrmula IIT Spticamente sctivos.o racémicos. . De este
mnodo, se obtienen tambi®n los zcrrespondientes cempusstos 16,16-
dhﬁlyﬁeﬁb%m&ﬂf@m.

Ejemplo 19 11,15-Bis(tetrehidrepiranii) Eter.de 16,16-Dimetil-
PGEZ, (F5rmula XVIII: R2 y.R3 son metilo, ¥y R7 es
hidrégeno).

Observar el Cuadro B. A una sclucidn.del bis(tetrahidro-

piranil) éter de 16,16-dimetil-PGF, .de Férmule XVIL Opticamente

2w
activo (Ejemplo 17, 0.8 g) en 13 ml de &zetond & -20° ¢ se agrega

gota & gote 0.88 ml del reactivo.de Jones (2.1 g.de aphidrido crd-
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mico, 6 ml de agua ¥ 1.7 ml de &cido sulfiwrico concentrado). Des-
pués de revolver durante 15 minutos, se agrega 1 ml de 2-propanol,
con agitacidn adicional seguidos por 35 ml.de agua. La solucidn
se agita con tres pofciones de .cloruro de metileno, los extractos
orgénicos se mezclan, se secan y.se concentran a presidn reducida.
El residuo se cromatografia sobre silica gel para dar una fraccién
gue muestra por cromatografia en capa delgada.contener el corres-
pondiente compuestc del titulo de Formula XVIII Opticamente activo,
0.7 g.

Siguiendo los procedimientos del.Bjemplo 19, los compdes-
tos de Formula XVII Opticamente activos o racémicos descritos.a con~
tinuacidn del Ejemplo 18 se transforman en los correspondientes com~
puestos de Formula XVIII dpticamente activos.o racémicos. Se obtie-~
nen de este modo los 16,16-dietil y lb-etil-Llb-metil derivados de
PGE2 de Formula XVIII en donde R2 y R3 son.ambos metilo o ambos eti-
lo, o en donde uno es etilo ¥y el otro es metilo,

Ejemplo 20 l6,16-Dimetil-PGE2 (Férmula II: R, ¥ R; son metilo,

3
VR, es hidrbgeno.
Observar el Cuadro B. Una solucibn preparada a partir del
dieter de Foérmula XVIII &pticamente activo (Ejemplo 19, 0.7 g) en
5 ml de tetrahidrofurano y 18 ml de acido acético (acuoso) de 6T%
se mantiene a 40° C durante 2 horas. EI solvente se elimine a pre-
sidn reducida, y el residuo se cromatografia sobre silica gel usando

para la elucidn cloroformo-metancl (20:1). Las fracciones que con-

tienen el producto deseado segin se demuestra por cromatografia en
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cepa delgada se mezclan y concentran para dar el compuesto del ti-
tulo de Formula II Opticemente sctivo, 0.37 g. EL espectre de ma-
sa de alta resolucidn del derivado trimetilsililadc: M+—CTH15,
497.2521.

S8iguiendo los procedimientos del Ejemplc 20, los compues-
tos de Férmula XVIII Spticamente activos o .racémicos deseritos a
continuacidn del Ejemplo 19 se transforman.en los correspondientes

compuestos de Fomula II pticamente activos o racémicos. De este

modo, se obtienen los correspcndientes compuestos 16,16-dietil-PGE

N

¥ 16-etil-16—metil-PGF2a.

Ejemplo 21 16-Metil-PCF,, ¥ lG—Metil—PGFeB.(Férmulas III y IV,

respectivamente: Rl ¥ R, son hidrdgeno, ¥ R3 es me

tilo).

Observar el Cuadro C. Una solucidn de 16-metil—PGE2

(Bjemplo 10, 300 mg), 20 ml de tetrshidrofurano, 2.0 ml de hexame-
tildisilazane, y 0.15 ml de cloruro de trimetilsililo se revuelve

a 250 duraaste 20 heres. La mezcla de reaccibn se concentra al vaw
cio, se diluye con benceno, ¥ se concentra, y este procedimiente

se repite. El residuo se disuelve en 10.ml de.metansl, se enfria
en un baflo de hielo-metanol, y se le agrege gota a gota berchidru-
ro de sodio (60 mg) en 20 wl de agua fria. EL metencl se elimina,
la fase acuosa se extrae con cloruro de metileno, y la soluciln de
cloruro de metileno resultante se seca y se concenira al vacio. El

residuo se cromatografis scbre 45 g de silica gel usando T0 ml de

acetato de etilo y luego un gradiente de 0-8% de metanol-acetato de
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etilo camo solvente de elucidn, recogiendo fracciones de 10 ml.

Las fracciones que muestran por cromatografia en cepa delgada con-
tener el compuesto del titulo de. Formula III,.libre.de materiales
de partida y subprcductos, se mezclan y concentran para dar el com-

puesto del titulo deseado tipo PGF, o € Férmula III. En forma si-

2
milar, las fracciones gue muestran.contener el compuesto del titulo
de Formula IV se mezclan y concentran pars dar el compuesto del ti-
tulo deseado tipo PGF28 de Férmula IV.

Siguiendo el procedimiento del.Ejemplo 21, se transforma
el lG,lG-dimetil-PGE2 (Ejemplo 20).en 16,16-dimeti;-PGF2a y -PGFQE.

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 21, cada uno de
los compuestos tipo FGE, de Formule II Spticemente actives o racé-
micos a continuacidn de los Ejemplos 10 y 20 se transforma en los
compuestos correspondientes tipoﬂPGF2

de Férmula IV dpticamente activos o ractmicos. De este modo, se

o de Formula III y tipo PGF26

obtienen los compuestos 16-etil-, 16,16-dietil- y 16-etil-16~metil-

tipo PGFQa,y PGFga Opticamente activos o racémicos.

2 2

R3 es metilo).

Observar el Cuadro C. Una solucién de 16-metil—PGE2

(Ejemplo 10, 300 mg), 4 ml de tetrshidrofurano y 4 ml de &cido clor-

Ejempls 22 16-Metil-PGA,, (Férmula V: Rl v R, son hidrégeno, ¥

hidrico 0.5 N se deja en contacto a 250 C durante cinco dlas. Se
agrega salmuera y cloruro de metileno-éter (1:3) y la mezcla se re-
vuelve. La capa organica se separa, se sece y se concentra. El

residuo se disuelve en eter,el cual se lave con.bicarbonato de sodio
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acuoso saturado, se seca y se concentra. La fase acucsa se acidi~
fica rapidamente con Acido clorhidrico y se extrae con.clorurs de
metileno el cual & su vez se seca y se concentra.

El residuo se disuelve nuevamente en eter, se extrae com
bicarbonato de sodio acusso, ¥.la fase acuosa se procesa cOmo se
expuso anteriormente. Este procedimiento se repite una vez mas
para dar el compuesto del titulo deseado de Fdrmula V.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 22, se transforma

16,16~dimetil-PGE2, (Ejemplo 20) en 16,16-dimetil—PGA2.

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 22, cada uno de
los compuestos tipo PGE, de Formula II dpticamente activos ¢ racé-
micos descritos a continuacidn de los Ejemplos 10 y 20, se trans-
forma en el correspondiente compuesto tipo PGA, de Formula V Opti-
camente activo o racémico.. De este modo, se obtienen los compues-
tos 16 etil-, 16,16-dietil-, y 16-etil-16-metil- tipo PGA,, bptica-
mente activos o racémicos.

Ejemplo 23 Ester Metilico de 16—Metil—PGA2, (Férmula V: Rl ¥y
R3 son metilo, y R2

Una megzcla de éster metilico de 16~m5til-PGE2, (siguiendc

es hidrdgeno).

el Ejemplo 10, 6 mg), diciclohexilcarbodiimida. (20 mg), cloruro de
cobre (II) dihidratado (2 mg), y éter dietilico -(2 ml) se revuelve
en nitrogeno a 25° ¢ durante 16 horas. Luego, se agrega diciclo-

hexilcarbodiimids adicional (20 mg), y la.mezcla se revuelve 32 ho-
ras m3s a 25° C bajo nitrdgeno. La mezcla resultante se filtra, y

el filtrado se evapors & presidn reducida. EL residuo se cromato~
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grafia por cromatografia en capa delgeda preparativa con el sis-
tema A-IX para dar el producto de Férmula V desezdo.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 23, pero sustituyen-

do el compuesto de 16-metil PGE., por. el &ster metilico de 16,16-

o
dimetil—PGEa, se obtiene.el correspondiente compuesto de Formula V,
es decir, el ester metilico de l6,l6-dimetiluPGA2.
También siguiendo el procedimiento del Ejemplo.23, pero

substituyends el compuesto 16-metil-PGE,, los compuestos PGE2 ¥y los
que siguen a los Bjemplos 10 y 20, se obtienen locs correspondientes
compuestos tipo FGA, de Formula V.

Ejemplo 24 l6—Meti1—PGB2 (Férmula VI:. B ¥ R, son hidrégeno, ¥

R, es metilo).

3
Observar el Cuadro C. . Uns solucién de.l6-metil-PGE

2
(Ejemplo 10, 200 mg) en 100 ml de etanol acuoso al 50% conteniendo
alrededor de un gremo de hidrdxido de potasio se mantiene a 250 c
durante 10 horas bajo nitrdgeno. Luego, la solucibn se enfria a
10? Cy se neutraliza con el agregado de &cido clorhidrico 3N a
10° ¢. La solucién resultante se exirae repetidamente con acetato
de etilo, ¥ los extractcs de acetato de etilo mezzlados se lavan
con agua y luego con salmuera, se secan, y evaporan para dar el
campuesto del titulo deseado de Férmula VI.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24, se transforma
también 16-metil—PGA2 en el compuesto del titulo tipo PGB, .

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24, se transfcr-

man 16,16-dimetil~PGE2~y lG,lG—dimetil—PG-A2 en 16,16—dimetil-PGBz.
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Siguiendo los procedimienteos del Ejemplo 24, cada uno
de los compuestos tiro PGE2 de Formula II Spticamente activos o
recémicos descritos a continuacidn de lcs Ejemples 10 y 20, y cada
uno de los compuestos tipo PGA2 de FOrmula V Spticamente activecs ¢ ra-
cémicos descritos a continuacién del Ejemplo 22 se transforman en el co-
rrespondiente compuesto tipo PGB2 de Formula VI Opticamente activo
racémico, De este modo, Se obtienen los compuestos l6-etil-,
16,16-dietil~, y 16-etil-16-metil- tipo PGB, Opticamente activos o
raceémicos.

Ejemplo 25 Ester Metilico de l6-Metil-PGA2 (Férmule V: Rl y
R3 son metilo, ¥y R2 es hidrbgens).

Una solucibn de diazometano {aproximadamente 50% de exce-
s0) en &ter dietilico (25 ml) se agrega & una solucidn de 16-metil-
PGA2 (Ejemplo 22, 50 mg) en 25 ml de una mezcla de metanol y eter
etilico (1:1). La mezcla se deja en contacto a 25° C durante 5
minutos. Luego, la mezcla se evaporae para dar el compuesto del
titulo de Férmula V.

Siguiendo el procedimiento del Bjemplo 25, cada uno de
los otros Acidos libres especificos tipo PGB,,, tipo FGA,, tipo
PGE,, ¥ tipo PGF, sustituidos con l6-metilo o 16,16-dimetilo, de-
finidos anteriormente, se convierte en el correspondiente @éster me-
tilico.

Tambidn siguiendo el procedimiento del Ejemplo 25, pero
usando en lugsr del diazometano, el diazoetano, diazobutano, 1-diazo-

2-etilhexano, y diazociclohexano, se obtienen los correspondientes
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ésteres etilico, butilico, 2-etilhexilico, v ciclohexilico de
16~metil—PGA2. De la misms manera, cada uno de loé otros &zidoa
libres especificos tipo PGB2, tipo PGA2, tipo PGE2 v tipo PGF2
substituidos con 16-metilo- o 16,16~dimetilo, definidos anterior-
mente, se convierte en el correspondiente éster etilico, butilico,
2-etilhexilico, ¥y ciclohexilico.

Ejemplo 26 Sal Sddica de lG—Metil-PGEe.

Una solucidn de l6-metil-—PGE2 (Ejemplo 10, 100 mg) en
50 m) de una mezcla de aguas-ctanol (1:1) se enfria a 50 Cy se neu~-
treliza con una cantidad equivalente de solucibn de hidrdxido de
sodio acwoso 0.1 N. ILa solucibn neutra se evapora para dar el
compuesto del titulo.

Siguiendo el procedimiento del.Ejemplo. 26 pero. usando
hidréxido de potasio, hidrSxido de calelo, hidrfxidc de tetrametil-
amonio, e hidrfxido de benciltrimetilemonio en lugar del hidrdxido
de sodio, se obtiene; las correspondientes sales de lG-metil-PGEZ_

Tambi&n siguiendo el procedimients del Ejemplo 26 cada
tipo PGF

unc de los &cidos tipo PGE tipo PGAQ, y tipo PGB,

2’ 2°
16-metil o 16,16-dimetil-substituidos, definidos anteriormente, se
trensforma en las sales sbdica, potaésica, c¢Bleica, de tetrametil-
amonio, y benciltrimetilamonio.

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 2, cadz uno de
los pares de diastereoisbmercs, es decir, epimeros C-16 de los Ejem-~

plos 2 & 10 inclusive y lo que les sigue, se separan por métodos co-

nocides en la materia, por ejemplo, cromatografia sobre silica gel.

! k-w‘% :

%, SINEw pyy ’,
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Aquellos productos que muestran tener le meyor ectividad

biolégica en ensayos bioldgicos de seleacidn, por ejemplo,
ensayos sobre segmentos del misculo 1liso y emsayos antiseg
eretorios in vivo mencionadog anteriormente, son los més
Utiles para los propbsitos aqui descritos.

Los sistemas solventes usados en la cromatogra—
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fia en capa delgade incluyent

AIX  Acetato de etilo-fcido meético-2,2,4-
trimetilpentano-agua (90:20:50:100).

A IX* Acetato de etilo-fcido acdtico-Skey-
llysolve B (hexanos-~isémeros)-agua
(90:20:50:100f

Yor M. Hamberg y B. Samuelsson, J. Biol.

Chem. 241, 257 (1966).

R we S mw ws Gul W

T A .

Ia presente patente de invencidn consta de

las siguientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento pars preparar un compuesto

de prosteglendings &pticamente sotivo, de la f£érmule
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o un compuesto raoémico de esta 1’6rmula ¥y la imagen _ _

6ptica de la misma, en donde Ry ¥ Ry son hidrdgeno, me—
tilo 0 etilo, con la condicidn de que por 80 menos uno
de Ry y Ry no sea hidrégeno; y By es (1) _b (T)

en donde T es alquilo de uno & 4 4tomos de carbono :anlus;.‘
ve, fenilalquilo de 7 & 10 &tomos de carbono inclusive, o
nitro, y 8 es cero a 5 inclusive, con la condicidn de que
no més de dos T sean distintas de alguilo, y que el nimero

totel de &tomos de carbono en las T no exceda de 10 Atomos

0
. COQ;
de carbono; (2) -él@/ RG, en donde Rg es alquilo

de uno & 4 4tomos de carbono inclusive; (3) ~C——

(P)g en donde T y 8 se definen como anterior

mente, o (4) acetilo, caracterizado porque consiste en tra-

tar un compuesto Spticamente activo de la f£érmula:

0 un compuesto racémico de esta férmula y la imagen Sptica
de la misme, en donde Ry se define como anteriormente y COR
un intermediario producido haciendo resccio hidrurﬁ de
ﬁ?: 2
~CHy

sodio con un compuesto de la férmuls (COH;0),-P

3
(CHp)3-CH3, en donde Rp y R3 se definen como amterior-

-mente.
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2.~ Procedimiento de acuerdo con la reivin -
dicacién 1, caraoterizado porque alquilo es metilo o

etilo, ¥y R4 es benzoilo.

3.- Procedimiento para preparar un compuesto

bpticamente activo, de la f£érmula

o un conmfiuesto racdmico de esta férmule y la imagen 6p-
tioca de la misma, en donde R,y Ry son hidrbgeno, meti-

lo o etilo, con la condicidén de que por lo menos uno de

B (m),
Ry y Ry no sea hidrégeno: y Ryes (1) -Q/' ’

en donde T es alquilo de uno a 4 4tomos de carbono inclu
sive, fenilaguilo de 7 a 10 étomos de carbono inclusive,
o nitro, y s es cero a 5 inclusive, con la condicidén de
que no mis de dos T sean distintas de alquilo, y que el

nimero total de 4tomos de carbono en las T no exceda de -

. OCR,
10 &tomos de carbonoj; (2) ‘_@_@”’c 6, en

donde R ¢ 8 alquilo de uno a 4 &4tomos de carbono inclu-

- sive; (3) -C— @G (EIE)B en donde T y s se de

(T
finen como ant@riormente; o (4) acetilo, y (.’ in-

dica unién del hidroxilo a la cadena lateral en configu
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racibn alfa o beta; ceracterizado porque consiste en

trater un compuesto bpticamente activo de la férmula

° un compuesto racémico de esta férmule y la imagen 8p~
tica de la misme, en donde Rz, R3 hg R4 se definen como
anteriormente, con un agente reductor, y luego separar

los isémeros alfa y beta.

4.~ Procedimiento para preperer un compuesto
Spticaments activo, de la f£6rmula

HO
”W COOH
: Y,
. | R

3
o un compuesto racémico de esta férmula y la imagen Sp-
tica de ls misma en donde Rp y Ry son hidrbgeno, netilo
o etilo, con la condioidn de que por lo menos uno de
Ro ¥ R3 no sea hidrdégeno; que consiste en comenzer _ _
fon un oompue;ato bpticamente activo 0 racémico de la

£érmula
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s

b

en donde Ry y Ry Be definen como anteriormente, y R5'
es hidrégeno o tetrahidropiranilo, cara¢terizado por
que dicho'compuesto es sometido sucesivamente a las
siguientes reacclones:

a) rveduccidén del grupo oxo de la lactona a
un grupo hidroxi;

b) alquilacién de Wittig con un compuesto de
la £érmuls Hal-(CHp),-COOH en donde Hal es bromo o _ _
cloro; y '

¢) transformar los grupos tetrahidropirani
loxi en grupos hidroxi; con la condicién de que se omi -
ta la etapa ¢) cuando Ry es hidrégeno.

5.~ Procedimiento de acuerdc con 1a ¥eivindl -
cacién 4, caracterizado porque Ry es tetrahidropiranilo.

6.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién'

5, porque R, es hidrégeno y Ry es metilo.

7+~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-—
cién 5, ceracterizado porque Rz y R3 son metilo.

8.~ Procedimisento de mouerdo con lg reivindica-

oidén 4, caracterizado porque Rg es hidrégeno, y sé omite



10

15

20

25

30

"1a etapa c).

9.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindics
oibn 8, caracterizado porque Ry es hidrégeno y Ry esii.

metilo,
10.~ Procedimiento de acusrdo con la reivindi-

cacién 8, caracterizado porque Ry ¥ R3 son metilo.

11s= Procedimiento pars preparsr un compuesto

6pticamenta activo, de la fOrmula

Nee—"\"
Ry COOH

OH
0 un compuesto racémico de esta f6rmula y la imagen Sp-
tica de la misma, en donde Ry y Ry son hidrbgeno, meti-~
10 o etilo, con la condioién de que por 1o menos uno de

Ry ¥ Ry no sea hidrégeno, caeracterizadc porgue consiste

en comenzar con un compuesto Spticamente activo o racé-

mico de la férmula

OH t .
by >
en donde 112 y R3 se definen como anteriormeqte, y some-

ter dicho compuesto sucesivamente a las siguientes reag

ciones:
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2) reemplazar los hidrdgenos del hidroxilo por
grupos tetrahidropiranilo;

b) reducir el grupo oxo de la lactona en un _ _
grupo hidroxis

¢) algquilacidén de Wittig con un compuesto de
la férmula Hal-(032)4-COOH en donde Hal es bromo o cloro;

d) oxidacibn del 9-hidroxi a oxo} ¥

e) transformar los grupos tetrahidropireniloxi

& grupos hidroxi.

12.=~ Procedimiento de acuerdo con la reivindice-

es hidrdgeno y R. es metilo.

¢idn 11, caracterizado porque R 3

2

13+~ Procedimlento de acuerdo con la reivindica-
cién 11, caracterizado porque Ry ¥y Ry son metilo.

14 .-~ Procedimiento para producir un compuesto 6p-

Yicamente motive, de la férmula

o un compuesto racémico de esta férmula y la imagen Sp-
tice de la misma, en donde Rz y R3 son hidrégemo, metilo

o- etilo, con la condicidén de que por lo msnos uno de R,
¥ Ry no sea hidrégeno; en donde Ry es hidrdgeno o al -
quilo de uno a 8 Atomos de carbono inclusive; y en don-

de ~_ indica unién del hidroxilo al anillo ciclopen-



10

15

20

25

30

tano en ognfiguracién alfa o beta; caracterizado por-
que consiste en hacer reaccionar un compuesto Spticamen

te activo o racémico de la férmuls

en donde Rpy Ry y Ry se definen como anteriormente, con
un sgente reductor de carbonilo que no altere las mita-

des de édster, doido o etilénicas.

15+~ Procedimiento pera producir un compuesto

épticamente activo, de la férmula

OH

o un compuesto racémico de esta £érmula y la imagen &p-

tica de la misma, en donde Ro & R3 son hidrdgeno, meti-

lo o etilo, con la condiciém de que por lo menos uno de
R, ¥ Ry no sean hidrdgeno; y en donde Ry es hidrdgeno o
alquilo de uno a 8 4tomos de carbono inclusive; carscte
rizado porque consiste em le deshidratacién oida de un
compuesto Spticamente activo o racémico de la £érmula



10

15

20

25

30

401665

‘ \\_:/\/\
R2 (200R7
./ W/
s 3
HO OH

en donde Ry, R3, ¥y R—,se definen como anteriormente.

16.~ Procedimiento para producir un compues-
to Spticamente activo, de la férmula

‘/ﬁ/\/
bR >
0 un compuesto racémico de esta férmuls y la imagen 6p-

tica de la misme, en donde R, y Ry son hidrégeno, meti~
lo, o etilo, con la condicién de que por lo menocs uno de
Ry ¥ Ry no sea hidrégeno; ¥ en donde Ry e® hidrégeno o
alquilo de uno a 8 étomos de carbono inclusive; caracte
rizado porque consiste en la deshidretacidén con carbodi-
imida de un compuesto Spticamente activo o recémico de.
la férmula

en donde R2, 123 ¥y R7 se definen como anteriormente.
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17.~ Procedimiento para producir un compues-

to épticamente activo, de la f£érmula

o un compuesto racfmico de ests férmula y la imagen Sp-
tice de la misma, en donde Ry ¥y Ry son hidrégeno, meti-
lo, o etilo, a condicién .de que por 1o menos uno de Ry
¥ Ry no sea hidrégeno; y en donde R, es hidrégeno o al-
quilo de uno & 8 &tomos de carbonmo inclusive; caracteri
zado porque consiste en hacer reaccionar un compuesto

Spticamente amctivo o racémico de la férmula

08 3

en donde Rz, R3 y R7 se definen como anteriormente, con

uns base ouya soluciln acuosa tiene un pH mayor de 10.
18.~"Procedimiento para preparar un compuesio

de prostaglandinas Spticeamente activo".

Segln se desoribe y reivindica en la presente me-

moria descriptiva, ouyo texto consta de setenta y nueve ho-
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