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La presente invencidn se refiere a un procedi-~
miento para preparar ciertos nuevos derivados de prostaglan
dinas y a ciertos nuevos intermediarios obtenidos por este
procedimiento.

En un aspecto mas, la presente invencidn se re-
fiere a los nuevos derivados lOci;hidroxi-ll—desoxi-prosta—
glandina de las series PGEl, PGEE, PGFLX’ ¥y PGcmQ’ los -
9,10-cetales correspondientes en las sevxies PGF asi como =
los ll-deshidro-derivados correspondientes y los ésteres,
éteres y sales no tdxicos, farmacéuticamente aceptables co-
rrespondientes.

Las prostaglandinas son miembros de un nuevo sis-
tema hormonal con una variedad extracrdinaria de propieda-
des bioldgicas y farmacéuticas. Estos compubstos pertenecen
a un grupo de &cidos grasos hidroxiledos que contienen 20
dtomos de carbono, relacionados quimicamente y que contienen
en su estructura un anillo de 5 miembros y diferentes gra-
dos de insaturacidn, varios de los cuales han sido registra
dos en la literatura. Para una revisién sobre prostaglandi-
nas y la definicibén de prostaglandinas primarias, ver por -

ejemplo S. Bergstrom, Recent Progress in Hormone Research,

22, pp. 153-175 (1966) y Science, 157, pag. 382 (1967) por
el mismo autor.

Las prostaglandinas estin ampliamente distribui-
das en los tejidos de mamiferos y se¢ han aislado de fuen-~
tes naturales en muy pequeﬁas'cantidades. Ademéé, se han -
preparado varias de las prostaglandinzs naturales por sin-
tesis quimicas, ver por ejemplo J. Am. Chem. Soc., 91, pég.
5675 (1969); J. Am. Chem. Soc., 92,pég. 2586 (1970) y J. 4m.
Chem. Soc., 93, pigs. 1489-1493 (1971) y referencias cita-~
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das alli, W.P. Schneider et al., J. Am. Chem. Soc., 90, -

pag. 5895 (1968); U. Axen y colaboradores, Chem. Commun.,,

pag. 303, (1969) y W.P. Schneider, Chem. Commun., pag. 304
(1969). '

Debido a la variedad extraordinaria de propieda-
des bioldgicas y farmacéuticas que exibe esta familia de -
compuestos se ha enfocado un gran inferés en los mismos y '
en la preparacidn de andlogos de tales compuestos; de acuerd
do con ello, hemos descubierto procedimientos e intermedia-

rios para la preparacibén de prostaglandinas modificadas y

sus derivados.

Los nuevos derivads de prostaglandinas de la pre
sente invencidn se pueden representar por la. fdérmula. si-

guiente: :

(4)

donde cada uno de los radicales Rl Ng R2 representa hidroxi
o un éster o éter hidrolizable convencional;
R“ representa hidrbégeno, un grupo alquilo inferior ¢ una
sal farmacéuticamente aceptable, no péxica, de los compues-
tos en que RY es hidrégeno y
Z' representz un doble enlacecarbono-carﬁono en configura-
cién cis o un enlace saturado.

En las férmulas anteriores y en las siguientes,

les lineas de puntos indican que los sustituyentes estén en
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configuracidén « , es decir, debajo del plano del anillo ci-
clopentano.
Los dobles enlaces en los compuestos de la pre-

sente invencidn tiencn la misma configuracién gue en las -

PGE

prostaglandinas naturales de las series PGE PGF

1 2? 1A
y PGF, 1, esto es, el doble enclace en 0-5,6 estd en con-
figuracidén cis y el doble enlace en C-13,14 estl en confi-
guracibn trans. _

T5t0S compuestos Nuevos poseen centros asimétri-
coSs y;pueden obtenerge por lo tanto como mezclas racémicas.
TLas mezclas racémicas pueden resolverse, si se desea, en -
las fases apropiadas siguiendo métodos conocidos para sl pe
rito en la materia, para obtener los isdmeroc Opticos indi-
viduales (d) y (1). Debe entenderse que tanto los isbmeros
bpticos individuales como sus mezclas estén comprendidos -
dentro del alcance de lé presente invencidn.

Como se usa aqui anterior y posteriormente, los
términos siguientes, a menos que se indique expresamente lo
contrario, tienen los siguientes significados: el término
"alquilo inferior" se refiere a un grupo alquilo inferior
que contiene de 1 a 6 &tomos de carbono e incluye grupos de
cadena linea} y ramificada y grupos alquilo ciclicos, por
ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isg
butilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, sec-
pentilo, t-pentilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenti-

lo, etc.

El término "ésteres o éteres convencionalmente
hidrolizables" como se usa aqui se refiere a aquellos grupos
v 4 - - - » -

ésteres o &teres hidrolizables, fisioldgicamente aceptables,

que se emplean-en el arte farmacéutico, que no afectan sig~
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nificativamenfe.en forma adversa a las propiedades farmacéu4
ticas del compuesto del que provienen. Los é&steres conven-
cionalmente hidrolizables derivan de &cidos carboxilicos -
hidrocarbonados. El1 femino "&cido eazrboxilico hidrocarbona-
do" define tanto los &cidos carboxilicos sustituidos como -~
los no sustituidos. Estos &cidos pueden estar completamente
saturados o poseer varios grados ée insaturacidén (incluyen-
do la aromitica) y pueden ser de cadena lineal, cadena rami-
ficada o estructura ciclica y contienen preferentemente de
1 a 12 4tomos de carbono. Ademhs pueden estar sustituidos par
grupos funcionales, por cjemplo, hidroxi, alcoxi contenien~
do hasta 6 &tomos de carbono, aciloxi conteniendo hasta 12
&dtomos de carbono, nitro, amino, haldgeno y similares unidos
al esqueleto hidrocarbonado. Tipicos ésteres convencionalw
mente hidrolizables asi incluidos dentro del alcance del -
término y de la invencidn presente son: acetato, propionato,

butirato, valerato, caproato, enantato, caprilato, pelargo-

nato, acrilato, undecenocato, fenoxiacetato, benzoato, feni-

lacetato, difenilacetato, dietilacetato, trimetilacetato, -

t-butilacetato, trimetilhexanocato, metilneopentilacetato,
ciclohexilacetato, ciclopentilpropiorato, adamantato, glico
lato, metoxiacetato, hemisuccinate, remiadipato, hemi-ﬁ.,g -
dimetilglutarato, acetoxiacetato, 2-cloro~4-nitrobenzoato,
aminoacetato, dietilaminoacetato, piperidinoacetato, F ~-clo
ropropionato, tricloroacetato,ﬁ ~clorobutirato, biciclo-
[2.2.2] -octano-l-carboxilato, 4-metilbgtilo-[2.2.é]-oct—2—
en-l-carboxilato y similares. El éster convéncionalmente hi
droligzable preferido es el acetato.

"Eteres convencionalmente hidrolizables" inclu-

yen los éteres metilico, etilico, ciclopentilico, tetrahi-
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drofuran-2~ilico, tetrahidropiran-2-ilico y 4-metoxitetrahi-
dropiran~#-ilico.

Las sales de adicidén se derivan de sales bésicas
no toxicas farmacéuticamente aceptables, incluyendo sales me-
talicas como las de sodio, potasio, calcio, magnesio, alumi-
nio y similares, asi .como sales de aminas orghnicas tales
como trietilamina, 2-dimetilaminoetanol, 2;dietilaminoeta~
nol, lisina, arginina, cafeina, procaina, n-etilpiperidina,
hidrabamina, etc.

. El término "farmacéuticamente aceptable" se re—
fiere a sales que no afectan significativamente en forma ad
versa a las propiedades farmacéuticas del compuesto del que
provienen.

Los nuevos derivados de prostagiandinas de las
series PGE, y PGF,, de la invencidén se pueden obtener’for -

un procedimiento que se ilustra como sigue:
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(7)

THPO..

XTI COOH

. XIV

(9v)
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S’SEd;gldro éteres, esteres y sales
" : ’ de XV

éteres, esteres y sales de

5,6~dihidro de XV
donde Ac es acetilo u otro grupo acilo convencionalmente hi
drolizable; |
R5 representa metilo o bencilo o un grupo equivélente;
r® representa hidrdégeno o acetilo; ‘
Z, Py @ ticnen el significado anteriormente indicado, ¥y
THP represente tetrahidropiran-ELilo.

Las lineas onduladas (3) indican’'la configura- -
cibén A o p » o mezclas de las mismas.

Al practicar el proceso anteriormente ilustrado,
los combuestos de partida de férmula I, a saber, la 1,2'-
lactona del Acido (2'«.-hidroxi-3'ok,uﬂo&-diacetoxi—S'ﬁ ~ben]
ciloximetilciclopent~1'ol ~il) acético o la 1,2'-lactona del
dcido (2'd:~hidroxi-5'd\,MJ&\—diacetoxi—Sﬂﬁ -metoximetilci-
clopent-l'o{ ~il) acético se hidrolizan bajo condiciones apro
piadas, para dar el 5ﬂ§ ~hidroximetil-compuesto de foérmula
II. _

El compuesto I (R5 = bencilo) se puede hidroli-
zar por hidrogendlisis en presencia-de un catalizador meté-
lico del grupo VIII del sistema Periddico, tal como paladio,
platino o niquel y preferentemente en presencia'de una can-
tidad catalitica de &cido perclérico, para producir el hi-
droximetil-compuesto de formula II. Esta hidrogendlisis se

efectua de preferencia en un disolvente orgénico inerte ade-
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cuado tal como dimetoxietano, acetonz, acetato de etilo, me
tanol y similares, convenientemente a la temperatura ambien
te y presidn atwosférica o mayor, hasta que cesa la absor--
cidn de hidrdgeno. En las condiciones preferidas la hidroge-
ndélisis se efectua usando paladio sobre carbén como catali-
zadorly dimetoxietano como disolvente.

El compuesto I (R5 = metilo) se puede convertir
en el hidroximetil compuesto de férmula II por hidfélisis -
con tribromuro de boro en cloruro de metileno a una tempera
tura comprendida entre aproximadaments -782 g 02 C durante
un tiempo de aproximadaménte 1 hora. El pfoducto se aisla -
‘de la mezcla reaccionante por destruccidn del exceso de tri-
bromuro de boro seguido de neutralizacidn con base y extrac—
¢ibén con un disolvente orgénico adecuado no miscible con -
agua, V.ge., cloruro de metileno o acetato de etilo; el pro-
ducto se puede purificar adicionalmente por cromatografia.

El hidroximetil~compuesto snterior (II) se pue-
de oxidar entonces (paso 2a) al formil-derivado correspon-
diente, el compuesto de formula IIT. Oxidantes adecuados -
son, por ejemplo, el complejo tridxido de cromo~piridina, el
complejo tridxido de cromo-~dipiridina (reactivo de Collins)
0 diciclohexilcarbodiimida o diisopropilcarbodiimida en sul
£6xido de dimetilo (reactivo de Moffast); los mejaes resulta-
dos se obtienen usando el complejo tridxido de cromo-dipiri-
dina, preparado como se describe por J. C. Collins y cola-
boradores en Tetrahedron Letters 3363 (1968). El aislamien-
to del compuesto aldehidico se puede lograr por procedinien-
tos convencionales, sin embargo, se deberén evitar condicio-
nes a&cidas ¢ alcalinas. Este compuesto aldehidico es inesta-

ble al aire y por lo tanto se recomienda efectuar el siguien

te paso del procedimiento en el c¢ompussto crudo.
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la etapa 3a se puede efectuar por reaccibdn del -
acetoxialdehido crudo de férmula III con el anibn del 2-0x0-
heptilfosfonato de dimetilo y sodio en dimetoxietano, obte-
niéndose una mezcla de las trans-enon-lactongs ¥y trans-
dienon-lactonas de férmulas VI y VII, respectivamente, que s
pueden separar por técnicas convencionales. Esta transforma-
cidén involucra una reaccién de Wittig modificada. Procedi--
mientos para la reaccidn de Wittig son bien conocidos en la
técnica, ver por ejemplo S. Trippet y colaboradores, Avd. in

Organic Chemistry, Vol. 1 pp. 83-102, S. Trippet, Quaterly

Reviews, Vol. 17, pp. 400-440, El anidn del 2-oxoheptilfos-

fonato de dimetilo y sodio se puede preparar de apuerdo con
el método descrito por E.J. Corey y colaboradores, J. Am.

Chem. Soc., 88, 5654 (1966). La reaccibn se efectfa bajo unal

atmbsfera inerte, esto es, bajo atmbsfera de nitrdgeno o ar-

gbn, a unas temperaturas comprendidas entre 02 C y 402 C, dg
preferencia a la temperatura ambiente o inferior, usando -
por lo menos un equivalentg molar del reactivo por mol de
aldehido y preferentemente de 1,2 a 2 moles. Esta reaccidn
se efectua durante un periodo de aproximadamente 1 a 4 ho-
ras, dependiendo de la temperatura y concentracidn de la ne
cla reaccionante. En las condiciones preferidas, la reac-
cidén se efectua a la temperaﬁura.ambiente durante 2 horas o
menos; tiempos de reaccién mayores dan lugar a una mayor -
cantidad de productos de eliminacién. El producto de la reag
cidn se puede recuperar de la mezcla reacclonante por neu-
tralizacién del exceso de base con Adcido acético a pH 7, se-
guido de evaporacién del disolvente a alto vacio, a baja -
temperatura o agregando agua y extrayendo el producto con

un disolvente adecuado no miscible con agua, v.g. cloruro
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| forma selectiva (etapas 4a y 4b', respectivamente) con una

) didxido de manganeso en cloruro de mevileno o cloroformo, o

de metileno, éter, dietilico y los similares, seguido de -
evaporacidbn del disolvente. Los compuestos VI y VII se pue-
den separar por técnicas convencionales tales como la cromg

tografia en placa delgada o sobre gel de silice.

La dienon~lactona de Lbérmula VII y la enon-lacto

na de férmula VIII se pueden reducir convenientemente, en -

solucién de borohidruro de zinc en un disolvente etéreo tal
como dimetoxietano, para dar una mezcla de lds ch{—hidroxiT
lactonas y sus epimeros 15}3(is6meros R y S, proporcibén -
aproximada 1 :1) los compuestos de formula IX (R6 ='acetilol

Tipicamente, la reaccibn se efég ‘
tua a la temperatura ambiente o inferior durante aproximada-
mente 15 minutos a varias horas. La solucidm de feactivo de
borohidruro de zinc se puede preparar a partir de cloruro -
de zinc recién fundido y borohidruro de sodio en dimeto;ie—
tano. Tipicamente se usa un exceso de este reactivo para es
ta reducciéﬁ. .

Los 15« y 15 B -hidroxi-compuestos epiméricos se
pueden separar por cromatografia convencional sobre gel de -
silice o por cromatografia en placa delgada. Ademis, el sub-
producto 15)Z—epimérico s puede convertir en los compues-
tos de partida de f£érmula: ~..VII . .. por métodos bien cono
cidos para la obtencién de cetonas 4., § no saturadaé a par-

tir de alcoholes alilicos, come por ejemplo por reaccidn con

con 2,3-dicloro~5,6-dicianoc-1,4~benzocuinona en dioxano.
Alternativamente, esta reduccidn se puede efec-
tuar por tratamiento con un ién borohidruro (preparado con-

venientemente por reaccidén de un trialquilborano derivado -
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del limoneno racémico o de (+) limoneno, hexilborano y t-bu
til-litio, en presencia de hexametilfosforamida a aproxima-
damente de ~1%02 C a -1002 C y de preferencia a -1202 C).

En este caso predomina el 15c(*alcohol, obtenien
do solamente pequefias cantidades del 15 p -epimero.

El compuesto 150l ~hidroxilado de foérmula IX (R6 =
acetilo) se puede saponificar bajo condiciones alcalinas =
usando un hidrdxide o carbonato de metal alcalino én un al-
cohol alifético inferior, para‘producir el compuesto libre
correspondieﬁte (1X, RO - hidrbogeno). De preferencia, esta
fase de hidrélisis.se‘efectua usando’ carbonato de potasio -
anhidro, efectuamb la reaccidén a temperatura ambiente d in-
ferior durante aproximadamente 30 minutos a 2 horas.

) Los 104 4154 ~dihidroxi-compuestos se pueden ete
rificar (etépa 5) con dihidropirano en cloruro de metileno,
en presencia de cantidades cataliticas de un catalizador -
4cido, por ejemplo &dcidop-toluensulfdnico, bajo condiciones
anhidras, para producir el bistetrahidropiraniloxi-derivado
de férmula X. La reaccidn se efectua tipicamente a la tempe
ratura ambiente durante aproximadamente 15 minutos, usando
aproximadamente 3 equivalentes molares de dihidropirano en
un disolvente orginico inerte, por ejemplo cloruro de meti-
leno. Un mayor exceso de éihidropirano o tiempos de reaccidbn
mayores son indeseables, ya que producen polimerizacidn de
este reactivo. '

El producto se puede aislar convenientemente -~
agregando unas gotas de piridina a la mezcla reaccionante -
seguido de extraccién convencional & evaporaciéﬁ del extrac

to orgénico a baja temperatura.
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.l isoméricos de formula XI. Esto se puede efectuar convenien-

En la etapa 6, las bistetrahidropiraniloxilacto-

nas de formula X se reducen a los correspondientes lactoles

temente por tratamiento con 1,1 a 3 equivalentes molares de
,hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente orghnico ade-
cuado, a baja temperatura. El tratamiento se efectua tipica~
mente a aproximadamente -302 a -702 C, de preferencia a ~-
aproximadamente ~602 C, durante un periodo de aproximadamen
te 10 a 30 minutos, usando particularmente 2 equivalentes -
molares de hidruro de diisobutilaluminio por mol de compues=
to de férmula X. Disolventes orgénicos adecuados para esta

reaccibdn son los hidrocarburos arométicos tales como tolueno

o xileno.

| El producto se puede aislar de la mezcla de reag
cién por procedimientos de separacidn convencional y puede
usarse para la siguiente etapa sin separar los isoOmeros.

La etapa 7 se puede efectuar convenientemente -
por condensacidén de los lactoles crudos de fdérmula XI con -
el reactivo de Wittig derivado del 4cido 5-trifenilfosfonio-
penbanoico y el metilsulfinilcarbanidn sédico en solucidn -
en dimetilsulféxido. Esta condensacién produce los compues-
tos correspondientes de férmula XII, a saber, 4cido 9of-hi-
droxi-lOc{,15CL-bistetrathidropiraniloxiproéta—5~gi§fll,13-
trans-trienoico (10,15-bistetrahidropiranildter de 10&{ -hi-
droxi-ll—desoxi-ll-deshidro-PGFEoL) (XII)ﬁ
- " Esta reaccién se efectua tipicamente a la tempe-
ratura ambiente bajo condiciones anhidras durante aproxima-
Jdamente 2 a 24 horas y puede seguirse convenientemente por
cromatografia en placa delgada y se interrumpe cuando se com

pleta substancialmente. Esta reaccion se efectua preferente
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mente bajo una atmdésfera inerte, es decir, bajo atmdsfera -
de argbn o nitrdgeno. El jroducto inicial se obtiene como -
la sal de sodio soluble en agua, liberando el Acido libre
por acidulacidén con &cido oxélico u otro fcido débil a pH 2,
seguido de extraccién y evaporacidén convencionales. El deri
yado de prostaglandina se purifica adicionalmente POTr Croma-
tografia en placa delgada. 7

El 4cido 5-trifenilfosfoniopentancico se puede -
preparar como se describe -por R. Greenwald et al, in J. Orgd
Chem. 28, 1128 (1963) a partir de &cido 5-bromopentanocico y
trifenilfosfina en écetonitrilo; el metilsulfinilcarbanidn

sbédico se obtiene a partir de hidruro de sodio y sulféxido

de dimetilo, agitando la mezcla a aproximadamente 752 C has

ta que tesa ¢l desprendimiento de gases. Generalmente se re
comienda preparar estos reactivos inmediatamente antes de
la reaccidén con los lactoles de férmula XI.

Tipicamente se emplea un exceso wolar de ambos -
reactivos en relacidén con el lactol de partida (Férmula XI).
De preferencia, el &cido trifenilfosfoniopertanocico se usa
en cantidades que varian entre aproximadamente 2 a aproxima-
damente 5,0 moles por mol de lactol de partida (Férmu%a XI)
mientras que las cantidades del metilsulfinilcarbanién sdédi
co varian entre aproximadamente 2 a aproximadamente 10 moles
Los mejores resultados se obtienen usando 2,5 equivalentes
molares del reactivo &cido ¥ 5 equivalentes molares del -
anién por mol de lactol (Férmula XI). . '

Las funcibnes tetrahidropiraniloxi en los com- -
puestos de Férgula XII se pueden hidrolizar (etapa 8a) en -

condiciones acidas suaves, i.e., usando un acido débil tal

como &cido acético, &cido ox&lico, Acido tartérico y simila-|
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res en presencia de agua, para producir los compuestos li-
bres de Férmuls XIII, i.e. 100{-hidroxi-1l-desoxi-1l-deshi
dro-PGFaX‘(XIII). De preferencia, el bistetrzhidropiranil-
oxi-compuesto se disuelve previasmente en un disolvente or—
génico miscible con agua, v.g., tetrahidrofurano, dioxanc

¥ similares. Esta hidrélisis se efectua de preferencia usan
do &cido acético acuoso, a una temperatura comprendida en-
tre 0°C y 50°C, durante aproximadamente de 4 a 10 ﬁoras,

dependiendo de la temperatura usada. La concentracidn pre-

concentraciones son también préctices.

La etapa 8b se puede efectuar convenientemente
por oxidacidn de los compuestos de férmula XII con el reac-

tivo de Jones (J. Chem. Soc., pag. 2631 (1970}), reactivo -

de Moffatt (J. Am. Chem. Soc., Vol. 87, pég. 5670 (1965)) o

con Acido crdmico acuoso en éter dietilico (H.C. Brown y co
laboradores, J.0.C., 36, 387 (1971)). Los 9-ceto compuestos
de férmula XIV i.e., &cido 9-ceto-10A,15d -bistetrahidropi-
raniloxiprosta-5-cis-11,13-trans-trienoico (XIV) se pueden
hidrélizar (etapa 9b) por tratamiento bajo condiciones aci-
das suaves, como se describid anteriormente, para producir
respectivamente lOc&rhidroxi~ll—desoxi~ll—deshidro—PGE2§<

La etapa 9a puese efectusrse convenientemente por
condensacidén de 10A-hidroxi-ll-desoxi-11l-deshidro-PGF

2
compuestos de Fdérmula XV, con una cetona en presen-

cia de un catalizador dcido, usando preferiblemente &cido

p-toluensulfbénico como catalizador, cbteniéndose el cetal

correspondiente de férmul: XVI. En esta reaccidédn la cetona

usada puede servir tanto de reactivo como de disolvente o
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alternativémente la reaccibdn puede efectuarsé en- presexcia
de un codisolvente. Ejemplos de cetonas adecuadas son: aceto
metiletilcetona, dietilcetona, acetofenona, ciclohexanona,
etc. La reaccidn se efectua de preferencia en presencia de
un disolvente orghnico inerte a la reaccibn, tal como te-
trahidrofurano, dioxano o 2,2-dimetoxipropano, a la tempera-
tura ambiente durante aproximadamente 1 a aproximadamente S
horas. El cetal se aisla agregando unaé gotas de piridina a
la mezcla reaccionante seguid6 de evaporacibén a sequedad y
purificacibn por técanicas convencionales.

Los compuestos de las series PGE2 Ng PGFao(de ————
férmula A" de la invencidén se pueden preparar conveniente-
mente por reduccidn selectiva del enlace C-5(6)-cis-olefini
co de los correspondientes derivados de‘las-series i’GE2 o)
PGF15<:de ‘formula % de la invencidn, de acuerdo con el
procedimiento descrito por Koch y colaboradores en el Jour-

nal of Labelled Compounds, Vol. VI, No. #, pig. 395 (Octubre

~Diciembre, 1970) con respecto a la reducciép de prostaglan-—
dinas de la serie PGE2 a las de la serie PGEl;

Los grupos hidroxilo en los nuevos derivados del
prostaglandinas de férmulas XII, XIII, XV y XVI pueden es-
terificarse o eterificarse en una forma convencional para -
producir mono-, di-, o triésteres o mono-, di~ o triétercs,
dependiendo del derivado particular de prostaglandinas., Por
ejemplo, la esterificacidn se puede lograr por reaccibén del

compuesto hidroxilado con un anhidro ¢ cloruro de un &cido

carboxilico de menos de 12 Atomos de carbono en solucidn de

piridina.
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La esterificacidén se puede efectuar también por
técnicas convencionales. Asi, la reaccidén con dihidropirano,
dihidrofurano o 4-metoxi-5,6-dihidro-2H-pirano en un disol-
vente inerte tal como benzol o cloruro de metileno y en pfe—
sencia de un catalizador dcido produce los derivados tetra-
hidropiren-2'~iloxi, tetrshidrofursn-2'-iloxi o 4'-metoxite
trahidropiran-4'-iloxi, respectivamente. Los é&teres metili~
co, etilico y ciclopentilico,,por ejemplo, se preparan por
reaccidén del compuesto hidroxilado con hidruro de sodio y -
yoduro de metilo, yoduro de etilo y bromuro de ciclopentilo
respectivamente. |

AGn cuando las reacciones de esterificacién o - -

eterificacidn se efectllan usualﬁente empleando un exceso de
los agentes esterificantes o eterificantes,'se recomienda -
usar por lo menos un equivalente molar de dichos reactivos
por cada grupo hidroxilo presente en al.cdmpuesto de parti-
da. )

Las sales derivadas de los Acidos prostadienoi-
cos y prostatrienoicos de la presente invencibén se pueden -
preparar por tratamiento de los Acidos libres correspondien-
tes con aproximadamente un equivalente¢ molar de una base faj
macéuticamente aceptable. Bases farmac2uticamente aceptabled
representativas son: hid;éxido de sodio, hidrdéxido de pota-
sio,‘hidréxido de amonio, hidrdxido de calcio, trimetilami-
na, trietilamina, tripropilamina,ﬁ ~(&imetilamino)etanol,

ﬁ -(dietilamino) etanol, arginine, lisina, cafeina, procai-
na y similares. La reaccidn se efectua en solucidn acuosa ys

sea sola o en combinacidn con un disolvente orginico inerte

miscible con agua a una temperatura comprendida entre apro-

Xinadamente 02 C y aproximadamente 308 C, de preferencia a Ja
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temperatura ambiente. Disolventes orginicos inertes miscibld

con agua, tipicos son: metanol, etanol, isopropanol, butanol
ioxano y tetrahidrofurano. Cuando se preparan sales.de ne-
tales divalentes tales como las sales de calclo o de magne-
sio, el &cido libre de partida se trata con por lo memos me

dio equivalenfe molar de la base farmacéuticamente acepta--
ble. ' -

Los ésteres alquilicos se pueden obtener por tra
tamiento del &cido libre con un exceso de un diazoalcano -
tal como diazometano, diazoetano o diazopropano en solucidn
en éter o cloruro de metileno, en una forma convencional.

Al practicar los procesos anteriormente descri-
tos se prefiere generalmente separar o aislar los productos
respectivos de cada etapa antes de usarlbs gomd materias -
primas en las etapas subsiguilentes. Se pueden tener proce-
dimientos ilustrativos no limitantes de separacidn y aisla-
miento por referencia a los ejemplos apropiados establecidod
después. También, cuando se desean isbmeros dpticos puros,
tales compuestos se pueden obtener usandc como materiales de
partida isdmeros épticos puros, o por resolﬁcién del produc-
to racémico (o del material de partida) de acuerdo con pro-
cedimientos convencionales, como pcr ejemplo los descritos

por Corey y colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 92, 397 (197C).

También, ain cuando los procesos anteriores se -
han descrito péra mayor sencillez con respecto a grupos pro-
tectores tetrahidropiranilo y acetato, se pwlen usar otros
grupos éter y éster adecuados como protebtores,

Los compuestos de férmula I usados como materia- |
les de partida en el proceso anteriornente descrito se pre-

paran de acuerdo con los métodos descritos, por ejemplo, pox

E. J. Corey y colaboradores en J. Am. Chem. Soc. 91, 5675 -
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1 (1969); J. Am Chem. Soc. 92, 1397 (1970); J. Am. Chem. Soc.

9%, 1489, 149C y 1491 (1971) y referencias alll citadas, se-

guido de desyodacidén con acetato de plata y esterificacidn

convencional, como se ilustra en la

reacciones:

siguiente secuencia de
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'(1971) con un ligero exceso de éter clorometilmetilico o é&te

clorometilbencilico en tetrahidrofurano a aproximadamente

donde R5 Yy R6 tienen el significado anteriormente indicadoj;

¥y M representa sodio o talio.

Brevementc, este método comprende la reaccién del

ciclopentadienilsodio o ciclopentadieniltalio (1), obtenido
por reaccidn de ciclopentadieno cor hidruro de sodio o sul~
fato de talio acuoso en presencia de hidrodoxido de potasio -~

(E.J. Corey y colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 93, 1489,

-552 C, para dar respectivamente el S-metoximetil-1,3-ciclop

tadieno 2, (R5 = metilo) o 5-benciloximetil-1l,3-ciclopenta-
dieno 2 (R° = bencilo) que se someten a la reaccidn de Diels
Alder con un exceso de 2-cloroacrilonitrilo (aproximadamen-
te 5 equivalentes molares) en presencia de'fluoborato cupri
co como cabalizador, para dar una mezcla de los endo-exo-
cianonitrilos de férmulas (3) y (&) (R° = metilo o bencilo,
respectivamente). Esta mezcla de nitrilos estereoisoméricos
se trata con hidrdxido de potasio en sulfdxido de dimetilo
para dar las cetonas anti-biciclicas de férmula (5), es de-
cir, 7-sin-metoximetil-2-norbornen-5-ona (R5 = metilo) o
7-sin~benciloximetil-2-norbornen-5-ona (R5 = bencilo), res-
pectivamsnte, que por reaccidn con un ligero exceso molar
de acido m~cloroperbenzoico en cloruro de metileno y en pre-
sencia de bicarbonato de sodio da por resultado una oxida-
cidén selectiva del tipo Bayer-Villiger para formar la lac-
tona correspondiente (6) a saber, 2—oxa73-oxo—g§5—8—sinr
metoximetilbiciclo (3.2.1.) octano, (R5 = metilo) y 2-oxa-~
5—0xn-z§5-8—;in—benciloximetilbiciclo (3.2.1) octano (R5 =
bencilo). Ia saponificacidén de las lactonas anteriores de -

férmula (6) con 2,5 equivalentes de hidrdéxido de sodio en -
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metanol acuoso seguido de neutralizacidn con dibdxido de card
bono y tratamiento con 2,5 equivalentes de solucidn acuosa

de triyoduroc de potasio a 0~52 C produce las hidroxiyodolactio
nas respectivas de férmula (7), es decir la 1,2'-lactona del
fcido (2'ok,4ﬂog-dihidroxi—3{p -yodo—5'ﬁ-metoximetilciclo-
pent-1'c, ~il) acético (R5 = metilo, RS - H) y la 1,2'-lacto
na del acido (2'0(,4'o(-dihidroxi-3'ﬁ -yodo—5iﬂ -benciloximg
tileiclopent-1'e{ -il) acético (R° = bencilo, R0 - H), que

se esterifican con anhidrido acético en piridina bajo condi-
Eiones convencionales para dar los correspondientes acetoxi
compuestos (7, RO = acetilo). Por reaccibén de las yodolacto-

nas con 1 a 4 equivalentes molares de acetato de plata en -

&cido acético acuoso,ala temperatura de reflujo durante =~

153

aproximadamente 2 horas, se obtiene una mezcla de los hidrox
acetatos (8 y 84), la cual se convierte en el compuesto com-
pletamente esterificado por tratamiento convencional con an-
hidrido acético en solucidn de piridina, obteniéndose asi -
la 1,2'~lactona del 4cido (2'ol ~hidroxi-3'e«l ,4'ol -diacetoxi-
B'ﬁ ~-metoximetilciclopent-1'el -il) acético o la 1,2'-lactona
del &cido (2'y —hidroxi—ﬁ'o&,4'oc-diacetoxi—5:ﬁ ~benciloxi~
metilciclopent-1'el -il) acético descadas, los compuestos de
férmula 1.

Los compuestos, ésteres y sales de la invencidn -~
exhiben actividades bioldgicas del tipo de las prostaglandi-
nas y por lo tanto son Utiles en el tratamiento de mamife-
ros en que estd indicado el uso de prostaglandinas. Los com-
puestos, ésteres y sales de la invencidén son broncodilatado~
res y asi son Gtiles en el tratamiento de espasmos bronguia-
les en mamifefos o en cualquier otra condicibén en que se in-

diquen broncodilatadores fuertes. Estos compuestos son tam-
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bién Gtiles para controlar o aliviar la hipertensibén en ma~
miferos y exhiben ademls actividad depresora en el sistema
nervioso central en mamiferos y son (tiles como sedantes. -
Adenébs, los compuestos son Gtiles para inducir el parto,en
el emberazo y para inducir la menstruacidn, para corregir o
reducir anormalidades menstruales.

Los compucstos y/o sales de la invencidn se pue-
den administrar en una gran variedad de formas dosiflicadas
ya sea 80l0os 0 en ‘combinacidn con otros medicamentos farma-
céuticamente compatibles, en la forma de composiciones far-
macéuticas adecuadas para administracidén oral o parenteral,
o por inhalacidn en el caso de los broncodilatadores. Los ~
compuestos se administran tipicamente como composiciones -
farmacéuticas que constan esencialmente de los compuestos
y/0 sus sales y un vehiculo farmacéutico. EL vehiculo farma-
céutico puede ser un material sbélido, liquido o aerosol en
el cual se disuelve, dispersa o suspende el compuesto y/o la
sal y puede contener opcionalmente pequeiias cantida@es de -
preservativos y/o agentes reguladores del pH. Preseréativos
adecuados que puveden usarse son por ejemplo el alcohol ben-
cilico y similares. Agentes reguladores adecuados son por -
ejemplo, acetato de sodio, fosfatos farmacéuticos, etc.

Las composiciones liquidas pueden estar, por ejem-
plo, en forma de soluciones, emulsiones, suspensiones, jara-
bes o elixires. Las composiciones sélidas_pueden tomar la -
forma de tabletas, polvos, chpsulas, pildoras y similares,
preferiblemente en forma de dosis unitarias para administra-
cidn simple o'dosis precisas. Vehiculos sbélidos adecuados -
son, por ejemplo, almidén, lactosa, sacarina sddica, talco,

bisulfito de sodio, etc., de calidad farmacéutica.
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Para la administracidn por inhalaciép los compues
tos y/o sales pueden administrarse por ejemplo como un aero
sol que comprende los compuestos o sales en un propelente -
inerte y un codisolvente (v.g. etanol) junto con preservati
vos opcionales y agentes reguladores de pH. Se puede tener
una informacidn gneral adicional con respecto a la adminis-
tracidn de aerosoles por inhalacidén en las Patentes nortea-
mericanas 2.868.691 y 3.095.3%55,

Los compuestos de esta invencidén se administran -
tipicamente a dosis de aproximadamente 0,1 a 10 mg. por -
kilogramo de peso‘corporal. Por supuesto, la dosis efecti-
va precisa variarl dependiendo del modo de administracidn,
padecimiento tratado y pacienté.

Las siguientes Preparaciones y ejemplos ilustran
la invencidén pero no intentan limitar su alcance. También,
a menos que se exprese lo contrario, se usan mezclas racémi
cas como materides de partida y correspondientemente, se ob
tienen mezeclas racémicas, como productos. La abreviatura
¢.p.d. se refiere a cromatografia en placa delgada y todas
las proporciones de mezclas empleadas con respecto a liqui-
dos se refiercn a proporciones en volumwen. También, cuando
se necesita se repiten Preparaciones y Ejemplos para propor-
cionar suficiente material de partida para Ejemplos subsi-
guientes. ‘

PREPARACION 1.

A.- A una solucidén agitada de. 125 g. de sulfato dg
talio y 50 g. de hidrdxido de potasic en 750 ml. de agua se
agregan 43 ml. de ciclopentadieno recién destilado, bajo atH
mbsfera de argbn y la mezcla se agita vigorosamente duran-

te 10 minutos; el precipitado amarilio formado se filtra, se¢
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lava con agua helada, metanol y éter, para dar 132 g. de =

ciclopentadieniltalio.

B.-Una mezcla de 216,28 g. de alcohol bencilico,
61,44 z. de paraformaldehido, 481,6 g. de sulfato de magne-
sio anhidro y 1.200 ml. de cloruro de metileno se enfria a
una temperatura de -502 a-552 C en un bafioc & hielo secoace-
tonitrilo y la solucibén fria agitada se satura con &cido -

clorhidrico gaseoso anhidro. La mezcla de reaccidn se man-

durante 10 minutos mds y se elimina despuds el exceso de -
dcido clorhidrico paséndo una corriemte de nitrégeno‘duran-
te 30 minutos. La mezcla de reaccidn se filtra y el mate-
rial sdlido se lava bien con pentano y los filtrados oombin£~
dos se evaporan a sequedad a una temperavura inferior a 302
C, produciendo un aceite gue se destila bajo presidén reduci
da para dar el éter clorometilbencilico.

C.—- Una suspensidn de 132 g. de ciclopentadienil-
talio en 200 ml. de éter anhidro se enfria a -202 C en un -
bafio de hielo seco~tetracloruro de carbono. A4 la mezcla en-
friada se agregan con agitacibn y bajo atmbésfera de argdn,
en un periodo de 15 minutos, 90 g. de &éter clorometilbenci-
lico. La mezcla reaccionante se agita durante 3 1/2 horas a
-202 ¢, se filtra después en un matraz de filtracidn enfria+
do previamente a-782 C y el precipitado sdlido se lava con
pentano frio (~782 C). Ia solucidn filtrada se agrega inme-
diatamente a una mezcia de 216 g. de c{;cloroacrilonitrilo
anhidro y 30 g. de fluoborato cliprice anhidro, enfriada pre
viamente a ~782 C. La mezcla reacciocnante se evapora a la
nitad de su volumen original a temperatura no mayor de 02 C

¥ el concentrado se agita a 02 C durante 48 horas. Ia mez=-
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cla reaccionante se vierte entonces cn 200 ml. de solucidn
saturada de cloruro de sodio y se extrae % veces con éter.
Los extractos combinados se lavan con solucidn saturada de
bicarbonato de sodio (2 x 200 ml.) ¥y solucidn saturada de

cloruro de sodio (2 x 200 ml.), se secan sobre sulfato de mig
nesio y evaporan a sequedad bajo presidn reducida. El resi-
duo resultante se purifica por filtracidn a través de 100 g}

de gel de silice usando benceno como eluyente, obteniendo

(2.2.1) heptano puro.
PREPARACION 2.

A una suspensidn bien agitada de 74,1 g. de ciclo
pentadieniltalio en 100 ml. de éter anhidro enfriada entre
-202 y -222 C (temperatura interna) en un baflo de hielo -
seco-tetracloruroc de carbono, bajo atmdésfera de argdn, se
agregan gota a gota en un periodo de 15 minutos, 20,13 g. -
de éter clorometil—hetilico v la sugensidn se agita a una
temperatura comprendida entre -202 y -22¢ C durante 7 ho--
ras. La mezcla reaccionante se filtra entonces en un matraz
pre-enfriado (-702 C, bafio de hielo seco-acetona) y el re-
siduo de cloruro de talio se lava con 3 porciones de 100 ml
de éter frio (-702 C). El filtrado combinado se agrega gota
a gota empleando un embudo de separacidn provisto de enfria
miento con hielo seco a.una suspensidn de 29,65 g. de te-
trafluoborato clprico en 87,5 g. deol-cloroacrilonitrilo -
anhidro mantenida a 02 C. Cuando la adicidén es completa, se
agita la mezcla en la oscuridad a 02 C durante 18 horas.

Se .agregan entonces 100 ml. de solucibén saturada
de cloruro de sodio y la mezcla de reaccidn se extrae con -

éter. Los extractos etéreos se lavan sucesivamente con solu-
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cibn saturada de bicarbonato de sodio (2 x 100 ml.) y clo-
ruro de sodio (2 x 100 ml.) y secan sobre sulfato de magne-
sio. Por evaporacitn del disolvente bajo presidén reducida
a la temperatura ambiente se obtiene el 2—cloro—2~cian07£§—
7-sin-metoximetilbiciclo~(2.2.1) heptano como aceite amari-
1llo pélido.

PREPARACION 3.

A una solucidbn.agitada de 100 g. de 2-cloro-2-
ciano—[;5—7—sin-benciloximefilbiciclo-(2.2.1) heptano ean
368 ml. de dimetilsulfdxido sé agrega gota a gota, en un
perfiodo de 15 minutos ¥y bajo atmbsfera de argdn, una solu-
cidén caliente de 105,2 g. de hidrdxido de potasio en 52,6
ml. de agua. La mezcla reaccionante se agita durante 28 ho-
ras a la temperatura ambiente, se diluye a 2 veces su volu
men con agua helada y se extrae varias veces con éter. EL
extracto orginico combinado se lava dos veces con solucidn
saturada de carbonato de sodio, se zca sobre sulfato de mag
nesio y evapora a sequedad. El residuo se purifica por des
tilacién bajo alto vacio (0,6 mm.), para dar la 7-sin-benci
loximetil~-2-norbornen-5-ona, homogénea por c.p.d.

Por el mismo procedimiento, pero usando 2-cloro-
2—ciano-‘A5—7-sin—metoximetilbiciclo-(2.2.1) heptano en =
vez de 2-cloro-2-ciano-£>5—7-sin—benciloximetilbiciclo~ -
(2.2.1) heptano se obtime 7-sin-metoximetil-2-norbornen~5-
ona.

PREPARACTON 4,

A4 una suspensibén de 55 g. de &4cido m~cloroperven—
zoico y 43,5 g. de biarbonato de sodio en 570 ml, de cloru~
ro de metileno anhidro se agregan 57 g. de 7-sin-benciloxi-

metil-2-norbornen-5~-ona en un periodo de 15 minutos y con
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agitacién, manteniendo la temperatura a aproximadamente

259 C. La mezcla reaccionante se agita durante 3 horas més

W

¥ se diluye con cloruro de metileno. La mezcla resultante s
agita vigorosamente con 470 ml. de solucidn acuosa saturada
de sulfito de sodio, se separa la capa orgénica y se lava cpn
solucidn saturada de sulfito de sodio. La fase acuosa se -

extrae con cloruro de metileno y los extractos orgénicos -

combinados se secan sobre sqlfato de magnesio y évaporan a

sequedad bajo presidn reducida, para dar el 2—oxa—5—oxo—g55
~8-sin~-benciloximetilbiciclo~(3%.2.1) octano como aceite ho-~
mogéneo. -

Por el mismo procedimiento pero usando 7-sin-me-
toximetil-2-norbornen-5~ona en lugar de /~sin-benciloxime-
til-2-norbornen-5-ona se obtiene 2—oxa-5-oko-z\5—8—sin—metg
ximetilbiciclo-(3.2.1) octano.

PREPARACION 5.

A una solucidn de 60 g. de 2-0xa—5—oxo~£§5-8-sin-
benciloximetilbiciclo-(3.2.,1) octano en 70 ml. de metanol
se agrega una solucibén de 30 g. de hidrdxido de sodio en -
247 ml. de agua, a 02 C y la mezcla resultante se agita a
la temperatura ambiente durante 3 horas. Se evapora enton-
ces el metanol al vacio a una temperatura inferior a 302 C,
se enfria a 02 C y se extrae con &ter para eliminar los pro
ductos insaponificables; La fase acuifa se neutraliza con
didxido de carbono y se trata inmediatamente con una sclucign
de 188,1 g. de yodo y 369 g.‘de yoduro de potasio en 275 ~
nl. de agua. La mezcla reaccionante se agita durante 48 ho-
ras a 02 C y se diluye con solucidn de sulfito de sodio hasy

ta decoloracidn éompleta. Se satura sntonces con tartrato

de sodio y potasio y se extrae con cloruro de metileno. Los
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extractos orghnicos se secan sobre sulfato de magnesio ¥ -

evaporan a sequedad bajo presidn reducida. El residuo oleo-
50 se cristaliza de éter-cloruro de metileno para dar la -
1,2'-lactona del Acido (2"0’\ JU'o{ ~dihidroxi-3' fb—yodo—5' ﬁ -
benciloximetilciclopent—~l'al -il) acético en forma pura.
Por el mismo procedimiento el 2-oxa-3-oxo- A5~8—
sin-metoximetilbiciclo-(%.2.1) octano se convierte en la -

1,2'-lactona del 4cido (2'A ,4'&{ -dihidroxi~3' B ~yodo-5" fg -

PREPARACION 6.

Una mezcla de 2,5 g. de la 1,2'-lactona del &cido
(2'e ,4'0’\—dihidroxi—3'p ~yodo-5" ﬁ—benciloximetilciclopent--
1'eA -il) acétice, 2,5 ml. de piridina y 5 ml. de anhidrido
acético se mantiene a la temperatura ambiente durante 30 mi
nutos. Los disolventes se evaporan entonces bajo presidn req
ducida y el residuo se cristaliza de éter, para dar la 1,2'¢
lactona del &cido (2'«{ -hidroxi-4'c-acetoxi-3' ﬁ -yodo-5'B ¢
benciloximetilciclopent-1'AA -il) acético.

En forma similar, la 1,2'-lactona del &cido (2'¢
4'A -dihidroxi~3' B ~yodo-5' ﬂ -metoximetilciclopent~1'cA —~il)
acético sc convierte en el 4'-acetoxi-derivado correspondied
tes

PREPARACION 7.

A una solucién de 2 g. de la 1,2'-lactona del Aci
do (2'4| -hidroxi~4'c| ~acetoxi-3" B —yodo-5' ﬂ-—benciloximotil-
ciclopent-1'c{ ~il) acético en 20 ml. de Acido acético se -
agregan 1,4 ml. de agua'y 2 g. de acstato de plata y la mez
cla se calienta a reflujo durante 2 horas. El yoduro de pla

ta se separa por filtracidn y se lava varias veces con ace=-
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ran a sequedad bajo presidén reducida, el residuo se diluye
con acetato de etilo y se filtra el material insoluble. Por
evaporacién del filtrado a vacio se obtiene una mezcla de
la 1,2'-lactona del &cido (2'@. ,3'K -dihidroxi-4'c{ —acetoxi
-5'B -benciloximetilciclopent-1'® ~il) acético y la 1,2'-
lactona del &cido (2'AKA ,4' X ~dihidroxi-3'el —aceto:d-B')B -

benciloximetilciclopent-1'el il) acético como un aceite, que

se convierte en la 1,2'-lactona del &cido (2' ~hidroxi-34}

L'k ~diacetoxi-5 ')6 -benciloximetild.clopent-1'e{ -i1l) acético
por esterificacidn con anhidrido acético envpiridina, de -
acuerdo con el método de la Preparacidn 6.

En forma similar pero usando como materia prima
la 1,2'-lactona del Acido (2'e{ ~hidroxi-&4'e( -acetoxi-3'g -
yodo—5‘ﬁ -metoximetileiclopent-1'e{ -il) acético se obtiene
la 1,2'-lactona del &cido (2'®{ ~hidroxi-3'e ,4'® ~diacetoxi
-5'F -metoximetileiclopent-1'el -il) acético.

FJEMPIO 1.

A.~ A una suspensidn prehidrogenada de 1 g. de
catalizador de paladio sobre carbén 2l 10% en 50 ml. de di-
metoxietano se agregan 5 g. de la 1,2'.-—lactona del Acido -
(2'e{ ~hidroxi-3'« ,4'o(—diacetoxi-5’ﬁ ~benciloximetilciclo-
pent-1'cd -il) acético y 1,25 ml. de Acido percldrico y la
mezcla se agita bajo atmbésfera de hidrbgeno hasta que cesa
la absorcidn de hidrégeho. Se filtra entonces el cataliza-

dor y lava con éter y los filtrados orgénicos combinados se

evaporan asequedad bajo presidn reducida, para dar la 1,2'- _

lactona del &cido (2'e( ~hidroxi-3‘e( ,4'e¢ -diacetoxi~5' ﬁ ~hi
ximetilciclopent-1'c{~il) acético, que se purifica por c.p.
d. usando cloruro de metileno-acetato de etilo (9:1) como

eluyente.

iro
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B.- Una solucidn agitada de 15 g. de la 1,2'-lactg
na del &cido (2'e{ -hidroxi-3'e( ,4'c\~diacetoxi-~5" [B ~metoxi~
metilciclopent-1'o -il) acético en 190 ml. de cloruro de me
tileno anhidro se enfria a =782 C en un bafio de hielo seco-
acetona y se trata con 25 ml. de tribromuro de boro. La mez-
cla agitada se lleva répidamente a 02 C y se mantiene a esa
temperatura durante 50 minutos. A la solucidn resultante se
agregan entonces 270 ml. de éter para descomponer el exce-
so de tribromuro de boro, manteniendo la mezcla reaccionan~
te a 02 C. Se vierte entonces sobre una suspensidén vigorosa-
nente agitada de 95 g. de bicarbonato de sodio en 500 ml.
de una solucidn saturada de tartrato de sodio y potasio; la
capa orgénica se separa y la fase acuosa se extrae con clo-
ruro de metileno. Los extractos orgénicos coumbinados se se-
can sobre sulfato de magnesio y evaporan a sequedad bajo -
presién reducida, para dar la 1,2'~lactona del Acido (2'K -
hidroxi-}'og,4'cg-diacetoxi—5'ﬁ§—hidroximetilciclopent—l'o&-
il) acético, idehtica a la obtenida en la parte A.

EJEMPLO 2.

A.- Preparacidn del complejo tribxido de cromo-

dipiridina. A 600 ml. de piridina anhidra se agregan con
agitacibén, a una temperatura entre 102 y 152 C y en un pe-
riodo de 15 minutos, 80 g. de tridxido de cromo que ha sido
secado previamente a 1102 C durante #8 horas. La mezcla read
cionante se agita durante 30 minutcs mis y se filtra répida
mente en ausencia de humedad. El sdlido. se lava con pentano ..
anhidro, se seca y se'guarda en un desecador.

B.~ A una suspensibén de 26 g. de tierra de diato-

wmeas (secada durante 24 horas a 105¢ C) y 11,8 g. del complg

jo tribdxido de cromo-dipiridina en 120 ml. de clorurc de me-]
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tileno anhidro, enfriada a -52 C, se agregan con agitacién

1,3 g. de la 1,2'-lactona del &cido (2'cd ~hidroxi-~3'c ,4'e¢
-diacetoxi—S'}?~hidroximeti1ciclopent~l'ck-il) acético y 1a
mezcla se agité durante 10 minutos mis, manteniendo la temt
peratura entre -5 C y 02 C; se agregan entonces 40 g.de -

bisulfito de sodio monohidratado y la mezcla se agita duran

te 10 mirutos més, se filtra a través de sulfato de magne-

sio y los sd0lidos se lavan con cloruro de metileno, reci--

de hielo seco-acetona. Los filtrados combinados se evaporan
a sequedad bajo presidn reducida, a una temperatura inferiop
a 02 C, obteniéndose la 1,2'-lactona del &cido (2'&l ~hidrox
~3'0 ,4' X~diacetoxi-5' J: ~formilciclopent-1'c -il) acético
como aceite homogéneo. .

EJEMPLO 3.

A.- Preparacidn del 2-oxoheptilfosfonato de dime-

tilo. Una solucidn de 100 g. de metilfosfonato de dimetilo
en 670 ml. de tetrahidrofurarno anhidro se enfria a -782 C -
bajo atmbsfera de argdn. A la solucidén fria se agregan con
agitacidn, gota a gota y bajo atmdsfera de argdn, 495 ml. -
de una solucidén 0,1 molar de N-butil-litio en tetrahidrofu-
rano, manteniendo la temperatura a ~702 C, Cuando se termi-
na la adicidn, la mezcla reaccionante se mantiene bajo las
mismas condiciones durante 10 minutos adicionales, se agre-
ga entonces culdadosamente ﬁna soluc?én @e 58 ml. de caproas
to de metilo disueltos en 187 ml. de tqtrahidrofurano, man-
teniendo la temperatura a =782 C. La mezcla reaccionante se
agita durante 2 horas a -782 C y después durante 4 horas a
la temperatura ambiente. El exceso de base se neutraliza con

fcido acético y el disolvente se evapora a alto vacio. El
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resiéuo se disuelve en éter-agua (1:1, 950 ml. de cada uno)
se separa la fase etérea, se lava con agua y seca sobre sul
fato de magnesio. Se evapora el éter y el residuo se puri-
fica por destilacidén al vacio, obteniéndose el 2-oxoheptil-
fosfonato de dimetilo puro.

B.— A una suspensidén de 101 mg. de hidruro de so-
dio (lavado previamente con pentano, bajo argbdn) en 30 ml.
de dimetoxietano recién destilado sobre hidruro de litio y
aluminio se agrega con agitécién ¥y bajo atmbsfera de argodn,
una solucién de 410 mg. de 2-oxoheptilfosfonato de dimetilo
en 5 ml. de dihetoxietano'anhidro. La mezcla reaccionante -
se agita durante 30 minutos a la temperatura ambiente y se
le agregan 500 mg. de la 1,2'-lactona del &cido (2's{-hidro
xi—3'ok,4kxfdiacetoxi-5'f&—formilciclopent&l'og—il)acético
disueltos en 10 ml. de dimetoxietano. Ia mezcla reaccionan-
te se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas mas,
se neutraliza entonces cuidadosamente con acido acético (a
pH 7) y se evapora a sequedad bajo presidn reducida a una
temperatura inferior a 302 C. El residuo sdlido se purifi-
ca por cromatografia sobre allmina zlcalina usando cloro-
formo-acetona (90:10) como eluyente, para obtener la 1,2'-
lactona del &cido [ 2'cA-hidroxi-3'cl,4'® ~diacetoxi=5" B-
(3"-ox0-0ct-1"(t)-en-1"-i1) ciclopent—lﬁo(—il] acético, la
1,2'~ladona del Acide E2'o§—hidroxi—3'O\—acetoxi-S';E—(3"-
oxo~-oct-1"(t)-en-1"=il) ciclopent—4'-en—l'e(-d13 acético y
una pequena cantidad de 2—ox6hepti1fosfonato de dimetilo.

EJEIPIO 4.

A una solucibn agitada de 1 g. de la 1,2'-lactona|
del &cido ‘:2'c{-hidroxi—3'c\-acetoxi~5'/3—(3"—oxo-oct—l"
(t)-en-1"-il) ciclopent—4'—en—l'o(-il] acético en 10 ml. de
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dimetoxietano recién destilado sobre hidruro de litio y alu
minio se agregan 5 ml. de reactivo de borohidruro de znc en
dimetoxietano anhidro. La mezc¢la reaccionante se agita du-
rante una hora mas a la temperatura ambiente y se trata con
solucidn saturada de bitartrato de sodio hasta que cesa el
desprendimiento de gas. Se diluye entonces con cloruro de mg
tileno, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a -
sequedad a vacio, a una tempgratura inferior a 302 C, para
dar la 1,2'-lactona del A&cido [2'ak—hidroxi—§'0(-ecetoxi-
5'ﬁ5-(5"ak-hidroxioct—l"(t)—en—l“-il) ciclopent-4'-en-1'g{ ~-
ilJ acético en mezcla con el 5“ﬁ —hidroxi—isémero.

Esta mezcla oleosa se separa en los isdmeros in-
didduales por cromatografia en placa delgada usando una umez
cla de cloruro de metileno-acetona (75:25) ‘como eluyente.

El reactivo de borohidruro de zinc se prepara a
partir de 0,025 mol de cloruro de zinc fundido y 0,050 mol
de borohidruro de sodio en 50 ml., de dimetoxietano, agitan-
do la mezcla durante 16 horas y filtrando el material inso-
luble bajo atmdésfera de argdn.

EJEMPLO 5.

Una solucidn de 2,8 g. de 1,24actona del &cido
[ 2"k ~hidroxi-3' ~acetoxi-5" B (3"« -hidroxioet-1"(t)-en-
1"-il) ciclopent-4'-en-1'® -il) acético en 45 ml., de meta-
nol se trata con 1,255 é. de carbonato de potasio anhidro ¥y
la mezcla reaccionante se agita durante 1 hora a la tempera-
tura ambiente. Se enfria enténces 2 02 C y se neutraliza -
con &cido clorhidrico acuoso al 10 % hasta obtener un pH de
2-3, Se agrega acetato de etilo y la solucidn orghnica se
lava con agua a neutralidad, se seca sobre sulfato de magne

sio y evapora a sequedad al vaclo, para dar 500 mg. de la
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1,2'-lactona del &cido [ 2'& ,3'd -dihidroxi-5' p (3"~
hidroxioct-l"(t)—enél"~il)—ciclopent—4'-enrl'c\—il] acéti-
co, que s¢ puede purificar por cromatografia en placa del-
gada.

EJEMPLO 6.

A una solucibn de 1,4 g. de la 1,2"'-lactona del
acido [2'ok-hidroxi—3'c(—acetoxi—B'ﬁ%—(}“.ﬁ—hidroxioct—l“
(t)-en-1"-i1) ciclopent-4'—enrl'dk-ii] acético en 85 ml. de
tetrahidrofurano anhidro se‘agregan 3,2 g. de didxido de -~
nanganeso y la mezcla reaccionante se agita a la temperatu-~
ra ambiente durante 30 minutos; se agregan porciones de 3,2
g. de didxido de mangeneso a intervalos de 30 minutos, repi
tiendo esta operacidn 7 veces. Se filtra el didxido de man-
ganeso y se lava cuidadosamente el material sblido con ace-
tona caliente. Los filtrados organicos combinados se evapo-
ran a sequedad bajo presidén reducida y &l residuo se puri-
fica por cromatografia en placa delgada, obteniéndose asi
la 1,2'-lactona del &cido [ 2'o{ ~hidroxi~3'e{ -acetoxi-5'fR -
(3"-ox0-0ct-1"(t)-en-1"-i1) ciclopent-@'—en—l'og—il] acéti-
co, en forma pura, idéntica al producto obtenido en el Ejem
plo 3.

EJEMPIO 7.

4 una solucidn de 2 g. de la 1,2'-lactona del -
feido L2'0L,3" o(~dihidroxi-5' B-(3"« ~hidroxioct-1"(t)~en~
1"-11) ciclopent—4'—en—l'o§—ilj acético en 20 nl. de cloru-
0 de metileno se agregan 20‘mg. de écido p-toluensul fénico
y 2 ml. de dihidropirano mcién destilado. La mezcla reaccio
nante se agita durante 15 minutos a la temperatura ambien-
te, se agregan unas gofas de piridina y se diluye con éter.

La solucidn etérea se lava con 100 ml. de solucidn acuosa
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ng. de hidruro de diisobutilaluminio en 2,7 ml. de tolueno

de.cloruro de sodio al 50% y después con solucidn saturada
de cloruro de sodio. Se separa la fase orgénica, se seca -~
sobre sulfato de magnesio y evapora a sequedad bajo presidn
reducida, a aproximadamente 02 . El residuo oleoso se pu~
rifica por cromatografia en placa delgada usando clorofor-
mo~metanol (9:1) como eluyente, para producir la 1,2'-lactopa
del &cido [ 2'ol-hidroxi-3'eX-tetrahidropiraniloxi-5'p-(3"
A ~tetrahidropiraniloxioct-1"(t)-en~1"-il) ciclopent-4'-en-
1'e -i1) acético. '

EJEMPLO 8. ’

Se disuelve un gramo de la 1,2'-lactonadel Acido
[ 2'& ~hidroxi-3'e, ~tetrahidropiraniloxi-5" p - (3% ~tetra~
hidropiraniloxioct-1"(t)-en-1"-il) ciclopent-4'—en-1'AK -il]
acético en 20 ml. de tolueno anhidro. La solucidn se enfria

a -602 C y a la solucién fria se agrega una solucién de 650

anhidro, agitando la mezcla reaccionante a -602 C durante
15 minutos. Se diluye entonces con metanol hasta que cesa
el desprendimiento de gas, la mezcla se agita durante 15 -
minutos mis a la temperatura ambiente y se diluye con éter.
Se separa entcnces la fase orgénica, se lava con soluciédn
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de mag-
nesio y evapora a sequedad a aproximadamente 02 C para pro-
ducir [2'o{-hidroxi-3'o( ~tetrahidropiraniloxi~5"' B -(3" ~
tetrahidropiraniloxioct-1"(t)-en-1"-il) ciclopent-4'~en-1'
-i1]) acetaldehido 1,2'-hemiacetal.

EJEMPLO 9.

Una suspensidn agitada de 440 mg. de hidruro de
sodio én 5 ml. de dimetilsulfdxido anhidro se calienta a -

802 C durante media hora, bajo atmbsfera de argbn; 1,4 ml.
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de la solucidn resultante se agregan a una solucidn de 380
mg. del bromuro del &cido S5-trifenilfosfoniopentancico en
0,8 ml. de dimetilsuféxido anhidro, bajo atwmbésfera de ar-
gbn y con agitacidn. La mezcla reaccionante se agita duran-
te 5 minutos y se agregan 150 mg. de [B'OQ—hidroxi—B'cg—
tetrahidropiraniloxi—5'ﬁ-(5"o{-tetrahidropiraniloxioct—l"
(t)-en-1"-il) ciclopent—4'—en—l'o§-il] acetaldehido 1,2'-

hemiacetal,disueltos en 1 ml. de dimetilsulfdxido y la mez-

18 horas. Se evapora entonces el disolvente bajo presidn -
reducida a una temperatura inferior a 352 C, y el residuo s
disuelve en 10 ml. de agua. Los productos neutros se extrae:
con acetato de etilo-éter (1:1) (4 x & ml.). La fase acuo-
sa se acidula con solucidn saturada de &cido oxflico a pH 2
y se extrae varias veces con una mezcla de pentano: éter
dietilico (1:1). Los extractos orginicos combinados se la-
van con solucidn saturada de cloruro de sodio, se secan so-
bre sulfato de magnesio y evaporan a sequedad a una tempera-
tura no mayor de 20¢ C. Por purificacibén del residuo por -
cromatografia en placa delgada usando cloroformo: metanol
(9:1) como eluyente se obtiene el 4cido 9o{~hidroxi-10c,
15 ~bistetrahidropiraniloxiprosta~5-cis-~11,13~trans-trie-
noico puro.

El bromuro del &cido b-trifenilfosfoniopentancico
usado como reactivo se prepara por reflujo de una mezcla -
de 9,5 g. del &cido 5-browmopentanoico, 14,4 g. de trifenil-
fosfina y 100 ml. de acetonitrilo durante aproximadamente -
70 horas. La materia insoluble se separa por filtracibn y
el filtrado se concentra a un volumen pequeiio. EL producto

se cristaliza agregando é&ter y se purifica adicionalmente -




10

15

20

25

30

delgada usando cleroformo: metanol (9:1) como eluyente, ob=-
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durante 2 recristalizaciones sucesivas de acetonitrilo-éter|

EJEMPLO 10,

Una mezcla de 173 mg. del &cido 9eA-hidroxi~10ul,

15 ~bistetrahidropiraniloxiprosta-5~cisg-11,13-trans~trienol

co, 0,45 ml. de tetrahidrofurano y 4,5 ml. de &cido acéti-
co acuoso al 65% se agita a 402 C durante 4 horas, se en-
fria a 02 C y se evapora a sequedad bajo presidn reducida;

el residuo oleoso se purifica por cromatografia en placa -

teniéndose asi el acido 9o, 10,15 X-trihidroxiprosta-5-
cis-11,13~trans-trienoico puro (10(X—hidroxi—ll—desoxi-ll~
deshidro-PGcmk).

En otro experimento se mantiene la mezcla reac--
cionante a la temperatura ambiente durante-18 horas, obte-
niéndose los mismos resultados.

- EJEMPLO 11.

A una soiucidn de 100 mg. del &cido 9oKA-hidroxi-
10 15 o\-bistetrahidropiraniloxipresta-5~cis-1l,13-trans-
trienoico en 10 ml. de metanol se agrega una solucidn de -

50 mg. de Acido ox4lico en 1 ml, de agua y la mezcla reac-

cionante se mantiene a la temperatura ambiente durante 1 ho+

ra. Se diluye entonces con agua y se extrae con cloruro de g
tileno. El extracto orgénico se lava con solucidn de cloru-
ro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y evapora a2
sequedad bajo presidén reducida. El residuo oleoso se puri-
fica por c.p.d. usando cloroformo metanol (9:1) como eluyen
te obteniéndose asi el &cido 9¢{,100¢{,15c¢~trihidroxiprosta
~5-cig~11,13-trans-trienoico puro, idéntico al obtenido en

el Ejemplc anterior.
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EJEMPLO 12.

£

Una solucidn de 100 mg. del &cido 9 (~hidroxi-
100, ,15{~bistetrahidropiraniloxiprosta~5~cis-11,15-trans-
trienoico en 4 ml. de acetona puificada se enfria a =102 C
y se trata bajo atmbsfera de nitrdgeno y con agitacidn, con
0,15 ml. de una solucidén de &cido crdmico 8 N (preparada poy
mezcla de 26 g. de tridxido de cromo con 23 ml. de acido sul

flrico concentrade y dilucibén con agua hasta 100 ml.). La

se agregan entonces 0,15 ml. de isopropanol para destruir
el exceso de reactivo y la mezcla se diluye con acetato de
etilo. Ia solucibn se lava inmedis tamente con solucidn de
clorurc de sodio (3 veces), se seca sobre sulfato de magne-
sio y evapora a sequedad bajo presidn reducida, para dar el
adcido 9~ceto~10 o,15X ~bistetrahidropiraniloxiprosta~5-cis~
11,13-trans~-trienoico, que se purifica por c.p.d. usando -
cloroformo-metanol (G:1) como eluyente.

Por hidrdlisis de los grupos tetrahidropiraniloxi
con &cido acético-agua (65:35), de acuerdo con el método -
del Ejemplo 10 se obtiene el acido 9—ceto-1oc(,15o(—dihidroﬁi
prosta-5-cis-11,13-trans~trienoico (10¢{~hidroxi-1l-desoxi-
1ll-deshidro PGEE).

EJEMPLO 13.

A una suspensién de 50 g. de tierm de diatomeas -
(secada durante 24 horas a 1052 C) y 45,2 g. del complejo -
tridxido de cromo-dipiridina en 500 ml..de cloruro de meti-
leno anhidro, enfriada de 02 a 22 C, se agregan con agita-
cién 5 g. de la 1,2'~lactona del &cido (2'e{-hidroxi-3'e,
4'A ~diacetoxi-5t ﬁ-hidroximetilciclopent-l‘c(—il) acético,

en 500 ml. de cloruro de metileno y la mezcla se agita du-
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rante 10 minutos més, manteniendo la temperatura a aproxi-
madamente 02 C; se agregan entonces 90 g. de bisulfato de
sodio y la mezcla se agita durante 10 minutos més, se fil-
tra el material sblido y se lava bien con acetato de etilo.
A los filtrados combinados se agregen 5 g. de carbonato de
sodio y la ﬁezcla se agita durante 15 minutos, la materia
sblida se filtra y lava bien con acetato de etilo, los fil-
trados combinados se lavan con agua, secan sobre sulfato de
nmagnesio y evaporan a sequedad a vacio, a aproximadamente
02 C, para dar la 1,2'-lactona del écidq (2'el ~hidroxi-3&H{-
acetoxi-S'}B ~formilciclopent-4'en-1'eA ~il) acético como un
aceite homogéneo.

EJEMPIO 14.

A una suspensidn prehidrogenada de 300 mg. de ca-—
talizador de paladio sobre carbdn al 5% en 20 ml. de dime-
toxietano se agrega una solucidn de 500 mg. de la 1,2'-lac
tona del &cido (2'0(—hidroxi~5'o(-acetoxi—5'ﬁ-—formilciclopmnt
~4lmen-l'ol il) acético, en 40 ml. de dimetoxietano y la mez
cla se agita bajo atmdésfera de hidrdgeno hasta que cesa la
absorcibén de hidrbgeno., El catalizador se separa entonces
por filtracidn y se lava con acetate de etilo. Los filtra-
dos orghnicos combinados se evaperan a sequedad, para dar 14
1,2'dactona del &acido (2(0{-hidroxi-32%\acetoxi-B';;-formi;
ciclopent-1'e{ —il) acético, que se puede purificar por cro-
matografia en placa delgada usando benceno-dioxano (90:10)

como eluyente.

EJEMPLO 15.

A una suspensibén de 0,476 g. de hidruro de sodio
(lavado previamente con pentano, bajo argdn) en 112 ml. de

dimetoxietano recién destilado sobre hidruro de litio y alu
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minio se agrega, con agitacidn y bajo atmdslfera de argdn,

una solucidn de 3,5 g. de 2-oxoheptilfosfonato de dimetilo,
preparado como se describe en el Ejemplo 3 en 41 ml. de di-
metoxietano anhidro. Lia mezcla reaccionante se agita duran-
te 30 minutos a la temperatura amblen te y se agregan 1,4 g
de la 1,2'-lactona del A&cido (2'0(-hidroxi—}'og-acetoxi-S'ﬁ
-formilciclopent-1', il) acético disueltos en 40 ml. de di-
metoxietano. La mezcla reaccionante se agita a la tempera-
tura smbiente durante 2 horas mis, se neutraliza entonces
cuidadosamente con &cido acético (a pH 7) y se evapora a sg
quedad bajo presidn reducida a una temperatura inferior a
302 C, El residuo se disuelve en cloruro de metileno y se
filtra a través de Celite, tierra de diatomeas. El filtrado
se evapora a sequedad y el residuo se purifica por cromato-
grafia usando una placa de gel de silice de 80 x 20 cm. ¥y
una mezcla de cloruro de metileno-acetato de etilo (80:20)
como eluyente, para obtener la 1,2'-lactona del acido [EPC(
~hidroxi-3'e( ~acetoxi~5' P-(}"-—oxo-oct—l"(t)—en-l"-il) cicl_@ll
pentul'ol-ilj acético en forma pura.

FEJEMPLO 16.

A una solucidn agitada de 330 mg. de la 1,2'-lac
tona del acido [2'0{-hidroxi-3%}racetoxi~5'j?—(f"—oxo~oct—
1" (t)~en=-1"-1i1) ciclopent-l'c(-il] acético en 3 ml. de -
dimetoxi-etano recién déstilado sobre hidruro de litio y -
aluminio se agregan 0,6 ml. del reactivo de borohidrurc de
zinc en dimetoxietano anhidro, preparado como se describe
en el Ejemplo 4, La mezcla reaccionante se agita durante 90
minutos a la temperaturs ambiente y se trata con solucidn
saturada de bitartrato de sodio y potasio hasta que cesa

el desprendimiénto de gas. Se diluye entonces con cloruro
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de metileno, se seca sobre sulfato de magnesio y evapora a
sequedad a vacio, a una temperatura inferior a 302 C, para
dar la 1,2'-lactona del 4cido [ 2'ol-hidroxi-3'A -acetoxi-
5'8 ~(3"e( ~hidroxioct-1"(t)=en-1"-il) ciclopent-1 I -1l ] -
acético en mezcla con el B"g-dﬁﬂrvxi-isémero.

Esta mezcla oleosa se separa en los isbmeros in-
dividuales por c.p.d. usando una mezcla de cloruro de meti-
leno-éter (70:30) como eluyente.

EJEMPLO 17.

Una solucidn de 260 mg. de 1, 2‘-lactona del &cido

[2' A-hidroxi~3'cl ~ acetox1-5 ﬁ (B"O(nhldroxloct—l"(t) en—
1"-i1) c1clopenu—l'oL~1l] acético er 3,4 ml. de metanol se
trata con 117 mg. de carbonato'de potasio anhidrq ¥y la mez—-
cla reaccionante se agita durante 1 hora a la temperatura
ambiente. Se enfria entonces a 02C y se neutraliza con 4ci-
do clorhidrico acuwoso al 10% hasta obtener un pH de 2-3., Se
agrega acetato de etilo y la solucidn orgénica se lava con
solucibn saturada de tartrato de sodio y potasio, se seca
sobre sulfato de magnesio y evapora a sequedad al vaclo, paj
dar la 1,2'~lactona del 4cido [ 2'ex,3'o(~dihidroxi-5'g -
(3" o ~hidroxioct-1"(t)-en-1"-il) ciclopent-1'e ~il] acético|

EJEMPLO 18.

4 una solucidn de 1,65 g. de la 1,2'-lactona dGel
4cido [:2' »3'oK ~dihidroxi-~5" f -(3"c¢~hidroxioct-1"(t)-en~
1"-il) ciclopent-1' o§~11] acético er 16,5 ml. de cloruro -
de metileno se agregan 16,5 mg. de acido p-toluensulfdnico
Y se elimina la humedad por destilacidn azeotrdpica con te-

trahidrofuranc-tolueno (tres veces). Se enfria la mezcla a

la temperatura ambiente y se trata con 1,65 ml. de dihidropl

ra
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rano recién destilado. La mezcla reacclonente se agita du-
rante 15 minutos a la temperatura ambiente, se agregan unas
gotas de piridina y se diluye con éter. La solucibn etérea
se lava con 100 ml. de solucidn acucsa de cloruro de sodio
al 50% y después con solucidn saturada de cloruro de sodio.
Se separa la fase orginica, se seca sobre sulfato de magne~
sio y evapora a sequedad bajo presioén reducida, a aproxima-
damente 02 C, El residuo oleoso se purifica por c.p.d. usand

cloroformo-metanol (9:1) como eluyente, para producir la -

1,2'-lactona del &cido [2'cA -hidroxi-3'¢l -tetrahidropiranild

xi-5' f.- -(3"X ~tetrahidropiraniloxioct-1"(%) -en-1"-il) ciclo
pent-l'o§~ill acético en forma pura.

EJEMPIO 19. |

Se disuelven 384 mg. de la 1,2'-lactona del &cido
[2'0(-hidroxi~3'og-tetrahidropiraniloxi-B'fB-(B"c(—tetrahi-
dropiraniloxioct-1"(t)-en-1"-il) ciclopent-1'{ ~il] acético

en 7,7 ml. de tolueno anhidro. La solucidn se enfria a -602

C y a la solucidn fria se le agrega una sclucidn de 250 mg. |

de hidruro de diisobutilaluminio en 1,25 ml. de tolueno an-
hidro, agitando la mezcla reaccbnante a -602 C durante 30 -
minutos. Se diluye entonces con metancl hasta que cesa el -
desprendimientd de gas. La mezcla se agita durante 15 minu-
tos més a la temperatura ambiente y diluye con éter. Se sepd
ra'entonces la fase orgénica, se lava con solucidn saturada
de cloruro de sodio, se seca socre sulfato de magnesio y evsl
pora a sequedad a aproximadaﬁente 02 G para producir [2'0(-
hidroxi-3'el ~tetrahidropiraniloxi-5'3 ~(3"A ~tetrahidropiran
loxioct-1"(t)-en~1"-il) ciclopent-1'« -il] acetaldehido, 1,2

~hemiacetal.

125
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. jo atmbsfera de argdn y con agitacidén. La mezcla reaccionan

EJEMPLO 20.

Una suspension agitada de 440 mg. de hidruro de
sodio (lavado previamente con hexano destilado sobre pen-
téxido de fésforo) en 5 ml. de dimetilsulféxido anhidro se
calienta a 802 C durante media hora, bajo atmdsfera de ar-
gbn; 0,324 ml. de la solucidén resultante se agregan a una
solucibén de 151 mg.de bromuro del Acido S-trifenilfosfonio-

pentanoico seco en 0,4 ml. de dimetilsulfbéxido anhidro, ba-

te se agita durante 5 minutos y se agregan 60 mg. de [2LA -
hidroxi-3' d~tetrahidropiraniloxi-5' B -(3'A ~tetrahidropirapi
loxioct=1"(t)-en-1%-il) ciclopent-1's —il] acetaldehido, -
1,2'~hemiacetal, disueltos en 0,5 ml. de dimetilsulfdxido y
la mezcla reacclonante se agita a la teﬁpeiatura ambiente
durante 18 horas. Se evapora entonces el disolvente bajo prT-'
gién reducida a una temperatura inferior a 352 C y el resi-
duo se disuelve en 10 ml. de agua. Los productos neutros -
se extraen con acetato de etilo-é&ter (i:1) (4 x 4 ml.). ILa
fase acuosa s¢ acidula con solucidn saturada acuosa de &ci-
do ox&lico a pH 2 y se extrae varias veces con una,mezc%a -,
de pentano:éter (L:1). Los extractos orginicos combinados -
se lavan con solucidn saturada de cloruro de sodio, se secan
sobre sulfato de magnesio y evaporan 2 sequedad a una tem-
peratura no mayor de 202 C. ILa purificacibén del residuo por
c.p.d. usando cloroformo-metanol (9:1) como eluyente produce
el &acido 9o(—hidroxi—10c(,lScx—bis-tetrahidropirahiloxiprQ§
ta-5-cis, l3-trans-dienoico en forma pura.

Una mezcla de 70 mg. del &cido 9 c{~hidroxi-10¢{,
15A~bistetrahidropiraniloxiprosta-5-cis, 13%-trans-dienoico

v 1,8 ml. de &cido acético acuoso al 65% se agita a 402 C
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del Ejemplo 10, se obtiene el &cido 9-cet6-10c(,15c&-dihi-
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durante 4 horas, se enfria a 02 C y evapora a sequedad ba-
jo presidn reducida, el residuo oleoso se purifica por c.p.
d. usando cloroformo-metanol (9:1) como eluyente, para dar

el &cido 9,10 &,15¢(~trihidroxiprosta~5-cis~13-trans-die-

noico puro.
EJEMPIO 21.
Una solucibén de 40 umg. del &cido 9 cd{-hidroxi-10¢

15 ~bistetrahidropiraniloxiprosta-5-cis—13-trans~dienoico

en 1 ml. de acetona purificada se enfria a -102 C y se tra-
ta bajo atmdsfera de nitrbdgeno y con agitacibdn, con 0,1 ml.
de una solucidn de &cido crdmico 8N (preparada por mezcla
de 26 g. de trbéxido de cromo con 23 ml. de acido sulfirico
concentrado y dilucidn con agua a 100 ml.). La mezcla reac-
cionante se agita durante 1 hora mis a--108 C, se agrega -
entonces 0,1 ml. de isopropanol para destrulr el exceso de
reactivo y la mezcla se diluye con 6 ml. de acetato de eti-
lo. Ia solucibén se lava inmediatamente con solucién de clo-
ruro de sodio (3 veces), se seca sobre sulfato de magnesio
v evapora a sequedad bajo presidén reducida, para dar el -
fcido 9-ceto-10al,15{~bistetrahidropiraniloxiprosta-5~cis-
13-trans~dienoico, que se purifica por cromatografia en pla
ca delgada usando cloroformo-metanol (9:1) como eluyente.
Por hidrdlisis de los grupos tetrashidropiraniloxi

con acido acético-~agua (65:35), de acuerdo con el método -

droxiprosta~5-¢is-13-trans-dienocico.

EJENMPIO 22.
Se disuelven 15 mg. del &cido 9-ceto-10cA,15 ~

dihidroxiprosta-5-cis—13-trans~dienoico en una mezcla de 2

ml. de benceno y 3 ml. de acetona conteniendo 5 mg. de tris
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"metanol: Acido acético: agua en una proporcién cn volumen

(trifenilfosfina) cloro-rodio, a la temperatura ambiente.

ILa mezcla resultante se agita bajo atmbsfera de hidrdgeno,
tomando partes alicuotas a intervalos periddicos. Las par-
tes alicuotas se esterifican con diazometano y se analizan
poT cromatogpafia de gas liquido para determinar si la hi-
drogenacidn es completa. Cuando se determina que la hidroge+
nacidén se ha completado esencialmente (aproximadamente 6 ho
ras), la mezcla de reaccidn se aplica a placas preparativés
de ge; de silice (G) impregnadES'con 20% en peso de nitra-

to de plata, desarrolléndolas con una mezcla de cbroformo:

de:95:?5:l:0,6 partés. La zona que corresponde:al acido -
é—ceto—lOo{,15cxndihidroxiprdét—l3—§ggg§—enoico -
se eluye con una mezcla de cloroformo-metanol 90:10 (rela-
cibén en volumen), obteniéndose el &cido 9-ceto-10&,15 A~
dihidroxiprost-13-trans~enoico puro.

Similarmente, siguiendo el mismo procedimiento -
pero usando respectivamente como materias primas los correst
pondientes derivados de prostaglandinas 5-cis-olefinicos, sé
preparan respectivamente los compuestos sigilentes: .
acido 9c&,1ch,15o(—trihidroxiprost—legggggfenoico,
dcido 9-ceto-10 154 ~dihidroxiprosta-11,13-trans-dienoico
v &cido 9ol, 10 RL5 NX-trihidroxiprosta-11,13-trans-dienoico.

EJEMPIO 23%. _

A una solucidn ‘de 100 mg. del é_cido 9 o410 &4y 15d
trihidroxiprosta-5-cis-11,1%-trans~trienoico en 5 ml. de - '.
éter se agrega 1 ml. de una solucibn etérea de diazometano,
y la mezcla reaccionante se mantiene a la temperatura ambiey
te durante 10 minutos. Los disélventes-y el exceso de reac-

tivo se eliminan por destiladdn a vacio y el residuo se pu~
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rifica por cromatografia en placa delgada, para dar el éster
metilico del &cido 9,10 X, 15« ~trihidroxiprosta-5-cis~-11,
13~trans~trienoico.

En forma similar perc usando diazoetano en lugar
de diazometano se obtiene el &ster etilico del &cido 9,
10y ,15«¢~trihidroxiprosta~-5-cis-11,13~trans-trienocico.

Similarmente el &cido 9e{,10¢,15X-trihidroxi-
prosta-5-cis-13~trans-dienoico, &acido 9-ceto-10XK,15 c{-di-
hidroxiprosta-5~cis-11,13-trans~trienoico 7 9-ceto-10 &,15¢)
—dihiﬁfoxiprosta—5—cis-13-trans—dienoico se convierten en
los ésteres metilico y etilico correspondientes.

Similarmente, se preparan los correspondientqs

ésteres metilicos y etilicos de los productos del Ejemplo
22, . ’

EJEMPLO 24,

Una mezcla de 100 mg. del &cido 9K,10 ¢, 15 A~
trihidroxiprosta-5-cis-11,15~trans-trienoico, 0,4 ml. de pi-
ridina y 0,8 ml. de anhidrido acético se mantiene a la tem-
peratura ambiente durante 1 hora. La mezcla reaccionante se
evapora entonces a sequedad bajo presidn reducida y el re-
siduwo se disuvelve en acetato de etilo. Se agregan 50 mg. de
bisulfato de sodio y la solucidén se filtra a través de tie-
rra de diatomeas. El filtrado se evapora a sequedad para
dar el &cido 9ok, 10 o, 15 ~briacetoxiprosta-5-gis-11,13-
trans-trienoico. ) | .

Por el mismo procedimiento peré usando anhidridos
propidnico, caproico ¥y ciclopentilpropiénico come agentes - .
esterificantes se obtienen respectivamente los 9 ogjx>o<,15c<
~tripropionoxi-, 9ol,10 c\s15 Sic-tricaproxi~ ¥ 9310 154~

triciclopentilpropionoxi derivados del &cido prosta-5-cis-
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11,13-trans-trienoico.

Eh forma similar el'écido 9-ceto-104, 15#-dihidroxi~
prosta-5~-cis-11l,12-trans-triencico y el 4cido 9-ceto-104,
15¢;dihidroxiprosta—S-cis-15-trans~dienoico y los productos

del Ejemplo 22, se convierten en los correspondientes diace

EJEMPLO 25.

A una solucidén de 100 mg. del 4cido 9-ceto-10&,
150, ~dihidroxiprosta~5~¢cis-11,13-trans~-trienoico en 10 ml.
de metanol se agregan 3 ml. de una solucibén 0,1 N de hidrd-
xido de sodio y la mezcla se agita a la temperatura ambien-
te durante 1 hora. Se evapofa entonces a sequedad bajo pre-~
sién reducida para dar la sal de sodio del &cido 9~ceto-100y,
15 ~dihidroxiprofa~5~cis ~ll,15—§ggg§~triénoico}

Empleando 1,1 equivalentes molares de hidréxido
de potasio (en forma de una solucidén 0,1 N) en lugar de hi
drbéxido de sodio en el procedimiento anterior, se obtiene
la sal de potasio del &cido 9—ceto~10c&,liidihidroxiprosta~
5-gg§711,13-§;§£§ftrienoico;

Similarmente se obtienen las sales de sodio Yy po-
tasio de los otros derivados de &cido prostanoico obtenidos
en los ejemplos precedeﬁtes. -

EJEMPIO 26.

A una solucién de 100 mg. del &cido 9-ceto-10¢(,
15 ({~dihidroxiprosta-5-cis-11,15~trans~trienoico en 10 ml.
de metanol se agrega una mezcla de 3 ml. de solucidén concen-
trada de hidrdéxido de amonio y 5 ml. de metanol. La mezcla |
resultante se agita durante 2 horas a la temperatura ambien-
te y se evapora entonces a sequedad, para dar la sal de amo

nio del &cido 9~ceto-10¢{,15 {~dihidroxiprosta-5-¢cis-11,135-
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trans-trienoico.

Empleando dimetilamina, diletilamina o dipropila~
mina en lugar de hidrdéxido de amonio en el procedimiento -
anterior se obtienen las sales correspondientes del acido
9-ceto~-10¢{ ,15 c\-dihidroxiprosta~-5-¢cis-11l,13-trans-trienoi-
CO.

En forma similar se obtienen las sales de amonio,
dimetilamina, dietilamina y dipropilamina respectivas del
dcido 9¢d,10 o ,15A~trihidroxiprosta~5-cis-11,13~trans-trie
noico, &cido 9-ceto-10,150, ~dihidrosiprosta-5-¢is-15-
trans-dienoico, &cido 9,10 15 ~trinidroxiprofa~5-cis-
l3-trans-dienoico y de los productos del Ejemplo 22.

EJENPIO 27. '

A una solucién de 400 mg. del &cido 9¢(,10 (s150f
-trihidroxiprosta-5-cis—~11,13-trans-triencico en 5 ml. de
acetona anhidra y 2 ml. de 2,2-dimetoxipropanc se agregan
5 mg. de &cido p-toluensulfdénico y la mezcla reaccionante
se mantiene a la temperatura ambiente durante 2 1/2 horas,
Se agregan unas gotas.de piridina y se eliminan los disol-
ventes bajo presidén reducida. El residuo se purifica por crg
matografia en placa delgada para dar el &cido 9,10 (~is0-
propilidendioxi-15o|~hidroxiprosta-5-cis-11,13~trans-trienol
co. '

En forma simiiar pero usanfo metil etil cetona,
ciclohexanona o acetofenona en lugar ds acetona se obtiene
el &cido 9c{,lOQ(-isobutilidendioxi—ES<i¢hidroxiprosta—5—
cis-11,13-trans-trienoico, el 9,10-ciclohexanonido del &ci-
do 9,10 o(,15 &{~trihidroxiprosta~5-eis-11,13~trans-trienoi
co y el 9,10-acetofenonido del Acido 9! ,100K,15 A~trihidro

xiprosta-5-cis-ll,la-trans—trienoico, respectivamente,
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Similarmente, a partir del Acido 9&{,10RX,15& -

trihidroxiprosta-5~cis~13~trans-dienoico se obtienen:

dcido 9,10 X~isopropilidendioxi~150{~hidroxiprosta-5-cis-
13-trans--dienoico,

dcido 9of,10A-isobutilidendioxi-15 ¢~-hidroxiprosta-5-cis-
13-trans-dienoico,

9,10-ciclohexanonido del &cido 9,10 &¢,15K ~trihidroxipros

ta~5-cis-1%~-trans—-dienoico y

9,10~acetofenonido del &acido 9,10 tA,15~trihidroxiprosta

~5-¢ig-13%3-trans-dienoico.

Similarmente, siguiendo el misﬁo procedimiento pe
ro usando respectivamente los productos correspondientes del
Ejemplo 22 como materias primaé, se preparan los compuestos
siguientes: )
dcido 9A ,10{~isopropilidendioxi=-15¢,~hidroxiprosta~1l,135-
trans-diencico,
fcido 9,10 -isobutilidendioxi-15« ~hidroxiprosta~1l,1%-
trans-dienoico, \

4cido 9o ,10 ¢ ~isopropilidendioxi-15K ~-hidroxiprosta-13-

acido 9o ,10~isobutilidendioxi-15 (A-hidroxiprost-13-trans-
enoico y
9,10-ciclohexanonidos y 9,10-acetofenonidos del &eido 9,
10 &, 1504 ~trihidroxiprosta~11,13-trans-dienoico y del &cido
94,10 0,15 ~trihidroxiprost-13-trans-enoico, respectiva-
mente. .

Evidentemente, pueden introducirse muchas modifi-
caciones y variaciones a la invencidn descrita anteriormen-
te y en las Reivindicaciones postericres, sin apartarse de

la esencia y el alcance de la misma.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccidn de nueyos -

derivados de prostaglandinas de férmpla:

0 -
1 o SN (ort
R--_— .
\//\/\‘/\/
2

i
donde ' R |
R’ esté seleccionado entre el grupo formado por hidrdxi,
grupos ésteres hidrolizables convencionales y grupos
étéres hidrolizables COnvenéionales;
es hidroxi, un grupo éster hidrolizable convencional
o un grupo éter nidrolizable conyenyional;
R} es hidrdégeno o alquilo inferior y

Z' es un doble enlace cis-olefinico o un enlace satura-

dog

¥y las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos

donde R* es hidrégeno, cuyo procedimiento consiste en:

(a) escindir un compuesfo de férmula (I)

AeO---;‘

{
. OAe I 9
donde Ac es acetilo w otro grupo acilo hidrolizable conv en=
eional y R’ es metilo o bencilo, para obtener el compuesto

de férmula II:
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AcO-- -
' OH
OAc ’
. II,
donde Ac es el definido anteriormente;

(b) oxidar el compuesto de férmula II para obtener

el compuesto de férmﬁla III:

AcO-- -

Ohc 111, -

donde Ac es el definido anteriormente%
(c) someter el compuesto de férmula III a una reac-

cidn de Wittig para obtener los compuestos de férmulas VI y

VII: \
, 0
N
\ /
AcO---
2 G5t
OAc o . '
Vi ' VII,"

donde Ac es el definido anteriormente y separar el compuesto
de férmula VIII del compuesto de férmula VI;

(d) reducir selectivamente el compuesto de férmula

VII para obtener el compuesto de férmula IX:

———
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donde R” es acetilo, seguido de separacidn de los epimeros

15a y 158 y saponificacidn del epimero 15a para obtener el

epimero 15a de férmula IX donde R6

es hidrdgeno;
(e) eterificar el epimero 15a¢ de férmula IX, donde
R6 es hidrdgeno, con dihidropirano para obtener el compuesto

- de férmula X:

Z,
donde THP es tetrahidropiran-2‘'-ilo;
(£f) reducir el compuesto de férmula X a los lactoles

isoméricos de férmula XI:

X1,
donde THP es el definido anteriormenie;

(g) frataf Jos compuestos de férmula XI con un reac-
tivo de Wittig para obtener el compuesto de férmula XII:

|~
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: ’ /\"‘::'/\/\\COOH

THPO~ -~
I~ %1

L
OTHP X1T
donde THP es el definido anteriormente;
(h) oxidar el compuesto de férmula XII para obtener
el compuesto de férmuls XIV:
0 - .
/ ‘\ N — NN 000K

c

THPO - .-

A~ 5t11

]
|
OTHP X1V,
donde THP es el definido anteriormente; ’
(i) hidrolizar el compuesto de férmula XIV en con-

diciones dcidas suaves para obtener el compuesto de férmula

XV:

HO..

(j) opcionalmente, esterificar, eterificar o formar
las sales del compuesto de férmula XV o

(k) reducir selectivamente el enlace 05 (6)=cis=olefi
nico del compuesto de fdrﬁula.XV para obtener el correspondien
te compuesto 5(6)~dihidro y

(1) opecionalmente, esterificar, eterificar o formar
las sales del compuesto obtenido en la etapa (k).

2, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don-

38 el compuesto obienido estd seleccionado entre el grupo for-
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mado por decido 9~ceto~10a;15a—&ihidroxiprosta~5~cis—11,13m
trans~trienoico y sus sales farmacéuticamente aceptableg,

3., Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, Jon-
de el compuestc obtenido estd seleccionado entre el grupo
formado por_écido g-ceto-10a,15u~dihidroxiprosta-11,13-trans
dienoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
que hs de recaer la -Patente de Invencidén gnue se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS DERIVADOS
DE PRQSTAGLANDIN ASY,

Todo conforme gueda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de cincuenta-y-seis
péginas mecanografiadas.

Madrid, 30 Noviembre 1972

BERNARDO UNGBIA
D.D. '

S

i
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