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La invencidn descrita en esta memoria tuvo

lugar en el curso de un trabajo subvencionado o encar-

gado por el Departemento de Salud, Educacidén y Bienes-
tar ("Department of Heath, Education and Welfare") de
log Estados Unidos..

Esta invencidn se refiere a prostaglandinas
y a compuestos intermedios utilizados en la fabricacibm
de prostaglandinas, asi como a métodos para la fabri-
cacidn de tales compuestos intermedios y prostaglandi-
nas,

Las prostaglandinas son 4cidos grasos 020
oxigenados ciclicos basados en el esqueleto del &cido
prostanocico, y producen respuestas fisioldgicas genora-
lizadas, por ejemplo, en los sistemas cardiovascular,
nervioso, reproductor, renal y géstrico de los animules,
con inclusibén del hombre, incluso en concentraciores y
cantidades extremadamente bejas. Las prostaglandinas
individuales pueden manifestar actividades cualitativa=-
mente diferentes a pesar del cardcter comin del esque-
leto de carbono de los diversos compuestos. (Para un es-
tudio detallado de las prostaglendinas, con inclusgidn
de nomenclatura, métodos de preparacidn, y actividad
fisiolbégica véanse "Annals of the New York Academy of
Sciences" (Angles de la Academia de Cienciss de Nueva

York) Vol. 180, %0 de abril de 1971 -~ una compilacidn

2l-2=73 =
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de documentos presentados en una conferencia celebra-

da bajo el lema "Prostaglandinas" por la Academia de
Ciencias de Nueva York durante los dfas 17 al 19 de sep-
tiembre de 1970).

En el momento presente, las disponibilida-
des de prostaglandinas son limitadas. Las sintesis qui-
micas totales propuestas hasta ahora implican largas y
tediosas etapas y producen sblo cantidades minfsculas
de los compuestos deseados. Tampoco es factible su ob-
tencidn a partir de fuentes naturales debido a la es=
tricta limitacidn en la produccién de tales fuenies,
la consistencis de su disponibilidad y lasg dificultades
en la extraccidn de los compuestos deseados y la ob%enw-
¢idn de los mismos en cantidades importantes.

El objeto principal de esta invencibn es
superar estos problemas proporcionando un procedimienw-
to para preparar prostaglandinas con buen rendimieanto,
procedinmiento que es relabivamente sencillo y direcfo.

Esta invencidn proporciona también nuevas
deg=oxoprostaglandinas que exhiben actividad semejante
a las prostaglandinas ¢ que pueden comportarse como
compuestos intermedios en la preparacidn de prostaglan-

dinas conocidas. Tales compuestos tienen la férmula ge-

neral:

21=-2=7% -F
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5 en la cual:
R es hidrdgeno, metilo o etiloy
R' es hidrdgeno, una cadena hidrocarbonads satu-
rada que contiene de 1 a aproximadamente 9
dtomos de carbono, penteno, 3~penteno,hexeno,
10 ciclohexilo, o bencilo;
X es hidrbdgeno, hidroxi, pirenoxi, OR" donde R"
es una cadena hidrocarbonada que contiene de 1

a aproximadamente 5 Atomos de carbono o bencilo;

O «C=R'"""y donde R''' es una cadena hidrocar-
15 bonada que contiene de 1 a aproximadsmente ©
dtomos de carbono o bencile, & O ya
O=Ry
donde Rl y R2 son cada uno una cadena hidrocar-
bonada que contiene de 1 a aproximadamente 5
20 ftomos de carbonos

n es un nimero entero couprendido entre 0 y 5;

25
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Bl procedimiento que seldescribe puede
utilizarge pars preparsr compuestos de prostaglandina
de la serie 1 (enlace doble entre los &tomos de carbo=-
no 13 y 14), la serie 2 (enlaces dobles entre los étp-

10 mog de carbono 5y 6 y entre los 13 y 14) y la serie 3
(enlaces dobles entre los &tomos de carbono 5 y 6, 13%
y 4y ¥y 17 7 18).

Adicionalmente, este invencidn describe

¢ciertos compuestos de yodo-alquenilo sustituidos en

15 la posicidén 3, y métodos para su preparacibén. Estos
Gltimos compuestos son tiles como compuestos interme-
dios en la produccidn de prostaglandinas, exhiben pro-

piedades entibacterisnag, y tienen ls férmula:

20
I \\44{\:i/ (CHp) =R
en la que I es yodoy R, R', X y n pueden ser susti=-
tuyentes como gse ha definido arriba.
25
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Preparacidn de dl-15-desoxo prostsglandina By

Ejemplo 1
Las designaciones de nlmeros romanos que

siguen a compuestos especificos indicadas en este Ejem-
plo son idénticas a las designaciones sndlogas que apa=
recen en el diagrama esquemdtico del procedimiento que
se muestra al final de este Ejemplo.

Una solucidn de CH3Li (1,95 4, 0,65 moles,
333 ml) se sfiadid, en atmbsfera de nitrégeno, a une
solucién agitada magnéticamente de ciclopentadieno re-
cientemente destilado (60 ml, 0,68 moles) en tetrahi-
drofurano seco (THE) (550 ml) enfrismdo mediasnte un va-
flo de hielo., A esta suspensidn de color blanco resul-
tante se siladid 7-bromoheptancato de etilo (120 g,
0,54 moles), gota a gota, dursnte un periodo de 1/2
hora., 3¢ dejd que se cslentase la mezcla a la tempera=-
tura ambiente y se agitd durante 3 horas. La solucién
clara resultante se vertid en agua y se extrajo con
éter (3:1). El extracto se lavd dos veces con agua, una
vez con salmuers satursda, se secd (MgSO4) ¥ se eva-
pord a la temperatura ambiente. Este procedimiento did
2-carboetoxihexil-2~ciclopenteno=~l,4~dieno (I), casi

puUro.
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El dieno bruto (I, 119 g, 0,54 moles)

de la fltima reaccidén se disolvid en etanol (6:1).
Se enfrid éste a ~1020, y se afiadid a esta solucidn
fuertemente enfriada perbxido de hidrégeno al 30%
(125 g, 1,1 moles). Se agregd a esta mezcla una so-
lucibén de hipoclerito potésico (840 ml, 1,15 moles,
solucibn 1,37 N), gota a gota durante un periodo de
2 horas. Después de agitar a -10°2C durante media hora
mds, se acidificd la mezcla de reaccidn con HCl 2N y
se elimind el etanol en un evaporador rotativo. Z1 acei-
te residual se diluyd con agua y se extrajo con éter
(3:1). El extracto se lavd con agua, con solucién setu-
rada de salmuera, se secd (Mgso4) ¥y se expulsé el disol~-
vente por arrastre de vapor para dar un acelte smarcillo
(120 g). |

El aceite amarillo (20 g) se sometiéﬁapcro-
matografia en una columna (3,75 x 62,5 cm) de fcido si-
1{cico-Celite (85:15). La columna se lavé con dos v6~
limenes de benceno-acetato de etilo (8:2)., La 2-(6'-car-
boxietoxihexil=4=hidroxi-2~ciclopenten~l-ona (1,5 g)
(II) deseada se eluyd de la columna con acetato de eti-
lo al 35% en benceno, mientras que el isdmero de posi-
eibn, 2-(6'-carboetoxihexil)-l-hidroxi-2-ciclopenten-
«4aona (5 g) (III) se eluyd de la columna con acetato

de etilo al 45% en benceno,
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E1l compuesto II (1 g) se purificd por nueva
cromatografia en otra columnas (de 19,05 mm x 40 cm)
de dcido silicico-Celite (85:15). La columna se elu~
76 con un sistema escalonado constituido por 400 ml
de benceno=gzcetato de etilo (95:5) en la cémars de
mezelado y 400 ml de benceno-acetato de etilo (65:35)
en el depbsito., Se recogieron fracciones de 7 ml. Ias
fracciones 53-94 se reunieron y se evaporaron a sequedad
para dar 884 mg de II, que exhibid las caracteristicas
siguientes: A21S 2220 8 (€ 10.000); N N2IoL 2,90, |
5,72 ¥ 5,87 M3 rmn (0D013,)5 1,21 (%, 3, 7 = 6,7 Ha,
CHE),g 4,13 (¢, 2, 7 = 6,7 Hz, OH;0H,),0 4,93 (m, 1,
g—O-OH),g 7,23 (m, 1 H vin{lico); ion moleculsr
a m/e 254,

Andlogemente, el Compuesto III (1 g) se puri-
f£icé de nuevo por cromatografia en una columna (19,05 mm
x 37,5 em) de Acido silfeico-Celite (85:15), La coluna
se eluyd con un sistema escalonado constituido por 500 nl
de benceno-acetato de etilo (95:5) en la cémars de mez-
clado y 500 ml de bencenowacetato de etilo (60:40) en
el depbsito; se'recogieron fracciones de 7 ml., El com=
puesto deseado, III, se encontraba en las fracciocnes
134-149, las cuales ge reunieron pars dar 798 mg de III,
que exhibid las caracteristicas siguientes:'?\méx 2240 &
(€13.500); Tmn (0DOL,) § 1,22 (t, 3, 7 = 6,7 Hz, Ciiy ),

21-2-73 -8=



10

15

20

25

2lw2=73

g 4’15 (c, 2! J et 697 HZ (cH;cHe)’g 4’88 (m’ J = 6
¥y 2,5 Hz, §30~0H),8 5,98 (m, 1, H vinilico);>’gzi°l
2,92, 5,77 ¥ 5,91*; ion molecular a m/e 254.

Preparacidén del éter tetrahidropiranilico (IV)

Se afiadib 1 gota de écido clorhidrico con-

centrado a una mezecla de 3,2 g (13,3 milimoles) del
hidroxi-éster (II) y 3,28 g (aproximadamente 40 milimo-
les) de dihidropirano. Se agitd la solucibén con objeto
de efectuar el mezeclado, y se dejd que se calentasi .mo-
deradamente, dejdndose luego en reposo a la temperstu-
ra ambiente durante 16 horas. Se diluyd répidamente la
golucién con éter. La solucibén etérea resultante se la-
vé sucesivamente con solucién ssturada de bicarbonato
sbdico y solucibén saturade de cloruro sbdico, y se secbd
gsobre sulfato magnésico. La evaporacién de la solucién
etérea produjo un aceite amarillo, con un peso de 4;557
que, segln se demostrd por andlisis rmn, era el Prdduc—
to requerido. Este aceite ge sometid a cromatografia en
una columna (3,75 x 40 ¢m) de dcido silicico-Celite
(85:15), La columna se eluyd con un sistema escalonado
constituido por 500 ml de benceno en el matraz de mez-
clado y 500 ml de benceno-acetato de etilo (85:15) en
ol matraz de depbsito, y se recogieron fracciones de

7 ml., Las fracciones 68 a 120 ge reunieron y se evapora-

B

-9~
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ron a sequedad pars der 2,7 g de 2-(6'-carboetoxihe-
xil)=-2-ciclopenteno-4~tetrahidropiranoxi-l-ona (IV)

que exhibid les ceracteristicas siguientes: \ .. 2220 R
(€ 9.500) ;A ;fg;“ 5,73, 5,82 y 9,61/ rua (CDC15)

ion molecular & 338,209310 (valor tebrico para 0;qHza0s,
338,212530) .

Una solucién de complejo de tri-p~butilfos-
finaeyoduro de cobre (I) (1,6127 g) en 21 ml de éter
dietilico seco se tratd con 54‘m1 de solucibn 0,242 M
de l-litio~-letrens~octeno en éter & ~782C en stmbsfara
de nitrégenoc. Despuds de agitsr a =782C durante 30 mi-
nutos, se afladieron gota a gota 1,33 g del derivado.de
§ter tetrahidropiranilico (IV) en 25 ml de &ter dieti-
lico seco 8@ la solucidén amarilla de vinil-cobre. 8¢
dejb que la solucibén se calentase a 02C (bafio de hie-
lo) y se agitb a esta temperatura durante 1,5-2 horas.
Se dejd que la mezcla de reaccidn se calentase a la tem~
peraturs ambiente y se ailadieron 28 ml de una golucidn
acuosa de cloruro amdnico al 20%, de pH 8,3, pars com-
plejar el cobre. Se separd la capa etérea de ls capa
acuosa azul, la cusl se extrajo tres veces con %ter,
Los extractos etéreos reunidos se lavaron dos veces con
una solucibn saturada de cloruro sbddico y se secaron
sobre sulfato magnésico. La evaporacidn del extracto

etéreo proporciond un aceite de color amarillo »ojizo.

21-2-7% =10~
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Bete aceite se disolvid en 10 ml de 4cido acético-

agua (65:35) y tetrahidrofurano en la proporeién de

1a 0,1 nl, y se agitd a 3020 durante una noche de
acuerdo con el procedimieanto de E.J. Corey, T.K. Schaaf,
W. Huber, U, Koelliber y N. Weinshenker, J.Amer.Chem.Soc.,
92: 397 (1970). Se elimind el disolvente y se sometid

el producto aceitoso a cromatograff{a en una columna
(19,05 mm x 35 em) de écido silfcico-Celite (85:15).

Ia columna se eluyd con un sistema escalonado constitui-
do por 400 ml de benceno en la cémara de mezclado y 400
ml de benceno-acetato de etilo (75:25) en el depbsito.
Se recogieron fracciones de 7 ml, Las fracciones 33~48
proporcionaron 155 mg de materisl positivo s la luz
ultravioleta, que tenfs las caracteristicas siguientes:
rmn (GD00L) 61,21 (b, 3, 7 = 6,7 Ha, OHg), § 3,23 (m,

1, H en C=12), § 4,13 (¢, 2, J = 6,7 Ha, cH?)cHg),S'5,62
(m, 2, H vinilico en C=13 ¥y 0-14),5 6,17 (my, 1, H en
c-lo)gs 7,49 (m, 1, H en C-11); m/e en 348;N ;&;

2170 & (€ 10.000), por lo que se identificéd como dl-
~15-degoxo~PGA, éster etilico,

Ias fracciones 65-100 se reuniseron y se eva-
poraron a sequedad pars dar 717 mg de un material que
tenfs las caracteristicas sigulentes: rmn (COl,),

100 mHz) $ 1,21 (t, 3, 7 = 6,7 Hz, OH3),5 4,13 (e, 2,
7w 6,7 Ha, CHBEEQ_),S 4,20 (m, 1, H-C-OH), § 5,28 (d de
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&y Jypry3 = 7 Hzy Jyz5q, = 16 Hz -013H=), 5,58

(d de ©y Jygeqy = 16 Hay Jyusqg = 6 Hz, =0p,H-);

ir (Nujol) 962 em™t (CH=CH trans); ion molecular para
n/e 366,28145 (valor tebrico para 022H5804‘
%66,27699), comprobindose que era dl-15-desoxoprosta-
glandina-E, 8ster etilico (VI).

El éster (VI) se puede convertir fécilmen-—
te en dl-15-desoxo-PGE, (VII) por nétodos que son bien
conocidos en la técnica, tales como, por ejemplo, ex-
poniéndolo a la sccidn de un microorganismo produé%or

de esterasa. Un ejemplo de la conversidn inducida, por

microorgenismos se dé a continuacidn.

Ejemplo 2
A 15 g de levadura seca Red Star, disnel-

tos en 500 ml de tampén de fosfato 0,1 M, de pH 7,0,

se afladieron 500 mg de glfl5—desoxo-prostaglandina}El
éster etilico (VI) en un matraz Erlenmeyer de dos li-
tros. Ta mezcla de reaccibén se incubd en un aparato
rotativo de sacudidas a 252C, durante 13 horas. Se aci-
dificd después la mezcla de reaccibn a pH 2,5 con HCL
SN y se extrajo con tres voliimenes de acetato de eti-
lo, tres veces. Las capas de acetato de etilo reunidas,
se secaron sobre sulfato sddico y se evaporaron a se-

quedad. El residuo se sometid a cromatografia en una

21=-2-73 -12-
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columna (14,3 mm x 25 cm) de fcido silicico-Celite
(85:15), La columna se eluyd con un sistema escalo-
nado constituido por 400 ml de benceno-acetato de eti-
lo (95:5) en el matraz de mezclado y 400 ml de benceno-
acetato de etilo (1:1) en el matraz de depbsito; se
recogieron fracciones de 7 ml. Las fracciones 22 a 40
contenfan 202 mg de material de partida recuperado,
VI, mientras que las fracclones 41 a 85 se reunieron
para dar 137 mg de dl-15-desoxoprostaglandina-E,
(vi1) [rmn (GD015, 100 mHz)SlL,OS (e, 1, H-C=0H), 5 .
5,29 (4, de 4, Jl2’l§ = 6 Hz, J13,14 = 15 Hz, -013H-),
S 5,69 (d de t, J13,14 = 15 Hz, J14’15 = 6 Hz, =Cy,H-);
ion molecular para m/e 338,23891 (valor tebrico pars
CoofizuOyr 338,24569)] |

Como alternativa al procedimiento del. .
Ejemplo 1, la mezcla de hidroxiciclopentenonas obtenidas
como resultado de la oxigenacién del eciclopentadieno
alcohilado puede tratarse como sigue en lugsar deisepa-

rar cromatogréficamente dicha mezcla.

Ejemplo 3

Se disolvieron 7 g de la mezcla aceitosa de
hidroxiciclopentenonas en 700 ml de acetona, y se enfrié
la solucibn en un bafio de hielo. Se afiadieron a esta

solucién 20 ml de reactivo de Jones (bxido crdmico y

21-2=7% -1~



dcido sulffirico en agua) gota a gota (1 ml por minu-
to), con agitacibn, Al cabo de 30 minutos, se afiadiew
ron 15 ml de metanol absoluto para destruir el exceso
de reactivo de Jones. La mezcla se diluyd con 500 ml
5 de agua y se evapord a 700 ml. La capa acuosa se ex-
trajo con 250 ml de éter etilico tres veces. Las capas
etéreas reunidas se lavaron con KECOB’ se secaron sobre
Na2804 7. se evaporaron a sequedad para dar 4 g de un
residuo aceitoso. El residuo se sometid a cromatografia
10 en una columna (3,75 x 40 cm) que contenia dcido sili-
cico-Celite (85:15), La columna se eluyd con un siste-~
“ma escalonado constituido por 500 ml de benceno-sceta~
to de etilo (90:10) en la cémara de mezclado y 500.ml
de benceno-acetato de etilo (7:3) en el matraz de depd-
15 sito; se recogieron fracciones de 7 ml, Las fracciones
128~141 contenfsn un material que tenfa las caracteris-
ticas siguientes: p.f. 43-452C; rmn (CDGlE)S'l,Bl,(t, 3y
J = 6,7 Ha, CH3),S 2,85 (s, 2, 10-CH,),0 4,13 (o, 2,
J = 6,7 Haz, CH50H2)5 2,0 (t, 1, 7 = 1 y 1,5 Hz, H vini-
20 1ico); UV (metanol) A . 2320 R (€12.800); m/e a
252, que se identificd como 2-(6'=carboetoxihexil)=2-
ciclopenteno-l,4~diona VIII.
Esta dicetona se redujo luego como gigue:
Una solucidn de 220 mg (1 milimol) de isopropbxido de
25 aluminio recientemente destilado (p.eb. 1%0-~140/7 mm)

21-2~73 ldm
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en 10 ml de alcohol isopropflico anhidro (recientemen~
te destilado sobre CaHe) se calentd a reflujo y se
afiadieron 100 mg (0,4 milimoles) de la dicetona VIII
en alcohol isopropilico seco (1,5 ml), con ayuda de
una jeringuilla, durante un periodo de 15 minutos.

Se destild lentamente el alcohol isopropilico en un
aparato de destilacidn de recorrido corto a lo largo
de un perfiodo de dos horas, manteniendo constante el
volumen en el matraz de reaccidn por adicibn de alco-
hol isopropilico de nueva aportacién., El alcohol rema-
nente ge separd en un evaporador rotativo. Se afiadie~
ron éter (20 ml) y agua ( 5 nl) y se acidificéd ls neg-
cla con HCL 2N. Se extrajo la capa acuosa dog veces
con éter. Las capas etéreas reunidas se lavaron con
agua, S6 Secaron y Se evaporaron para proporcionar una
goma de color amarillo (110 mg).

La goma se disolvid en una mezcla benceno-
acetato de etilo (proporcibn volumétrica, 8:2) y se so-
netid a cromstografia en una columna (3,75 x 62,5 cn)
de dcido gilicico=Celite (85:15). Se lavd la columns
con dos volfimenes de benceno-acetato de etilo (8:2) ¥y
se eluyd de la columna la 2-(6'w~carboetoxihexil)el=
hidroxi-2=ciclopenten-l-ona (II) deseada en forma del

éster isopropilico con acetato de etilo sl 35% en ben-

ceno.



A continuacidén de la elucidén y recuperacidn
del éster isopropilico del compuesto II, se siguid el
procedimiento del Ejemplo I en etapas subsiguientes
gue comenzaron con la preparacibdn del &ter tebtrahidro-

5 propanilico (IV) y terminaron con la recuperacidn de
gl«desoxoprostaglandina-El°
Seguidamente se da un diagrama esquemdtico
gsencillo que incluye los procedimientos que se han des-
erito en los Ejemplos gque preceden,

10
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En los Ejemplos anteriores, el reactivo de
1-litio-l-trang-octenoc se preperd como sigue: En un ma-
traz de fondo redondo de tres bocas equipado con un
asgitador mecdnico (de paleta de varilla de alambre) ¥y

5 embudo de gotas compensador de la presibn, se introdu-
jeron 4-6 equivalentes molares de polvo fino de litio y
éter diet{lico seco (2 ml/ 1 milimol de yoduro de vini-
lo) recientemente destiledo sobre hidruro de aluminio
y litio. Se mantuvo en todo momento una atmbsfers pro-

10 tectora de argbn. A esta mezcla répidamente agitada,
que se enfrid en un bafio de hielo, se afiadid 1 equiva=-
lente molar de 3-hidroxi l-yodo-l-trans-octeno (yoduro
de vinilo) en éter dietilico seco (2 ml/1 milimol de
yoduro de vinilo). Despuds que se hubleron aifladido unas

15 cuantas gotas del yoduro de vinilo en éter, se llevd a
cabo un ensayo de Gilman., 81 el ensayo daba resultado
positivo, se continuaba la adicibén del yoduro de vinilo.
8i el ensayo daba resultado negativo, se interrumpi$ ‘la
adicidn del yoduro de vinilo y se continud la agitacibn

20 répida de la solucidn de litio. E1l ensayo de Gilman se
efectud con diversos intervalos. Cuando se obtuvo un re-
sultado positivo del ensayo se recomendd la adicibn del
yoduro de vinilo. Is solucidn de yoduro ds vinilo se afia=
dié durante 2 horas. La solucidn se agitd con enfriamiento

25 en bafio de hielo durante 4 horas m8s., La solucibn del vi-

21~2-73 -18~



nil-litio se transfirié a wun frasco de almacenamiento
bajo argdn a través de un filtro de lana de vidrio (pa-
ra separar por filtracidn cualquier posible cantidad de
litie que no hubiera reasccionado). Antes de su empleo,

5 ge valord el vinil-litio con una solucibn de HCLl para
determinar la concentracién de la golucién de vinil-li-
tio,

El reactivo de yoduro de vinilo utilizado en
el procedimiento arriba descrito para la preparacién del
10 vinil-=litio, se prepard de acuerdo con el procedimiento
general descrito por G. Zweifel y otros, J. Amer. Chem.
Soc. 89, 2753 (1967) y como se describe a continuaciéﬁ.
Se sfiadieron 2 equivalentes molares de him-
druro de di=-isobutilaluminio a 1 equivalente molar de
15 l=octin~-3~0l en heptano seco (40 ml/100 milimoles de
l=ogtin=3-0l), manteniéndose mientras tanto la températu-
ra por debajo de 402C. Cuando hubo cesado la raacciSﬁ 0X0m
térmica, se calentd la mezcla de reaccidn a aproximadamen-
te 502C durante 2,5 horas., Se separd entonces el heptano

20 a presidn reducida (0,2 mm de Hg) y se diluyd el residuo
obtenido con tetrashidrofurano seco (40 ml/100 milimoles
de hidruro de diisobutilaluminio). Se afladid lentamente a
esta solucidn enfriada a =502 una sgolucidn de 2 equiva=
lentes molares de yodo en tetrahidrofurano seco (40 ml/

25 100 milimoles de yodo), manteniéndose mientras tanto la

21=2«9% ~19-



10

15

20

25

temperatura aproximadamente a -502C. El color del yodo
desaparecid al comienzo, y se desprendid un gas, proba=-
blemente hidrdgeno., Después que ge hubo afiadido aproxi-
mademente 1 equivalente molar de yodo, cesd el despren-
dimiento de gas y desaparecid més lentamente el color del
yodo, tomando la solucidn un color rojo. Cuando se hubo
afiadido todo el yodo, se dejd que la mezcla de reaccidn
se calentase hasta la temperatura ambiente, después de
lo cusl se descompuso el diisobutilalano a 20-302C por
adicibn gota a gota de &cido sulflrico al 20%. Cusndo-
hubo disminuido el desprendimiento de isobutano, se var-
ti6 la me,cla de reaccidén sobre hielo-dcido sulffrice
al 20%. Se extrajo la mezcla de reaccidn cuatro veces
con pentano y los extractos orglnicos reunidos se lava-
ron sucesivamente con soluciones de tiosulfato sédico,
bicarbonato sédipo saturado y cloruro sédico saturado,
¥ se secaron sobre sulfato magnésico., La evaporacidn del
extracto seco did un sceite amarillo. El espectro ran
(CD015) del producto, después que se hubo separado por
destilacién todo el material volétil, demostrd que estaba
presente ciserta proporcién del yoduro saturado, 3-hidro=-
Xi-~l=yodo~octano.

El producto se tratbd adicionalmente paras
separar cualquier cantidad de 3-hidroxi-l-yodo-octano y

poaiblemente de diyodo-3-hidroxioctano que estuviese pre-
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gente. Para realizar esto, se mezcld el producto de la
regocidn con un exceso (de 3 a 5 veces) de trietilami-
na, y se calenté la mezela a aproximademente 942 durante
20 horas. Se separd por evaporacidén el exceso de trieti-
5 lemina, y se afiadid agua al residuo. Se agitd le mezcla
durante algin tiempo. La mayor parite del residuo aceito=-

80 negro se disolvid en el agua, y la mezcla total se

extrajo cinco veces con penteno, El extracto de pentano
reunido se lavé sucesivemente con deido clorhidrico di-
Lo luido, con solucidn saturada de bicarbonato sddico, con
golucidn de tiosulfato sddico, con soluoidn saturada
de bicarbonato sddico y con solucidn saturada de ocloruro
sddico, y se secd sobre sulfato magnésico, E1l producto
obtenido después de la evaporsoidn uel pentano se sometid
15 8 oromatografia a travée de gel de silice, y la elucidn
con benceno produjo 3-hidroxim=l-yodo-l-trans-octeno, con
un peso de 12,5 g (24,6%).
Como alternetiva al procedimiento del Ejemplo 1
enterior, la hidroaluminacidn puede llevarse a oasbo com-
20 plejando la funcidn hidroxilo en l-octin=-3~0l ocon tri-
isobutilaluminio para dar un aledxido de aluminio e isg
butano guseoso, afiadiéndose despuds un equivalente mow
lar de hidruro de diilsobutilaluminio pera formar el vi-
nilelano. Este procedimiento, que se expone de un modo

25 més especi{fico en el Ejemplo 4 a continusoidn, presenta
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ciertas ventajas sobre el procedimiento del Ejemplo 1,
anterior, congsistentes en que la cantidad de l-yodo~
—~3-hidroxioctano y diyodo-3~hidroxioctano indeseados
que se forma es reducida y en que el producto deseado,
5 3-hidroxi=-l-yodo-l~trang~octeno, puede obtenerse con

rendimientos mas elevados por destilacién a vacio.

Ejemplo 4
A 1,26 g (0,01 moles) de l-octin-3-0l en

10 8 ml de heptano seco se afladieron gota a gota 6,18 ml.
(0503 moles) de triiscbutilaluminio a 10-159C; se afiadie-
ron después 1,82 ml (0,0l moles) de hidruro de diisobuti-
laluminio, y se calentd la mezecla de reaccibén a 50~552C
durante 2 horas. Se enfrid luego la solucibén y se separd

15 el heptano a presidn reducida., Bl residuo obtenido se
diluyd con 12 ml de tetrahidrofurano seco, Después de
enfriar la solucidn a =509C, se afladieron gota a gots
10,26 g (0,04 moles) de yodo en 16 ml de tetrshidrofurano
seco. La solucién, de color oscuro, se calentd a la tem—

20 peratura ambiente, y el alano ge descompuso a 20=302C
con H2804 al 20%. Una vez que hubo disminuido el despren-
dimiento de isobubano, la mezcla de reaccidén se vertid
sobre hielo y se extrajo cuatro veces con pentano. El ex-
tracto de pentano se lavd sucesivamente con solucibn sa-

25 turada de NaHCO39 gsolucién de tiosulfato sbdico, solueidn
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saturadas de NaHGO3 ¥ solucibdn saturada de NaCl. Después
de secar el pentsno sobre MgS0,, se evapord para dar
un asceite de color oscuro., Para separar el yodo=3-hi-
droxioctano, se calentd la mezela durante 16 horas a
5 902C con 0,005 moles de trietilamina. Se separd por eva-
poracibén el sxceso de trietilamina, y se afiadid agua al
regiduc, Ia mayor parte del"residuo aceltoso de color
oscuro se disolvid en la capa acvosa, y la mezcla total
ge extrajo con pentano., El extracto en pentano se lavd
10 con golucibn diluide de Acido clorhidrico, solucibn se-
turada de bicarbonato sbédico y solucidn saturada de clo=-
ruro sbdico, y se secd sobre sulfato magnésico. Después
de la evaporacidn del pentano, se destild a vacio el re-
giduo pars dar 3-hidroxi-l-yodo-l-trang-octeno puro (ba=
15 se, 40~50% molar). Se recuperd algo de l=octine=3=-ol.
Los métodos de hidroaluminacidén ds los
Ejemplos que snteceden son fécilmente aplicables a com=

puestos que tengan la férmula

20

)

»’Z\V(CHQ)nR'

P4

25
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en la cual R es hidrbgeno, metilo, o etilo;

R' es hidrbgeno, una cadena hidrocarbonada satura-
da que contiene de 1 a aproximadamente 9 Atomos de car-
bono, penteno, hexeno, ciclohexilo, o bencilo;

X es hidrdgeno, hidroxilo, piranoxi, OR" donde R"
es una cadena hidrocarbonada que contiene de 1 a aproxi-

madasmente 5 &tomos de carbono, o bencilo,
0

1n
O =C ~=R'"'" , donde R''' es una cadena de hidrocar-

buro que contiene de 1 a aproximadsmente 8 &tomos de car-

bono o bencilo, b O‘\f’Rl
0

N
By

donde Rl N R2 son cada uno una cadena hidrocarbonada que

contiene de 1 a aproximadamente 5 &tomos de carbono, y
n es un nimero entero comprendido entre O y 5,

¥y para producir los compuestos de yodo siguientes:
3~-hidroxi-l~-yodo~l-trang-octeno,
5-hidroxi-l-yodo-l-trans-penteno,
3=hidroxi-l=yodo-l-trang-hexeno,
3~hidroxi-l-yodo-l-trang-4-metil-hepteno,
3-hidroxi-l~yodo~trans-4-etil-hexeno,
3-hidroxi-3-metil-~l~yodo-l-trans-octeno,
3-hidroxi-=3~etil=l=yodo-l~trans~octeno,
3-piranoxi=-l-yodo=l~trang=-octeno,

3=(d ~etoxi)=-etoxinl~yodo=l~trans~octeno,
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3-benciloxi-l=-yodo~l-trang~octeno,
=acetiloxi=l=yodo=l-trans-octeno,
3~hidroxi-l-yodo-l-trang-hepteno,
=hidroxi-l-yodo-l-~trans-1,6~octadieno,
5-hidroxi-l~yodo-l~trans-l,6-nonadieno,
3=hidroxi-l-yodo~4~ciclohexil-l~trans-buteno,
3-hidroxi-l-yodo~5~-ciclohexil~l~trans-penteno,
3=hidroxi~l=yodo-6=-ciclohexil-l-trang-hexeno,
3=hidroxi=-l-yodo-7=ciclohexil-l~trans-hepteno,
5~hidroxi=-l-yodo=-8=-ciclohexil-l-trans-octeno,
5-hidroxi-l-yodo~-4-bencil=-l~trans-~buteno,
B-hidroxinlnyodo-s-bencil—l-gggggrpenteno,
5—hidroxi-l—yodo-6~benci1-11§ggg§-hexeno,
>=hidroxi=l=yodo=~7=bencil-l~trans-hepteno,

3=hidroxi«l=yodo=8~bencil=-l-~-trans-octeno,

- J=yodo=l4=ciclohexil-l=trans-buteno,

l=yodo=b~ciclohexil-1l~trans-penteno,
l-yodo~6=ciclohexil~l-trang-hexeno,
l~yodo="7-ciclohexil-l-trang~hepteno,
l-yodo=8~ciclohexil-l~trans-octeno,
l=yodo=i4~bencil~l=trang~buteno,
l-yodo-5-bencil-l-trans-penteno,
l=yodo=-b=bencil~l-trang-hexeno,
l=yodo~7~bencil-l-trans~hepteno,

l=yodo=8=bencil~l~trang~octeno.
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De los compuestos que responden a la férmula
anterior, el l~octin-3~0l es un reactivo preferido.
Otros de los compuestos que responden a la férmula ci-
tada, y que encuentran una fécil aplicacibn, incluyen

5 aquéllos en los cuales X es una configiracibn de éter
que es susceptible de hidrdlisis por los &cidos mode-
redamente fuertes, con inclusidn de los éteres cicli-
cos, 0 en los cuales X es una configuracién de éster
(por ejemplo, compuestos de 3~aciioxi-l-octino, tales

10 como 3-acetoxi-l-~octine).

El agente complejante de aluminio se selencio-
nard en cada caso de tal manera que produzca el méxzimo
rendimiento posible del producto deseado. Por ejemplo,
se ha encontrado que cuando 3~tetra-piranoxi-l-octino,

15 3-(ol ~etoxi)~etoxi~octino 6 3-acetoxi-l-octino son lng
compuestos de eleccidn para la hidroaluminacidn, el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1 proporciona unr
mejor rendimiento del compuesto deseado, 3-hidroxi-1-
yodo-l~trang-octeno, que el procedimiento del Ejemplo

20 2, Sin embargo, tal como se sefiala més especificamen-
te a continuacidn, cuando se utiliza diisobutilalumi-
nio como agente de hidroaluminacién, es esencial en-
plear dicho agente en la proporcién de dos equivalen-~
tes molares a un equivalente molar del compuesto par-

25 tieular que se estd complejando. Por otra parte, cuan-
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do se utilize triisobutilaluminio, como en el proce=
dimiento del Ejemplo 2, tal agente puede emplearse
en una proporcibén de equivalentes molares con rela-
cidén al compuesto que se estd complejando, de 1l:l

5 & mayor,

Debe entenderse también que la cadena hi-
drocarbonada saturada representada por R' en las fér~
mulas generales que anteceden no tiene que ser una
configuracidén de cadena recta, sino que puede ser ra-

10 mificada. Por ejemplo, 4=, 5-, 6 6-metil heptino u
otras configuraciones de cadena ramificada pueden uti-
lizarse fécilmente en sustitucidn de la cadena hid#o-
carbonada del reactivo l-~octin-3~-0l.

El procedimiento de hidrosluminacibn, que sé

15 Tha descrito en el Ejemplo 4 anterior, y en el cual s
enplea diisobutilaluminio como agente de hidroalumi-
nacidn, es semejante al procedimiento genersl descri-
to por G. Zweifel y otros, a que se ha hecho referenw
cia arriba. Existen, no obstante, algunas diferencias

20 importantes y criticas. Con los compuestos sustitui-
dos en la posicién 3 que tienen que utilizarse como
materias de partida para producir los nuevos compues-
tos de esta invencibn, el procedimiento de Zweifel
¥y otros es inoperasnte. S8lo cuando se emplean dos

25 equivalentes molares del agente de hidroasluminaeidn,
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hidruro de diisobutilaluminio, es cuando el proce-
dimiento de hidroaluminacidén tiene lugar para pro-
ducir los compuestos deseados. Ademis, el tratamien-
to con trietilamina u otras trialcohilaminas bési-
cas, tales como, por ejemplo, btrimetilamina, es
esencial para la eliminacibn de sub-productos inde-
seables a partir de la mezcla de reaccidn y para la
produccidn del compuesto deseado en forma esencial-
mente pura.

Los procedimientos de esta invencidén perni-
ten la fécil recuperacidn de los productos de la mis-
ma en la configuracidén isbdmera trans, que es el isd~
mero preferible para la preparacidn de prostaglandinas
figiolbgicamente activas o de compuestos que posean
actividad semejante a la de las prostaglandinas.

Los compuestos yodados de esta invencidn
se convierten fécilmente en los correspondientes
compuestos de litio de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo que sigue, que estd orientado,
por via de ilustracibn, a la preparacién de l-litio~

l-trans-octeno.

Ejemplo 5

En un matraz de fondo redondo de tres bo-

25 cas equipado con un agitador mecdnico (de paleta de
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varilla de alambre) y embudo de gotas compensador
de la presibdn, se introdujeron 4-6 equivalentes mo-
lares de polvo fino de litio y éte? diet{lico seco
(2 ml/1 milimol de yoduro de vinilo) recientemente
destilado sobre hidruro de aluminio y litio. Se
mantuvo en todo momento una stmbsfera protectora

de argbn. A esta mezcla répidamente agitade, qQue se
enfrid en un bafio de hielo, se afiadié 1 equivalente
molar de 3-hidroxi-l-yodo-l-trans—octeno (yoduro de
vinilo) en éter dietilico seco (2 ml/l milimol de
yoduro de vinilo). Después de la adicidbn de unas
cuantas gotas del yoduro de vinilo en éter, se efec-
tubd un ensayo de Gilman., Si el ensayo fué positivo,
se continué la adicidn del yoduro de vinilo. Si el
ensayo fué negativo, se interrumpié la adicidn del
yoduro de vinilo y se continud la agitacidn répida
de la solucidn de litio. El ensayo de Gilman se
llevd a cabo a diversos intervalos. Cuando se ob-
tuvo un resultado positivo en el ensayo, se reco-
mendd la adicidn del yoduro de vinilo. La solucibn
de yoduro de vinilo se afiadid durante 2 horas. Se
aglitd la solucidn con enfriamiento en un bafio de
hielo, durante 4 horas més. La solucibén del vinil~
litio se transfirié a un frasco de slmacensmiento

bajo ergbébn a través de un filtro de lana de vidrio
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pare separar por filtracidén cualguier posible cantie
dad de litio que no hubilese reaccionado,

Bl l-litio=l~trang~octenoc se utilizé en la
preparacidén de prostaglandines de acuerdo con los pro=

5 cedimiento que se indican en sl Ejemplo que sigue.

Bjemplo 6

Une solucién de complejo de tri-p-butil-
10 fosfina-yoduro de cobra(I) (1,6127 g) en 21 ml de
éter dletilico seco se tratd con 34 ml de soluelén
0,242 M de l=litio-l-frang-ooteno en éter a =782C
bajo una atmésfera protectora de nitrégeno. Despuds
de agltar a =782 durante 30 minutos, 1,33 g de 2=
15 (6'-oarboetoxihexil)—2—oiclopenteno-4-tetrahidropi-
ranoxi=l~ona (método de preparacién que se muestra
en "Potal Synthesis of (f)-lS-Deoxyprostaglandin
El“, Cherles J. Sih y otros, Chem. Comm, Nim, 4,
pég. 240 (1972)) en 25 ml de &ter dietilico seco

20 se afladieron gota & gota a la solucién emarille

de vinil-cobre. Se dejé que se calsntase la solu=-
cién a 02C (bafio de hielo) y se agité a esta tempe
raturs dursnte 1,5 & 2 hores., Se dejd que la mez=-
ela de reaccidn ss calentase hasta la temperatura

25 ambiente'y se afiadieron 28 ml de una solucidén acuo=
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se al 20% de clorurc aménico, de pH 8,3, para come
ple jar el cobre. Se separd la cape etérea de la ce=
pa acuosa gzul, la cual se extrajo tres veces con
éter. Los extractos etéreos reunidos se lavaron dos
veces con una solucién saturada de cloruro sédico

¥ se secaron sobre sulfato magnésico. la evaporacién
del extracto etdreo proporcioné un aceite de color
amarillo rojizo. Se disolvié este aceite en 10 ml

de 4cido acético-agua (65:35) y tetrahidroturanc en
la proporeién de 1 a 0,1l ml, y se agitd a 309C du-—
rante la noche de acusrdo con el procedimiento de
E.J. Oorey, T.K. Schaaf, W, Huber, U, Koelliber y

N. Weinshenker, J, Amer, Chem, Soc., 92, 397 (1970).
Se eliminé el disolvente, y el producto de aceite se

gometidé a cromatografia en una columna (1Y,05 mm x

10 om) de doido silfcico-Celite (85:15). La columne

ge eluybd con un sistema escalonado constituido por

400 ml de bencno en la cdmara de mezcla y 400 ml

de benceno~acetato de etilo (75:25) en el depdsi=-

$0. Se recogleron rracciones de 7 ml., lLas fracclo-
nes 33-48 proporcionaron 155 mg de materies positi-

ve g la luz ultravicleta, que tenia las caracteris-
tices siguientes: rmn (CDCL,) § 1,21 (%, 3, 3 = 3,5 Hz,
oiy, § 3,23 (m, 1, H en C-12), § 4,13 (e, 2, T = 6,7
Hz, OHyCH,), § 5,62 (m, 2, b vinilico en O-13 y O-14),

-3l -



£6,17 (m, 1, H en 0-10), § 7,49 (i,1, B en C=11);
n/e a 348;A ;i; 2170 & (10.000), y que, en consecuencia,
go identificd como dl-15-desoxo-PGA; dster etilico.

Las fracciones 65-100 se reunieron y se eva-

5 poraron a sequedad para producir 717 mg de una materia

que tenfas las caracteristicas sigulentes: rmn (0014,
100 niz) § 1,21 (%, 3, 7 = 6,7 Hz, OH,), § 4,13 (e, 2,
J - 6,7 Ha, 0H30H2),é'4,2o (m, 1, H-C-0H), § 5,28

- (d de 8, J,,0,, = 7 Hay 3y, = 16 Hz = C A ), &

10 5,58 (4 de %, Jy3594 = 16 Hzy Jy4,95 = 6 Hz, H de cl4fr'=>;
ir (Nujol) 962 em~l (CH=CH +trans); ion molecular & m/e
366,28145 (valor tedrico pare 022H3804’ 366,27599), ¥
que se identificd como d1-15~desoxo-prostaglandina~B,
éster etilico,

15 Egte éster puede convertirse con facilidad
en g;rlﬁ-deaoxo-PGEl por métodos que son bien conooidos
en la téonica, tales como, por ejemplo, exponiéndolo
e la accién de un microorganismo productor de esterasa,
(Sih y otros, Chem, Comm,, arriba citado),

20 Se realizeron ensayos farmacoldgicos con
dl-15~desoxoprostaglandina~E; utilizendo los métodos
de la ointa traqueal (mfsculo liso) del cobaya desori-
tos por: J.W, Constantine, Journal Pharmecy & Pharmae
cology, 17:3184 (1955); y R. Patterson, Journ. Allergy,

25 29:165 (1958). La gl-15-desoxoprostaglandina-E, exhi-
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bid una concentracibn de dosis eficaz sl 50% (dosis .
efectiva que did un 50% de la respuesta méxima) en
determinaciones independientes de 1,4 x 10° M y 1,06
x 107° M, indicativa de su aplicabilided farmacoldgi-

5 ca en lugar de las prostaglandinas naturales en los
casos en que ge buscan efectos de control o de respues-
ta de la musculatura lisa,

Serd evidente para los expertos en la téc-
nica que la dl-l5-desoxoprostaglandina~E, puede tenar
10 grupo funcional en la posicién C=15 para dar prostaglan-
ding~E, utilizando métodos clésicos de oxidacibn alili-
ca tales como oxidacibén con didxido de selenio, n-bro-
mo=-guccinimida y acetato de plata, 6 n-bromo-succinimi-
da y tetraacetato de plomo (véase Fieser y Fieser,

15 Reagents for Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc.,
1967).

Asimismo, las series dl-desoxo-~PGA, ¥y F&B,
pueden obtenerse por medios bien conocidos, esto es,
tratando la dl-15-desoxo~PGE, con un écido o una base

20 para convertirla en la gerie PGAl ¥y tratando después
la gerie PGAl con una base para convertirla en la gerie
PGB, .

Ademés de ello, la funcidn cetdnica de la

posicibén 9 en la dl-15-desoxoprostaglandina Ey puede

25 ser ;gdﬁoida fécilmente por hidruros metdlicos, tales
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como borohidruro de sodio, para producir una funcibn
alcohdlica en la posicibén 9, dando lugar a la serie

de prostaglandinawPGFla Alternativamente, la serie

PGFl puede obtenerse por incubacidn de 1la 4l-15~deso-
xoprostaglandina---El con levadura de panadero como se

ha descrito en el Ejemplo 2 pero dejando que la con=-
versidén inducida por el microorganismo tenga lugar
durante un periodo de tiempo més prolongado, sin termi-
nacibn.

En el procedimiento arriba descrito, se ha=~
ce reaccionar el vinil-litio con una forma soluble de
cobre para producir vinil-cobre para su reaccién con
el derivado de tetrahidropiranilo. Pueden utilizarce
para la produccidn del vinil-cobre formas de cobre go-
luble distintas del complejo de tri-n~butilfosfina-yo-
duro de cobre. Por ejemplo, es también adecuado para
tal reaccién (n~Bu28)2 Ccu I.

Prepsracibn de Prostaglendina E, éster etilico
En el Ejemplo que sigue, el reactivo 3=(« «
-etoxi)-etoxi~l~yodo~trans-l-octeno se preparb como
sigue:

Se afiadid una gota de &cido clorhidrico
concentrado a una mezcla de 1,53 g (6 milimoles) de
3-hidroxi-l-yodo-trans-l-octeno y 0,864 g (12 milimo-

les) de éter etil-vinilico., Se mezcld la solucibn y se

21_2-73 =Bl
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dejd que se calentase a la temperatura ambiente, de-
jéndola luego en reposo a dicha temperatura durante

4 horas., Se diluyd répidamente la solucidn con &ter
dietilico. Se lavd la solucidn resultante con una so-
lucidn saturada de bicarbonato sddico y una solucidn
saturada de cloruro sbdico, y se secd sobre sulfato
magnésico. La evaporacidn de la solucibn etérea produ-
jo un aceite amarillo que se identificd como 3-(c| ~eto-

xi)~etoxiwl~yodo~trang~l-octeno,

Ejemplo 7

En un matraz de fondo redondo de 25 ml,
provisto de tres bocas, y equipado con un agitador me-
canico (paleta de varilla de alambre) y con un embude
de goteo compensador de la presidn se introdujeron 160
mg (23 milimoles) de polvo fino de litio y 10 ml de
éter dietilico seco (recientemente destilado sobre hi-
druro de aluminio y litio). Se mantuvo en todo momento
una atmbésfera protectora de argbn. A esta mezcla ripi-
damente agitada que se enfrid en un bafio de hielo, se
afiadid lentamente una solucién de 652 mg (2 milimoles)
de 3-(k -etoxi)-etoxi-l-yodo~trans-l-octeno en 8 ml de
éter dietilico seco durante un periodo de 2 horas. (Des-
puds que se hubieron afladido aproximadamente 0,5 ml

de esta solucidn, se obtuvo un ensayo positivo de la

21L=2.7% =3 B
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cetona de Michler). La mezcla de reaccibn se agitd
répidanente durante 3 horas més.

Ia solucién de vinil-litio resultente, enfria-
da a una temperatura comprendida entre -102C y -152C
(bafic de hielo y sal) se transfirid por sifonacibn a
través de un filtro de lsna de vidrio a una solucibn
de 196 mg (0,5 milimoles) de complejo de yoduro de co=-
breetri=n-butilfosfina en 5 ml de éter diet{lico seco
enfriado a ~782C., La solucidn resultante se agitd duran~
te 1 a 4 horas.

Se afiadieron a esta solucibén 170 mg (0,5 mi-
limoles) de 2~(6'-=carboetoxihexil)~2-ciclopenteno-i=
-tetrahidropiranoxi-l-ona IV, cuya preparacién se llevd
a cabo como se indica en el Ejemplo 1. Se dejd que ¢stas
golucidn se calentase & =-152C (bafio de hielo y sal)

v se agitd mientras que la solucibn se calentd desde
-159C a 02C durante una hora. Se agitd la solucibn a

02 (vafio de hislo) durante 2 horas mds, y seguidamente
se dejd que se calentase hasta la temperatura ambiente.
Se afladieron 15 ml de una solucidn acuosa de cloruro
ambnico al 20% y smoniaco, de pH 8,1, y se agitd la so-
lucibn resultante., Se separd la solucidn etérea superior
de la solucidn acuosa de color azul, la cual se extrajo
cuatro veces més con &ter. Los extractos etédreos reuni-

dos se lavaron con una solucibén saturada de cloruro s~

3G
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dico, ¥y se secaron sobre sulfato magnésico. La evapo-
racién del éter did una solucibn de color rojo oscu=
roe

Para geparar los grupos probtectores de te-
trahidropiranilo y etoxi-etoxi del producto, unas mez~-
cla del producto bruto arriba indicado y 13 ml de te-
trahidrofurano se agité a 372C durante & horas. Se se=-
pard el disolvente a presibdn reducids y se someti6~el
producto a cromatografis en una columna (19,05 mm x
20 om) de 4cido silfcico-Celite (85:15). Ia columna‘-
ge eluybd con 500 ml de benceno~-acetato de etilo (9;i}
en el matraz de mezclado y 500 ml de benceno~gcetutio
de etilo (1:1) en el depbsito; se recogieron fracciqi
nes de 6 ml., Las fracciones 97-110 se concentraror &
gequedad para dar 14 mg de un material que tenfa lau
caracteristicas siguientes: rmn (CDGl;)éO,B? (t, 3, C‘,H5
en 0-20),9 1,21 (t, 3, J = 6,7 Haz, OHy), & 4,13 (e, 2,
J = 6,7 Ha, CH5CH2),5 4,08 (m, 2 protones en C-11 y
C~l5),8 5,65 (m, 2, protones vinilicos en C=l3 y C~1l4),
n/e a 382 (M*), que se identificb, por ello, como
11,15~diepi=PGE, éster etilico. Las fracciones 111-136
gse reunieron psra dar 4% mg de un materisl cuyo espec-
tro rmn era semejante, pero cuyo patrbén de desdoblamien-
t0 de los protones vinilicos era diferente del corres-

pondiente al 11,15~-diepi~PGE éster etilico y que, en la

21-2-73 ~37=



cromatograffa de capa delgada (CCD), revelada en ace=-
tato de etilo-dcido acético-isococtano-agua (110:20;50:100)
era ligersmente més polar que el 11,15-diepi-PGE; &s-

ter etilico pero ligeramente menos polar que el PGEl

5 éster etilico. Este material se identificd como 15-
—epi-PGEl-éster etilico. Las fracciones 157-240 se reu-
nieron para dar 53 mg de PGE, éster etilico, cuyos es-
pectros rmn, de masas e infrarrojo eran idénticos a los
de una muestra conocida de dicho maberial. Asimisnc,

10 la cromatografia en capa delgada revelada en el sistema
digolvente antes mencionado demostrd que aquél tenia la
misma movilidad que la muesira conocida de PGEl éster
etilico,

El PGE; éster etilico puede convertirse 78-
15 cilmente en PGE, por métodos bien conocidos en la téc-
nica tales como por exposicidn a la accidén de un mi-
croorganismo productor de esterasa tal como la levadura
de panadero. Tal conversidn, aplicada a dl-15~desoxo=-
prostaglandina-El &ster etilico se muestra en el Ejemplo
20 2 anterior.

A continuacibén se 44 un diagrama esquemitico
gimplificado del procedimiento de este Ejemplo 4, comen=-
zando con la reaccidn entre el éter tetrahidropiranilico
¥ el vinil=litio.

25
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Ejemplo 8 .

Preparacidn de dl-11l-desoxoprostaglandina-Ey ég- -

ter metilico

Se prepard el 3-(th -etoxi)-etoxi-l-litio=~l-
trang-octeno como se ha descrito arriba.

Se trataron 326 mg (1 milimol) de 3~(X —etoxi-eto-
xi~l-yodo-l-trans-l-octeno en 4 ml de 8ter, con 80 mg
de polvo de litio en 5 ml de éter a 02,

La solucidn resultante de vinil-litio en
éter se transfirid por sifonamcibén, a través de un fil-
tro de lana de vidrio, & 125 mg (0,32 milimoles) de
complejo de tri-n-butilfosfina-yoduro de cobre(I) en
2 ml de éter diet{lico seco a -782C (hielo seco-ace~-
tona). Se agitd esta solucibén a =-782C durante 20 miw=
nutos, después de lo cual se afiadieron 107 mg (0,31
milimoles) de 2-(6~carbometoxihexil)-2-ciclopenten=~
l-ona en 2 ml de &ter. Se dejd que la solucibdn de
reaccidn se calentase a -109C, y se agitd a una tem-
peraturs comprendida entre -~102C y 02C durante 1
hora. Se continud la agitacidn a 02C durante una ho-
ra mis. Se afiadieron 3 ml de solucidn acuoss al 20%
de NH401/NH5, de pH 8,1, v se agitd la solucidn has-
ta que se formaron 2 capas claras. Se separd la ca=
pa orgénica amarilla superior de la capa acuosa

azul, la cual se extrajo tres veces mds con éter.
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Los extractos etéreos reunidos se lavaron con una
solucidn saturada de ¢loruro sddico, y se secaron.
Ia evaporacidn did un aceite de color rojo oscuro.
El aceite (280 mg) se sometid a cromato-
graff{a en una columna (19,05 mm x 30 em) de dcido
silfcico-~Colite (85:15). La columna se eluydé con
400 ml de benceno en la cdmera de mezclado y 400
ml de benceno-acetato de etilo (8:2) en lau cdmara
de depdsito, Se recogieron fracciones de 6 ml., Se
reunieron las fracciones 92-134 (53 mg) y se tra-
taron con dcido clorhfdrico para sepesrar el grupo
protector, obtenidndose, despuds de nueva cromato-
grafia, 30 mg de un material que tenia las carac-
teri{sticas siguientes: ion molecular a 352 (M*);
281 (1~T71), rmn<f3,65 (3, s, CH3),J‘ 6,0 (1H, m,
protdn carbindlico en 0-15)3d 5,62 (2H, m, protones
vinflicos en C-13 y C-14) y que se identificd co=

mo dl-ll-desoxo~-prostaglandina B, éster metilico.

- 41 -
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Ejemplo 9

15 Preparacién de d1-11,15-didesoxoprostaglendina E,
Una solucidn de complejo de yoduro &;d-
cobre(I)=-tri-n-butilfosfina (1,175 g, 3,0 milimo-
les) en éter diet{lico seco (2,5 ml) se tratd con
una solucibén de trans~l-litio-l-octeno (22,5 ml,
20 6,08 milimoles, 0,27 M; preparado de acuerdo con
el procedimiento indicado anteriormente en esta
memoria y en el artfculo de Zweifel arriba citado)
en &ter (afladida gota a gota mediante una jerin-
guilla) a -782C bajo una atmbsfera protectora de

25 nitrdgeno. Después de agitar a =782C durante 30

21-2-73 -Y2=-



minutos, se afiadib gota a gota 2-(6'-carbometo-
xihexil)-2-ciclopenten~l-ona (450 mg, 2 milimo-
les) mediante una jeringuilla y la solucidn se
calentd a 092C y se agitd durante 2 horas més a

5 02C (bafio de hielo). Finalmente, se dejd que la
mezcla se calentase a la temperatura ambiente,
degpuds de lo cusl la solucidn amarilla comenzd
a oscurecerse al cabo de 30 minutos aproximada~-
mente. Se afladieron 20 ml de solucidn de NH,61

10 al 20% (acuosa) saturada con NH; hasta que se
alcanzd un pH de 9, La mezcla resultante se fil-
trd con suecidn, El residuo se lavd cuidadosamen-
te con &ter (50 ml) y el filtrado y los lavados
reunidos se agitaron en un embudo de decantacidn.

15 Se sepsraron las fases, y la fase acuosa se ex-
trajo ulteriormente con éter (2 x 50 ml). Los
extractos etéreos reunidos se lavaron con una
solucién acuosa saturada de cloruro sbédico (50
ml) y se secaron (Mgso4)° Después de la evapora-

20 cibn del éter, el residuoc aceitoso bruto se so-
metid a cromatografia sobre 150 g de gel de si-
lice utilizando un sistema escalonado de clorofor=
mo-benceno,. comenzando con benceno puro, y se uti-
lizaron 2 litros de cloroformo. Después de ello, se

25 continud esta elucién con cloroformo puro. Se tra-

21-2~73 e



taron aproximadamente 500 mg del dl-1l,l5~dideso-
xoprostaglandina By éster metilico bruto con 400
mg (10 milimoles) de NsOH en 5 ml de agus y 15 ml
de metanol. La mezcla se agitd magnéticamente du~-
5 rante 15 horas, y el metanol se separd después por
evaporacibén. La fase acuosa se diluyd con 5 ml de
agua, y la mezcla resultante se extrajo con éter,
Se acidificd despuéds la fase acuosa con &cido clor-
hidrico, y se extrajo con éter, Las capas etéreas
10 reunidas se secaron sobre sulfato magnésico, y
se separd el disolvente para dar 255 mg un mate~
rial que tenia las caracteristicas siguientes:
ion molecular a m/e 322,25058 (valor tedrico,
322,25078 para 020H5405); rmn g 5,5 (28, m, pro-
15 tones wvinilicos en C=1l3 y C~14) y que se identi-
ficd como d1-11,15-didesoxoprostaglandina-E, .

La g&rll,15~didesoxo-PGEl se puede
convertir fécilmente por procedimientos conocie
dos (véase arriba, con respecto a la conversidn

20 de glfIS-desoxo-PGEl) en dl-1l-desoxo-PGE, que
puede, por la via de bromacidén y desbromacidn
(procedimicentos asimismo conocidos), convertir-
gse en PGAl y que puede a su vez, convertirse
por procedimientos conocidos en PGBl, PGEl, Yy

25 PGFlo
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Para la sintesis de PGE; y ll-desoxo
PGEl dpticamente activos como se ha descrito an-
teriormente en esta memoria, se puede utilizar
octin-3-ol Spticamente activo ([#]%5 -232) para
preparar el reactivo de 3-hidroxi~l-yodo-l-trans-
octeno ()37 -4,62 Ster etflico); 49,522 en
MeOH) .

Preparacidn de 2-(6'~carbometoxihexil)=2~ciclopen~

ten~l-ona
Bl reactivo, 2—(6'fparbometoxihexil)—E-»
ciclopenten-l-ona, utilizado en los Ejemplos ante-""
riores, se prepard como se indica en el Ejemplo
siguiente, en el cual los nimeros romanos de identi-
ficacidén de ciertos compuestos identifican los
mismos compuestos en el diagrams esquemdtico que

sigue inmediatamente a este Ejemplo,

Ejemplo 10

En un matraz de 3 bocas seco, esquipado
con un tapbén de membranas, adaptador de buzo ter-
mométrico, embudo de gotas compensedor de la pre~
sibn, y agitador magnético, se introdujo tetrahi-
drofurano seco (200 ml/1 mol de octadieno) y 6,45
equivalentes molares de octadieno (recientemente

destilado sobre hidruro de calcio). Se manbtuvo
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en todo momento una atmbésfera protectora de nitréb-
geno. El matraz se colocd en un bailo de agua a
252¢, La conversidén en el trialcohilborano se efec-
tud por medio de la adicidn gota a gota de una go-
lucidn de diborano en tetrahidrofurano (1 equiva-
lente molar de hidruro). Lo temperatura de la so-
lucién se mantuvo a 252C por adicidén de hielo al
bafio de agua. Se agitd la solucidén a 252C durante

1 hora, después de lo cual se afiadid metanol (13
nl/1 mol de hidruro) para destruir el exceso de hi-
druro. Se afiadieron de una sola vez 0,28 equivalen-
tes molares de yodo, seguidos por 0,28 equivalen=-
tes molares de solucibdn 3M de hidrébdxido de sodio en
metanol durante un perfiode de 5 minutos. Se dejd
que se calentase la mezcla de reaccidn, y se agitd
durante 15-20 minutos mds. Le mezcla de reaccidn se
vertid en agua que contenia tiosulfato sédico (L g/
50 ml de agua) para separar el exceso de yodo, ¥y

la capa acuosa se extrajo tres veces con penbano.
Los extractos en pentano reunidos se gecaron sobre
sulfato magnésico. Bl pentano, y la mayor parte

del exceso de octadienc fueron separados en un eva-
porador rotativo, y el material restante se destild
sobre hidruro cédlcico a presidn reducida para dar

8-yodo-l=octeno.
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Se afladieron 0,086 moles de 8-yodo-l-
octeno en 50 ml de tetrahidrofurano, gota a gota,
a una mezcla de 2,5 g de virutas de Mg en 20 ml
de tetrahidrofurano seco, con agitacidn mecénica
(en atmdésfera protectora de nitrdgeno). Una vez
completada la adicidm (en 1 hora aproximadamente)
se hirvid la mezcla a reflujo suave durante 30
minutos adicionales. Se afiadieron gota a gota a
egste reactivo de Grignard enfriado 0,085 moles
de 2-metoxi-2-ciclopenteno-l-ona, seguidos por
agitacién a la temperaturs ambiente durante 30
minutos. La mezcla resultante se vertid sobre
200 g de hielo picado y 30 g de NH,Cl. Se afiadie-
ron después cien mililitros de HCL 2N. Después
de agitar dursnte 30 minutos, se extrajo el pro-
ducto con varias porciones de Et20 (500 ml en
total). Los extractos reunidos se lavaron con dos
porciones de 50 ml de NaHCO3 saturado, después
con 100 ml de NaCl saturado, y se secaron sobre
Na550, . Después de la evaporacidn del disolven=
te, se obtuvieron aproxiﬁadamente 14 g del pro=-

ducto bruto (I).

Deghidratacidn
A 9,4 g de I, disueltos en 70 ml de me-
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tanol anhidro se afiadieron 2 ml de H2304 con-
centrado y la mezcla se calentd a reflujo duran-
te 14 horas. La mezcla enfriada se neutralizb
por la adicibn de NaHCO5 g8dlido. Después de eli-
minar el metanol, se afiadieron 200 ml de agua y
la mezcla resultante se extrajo exhaustivamente
con Et,0 en (total, 600 ml). Los extractos reu~
nidos se lavaron con 150 ml de NaCl acuoso satu-
rado y se secaron sobre MgSO,. Despuds de fil=-
trar, se gsepard el disolvente por evaporacidn
rotativa, y se destild el acelite residual a pre-
sibn reducida. La fraccidn que hervia entre 87
v 892 (a 0,2 mm) se recogid como 2-1(1l'-octeno-
8-il)-2-ciclopenteno~l~ona pura (II) (4,3 g, ren-
dimiento de 40-50%).

Epoxidacibn de II

Se disolvieron 1,77 g de 1las olefina (II)
en 8 ml de cloruro de metileno y se trataron gota
a gota con una solucidn de &cido m-cloroperbenzoi-
co (1,7 g) en 20 ml de cloruro de metileno. Se de-
jb en reposo la mezcla a 02C durante dos dias. Des=-
pués del tratamiento usual, la mezcla brubta se so-
metid a cromatografia en una columna de &cido sili-

cico=-Celite (85:15). Se eluyd la columna con un sis-
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tema escalonado consbituido por benceno y bence-
no-acetato de etilo (1:1). ELl epbxido puro obte-
nido fueron 0,89 gramos, y el substrato sin reac-
cionar ascendid a 0,96 g, que podian recircular-

S€.

Desdoblamiento con 4cido perybddico del epdxido

)

El epdxido (III) (200 mg) se disolvibd
en 10 ml de &ter. Se tratd 8ste con una solucidn

recientemente preparada de 4cido peryddico (su-
poniendo 9 mg/ml, 24 ml de esta solucién (2 moles)).
Se diluyd luego la mezcla con sgus, y la capa or-
génica se separd, se lavd con agua, se secd sobre
gulfsto sbdico y se evapord a sequedad para dar

el aldehido deseado (IV).

Oxidacibén del aldehido a §cido (V)

El aldehido (IV) (200 mg) se disolvid
en éter etflico (1 ml) y se afiadib gota a gota a
una suspensidn de Ag,0 a 09C. Se agitd la mezcla
durente 1 horaj; al cabo de este tiempo, el éxido
de plate habia adquirido un color negro. Se gepa-
rb por filtracibn el precipitado negro, y ge ex~

trajo el filtrado tres veces con cloruro de metile-

4G



no para separar el aldehido que no habia reaccionado
(39 mg). Be acidificd la capa acuosa a pH 2, y se extra-
jo exhsustivamente con acetato de etilo., Las capss reuni-
das de acetato de etilo se secaron sobre sulfato sbdico

5 v se evaporaron para dar 139 mg de dcido puro.

La esterificacibn del dcido (V) se efectud tra-
tando ol &cido con diazometano de acuerdo con métodos co-
nocidos para dar 2~(6'~carbometoxihexil)~2~ciclopenten~l-
ons (VI). fiste compuesto, como se deduce cvidentemente e

10 la exposicidn y de los iBjemplos que snteceden, es un rego-
tivo bésico en la preparacidn de 4l-1l y dl-ll,l5=-desoxo~

prosbaglandinas.
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v En los Ejemplos anteriores, la conversibn de
los dl-ll-desoxo-PGE, 8steres en dl-ll-desoxo-PGE; y
g;rls-desoxo-PGEl puede lograrse fécilmente por la ac=-
0ién de mohos tales como, por ejemple, aspergillus y
penicilinas, Asimismo, las proporciones y cantidades de
sustancias reaccionantes no son criticas adn cuando es
evidente que los cambios en proporoiones y cantidades ten=
drén efecto sobre los rendimientos de productos deseados

obtenidos en las diversas reacciones.

Ejemplo 11

Ademés de tener utilidad como productos interw
medios clave en la sintesis quimica total de las proste=
glandinss como ge ha deserito anteriormente en este memo-
ria, los compuestos de yodo-alquenilo sustituldos en la
pogicién 3 de esta invencibn se caracterizan por su acti-
vidad contrs lag bacteriss gram-positivas como se muestra
a continuacidn.

A diez ml de agar de giembra para ensayo de
Penicilina (J-1095-=C, Figher Scientific Co.) por cada cép=-
gula Petri se afiadid 0,1 ml de un cultivo de 24 horas de
los organismos de ensayo en caldo nutriente, Los compues-
tos de ensayo 3-hidroxi-l-yodo=-letrang=octeno (HVI) y
1-yodo=l=tyang-octeno (VI) se disolvieron en metanol pars

dar una concentracibén de 1,9 x 10"'2 M. Se afiadib una déci=

21-2-73 ~51-



ma de ml de los compuestos de ensayo a un disco de papel
de filtro (12,7 mm), que se extendid encima de la placa
de agar. La placa de Petri se incubd a 252C durante 48

horag, y se midid la zona de inhibicibn,

5
Organismos de Ensayo Didmetro de Zona (mm)
1 EVL
Bacillug Subtilis - - 2%
Sarcina lutea - - 22
10 Escherichia Coli - - -
Staphylococcus aureusg - - - -

De lo anterior se deduce con toda evidencia
que los compuestos sustituidos en el carbono 3 de ests in-
15 vencidn exhiben una actividad antibacteriana sustancial
contra organismos gram-positivos en compearacibén con coum-
puestos similares que no tengan un sustituyente en dicha
posicibdn de la cadena de hidrocarburo.
Egta solicitud que corresponde a las presen-
20 ‘tadas en Estados Unidos de América el 26 de Enero de 1972,
bajo el no 221,058, el 22 de Mayo de 1972 con el n?
255.728 y el 29 de Septiembre de 1972 con el n? 293.442,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es-
tatuto sobre Propiedad Industrial,
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RETVINDIGACICNES
Los puntos de invencién propia Yy NUeVE que Se presen-—
ten para gue seen objeto de este solicitud de Patente de Inven—
cidn en Espafia, por VEINTE afos, son log que se recogen en las
reivindicaciones siguientesy '
1= Un método pare praparar dl-l5-desoxoprosteglandi-

na~t,y, que comprende: aleohilar litio-ciclopentadienn con 7-

"1
bromoheptanoato de etilo, oxigenar el ciclopentadieno alcohi-
1ado'resultante para produclir una megzcla de hidroxiclclopen-
tenonas, separar por cromatografie dicha mezocla y recuperar
2-(6'~carboetoxihexil ) ~4-hidroxi-ciclopenten-l~ona, hacer reag-
6ionar dicho hidroxi-éster recuperado con un exceso de dihidro-
pirano en presencia de un catalizador deido, y recuperar 2-(

6! ~carboetoxihaxil)-2=ciclopenteno-d~tetrahidropiranoxi-l-on=
de la mezola de.reacciﬁn, hacer resccionar dicho éter con l-li-
tio=l-trans-octeno en presencia del complejo de tri-n-butilfos-
fina~yoduro de cobre y recuperar el derivado de 4cido prosta-
noico formodo de la ﬁazala de reacecidn, eliminar el grupo te-
trahidropiranilo de dicho derivedo y recuberar por cranatogra-
Fia glnISwdesmxoprastaglandinanEl dster etilico, y exponer sl
éster citado a la eccidn de un microorganismo productor de
esterasa y recuneray gl~15—dasoxo~prostaglandina»él tde la mez-
cla de reaccidn,

2.~%n método para preparar dl-18-desoxoprostaglandi-~

- "
na E1 .

P



Tal y como se ha descrito en la Kemoria que ante-
cede vy con los fines gque se han especificado.

Esta Memoria consta de tres hojas escrites por una

15

snla cara. : A '
] .
wadrid, {6 JUN. 1975
P.A,
10 Alberio 4§ Bueev.
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