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El presente invento se refiere a ciertos anflogos
novedosos de las prostaglandinas naturales., En particular,
se refiere a las novedosas omega-pentanorprostaglandinas
substituidas en la posicién 15~ y a varios intermedios no-
vedosos Gfiles para prepararlas.

Las prostaglandinas son &cidos grascos (C-20 insatu-
ratdos que muestran diversos efectos fisiolfgicos. Por ejem-
plo, las prostaglandinaé de las series E y A saon vasodilatado-
res potentes (Bergstrom y colaboradores, Acta Physiol. Scand;
64:332-33 1965 y Bergstrom y colaboradores, Life Sci, 6:449-
455, 1967) y bajan la presifn arterial sistémica (vasodepre-
si6n) al administrarse por vfa intravenosa (Weeks y King,
Federation Proc. 23:327, 1964; Bergstrom y colaboradores,

1965,_op. cit.; Carlson y colaboradares, Acta Med. Scand.

183:423-430, 1968; y Carlson y colaboradores, Acta Physiol,

Seand., 75:161-169, 1969). Otra accifn fisiol6gica bien cono-

cida de la F’GEl y de la PGE_ es la que se refiere a su ac~-

2
tividad broncodilatadora (Cuthbert, Brit. Med. J. 4:723-726),
1969),

Otra funcién fisiolfgica importante de las prosta-
glandinas naturales estd relacionada con el ciclo reproduc-

tor, Se sabe que la PGEZ posee la capacidad de provocar el

parto (Karim y colaboradores, J. Obstet, Gynesec. Brit. Cwlth.

77: 200-210, 1970), de inducir el aborto terapéutico (Bygde-

man y colaboradores, Contraception,_ 4, 293 (1971) y de ser
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util en el control de la fecundacién (Karim, Contraception,
3, 173 1971). Se han obtenido patentes para varias pros-
taglandinas de las series E y F, como provadoras del par-
to en mamiferos (patente belga 754,158 y patente alemana
b occidental 2.034.641), y para las PGFl, F2 y F3 Gtiles para
controlar el ciclo reproductor (patente sudafricana 69/6089),
Se ha demostrado que la luteolisis puede tener lugar como re-
sultedo de la administracién de la PGFZalFa zchLabhsetwar,
Nature 230 528 (1971)“:7y, por tanto, las prostaglandinas son
10 fitiles en el control de la fecundacién mediante un procedi-
miento en el cual no hay necesidad de estimular el imlsculo
liso.
Otras acciones fisiolfgicas conocidas de la
PGEl residen en la inhibicifin de la secrecibn de los &cidos

15 géstricos (Shaw y Ramwell, en: Worcester Symp. on Prostaglan=-

dins, Nueva York, Wiley, 1368, pp. 55-64) y también de 1la
acumulacifin de plaquetas (Emmons y colaboradores, Birt. Med,
J. 2:468-472, 1967).
Se sabe que dichos efectos fisiolégicos se

20 produgcen in vivo s6lo durante un perfodo breve, después de
administrar una prostaglandina. Un grupo considerable de
pruebas indica que la razfn de este répido cese de€ la acti-
vidad estriba en que las prostaglandinas naturales son
desactivadas metabSlicamente, de un modo ripido y eficaz,

25 por la beta-oxidacién de la cadena lateral del &cido carbo-

24,4.75 -3 -
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xflico y por la oxidacifn del grupo l1l5alfa-hidroxilo

(Anggard y colaboradores, Acta. Physiol. Scand. Bl

396 (1971), y las referencias antes citadas). Se ha
demostrado que si un grupo 15~-alquile se coloca en las
prostaglandinas, dicha operacién tiene el efecto de au-
mentar la duracifin de la accién posiblemente porque se
impide la oxidaci6n del hidroxilo C15 /Yankee y Bundy,

JACS 94, 3651 (1972) 7, Kirton y Forbes, Prostaglandins,

1, 319 (1972).

Naturalmente, se considerd conveniente crear
anflogos de las prostaglandinas que tuvieran actividades
fisiolégicas equivalentes a las de los compuestos natura-
les, pero en los cuales se aumentara la selectividad de
la accifin y la duracién de la actividad. Era des esperar-
ge que un aumento en la selectividad de la accibn atenua-
ra los severos efectos colaterales, particularmente los
efectos colaterales gastrointestinales, que se observan
a menudo despugs de la administracién sistemética de las
prostaglandinas naturales (lLancet, 536, 1971)

SUMARID DEL INVENTO

Dichas necesidades se satisfacen mediante los no-
vedosos compuestos del presente invento, o sea las omega-
pentanorprostaglandinas substitufdas en la posicién 15,
en las cuales el substituyente en cuesti6n obedece a la

estructura:

-4 -
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Ar—(CHz)n-

en la cual: Ar es alfa- o beta~furilo; alfa-~ o beta-
tienilo, alfa- o beta-naftilo; fenilo; 3,4-dimetoxife-
nilo, 3,4-metileno dioxifenilo; 3,4,5-trimetoxifenilo o
5 fenilo monosubstituido en el cual dicho substituyente
es halo, trifluorometilo, fenilo, alquilc inferior o.
alcoxi inferior; n es un nmeroc entero comprendide entre
0y 5, con la condicién de que cuando Ar sea fenilo, fe-
nilo substituido o naftilo, n representard 0 § 1, y en la
10 cual el 15-hidr6geno remanente puede ser substituido por
un grupo l5-alquilo inferier, si asf conviene, y con la
condicibn adicional de que cuando n ss 0, dicha prosta-
glandina es una 13,l4-dihidroprostaglandina.
Los compuestos son las omsga-pentanorprosta-
15 glandinas substituidas en la posicifin 15, en las cuales
la prostaglandina es PGFlalfa’ PGFlbaﬁa’ PGEl, PGAl:
PGF PEEl y PGA 3 PGF

13,14~dihidro PGF

lalfa’ ° lbeta’ 17 " aa1Fa’

PGAZ; 13,14-dihidro PGF PGF

PGF o eta’ "BEp: 2alfa’ 'O 2peta’

PGE2 y PGA2 y de los derivados 15-alquilo inferior de los

20 compusstos anteriores.

Ademés, debe entenderse que, tal comoc se emplea
en la presente, la expresisn "prostaglandina de la serie
cero", por ejemplo la PGEO, se refiere a las prostaglendi-
nas en las cuales las dobles ligaduras 5-6 y 13~14 han si=

25 do saturadas, v.gr.:PGED es tetrahidro PGE2 Sm=6, 13=14,

26.4.75 -5 -
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Adem8s, las frases "serie cero", o "serie una"

o "serie dos", tal como.se-emplean en la presente, se re=-
fieren al grado de insaturacién que hay en las cadenas la~

terales, v.gr.; PGE

PGA2 y PGF son prostaglandinas

2! Z2alfa’

de la"serie dos", mientras que las PGEl, PGFlalfa y PGAl
son prostaglandinas de la "serie uno". Ademés, tal como se
emplea en la presente, la frase "grupo alquileo", inferior
se refiere a grupos alquilo que contienen de 1 a 4 &tomos
de carbono,

Un aspecto del invente se refiere a un proce-

dimiento que sirve para preparar un compuesto que tienme la

siguiente estructura:

en la cual:

Ar es alfa- o beta-furilo; alfa- o beta-tienilo;
alfa- o beta-naftilo; fenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3,4-metile-
nodioxifenilo; 3,4,5-trimetoxifenilo o fenilo manosubstituido
en el cual dicho substituyente es halo,trifluorometila, fe-
nilo, alquilo inferior o alcoxi inferior;

n es un nimero entero de 1 8 5 cuando Z es una
doble ligadura trans.

n es un ndmero entero comprendido entre 0 y 5,

cuando Z es una ligadura sencilla, con la condicién de que

-6 -
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cuando Ar es fenilo, fenilo substituido o naftilo, n es

06 13

R Bs hidr6genc o alquile inferior,

W es una ligadura sencilla o una doble ligadura cis;

H
M es ceto, <f/// o <f///ﬂH ;
N ‘\UH \‘\H

Ny L, juntos, forman una ligadura sencilla, o

N es alfa~hidroxilo cuando L es hidrfgeno y en la
cual:

L, My N se seleccionan de manera de completar la
estructura de una prostaglandina de las series A, E 6 F,
los ésteres slcanoflico, formflico o benzoflico inferio-
res de cualguier grupos hidroxilo libres en las posiciones

Cq= y sus sales farmac8uticamente aceptables,

g7 C11m ¥ Gygm

caracterizado por el hecho de que:
a) cuando:

N es alfa-hidroxi y L es hidr6geno, y Ar, n, M,
W y Z representan lo que se indica antes, diche compues-
to se prepara tratando los €teres ll-, y 1ll- y 15-tetra-
hidropiranflicos de un compussto de f6rmula I, con un
&cido adecuado;

h) cuando:

Ny L, juntos, forman una ligadura sencilla,
M es ceto y Ar, n, R, Wy Z representan lo que se indica

antes, dicho compuesto®e prepara por la reaccifn de un
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compuesto de férmula I, en la cual N es alfa-hidroxi y L €8
hidrégeno, M es ceto y Ar, n, R, W y Z representan lo que S€
indica antes, con un agente de deshidratacifn adecuadso;

c) cuando: H
, -

N es alfa-hidroxi y L es hidrfigeno, M es -

~

. OH

H
o ’{f/a y Ar, n, R, Wy Z representan lo que se indica
antes,‘gicho compuesto se prepara por la reaccién de un com-
puesto de férmula I, en la cual N es alfa<hidroxi y L es
hidr6geno, M es ceto, Ar, n, R, Wy Z representan lo que se
indica antes, con un agente reductor adecuado y, si asi
conviene, separar los isfmeros 9alfa- y 9-betaj;
d) cuando:

N es alfa-hidroxi, L es hidr6fgeno, Ar, R, n y M
representan lo que se indica antes, y Wy Z con ligaduras
sencillas, dicho compuesto se prepara por la reduccifn ca=-
talitice de un compuesto de férmula I, en la cual Ar, R, n
y M representan lo que se indica antes, W es una ligadura
sencilla o una doble ligadura cis, cuando Z es una doble
ligadura trans, y Z es una ligadura sencilla cuando W es
una doble ligadura cisj;

e) cuando:

N es alfa-hidroxi; L es hidrfgeno, Ar, R, y M
representan lo que se indica antes, n es un nimerc entero
de 1 a 5, W es una ligadura sencilla y Z es una doble 1li-

gadura trans, dicho compuesto se prepara por la reduccifn
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selectiva de un compussto de férmula I, en la cual Ar, R,
y M representan lo que se describe antes, n es un ndmero
entero de 1 a 5 y Wy Z son dobles ligaduras

y, si asf conviene, ﬁreparar los ésteres
9alfa-, llalfa~ y l15-alfa- alcancflicos, formflicos o ben=-
zoflicos inferiores de cualesquier grupos hidroxilo libres,
por la reaccifin de dichos compuestos con los agentes de
acileacién apropiadocs y, si se desea, preparar las sales
farmacéuticamente aceptables de estos compuestos.

Més especificamente, un aspecto del inven-

to reside en un procedimiento para preparar un compuesto

que tiene la siguiente estructura:
OH

o
.

v

rd

O
=
=
X

.'.IA

en la cual:

Ar es alfa- 6 beta~furilo; alfa- o beta-tienilo;
alfa- o beta-paftilo; fenilo; 3,4-dimetoxifenilo, 3,4-metilen-
dioxifenilo; 3,4,5-trimetoxifenilo o fenilo monosubstituide
en el cual el substituyente es halq, trifluorometilo, fenilo,
alquilo inferior o alcoxi inferior;

n es un ndmero entero de 1 a 5 cuando Z es uns

ligadura doble, y
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n es un ndmeroc entero comprendido entre 0O y 5,
cuando Z es una ligadura sencilla, con laondicifn de que cuan-
do Ar es fenilo, fenilo substituido o naftilo n es 0 6 1;

R es hidrfgeno o alquilo inferior;

W es una ligadura sencilla o una doble ligadura

cis y

los ésteres alcanofilico, formilico o benzoillico
inferiores de cualesquier grupos hidroxilo libres en las posi-
ciones Cg" Ell- y C15’ y sus sales farmac&uticamente aceptables,
caracterizado por el hechao de que:

a) los éteres ll-, y 1l- y lS5-tetrahidropiranfli-
cos de un compuesto de férmula I son tratades con un &cido ade-

cuado}

b) un compuesto de fHrmula:
0
\ \\\\\‘Zﬁ/\/\ ~OH
\
Z -
[jiiii] (CHz)n Ar
oﬁ ' %, «.s1B

en la cual: Ar, n, R, Wy Z representan lo que se indica an-
tes, se reduce con un agente reductor adecuado, separando lue-

go los is6meros 9alfa- y 9beta;

t) un compuesto de la férmula:

- 10 -
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. (CHz)n—Ar
N
HO N

R « OH

en la cual: W es una ligadura sencilla, y en la cual Ar, n,

R y Z representan lo que se indica antes, y R' es hidrbgeno

o alquilo inferior, es tratado con una base adecuada;

d)} un compuesto de férmula IA, en la cual Az, Ry

n represemtan lo que se indica antes, W es una ligadura sen-

cilla o una doble ligadura cis cuando Z es una doble ligadu-

ra trans, y Z es una ligadura sencilla cuando W es una
ligadura cis, se reduce cataliticamente a un compuesto
férmula IA, en la cual Ar, R y N representan lo que se
ca antes y Wy Z son ligaduras sencillas;

e) el derivado dimetilisopropilsililec de
puesto de férmula IA, en la cual Ar y R representan lo

indica antes, n es un ndmero entero de 1 a 5, W es una

doble

de

indi-

un com-
que se

doble

ligadura cis y Z es una doble ligadura trans, se reduce cata-

liticamente de un modo selectivo a un compuesto de férmula IA,

en la cual Ar y R representan lo que se indica antes, n es un

ndmero entero de 1 a 5, W es una ligadura sencilla y Z

doble ligadura trans;

- 11 -
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¥y, si asi conviene, preparar los ésteres 9alfa-,
llalfa~ y l5~alfa- alcanoflico, formflieco o benzoflico infe-
riores de cualesquier grupos hidroxilo libres, por la reaccién
de dichos compuestos con los agentes de acilacién apropiados Y,
si se desea, preparar las sales farmac6uticamente aceptables
de estos compuestos.

M&s especificamente, un aspecto del invento re-
side en un procedimiento para preparar un compuesto que tiene

la siguiente estructura:

WV\ COOH

7 (EHZ)n-Ar
S
HO e

e
R OH ...1B

en la cual:

Ar es alfa-~ o beta-~furilo; alfa-~ o beta-tienilo;
alfa- o beta-naftilo; fenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 3,4-metilen-~
dioxifenilo; 3,4,5=trimetoxifenilo; o fenilo monosubstituido
en el cual el substituyente es halo, trifluorometilo, fenilo,
alquileo inferior o alcoxi inferior;

n es un nfimero entero de 1 a 5 cuando Z es una
doble ligadura trans,

n es un ndmeroc entero comprendidec entre 0 y 5,

cuando Z es un ndmero sencillo, con la condicién de que cuando

- 12 =~
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R es hidrfgeno o alquilo inferior;

W es una ligadura sencilla o una doble ligadura
cis y

los é&steres alcanoflico, formilico o benzoilico

5 inferiores de cualesquier grupos hidroxilo libres en las posi-
ciones Cll- y Cl5-, y sus sales farmacéuiicamente aceptables,
caracterizado por:

a) el tratamiento de los éteres 1ll- u ll- y 15-
tetrahidropiranf{licos de un compuesto de f6rmula IB, en la

10 cual Ar, R, n, Wy Z representan lo que se indica antes, con
un &cido adecuado;

b) la reduccifn catalitica de un compuesto de
f6érmula IB, enla cual Ar, R y n representan lo que se indica
antes, W es una ligadura sencilla o una doble ligadura cis

15 cuando Z es una doble ligadura trans, y Z es una ligadura
sencilla cuando W es una doble ligadura cis, para deparar un
compuesto de f6érmula IB, en la cual Ar, n y R representan lo
que se indice antes y W y Z son ligaduras sencillas;

c) la reduccibn catalftica selectiva del deri-

20 vado dimetilisopropilsililo de un compuesto de férmula IB, en
la cual Ar y R representan lo que se indica antes, n es un
nGmera entero de 1 a 5, W es una doble ligadura cis y Z es
una doble ligadura trans, para deparar un compuesto de fOrmu-
la IB, en la cual Ar y R representan lo que se indica antes,

25 n es un nimero entero de 1 a 5, W es una ligadura sencilla y

28.4.75 - 13 -
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Z s una doble ligadura traﬁs;
y, 8i asi conviene, preparar los ésteres alcanoilico,
formflico o benzoflico inferiores de cualesquier grupos 1ll-
y 15~hidroxilo libres por la reaccifén de dichos compuestos
5 con los agentes de acilacifn apropiados y, si se desea, pre-
parar las sales farms céuticamente scsptables de sstos com-
puestos,
M&s especificamente, un aspecto del invento reside
en un procedimiento para preparar un compuesto que tiene la si-

10 guiente estructura:

) W
[\\\\\ . \‘::/\/\ CODH
Zﬂjfk\j:><// (CHz)n-Ar
13 “y,

en la cual:

s IC

Ar es alfa~ o beta-furilo; alfa~ o beta-tienilo;

alfa- o beta-naftilo; fenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 3,4-metilen-~

20 ) dioxifenilo; 3,4,5~trimetoxifenilo; o fenilo monosubstituido en

el cual el substituyente es halo, trifluorometilo, fenilo, al-
. quilo inferior o alcoxi inferior;

n es un nimero entero de 1 a 5§ cuando Z es una

dobla ligadura trans;

25 n es un niimero entero comprendido entre 0 y 5,

28.4.75 - 14 -
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cuando Z es una ligadura sencilla, con la mndicién de que
cuando Ar es fenilo, fenilo substituido o naftiloc, n es O
6 1;

R es hidrégeno o alquilo inferior;

W es una ligadura sencilla o una deble liga~-
dura cis y

los ésteres alcanofilico, form{lico o ben-
zoflico inferiores del grupo Els-hidroxi, y sus sales far-

macéuticamente aceptables, caracterizado por:

el tratamiento de un compuesto de férmula IB:

|

m"v'\i}_/\//\ COOH

(CHz)nwAr

...1B

en la cual:

Ar, R, n, Wy Z representan lo que se indica
antes, con un agente de deshidratacifn adecuado;

y, si se estimac onveniente, preparar los
Esteres alcanoflico, formflico o benzoilico inferiores
C,. por 1la reaccién de dicho compuesto con los agemtes de

15
acilacién apropiados y, $i se desea, preparar las sales

- 15 -
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farmacfuticamente aceptables de estos compuestos.

ESQUEMA A

HO

"N
K(/~
/
\
/

WIN =N\~ COOH
—
N~ (CH,) =Ar j>V/’(CH
2°n THPD

5 THPO
H  OTHP

1o

10

t nltg
%
4

]

o

o

T

< \7“a\_d/~\\,/\\ COOH \
o ; /:>€2 (CHy) =Ar

N () he HO
H OH
OH
15 - ' 12 L{/////// 11
I
\ N N7 N\LOO0H
= (CHZ) -Ar
H ~ OH
20
15
Como se muestra en el esquema A, la conversidn
9 ,_____i> 12 es una hidrélisis &cida de los grupos tetrahidro-
piranilo. Puede usarse cualquier &cido que no destruya la molé-
23 cula durante la remoci6n del grupo protector; sin embargo, lo

28.4.495 - 16 -
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anterior se efectiia de la manera més frecuente utilizando
&cido acético acuaso al 65%. El producto se purifica como

se indica previamente.
La etapa 9 3 10 es una oxidacién del
5 alcohol secundario 9 para convertirse en la cetona 10, lo
cual se realiza empleando cualquier agente de oxidacibn que
no ataque a las dobles ligaduras; sin embargo, comlnmente
se prefiere el reactive Jones. El producto se purifica como
se indica con anterioridad.

10 La stapa 10 > 11 se lleva a cabao de la
misma manera que la e tapa 9 _M*__9 12. El producto se puri-
fica como se ha indicado antes.

La etapa 11 _—_____9 15 es una deshidrata=-
ci6n catalizada por &cide. Cualquier &cido puedd usarse,

15 sismpre que no produzca una descompesdcifn extensiva del
producto, pero el procedimiento més comin consiste en di-
solver el producto 11 en un exceso de &cido f6rmico al 97%,
a lo cual sigue una dilucidn con agua helada y la extraccibn
del producto después de que se ha consumido el material de
20 partida., El producto se purifica como se indica antes.

El Esquema B ilustra la preparacién de los
diversos precursores reducidos de omega-pentancrprostaglan-
dinas substituidas en la posicifn 15=-.

El producto 22 puede usarse tanto como un

25 precursor de una 13,l4-dihidro 15~substituida-omega=-penta

28.4,75 - 17 -
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norprostaglandina de la "serie 2", o como un producto
intermedio pasra elaborar 23, que es un precursor de
una 13,14-dihidro-15~substituida-omega~pentanorprosta~-

glandina de la "serie 1". La etapa 22 —— % 23 se

5 efectla por medio de unaz hidrogenacién catalitica.
ESOUEMA B
10 OH o
S s /3 NP
N \..:_./\/\ CDUH -
( (CHZ)n—Ar
» CH,)_=Ar -
THPO® <4 Z)n THPD />{
- H ’
H OTHP
21

- \) /
OH

é 00H
e : \~“\/\/\/E 0

- B ~ (CHZ)n-Ar
20 K
THPO H OTHP

Los epfmeros C _ de 21, 22 y 23 pueden usarse

15
como precursores de la serie 15-epi de derivados de pros~
taglandina, y las 15-alquilo inferior-l15-substituidas-

25 omega~pentanorprostaglandinas reducidas en la posicifn

2B.4.75 - 18 -
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5,6 y/o en la 13,14, asf como sus epimeros Cl5,puadan pre~
pararse a partir de los anflogas.

Las 13,14~dihidro~15-alquilo inferior-l15-subs-
tituidas~omega~pentanorprostaglandinas pueden elaborarse
a partir de los precursores apropiadamente substituidos,
siguiendo el Esquema B.

En los procedimientos anteriores, cuando conven=
ga la purificacifn por cromatografia, las bases cromatogré-
ficas apropiadas incluyen alGmina neutra y gel de sflice,
prefiriéndose en general un gel de sflice de malla 60-200,
De manera conveniente, la cromatografia se efectlia endi~
solventes inertes para la reaccibn, v.gr.: &ter, acetato
de etilo, benceno, cloroformo, cloruro de metileno, ciclo-
hexano y nehsxano, como ilustra adicionalmente en los ejem-
plos que se anexan.

En numerosas pruebas efectuadas in vivo e in
vitro, hemos demostrado que los nuevos anflogos de prosta-
glandina poseen actividades fisiolfgicas comparables a las
que muestran las prostaglandinas naturales (véase lo ante-
rior). Dichas pruebas incluyen, entre otras, una prueba
en cuanto al efecto producido en el miisculo liso aislado
del Gtero del cobayo, del fleo del cobayo y del Gtero de la
rata, la inhibicifn de la lipplisis provocada por norepine-
frina en células aisladas del tejido graso de la rata, la

inhibiecifin del espasmo bronquial inmducido por histamina en
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el cobayo, elefecto en la presién arterial de los pe=-
rras, la inhibicién de la Glcera producida por tensiones
en la rata, la inhibicién de la secrecién del &cido clor-
hidrieov provocada por pentagastrina em la rata y en el
perre, y la inhibiciéin de la acumulacifn de las plaque-
tas sanguineas producida por ADP~ o por un colégeno._

Las reacciones fisiolfgicas observadas en es-
tas pruebas son Gtiles para determinar la utilidad de 1la
sustancia experimental en el tratamiento de varios esta-
dos naturales y patolfgicos. Dichas determinaciones inclu-
yen: actividad antihipertensora, actividad broncodilsta-
dora, actividad vasodilatadora, actividad antitrombogé-
nica, actividad antiarritmica, actividad de estimulo car-
dfaco, actividad antiulcerosa, actividad del m@sculoc li-
so [ﬁtil como agente contra la fecundacifin, para provo-
car el parto, y como abortive/ y actividad contra la fe-
c undacifin mediante un mecanismo gue no afecta al mlsculo
liso, por ejempla, los mecanismas luteolfticos.

Los novedosos compuestos de este invento poseen
perfiles de actividad sumamente selectivos en compara-
cifn con las prostaglandinas naturales correspondientes y,
en muchos casos, muestran una duracién de accifn m&s pro-
longada. Un ejemplo principal de la importancia terapefiti-
ca de estos andlogos de prostaglandina estriba en la

eficacia de la 13,l4-dihidre l6-fenil~omega-tetranor-
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porstaglandina EZ’ la cual manifiesta una accién hipo-
tensora de potencia y duracifin considerablemente acre-
centadas en comparacifin con la PGEZ. Al mismo tiempo, se
abate marcadamente la actividad estimulante del msculo
liso, en comparacién con la PGEZ'

De manera semejante, los otros anflogos 13,14-
-dihidre 16-Ar-substituidas PGEZ' las novedosas 15-substi-~
tuidas-omega-pentanorprostaglandinas de la serie A y la
PGED l6~Ar-substituida (tetrahidro PGEZ) y las prostaglan-
dinas l6-Ar-substituidas PGE2 del presente invento y, en
particular la l6-alfa-tienil-omega-tetranor PGE2 y la
l6~beta-naftil-omega-tetranor PGE2 exhiben una convenien-
te accibén hipotensora. Ademé&s, las prostaglandinas 16-Ar-
substituldas de las series E y A son inhibidoras particu-
larmente potentes de la secrecibn del &cido géstrico, en
administracién oral y, en consecuencila, san Otiles en el
tratamiento de Gleceras pépticas o de una hiperactividad
géstrica. Debe observarse que las 15=-substituidas-13,14-
dihidro~omega-pentanorprostaglandinas del presente invento
resultan especialmente (Gtiles por su selectividad acrecen~
tada. Por ejemplo, la l6~Ar-substituida~omega-tetranod 13,14~
dihidro PGE2 tiene una accidn hipotensora sumemente selecti-
va, en tanto que la l7-Ar-~substituida-omega-tris-nor 13,14~
~dihidro posee una sctividad sobre el mGsculo liso sumamente

selectiva. Ademés, las lS-Ar-substituidasQQmega-pentanor
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13,14 ~dihidro E2 prostaglandinas del presente invento mues-
tran una accifn broncodilatadora sumamente selectiva.
De manera semejante, las 1l7-furil-omega-tris-

norprostaglandina F muestran una notable actividad

2alfa ¥ EZ
estimulants de mésculo lisoc Gtil en el control de la fecun-
dacién, en el aborto y en la inducci6n del partc,ra la vesz
que producen efectos reducidos en la presifin arteriasl. Ade-
més, las otras l7-substituidas-omega-trisnorprostaglandinas
novedosas de las series E y F, de este invento, o sea, las
17, 18, 19 y 2D=Ar-substituidas prostaglandinas de las series
E vy F del presente invento, exhiben una conveniente actividad
estimulante del wmlsculo liso. Asimismo, las novedosas 15-Ar-
substituidas-omega-pentanorprostaglandinas de la serie F
tienen aplicacién en la induccif6n del parto y del aborto y

en el control de la fecundacién, mientras que las 1l6-Ar~-
substituidas-omega-tetranorprostaglandinas de la serie F son
Gtiles en el control de la fecundacién mediante mecanismos
que no afectan el mGsculo liso.

Adem&s, la l6-tienil-omega-tetranorprostaglan-
dina E2 y la l6=-p~bifenil-omega-tetranorprostaglandina E2
muestran una gran actividad broncodilaradora con accifén no
vascular reducida sobre el mfisculo liso. De modo anélogo,
los otros anflogos l6-Ar-substituida-omega-tetranorprosta-

glandina El y E2 del presente invento manifiestan una con=-

veniente actividad broncodilatadora,
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Los novedosos compuestos 15-alquilo in-
ferior de este invento tienen el mismo perfil de activi-
dad que los anflogos de prostaglandina del presente in-
vento, en los cuales R es hidrbgeno y de los cuales ss
derivan. Su utilidad especial se refiere al hecho de qus
su duracifn de accifin es mucho mayor que la de dichos com=
puestos, en los cusles R es hidr6geno, y &n los casos en
que esto es esenciazl se prefieren comlnmente los compues=-
tos l5~alquilo inferior.

Todas las prostaglandinas del presente
invento también son Gtiles en la forma de sus sales con
cationes farmacéuticamente aceptables. Ademés, los &ste-
res en C9, Cll y ClS en los cuales el grupo acilo es alca-
noflo, formilo o benzoflo inferior son tan Gtiles como la
prostaglandina de la cual derivan. En algunos casos, una
menor incidencia de efectos colaterales inconvenientes
acompafia al uso de estos Ssteres, en comparacién con las
prostaglandinas no esterificadas correspondientes. Para
los expertos en el ramo es evidente que estos compuestos
incluyen monoésteres en el caso de una prostaglandina de
la serie A, diésteres traténdose de las prostaglandinas
de le serie E y triésteres en el caso de la serie F. Di-
chos ésteres se preparan con facilidad por métodos comunes
bien conocidos en la técnica.

Los anflogos de prostaglandina gque tienen
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un beta hidroxilo en C15 y que poseen un grupo alguilo
inferior C15, muestran una accifin semejante a la dg sus
epimeros. S5in embargo, en algunos msos, la selectividad
que manifiestan estos compuestos excede la de los com-
puestos epiméricos.

Los nuevos compuestos d el presente in-
vento pueden usarse en una variedad de preparados farma-
céuticos que contienen el compuesto o una sal de éste
farmacfuticamente aceptable, y pueden administrarse de
igual manera que las prostaglandinas naturales por una
diversidad de vias, v.gr.: intravenosa, extra e intra-
amniftica, oral y tdpieca, incluyendo, entre otras, el
aerosol, la intravaginal y la intranasal.

Para provocar el aborto, una suspensi6én
acuosa de una l7-substituida-omega-trisnorprostaglandina
de las series E 6 F, o tabletas, se administran en forma
apropiada a dosis orales de 1 a 20 mg, emplefndose de 1
a 7 dosis por dfa., En cuanto 2 la administracién intrava-
ginal, una formulacifn adecuada consiste en tabletas de
lactosa o en un tampfn impregnado del mismo agente. Paras
dichos tratamientos, las dosis apropiadas son de 1 a 20

mg por dosis del derivado l7-alfa=-furil PGF o de

2alfa’

10 a 200 mg por dosis del derivado 17~alfa-furil PGEZ,
empleando de 1 a T dosis.

Alternativamente, para el aborto, las
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17«substituidas~omega~trisnor~prostaglandinas pueden-
administrarse intraamnifticamente a dosis de 5 a 40 mg,
de 1 a 5 veces por dfa, o por vfa intravenosa a dosis
de 5 a 500 /U9 por minuto, durante un perfodo de 1 a

24 horas.

De mapera alternativa, en cuanto al aborto,
las l7-substituidas-omega-trisnor prostaglandinas pueden
administrarse por una infusién extra-amnifitica a dosis
de 0,5 a 50/ug por minuto, durante un perfodo de 1 a 24
horas.

Otro uso adecuado de los anflogos de las
17, 18, 19 y 20~-Ar~prostaglandinas substitufdas del pre-
sente invento, es como provocadores del parto. A este
fin, una solucifin de etanol y suero salino de un deriva-
do de la 17-substituida-o-megatrisnor PGFZalfa o de la
PGE2 puede emplearse como una infusifn intravenosa en
lacantidad de 0,05 a 50 4g por minutd, de 1 a 10 horas,

o por via oral en forma de cépsulas, tabletas, scluciones
o suspensiones, a dosis de 0,005 a 5 mg, empleéndose de
1l a 7 dosis.

Para obtener la broncodilatacién, una forma
apropiada de dosificacifin consiste en una solucifn etanf=
lica acuosa de la lé-~Ar-substituida-tetranor PGEl o de la
PGEZ, que se utiliza como un aerosol, empleando hidrocar-

buros fluorados c omo impulsores, en la cantidad de 3 a
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SDU/ug por dosis y administrando hasts 16 dosis por dfa.
Para aumentar la potencia nasal, una forma adecuada de do-
sificacifn es la de una solucifn acuosa de la 1l6-Ar-substi-
tuida-tetranor PGEl o PGEZ, que se emplea en forma de gotas
a la nariz en la cantidad de 1 a IDQ/ug por dosis, segln
se requiera.

Las l6-Ar-substituidas-omega-tetranorprosta-
glandinas de las series EZ’ 13,14~dihidra E2 y A2 son Oti-
les agentes antiulcerosos., Para el tratamiento de (lceras
pépticas, estas dosis se administran oralmente en forma de
suspensiones acuosas, de soluciones o, de preferencia, en
forma de cépsulas o tabletas a dosis de 0,001 a 0,10 mg
por kg. por dosis, administréndose hasta 12 dosis por dia.

Cada uno de los novedosos compuestos del pre~
sente invento también son Gtiles en forma de sus Esteres El.
Ejemplos de ésteres que se prefieren son aquellos en los
cuales el grupo esterificante es un alquilo que tiene de
uno a doce &tomos de carbono; un cicloalquilo que tiene
de trés a ocho &tomos de carbono; un aralquilo que tieme
de siete a nueve &tomos de carbono; fenilo o beta-naftilo
o fenilo o beta-naftilo monosubstituido en el cual el
substituyente es:v

halo, alquileo inferior, alcoxilo inferior o

fenilo. En especial se prefieren los ésteres p-bifenilo.

Estos ésteres especificos son valiosos porque cristalizan
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muy fdcilmente, deparando asfi la oportunidad de recuperar-

los en forma sumamente pura y con notables rendimientos, en
tanto que las prostaglandinas com(nmente plantean graves pro-
blemas de cristalizacifn. Los nuevos para-bifenil E£steres
muestran las actividades de los novedosos compuestos origi-
nales correspondientes y, adem&s, poseen la ventaja de pre-
sentar una curva de actividad aplanada contra el tiempo, lo
cual es conveniente. Adem&s, tienen efectos reducidos sobre

el mésculo liso gastrointestinal, como lo prueba la reduccifn
en efectos colaterales como la diarrea. Los nuevos c ompuestos,
en forma de ésteres de para-fenilfenol, se elaboran por pro-
cedimientos ya descritos, con una substitucién apropiada de
los intermediarios correspondientes que se emplean en los
anteriores esquemas de reaccibn. Asi pues, por ejemplo, los
compuestos 9 y 10 pueden esterificarse como para-fenilfenol en
pressencia de diciclohexilcarbodiimida, para deparar los éste-
res de parafenilfenbl de los precursores de los €steres de
para-fenilfenol de la l5-omega-pentanorprostaglandina, los
cuales, mediante las etapas 9 a 12, 10 a 11 y 11 a 12, pue=-
den convertirse en los aludidos y novedosos ésteres de para-
fenilfenol. Adem&s, los compuestos 11, 12 y 15 pueden esteri-
ficarse también con para-fenilfenol y con diciclohexilcarbodii-
mida para suministrar los ésteres convenientes. Asimismo, la
mitad consistente en el éster para~bifenilico puede introdu-

cirse en una etapa anterior, empleando en la etapa 8~9 un bro
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muro de fosfonio del é&ster tri-psra-fenilfenol orta, de la

estructura: [’(CﬁH POCH,,CH,,CH CHZC(DR)3;7BrC> , en la cual

5)3 2
R es igual a para-fenilfenol, para suministrar el &ster orto
correspondiente de 9, que puede ser llevado a través de las
etapas 9-15 para dar lugar a los convenientes ésteres de para-
fenil-fenol.

Las 15~substituidas-omega~pentanorprostaglan-~
dinas de la serie A, asi como las 16-Ar-substituidas-omega~-
tetranorprostaglandinas de las series El, EZ' ED y 13,14
dehidro E2 y A2’ son (tiles agentes hipotensores (al igual
de las 15-Ar-substituidas-omega-pentanorprostaglandinas de
la serie E), Para el tratamiento de la hipertensidn, estas
drogas pueden administrarse en forma apropiada como una in
yeccibn intravenosa, a dosis de 0,5 a 10ug por kg o,. de pre-
ferencia, en forma de cépsulas o tabletas a daosis de 0,005
a 0,5 mg por kg por dia.

Para preparar cualesquiera de las anteriores
formas de dosificacién o cualesquiera de las otras formas
numerosas posibles, pusden emplearse diversos diluyentes,
excipientes o vehiculos inertes para la reaccibn. Dichas sus-
tancias incluyen, por ejemplo: agua, etanol, gelatinas, lac-
tosa, almidones, estearato de magnesio, talco, aceites vege-
tales, alcoholes bencilicos, gomas, glicoles de polialquile-
no, jalea de petrb6leo, colesterol y otros vehiculos conoci-

dos para medicamentos. Si se estima conveniente, estas com-
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posiciones farmacéudicas pueden contener sustancias auxis
liares, v.gr.: agentes preservativos, agentes humectantes,
agentes de estabilizacifn u otros agentes terapéuticos como
los antibifticos.

Los ejemplos siguientes son meramente ilus-
trativos y en modo alguno limitan el alcance de las clalsu-
las anexas. En estos ejemplos debe observarse que todas las
temperaturas se expresan en grados centigrados, todos los
puntos de fusifn y de ebullicifn no estén corregidos y todos
los datos experimentales biolfgicos se indican en términos
de porcentaje de actividad de la PGEZ, o se administran al
mismo nivel (es decir, PGE2 = 100), a menos que se expre-
se de otro modo.

Presién Arterial de los Perros

Unos perros cruzados se anestesiaron con
pentobarbitol s6dico, a raz6n de 30 mg/kg/i.v. Se midié
la presién de la sangre en la arteria femoral con un man6-
metro de mercurio, y se registrd en papel ahumado, deter=-
miné&ndose las pulsaciones del corazbn a partir de electro-
cardiogramas registrados desde electrodos subcuténeos. Las
drogas se administraron mediante una cénula introducida en
la vena femoral.

Tejido Aislado Gastrointestinal y Reproductoxr

Todas las medidas se hicieron en un bafio de

tejido de 2 ml, utilizando un Transductor Phipps~Bird de
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Movimiento Lineal, Modelo ST-2. Se dej6 que los tejidos reac-
cionaran a un méximo estable, punto en el cual se lavaron y
volvieron a la condicién de linea de base. Todas las deter-
minaciones son un promedioc de tres tejidos individuales cuan-
do menos, en cada dosis reportada. Los datos correspondientes
a los anflogos se compararon con la respuesta a la dosis ob-
tenida con una PG natural en un tejido determinado. Con el
fin de establecer comparaciones de potencia, se seleccioné
una dosis normal de PG natural, y todas las respuestas se cal-
cularon como un porcentaje de su reaccifn. Se registraron da-
tos adicionales, como la dosis minima efectiva (DME) y una
dosis consistentemente efectiva (DCE) para establecer niveles
de deteccifin del compuesto en cada tejido. Se determiné una
dosis equivalente normal (DEN)..Este valor se definif como
la cantidad del compuesto (mg/ml) que produjo una reaccifn
equivalente a la del tejido ante una dosis determinada de
la PG normal,

Los datos biolfgicos que se ofrecen en
seguida se obtuvieron aplicando los siguientes procedimien-
tos experimentales:

Broncoconstriceién Inducida por Histamina en Cobavyos

Se evaluaron las actividades broncodi-
latadoras en cobayos hembras Reed-Willet (de 200 a 250 g),
gque ayunaron durante la noche de acuerdo con el método de

Van Arman, Miller y 0'Malley (Van Arman, C.G., Miller, L.M.
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y 0'Malley, M;P,:5C~10,049: catacolamina broncodilatadora y
agente hiperglicémico. J, Pharmacol. Exp, Ther. 133 90-97,
1.961), En un intervalo preseleccionado (intervalo previo al
tratamiesnto), después de la administracifin oral o por aerosol
de agua o de la droga experimental en agua, cada animal fue
tratado con una histamina en aerosol, como sigue: una solu-
cién acuosa al 0,4% de histamina se puso en un Nebulizader
Com6n de Vaponefrina (Vaponephrine Company, Edison, New Jer-
se, E.U,A) y se rocif bajo una presifn de aire de 422 gramos
por centimetro cuadrado en un recipiente de pléstico transpa-
rente y cerrado, de 20,32 x 20,32x 30,48 cm,durante un minuto.
Inmediatamente después, el cobayo se puso en el recipiente.
La condici6n respiratoria (reflejo de la broncoconstriccién)
del cobayo, después de estar un minuto en el recipiente, se
clasific6 como sigue: U, respiracidén normal; 1, respracién
ligeramente profunda; 2, respiracifn forzada; 3, respiracién
intensamente forzada y ataxia; 4, inconsciencia. Las clasifi-
caciones de un grupo de control y de un grupo experimental

(8 animales por grupo) se sumaron y compararon, expresfndoss
(1)

la diferencia como porcentaje de proteccién.

Ileon del Cobayo: Se disecd el {l=on de c obayos machas de

200 a 300 g, sacrificados por una dislocacifin cervical., El
tejido se suspendif en una solucifn (2 ml) de Tyrode (2) a
368C. Se utilizaron 30 ng/ml de PGE, y/o 30 ng/ml de PGF5 17a

para establecer la actividad tisular.
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Utero del Cobayo (3). Hembras nulfparas (de 300 a 400 g),

gue no estaban en celo, se sacrificaron por dislocaci6n
cervical. Los Gteros disecados se incubaron en 2 ml de una
solucibn Krebs modificada, a 379C., La actividad uterina se

establecié empleando PGE,{1,0 ng/ml) y/o PGF (10 ng/ml).

2alfa
(1). VAN ARMAN, C.G., Miller, L.M. and 0'Malley, M.P.: SC~
10,049: a catacholamine bronchedilator and hypergliscemic

agent. J. Pharmacol. Exp. Ther. 183 90-97, 1961.

(2). Hale, L.J. ed Biol. Lab. Data . p. 92,1958.

(3). Clegg, P.C., P. Hopkinson and V.R. Pickles. J. Physiol.

167:1, 1963.

(4). W.5. Umbreit. R.H. Burris and J.F., Stauffer. Manometric
Techniques 148, 1557,

EJEMPLO 1 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9a3lfa-Hidroxi-llalfa,l5alfa~bis-(tetrahidropiran~2-

iloxi)~l6-fenilecis=5~trans~l3-omega~tetranor prostadienoico

(9a):

A una solucién de 1760 mg (4,0 milimoles) del
bromuro de (4-carbohidroxi-n-butil) trifenilfosfonio en una
atmfsfera de nitrfigeno seco, en 5,0 ml de sulfbxido de dime-
tilo seco, se incorporan 3,2 ml (7,0 milimoles) de una solu-
cibn 2.2M de metilsulfinilmeturo de sodio en sulféxido de
dimetilo. A esta solucién roja de iluro se irc orpora a gotas
una solucién de 614 mg (1,34 milimoles) del gama-hemiacetal

del 2-/ S5alfa~hidroxi-3alfa=-(tetrahidropiran-2-iloxi)-2beta=-
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(3alfa-/ tetrahidropiran-2-iloxi/ -4-fenil-trans-l-buten-1-

il)ciclopent-lalfa-il Zacetaldehido, en 5,0 ml de sulf6xido
de dimetilo seco, en un lapso de 20 minutos. Después de
agitar d urante 2 horas més a temperatura ambiesnte, la mez-

5 cla de reaccibn se vierte enagua helada., La solucifn bési-
ca acuosa se lava dos veces con 20 ml de acetato de etilo y
se acidifica a un pH de ~3 con écido clorhidriceo acuoso al
10%. La solucién &cida se extrae con acetato de etilo
(3 x 20 ml) y los extractos orgénicos combinados se lavan

10 una vez con 10 ml de agua, se secan en MgSD4 y Se evaporan
hasta formar un residuo sflido, el cual se tritura con ace~
tato de etilo y se filtra. El filtrado se purifica por una
cromatografia de columna en gel de silice (Reactive Baker
"Analizado", de malla 60-200), utilizando acetato de stilo

15 como eluyente. Después de eliminar las impurezas de elevado
Rf, se colectan 150 mg del &cido 9alfa~hidroxi-llalfa,sl5alfa=-
bis-(tetrahidropiran-2~iloxi)-1l6~fenil-gcis~S5~trans~13-omega~
tetranor prostadiencica (9a).

EJEMPLO 2 . MATERIAL DE PARTIDA

20 Acido 9alfa~Hidroxi-llalfa,l5beta~-bis~(tetrahidropiran-2-

iloxi)-l6-fenil-cis~5-trans-1l3-omega-tetranor prostadienoico

(9'a).
A una solucién de 1760 mg (4,0 milimoles)
de bromuro de (4-carbohidroxi-n~butil) trifenilfosfonio, en

25 una atmb6sfera de nitr6geno seco, en 5,0 ml de sulfbfxido de di-

28,4.75 - 33 -
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metilo seco, se incorporan 3,2 ml (7,0 milimoles) de una
solucién 2.2M de metilsulfinilmeturo de sodio en sulffixi-
do de dimetilo. A esta solucién reja de iluro se incorpora
a gotas una solucién de 621 mg (1,34 milimoles) del gama-

5 hemiacetal del 2~/ Salfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-
iloxi)~2beta~(3beta-/ tetrahidropiran-2-ilaxi/-4-fenil-
trans ~l-buten-l=il)ciclopent-lalfa-il Jacetaldehide (8'a)
en 5,0 ml de sulféxido de dimetilo seco, durante un lapso
de 20 minutos. Después de agitar por 2 horas mis a tempera-

10 turs ambiente, la mezcla de reaccién se vierte en agua helada.

La solucibn b&sica acuosa se lava dos veces con 20 ml de
acetato de etilo y se acidifica a un pH de ~ 3 con &cido
clorhfdrico acuoso al 10%. La solucién &cida se extrae con
acetato de etilo (3 x 20 ml) y los extractos orgénicos com-

15 binados se lavan una vez con 10 ml de agua, se secan en
Mg504 y se evaporan hasta quedar en un residuo sélido, el
cual se tritura con acetato de etilo y se filtra., El filtra-
do se purifica mediante una cromatografia de columna en gel
de sflice (Reactivo Baker "Analizado", de malla 60-200),

20 - utilizando acetato de etileo como eluyente., Después de eli-
minar las impurezas de elevado Rf, se colectan 300 mg dél
cido 9alfa-hidroxi-llalfa,l5beta-pis-(tetrahidropiran-2-
iloxi)=l6~fenil-cis-5-trans-l3-omega~-tetranor prostadienoico

(9'a).

25
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EJEMPLO 3 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9-0Oxo-llalfa,l5alfa-bis-(tetrahidropiran=2-iloxi)-16—-

fenil-cis=5-trans~l3-omega=~tetranor porstadienoico (10a):

A una solucién, enfriada a -102 bajo nitré6-
gena, de 2300 mg (4,24 milimoles) del &cido 9alfa-hidroxi-l1lalfa,
l5alfa-bis=-(tetrahidropiran-2-iloxi)=16-fenil-cis=5~trans-
13—oﬁega-tetrannr prostadienoico (9a), en 50 ml de acetona
de calidad reactiva, se incorporan a gatas 11,3 ml (29,6 mili-
moles) de un reactivo Jones. Después de 20 minutos a ~10%, se
agregan 10 ml de 2-propanol y la mezcla de reaccifin se agita
durante 5 minutos més, tiempo en el cual se combina con 300 ml
de acetato ds etilo, se lava con agus (3 x 50 ml), se seca en
MgSD4 y se concentra para dar 1983 mg del 4&cido 9-oxo-llalfa,
1l5alfa-bis~(tetrahidropiran-2-iloxi}-l6-fenil-gis~5-trans=-13-
omega~-tetranor prostadienoico (10a).

EJEMPLD 4 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9-0Oxo-llalfa,lSbeéta-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)=~16-

fenil-cis-5-trang-l3-omega-tetranor prostadiencico (10'a):

A una soluci6n, enfriada a ~102 bajo nitrégeno,
de 300 mg (0,551 milimoles) del 4cido Y9alfa-hidroxi-llalfa,
15beta~his~(tetrahidropiran~2-iloxi)=l6~fenil-cis-5~trans~
13-omega~tetranor prostadiencico (9'a), en 9,2 ml de acetona
de calidad reactiva, se incorporan a gotas 0,262 ml (0,655
milimoles) de un reactivo Jones., Despuds de 20 minutos a -10%,

se agregan 0,260 ml de 2-propandl-y la mezcla de reaccifn se
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agita por 5 minutos més, tiempo en el cual se combina

con 75 ml de acetato de etilo, se lava con agua (3 x 10:
ml), se seca en MgSCI4 y se concentra para dar 220 mg del
&cido 9-oxo-llalfa,l5beta-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-

l6~fenil-gis~5-trang~l3~omega~tetranor-prostadiencico

(10'a),

EJEMPLD 5

Acido 9~0Oxp~llalfa,lS5alfa~dihidroxi-lé~fenil-cis=S5~trans=13-

omega~-tetranor-prostadiencico (lla):

Una solucién de 1637 mg (3,02 milimoles) del &ci-
do 9~oxo-llalfa,lbalfa-bis-tetrahidropiran-2-ilexi)-16-fenil-
cis-S5~-trans-13-omega~-tetranorporstadienoico (10a), en 20 ml
de una mezcla (65:35) de &cido glacial acético y agua, se
agita bajo nitrégeno & temperatura ambiente por 24 horas, y
luego se concentra por evaporacifn giratoria, El1 aceite cru-
do que resulta se purifica por una cromatograffa en columna
en gel de sflice (Mallinckredt CC-4), malla 100-200), utili-~
zando acetato de etilo y ciclohexano como eluyentes. Después
de eluir las impurezas menos polares, se colectan 365 mg del
écido 9~oxo~llalfa,l5alfa-dihidroxi-l6-fenil-cis-5-trans-13-
omega-tetranor-prostadienoico oleoso (lla).

Actividad bionl6gica:dtero del cobayo 3, fleon del
cobayo 1, prueba de aerosol de histamina en el cobayo 100,

presién arterial del perro 300-~400.
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EJEMPLO 6

Acido 9-Oxo-llalfa,lSbeta-dihidroxi~l6-fenil~cis=5-trang-13-

gmega~-tetranor~prostadienoico (11'a):

Una solucifn de 220 mg (0,334 milimoles)

5 del 8cido 9-oxo-llalfa(-l5alfa-bis-tetrshidropiran-2-iloxi)-

16-fenil-gcis-5~trans-13-gmega-tetranor-prostadienoico (10'a),
en 3,0 mlL de una mezcla (£5:35) de &cdido glacial acBtico y
agua, se agita bajo nitrfgeno a 382 durante 5 horas y luego
se concentra por evaporacifn giratoria. El aceite crudo re-

10 sultante se purifica por una cromatograffa de columna en gel
de sflice (Mallinckrodt CC-4), malla 100-200) utilizando ace=~
tato de etiloc como eluyente. Después de eluir las impurezas
menos polares, se colectan 8 mg del &cido Y~oxo-llalfa,lS5beta-
dihidroxi-l6=fenil-gig~5~-trans~-13-gmega-tetranor prostadienoico

15 semis6lido (ll'a).

EJEMPLD T

Acido Y9alfa,llalfa,l5alfa~Trihidroxi~l6-fenil-cis~5-trans-

13-omega-tetranor~prostadienoico (12a):

Una mezcla de 0,7 g del écide 9alfa-hidroxi-
20 llalfa, l5alfa-bis-(tetrahidrepiran-2-iloxi)-l6-fenil-gis=-5~
trans-13-pmega-tetranorporstadienoico (9a), en 5 ml de una
mezcla (65:35) de &cido acético y agua, se agita bajo nitré-
geno a temperatura ambiente durante la noche y luesgo se con-
centra a presifn reducida hasta formar un aceite viscoso. El

25

producto crudo se purifica por una cromatograffa de columna
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en gel de sflice Mallinckrodt CC-4,utilizandc acetato de
etilo como eluyente. Después de eluir las impurezas menos
polares, se obtiene el &cido Y9alfa, llalfa, l15alfa~trihidro=-
Xi-l6~fenil-gcis-5-trans~13-pgmega~tetranor-prostadiencico
feonveniente (12a) como un aceite viscoso e incoloro gue
pesa 31 mg,

El espettro a los rayos infrarrojos (en
CHC13) del producto 12a mostr6 una fuerte absorcifn a
1710 cm-l para el grupo carbonilo, y una absorcifn media-
na a 970 em™t para la doble ligadura trans.

El producto antes obtenido (1l2a) puede
convertirse en la l6-fenil-gmega-tetranor prostaglandina
Flalfa mediante el procedimiento del Ejemplo 26. Asfimismo,

gl producto 12a puede convertirse en la l6-fenil-pmega-

tetranor-prostaglandina F fa’ mediante el procedimiento

Dal

que se describe &n el Ejemplo 12,

EJEMPLO 8

10,11

Acido 9-oxpn=-l5alfa~hitdroxi-l6-fenil-cis-5«delta -trans-

13-omega-~tetranor-prostatrienoico (15a):

Una solucién de 50 mg del &cido 9-oxo-llalfa,
15alfa-dihidroxi~16-fenil-cis~5~trans-l3-pmega~tetranor-
porstadienoico (lla), en 10 ml de cloruroc de metileno seco
y 10 ml de &cido férmico, se agita a temperatura ambiente

durante 5 horas., lLa mezcla de reaccifin se diluye con 50 ml

‘de toluenao y se evapora para producir (después de una croma-
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tograffa) el &cido 9~oxo-llalfa-hidroxi-l6-fenil-cis-

S-deltalo’ll-trans—l3—omeqa-tetranor prostadienoico

(15820

De la misma manera puéden prepararse las 15-
5 substituidas-omega-pentanor prostaglandinas de las series
Al,A0 y 13,14-~dihidro AZ’ a partir de las 15~substituidas-
omega~pentanorprostaglandinas de las series El, ED y

13,14-dihidro, respectivaments.

EJEMPLD 9
10 Acido 9alfa-Hidroxi~llalfa,l5alfa-bis-(tetrahidropiran-2-

iloxi)-16-fenil-cis~t~omega-tetranor-prostenoico (22a):

A una solucién de 5150 mg (11,6 milimoles) de
bromuro de (4-carbohidroxi=-n-butil) trifenilfesfonio, en
una atmbsfera de nitrbgeno seco, en 10,1 ml de sulféxido

15 de dimetilo seco, se agregan 10,8 ml (21,1 milimoles) de
una solucién 1,96 M de metilsulfinilmeturo de sodio en
sulflxido de dimetilo; A esta solucidn roja de iluro se
agrega & gotas una solucibn de 1200 mg (2,6 milimoles)
del gama~hemiacetal del 2~/ Salfa-hidroxi=3alfa=-(tetra-

23 hidropiran-2-iloxi)=-2beta-(3alfa(tetrahidropiran~2«~iloxi)
-4-fenil-but-l=il)ciclopent~lalfa~il 7acetaldehido (25a),
sn 7,0 ml de sulffxido de dimetilo seco, por un lapso
de 20 minutos. Después de agitar durante 2 horas més a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccifn se vierte en

25 agua helada. La solucién bésica acuosa se acidifica a un
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pH de 3 con &cido clorhidrico acuoso al 10%, La solucién
dcida se extrae con acetato de etilo (3 x 100 ml) y los ex-
tractos orgénicos combinados se lavan una vez con 50 ml de
agua, se secan en MgSD4 y se evaporan hasta formar un resi-
duo sélido, el cual se tritura con acetato ds etilo y se
filtra. El1 filtrado se purifica por una cromatografia de co-
lumna con gel de silice (Reactivo Baker “Analizado", de ma-
lla 60-200), utilizando acetato de etilo como eluyente. Des-
pués de eliminar las impurezas de alto Rf, se colectan 880 mg
del &cido Y9alfa-hidroxi-llalfa,l5alfa-bis-{tetrahidropiran-2-
iloxi)~l6-fenil-cis-5-omega-tetranor prostencico (22a).f1
espectro a los rayos infrarrojos (en CHC13) del producto 22a
musstra una absorcifn de carbonilo a 1715 cm-l.

El producto antes obtenido (22a) puede conver-

tirse en la lB-fenil-omega-tetrannr-l3,ld—dihiéro PGFZalfa
mediante el procedimiento del Ejemplo 7.

EJEMPLO 10

Acido 9-Oxo-llalfa, l5zlfa-bis=(tetrahidropiran=-2-iloxi)-

l6=fenil-cis-5-omega-tetranor prostennico (26a):

A una solucifn, enfriada a -102 bajo nitrfge-
no, de 880 mg (1,68 milimoles) del &cido Yalfa-hidroxi-llalfa,
l5alfa-big~(tetrahidropiran~-2-iloxi)-l6~fenil-cis~5-omeqa-~
tetranor-prostenoice (22a), en 15 ml de acetona de calidad
reactiva, se incorporan a gotas 0,75 ml (2 milimoles) de un

reactivo Jones. Después de 20 minutos a -10%2, se agregan
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0,75 ml de 2-propanol y la mezcla de reaccifn se agita por
5 minutos més, tiempo en 8l cual se combina con 100 ml de
acetato de etilo, se lava con agua (3 x 25 ml), se seca en
MgSD4 y se concentra para dar 775 mg del &cido Y9-oxo-llalfa,
5 l5alfa-bis~-(tetrahidrpiran-2-iloxi)-16-fenil-gis-5-omega~
tetranor prostenocico (26a). El espectxo a los rayos infra-
rrojos (en CHCla) muestra absorciones de carbonilo a 1710

y a 1733 cm-l.

EJEMPLD 11

10 Acido 9-Oxo-~llalfa,l5alfa~dihidroxi-l6-fenil-cigs-5-omeqga~

tetranor prostencico (27a):

Una solucién de 772 mg del écido 9-pxo-~llalfa,
15alfa~bis-(tetrahidropiran~-2-iloxi)=-l6~fenil-cis~5~omeqa-
tetranor-prostenoico (26a), en 7,0 ml de una mezcla (65:35)

15 de 8cido glacial acético y agua, se agita bajo nitrégeno a
252 durante 20 horas y luego se concentra por svaporacifin
giratoria. El aceite crudo resultante se purifica poxr una
cromatografia de columna en gel de sflice (Mallinckrodt CC-4)},
malla 100-200), utilizando acetato de etile como eluyente.

20 Después de sluir las impurezas menos polares, se colectan
361 mg del fcido 9-axp-llalfa, lhalfa-dihidroxi-l6-fenil-gis-
5~pmega-tetranor prostenoico oleoso (27a). El espectro a los
rayos infrarrojos (en CHE13) muestra bandas de carbonilo a
1710 y 1735 cm L,

25 . Actividad biolégica: ftero del cobayo, 1;
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prueba de histamina en aerosol en cobayos, U; presién
arterial del perro, 400 (duracién prolongada de la accién).
EJEMPLO 12

Acido 9~0Oxo=llalfa,l5alfa~dihidroxi-~l6-~fenil-omega-tetranar

-] prostanoico (28a):

Una solucién heterogénea de 34 mg (.0B9 mi-
limoles) del 4cido 9-bxo-llalfa, l5alfa-dihid roxi-l6-fenil-

gis~5~trans~-13-omeqa~tetranor prostadienoico {1lla) y 13 mg

de paladio al 5% sobre carbfin, en 3 ml de metanol absoluto,
10 se hidrogena (1 atmésfera) a D¢ durante 2 horas. La mezcla

de reaccifin se filtra y se evapora para producir 30 mg del

cido 9-oxo-1ll, lS5alfa-dihidroxi-1l6-fenil-omega-tetranor

prostancico (2Ba). El espectro a los rayos infrarrojos (en

CHCla) del productoc_28a muestra absorciones de carbonilo a
15 1715 cm—l y a 1735 cm-l, una regifn OH amplia y ninguna

absorcifn de la doble ligadura trans.

EJEMPLO 13

Acido 9-oxo-llalfa, 15alfa~dihidroxi-l6-fenil-trans-li-omeqa-

tetranor prostenoica (29a):

20 Una solucifn de 46 mg del &cido 9-oxo-

llalfa, l5alfa-dihidroxi-l6-fenil-cis=-5-trans-1l3-omeqa-

tetranor prostadienpico (lla), en 5 ml de éter seco, es
tratada con 448 mg (3,6 milimoles) de clorosilano de di-
metil isopropilo y con 360 mg (3,6 milimoles) de trietila-

25 mina, a 252 durante 48 horas. La mezcla de reaccién se en-
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fria a 09, se agrega metanol y la solucibn réizatantease
lava con agua (3 x 2 ml), se seca en MgSU4 y se evapora
hasta fommar un residuo (67 mg). El residuo crudo se ab-
sorbe entonces en 6 ml de metanol y en 30 mg de paladio
5 al 5% sobre carbén, y la mezcla resultante se hidrogena

durante 4 horas a =222 {en CCl4/hielﬁn seco). Después
de filtrar a través de una supercelda y de evaporar, el
producto hidrogenado se hidroliza en 2 ml de écido acéti-
co y agua (3:1) durante 10 minutos, se diluye con 20 ml

10 de agua y se extrae con acetato de etilo (4 c 15 ml). Los
extractos orgénicos combinados se lavan con agua (2 x 10
ml), se secan en MgSU4 y se evaporan para producir 44 mg del
fcido 9-oxo-llalfa,lS5alfa-dihidroxi-16-fenil-trans~13-
omege~tetranor prostenocico (29a).

15 EJEMPLO 14 (MATERIAL DE PARTIDA)

9alfa~acetoxi-llalfa=~(tetrahidropiran=2-iloxi)=15-hidroxi=-

rans=l3-l6-fenil-omega-tetranorprostenoato de metilo.

A una solucién de 1,1 g (2,17 milimoles)
de 9alfa-acetoxi-~llalfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-15~ox0=
20 trang-13-l6~fenil~omega-tetranorproetennatec de metilo, en
6,5 ml de dimetoxietano, se incorporan a gotas 2,17 ml
(1,08 milimoles) de una solucién 0,5M de Zn(BH4)2 en dime-
toxietano. Despufs de ser agitada a temperatura ambiente
bajo nitrégeno y durante 3 horas, la reaccifn se enfria

25 incorporéndole a gotas una solucién acuosa saturada de
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bitartratoc de sodio hasta que cesa el desprendimiento de
gas. La solucién heterogénea enfriada se agita a temperatu-
ra ambiente por 5 minutos, se diluye con cloruro de metileno,
se seca en sulfato de magnesio anhidro y se concentra para
producir el 9alfa-acetoxi-llalfa-(tetrahidropiran=-2-iloxi)-
15-hidroxi-trans~13,l6~fenil-omega-tetranorprostencato de
metilo.

EJEMPLO 15

Acido 9alfa,llalfajzlbalfa=-trihidroxi=-trans=13,l6-fenil-omega-

tetranorprostenoico.

Una mezcla de 55 mg (0,15 milimoles) del
diol cromastografiado preparado en el Ejemplo 13, 0,45 ml
(0,45 milimoles) de hidrfxido de sodio acuoso 1,0 N, 0,45 ml
de tetrahidrofurano y 0,45 ml de metanol absoluto se agita
bajo nitrfgeno, a temperatura ambiente, durante, 1,5 horas.
En seguida, la solucibfn se acidifica incaorporéndole 0,45 ml
de &cido clorhidrico acuosa 1.0 N (el pH de la solucifn acidifi-
cada fue de 5). La solucifn acidificada se extrae con acetato
de etilo (4 x 2 ml), Los extractos combinados se secan en sul-
fato de magnesio anhidro y se concentran para deparar el &cido
9alfa, llalfa, l5alfa-trihidroxi-trans-13-16-fenil-ocmega-te-
tranorprostenoico.

EJEMPLO 16 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 98lfa-hidroxi-~llalfa ,l15alfa-bis-(tetrahidropiran=2-

iloxi)~trans-l3~l6-fenil-omega~tetranorprostencico.

- 4 -
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Una solucién homogénsa de 262 mg (0,436 milimoles)
del éster bis-THP crudo preparado en el Ejemplo 14, 1,3 ml
{1,30 milimoles) de la solucifn acunsa 1.0N de hid réxido de
sodio, 1,3 ml de metanocl y 1,3 de tetrahidrofurano, se agita
bajo nitr6geno durante la noche., En seguida, la reaccifn se
enfria incorporéndole 1,30 ml (1,30 milimoles de una solucibn
acoosa 1.0 N de &cido clorhfidrico. La solucién enfriada se
diluye con acetato de etilo. La capa orgénica se seca en
sulfato de magnesio anhidro y se concentra para deparar el
praducto crudo, el cual se purifica mediante una cromatogra=~
ffa de columna en gel de silice Baker "Analizada" {(de malla
60-200), para suministrar el 4cido 9aifa-hidroxi-llalfa,15

alfa-pis~(tetrahidropiran-2-iloxi)-trans~13-l6-fenil-omega~

tetranorprostenoico.

EJEMPLO 17 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9-oxo-llalfa,l5alfa-bis-(tetrahidropiran=2-iloxi)-13~

trans~l6-fenil-omega~-tetranorprostenoico.

A una solucibn, enfriada en nitrfgenc a una tempera-
tura de ~15 a -20%, de 195,mg (0,371 milimoles) del &cido
cromatografiado que se prepara en el Ejemple 16, en 4,0 ml
de aceteha,se incorporan a gotas 0,163 ml (0,408 milimoles
de un reactivo Jones, Le reaccibn se agita en el frfo por
15 minutos y luego se enfrfa incorporéndole 0,194 ml de iso~
propanol. lLa reaccifn enfrisda se agita en el frfo durante

5 minutos y después se diluye con acetato de etilo. La solu-
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cibn orgénica se lava con agua (2x) y con salmuera saturada
(1x), se seca en sulfato de magnesio anhidro y se concentra
para deparar el conveniente &cido 9-oxo-llalfa,l5alfa~pis-
(tetrahidropiran=-2-iloxi)-13-trans~l16~fenil-omega-tetranor-
prostenoico,

EJEMPLD 18

Acida 9-oxo-llalfa, 15alfa~dihidroxi-l3-trans-l6-fenil-omega-

tetranorprostenoico.

Una solucién homogénea de 178 mg (0,328 milimoles)
del Ster THP crudo del Ejemplo 17, en 2 ml de una mezcla (65:
35) de écido acético y agua, se agita bajo nitrfigeno a 40 4 2¢
por 5 horas. La reaccifn se concentra por evaporacifin giratoria
y, en seguida, por una bomba de aceite, El producto crudo se
purifica mediante una cromatografia de columna en gel de sili-
ce (Mallinckrodt CC-7) para suministrar el conveniente &cido
9-oxo-llalfa, l5alfa-dihidroxi~l3-trans-l6-fenil-omega-tetra-
norprostenoico.

EJEMPLO 19 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9glfa-Hidroxi-llalfa,lSalfaybis~{tetrahidropiran-2-

iloxi)=l6~(p=metilfenil)=cis=5=ttans~13~omega~-tetranor-pros=-

tadiencico(9e):

A una solucién de 5,3 mg (12.0 milimoles) de
bromuro de (4-carbohidroxi-p~butil)trifenilfosfaonio, en una
atmbsfera de nitrfigeno seco, en 10 ml de sulf6xido de dimetil

seco, se incorporan 9,5 ml (21,0 milimoles) de una salucifn

- 46 -



10

15

20

25

30.4.75

2.2_M de metilsulfinilmeturo de sodio en sulféxido de di-
metilo. A esta solucibn roja de iluroc se agrega, a gotas,
una solucién de 1,2 g (2,54 milimoles) del gama-hemiacetal
del 2- /Salfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)~2beta-

(3alfa=/ tetra-hidropiran-2-iloxi/-4-(p-metilfenil)-trans~I-

buten-l=il)ciclopent~lalfa-il/ acetaldehido (8e), en 5,0 ml
de sulféxido de dimetilo seco, durante un perfodo de 20 mi-
nutos. Después de agitar por 2 horas m8s a temperatura ambien-
te, la mezcla de reaccifn se vierte en agua helada y se aci-
difica a un pH de~.3 con &cido clorhidrico acuoso al 10%.
La solucifn &cida se extrae con acetato de etile (3 x 100 ml)
y los extractos orgénicos combinados se lavan con agua {3 x 100
ml) y los extractos orgénicos combinados se lavan con agua
{3 x 50 ml), se secan en MgSD4 y se evaporan a un residuo
sf6lido, el cual s& tritura con acetato de etilo y se filtra.
El filtrado se purifica por una cromatograffa de columna en
gel de sf{lice (Reactivo Baker "Analizado", d e malla §0-200),
utilizando cloroformo y luego acetato de etilo como eluyente.
Después de eliminar las impurezas de alta valor de Rf, se -
colectan 1,2 g del &cido Jalfa-hidroxi-llalfa,l5alfa-his-
(tetrabidropiran~2-iloxi)=~16-fenil-gis-5~trans-13-gmega~
tetranor-prostadienoico (e).

El espectro 2 los rayos infrarrojos {en CHCla)
mostré una absorcién de carbonilo a 1710 cm-l, y una absor-

cibn de doble ligadura trans a 965 em L.
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El producto (9e) de este Ejemplo puede convertir-~
se en las lé—p-metilfenil-omega-tqtranorprostaglandinas de

la serie F (F s F F ) por medio de los proce-

lalfa’ " Dalfa
dimientos de los Ejemplos 7, 11 y 12.

2alfa

5 EJEMPLG 20 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9-Dxo-llalfa, 15slfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-

i6~(p-metilfenil):g;s-S-trans—l3-omeqa—tetranor-prostadienoi-
co (10e):

A una~ solucién, enfriadas a -10% bajo nitrfgeno,

19 de 1,2 g (2,0 milimoles) del 4cido 9alfa~hidroxi-llalfa,
15alfa~pis-(tetrahidropiran-2-iloxi)=-16-(p-metilfenil)-cis=-
S5-trang~l3-gmega-tetranor-prostadienocica (%e), en 9,2 ml de
acetona de calidad reactiva, se incorpora a gotas 1,0 ml
(2,67 milimoles) de un reactivo Uones. Después de 20 minu-

15 tos a -10%, se agrega 1,0 ml de 2-propanol y la mezcla de
reaccién se agita por 5 minutos més, tiempo en el cual se
combina con 75 ml de acetato de etilo, se lava con agua
(3 x 10 ml1), se seca en MgSU4 y se concentra para dar 1 g

del &cido 9-oxo-llalfa,l5alfa~bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)

Fity ~16-(p-metilfenil)-cis-5-trans-13~pmega~tetranor-prostadie-
noico (1l0e). La purificacién por cromatograffa en columna
produjo 575 mg de la sustancia 10 purg.

E1l espectro a los rayos infrarrojos (en CHC1,)
mostrS ebsorcicnes a 1735 en™t y a 1710 cm-l y una doble

25 ligadura trans a 965 cm—l.
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Acido 9-0Oxo-llalfa, 15alfa~dihidroxi-l6~{p~metilfenil)-cis=-

S5-trans-l3d-omega-tetranor-prostadiencico_(lle):

Una soluci6n de 5,75 mg (1,04 milimoles) del
&cido 9~oxo-1llalfa,l5alfa-bis-tetrahidropiran-2-iloxi)-16-
(p-metil-fenil)~cis-5-trans-13-omega~tetranor-prostadiencico
(10e), en 5,7 ml de una mezcla (65:35) de 4cido glacial acé-
tico y agua, se agita en nitrfgeno a temperatura ambiente por
20 horas y luego se concentra por evaporacifn giratoria,., E1
aceite crudo que resulta se purifica mediante una cromato-
grafia en columna en gel de sflice (Mallinckrodt CC~4, malla
de 100-200), utilizando acetato de etilo y ciclohexano como
diluyentes, Despubs de eluir las impurezas menos polares, se
colecta el 8cido 9=-oxo-llalfa,l5alfa-dihidroxi-lé-(p-metil-
fenil)~cig~5=~trans-l3-omega~tetranor~prostadienoico (lle),
como un producto semisflido gque pesa 250 mg. El espectro de
lle a los rayos infrarrojos mostr6 una banda DH amplia,
absorciones de carbonile a 1735 c:m-l y a 1710 cm_l y una
absorci6n de doble ligadura trans a 965 en” 2,

El producto (lle) de este Ejemplo puede conver-
tirse en las lé~p-metilfenil-pmega-tetranorprostaglandinas

E Al N AD mediante los procedimientos que se des-

El' DAZ’

criben en los Ejemplos 12, 13 y 8.
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EJEMPLO 22 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido Jalfa-Hidroxi-llalfa,lSalfa-bis=-(tetrahidropiran=2-

iloxi)=16~(p-metoxifenil)~cis~5-trans-13-omega=-tetranor=

prostadienoico (9h):

A una solucién de 3720 mg (8,55 milimoles)
de bromuro de (4-carbohidroxi-n=-butil)trifenilfosfonio,
en una atmésfera de nitrégeno seco, en 7,4 ml de sulféxi~
do de dimetilo seco, se incorporan 7,9 ml (15,3 milimoles)
de una solucifn 1,96,M de metilsulfinilmeturc de sodio en
sulféxido de dimetilo. A esta solucién roja de iluro se
agrega a gotas una solucién de 900 mg (1,84 milimoles) del
gama-hemiacetal del 2- /5alfa~hidroxi-3alfa-(tetrahidropi-
ran-2-iloxi)~2beta-(3alfa-(tetrahidropiran~-2-iloxi) -4~
(p-metoxifenil)-trans-l-buten-l-il)ciclopent-1-il/ acetal-
dehido (B8h), en 5,0 ml de sulféxido de dimetilo seco en
un lapso de 20 minutos. Despu&s de s gitar durante 2 horas
més a temperatura ambiente, la mezcla de reaccifn se vier-
te en agua™ helada. lLa solucifn b&sica acuosa se acidifica
a un pH de~3 con &cide clorhidrico acuoso al 10%. La so-
lucién &cida se extrae con acetato de etilo (3 x 100 ml) y
los extractos orgénicos combinados se lavan una vez con 50 ml
de agua, se secan en MgSD4 y se evaporan hasta formar un re-
siduo s6lido, el cual se tritura con acetato de stilo y se
filtra. E1 filtrado se purifica por una cromatografia en

columna en gel de silice (Reactivo Baker "Analizado", de
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malla 60-200), utilizando cloroformo y luego acetato de
etilo como eluyentes. Después de eliminar las impurezas
de alta valor de Rf, se colectan 762 mg del &cido Jalfa-
hidroxi-llalfa,l5alfa-his~(tetrahidropiran-2-iloxi)-16-

(p-metoxifenil)-cis-5-trans-13-omega~-tetranor-prostadie-

noico (9h). El espectro a los rayos infrarrojos (en CHCla)
muestra una adsorcifin de carbonilo a 1715 cm-l y una adsor~
cién de una doble ligadura trans a 970 cm—l§

El producto (9h) de este ejemplo puede copvertir-
se en las l6-p-metoxifenil-omega-tetranorprostaglandinas de
la serie F (FZalfa' Flalfa’ FUalfa) mediante los procedi-
mientos de los ejemplos 7, 11 y 12.

EJEMPLO 23 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9alfa-Hidraxi-llalfa,l5beta~bis-(tetrahidrapiran=-2-

iloxi)=l6=(p-metoxifenil)=-cis=5=trans=-13-omega-tetranor="

prostadiengico (9'h):

A una solucién de 4876 mg (10,95 milimoles) de
bromuro de {4-carbohidroxi-p-butil)trifenilfosfonio, en
una atmbsfera de nitrfgenoc seco, en 9,7 ml de sulffxido de
dimetilo, se incorperan 10,3 ml (20,0 milimoles)de una so-
lucién 1,96_M ds metilsulfinilmeturo de sodio en sulféxido
de dimetilo. A esta solucifn roja de iluroc se agrega a go-
tas una soluecién de 1150 mg (2,34 milimoles) del gama-
hemiacetal del 2-/5alfa-hidroxi-3alfa~(tetrahidropiran-2-

iloxi)-2beta~(3beta-(tetrahidropiran-2-iloxi)~4~-(p~metoxife=
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nil)-trans-l~buten-l-il)ciclopent~lalfa~il/ acetaldehido
(8'h),en 7,0 ml de sulf6xido de dimetilo seco por un lapso
de 20 minutos. Despufs de agitar 2 horas mds a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se vierte en agua helada.
La solucifin bésicse acuosa se acidifica a un pH de ~3 con
&cido clorhidrico acuoso al 10%. La solucibn &cida se ex-
trae con acetato de etilo (3 x 100 ml), y los extractos or-
génicos combinados se lavan una vez con 50 ml de agua, se
secan en M9504 y se evaporan hasta formar un residuo sli-
do, el cual se tritura con acetato de etilo y se filtra.
El filtrado se purifica por una cromatograffa en columna
de gel de silice (Reactivo Baker "Analizado", de malla
60-200), utilizando cloroformo y luego acetato de etilo
como eluyentes, Después de eliminar las impurezas de alto
Rf, se colectan B98 mg del &cido 9alfa-hidroxi-llalfa,
I5beta~bis ~-(tetrahidropiran-2-iloxi)-l6-(p-metoxifenil)-

cis~-S~trans-l13-pmega~tetranor-prostadienoico (9'h). El es~-

pectro a los rayos infrarrojos (en CHCla) muestra una adsor-
cién de carbonile a 1715 c:m-'l y una adsorcién de doble li-
gadura trans a 970 em™t.

EJEMPLO 24 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9-Oxo-llslfa, lS5alfa-bis=-(tetrahidropiran-2-iloxi)-

16~{p-metoxifenil)=cis~S~trans~l3-omega~-tetranor-prosta=-

dienoico (10h):

A una solucifn enfriada a -10%, en nitrége-
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no, de 762 mg (1,3 milimoles) del &cido 9alfa-hidroxi-
llalfa, 15alfa-bis~(tetrahidropiran-2~iloxi)-16-(p-meto~

xifenil)~-gcis~5-trans-13-omega-tetranor-prostadienoico

(9h), en 15 ml de acetona de calidad reactiva, se incor-
poran a gotas 0,6 ml (1,6 milimoles) de un reactivo Jones.
Después de 20 minutos a -lDe, se agregan 0,6 ml de 2-pro-
panol y la mezcla de reaccibén se agita durante 5 minutos
m&s, tiempo en el cual se combina con 100 ml de acetato
de etilo, se lava con agua (3 x 25 ml), se seca en MgSD4
y se concentra para dar 617 mg del &cido 9-oxo-llalfa,
15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-16-(p~-metoxifenil)-

cis~5-trans-13-omega~-tetranor-prostadienoico (10h). El

espectro a los rayos infrarrojos (en CHCla) muestra fuer-

tes adsorciones de carbonilo a 1710 y a 1740 cm"l y una

adsorcifin de doble ligadura trans a 970 cm-l.

EJEMPLO 25 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9-0Oxo-llalfa,lS5beta-bis-(tetrahidropiran=-2-iloxi)-

16-(p~metoxifenil)~cis=-5~trans-l3-omega~tetranor~-prosta~-

dienoico (10'h):

A una solucibn, enfriada a -102 en nitrfgeno, de
898 mg (1,57 milimoles) del éﬁido 9alfa~hidroxi-llalfa,
15beta~bis~-(tetrahidropiran~-2-iloxi)=16=(p~metoxifenil)=
cis-5-trans-13-pmega~tetranor-prostadiencico (9'h), en
15 ml de acetona de calidad reactiva, se incorporan s

gotas 0,64 ml (1,7 milimoles) de un reactivo Jones. Des-
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pués de 20 minutos a 102, se agregan 0,64 ml de 2-propancl

y la mezcla de reaccifn se agita durante 5 minutos més,
tiempo en el cual se combina con 125 ml de acetato de eti-
lo, se lava con agua (3 x 25 ml), se seca en MgSD4 y se con-
centra para dar 823 mg del &cido 9-oxo-llalfa,lSbeta-bis-
(tetrahidropiran-2-iloxi)~16~(p-metoxifenil)=-cis~5-trans-
13~gmega-tetranor-prostadienoico (10'h). El espectrc a los
rayos infrarrojos (en EHC13) muestra fuertes adsorciones de
1

carbonile a 1710 y a 1740 cm—l y una adsorcifén a 970 cm

de doble ligadura trans.

EJEMPLO 26

Acido 9-Oxo~llalfa,lSalfa-dihidroxi~l6~(p=metoxifenil)-cis=

S5-trang=li-pmega~-tetranor-prostadiengico (11lh):

Una solucibn de 617 mg del &cido Y~oxo-1l1
alfa, lSalfa—gigutatrahidropiran-Z—iloxi)-l&-(grmetaxifenil)—
cis~8~trans-l3-gmega-tetranor-prostadienoico (10h), en 6,1
ml de una mezcla (65:35) de Acido glacial acético y agua,
ge agita en nitrfgeno, a 25%, durante 20 Horas y luego se
cancentra porevaporacifn giratoria., El aceite crudo que re-
sulta se purifica por una cromatografia en columna de gel
de sflice (Mallinckrodt CC-4, malls 100-200), utilizando
acetato de etilo como eluyente. Después de eluir las impu-
rezas menos polares, se colecta el &cido 9-oxo-llalfa,

15alfa-dihidroxi=-16-(p-metoxifenil}-gis~5-trans~1l3-omega~-

tetranor~prostadienoico oleoso (llh), con un peso de 230 mg.
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El espectro a los rayos infrarrojos (en CHClB) muestra

adsorciones de carbonilo a 1715 y a 1745 cm"l y una ad-

sorcién de doble ligadura trans a 970 cm—l.

£l producto (llh) de este ejemplo puede con=-
vertirse en las l6-~p-metoxifenil-omega-tetranorporstaglan-
dinas El’ EUAZ’ Al Y AD’ por los procedimientos que se des-
criben en los ejemplos 12, 13 y 8.

~EJEMPLO 27

Acido 9-0Oxo-llalfa, l5beta-dihidroxi-l6-(p-metoxifenil)-cis-

S5-trans-l3-omega-tetranor-prostadiencico (11'h):

Una solucifin de 823 mg del &cido 9-oxo~llalfa,
15heta-bis -tetrahidropiran-2-oloxi)-16{p-metoxifenil)-cis-

5-trans-13-gmega-tetranor~prostadienoico (10'h), en 8,2 wl

de una mezecla (65:35) de &cideo glacial acética y agua, se
agita en nitréfgeno, a 25%, durante 20 horas y luego se con-
centra por evaporacifn giratoria. El aceite crudo resultan-
te se purifica mediante una cromatografia en columna de

gel de silice (Mallinckrodt CC-4, malla de 100~200), uti=-
lizando acetato de etilo como eluyente. Después de eluir
las impurezas menos polares, se colecta el &cido 9~oxo-
llalfa, 15bsta-dihidroxi-16-(p-metoxifenil)-gis=-5-trans-
13-pmega-tetranor-prostadienoico (1l1'h), con un peso de

300 mg y en forma semisflida. El espectro a los rayas
infrarrojos (en CHClB) del producto 11*h muestra una ad=-

sorcifn de carbonilo a 1740 y a 1715 c:m-1 y una adsorcin
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de doble ligadura trans a 970 em

1

Prostaglandinas adicionales de estructura:

0
','A\\L:::L///”\\\///\\»CUUH
, z (CH,) Ar
i 7>
T R
Ar n Z(o) T R Datos de RI Isémero (d)
p~bifenilo (a)l D alfa~-DH ~H 1710 1740 970 - +P
p-bifenilo (b)1 D beta-OH ~H 1710 1740 970 -P
o-tolilo (a)l D alfa~OH ~H 1712 1737 970 P
o-tolilo (b)1 D beta=-OH -H 1712 1730 965 -pP
beta-naftilo (a)l D alfa-OH -H 1710 1740 970. 1p
beta-naftilo (b)l D beta=0H ~H 1710 1740 970 -
alfa-naftilo (a)l D alfa-OH =-H 1705 1740 965 ip
alfa-naftilo (b)l D beta-OH -H 1705 1740 965 -P
fenilo (€)1 S alfa=0H -H 1710 1735" = 1P
fenilo (b)l S beta-OH -H 1710 1735 - -P
fenilo (a)1 s =0H -CH, 1708 1735 - (&)
fenilo (a)o s -0H -H 1705 1735 =~ (a)

(a) preparado por el procedimiento del Ejemplo 5

(b) preparade por el procedimiento del Ejemplc 6

(c) Doble ligadura trans = D; S = ligadura sencilla

(d) Movilidad en C.C.D., 4P = més polar; -P = menos polar
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(e) Mezcla recta-siniestra separable por una cromatografia

liquida/liquida a alta presién,

Prostaglandinas adicionales de estructura (a):

OH
? | NN\ o
‘ (CHy) -Ar
e
R T

10
Ax n Z T R Datos de RI
p-bifenilo 1 D  alfa-OH H 1710 965
p=bifenilo 1 D beta-0H H
o~tolilo 1 D alfa-0H H 1712 970
o-tolilo 1 D beta=0H H 1710 975

15 beta-naftil; 1 D alfa~0H H 1705 970
beta-naftilo 1 D beta-0OH H
alfa~naftilo 1 D alfa-0OH H 1710 970
alfa=naftilo 1 D beta-0H H 1700 970
fepile f 1 S (% )==OH H 1710

20 fenilo 0 5 (*)==0H H 1703
(a) preparado por el procedimiento del Ejemplo 7.
(b) D = doble ligadura trans; S = ligadura sencilla.
(*) mezcla epimérica.

25
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EJEMPLO 27

Acido 9-oxo~llalfa, lSalfa~dihidroxi-l6=p=bifenil-omega-

tetranorpreostannico.

Una solucifn heterogénea de &cido 9-oxo-llalfa,
15alfa~dihidroxi~l6-pwbifenil=cis-5-trans~13-omega~-tetranar-
prostadienoico y paladio al 5% en carbfn, en metanol absolu-
to, s& hidrogena (1 atmésfera) a 25¢ durante 2 horas. La
mezcla de reaccifn se filtra y se evapora para producir el
&cido 9-oxo-llalfa, lS5alfa-dihidroxi-l6-p~bifenil-omega~tetra-
nor-prostanoico, con punto de fusién de 120-123%, El espec-
tro a los rayos infrarrojos (en KBra) muestra absorciones

1

de carbonilo a 1715 cm ~ y a 1735 cm~l, una regi6n 0OH amplia

y ninguna absorcifin de doble ligadura trans.

EJEMPLO 28

Acido 9beta, llalfa,lSalfa=-trihidroxi-l6-fenil~cis-5~trans~

l3-omega=-tetranorprostadiennicos

A una solucifin de T4 mg (0,2 milimoles) del &cido
9-oxg~llalfa,l5alfa-dihidroxi~1l6~-fenil-gig-5-trans-1l3-~-omega-
tetranorprostedienoico, en 10 ml de metanol absoluto, a 02,
se incorpora una solucién enfriada des 300 mg de borohidruro
de sodio en 35 ml de metanol absoluto. Después de 20 minutos
a 0%, la reacecifn se calienta a temperatura ambiente y se
agita por una hora més. En seguida, la mezcla de reaccifn
se enfrfa a 0f? y se agregan 2 ml de agua, la solucifn resul-

tante se separa (al vecfo) del disolvente, se absorhbe en 10 mls
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de acetato de etilo y se acidifica a un pH de ~~3 con HC1

al 10% en un bafioc de hielo. Esta mezcla se extrae con ace-
tato de etilo (4 x 5 ml), se seca en NaZSUa, se concentra

y se cromatograffa en gel de sflice (CC-7) utilizando cloru-
ro de metileno al 97% y metanol y cloruro de metileno al

95% y metanol como eluyentes, obteniéndose primero 22 mg

del Acido %alfa,llalfa, 1l5alfa-trihidroxi-lé-fenil-cis=5-
trans-13-omega-tetranorprostadienoico y, en seguida, 18 mg.
del conveniente &cido 9beta,llalfa,l5alfa-dihidroxi-l6-~fenil-

cig-5~trans-13-omega-tetranorprostadiencico.

EJEMPLO 29 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9alfa~-Hidroxi-llalfa,l5alfs-bis—(tetrahidropiran-2~

iloxi}-16=-(2~tienil)-cis-5-trans-13-omega~tetranor-prosta-

dienoico (9d):

A una solucifn de 2,6 g (6 milimoles) de bromuro

de (4-carbohidroxi-p=-butil)trifenilfosfonio, en una atmésfera
de nitr6genc seco, en 5,0 ml de sulféxido de dimetilo seco,

se incorporan 5,7 ml (11,4 milimoles) de una solucifn 2.2M

de metilsulfinilmeturo de sodio en sulffxido de dimetilo. A
esta solucifn roja de iluro se agrega a gotas una solucibn

de 1,03 g (2,2 milimoles) del gama-hemiacetal del 2-/5alfa-
hidroxi-3alfa=(tetrahidropiran~2~iloxi)-2beta~(3alfa-(tetra-
hidropiran-2-iloxi)+4-(2-tienil)=trans-l-buten~1l-il)ciclopent-
lalfa~il_/ acetaldehido (8d)en 5,0 ml de sulféxido de dimetilo

seco durante un lapso de 20 minutos. Después de agitar 2 horas
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més a temperatura ambiente, la mezcla de reaccifn se vierte
en agua helada. La solucifn b&sica acuosa se lava dos veces
con 20 ml de acetato de etilo y se scidifica a un pH de~ad
con &cido eclorhfdrico acuosoc al 10%. La solucién &cida se

5 extrae con acetato de etilo (3 x 20 ml) y los extractos
orgénicos combinados se lavan una vez con 10 ml de agua, se
secan en MgSD4 Yy se evaporan hasta formar un residuo sdlido,
el cwwl se tritura con acetato de etilo y el filtrado se
concentra para producir 1,02 g del &cido 9alfa-hidroxi-

10 llalfa,l5alfa-bis~(tetrahidropiran-2-iloxi)-16-(2~tienil}-

cis-5~trans-13-omega-tetranor-prostadienoico 9d. El espec~

tro a los rayos infrarrojos muestra una banda fuerte a
1700 cm-l, junto con absorciones entre 2800 y 2600 t:m"l pa~
ra el grupo carboxilo,

18 El producto de este ejemplo (9d) puede convertir=-
se en las 16-(2-tienel)-omega~-tetranorprostaglandinas de

F

la serie F (F ) por los procedimientos

2alfa’ lalfa’ FDalfa
de los ejemplos 32, 36 y 37. De la misma manera se prepa=-
ran los compuestos beta-tienilo correspondientes.

20 15alfa-OTHP  RI: 1710, 970 cm *

15beta-OTHP  RI: 1710, 970 cm -.

EJEMPLO 30 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9-0x0-llalfa,lS5alfa~bis~(tetrahidropiran—2«iloxi)=16«

(2-tienil)-cis-5-trans-13-omega-tetranor-prostadienoico

(10d):

25
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A una solucién, enfriada a -il02 en nitrégeno, de
1,02 g ((1,86 milimoles) del &cido 9alfa-hidroxi-llalfa,
l5alfa~bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)~1l6=(2~tienil)-cis-5-

trans-13-gmega~tetranor-prostadienoica (9d), en 18 ml de ace-

tona de calidad reactiva, se incorporan a gotas 0,82 ml

(2.04 milimoles) de un reactivo Jones, Después de 20 minu-

tos a =102, se agregan 0,260 ml de 2-propanol y la mezcla

de reaccifin se agita por 5 minutos més, tiempo en el cual

se combina con 75 ml de acetato de etilo, se lava con agua

(3 x 10 ml), se seca en MgSD4 y se concentra para dar 952

mg del &cido 9-oxo-llalfa,lS5alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)

~-16-(2-tienil)~-cis-5-trans~13-omega~tetranor-prostadienoico

{10d), el cual se cromatograffa en gel de sflice utilizando

acetato de etilo comeoeluyente, para dar lugar a 760 mg del

producto 10d puro. De la misma manera se preparan tanto los

compuestos bheta-tienilo correspondientes como los epimeros en

Cls'
EJEMPLO 31

Acido 9-0Oxo~llalfa,l5alfas-dihidroxi-16~(2-tienil)-cis=5=-

trans=l3~omega~tetranorprostadienoico (11ld):

Una solucifn de 760 mg (1,39 milimoles) del &cido
9~oxo~llalfa,l5alfa~pis-tetrahidropiran-2-iloxi)-16-(2-tie-
nil)~gig~5=~trans~li-omega~tetranor-prostadienocico (10d), en
3,0 ml de una mezcla (65:35) de écido glacial acétido y agua,

se agits en nitrbgeno a 25°¢ durante 18 horas y luego se con-

- Bl =



centra por evaporacifin giratoria. El aceite crudo que

resulta se purifica por una cromatografia en columna de

gel de sflice (Mallinckredt CC-4, de malla 100-200), uti-

lizando acetato de etilo como eluyente. Después de eluir
] las impurezas menos polares, se colecta el fcidoc 9-oxo-

llalfa,l5alfa~dihidroxi~-16=-fenil-cis-5-trans-13-omega~

tetranor-prostadienoico (11d) semisflido, con un peso de
369 mg.
Las rayos infrarrojos muestran absorciones de
10 carbonilo a 1730 y a 1705 cm ~ y una banda débil a 972
cm-l para la doble ligadura 13,14-trans.
El producte (1ld) de este ejemplo puede cenvertir-
se en las 16~(2-tienil)-omega-tetranorporstaglandinas El’
EDAZ’ Al y AD por los procedimientos de los ejemplos 37,

15 38 y 33. De la misma manera se preparan los compuestos

beta~tienilo correspondientes.

15alfa-OH RI: 1715, 1740, 970 cm ™
15beta-OH RI: 1715, 1740, 970 cm -.
EJEMPLO 32
20 Acido 9alfa,llalfa,l5alfa-Trihidroxi-16~(2=-tienil)=cig~5=

trans-~lJ-omega-tetranor-prostadignoico (12d):

Una mezcla de 0,76 g del &cido 9alfa-hidroxi-llalfa,
l8alfa~bis=(tetrahidropiran-2-iloxi)~16~(2=tienil }mgcig=5-
trans~-l3-omega-tetranorprostadienoico (9d), en 5 ml de

25 una mezcla (65:35) de 4cido acético y agua, se agita en
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nitrfgeno a temperatura ambiente durante la noche, y luego
se concentra a presifn reducida a un aceite viscoso. El pro-
ducto crudo se purifica por una cromatografia en columna

de gel de sflice Mallinckrodt CC-4, utilizando acetato de
etilo como eluyente. Después de eluir las impurezas menos
polares, se obtiene el &cido 9alfa,llalfa,l5alfa-trihidroxi-
l6-(2-tienil)-gis -5-trans-l3-omega-tetranorprostadienoico
conveniente (12d) como un aceite viscoso e incadloro que

pesa 51 mg.

El producto antes obtenido (12d) puede convertir-
se en la 16-(2-tienil)-omega~-tetranorprostaglandina Flalfa
mediante el procedimiento del ejemplo 96. Asimisma, el
producto 12d puede vertirse en la 16-(2~tienil):omega~-
tetranorprostaglandina Fﬂalfa por el procedimiento que se

describe en el ejemplo 37.

EJEMPLO 33

Acido 9-0x0-l5alfa-hidroxi-16-2-(tienil)-cis-5-delt§lo'll-

trans-l3-omeqa-tetranorprostatrienoico {15d):

Una solucién de 55 mg del Acido 9-oxo-llalfa,
15alfa~dihidroxi-16-2-(tienil)-cis-5~trans-13~omega~tetra=
nor-prostadienoico (11d), en 10 ml de clorurc de mstileno
seco, y 10 ml de &cido f6rmico, se agita a temperatura
ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccién se diluye
con 50 ml de tolueno y se evapora para producir (después

de una cromatograffa) el &cide 9-oxe~-llalfa~hidroxi-l16-=2-
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(tienil)-cis-5-delta "t

noico £15d).

~trang~l3-omega~tetranorprostatrie-

De la misma manera pueden prepararse las l6-subs-
tituidas~omega~-pentanorprostaglandinas de las series Al, AU

y 13,14 dihidro A_, 2 partir de las l6-substituidas-omega-

2
pentanorprostaglandinas de las series Al, AU y 13,14 dihidro
AZ’ a8 partir de las lf-substituidas-omega-pentanorprostaglan-

dinas de las series El’ ED y 13,14~dihid ro, respectivamente.

EJEMPLO 34 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9alfa~Hidroxi=llalfa,l5alfa-bis—(tetrahidropiran=2-

iloxi)~16-(2~tienil)-cis~5-omega~-tetranorprostencico (22d):

A una solucién de 5150 mg (11,6 milimoles) de bro-
muro de (4-carbohidroxi-p~butil)trifenilfosfonic en una at-
mésfera de nitr6geno seco, en 10,1 ml de sulféxido de dimeti-
lo seco, se incorporan 10,8 ml (21,1 milimoles) de una solu~
cién 1.96M de metilsulfinilmeturo de sodio en sulfbxido de
dimetilo. A esta solucifn roja de iluro se incorpora a gotas
una solucifin de 1300 mg (2,6 milimoles) del gama-hemiacetal
del 2-/5alfa~hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2~iloxi)=-2beta-
(3alfa-(tetrahidropiran-2-~iloxi)=d4~(2=-tienil)but=~l=il)ciclo-
pent-lalfa-il/ acetaldehido 25d en 7,0 ml de sulféxido de
dimetilo seco, durante un lapso de 20 minutos. Después de
agitar por 2 horas més a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccifn se vierte en agua helada. La solucifin bésica acuosa

se acidifica a un pH de ~. 3 con 4cido clorhfdrico acuaso al
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10%. La solucifn &cida se extrae con acetato de etile
(3 x 100 ml) y los extractos orgénicos combinados se lavan
una vez con 50 ml de agua, se secan en MgSD4 y se evaporan
hasta quedar en un residuc sblido, el cual se tritura con
5 acetato de etilo y se filtra. E1 filtrado se purifica me-
diente una cromatografis en columna de gel de silice
(Reactivo Baker "Analizado", de malla 60-200), utilizando
acetato de etile como eluyente. Después de eliminar las
impurezas de altao Rf, se colecta el &cido Y9alfa-hidroxi-
10 llalfa,l5alfa-bis-tetrahidropiran-2-iloxi)=-16-(2~tienil)=
cis-5-omega-tetranorprostencico (22d).
El producto (22d) que se obtiene puede conver-

tirse en la 16-(2-tienil)-omega-tetranor-13,l4-dehidro

PGF por el procedimiento del ejemplo 32.

2alfa
15 EJEMPLD 36 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9~oxo~llalfa,lS5alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-

16-2(tienil)~cis=5~omega~tetranorprostencico (26d}):

A una salucibn, enfriada a ~10% en nitr6geno,
de 950 mg (1,68 milimoles) del &cido 9alfa~hidroxi-llalfa,
210 15alfa-bis~(tetrahidropiran-2-iloxi)-16~(2-~tienil)-cis-5-
omega-tetranorprostenoico (32d), en 15 ml de acetona de
calidad reactiva, se incorporan a gotas 0,75 ml (2 mili-
moles) de un reactivo Jﬁnes. Después de 20 minutos a
-~10¢, se agregan 0,75 ml de 2-propanol y la mezcla de

25 reaccién se agita por 5 minutos més, tiempo en el cual se
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combina con 100 ml de acetato de etilo, se lava con agua
{3 x 25 ml), se seca en Mg§U4 y se concentra para dar el
fcido 9-oxo—llalfa,lSalfaugigr(te%rahidropiran-Zfiloxi)-
16-(2-tienil)-cis-5-omega-tetranorprostenoico (26d).

EJEMPLDO 36

‘Acido 9-oxo-1lalfa,l5alfa-dihidroxi-16-(2-tienil)-cis=5-

omega-tetranorprostenoico (27d):

Una solucifn de B00 mg del &cido 3 -oxo-llalfa,
15alfa-pis=(tetrahidropiran~2-iloxi)=-16-(2-tienil)-cis~5~
omega~tetranorprostenoico (26d), en 7,0 ml de una mezela
(65:35) de &cido glacial acético y agua, se agita en ni-
trégeno & 25¢ durante 20 horas, y luego se concentra por
evaporacifn giratoria. El aceite crudo r esultante se puri-
fica por medio de una cromatografia en columna de galde
sflice (Mallinckrodt CC-4, de malla 100-200), utilizando
acetato de etilo como eluyente. Después de eluir las impu-
rezas menos polares, se coleta el 4cido 9-oxo-llalfa,lSalfa-
dihidroxi-16-(2-tienil)~-gis-5~-omega~-tetranorprostenoico
(21d).

EJEMPLO 37

Acido 9-oxo~llalfa,l5alfa-dihidroxi~l6={2-tienil)-omega=-

tetranorprostannico (28d):

Una solucién heterogénea de 37 mg (.089 milimoles)
del &cido 9~-oxn~llalfa,lS5alfa~dihidroxi~l6-(2-tienil)-cis-

S5-trans-l3~-omega-tetranorprostadiencico (1lld) y 13 mg de
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paladio al 5% sobre carb6n, en 3 ml de metanol absoluto,
se hidrogena (1 atmésfera) a D¢ durante 2 horas. La mezcla
de reaccifn se filtra y se evapora para producir el &cido
9-oxo-llalfa,l5alfa-dihi roxi-16-(2~tienil)omega~tetranor~
prostanoico (28d).

EJEMPLD 348

Acido 9-oxo-llalfa,l5alfa-dihidroxi-16-{(2-tienil)-trans-

13-omeqa-tetranorprostenoico (29d):

Una solucifn de 50 mg del &cido 9-oxo-llalfa,

l5alfa-dihidroxi-16-{2~tienil)~-gis~5~trans-13-omega-tetra-

norprostadiencico (1l1d), en 5 ml de éter seco, es tratada
con 448 mg (3,6 milimoles) de trietilamina a 252 durante
48 horas. La mezcla de reaccifn se enfria a 02, se incor-
pora metanol y la solucibn resultante se lava con agua

(3 x 2 ml), 58 seca en MgSU0, y s& evapora hasta formar un

4
residuo. En seguida, el residuo crudo se absorbe en 6 ml
de metanok y en 30 mg de paladioc al 50% sobre carbén, y la
mezela resultante se hidrogena poxr 4 horas a 222 (en CCla/
hielo seco). Después de filtrar a través de una supercelda
y de evaporar, el producto hidrogenado se hidroliza en

2 ml de una mezcla (3:1) de &cido acético y agua d urante
10 minutos, se diluye con 20 ml de agua y se extrae con
acetato de etilo (4 x 15 ml). Los extractos orgénicos

combinados se lavan con agua (2 x 10 ml), se secan en

MgSU4 y se evaporan para producir el 4cido 9-oxo~llalfa,
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15alfa~dihidroxi-16-(2-tienil)-trans-13-omega-tetranor-

prostenoico (29d),

EJEMPLO 39 (MATERIAL DE PARTIDA)

9alfa~acetoxi~llalfa,lS5beta-dihidroxi-trans=13=16=~(3=

tienil)~omega=-tetranorprostenocoato de metilo v 9alfa-

acetoxi-llalfa,l5alfa-dihidroxi-trans=13=~16~{3=-tienil)~

omega-tetranorprostencato de metilo.

Una solucién de 1,60 g (2,16 milimoles) del
éter THP crudo que se prepara en el Ejemplo s €N
10,7 ml de una mezcla (65:35) de &cido acético y agua,
se agita a 40 + 2% en nitr6geno durante 2,5 horas.

En sequida, la mezcla de reaccifin se concentra para pro-
porcionar la mezcla cruda de dioles epiméricos.

El producto crudo se purifica por una cromae
tografia en columna de gel de sflice, para suministrar
el 9alfa~acetoxi-llalfa,lS5beta~dihidroxi-trang~13-16~
(3-tienil)-omega-tetranorprostenoato de metilo y el
9alfa-acetoxi-llalfa,lS8alfa~dihidroxi-trang=~13-16~

(3-tienil)-omega-tetranorprostencato epimérico de metilo.

EJEMPLOD 40

Acido 9alfa,llalfa,l5alfa-trihidroxi-trans-13-~16-(3-

tienil)-omega-tetranorprostenoica,

Una mezela de 65 mg (0,15 milimoles) del diol

cromatografiado que se prepara en el Ejemplo 39, 0,45 ml
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(0,45 milimoles) de hidrpoxido de sodie acuoso 1.0 N,

0,45 ml de tetrahidrofurado y 0,45 ml de metanol absoluto

se agita en nitrbgeno a temperatura ambiente por 1,5 horas.
En seguida, la solucibn se acidifica incorporéndole 0,45

ml de &cido clorhidrico acuoso 1.0 N (el pH de la solucién
acidificada es de 5). La solucién acidificada se extrae

con acetato de etilo (4 x 2 ml). Los extractos combinados

se secan en sulfato de magnesio anhidro y se concentran para
deparar el conveniente &cido Yalfa,llalfa,l5alfa-trihidro«
Xi-trang-13-16-(3-tienil)-omega-tetranofprostenoico.

EJEMPLO 41 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9slfa-hidroxi-llaslfa,l5alfa-bis-(tetrahidropiran=2-

iloxi)-trans-13-16-(3~tienil)-omega~tetranorprostencico.

Una solucifin homogénea de 0,263 g (0,436 mi-
limoles) del éster bis THP crudo que se prepara en el
Ejemplo y 1,3 ml (1,30 milimoles) de la solucibn de
hidr6xido de sodio acuaso 1.0N, 1,3 ml de metanol y 1,3 ml
de tetrabidrofurano, se agita en nitrégeno durante la noche,
En seguida, la reaccién se enfrfa incorporéndols 1,30 ml
(1,30 milimeles) de una solucifn 1.0N de &cido clorhidrico
acuoso. La solucién enfriada se diluye con acetato de eti-
lo., La capa orgénica se seca en sulfato de magnesic anhidro
y se concentra para dar lugar sl producto crudo, el cual se
purifica por una cromatograffa en columna de gel de silice

Baker #Analizado" (malla 60-200), para deparar el &cido
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9alfa-hidroxi-llalfa,l5alfa-Bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-

trans-13-16~(3-tienil)-omega-tetranor-prostendico.

EJEMPLO 42 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9-pxo-llalfa,l5alfa~bis-{tetrahidropiran~2-iloxi)-13-

trans-16~(3~tienil)~omega-tétranorprostenoico.

A una solucién, enfriada en nitrfigeno a una
temperatura de -15 a -20%2, de 0,201 g (0,371 milimoles) del
fcido cromatogréfico que se prepara en el Ejemplo 41, en
4,0 ml de acetona, se incorporan a gotas 0,163 ml (0,408 mi~
limoles) de un reactivo Jones. La reacci6n se agita en el
frio durante 15 minutos y luego se enfria incorporéndole
0,194 ml de isopropancol. La reacecifn enfriada se agita en
el frfo durante 5 minutos y luego se diluye con acetato de
etilo. La solucifn orgénica se lava cen agua (2x) y con sal-
muera saturada (lx), se seca en sulfato de magnesio anhidro
y se concentra para deparar el 8cido 9-oxo-llalfa,l5alfa~
bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-13-trans-16~(3-tienil)-omega-
tetranorprostenoico.

EJEMPLO 43

Acido 9~oxo-1llalfa,lSalfa-dihidroxi~-l3-trans-

16~(3~-tienil)~omega~tetranorprostencico.

Una saolucién homogénea de 0,179 g (0,328 mili-
moles) del éter THP crudo delfEjemplo 42, en 2 ml de una
mezecla (65:35) de &cido acético y agua se agita en nitrégeno,

a 40 4 22 durante 5 horas. La reaccifn se concentra por eva-
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poracién giratoria seguida por hbomba de aceite. Fl produc~

to crudo se purifica mediante una cromatografia sn columna

de gel de sflice (Mallinckrodt CC-7) para deparar el &cido

gupxo-llalfa,lBalfa-dihidroxi-13-trans-16-(3-tienii)-omega-
tetranor-prostenoico.

EJEMPLO 44 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9alfa-Hidroxi-llalfa,l5alfa-bis~(tetrahidropiran=2-

iloxi)=l7=(2=-tienil)=-cis=S5~trans=-13-omega=-trisnor prosta-

disnaico (9h):

A una solucién de 1,8 g (4,04 milimoles) de
bromuro de (4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonioc, en una
atmbsfera de nitrfgenc seco, en 8,0 ml de sulféxide de di-
metilo, se incorporan 3,5 ml (7,8 milimoles) de una solu=-
cidn 2.2M de metilsulfinilmeturo de sodic en sulféxido de
dimetilo. A esta solucibn roja d@& iluro se incorpora a go-
tas uma solucifn de 717 mg (1,5 milimoles) de la gama-
hemiacetal del 2-/5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-
iloxi)—Zbata—(3alfa-(tetrahidrupiran-Z-iloxi)—5-(Z—tianil)-
3;§Q§-l~pentsn~l~il)ciclopent-lalfa-i;7écetaldehido (8b) en
5,0 ml de sulféxido de dimetilo seco, durante un lapso de
20 minatos. Después de agitar por 2 horas fifds a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se vierte en agua hslada.
La solucifn b#&sica acuosa se lava dos veces con acstato de
etilo (20 ml) y se acidifica a un pH de 3 con &cido clorhfi-

drico scuoso al 10%. La solucién 4cida se extrae con ace-
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tato de etilo (3 x 20 ml) y los extractos orgénicos combina-
dos se lavan una vez con 10 ml de agua, se secan en MgSD4
y se svaporan a un residuo s6lidn, el cual se tritura con
acetato de etilo y se filtra. El filtrado se purifica por
una cromatografia en columna de gel de silice (Reactivo Baker
"Analizado®, de malla 60-200), utilizando acetato dd etilo
como eluyente. Después de eliminar las impurezas de alto
Rf, se colectan 260 mg del &cido 9alfa-hidroxi-llalfa,l5alfa-
bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-17-(2-tienil)-cis~5-trans-13-
omega-trisnor prostadienoico (9b).

El producto (9b) de este ejemplo puede
convertirse en las 17-{2-tienil)-pmega-trisnorprostaglandinas

de la serie F (F ) mediante los procedi-

ZBlFa,Flalfa' FUalfa
mientos de los ejemplos 32, 36 y 37.

EJEMPLO 45 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido Y9alfa-Hidroxi-llalfa,lS5beta«bis~(tetrahidropiran—2-

iloxi)=1T7~(2=tignil)~cis~5-trans=-l3-omega-trisnor prostadie«

noico (9'b):

A una solucibn de 1,8 g (4,05 milimoles)
de bromuro de (4-carbohidroxi=n-butil)trifenilfosfonio, en
una atmbsfera de nitrdgeno seco, &n 5,0 ml de sulfdxido de
dimetilo, se incorporan 3,2 ml (7,0 milimoles) de una solu-
cifn 2.2M_ de metilsulfinilmeturo de sodio en sulféixido de
dimetilo. A esta solucién roja de iluro se incorpora a gotas

una solucifin de 717 mg (1,34 milimoles) del gama-hemiacetal

- 72 -



lo

15

20

25

2,5.75

416865 **

del 2-/Salfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi')-beta-
(3alfa~(tetrshidropiran-2-iloxi)-5-(2-tienil)-trans-l-penten~
l—il)ciclopent—lalfe—i%] acetaldehido (8th), en 5,0 ml de
sulflxido de dimetilo s eco, por un periodo de 20 minutos.
Después de agitar durante 2 horas.més a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccién se vierte en agua helada. La solucidn
bésica acuosa se lava dos veces con ZO’ml de acetato de etilao
y se acidifica a un pH de ~~3 con &cido clorhfdrico acuoso

al 10%. La solucién &cida se extrae con acetato de etilo

(3 x 20 ml) y los extractos orgénicos combinados se lavan

una vez con 10 ml de agua, se secan en MgSU4 y se evaporan

a un residuo sélido, el cual se& tritura con acetato de etilo
y se filtra. El filtrado se purifica por una cromatografia

en columna de gel de sflice (Reactivo Baker "Apalizado", de
malla 60-200), utilizando acetato de etilo como eluyente.
Después de eliminar las impurezas de alto valor Rf, se colec-
tan 740 mg del &cido 9alfa-~hidroxi-llalfa,lSbeta-bis-(tetra-

hidropiran-2-iloxi)~17-(2-tienil)-cis~5-trans-l3-omega—-tris-

nor prostadienoico (9'b).

EJEMPLO 46 {MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9-Oxo-llalfa-~l5alfa-bis-{tetrahidropiran~2-iloxi}-

17-(2~tienil)-cig=5-trans-13-omega-trisnor prostadienoicao

10b) s

A una solueién, enfriada a ~10? en nitré-

geno, de 250 mg (.445 milimoles) del &cido Y9alfa-hidroxi-llalfa,
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15alfa-big~(tetrahidropiran-2-ilexi)-17~(2~tienil)=cis-5-trans-
13-gmega~-trisnor prostadiencico (9b) en 10 ml de acetona de
calidad reactiva, se incorporan a gotas 0,18 mwl (.487 milimoles)
de un reactivo Jones. Despufs de 20 wminutos a -10%2, se agregan
0,2 ml de 2-propancl y la mezcla de reaccién se agita durante

5 minutos més, tiempo en el cual se combina can 75 ml de aceta-
to de etilo, se lava con (3 x 10 ml), se seca en MgSD4 y se con=-
centra para dar 240 mg del écido 9~oxo~llalfa,l5alfa-bis-(tetra-

hidropiran=2-iloxi)=17=(2«tienil)-cis~5~trans~13~-omega-trisnor

pros tadienoico (10h).

EJEMPLO 47 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9~0Oxo-llalfa,lS5beta~bis=-(tetrahidropiran~2-iloxi)-17-

(2~tienil)-cis~5-trans~-l3-omega-trisnor prostadiencico (10'b):

A una solucién, enfriada a -102 en nitrégeno,
de 640 mg (1,14 milimoles) del &cide 9alfa-hidroxi~llalfa,lSbeta~
bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)~17-(2-tienil)-cis-5-trans~13-omega~
trisnor prostadiencico (9'b) en 9,2 ml de acetona de calidad reac-
tiva, se incorporan a gotas 0,502 ml (1,25 milimoles) de un reac~
tivo Jones. Después de 20 minutos a -102, se agregan 035 wl de
2-propanol y la mezcla de reaccién se agita por 5 minutos més,
tiempo en el cual se combina con 75 ml de acetato de etilo, se
lava con agua (3 x 10 ml), se seca en M9504 y se concentra para
dar 500 mg del &cido 9-oxo-llalfa,l5beta-bis-{tetrahidropiran-2-

iloxi)-17-{(2-tienil)-cis-S5+trans-13-omega-trisnor prostadienoico

(10'b).

- 74 -



10

15

20

25

2.5.75

416865

EJEMPLOD 48 ' z “l

Acido 9-Oxo-llalfa,lS5alfa-dihidroxi<l7-(2-tienil)~cis-

5-trans-l3-omega-trisnor prostadienoico (11lb):

Una solucién de 240 mg (0,334 milimdes) del
Scido 9~oxo-llalfa,lbalfa-pis-tetrahidropiran-2-iloxi)-
17~(2=-tienil)-cis-5-trans-l3omega-t#isnor prostadienoico
(10b), en 3,0 ml de una mézcla (65:35) de &cido glacial
acético y agua, se agita en nitrfgeno a 252 durante 18
horas y luego se concentra por evaporacién giratoria. El
aceite crudo que resulta se purifica por medio de una cro-
matografia en columna de gel de sflice (Mallinckrodt CC-4,
malla de 100-200), utilizando acetato de etiio como elu-
yvente, Despufs de eluir las impurezas menos polares, se
colecta el &cido 9-oxo-llalfa,l%alfa~dihidroxi-17~(2-
tienil)-cis~-5-trans-1l3-omeqa-trisnor prostadienoico oleosa
(1lb) con un peso de 100 mg.

El producto (1lb) de este ejemplo puede con=-
vertirse en las 17-(2-tienil)-omega-trisnorprostaglandi-
nas El’ ED, A2, Al y AU por los procedimientos que se des-

criben en los ejemplos 37, 38 y 32.

EJEMPLO 49

Acido 9-0xo~-llalfa,lSbeta-dihidroxi-17-(2-tienil)-cig=5-

trans-l3-omega~-trisnor-prostadienoico (11'b):

Una solucién de 500 mg (0,893 milimoles) del

4cido 9-oxo-llalfa,l5beta-bis~-tetrahidropiran-2-iloxi)-
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~17~(2-tienil)-cis-S-trans~13~omega-tetranorprostadienoica

(10'b), en 7,0 ml de una mezcla (65:35) de &cido glacial
acBtico y agua, se agita en nitrfigeno a 252 durante 18 horas
y luego se cancentra por evaporacifn giratoria. El1 aceite
crudo que resulta se purifica por medio de una cromatogra-
ffa en columna de gel de sflice (Mallinckrodt CC-4, malla

de 100-200), utilizando acetato de etilo como eluyente,.
Después de eluir las impurezas menos polares, se colecta el

&cido 9-oxo~1llalfa,lS5heta-dihidroxi-17-{2~tienil)ecig-5-

trans-13-omega-trisnorprostadiencico (1ll1'b) con un peso de

215 mg y en formma semisélida.

EJEMPLO 50 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9alfa-Hidroxi-llalfa,l5alfa-bis-(tetrahidropiran-2-

iloxi)=17=(2-furil)-cis-5-trans-13-omega-trisnor-prostadie-

noico (9i):

A una solucién de 3,36g (7,6 milimoles) de bromuro
de (4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio, en una atmés-
fera de nitrégeno seco, en 15,0 ml de sulféxido de dimetilo,
se incorporan 7,0 ml (14,0 milimoles) de una solucién 2,0M
de metilsulfinilmeturo de sodio en sulféxido de dimetilo.

A esta solucién roja de iluro se incorpora a gotas una so-
lucién de 1,3 g (2,81 milimoles) del gama-hemiacetal del
2-~/Salfa-hidroxi-3alfa=(tetrahidropiran=2-iloxi)-2beta-
(Jalfa-({tetrahidropiran~2-iloxi)-5-{2-furil)-trang-l-penten-

l-il)ciclopent-lalfa-il/ acetaldshido (8j) en 5,0 ml de sul-
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f6xido de dimetilo seco, durante un lapso de 20 minutos.
Después de agitar 2 horas més a temperatura ambiente, la
mezcla de reacci6én se vierte en agua helada. La solucién
b&sica acuosa se lava dos veces con 20 ml de acetato de eti-
5 lo y se acidifica a un pH de~-3 con &cido clorhidrico acuo-
so al 10%. La solucifn 4cida se extrae con acetato de etilo
(3 x 20 ml) y los extractos orgénicos combinados se lavan
una vez con 10 ml de agua, se secan en MgSD4 y se evaporan
hasta quedar un residuo s6lido, el cual se tritura con ace-
10 tato de etilo y se filtra. El filtrado se purifica por una
cromatografia en columna de gel de silice (Reactivo Baker
"Analizado", de malla 60-200), utilizando acetatoc de etilo
como eluyente, DespuBs de eliminar las impurezas de alto va-
lor Rf, se obtienen 1,53 g del &cido 9alfa-hidroxi-llalfa,
15 15alfa-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-17-(2-furil)-gis-5~
trans-13-omega-trisnor-prostadiencico (2i).
EJEMPLO 51 (MATERIAL DE PARTIDA)

Acido 9-Oxo-llalfa,l5alfa-bis-{tetrahidropiran-2-iloxi)=17-

(2-furil)-cis~5-trans=13-omeqa=trisnor-prostadiencico (103):

20 A una solucién, enfriada a =102 en nitr6geno, de
1,1 g (2,01 milimoles) del &cido 9alfa-~hidroxi-llalfa,l5alfa~-
bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-17=(2-furil)-gis-5~ trans-13-
omega-trisnor-prostadiencico (9j), en 20 ml de acetona de
calidad reactiva, se incorporan a gotas 0,88 ml (2,2 mili=-

25 moles) de un reactive Jones. Despubs de 20 minutos a -109,

2.5.75 - 77 -
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se agregan 0,260 ml de 2-propanecl y la mezcla de reaccién
se agita por 5 minutos més, tiempo en el cual se combina
con 75 ml de acetato de etilo, se lava con agua (3 x 10 ml),
se seca en MgSD4 y se concentra para producir 425 mg del
Scido 9-oxo-llalfa,lS5alfa-bis-(tétrahidropiran~2-iloxi)=-
17~(2~furil)-cis=-5-trans-13-omega-trisnor-prostadienoico

(104).

EJEMPLD 52

Acido 9-~0Oxo=-llalfa,l5alfa~-dihidroxi=17={2-furfil)-cis«5=-

trans=l3~omega~trisnor-prostadienoico (114i):

Una solucién de 425 mg (0,782 milimoles) del
cido 9-oxo-llalfa,lSaslfa-~bis-tetrahidropiran-2-iloxi)-17-

(2-furil)=-cis-5~trans-13-pmega~-trisnor-~prostadienoico (10j),

en 3,0 ml de una mezcla (65:35) de &cido glacial acético y
agua, se agita en nitrégeno a 252 durante 18 horas; en se-
guida, se concentra mediante una evaporacifin giratoria. El
aceite crudo que resulta se purifica por una cromatografia
en columna de gel de sflice (Mallnckrodt CC-4, de malla
100-200), utilizando acetato de etilo como sluyente. Des-
pués de eluir las impurezas menos polares, se colectan

204 mg del &cido Y-oxo-llalfa,lbalfa-dihidroxi-17-(2-furil)-

cig-5-trans-~l3-gmega~trisnor-prostadienoico (11j), con punte

de fusifn de 98-99°2,

El produeto (1llj) de este ejemplo puede con-

vertirse en las 17-(2-furil)-omega-trisnorprostaglandinas
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E EDAZ’ v AD por los procedimientos que se describen en

ll
los ejemplos 37, 38 y 33.

EJEMPLO 53

Acido 9alfa, llalfa, 15alfa=Trihidroxi=17=(2-furil)-cis=-5-

5 trans-~13-omeqga-trisnor-prostadienoico (12j):

Una solucién de 700 mg (0,334 milimoles) del
Scido 9alfa-hidroxi-llalfa,l5alfa~pis-tetrahidropiran-2-iloxi)-

17=(2~furil)~cis~5-trans-13-omega-trisnorprostadienoico 293},

en 5 ml de una mezcla (65:35) de &cido glacial acético y agua,
10 se agita en nitrfgeno a 252 durante 20 horas y luego se con-
centra mediante una cromatograffa en columna de gel de sili-
ce (Mallinckrodt CC-4, de malla 100-200), utilizando acetato
de etilo como eluyente. Después de eluir las impurezas menos
polares, se colecta el &cido 9alfa, llalfa,lS5alfa-trihidroxi-

15 17-(2«furil)~-cis~5~-trang-13-omega~trisnorporstadiennico oleo-

so (12j), con un peso de 108 mg.

El espectro a los rayes infrarrojos (en CHCla)

muestra una absaorcidn de carbonilo a 1710 cm-l y una absor-

cifin de doble ligadura trans a 965 cm‘l.

20 El producto (12j) de este ejemplo puede con-
vertirse en las 17-(2-furil)-omega-trisnorprostaglandinas

or medio de 1 imi -
Flalfa Y FOalfa p os procedimientos que se des

criben en los ejemplos 36 y 37.

25
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Esta Solicitud, que correspaonde a la presenta-

da en EE.UU, con fecha 13 de Julio de 1.972, bajo el ndmero

271.220, se acoge a las beneficios del Articulo 51 del vi-

gente Estatuto. sobre Propiedad Industrial.
REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que s ean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencifn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re-

cogen en las reivindicaciones siguientes:

12). Un procedimiento para prepararUb-penta-

norprestaglandinas sustituidas en la posicifin 15 que tienemla

. "siguiente estructura:

...I

" dn la cual: Ar es alfa- o beta-furilo; alfa- o bets=tienilo:

alfa- o beta=naftilo; fenilo; 3,4~dimetoxifenilo, 3,4-meti-

lendioxifenilo} 3,4,5~-trimetoxifenilo o fenilo monosubstitui=-

‘do en el cual el substituyente es halo, trifluorometilo, feni

lo, alquile inferior o alcoxi inferior; n es un nlmero ente-
ro comprendide entre 0 y §, con la condicifin de que cuando Ar

es fenilo, fenilo substituido o naftilo, nes 0 &6 1; R es

4 .

2.5.75
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hidr6geno o alquilo inferior; W es una ligadura sencilla

o una doble ligadura cis;

Z es una ligadura sencilla o una doble ligadura
trans cuando n es un nfmero entero de 1 a 5, y Z es una li-

gadura sencilla cuando n es cero;

H OH
M es ceto, {// o ,//// ;

*_OH N H

-

Nyl, juntos, forman una ligadura sencilla d
N es alfa-hidroxilo cuando L es hidrégeno y en

la cual:
Ly, My N se seleccionan de manera de completar

la estructura de una prostaglandina ds la serie A, £ 6 F, los
ésteres alcanoifilico, formilico o benzoflico inferiores de
cualesquier grupos hidroxilo libres en las posiciones Cg"
Cll y C15 y sus sales farmac&uticamente aceptables, caracte-
rizado por el hecho de que:

a) cuando N es alfa-hidroxi y L es hidr6geno
y Ar, n, M, Wy Z representan lo que se indica antes, dicho
compussto se prepara tratando los éteres 1ll-, y 11~ y 15-
tetrahidropiranflicos de un compuesto de férmula I, con un
&cido apropiado;

b) cuando N y L, juntos, forman una ligadura
sencilla, M es ceto y Ax, n, R, Wy Z representan lo que se

indica antes, dicho compuesto se prepara por la reaccién de

un compuesto de férmula I, en el cual N es alfa=-hidroxi y L

4 - 8 ~
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es hidrégeno, M es ceto y Ar, n, R, W y Z representan lo que
se indica antes, con un agente de deshidratacifn apropiado;
c) cuanda N es alfa~-hidroxi y L es hidrfigeno,
-'H ////UH

M es ", o < y Ar, n, R, Wy Z representan lo
“~ OH + H

que se indica antes, dicho compuesto se prepara por la reac-
cibn de un compuesto de férmula I, en el cual N es alfa-hidro-
xi y L es hidr6geno, M es ceto, Ar, n, R, Wy Z representan
lo que se indieca antes, con un agente reductor adecuado y,
si asi conviene, se separan los isémeros 9alfa- y 9beta-,

d) cuando N es alfa-hidroxi, L es hidrége-
no, Ar, R, n y M representan lo que se indica antes, y Wy Z
son ligaduras sencillas, dicho compuesto se prepara por la
reduccifin catalitica de un compuesto de fSrmula I, en el cual
Az, Ry n y M representan lo que se indica antes, W es una li-

gadura sencilla o una doble ligadura gis cuando Z es unad oble

ligadura trans, y Z es una ligadura sencilla cuando W es una

doble ligadura cis;

e) cuanda N es alfa-hidroxi, L es hidrégeno,
Ar, R, n y M representan lo que se indica antes, W es una li-
gadura sencilla y Z es una doble ligadura trans, dicho compues-
to se prepara por la reduccifn selectiva dd un compuesto de
férmula I, en el cual Ar, R, n y M representan lo que se in-

dica antes y W y Z son dobles ligaduras;

y, 8i asf conviene, se preparan los ésteres

4
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9alfa-, llalfa- y l1l5alfa-alcanoilico, formflice o benzgili~
co inferiores de cualesquier grupos hidroxilo libres, por
la reaccién de dichos compuestos con los agentes de acila-
cién apropiados y, si se desea, se preparan las sales far-

5 macButicamente aceptables a estos compuestos.

2%)., Procedimiento para preparar UO -pentanor
prostaglandinas sustituidas en la posicién 15.
Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, y con los fines que se han especificado.
10 Esta Memoria consta de ochenta y tres

hojas escrites a méquina por una sola cara.

waaria, 22 MAYD 1975

Gk Y
bS] W& ’ i
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