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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. La invencién

Esta invencidn se refiere a los métodos para prepa=-
rar prostaglandinas y derivados de prostaglandinas. En un '
aspecto mds, esta invencidn se refiere a los derivédos de
13-cis~-prostaglandinasy a los métodos para preparar ios deri;
vados de 13-cis-prostaglandinas. En un aspecto mds aﬁn; esta
invencién se refiere a los reactivos éteres gig—octenol—litio

cobre (I) y a los métodos para preparar los reactivos éteres

de cis—-octenol-litio-cobre (I)., En otro aspecto mds aun, esta

invencién se refiere a los reactivos éteres de octenol raqé
mico~litio-cobre (I) y también a los reactivos éteres de (Rr)
o (S)-octenol~litio~cobre (I). En otro aspecto mds aﬁn;veéta'
invencién se refiere a los métodos pafa preparar défivadoégr”
de cis-prostaglandinas, usando tales reactivos Steres de oc—
tenol-litio-cobre (I). Esta invencidn se refiere también a
los métodos para preparar prostaglandinss por transposicidn
de las 13-cis~prostaglandinas a los 13-trans-isdmeros corres-
pondientes.

2, Conocimientos previos

Las prostaglandinas son un grupo de dcidos grasos
hidrolizados de cadena de 20 dtomos de carbono relacionados
quimicamente que tienen el esqueleto bdsico de los dcidos

prostanoicos. .

Acido prostanoico

.....

AP SN PO
S etta e n, L

——



10

18

20

25

30

zﬁﬁﬁgga

1]
y
b

Las prostaglandinas gque tienen un grupo hidroxi en
la posicidn C-~11 y un grupo ceto en la posicidn (-9 son cono-
cidas como serie PGE, las que tienen un grupo hidroxilo en
lugar del grupo ceto se conocen como'serie PGF y se designan
ademds por un sufijo a o B para indicar la configuracidén del
grupo hidroxilo en dicha posicidn. Los compuestos naturales
son los compuestos a~-hidroxi sustitufdos. Pueden contener
diferentes grados de insaturacién en la molécula, particulard
mente en las posiciones C-5, C-13 y C-17, la insaturacidn se
indica también por un sufijo. As{, por ejemplo, PGE, se re-
fiere a un deido prostanoico que tiene un enlace de olefina-
trang en la posicidn 13, Para una resefia sobre prostaglandi-
nas y la definicidn de prostaglendinag primarias, ver por
ejemplo, S. Bergstrom, Recent Progress in Hormone Research
22, pdgs. 153-175 (1966) y Science 157, pdg. 382 (1967) por
el mismo autor.

Las prostaglandinas se encuentran ampliamente distri-
bufdas en los tejidos de mamfferos y se han aislado de fuen-
tes naturales en muy pequefias cantidades, Ademds se han pre-
parado por sintesis quimicas varias prostaglendinas que ocu-
rren en forma natural; ver, por ejemplo, J., Am, Chem. Soc.

91, 5675 (1969), J. Am. Chem. Soc. 92, 2586 (1970) y J. Am.
Chem, Soc. 93, 1489-1493 (1971) y referencias all{ citadas,
W. P. Schneider et al., J. Am. Chem. Soc. 90, 5895 (1968),
U. Axen et al., Chem. Commun., 303 (1969), y W.P. Schneider,
Chem. Commun., 304 (1969).

Debido a la gama notable de propiedades bioldgicas
¥y farmacoldgicas exhibida por es%a familia de compuestos, se

ha prestado un graﬁ interds a dichos compuestos, y, conse-
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cuentemente, hemos descubierto nuevos derivados de 13-gis-
prostaglandinas y afortunadamente procedimientos de alto
rendimiento y reactivos para preparar los derivados menciona-
dos de 13—3}§7prostaglmndinés ¥y prostaglandinas.

SUMARIO DE LA INVENCION

En resumen, los derivados de 13-cis-prostaglandinas
de la invencidn pueden representarse por la férmula genérica

siguiente:

1
( CH2 )nc 02R

(1

donde n es un nudmero entero de 2 & 8; R es hidrdgeno, alqui-

)

lo de 1 a 10 dtomos de carbono, cloroetilo, dicloroetilo, o
tricloroetilo; B es hidrégeno, hidroxi o un éster 14bil
frente a los dcidos que contiene de 3 a 10 dtomos de carbonoj

3 OH OH 4
R” es oxo o el grupo 3 g © ...0; ~0OR* es hidroxi o

un éter 14bil frente a los dcidos y donde la 1fnea ondulada
en la posicidn G-15 indica cualquiera de las configuraciongs
& 0 B o mezclas isoméricas de las mismas y en donde las 1i-
neas onduladas en las posiciones C-8, C-11 y C-12 indican
que las configuraciones respectivas pueden ser a o § siempre
que las configuraciones relativas en C-8 y C-12, y C-11 ¥
C-12 sean ambas trans.

En resumen, el reactive éter de cis-octenol~-litio-
cobre (I) de la inveneidn comprende un complejo de 3-éter
de (dl)- u dpticamente activo (R)- o (S)-cis-1-octen—3-ol
litio~cobre (I) en una mezéla de disolventes orgdnicos iner-

tes adecuados,
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En resumen, el proceso de le invencién, para prepa-
rar el reactivo éter de octenol-litio-cobre (I) consiste en
(1) preparar primero una solucidén por combinacién de un al-
quil¥litio adecuado con un 3-éter de (dl)-, (R)~ o (S)-1-yodd-
cig-{~octen-3-0l en un disolvente orgdnico inerte adecuado
bajo condiciones controladas; (2) preparar una solucidén de
sal de cobre (I) en un disolvente orgdnico inerte adecuado;
(3) mezeclar un agente formador de complejo ya sea con la prid
mera solucidn o con la solucién de la sal de cobre, segin el
agente formador de complejo particular y siempre y cuando no
esté inherentemente presente un agente formador de complejo
en la solucidn de la sal de cobre; y (4) mezclar la primera
gsolucién con la solucidén de la sal de cobre bajo condiciones
controladas. _

| En resumen, el proceso de nuestra invencidén para pre-
parar derivados-de 13-cis-prostaglandinas consiste en tratar
un 2-(carboalcoxi-alquil)-1-oxo~-ciclopent-2-eno, o sus 4-hi-
droxi éteres con el reactivo éter de octenol-litio~cobre (I)
en forma de complejo en una mezcla de disolventes orgdnicos
inertes, bajo condiciones de reaccidn, obteniendo por este
medio los derivados 15-éteres de 13-cis-11-desoxi-prosta-
glandinas correspondientes o sus 11-éteres respectivos.

’ En resumen, el proceso de la invencidén para preparar
prbstagiandinas comprende la preparacidn de las correspon-
dientes 13-cig-prostaglandinas, seguida de la transposicidn
del enlace olefinico 13-gis- para obtener un enlace olefinicq
13~ﬁg§§§.

La invencidén se deseribird con mds detalle a conti-

nuacién.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Y REALIZACIONES PREFERIDAS

Los derivados de 13-cis-prostaglandinas de la inven-
cidn pueden representarse como las configuraciones de los
isémeros normal y retro por las férmulas siguientes:

23
p 1 .
,(CHz)nCOZR (CHZ)nCOQR

1
. or* 2 -0R4

(11) (IIr)

donde n es un entero de 2 a 8; .

; R

es hidrdégeno, alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono,
cloroetilo, dicloroetilo, o tricloroetilo; B es hidrdgeno,

hidroxi o un déter 1ldbil frente a los dcidos que contiene de
: OH .

3 a 10 dtomos de carbono; R> es oxo o el grupo . g ©
??..H; g ~OR? es hidroxi o un éter 14bil. frente a los
dcidos que contiene de 3 a 10 dtomos de carbono, donde la
linea ondulada de enlace indica ya sea la configuracidn a o
B o mezclas de isdmeros de las configuraciones a y 8.

Las fdérmulas anteriores representan isdmeros‘indivi—
duales y mezclas racémicas diasteroisoméricas y tanto los
respectivos isdmeros individuales como las mezclas racémicas
y diasteroisoméricas estdn comprendidas dentro de la inven-
cidn.

También estdn comprendidas dentro de la invencién
las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos an-
teriores donde R' es hidrégeno.

1

Los sustitqyentes R' preferidos son hidrdgeno y me~

tilo. Los sustituyentes R2 preferidos son hidrdégeno e hidro-
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xi. El sustituyente or* preferido es hidroxi. Pambién de pre+

ferencia n es 6. Los compuestos particularmente preferidos
puedeh representarse como su isdémero preferido y parejas ra-
cémicas por las férmulas siguientes, en donde las parejas

- [

orientadas horizontalmente representan imdgenes en el espejo

1! 1!
_{CH,) (CO,R (CH,) (CO,R
. \\ ‘\
OH = > OH
(111) ' (I1Ir)
(CH,) C0, R
(IV) (IVr)
OH » OH 1
I(CHQ)GCOZR (CH2)6002R
—_ OH \__/ oH
(V) (vr)
OH ~
(CHp) gCOoRT
\ OH
OH (v1) (VD)
i H p
1! 1
.-(CH,) (CO,R (CH,) (CO,R
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1 1
_-(CH,) (COLR

(IX) (IXr)
\
HO HO = O
. (CH,) (CO R (CH,) gCO,R!
(X) (Xr)
P \ ~o
HO —_ OH HO N e OH
0H H
]
_-(CHp) COzRT" (CHp ) gCO,R!
(XI) <\/\ (XIr)
Ho~ — " OH HO S OH
HO
1]
(CH2)6COQR1
(XIIr) { A
HO “—/ OH
l »
(CHp)COHR’
(XIIIr)
HO HO R e OH
(CH2) CO2R1'
(X1Vr)
HO 7’ _— H . \‘ . OH

donde R' es ﬁidrégeno o metilo.

Ilustraciones de 13-¢cis-prostaglandinas tipicas, de
la invencidn, pueden encontrarse posteriormente al referirnos
a los ejemplos,

El reactivo éter de octenol-litio-cobre (I) de la
invencidn es una mezcla que consiste esencialmente en (av)
v/o isémeros (R) épticamente dctivos y/o isdmeros (S) Sptica-

mente activos de compuestos que tienen las férmulas:
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4

[0H3(032)4SH0H(§)0H]zm(x)ni v
OR

[CH3(CH2)4?HCH(Z)CH] cuDix
OR

donde la (c) sobre el doble enlace indica la configuracidn
¢is; X es un haluro; OR es un éter 1dbil frente a los deci~
dos y la linea ondulada indica ya sea una mezcla (dl) con
respecto a este centro asimétrico o el isdmero (R) o-(S) bpti
camente activo;
complejado por medio de un reactivo formador de complejo neud
tro rico en eiectrones, el cual se coordina con los metales
de transicidn, en una mezcla de disolventes inertes apropia-
dos.,

T{picamente y en forma preferida, los compuestos de
las férmulas anteriores son ya sea una mezcla racémica (dl)
o el isémerc (R) o (S) dpticamente activo puro, Los isdmeros
(R) y (S) dpticamente activos son preferidos especialmente
ya que dan un producto de configuracidn B o a selectiva en
C-15 con respecto al centro asimétrico correspondiente en el
derivado de 13-cis-prostaglandina. Asimismo, cuando se desea
usar el reactivo éter de octenol-litio-cobre (I) para produ-
cir un derivado de éter de prostaglandina que tiene un grupo
15-éter fdcilmente disociable, el grupo OR preferido es el
2'-metoxiprop-2'-oxi.

Los haluros apropiados son fluoruro, cloruro, bromui-
ro y yoduro., El haluro preferido es el yoduro., Las mezclas
de disolventes inertes apropiadas incluyen, por ejemplo, las
nmezelas de disolventes etéreos y alcanos. Los disolventes

alcdnicos apropiados son, por ejemplo, pentano, hexano,

]
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heptano y similares. Los disolventes etéreos apropiados son
el éter dietflico, metiletil-éter y semejantes. La mezcla
de disolventes preferida es una mezcla de hexano y éter die-
t{lico. T{picamente, se usa una concentracidn delvdisolvente
dentro del intervalo de aproximadamente 0,5 a 50 % en peso,
de preferencia de 2 a 10 %, basada en el componente éter de
octenol. Sin embargo, la concentracidn especifica del disol-
vente particular empleada depende en gran parte de razones
de conveniencia y pueden también emplearse concentraciones
tanto superiores como inferiores & estos valores,

Los reactivos formadores de complejo apropiados son,
por ejemplb:'(1) alquilalquilendiaminas de fdérmula
R{RéN;(CHé)anRéRi donde n es el mimero entero 2 6 3, ¥
R, B3, Ré ¥ Ri estdn seleccionados independientemente entre
el grupo de alguilos que tienen de uno a cuatro dtomos de
carbono. Por lo tanto, las alquilalquilendiaminas apropiadas
son, por ejemplo, N,N,N',N'-tetrametilmetilendiamina y
N,N,N',N'-tetrametilpropilendiaminas, etc.; (2) diaminas de

puente de naftaleno que tienen la férmula:

donde R{, Ré, Ri ¥y Ri son como se definieron anteriormente;

(3)'a1quilpiperazinas que tienen la fdérmula:

R{N NR3

donde R{, Ré son como se definieron anteriormente; (4) diazo-
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heterociclos policiclicos tales como, por ejemplo, espar-
teina y similares; (5) fosfitos de trialquilo (de Cy & 04)
tales como, por ejemplo, fosfito de trimetilo, foefito de
trietilo, fosfito de tri-(n~propilo), fosfito de fri-isopropilo,
fisfito de tri-(m-butilcd, fosfito de tri-isobutilo y simila-
res; trialquilfosfinas (de C; = 04) tales como, por ejemplo,
trimetilfosfina; tri(n-propil)fosfina; tri-isopropilfosfina,
tri-isobutilfosfina, tri(n~butil)fosfina, tfietilfosfina y
gimilares y la combinacidn de un reactivo formador de comple-
jQ—sales de cobre, tal como, por ejemplo, big~fosfito de
trimetilo-yoduro de cobre (I) y similares,

| Los reactivos formadores de complejo preferidos son
tetra-alquilalquilendiaminas, como se definieron enteriormen-
te los fosfitos de trialquilo que estdn seleccionados entre
el grupo formedo por fosfito de trimetilo, fosfito de trieti-
lo, fosfito de tri-(n-propilo), fosfito de tri-isopropilo,
fosfito de tri-(n-butilo y fosfito de tri-~isobutilo; trial-
quilfosfinas que estdn seleccionadas entre el grupo formado
por trimetilfosfina, trietilfosfina, tri-(n-propil)fosfina,
tri-isopropilfosfina, tri-(n~butil)fosfina y tri-isobutilfog
fina; y la combinacidén del reactivo formador de complejo y un
haluro de cobre (I), bis-fosfito de trimetilo»yqduro de
cobre (I). Los reactivos formadores de complejo especialmen—
te preferidos son N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina; fosfito
de trimetilo, tri-(n-butil)fosfina y bis-fosfito de trimetild
yoduro de cobre (I),

Definiciones

Como se ha usado en lo que antecede y se usard a con-
tinuacidn, los siguientes términos tienen los siguientes sig<

nificados a no ser que se indique expresamente lo contrario,
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El término "alquilo" incluye grupos alquilo tanto de cadena

El término "alquilo inferior" se refiere a grupos alquilo
tanto de cadena lineal como de cadena ramificada de 1 a 6

4dtomos de carbono. El término "alcoxi inferior" se refiere

alquilo se refiere a los grupos cicloalquilo que tienen de
5 a 7 4tomos de carbono, tales como por ejemplo, ciclopenti~
lo, ciclohexilo y similares.

El término "éter 14bil frente a los dcidos" se re-
fiere a los grupos éteres ldbiles a los dcidos gue pueden |
disociarse mediante hidrdlisis dcida suave y que tienun de
preferencia de 3 a 10 4dtomos de carbono. Los grupos éteres
14biles frente & los decidos tipicos son, por ejemplo, 1'~
metoxiprop-2'~oxi; 1'-metoxietoxis 1'—etoxigtoxi; fenoxime-

toxi; 2'-metoxiprop-2'-oxi; tetrahidropiranil-2'-oxij; tetra~

hexil-1'-oxi; y similares.

Los términos "grupos aciloxi ldbiles frente a los
dcidos y bases" y "grupos acilo hidrolizables por los dcidos
¥y bases" se refieren a los grupos ésteres y -dcidos ldbiles
frente a los 4cidos y a los grupos ésteres y de acilos 1ldbi-
les frente a las bases empleados convencionalmente en esta

técnica, de preferencia los derivados de los deidos carboxi-

t-butirilo, valerilo, isovalerilo, hexanoilo, heptanoilo,

octanoilo, nonanoilo, undecanoilo, lauroilo, benzoilo,

nilo, o~, m—, p-metilbenzoilo, P-ciclopentilpropionilo,

lineal como de cadena ramificada de 1 a 10 £tomos de carbono,

hidrofuran-2‘'-oxi; 2'-butoxiprop-2'-~oxi; 1'-pent-1"-oxiciclo-

licos de 1 a 12 dtomos de carbono. Los grupos acilo hidrolizdg

bles tipicos, por lo tanto, son acetilo, propionilo, butirild

p-metoxibenzoilo, p—nitrobenzoilo, fenilacetilo, fenilpropio-

al grupo -OR" donde R" es alquilo inferior. El término ciclo-

-

o,
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dihidrocinamilo y similares.

El término "reactivo formador de complejo™ se re-
fiere a las sustancias neutras ricas en electrones, a las
cuales se hace cominmente referencia como ligandos o grupos
coordinadores que son capaces de coordinarse con los metales
de trensicidén. Los grupos coordinadores tipicos incluyen, pox
ejemplo, aminas terciarias, fosfinas, fosfitos, sulfuros,
cianuros, isonitrilos y similares.

El término "haluro" se refiere a fluoruro, cloruro,
bromuro o yoduro.

La prostaglandina y los derivados de prostaglandinas
han sido descritos en los que antecede y a continuacidén como
derivados del dcido prostanoico, EL término "dcido prostanoi-
co" se refiere a la configuracidn estructural indicada ante—
riormente en la discusidén de Conocimientos Previos (pdg. 2).

El término (dl) se refiere generalmente a las mezclas
racémicas y cuando se usa como un prefijo con respecto a una
estructura isomérica especffica, o fdérmula hablada, designa
una mezcla racémica del isdmero indicado y su imagen en el
espejo. De esta manera, por ejemplo, la férmula deido (dal)-94
oxo-11a~hidroxi-15a-hidroxi-prost-cis~13-enoico se refiere

a una mezcla igual de la estructura indicada y a su imagen

en el espejo:

COO0H

imagen en el espejo
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en donde la lfnea de enlace de puntos indica la configuracidn
a y la linea de enlace continua indica la configuracidn B.
El término retro designa un isdémero de una pareja de
isdmeros reales o hipotétiqos donde la cadena lateral, unida
& las posiciones C-8 y C-12 del dcido prostanoico, tiene la
configuracidn opuesta al isdmero anterior de referencia (el
cual tieme la configuracidn de C~8, C~12 del dcido prostanoi-
co0) y con respecto a los compuestos retro, el término epi ind
dica una configuracidén de sustituyente, igual a la del isé-
mero anterior de referencia en esa posicidn. La orientacién

del doble enlace cis- o0 trans es la misma en el isdmero de

referencia y en su isdmero retro. Asi, por ejemplo, el deido

9a,11a,15a~trihidroxi-prost-gis-13-enocico tiene la configu-

racidn estructural:
OH

y de acuerdo con esto, el dcido retro-98,118,15~epi-trihidro-
xi-prost-cis-13-enoico se refiere a la configuracidén estruc-

tural:
QH

. v//\\y//\\\//COOH

HO '\ T~ 0H

Ia estructura anterior podria nombrarse también como Zcido
retro-98,118, 15a~trihidroxi~prost-cis-13-enoico.

También la designacién 13-¢is-PGE, o PGF, se refiere
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a un isdmero que tiene la misma configuracién que la del isé-

mero de prostaglandina designada por convenio como PGE1 0
PG-F1 pero que tiene la configuracidn cis con respecto al do-

ble enlace 13~olefinico en lugar de trans. Similarmente, los

términos "retro-13-cis-PGE," y "retro-13-cis-PGF," se refie-
ren el isbmero correspondiente donde el doble enlace de la
13-olefina es cig y los sustituyentes en los centros asimé-
tricos restantes tienen configuraciones opuestas a la de la
prostaglandina designada por convenio PGE; o PGF,. Tambi én
con respecto a las posiciones C-8, C-11, C-12, C-13 y C-15,
se usard la misma designacidén numeral, prescindiendo del nd-
mero real de dtomos de carbono en la cadena superior (dcido).
De acuerdo con esto, al describir un compuesto que tiene una
cadena superior mds pequefia que el dcido prostanoico, se em-
pleard el término 6~desalquileno para indicar esta diferen-
cia; asf, por ejemplo, el término "dcido 6-desbutilen~9a,11a,

15a~trihidroxi-prost-cis~13-enocico" se refiere al compuesto

que tiene la estructuras
QH

13
Similarmente, el término "6~homoalgquileno" se emplea-
rd para indicar una cadena superior, de mayor longitud que
la longitud de la cadena superior del dcido prostanoico nor-
mal, Asf, por ejemplo, el término "dcido 6-homoetilen-

9ay11a,15a~trihidroxi-prost-cis=~13-enoico" se refiere a un

compuesto que tiene la estructura:
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Adel agente formador de complejo que se use.

Considerando ahora nuestro procedimiento para prepa-

rar el reactivo éter de octenol-litio-cobre (I), con mayor ‘
detalle, es esencial que el procedimiento se lleve a cabo

preparaﬁdo dos soluciones de subcomponentes distintas, con-
teniendo una de ellas el componente éter de octenol-~litio y
otra conteniendo el componente cobre (I) y luego mezclaﬁdo:
estas soluciones bajo condiciones controladas. Ademﬁs, una .
de las soluciones del sub-componente especifica, debe tam-

bién contener el reactivo formador de complejo, dependiendo

Por consiguiente, considerando el procedimiento con
detalle, 1la solucidén de subcomponente éter de octenol-litio;
puede prepararse por combinacién de un alquil~-litio apropiadd
con un éter de yodo-octenol apropiado, en un disolvente ade-
.cuado a temperaturas dentro de un intervalo de aproximadamen-
te =100° a 20°C, durente aproximadamente 1 a 60 minutos. De
preferencia, este tratamiento se lleva a cabo a temperaturas
dentro de =80° a 0°C durante aproximadamente 20 a 40 minutos.
Los alquil-litios apropiados son metil-litio, etil-litio,
n-propil-litio y n-butil-litio; y de préferencia n~butil=-litil
Los éteres de yodo~octenol apropiados que pueden emplearse, .
ya sea como mezclas racémicas (dl) o como el isdémero (R) o

(8) puro Spticamente activo, son los de férmula:

OR
' (e) é
I-CH = CH- Hr(GHé)4-CH3
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en donde la (e¢) sobre el enlace doble indica la configura-
cidn cis; -OR estd seleccionado entre el grupo formado por
8teres 1dbiles frente a los dcidos de 3 a 10 4tomos de car—

" bonoj y la linea del enlaqe ondulada indica un centro de car-
bono asimétrico e indica tanto la mezcla racémica (d1l) como ¢
isdmero individual (R) o (8) Spticamente activo.

Asimismo, pueden usarse las mezclas de 3-éter de
(d1)-1-yodo~gis~1-octen-3-ol y de 3-éter de (R)-1-yodo-cig-
1-octen-3-o0l y 3-éter de (S)~1~y6do—g;g~1—octen-3—ol, aun
cuando tipicamente esto no serfa deseable, puesto que la vend
taja principal de los reactivos (R) y (S) Spticamente activod
es su selectividad (estereoquimica); que se desperdiciaria
al mezclarse con el reactivo -(dl) o con otros. Por consi-
guiente se prefieren los 3-éteres de (R)-1-yodo-gis-1-octen~
3-0l y 3-éteres de (S5)~1-yodo-gis-1-octen-3-0l puros. Agimis
mo, podrfan emplearse mezclas de diferentes 3-éteres, por
ejemplo, (S)-1-yodo-3-(2'-metoxiprop-2'-oxi)-cis-1-octeno y
(S)-1-yodo-3-(tetrahidropiranil-2'~oxi)-cis-1-octeno.

Los éteres de yodo-octenol preferidos son:
(d1)-1-yodo-3-(2'-metoxiprop-2'~oxi)-cis-1-octeno;
(R)-1-yodo-3-(2'~metoxiprop-2'~oxi)-cis~1-octeno;
(8)-1-yodo=3~(2'-metoxiprop~2'-oxi )~-cis-1-octeno;
(dl)~1-yodo-3-(tetrahidropiranil~-2'-oxi)-cis-1-octeno;
(R)-1—yodo—3-(tetrahidropirénil—Z'—oxi)-g;§r1—octeno; ¥
(8)-1-yodo-3~(tetrahidropiranil-2 '~oxi)-cis-1-octeno.

Por consiguiente, debido a la selectividad isomérica,
los éteres de yodo~octenol particularmente preferidos son:
(R)-1-yodo-3-(2'-metoxiprop-2'-oxi)-cis-1-octeno;
(8)-1-yodo-3~(2'~metoxiprop-2'-oxi)-cis-1-octena;

(R)—1—yodo-j-(tetrahidropiranil—z'woxi)—91§f1-octeno;

1
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(S)-1-yodo-3~-(tetrahidropiranil-2'-oxi)-cis-1-octeno;
(R)-1-yodo-3-metoximetoxi-cis-1-octeno; y
(S)-1-yodo-3-metoximetoxi~cis—1-octeno.

Asimismo, tal y como se ha menifestado anteriormehte,
los reactivos 3-(2'-metoxiprop-2'-oxi) producirdn derivados
de éteres de prostaglandinas que tienen grupos 15-éter fhcild
meﬁte disociables.

Agimismo, puesté gue este tratamiento y los trata-
mientos posteriores se llevan a cabo a femperaturas considers
blemente reducidas, es necesario que el disolvente orgdnico
inerte tenga una temperatura de fusidén menor que la tempera-
tura de tratamiento especifica usada, para asegurar que se
mantiene el estado liguido, Los disolventes apropiados gon
los disolventes alcdnicos, que tienen un punto de fusidén
inferior a la temperatura de tratamiento espec{fica usada.
De esta maners, aumentando las temperaturas del tratamienté,
puede emplearse una gama ligeramente mds amplia de disolven-
tes., Los disolventes alecdnicos apropiados due~funcionan den—
tro del intervalo de -100° a 20°C son, por ejemplo, pentano,
hexano, heptano y similares, TIpicamente, se obtienen los
me jores resultados empleando hexano.

La solucidén del componente cobre puede prepararse‘
disolviendo un haluro de cobre (I) en un disolvente organico
inerte apropiado, Tipicamente, el tratamiento se lleva a cabd
a temperaturas de aproximadamente 0° a 30°C. La temperatura
especifica usada no es critica con respecto a este trata-
miento, sin embargo, puesto que.la etapa de mezecla final se
lleva a cabo a temperaturas reducidas (es decir, de -100° a
20°C) es necesario que el disolvente inerte tenga ﬁn punto

de fusidén inferior a la temperatura empleada en la etapa de

1

3
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mezela final, Los disolventes apropiados son los disolventes

etéreos con puntos de fusidn inferiores a la temperatura usa-
da en la etapa de mezcla final. Los disolventes etéreos apro-
piados son, por ejemplo, éter dietflico, metiletil-éter y se-
mejantes, Se obtienen tipicamente mejores resultados usando
éter diet{lico. Los haluros de cobre (I) apropiados que pue-
den usarse son el yoduro de cobre (I), cloruro de cobre (I)y
fluoruro de cobre (I) y bromuro de cobre (I)., Se obtienen me-
jores resultados usando yoduro de cobre (I), Tipicamente se
usea, una'concentracién de haluro de cobre (I) en el disolven~
te de 0,5 a 50 % aproximadamente en peso, de preferencia de 2
a 10 %, adn cuando de nuevo es mds bien un asunto de convenim
cia y pueden también usarse concentraciones tanto superiores
como inferiores a ésta. »
Como se ha manifestado en lo anterior, el reactivo
formador de complejos debe estar presente en particular en

una de las soluciones de subcomponentes, antes de mezclarse

ljuntas. Por lo tanto, cuando se usa una combinacién de reactit

vo formador de complejo-haluro de cobre (I), v.g. bisfosfito
de trimetilo-yoduro de cobre (I); el reactivo formador de com
plejo estd inherentemente presente en la solucién de subcompo
nente cobre (I) y la solucién de componente cobre ﬁuede pre-
pararse de la misma manera que se ha descrito anteriormente,
reemplazando vnicamente el haluro de cobre (I) por la combing
cién del reactivo formador de complejo y haluro de cobre (I).
Cuzndo se usa como reactivo formador de complejo un
fosfito de trialquilo o trialquilfosfina, el agente formador
de complejo se afiade a la solucidn de haluro de cobre (I). Es
ta adicidn puede efectuarse ya sea antes o después de la adi=-

c¢ién de la sal de cobre (I) al disolvente y tipicaménte la
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gal de cobre (I) y el complejo de fosfito o de fosfina se
afiaden mds o mehos al mismo tiempo. Los agentes formedores
de complejo de fosfito y fosfina apropisdos incluyen fosfito
de trimetile, fosfito de trietilo, fosfito de tri(nrpropilo)
y fosfito de tri (n-butild; frimetilfosfina, trietilfosfina,
tri(n-propil)fosfina y tri(n-butil)fosfina, T{picamente, se
obtienen los mejores resultados con los reactivos formadores
de complejo de fosfito que con los reactivos formadores de
complejo de fosfina. El reactivo formador de ¢omplejo de fog

fito preferido es el fosfito de trimetilo y el reactivo forw

- mador de complejo de fosfina preferido es la tri(n-butil)-

fosfina,

Cuando se usa un reactivo formador de pomplejo‘del
tipo de diamina (v.g. tetraalquilalqﬁilendiaminas; dieminas
con puente de naftaleno; alquilpiperazinas y similares), el
agente formador de complejo se afiade a la solucidn de éter
de octenol-litio y debe afiadirse a la solucién ;roducto (es
decir; después de la adicidén del alquil-litio deseado y del
éter de yodo-cis-octenol y después de gque la solucién se ha
dejado en reposo tal y como se describié anteriormente). En
esfa caso, la adicién del agente formador de complejo. se
lleva a cabo tipicamente a temperaturas dentro de unos -100°
a 2000; de preferencia aproximadamente de -80° a 0°C, duraﬁ-
te unos 20 a 40-minutos. De preferencia, el agente forma§or
de complejo de diamina es una tetraalquilalquiiendiamina,

tal y como se ha descrito anteriormente, Se obtienen tipica=

‘mente mejores resultados usando N,N,N',N'~tetrametiletilen-

diamina.
Cuando la solucién de yoduro de cobre (I) contiene

el reactivo formador de complejo, el tratamiento de mezela
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final puede llevarse a cabo mezclando la solucidn de éter:&e

B —

octenol~litio y la solucién de haluro de cobre (I) a tempe-
raturas de aproximadamente -80° a 0°C, durante unos 5 minutog
a 6 horas, De preferencia, el tratamient? se lleva a cabo a
una temperatura de aproximadamente ~40°C, durante unos 5 mi-
nutos a 6 horas. Asimismo, se prefiere enfriér la solucidn
de sal de cobre a la temperatura de mezcla, si no estd ya
dentro de este intervalo de temperatura.

Cuando la solucidn de éter de octenol-litio con-
tiene el reactivo formador de complejo (v.g. diaminas), el
tratamiento de mezcla final puede llevarse a cabo afladiendo
la solucién de éter de octenol-litio a la solucién de haluro
de cobre (I), a tempera?uras dentro del intervalo de aproxi-
madamente -100° a -20°C, de prefereﬁcia a aproximadamente
~80° & 0°C, Después de la combinacién inicial; la temperatu-
ra se aumenta hasta unos -50° a 0°C, de preferencia a -20°C
aproximadamente y'se mantiene a esta temperatura, durante
unos cinco minutos a seis horas, de preferencia de unos 20
a 40 minutos, Asimismo, en este caso; la solucién de haluro
de cobre (I) debe preenfriarse a una temperatura de aproximg
damente -100° a 20°6; de preferencia a una temperatura de -8¢°
a 0°C aproximadamente (si no estd ya dentro de este interva-
1lo de temperatura) antes de la adicidén de la solucién de
éter de octenol-litio.

Cuando se usa un agente formador de compleﬁo de

fosfito de tri(alguilo) o trilalquil )fosfina, Be prefiere

que tenga la siguiente relacién de componentes (basdndose

en los materiales de partida iniciales) por mol de éter de
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yodooctenol:

1 mol de alquil-litio;

de 0,05 a 2 moles de haluro de cobre;

de 0;1 a 4 moles de fosfito de trialquilo o trial-
quilfosfina.

Se obtienen los mejores resultados cuando la mez-
c¢la final, basdndose en los materiales de partida iniciales,
contiene aproximadamente un mol de alquil-litio; aproximada-
mente 0,5 moles de haluro de cobre (I); y aproximedamente un
mol de fosfito de trialquilo o de trialquilfosfiria, por cada
mol de éter de yodooctenol.,

Cuando se usa un agente formador de complejo de te—-
traalquilalquilendiamina, las soluciones respectivas deben
mezclarse en les relaciones relativas para proporcionar una

mezcla final que tenga aproximadamente la siguiente relacién

de componentes (basdndose en los materiales de partida inicia+

les) por mol de éter de yodooctenol;
1 mol de alquil-litio;
de.0,05 a 2 moles de haluro de cobre (I);
de 0,1 a 4 moles de tetraalquilalquileﬁdiamina.
Se obtienen los mejores resultados usando aproximg-

damente un mol de alquil-litio; aproximadamente 0,5 moles de

alquilendiémina por cada mol de éter de yodooctenol,

Cuando se usa el bis~fosfito de trimetilo-yoduro de
cobre (I) se prefiere gue las soluciones respectivas se mezc¥
en las proporciones relativas para proporcionar una mezcla
final que tenga aproximadamente la siguiente relacidén de com
ponentes (basdndose en los materiales de partida iniciales)

por mol de éter de yodooctenol;

L




10

15

20

28

30

5169898

1 mol de alquil-litio;

de 0;05 a 2 moles de bis-(fosfito de trimetilo)-
yoduro de cobre (I).

Se obtienen los mejores resultados usando aproxi-
madamente un mol de alquil;litio ¥y aproximadamente 0,5 moles
de bis=(fosfito de trimetilo)-yoduro de cobre (I) por cada
mol de éter de yodooctenol,

El procedimiento de la invencién para preparar
los derivados de 9-oxo-13-cis-prostaglandinas puede repre-
sentarse esquemdticamente por la siguiente ecuacidn de reac-

cién total:
0
(1]
(cH_) coor’
2'n
(a1) C+ g

RE

R
(A) ' (14)
n
donde g es alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, clorceti-

lo, dicloroetilo, o tricloroetilo; g2’ es hidrégeno o un
éter 14bil frente a los dcidos convencional, de 3 a 10 4to-
mos de carbono; y Z es el reactivo éter de octenol-litio=-co
bre (I) complejado de la invencidén, OR corresponde al grupo
éter de dicho reactivo éter de octenol-litio-cobre (I) com-
prlejado y la linea M indica cualquiera de las configuracio-
nes a o B o mezclas de isdmeros que tienen la configuracidn
ay B; y las lineas onduladas en las posiciones C-8, C-11 ¥
Cf12 indican la configuracidn a y B y donde los sustituyen~‘
tes en C~8 y C=12 y C~11 y C~12 son frans uno respecto a
otro (es decir; tienen configuraciones opuestas).

El procedimiento puede 1levarse a cabo tratando el
material de partida apropiado de férmula A, que tenga el

1
sustituyente R2‘ ¥ la cadena lateral deseados, con el reacti
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vo éter de cis-octenol-litio-cobre (I) complejado de nuestra
invencién, bajo condiciones de reaccién. El tratamiento se

lleva a cabo a temperaturas dentro de aproxlmadamente -100° -
a 20°C, de preferencia a alrededor de —80° a 0°C, durante »
aproximadamente 5 minutos a 24 horas, De preferen01a, el

tratamiento se lleva a cabo afiadiendo una solucién de 15 ci~
clopentenona de partida de férmula A, en um disolvente orgéf

nico inerte apropiado, directamente al reactivo de esta in-

vencién. Los disolventes orgdnicos inertes adecuados son, por

ejemplo, "éter diet{lico, metiletil-éter y similares. Asimismo
se obtienen resultados cqnsiderableménte superiores usando
los reactivos éter de octenol-litio—cobre (I) en complejo
recién preparados,

Nuestro procedimiento proporeciona la importante
ventaja de que la cadena lateral del,3ééfer de octepilo une
a la fraccidn del ciclopentano en una configuracidn opuesta
a la cadena lateral del carboalcoxihexilo (es decir, a, B o
B, a), mejorando por lo tanto la selectividad del isémero ¥
eliminendo los isémeros secundarios indeseables en donde las
cadenas laterales tienen la misma configuracidén, es decir,
a,d o BB Y adends produce altos.rendimientos comparados con
las siﬁtésia de prostaglandinas convencionales,

Hemos encontrado sorprendentemente que usando un

reactive racémico se obtendrd tipicamente un producto que es

en efecto estereoespecifico con respecto a la posicidn C-15
en contraste con la mezcla dlasteroisomérica de los 15a~ ¥
15p- isémeros que uno esperaria. Por lo tanto, hemos encon-
trﬁdo que usando el reactivo derivado de 3-éter de (dl)-1-yo-
do;g;§71—octen-3—ol se optendrén los correspondientes éster

del dcido 15B-éter-13-gis-prostanoico (v.g. fémmula III) y

R

S
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éster del 4cido retro-15a-éter~13-cis-prostanoico (v.g. fér-
mula IIIr), enantioméricos, sin nada o solamente con cantida-
des insignificantes de los correspondientes 15a~ y retro-15p-
éteres (v.g. férmulas IV y IVr). Ademds, cuando se usa un .
reactivo 3-éter de (R)-yodo-cis-1-octen-3-ol Spticamente ac-
tivo puro o un reactivo 3~éter de (S)~yodo-gi§¢1-octen-3—ol
épticamente activo puro, los productos respectivos seran
enantiémeros simples. As{, el reactivo (R) dépticamente activo
producird el correspondiente éster del dcido 15f-éter-13-cis~
prostanoico, es decir, (R)-estereoquimicamente én C=15.¢..
(v.g. £érmula III), y el reactivo (S) Spticamente activo dard
el correspondiente éster del dcido retro-15a-éter=-13-gcis-prog
tanoico, es decir, (S)-estereoquimicamente en C=15 ... (v.g.
férmula IIIr). Consecuentemente, usando un reactivo (R) o (S)
épticamente activo puro se evitan mezclas de productos isd-
meros,

Cuando se desean otros productos isoméricos (v.g.
férmula IV y IVr), estos productos pueden obtenerse por epime-
rizacién por solvélisis de los correspondientes ésteres de
los dcidos 15B=- y retro-15a-éter-13-cis-prostanoicos (v.g.
férmulas III & IIIr), respectivamente, Hemos encontrado, como
en el caso de los compuestos de fdrmula I donde R2 es hidré-
geno, que esto se puede efectuar convenientemente por solvé-

lisis de acuerdo con la secuencia de reacciones esquemdtica

siguientes
|
(CHz)nCOpRT" . (CHp)no0R""

OH ' Ms
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donde R1" es como se definié anteriormente, Ms metanosulfoni

lo, y los sustituyentes indicédos en C-8 y C-12 por las li-
neas onduladas son trans uno con respecto a otro.

En la primera etapa de este tratamiento, el susti-
tuyente 15B-hidroxi se mesila o tosila por cualquier proce-
dimiento aéecuado. Por ejemplo, se puede efectuar por trata—
miento con cloruro de metanosulfonilo en un disolvente orgde=
nico inerte adecuado (v.g. cloruro de metileno), tipicamente
a temperaturas de aproximadamente -40° a -~5°C durante unos
10 minutos a 2 horas. Asimismo, en lugar de cloruro de meta-
nosulfonilo, pueden usarse otros cloruros de alcanosuifoni—
lo inferiores o cloruros de fenilsulfonilo. Preferiblemente,
después se deja que la mezcla resultante alcance simplemente
la temperatura ambiente, se lava con agus produciendo uné
fraccidén de producto de dos fases de agua-cloruro de metile-
no., Ia fraccién del producto en cloruro de metileno se separa
¥y después se trata (etapa 2) con acetona acuosa, Este trata-
miento se realiza tipicamente a temperaturas de aproximada-
mente 10° a 30°C, convenientemente a la temperatura ambiente,
durante unas 2 a 48 horas, de preferencia wunas 2 a 24 horas,
Como puede verse en la ecuacidén de reaccién anterior; el
producto resultante es una mezcla de los correspondientes isé
meros 15a y 15B. El tratamiento puede aplicarse é los enantig
meros puros y é las mezeclas de enantidmeros. Ti{picamente, la
relacién de 15a~ a 158~ estd comprendida entre 40:60 ! 60:40

aproximadamente, Cuando se usa como material de partida una

S
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pareja racémica de enantidmeros para la solvélisis, el produc
to serd una mezcla de dos parejas racémicas diferentes de
enantidmeros. Ademds, puede obtenerse una variacidén en la
relacidn de la mezcla, si se desea, por adicidn de los isé-
meros 15a y 15 puros deseadés (preparados mediante el uso
de reactivos 6ﬁticamente activos como se describid anterior-
mente) al producto.

Cuando se desea preparar mezclas de isémeros 15a y
158 que tengan wna funcidn hidroxi en C-11 (es decir, R es
hiéroxi), por esta ruta, es preferible preparar una 13~cis-
prostaglandina que tenga un &ter en la posicidn C-15 fdcil-
mente hidrolizable por_los 4cidos (v.f., OR es 2'-metoxiprop-
21-oxi) y un éter 14bil frente a los dcidos mds estable en

2 es tetrahidropiranil-2'~oxi). Ia

la posicidén C-11 (v.g. R
epimerizacién puede llevarse a cabo de acuerdo con el procedi]
miento representado esquemdticamente a continuacidn:

0 0

(CH,),cOoR™™

OH
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donde OTHP es tetrahidropirenil-2'—oxi; -OMs es metanosul-
. "

foniloxi o un grupo equivalente; y R1 es como se definié

anteriormente.

lg primera etapa en este tratamiento puede efec~

tuarse por cualquier tratahiento de hidrélisis dcida adecua-

da lo sﬁficientemente suave para disociar el grupo éter en
C-15 (mostrado como metoxipropoxi ﬁor conveniencia) sin di-
sociar el grupo éter en C-11 (mostrado como tetrahidropira~
niloxi por conveniencia). En el caso del C~15 metoxipropoxi

¥ C-11-tetrahidropiraniloxi, esto puede efectuarse convenien

temente por tratamiento con dcido acético acuoso (tipicamen—| .

te de 10 a 25 % en peso) a unos 0° a 40°C, t{picamente a la
temperatura ambiente, durante 1 & 60 minutos aproximéda.men—
te, Ias etapas restantes (es decir, mesilacién y solvélisis)
Be pueden efectuar como se describié anteriormente con res-
pecto al C~11 hidrdégeno (R2 es hidrdgeno), derivados de 13~
éigrprostaglandinaa.

Ia serie PGF de los derivados de 13-cis-prostaglan
dinas de férmula I puede prepararse por reduccidén de los co-|

rrespondientes derivados de PGE (3 es oxo)-13~g§§¢ prosta~,

glandinas:
0
(cH ) co R
2 n
4
2 —

OH

1
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donde R1, R2 ¥ or? y las lineas onduladas son como se defi-
nieron anteriormente,

Los 4cidos 9,15-dihidroxi-prost-13-enoicos respec=—
tivos y los ésteres de alquilo inferior pueden prepararse
por reduccidn de la funciéﬁ correspondiente 9-oxo a la fun-
cidén correspondiente 9-hidroxi. Esto se puede efectuar conve-
nientemente por tratamiento con borohidruro de sodio en wn
disolvente orgdnico inerte adecuado (v.g. metanol). Tipica-
mente este tratamiento se efectia a temperaturas de aproxi-
madamente 0° a 25°C durante alrededor de 1 a 10 horas. Tam-
bién, en lugar de metanol pueden usarse otros disolventes
adecuados que incluyen, por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxaj
no, etc y similares, A

Como la reduccidén no es selectiva, el nimero de
isémeros en la mezcla de reaccidn de producto serd el doble
el del material d% partida debido & la introduccidén del cen-

tro asimétrico en C-9, Por lo tanto, cuando se usan los mate-

[¢]

riales de partida 15a-hidroxi o 15B-~hidroxi pures, el product
resultante serd una mezcla de los éorrespondientes 9a y 9B~
hidroxi epimeros. Los-9a= y 9B-hidroxi epimeros puros resﬁl-
tantes pueden separarse de acﬁerdo con procedimientos conven
cionales tales como, por ejemplo, por crométografia en colum-
na. Por lo tanto, cuando se desean enantidmeros puros, es pre]
ferible usar enantidmeros de partida puros para disminuir el
nimero de productos enantidmeros y facilitar la separacidn.
Los respectivos grupos éter ldbiles frente a los
deidos en C~11 y/o C-15 pueden eliminarse por hidrélisis dei-
da suave convencional, Asf, por ejemplo, los grupos éter pue-
den eliminarse convenientemente por tratamiento con dcido

acético acuoso de 50 a 75 % en peso a temperaturas de aproxi-
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madamente 15° a 50°C, convenientemente a la temperaturﬁ am~
biente, durante unas 5 a 48 horas. Los dcidos (es decir,

1 es hidrégeno) de férmula I pueden prepararse por disocia-
¢ién de los R1—ésteres correspondientes. Esta puede efectuar-
ge convenientemente por cuaiqdier procedimiento enzimdtico
microbiolégico adecuado para hidrolizar los grupos éster. Un
procedimiento de hidrélisis enzimdtica preferido, no limita-
tivo y con fines de ilustracidn, se describe aqui posterior-
mente en el Ejemplo 10.

En todos los procedimientos descritos anteriormen-
te donde ge desean productos isomérices JSpticamente activos
puros, es preferible usar los reactivos (R) o -(5) dpticamente
activos épropiados y efectuar las diversas modificaciones de
sustituyentes en una sucesidn para ' obtener productos enan=-
tioméricos puros o productos diastereoméricos en contraste
con los proﬂuctos {acémicos; ya que los isémeros diastereomé
ricos respectivos pueden separarse por procedimientos felati-
vamente simples, v.g. cromatografia, en contraste con los prg
cedimientos complejos y mds difficiles requeridos para separal
mezclas racémicas, Ias ilustraciones de procedimientos de se-
paracién diastereomérica no 1imitantes t{picos pueden encon-
trarse en los ejemplos apropiados indicados aqui posterior-
mente,

A causa de los altos rendimientos de productos. 13-
c¢is-prostaglandinas, que se obtienen por nuestro procedimien
to, hemos encontrado que por transposicidn posterior del do-
ble enlace 13-cis hemos obtenido un procedimiento interesan
te.para preparar derivados de prostaglandinas que tienen la
orientacién 13~trans natural. Este procedimiento puede repre-

sentarse por la secuencia de reacciones esquemdtica siguient

T



10

185

20

25

30

- 31

416998

1™
n CH
(CHQ)nCOOR1 (1 ) ( 2)nCOOR )

(a) Lz —
% R°
(1a : 1(2)
R3
qn L
(CH,) COOR CH,) COOR

OH

2, R3, OR y las lineas onduladas son como se

donde n,
definieron anteriormente.

la etapa 1, preparacién inicial del derivado del dci
do 9-oxo0-13-cig~prostanoico, se efectla como se describid pre
viamente. Cuando se desea la serie PGF, el grupo oxo puede re
ducirse a un grupo hidroxi mediante la etapa (1a) que puede
tealizarse como se describié previamente. Ia reduccidn puede
efectuarse en cualquier forma antes o después de la etapa (2)
de transposicién. Esta dWltima puede efectuarse de acuerdo cor
las etapas de transposicidn convencionales y generalmente se
efectia fdcilmente ya que la orientacién 13-trans es la orien
taciéﬁ favorecida y es de hecho la orientacién que existe en
la naturaleza. lLa transpoéicidn puede, por ejémplo, efectuar-
se .convenientemente por tratamiento del correspondiente dci-
do 13~gis-prostanoico o preferiblemente wn éster del mismo,
con un iniciador de radicales libres adecuado (v,g. disulfu-
ro de difenilo) en un disolvente orgdnico inerte adecuado
(benceno, etc) e irradiacién con luz de una longitud de onda

visivle (v.g. ldmpara solar convencional). Fn el caso de los
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decidos 11-hidroxi-13-cis-prostanoicos (de preferencia éste-
res), es preferible proteger primero los sustituyentes 11-hi-~
droxi y cualquier otro sustituyente hidroxi que esté presen-
te, con un grupo tetrahidropiraniloxi-u otros grupos éter aqg
cuados, antes de la transposicién (etapa 2). Los grupos éter
Yy éster pueden entonces hidrolizarse, si se desea, en la mis-|. -
ma forma que se describié anteriormente con respecto a los
derivados del dcido de 13—-cis~prostaglandina.

MATERIALES DE PARTIDA

Los 3-éteres de 1-yodo-cis~1-octén—3-ol, usados en
la preparacién del reactivo de la invencidn, pueden preparar-

se de acuerdo con la secuencia de reacciones esquemdtica si-

guiente:
H POCl3 _ H
Hc=c-g-csn11 — HOSC-0~Collyy  —Gopama ™
OH OTHP
" I2 H
H (e) H (e)
— \\‘C = CH ——— \\\C = CH SR T——
1 C—C.H I -C.H
§ 511 § 511
OTHP H
H (c)
——— \C = CH H
I/ ~
-C.H
&-0581 1 ,

donde OR es como se definié anteriormente; la linea 6ndu1ada'
indica ya sea el isdémero (R) o (S) Spticamente active o una
mezela racémica de los mismos} y la (e¢) sobre el doble enlace
indica la configuracidn cis, | |

Los (S)-1»qctin-3-oles de partida pueden prepararse

Por procedimientos conocidos tales como, por ejemplo, los des-
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anhidras y se lleva a cabo tipicamente & la temperatura de

critos por Fried el al en Ann.N.Y.Acad.Sei., v. 180, pdg. 38

(1971). Los (R)-1-octin-3-oles de partida pueden prepararse
de acuerdo con el mismo procedimiento usendo la (+)=-a-feng
tilamina en lugar de la (-)-o-fenetilamina.

Los materiales de.partida de férmula A donde R2 es
hidrégeno pueden prepararse convenientemente de acuerdo con

1a secuencia de reacciones esquemdtica siguiente:

0
Ci/(cm ) _coor1" (CH ) coﬁn1
R N
1 2

(A_3) A
Ao ijrw o
3

(a=1) (4, B es H)

donde R1" y n son como se definieron anteriormente; y Ac
es un acilo 14bil convencional, preferiblemente acetilo,

Ia etapa 1 de la preparacién anterior puede efectuz
se convenientemente tratando los compuestos de férmula A-3
con acetato de isopropenilo en presencia de un catalizador

dcido, Este tratamiento debe conducirse bajo condiciones

ebullicién del acetato de isopropenilo hasta que la reaccidn
es completa, usualmente de 3 a 12 horas. Tipicamente se usa
un gran exceso de acetato de isopropenilo. También, en lu-

gar del acetato de isoprepenilo, pueden usarse otros reacti-
vos adecuados, por ejemplo, anhidrido acético, anhiérido pro
pidnico y semejantes. Los catalizadores dcidos adecuados gue

pueden usarse incluyen, por ejemplo, dcidos minerales tales

18]

H
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como, por ejemplo, dcido sulfirico etc y dcidos orgdnicos tad
les como, por ejemplo, dcido p~toluensulfénico o deido oxdli
co. Los compuestos de férmula A™3 son compuestos conocidos
0o pueden prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos,

Por ejemplo, los compuestos de férmula A pueden prepararse

Petrahedron Letters, 465-470 (1966), pero empleando un éster

bromocarboxilico de la longitud de cadena apropiada en lugar
del w ~bromoheptanocato de etilo cuando se desea un material

de partida, de férmula a3

s que tenga una longitud de cadena
diferente de n = 6.
Ia etapa 2 de nuestra preparacidén se efectia conve-

nientemente tratando los compuestos de férmula A~

“con N-bro
moacetamida o N-bromosuccinimida en un disolvente orgdnico
inerte adecuado, Tipicamente, esta etapa se realiza a tempe-
raturas de aproximadamente -10° & 25°C durante unos 5 minutoﬁ
a 3 horas, Preferiblemente la solucidn reaccionante se contro
lae, por ejemplo, por cromatograffa en capa fina para asegurax
se de que el material de partida de férmula A-z se consume
antes de iniciar la tercera etapa. En la etapa 3, la mezcla
reaccionante inicial se {rata con una base adecuédaAtal como,
por ejemplo, carbonato de litio en piridina., Esta fase se
efectia tipicamente a temperaturas de aproximadamente 50° a
100°C durante alrededor de 1 a 5 horas.

Altemativamente, este tratamiento puede llevarse
a cabo usando bromo molecular, en la primera fase, en un di-
solvente inerte adecuado tal como, por ejemplo, cloruro de
metileno, cloroformo, dioxano, tetracloruro de carbono y si-
milares, Ti{picamente, se usardn temperaturas de aproximada-

mente -10° a 25°C.
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Los materiales de partida de férmula (4) donde g2
es un grupo éter convencional, pueden prepararse convenien-

temente de acuerdo con la secuencia de reaccidn global esque-~

mética siguiente:

0
1 1!
(ci,) GOORT' ) 1o (ci,) COOR
2) AgCl0 acuoso
4 0
0 ‘//”/”’
']l
(CH2)nCOOR
R t

donde R1] y las 1lineas onduladas son como se definieron ante-
riormente y RZ es un &ter 1dbil frente a los {ecidos de 3 a
10 dtomos de carbono,

Ia primera etapa de este proceso se efectia conve-
nientemente en dos fases y puede efectuarse en forma conve-
niente tratando el 2-(carboalcoxi-alquil)-1-oxo-ciclopent-2-
eno deseado con N-bromosuccinimida o un reactivo equivalente
(v.g. N-bromoacetamida, N,N-dibromoacetamida, etc) en un disoj
vente orgdnico inerte adecuado (v.g. tetracloruro de carbono)
seguido de irradiacién de la mezcla con luz de longitud de
onda visible y después tratando el producto con perclorato de
plata en un disolvente orgdnico inerte acuoso apropiade. Con-
giderando este tratamiento como de dos fases, la primera fase
se lleva a cabo tipicamente a temperaturas de aproximadamente
0° a el punto de ebullicidn del disolvente durante alrededor
de media hora a 2 horas. Los disolventes orgdnicos inertes

adecuados que pueden usarse son, por ejemplo, tetracloruro de
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carbono y similares, Tipicamente se usa una relacién molar
del orden de aproximadamente algo més'de 192 moles de N-bro-
mosuccinimida por mol del derivado de ciclopentenona de par—
tida,

Con respecto a la luz de irradiacidn, puede usarse '
cualquier fuente adecuada de luz visible, por ejemplo, ldmpa-
ras solares convencionales.

Ia segunda fase de la primera etapa puede efectuar—
se convenientemente tratando el producto bromsdo de la prime-
ra fase .con perclorato de plata en un disolvente orgdmico
insfte acuoso apropiado. Esta fase se efectﬁa‘tipicamenfe a
femperaturas de aproximadamente 0°a 80°C, de preferencia
alrededor de 10 a 35°C durante aproximadamente mediz a 2 ho~
ras., Los disolventes orgdnicos inertes acuosos adecuados gue
pueden usarse gon, por ejemplo, acetona acuosa, tetrahidrofu~
rano acuoso, dioxano acuoso y similares. También, de prefe-
rencia, el producto bromado crudo se separa de la primera fa-~
se de la mezcla reaccionante antes de efectuar la segunda fhse

Ia siguiente etapa, la adicidn del grupo éter, pue-
de llevarse a cabo por cualquier procedimiento adecuado para
proteger selectivamente un grupo hidroxi, de preferencia a
un grupo oxo, con el grupo éter deseado. Asi, por ejemplo,
esto puede conseguirse convenientemente por tratamiento del
producto 2-(carboalcoxi-alquil)=4-=hidroxi-1-oxo~ciclopent=2-
eno con el éter deseado (v.g., isopropenilmetil-étery:dihidro-
pirano, etc) en presencia de un catalizador decido (v.g. oxi=-
cloruro de f£ésforo, dcido p~toluensulfdénico , ete). Tipicamgg
te este tratamiento se efectia a temperaturas en el interva-
lo de aproximadamente 15° a 30°C, en forma convenieqte 2 la

temperatura ambiente, durante aproximadamente media a 4 horas.
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.
Opcionalmente puede usarse también un disolvente orgdnico
inerte adn cuando el reactivo etéreo servird también en si mig
mo como disolvente.

El aislamiento de los intermediarios y de los produc
tos puede llevarse a cabo mediante cualquier procedimiento
apropiado de separacidn o purificacidén tal como, por ejemplo,
extraceidn, filtracidn, evaporacidn, cristalizacién y cromato
grafia en capa fina. Los ilustraciones especificas de los pro
cedimientos tipicos de separacién y aislamiento pueden obte-
nerse por referencia a los ejemplos que se describen a conti-
nuacidn. Sin embargo, pueden usarse también, por supuesto,
otros procedimientos de separacidn o aislamiento.

Los productos de prostaglandinas y derivados de
prostaglandinas de los procedimientos anteriores presentan
actividades bioldglcas semejantes a la de las prostaglandinas
y por lo tanto son Utiles en el tratamiento de mamiferos en
donde estd indicado el uso de prostaglandinas. Lés compuestos
(y sales farmacéuticamente aceptables) son broncodilatadorés
¥y por lo tanto son Utiles en el tratamiento de los espasmos
bronquiales en mamiferos o cuando estén indicados los bronco-
dilatadores fuertes. Los compuestos son también dtiles paras
controlar o reducir la hipertensidén en los mamfiferos y exhiben
ademds actividad depresora del sistema nervioso central, en
mam{feros y son Utiles como sedantes. Ademds, . los compuestos
son Utiles para inducir el parto, en el embarazo, y para indu
cir la menstruacidén para corregir o reducir las anormalidades
menstruales. Los compuestos también poseen propiedades antifer
tilizantes. Los compuestos 13-cis presentan también activida-
des anti-inflamatorias y son por lo tanto Utiles como agentes

anti-inflamatorios.
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Estos compuestos pueden administrarse en una exten
sa variedad de formas de dosificacidén, ya sea s01l0s 0 en
combingecidn con otros medicamentos farmacéuticamente compati-—

bles, en forma de composiciones farmacéuticas adaptadas para

los broncodilatadores. Los compuestos se administran tipica-
mente como composiciones farmacéuticas que cons#an esencial-
mente de los compuestos y/o sales de la invencidén, y un vehi
culo farmacéutico. Los vehiculos farmacduticos pﬁeden ser un
material sélido, lf{quido o un aerosol, en los cuales e; com-
puesto y/o la sal se disuelve, dispersa o suspende, ¥y pueden
contener opcionalmente pequefias cantidades de preservativos
y/o agentes estabilizadorés del pH, Los agentes prgserVativbs
apropiados que pueden usarse son, por ejemplo, alecohol benci~
lico y semejantes. Los agentes estabilizadores apropiados son
por ejemplo, acetato de sodio y sales de fosfato farmacéuticas
y similares.
Ias composiciones liquidas, por ejemplo, pueden estar
en forma de soluciones, emulsiones, suspensiones, jarabes o
elixires. Las composiciones sélidas pueden adoptar la forms
de pastilias, polvos, cdpsulas, p{ldoras o similares; de pre-
ferencia en forma de dosificacién unitaria para una sola admi
istracién o dosificaciones precisas. Los vehiculos sdlidos
propiados son, por ejemplo, las calidades farmacéuticas de
plmidén, lactosa, sacarina sdédica, talco, bisulfito de sodio
y seme jantes.

Para administracién por inhalacién, los compuestos,
Lor ejemplo, pueden administrarse como un aerosol que comprendT
Los compuestos o sus sales en un propelente inerte junto con un

bodisolvente (v.g. etanol) asi como agentes preservativos y
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agentes reguladores del pH opcionales, Ia informacidn general
adicional relacionadae con la administracidn para inhalacidn
de aerosoles, puede obtenerse rcamitiéndose a las patentes es-
tadounidenses nims. 2,868.691 y 3.095.355,

Los compuestos se administran tipicamente a dosis de
aproximédamenﬁe 0,17 2 10 ng pdr kilogramo de peso corporal.
la dosis efectiva precisa desde luego variard con el modo de
administracién, el estado que se esté tratando y el paciente.

Puede obtenerse una comprensidn adieional de la in=-
vencién mediante las siguientes preparaciones y ejemplos no
limitativos, Asimismo, cuando sea necesario, las preparacio-
nes y ejemplos se repiten para proporcionar materiales de
partida para ejemplos subsiguientes. El término temperatura
ambiente se refiere a unos 20°C,

PREPARACION 1,

Esta preparacidn ilustra los métodos para preparar
el (dl)-1-yodo-cis-1-octen-3-0l, In esta preparacidén se agre
gen 22 nl de n-butil-litie~1,5 M en hexano a una mezcla con-
teniendo 6,3 g de (dl)-3-(tetrahidropiranil-2t'-oxi)-1-octino
(preparade por tratamiento catalizado con decido del (dl)=-1-
yodo-1~octin-3-0l con dihidropirano), en 100 ml de éter di-
etilico a —7800, bajo una atmdésfera de nitrdgeno con agita~
cidén constante. Despuéds de 30 minutos se agrega una mezcla
conteniendo 15 g de yodo en 70 ml de éter dietilico y la mez-
cla resultante se calienta a la temperatura ambiente. La meZ
cla se trata después con una solucidn acuosa de tiosulfato
de sodio al 5 % para consumir el exceso de yodo, dando por
resultado la formacidn de un sistema de dos fases liquido-
1iquido, Ia capa etérea se separa y lava con una solucidn

acuosa de cloruro de sodio y después se evapora a sequedad,
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al vacio, produciendo un residuo crudo de (dl)-1-yodo-2-(te—
trahidropiranil-2*'=oxi)-1-octino. El residuo se disuelve en
100 ml de metanol y se agrega a 20 g de azodicarboxilato di-
potdsico. Se agregan lentamente, gota a gota, en un periodo
aproximadamente de 1 hora, 15 ml de 4cido acético. Ia mezcla
reaccionante se controla por cromatografia en fase de vapor
para asegurarse que l1la reaccidén ha sido completa y después

se filtra y concentra por evaporacidén al vacio hésta.obtener
un volumen de aproximadamente 30 ml. ELl concentrado se vier—
te en 300 ml de agua y la mezcla'resultante se extrae con
cuatro porciones de 50 ml de éter dietilico. Los extractos
etéreos se combinan y evaporan a sequedad a vacio.-El resi-
duo se agitua durante 16 horas con 20 ml de una mezcla acuosa
de dimetilamina al 40 % y después se vierte en 100 g de hie-
lo produciendo una mezcla de dos fases liquido-l{iquido. Ia fa+
se acuosa se acidula ligeramente por adicidn de decido clorhi~
drico acuoso 4M. Ia mezcla se extrae despuds con cuatro por—
ciones de 50 ml de éter diet{lico, ILos extractos etéreos se
combinan y agitan con 50 ml de una solucidn acuosa saturada
de cloruro de sodio y despuéds se evaporan al vacio para eli-
minar el disolvente etéreo. El residuo resultante se agita
con dcido dicloroacético acuoso al 65 % durante dos horas a
la temperatura ambiente y después se vierte en 100 g de hie~.
lo. Ia mezele se alcaliniza ligeramente por adieidn controla-
da de una solucidn acuosa de hidréxide de sodio al 15 % y se
extrae con cuatro porciones de 50 ml de éter etflico. Ios ex-
tractos etéreos se combinan y concentran por evaporacidén a
vacio produciendo un residuo que se cromatografia sobre una
mezcla conteniendo 250 g de gel de silice y 5 g de cobre en

polvo, eluyendo con mezclas de acetato de etilo-hexano (ace-
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tato de etilo 10 %) produciendo el (d1)-1-yodo—cis~1-octen~
3~0l. ' '

En forma similar se preparan el (R)-1-yodo-cis-1-oc-
ten-3-ol y el (S)-1-yodo-cis-1-octen-3-ol, respectivamente
de acuerdo con el mismo procedimiento pero reemplazando res-
pectivamente el (dl)-3-(tetrahidropiranil-2'-oxi)-1-octino
por (R)-3-(tetrahidropiranil-2'-oxi)-1-octino y por (8)~3~
(tetrahidropiranil~2'-oxi)-1-octino.

PREPARACION 2.

Esta preparacidn ilustra los métodos adicionales pa-
ra preparar los 3-éteres de (dl)-, (R)- y (8)-1-yodo~cis-1-
octen-3-0l, En esta preparacién se agrega una pequefia gota
de oxicloruro de fésforo a una mezcla conteniendo 2,71 g de
(d1)-1~yodo-gis~1-octen-3~0l y 5 g de isopropenilmetil-éter.
Ia mezcla se mantiene en una vasija de reaccidén cerrada du-
rante 45 minutos a la temperatura ambiente y después se agre-
gan 3 gotas de trietilamina y la mezcla reaccionante sekééé;
pora a vacfo, produciendo un residuo de (dl)-1-yodo-3~-(2'-me-
toxiprop-2'-oxi)-cis-1-octeno puro.

En forma similar, siguiendo el mismo procediﬁiento
pero usando respectivamente n-bitilisopropenil—éter y pentil~
ciclohexil-éter en lugar del isopropenilmetil-éter, se pre-
paran respectivamente los compuestos siguientes:
(d1)-1-yodo~3-(2'~butoxiprop~2'~oxi)-cis-1-octeno y
(d1)-1-yodo~3-(1'=pent=1"~oxiciclohexil~1'=oxi)-cis~1-octeno.

En forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
pero reemplazando respectivamente el (dl)-1-yodo-cig=1~octen—
3-ol por (R)-1-yodo-cis~1-octen-3-ol y (S)—1—yodo—g;§f1;octen
3-0l, se preparan respectivamente los siguientes compuestos

dpticamente activos:
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(R)-1-yodo-3-(2'-metoxiprop-2'-oxi)~cis~1-octeno,
(8)-1-yodo-3~(2'~metoxiprop-2'~oxi)=~cis~1-octeno,
(R)-1-yodo-3—-(2'-butoxiprop-2'-oxi)-gis-1-octeno,
(S)-1-yodo-3-(2'~butoxiprop~2'-oxi)-gis~1-octeno,
(R);1-yodo—3-(1'—pent—1"~oxiciclohexil~1'-oxi)—gggr1-octeno,y
(S}~1-yodo~3~(1'~pent~1"-oxiciclohexil—1'-oxi)-gig—j-octeno.

PREPARACION 3.

Esta preparacidén ilustra los métodos adicionales
para preparar los 3-éteres de (dl)-, (R)~y (S)-1-yodo-gis-
i~octen-3-0l. En esta preparacién se lava una dispersién
(5,05 g) al 56 % en peso de hidrurc de sodio en aceite mine-

ral con dos porciones de 100 ml de pentano, seguido de decan-

pués 125 ml de tetrahidrofurano y la mezcla resultante se

mantiene bajo nitrégeno. Después se agrega lentamente, en

de (d1)-1-yodo-gis~1-octen-3-ol en 125 ml de tetrahidrofurang
anhidro y la mezcla resultante se calienta a reflujo durante
30 minutos mds, Despuéds de este tiempo se égrega lentamente
en un periodo de 15 minutos una solucién conteniendo 12,5 g
ﬁe 2-cloro~tetrahidropirano en 50.ml1 de tetrahidrofurano an-
hidro y la mezcla resultante se calienta a reflujo durante
una hora mds y después se enfria a la temperatura ambiente
y agrega a 500 ml de agua, seguido de extraccidén con tres
porciones de 100 ml de &ter dietilico. Ias fracciones de étex
dietilico combinadas se secan sobre carbonato de potasio,'se

filtran y el filtrado resultante Se evapora a sequedad para

oxi)~-cis-1-octeno, el cual se purifica adicionalmente por crg

matografia en 1000 g de gel de silice eluyendo con mezcla de

e,
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éter 20 %-hexano,

En forma similar, reemplazando respectivamente el
2-clorotetrahidropirano por a-cloroetilfenil-éter y a~cloro-
etiletil-éter, se preparan respectivamente los compuestos si-
guientess '
(d1)-1~yodo-3o~fenoxietoxi~cis~1-octeno, y
(d1)-1=yodo=-3-(1'=~etoxietoxi)~cis-1~octeno.

En forma similar,siguiendo el mismo procedimiento
pero usando respectivamente el (R)-1-yodo-gis-1-octen-3-ol y
el (S)-1-yodo-gis~1-octen-3-ol en lugar del (dl)-1-yodo-gis-
1=-octen-3-0l, se preparan respectivamente los siguientes com-
puestos dpticamente activos:
(R)-1-yodo-3~(tetrahidropiranil~2'-oxi)-cis~-1-octeno,
(8)~1~yodo-3=(tetrahidropiranil-2'-oxi)-cis~1-octeno,
(R)=1=yodo=-3=a~fenoxietoxi-cis-1-octeno,
(8)=1-yodo-3-o-fenoxietoxi~cig-1-octeno,
(R)~1-yodo~-3~(1'~etoxietoxi)-cig-1-octeno, y
(S)=1=yodo-3=(1'~etoxietoxi)~cis~1~octeno,

PREPARACION 4.

Esta preparacidén ilustra los métodos para preparar
1-aciloxi-2-(carboalcoxi-alquil)~-ciclopent-1-eno. En esta
preparacién, se agregan 26,5 g de 2—(6Fcarbométoxihexil)~1-
oxo-ciclopentano a 250 ml de acetato de isopropenilo conte-
niendo 0,4 ml de dcido sulfurico concentrado. Ia mezcla se
destila entonces lentamente durante 2%,hofas y después se
enfria a la temperatura ambiente y vierte en uma solucidn
saturada de hielo de bicarbonato de sodio acuoso. la mezcla
se extrae despuéds con cloruro de metileno. El extracto en
cloruro de metileno se lava con agua y con solucién salina

saturada, después se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se
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svapora a sequedad produciendoe un residuo crudo de t-acefoxi-
2-(6~carbometoxi-hexil)=-ciclopent-1-eno, el cual se purifica
adicionalmente por destilacidn a alto vacio.

En forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
pero usando respectivamente ios correspondientes 2-(carboalco=
xi—élquil)-1-oxo-ciclopentahos de partida, se preparan res-
pectivamente los compuestos siguientes:
1-acetoxi-Zf(6—carboetoxi-hexil)-ciclopent-1-eno,
1-acetoxi-2-(6~carbohexoxi-hexil)-ciclopent~1-eno,
1-acetoxi~2~(2~carbometoxi~etil)~ciclopent~1-eno,
T-acetoii-z-(2-carboetoxi-etil)~ciclopent-1-eno,'
1~-acetoxi~2-(carbohexoxi~etil)=-ciclopent~1~eno,
1-acetoxi-2-(8~carbometoxi~octil)=ciclopent~1-eno,
1-acetoxi~-2-(8-carboetoxi-octil)~ciclopent—~1-eno, y
1-acetoxi-2-~(8-carbohexoxi~octil)~-ciclopent—~1~eno,

PREPARACION 5,

Esta preparacidn ilustra los métodos para preparar
2-(carboalcoxi-alquil)~1-oxo~ciclopent~2~eno. En esta prepara
cién, se disuelven 20,1 g de 1-acetoxi-2-(6~-carbometoxi-hexil
ciclopent-1-~eno crudo, preparado de acuerdo con la Prepara-
cibén 4, en 180 ml de tetrahidrofurano y 20 ml de agua y se
enfria luego a una temperatura de 0°C bajo una atmésfera de
nitrdgeno. Se agregan 11 g de N-bromoacetamida. Ia solucidén
de reaccién resultante se controla mediante cromatografia
en capa fina y se deja en reposo hasta qjle"indica una reag
cién completa., Ia mezcla de reaccidn luego se vierte en agua
y sé extrae con cloruro de metileno. Se agregan 150 ml de pi
ridine y 3 g de carbonato de litio a los extractos de clorure
de metileno y la mezcla resultante se concentra después por

evaporacién bajo presidén reducida para separar la mayor parte

b

o
-

.....
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del cloruro de metileno. El concentrado se agita a una tem-
peratura de 90°C bajo wma atmésfera de nitrégeno durante una
hora y luego se examina mediante cromatdgrafia en capa fina
para asegurarse de que ha sido completa la reaceidn. Ia so-
lucidn de reaccidn se enfria entonces a la temperatura am—
biente, se vierte en agua y se extrae con cloruro de metile-
no., Este extracto de cloruro de metileno se lava con agua,
con cloruro de sodio acuoso saturadb v luego se seca. sobre
sulfato de sodio y se evapora a sequedad proporcionando un
residuo crudo de 2-(6—cérbometoxi-hexil)~1~oxo—ciclopent—2-

eno que se purifica adicionalmente por destilacién a alto va

‘efo. Este producto se disuelve entonces en 350 ml de metanol,

seguido de tratamiento con una solucidn que contiene 4,6 g
de hidrocloruro de semicarbazona y 5 g de piridina en 40 ml
de agua, la mezcla resultante se agita a la temperatura am-
biente durante dos horas y luego se vierte en agua, Ia mezclsy
se filtra luego y el precipitado recogido se lava con hexano,
Fl filtrado y las aguas de lavado se combinan y extraen cuaty
veces con hexano, Los extractos combinados se lavan con agua,
con una solucidn acuosa saturada de clorurc de sodio ¥y luego
ge secan sobre sulfato de sodio y se évaporan a sequedad
proporcionando el 2-(6-carbometoxi~hexil)-1-oxo-ciclopent-2-
eno puro.

En forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
pero usando los correspondientes productos de la Preparacién
4 como materiales de partida, se preparan respectivamente log
compuestos siguientes:
2~(6~carboetoxi~hexil)-~1-oxo-ciclopent-2-eno;
2~(6-carbohexoxi-hexil)-1-oxo-ciclopent—-2-eno;

2-(2-carbometoxi~etil)~1-oxo~ciclopent~2-eno;
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I ml de una mezela 1:1 en volumen de acetona-agua conteniendo

ambiente, Ia mezcla se concentra mediante evapo;acién bajo
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2—(é~6érboetoxi—etil)—1—oxo-ciclopent-Z—eno;
2-(2-carbohexoxi-etil)—1—oxo-ciqlopent-z—eno;
2-(8-carbometoxi-octil)~1~oxo~ciclopent-2-eno;
2-(8-carboetoxi-octil)-1~oxo-ciclopent~2-eno; Vg
2-(8¥carbohexoxi—octil)—1-oio-ciclopen%—z—enol

PREPARACION 6.

Esta preparacidn ilustra los métodos para preparar
los 4-éteres de 2-(6-carboalcoxi-alquil)-1-oxo~-ciclopent~2-
eno, En esta preparacibén, uwa mezcla que contiene 4,23 g de
é—(6—carbometoxi~hexil)—1—oxo~ciclopent-2-eno Yy 3,36 g de
N~bromosuccinimida en 100 ml de tetracloruro de carbono se
irradia con luz visible (usando una ldmpara Foto-Reflectora
de 150 vatios) durante 20 minutos a 0°C bajo una atmésfera
de ﬁitrdgeno. Ia mezcla se deja enfriar a la temperatura
ambiente y luego se filtra y el filtrado resultante se evapo—

ra & vacio hasta sequedad. Se agregan entonces al residuo 50

5 g de perclorato de plata y la mezcla resultante se deja en

reposo durante aproximadamente 20 minutos a la temperatura

presién reducida para separar la mayor parte de la acetona

¥y el concentrado resultante se extrae cuatro veces con por-
ciones de 100 ml de acetato de etilo. Los extractos de aceta-
to de etilo se combinan y se lavan consecutivamente con 30 ml
de una solucidn acuosa al 5 % de bicarbonato de sodio y 30 ml
de una solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio. EL disol|
vente acetato de etilo se separa luego por evaporapién a va-
cfo proporcionando un residuo que se purifica adicionalmente
por cromatograffa en columna con gel de silice eluyéndoce con

unz mezcla de acetato de etilo-hexano, p:oporcionando el (d1)
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2-(6~carbometoxi-hexil)~4-hidroxi-1-oxo~ciclopent-2-eno puro.
Se disuelven 240 ml de 2-(6-carbometoxi~-hexil)-4-
hidroxi-1-oxo~ciclopent-2~eno en 5 ml de benceno que contie—
ne 200 ml de isopropenil-metil-éter a la temperatura ambien-
te., Se agrega luego una goté pequefia de oxicloruro de fdésfo-
ro y la mezcla resultante se deja en reposo durante dos ho-
ras a la temperatura ambiente. Se afiade después una gota de
trietilamina y la mezcla resultante se ;ierte en agua y luego
se extrae con benceno, El extracto bencénico se lava consecu-
tivgmente con agua ¥ cloruro de sodio acuoso saturado, se se-
ca sobre sulfato de sodio y se evapora a vacio para separar

el exceso de disolvente proporcionando un residuo de (dl)-2-

(6~carbometoxi-~hexil)~-4-(2'-metoxiprop-2*~oxi)-1~-oxociclopent
2-eno,

En forma semejante, siguiendo el mismo procedimiento
pero usando los productos 2~(carboalcoxi-alquil)=-ciclopent~
2-eno correspondientes de la Preparacidén 5 como materiales
de partida, se preparan respectivamente los siguientes com=-
puestos:

(d1)-2-(6-carboetoxi~hexil)—4~(2 *~metoxipropt=2'~oxi)-1-0x0~
¢iclopent-2-eno;

(d1)-2~(6~carbohexoxi~hexil)-4-{2'-metoxiprop~2'=oxi)=1-0xo0~
ciclopent-2-eno;

(d1)~-2~(2~carbometoxi~etil)=4=(2'~metoxiprop=2"'=oxi)=1~0x0~
ciclopent~2-eno;

(d1)~-2~(2~carboetoki-etil)=4~(2'~metoxiprop~2'-oxi)~1-0xo=
ciclopent-2~eno;

(dl)—2—(2-carbohexoxi~etil)~4~(2'—metoxiprup—Q'~6xi)-1-oxo-
ciclopentf?—eno;

(d1)-2-(8-carbometoxi-octil)~4~(2'~metoxiprop=2 '=oxi)-1-0x0-
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ciclopent-2-eno; _
(d1)-2-(8-carboetoxi~octil)~4~(2'-metoxiprop~2'~oxi)~1-0xo0~
ciclopent-2-eno; y
(dl)-2-(8-carbohexoxi—octil)-4-(2'-metoxiprOp—2‘lbxi)-1-oxo-
ciclopent~-2-eno. '

En forma similar, siguiendo un procedimiento igual
al anterior pero reemplézando respectivamenté el isopropenil-
metil-éter por el isopropenil-etil-éter, se prepara respecti-~
vamente el 4~(2'-etoxiprop-2'-oxi)éter correspondiente andlo-
go de cada uno de los productos énteriores.

PREPARACION 7.

Esta preparacién ilustra métodos para preparar los
4—tgtrahidropiranil—éteres de 2-(carboalcoxi-alquil)-1-oxo-
ciclopent-2-eno, En esta preparacién, se disuelven 2,6 g
de 2-(6-carbometoxi-~hexil)-4~hidroxi~1-oxo-ciclopent~2-eno
en 50 ml de benceno que contiene 2 ml de dihidropirano a la
temperatura ambiente. Se afiade luego una gota de oxicloruro
de fdésforo pequefia y la mezcla resultante se agita durante
1% horas, Se afiade luego una gota de trietilamina y la mez-
¢la resultante se vierte en agua y luego se extrae con ben-
ceno. El extracto bencénico se lava consecutivamente con agua
¥y cloruro de sodio acuoso saturado, se seca sobre sulfato de
sodio anhidro y se evapora a vacio para separar el exceso de
disolvente dando un residuo de (dl)-2-(6-carbometoxi-hexil)-
4~(tetrahidropiranil=2'-oxi)=~1-0x0~ciclopent~2~eno, que se pu-+
rifica adicionalmente por croma%ografia sobre gel de silice
eluyéndolo con mezclas graduadas de acetato de etilo y hexano,

De forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
pero usando los precursores 2-(carboalcoxi-alquil)}-i~-oxo~ci-

clopent-2-eno correspondientes como matericles de partida, se
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preparan respectivamente los compuestos siguientes:
(d1)-2-(6~carboetoxi~hexil)-4-(tetrahidropiranil-2'~oxi)-1-
oxo-ciclopent-2-~eno;
(dl)-2~(6-carbohexoxi—hexil)—4—(tetrahidropiranii?2';oxi)-1~
oxo-ciclopent—-2-eno;
(d1)~2=(2-carbometoxi-etil)~-4-(tetrahidropiranil—2'=oxi)=1=
oxo-ciclopent-2-eno;
(d1)~2-(2-carboetoxi~etil)—=4~( tetrahidropiranil-z.'-oxi):i- |
oxo-ciclopent-2-eno;
(d1)~2~(2-carbohexoxi~etil)-4~(tetrahidropiranil=2'=oxi)=1-
oxo—ciclopént-Z-eno;
(d1.)-2~-(8-carbometoxi~octil)~4~(tetrahidropiranil-2*-oxi)-1-
oxo-ciclopent~2-eno;
(d1)~2-(8-carboetoxi-octil)~4~(tetrahidropiranil=~2'~oxi)=1-
. oxo-ciclopent-2-eno; y
(d1)-2-(8~-carbohexoxi~octil)-4~(tetrahidropiranil-2'-oxi)=1=
-oxo-ciclopent~2-eno,

PREPARACION 8.

Esta preparacién ilustra los métodos de obtencién
de una preparacién de lipasa pancredtica la cual puede usar-
se para hidrolizar 16s grupos éster de dsteres de decidos prog
tanoicos. En esta preparacidn, se suspenden 10 g de lipasa

pancredtica cruda [véase: Biochem. Biophysics Acta., v. 23,

p. 264 (1957)] en 65 ml de agua a 0°C. ILa suspensién se agi-
ta durante una hora a 0°C y despuds se centrifuga durante 20
minutos a 10,000 x g. El ligquido sobrenadante.se separa y

mantiene a 0°C para su uso posterior., El precipitado se sus-
pende nuevamente en 65 ml de agua a 0°c y se centrifuga como
antes, El1 1{quido sobrenadante se separa y combina con el

1liquido sobrenadante obtenido previamente ¥y despuéds se agregT
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a 130 ml de wna solucidn acuosa saturada de sulfato de amo-

5 minutos. Ia mezcla resultante se centrifuga después a

10,000 x g durante 20 minutos. E1 liquido sobrenadante se de
canta y el precipitado se récoge y después se disuelve en agj
suficiente para dar 125 ml de solucidn, Iuego se agregan 15

ml de una solucidn acuosa saturada de sulfato de amonio a la

solucién acuosa produciendo una suspensién que se centrifuga|

a 10.000 x g, durante 20 minutos. El liquido que sobrenada
ge recoge y trata con 100 ml de sulfato de amonio saturado
dando una segunda suspensién, que se divide en dos porciones
iguales. Cada porecién se centrifuga nuevamente durante 20
minutos a 10,000 x g ¥ en cada caso de descarta por decanta-
¢idn el lf{quido que sobrenada y el precipitédo se recoge.
Cada precipitado se almacens a 4°C antes de su uso.

La preparacidén de lipasa pancredtica para hidréli-
sis de ésteres se prepara entonces, inmediatamente antes de

su uso, disolviendo uno de los precipitados anteriores en

25 ml de una solucidn acuosa de cloruro de sodio 0,1 M y unaj’

solucidn de cloruro de calcio 0,05M y después se ajusta el
pH a 7,2 por adicidén cuidadosa (es decir, valoracidn) de uma
solucidn acuosa de hidrdéxido de sodio 0,1M.
EJEMPIL.O 1

Este ejemplo ilustra los métodos de acuerdo con la
invencidn, para preparar los reactivos y compuestos de la
misma. En este ejemplo se combinan 6,7 ml de uma solucidn
1,5M de n-butil~litio en hexano con una mezcla conteniendo
3,26 g de (dl)-1-yodo-3-(2'-metoxiprop-2'-oxi)-cis-1-octeno
en 8 ml de hexano a -78°C bajo wna atmdsfera de drgon. la

mezcla resultante se agita y mantiene a ~78°C pajo drgon du~

12,
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rante 30 minutos. Durante este tiempo, se prepara una segunda
mezcla conteniendo 2,4 g de bis-(fosfito de trimetilo)-yodu-
ro de cobre (I) én 60 ml de éter diet{lico y mantiene bajo
drgon y enfria a -78°C, Al terminmar el periodo de 30 minutos
citado previamente, la priﬁera mezcla se combina con la se-
gunda y la temperatura de la mezcla resultante se lleva a

-50°C, Ia mezcla resultante se controla periddicamente por

ensayo de Gilman [&éase: Gilman y Schulze, J,Am,Chem,Soc.,

v. 47, 2002 (1925)], y se mantiene a -50°C hasta que se ob-
tiene un ensayo de Gilman negativo (aproximadamente 45 mi-
nutos), BEsta mezcla (un reactivo de nuestra invencidn) se en-

fria entonces a -78°C y se agregen 1,1 g de 2-(6-carbometoxi-

hexil)-1-oxo~ciclopent-2-eno en 3 ml de éter dietilico. Ia.
mezcla resultante se agita a -78°C durante 2% horas produciqﬁ
do una mezcla rica del éster metilico del dcido (dl)-15B-(2'-
metoxiprop-2*-o0xi)-9-oxo~prost-13-cis-enoico., Esta mezcia se
vierte en 100 ml de dcido acético acuoso al 20 % y se agita

a la temperatura ambiente durante 30 minutos produciendo uma
mezcla de dos fases liquido-lfquido. Ia capa etérea se sepa-
ra y extrae con solucidn acuosa de bicarbonato de sodio al

5 % hasta que la solucidén se hace ligeramente bdsica. El éter
et{lico se elimina entonces a vacio y el residuo resultante
se agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos con

100 ml de amoniaco acuoso al 15 % y después se extrae ‘con dos
porciones de 50 ml de éter dietilico. Los extractos etéreos
se combinan y evaporan a vacio produciendo un residuo que se
cromatografia sobre 60 g de gel de sf{lice eluyendo con mez-
clas graduadas de acetato de etilo 15 % (en volumen)-hexano
85 % a acetato de etilo 50 % (en volumen)-hexano 50 %, produ-

ciendo el éster metilico del dcido (dl)-15$—hi&roxi-9~oxo—
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prost-13-cis~enoico.
Este producto se mezcla con 30 ml de hidrdéxido de po
tasio metandlico al 5 % y se calienta a reflujo bajo nitrdége-
no durante 2 horas. El metanol se elimina por evaporacién a
vaclo y se agregan 100 ml de agua a este residuo. Ia mgzcla'
acuosa se extrae con 2 porciones de 30 ml de éter dietilico
y después se acidula ligeramente por adicién de dcido clor-
hidrico concentrado, después se extrae nuevamente con tres
porciones de 30 ml de éter etf{lico recién destilado. Los ex~
traétos se combinm, después se secan sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtran y évaporan a sequedad produciendo el

deido (d1)-15B-hidroxi-9-oxo-~prost-13-cis~enoico, el cual

de etilo-ciclohexano.
De forma similar, siguiendo el mismo procedimiento,

se preparan respectivamente los siguientes ésteres del deido

(dl)-15—éter—13—gi§¢prostenoico como mezclag ricas en proddc-

to y el éter y los grupos éster respectivos se hidrolizan

despuds por etapas y se aiélan los ésteres del dcido (dl)-

15~-hidroxi~13~cis-prostenoico como también los £cidos (dl)-

15~hidroxi-13~-cis-prostenoicos:

éster etflico del decido (d1)-15B-(2'=metoxiprop=2'=oxi)=9=

0x0-prost-13~cis—enoico; '

éster hex{lico del dcido (dl)-15p~(2'-metoxiprop=2'~oxi)=9-
oxo=-prost-13~cis-enoico; .

éster metilico del dcido (4l)-6-desbutilen=15p=-(2'-uetoxi-
prop—2'~oxi)—9—ox0~prost-13—gi§7enoico;

éster etilico.del 4cido (dl)-6-desbutilen-15p-(2'-metoxi-

prop-2'-oxi)-9-oxo-prost-13-cis~enoico; ‘

éster hex{lico del dcido (dl)-6-~desbutilen-15p-{(2'-metoxi-
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péop-Q'—oxi)~9—oxo-prost~13—gi§¢enoico;

éster metilico del dcido (dl)-6-homoetilen-158-(2'-metoxi-
prop-2'-oxi)-9-oxo~prost—-13~cis-enoico;

dater etilico del deido (dl) 6~homoet11en—156 (2'~metoxiprop-
2'-0xi)=9-0X0=prost- 13-c1s—en01co, v

dster hex{lico del dcido (dl)-6-homoetilen~158~(2'~metoxi-
prop-2 '=oxi)-9~oxo-prost~13~cig=-enoico. .

De forma similar, siguiendo el mismo pfocedimiento
anterior pero usando respectivamente (dl)-1-yodo=3-(2'~buto-
¥xi-prop-2'~oxi)~gcis~1-octeno y (dl)~1-yodo-3-(1'~pent-1"~oxici
clohexil-1'-oxi)=cis-1~octeno en lugar de (dl)-1-yodo-3-(2'~
metoxiprop-2'~oxi)-gis~1-octeno, se preparan respectivamente
los compuestos siguientes como mezclas ricas en producto y
los grupos éter y éster se hidrolizan y los productos hidro-
lizados resultantes se aislan:
éster metflico del deido (d1)-158-(2'~butoxiprop~2'-oxi~9-oxot

prost-13~cis—enoico; .
éster et{lico del deido (d1)-15p-(2'~butoxiprop-2'-oxi)-9-oxo+
prost-13-cis~enoico;
éster hexilico del deido (d1)-15B=(2'~butoxiprop-2'-oxi)-9~oxq-
prost-13-cis—-enoico;
éster met{lico del deido (d1)-6-desbutilen-158-(2'-butoxi-
prop~2'-oxi)-9-o0x0~-prost-13-cis-enoico; .
éster etilico del deido (dl)-6-desbutilen-158~(2'~butoxi~prop-
2'~0xi)-9-0x0-prost-13-cis~enoico;
éster hexflico del deido (dl)-6-desbutilen-15p-(2'-butoxiprop-]
2'-o0xi)-9-0x0~prost-13-cis~enoico; '
éster metilico del deido (dl)-6~homoetilen-158-(2'~butoxiprop-
2 '=oxi)-9-0xo~prost-13-cis—enoico;

dster et{lico del dcido (dl)- 6~homoet11en-153~(2'_butoxnprop_
2'~0xi)=~9~0x0=-prost~13~cis-enoico
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éster etilico del deido (d1)-15p-(1'-pent-1"-oxiciclohexil-
4'-0xi)~9~0xo~prost-13-cis~endico;

*3\ @ LY
fitd s

éster hexflico del 4cido (dl)-6-homoetilen-158-(2'~butoxiprop
2'-0xi)-9-oxo~-prost-13-cis-enoico;

éster metilico del 4cido (d1l)=-15f~(1'-pent-1"~oxiciclohexil~
1'—oxi)—9—oxo—prost—13-gg§7enoico;

éster hex{lico del dcido (dl)-15p-(1'~pent-1"-oxiciclohexil=-
1'~oxi)-9—oxo—prost—13—g;§:enoico; .

éater met{lico del deido (dl)-6-desbutilen~158-(1'=pent-1"-
oxiciclohexil-1'-o0xi)~9-oxo-prost-13~cis-enoico;

éater et{lico del dcido (dl)-6-desbutilen-158-(1'~pent~1"-oxi
ciclohexil—1'-oxi)—9—oxo~prost—13-gi§7enoiéo;

éster hex{lico del écidos(dl)—6—desbutilen-15B—(1i-pent—1"-
oxiciclohexil—1'-oxi)-9-oxo-prost-13-gg§renéico{

éster metilico del deido (d1)-6-homoetilen-158-(1'~peny=1"= '

oxiciclohexil-1'-oxi)-9-oxo-prost~13-cis-enoico;

oxiciclohexil—1'-oxi)-9-oxo-prost—13—gi§reﬁoico; y
éster hexilico del dcido (dl)-6-homoetilen-15p~-(1"'-pent—1"~

oxiciclohexil-1'-oxi)-9—oxo—prost-13—gg§renéico.

EJEMPIO 2
Este ejemplo ilustra los métodos, de acuerdo con la

invencidén, para preparar los reactivos y @ompuestos de la mig]
ma, En este ejemplo se combinan 6,7 ml de una solucién 1,50
de n-butil-litio en hexano con una mezcla conteniendo 3,26 g
de (R)=1=yodo-3~(2'-metoxiprop-2'~oxi)~cis-1-octeno en 8§ ml
de hexano a -78°C bajo una atmésfera de drgon. Ia mezcla re-
sultante se agita y mantiene a -78°C bajo drgon durante 30.
minutos., Durante este tiempo, se prepara una segunda mezcla
conteniendo 2,4 g de bis-(fosfito de tripetikﬂryoduro de co=

bre (I) en 60 ml de éter dietilico, se mantiene bajo drgon y
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se enfria a -78°C. Al terminar el periodo de 30 minutos ci=-

tado previamente, la primera mezcla se combina con la segun-
da y la temperatura de la mezcla resultante se lleva a -5000.
Ie mezcla resultante se controla periddicamente por un ensa=-

yo de Gilmen [véase: Gilman y Schulze, J.Am,Chem.Soc., v. 47,

2002 (1925)] ¥ se mantiene a ~50°C hasta que se obtiene un
ensayo de Gilman negativo (aproximadamente 45 minutos), Es-
ta mezcla de reactivo se enfria entonces a -78°C y se agre-
gan 1,1 g de 2-(6-carbometoxi-hexil)-1-oxo-ciclopent—2-eno
en 3 ml de éter dietilico. Ia mezcla resultante se agita a
—78°C durante 23 horas produciendo una mezcla'rica del éster
metilico del dcido 15B~(2'-metoxiprop~2'=oxi)=9-0xo=prost-13~
cig-enoico, Esta mezcla se vierte en 100 ml de deido acético
acuoso al 20 % y se agita a la temperatura ambiente durante
30 minutos produciende una mezela de dos fases 1fquido-1{iqui-
do, Ia capa etérea se separa y extrae con solucidn acuosa
de bicarbonato de sodio al 5 % hasta que la solucidn se hace
ligeramente bdsica, El &ter etilico se elimina entonces por
evaporacién a vacio y ei residuo resultante se agita a la fem
peratura ambiente durante 30 minutos con 100 ml de amoniaco
acuoso al 15 % y despuds se extrae con dos porciones de 50 ml
de éter dietilico. los extractos etéreos se combinan y evapo~
ran a vacio produciendo un residuo que se cromatografia sobre
60 g de gel de silice eluyendo con mezclas graduadas de ace~
tato de etilo 15 % (en volumen)-hexano 85 % a acetato de eti-
lo 50 % (en volumen)-hexano 50 %, produciendo el éster met{lid
co del decido 15B~hidroxi-9-oxo~prost-13-cis-enoico.

El pro&ucto se mezcla con 30 ml de hidréxido de po-
tasio metandlico al 5 % y deépués se calienta a reflujo ba-

jo nitrdgeno, durante 2 horas. El metanol se elimina a vacio
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vy se agregan 100 ml de agua a este residuo. Ia mezcla acuosa
se extrae con dos porciones de 30 ml de éter diet{lico y des-
pués se hace ligeramente dcida por adicidn_de deido clorhfidri
co concentrado; después se extrae nuevamente con tfes porcio-
nes de 30 ml de éter dietilico recién destilado. Los extrac—
tos se combinan, después se secan sobre sulfato de sodio an-
hidro, se filtran y evaporan a sequedad produciendo el deido
15p-hidroxi-9-oxo~prost~13~-cis-enoico, el qual se purifica
adicionalmente por recristalizacidén de acetato de etilo-ci-
clohexano. '

De forma similar, siguiendo el mismo.procedimiento
que el anterior pero usando respectivamente en lugar del 2-
(6—carbox;metoxi~hexil)-1-oxo—ciclopent-Z—eno como materiales
de partida los productos correspondientes de la Preparaciénvﬁ
ge preparan respectivamente los compuesgtos sigulentes como
mezelas ricas en producto y los grupos éter y éster respecti-
vos se hidrolizan entonces por etapas y se aislan los éste-

res del dcido 15B-hidroxi~13-cis~-prostenocico como también los

&ater et{lico del dcido 15B=(2'~metoxiprop=2'-o0xi)=9-0x0~
prost-13-cis~-enoico;

éster hexilico del dcido 156*(2'~metoxiprop~2'-oxi)-Q;oxo-
prost~13-cis~enoico;

éater metilico del decido 6~-desbutilen-15p-(2‘-metoxiprop=2 ‘-
0xi)-9-oxo~prost-13-cis—enoico; '

éster etilico del 4cido 6-desbutilen-15p-(2‘'~metoxiprop-2 "'~
oxi)~9-oxo-prost~13~cis—enoico;

éster hex{lico del deido 6~desbutilen~-15p-(2 *~metoxiprop=2*~
0xi)-9-oxo-prost-13~-cis~enoico; ‘

éster metilico del dcido 6-homoetilen-15p~(2'-metoxiprop=-2'-




10

18

20

25

30

-57 -

'416998.

0xi)-9-oxo-prost-13-cigs-enoico;

éster etilico del deido 6-homoetilen~15B-(2'-metoxiprop-2'-
0Xi )~9-oxo-prost-13~-cis-enoico; y

éster hexilico del deido 6-homoetilen-15p-(2'-metoxiprop-2'-
0Xi)-9~0X0~prost-13-cis-enoico.
De forma similar, sigulendo el mismo procedimiento
enterior pero usando respectivamente (R)-1-yodo=3-(2'-buto-
xiprop-2'-oxi)~cis-1-octeno y (R)-1-yodo-3~(1'~pent-1"-oxi-
ciclohexil-1'~oxi)~cigs-1-octeno en lugar de (R)-1-yodo=3-(2'-
metoxiprop-z'-oxi)-gg§r1~octeno, se preparan respectivamente
los compuestos siguientes como mezclas ricas en producto y
los grupos éter y éster se hidrolizan por etapas y los produgc
tos hidrolizados resultantes se aislan:
éster metilico del deido 15p-(2'~butoxiprop-2'~-oxi)=~9-oxo~
prost-13~cis-enoico;

éater étilico del decido 15p-(2'~butoxiprop-2'-oxi)-9-oxo-
progt-~13-cis-enoico;

éster hexilico del deido 15f-(2'~butoxiprop-2*'-oxi)-9-oxo-
prost—~13-¢is—enoico;

éster metilico del dcido 6-desbutilen-15B-(2-butoxiprop-2 ‘-
oxi)~9-oxo~prost-13-cis-enoico;

éster etilico del deido 6-desbutilen-158-(2'-putoxiprop—2"'-
oxi )~9-0x0-prost-13-cis-enoico;

éster hexilico del dcido 6-desbutilen-158-(2'~butoxiprop-2'-
0xi)=9=oxo-prost-13~cis~enoico; .

éster metilico del dcido 6-homoetilen~158~(21-butoxiprop-2"*-
oxi )-9-oxo0-prost-13-cis-~enoico;

éster et{lico del 4cido 6-homoetilen-158- (21 putoxiprop-2"*-
0xi-9-0x0-prost-13-cis—enoico; ’

éster hex{lico del dcido 6-homoetilen~15p. (2 butoxiprop-2"-
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oxi)-9~-oxo-prost~13-cig-enoico;
éster metilico del decido 158-(1'-pent~1"-oxiciclohexil-1*~
Oxi)-9-9xo—prost-13—gi§renoico;
éster et{lico del dcido 15B-(1'~pent~1"-oxiciclohexil~1'~
oxi)-9-oxo—prost-i3-gi§réﬁoico;
éster hex{lico del dcido 15B-(1'~pent=1"-oxiciclohexil~1'~
oxi)-9-oxo-prost-13-cis—enoico; A
éster met{lico del 4dcido 6-desbutilen~15p-(1!'~pent~1"~oxi-
cielohexil—1"'-o0xi)-9~0Xx0-prost-13~cis-enoico;
éster etflico del 4cido 6~desbutilen-158-(1'-pent-1"-oxici~
clohexil-1'—oxi)-9-oxo—prost—13—gg§rehoico;
éster hex{lico del dcido 6-desbutilen-15p-(1'~pent-1"-oxici-
clohexil~1*~oxi)~9~oxo-prost~13-cis-enoico;
éster metilico del dcido 6-hohoetilen~156—(1'-pent—1“-oxi¥ d
ciclohexil-1'~oxi)~9—oxo—prost~13~gg§7énoico;'
éster etilico del decido 6-homoetilen~15p~(1'~pent=1"~oxici-
élohexil—1'-oxi)-9-oxo-prost-13-cis-eﬁoico; v
éster hex{lico del 4cido 6-homoetilen-15p=(1'~pent=-1"=oxi-
ciclohexil-1'-oxi)-9-oxo-prost—13-gi§¢énoico.
' EJEMPIO 3
Este ejemplo ilustra los métodos, de acuerdo con.
la invencidn, para preparar los reactivos y campuestoé de la
misma. En este ejemplo se combinan 6,7 ml de una solucién
1,5M de n-butil-litio en hexano con una mezecla conteniendo
3,26 g de (S)-1-yodo-3-(2'-metoxiprop-2'~oxi)-cis~1-octeno
en 8 ml de hexano a -78°C bajo una atmésfera de drgon. Ia
mezcla resultante se agita y mantiene a -78°C bajo drgon
durante 30 minutos. Durante este tiempo, se prepara una se~
gunda mezcla conteniendo 2,4 g de bis-(fosfito de trimetilo);

yoduro de cobre (I) en 60 ml de éter dietilico, se mantiene
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bajo drgon y se enfria a -78°C. Al terminar el periodo de 30 |

minutos referido previamente, la primera mezcla se combina
con la segunda y la temperatura de la mezcla resultante se
lleva a -50%C, Ia mezcla resultante se controla periédicamen-
te por un ensayo de Gilman.[véase: Gilman y Schulze, J.Am.
Chem. Soc., v. 47, 2002 (1925)] y se mantiene a -50°C hasta
que,se~obtiene un ensayo de Gilman negativo (aproximadamente
45 minutos). Esta mezcla de reactivo se enfria entonces a
—78°C y se agregan 1,1 g de 2-(6-carbometoxi~hexil)-1-oxo=~ci=
clopent-2-eno en 3 ml de éter dietilico, Ia mezcla resultante
se agita a -78°C por 2% horas produciendo una mezela rica
del éster metilico del decido ;_‘gﬁgg_—ﬁa-(z'-metoxiprop—2'-—oxi)J
9~oxo-prost-13-cig-enoico. Esta mezcla se vierte en 100 ml de
dcido acético acuoso al 20 % y se agita a la temperatura am-
biente durante 30 minutos produciendo una mezcla de dos fases
1{quido-liquido. la capa etérea se separa y extrae con solu-
eidn acuosa de bicarbonato de sodio al 5 % hasta que la solu~-
cidn etérea se hace ligeramente bdsica. El éter et{lico se
elimina entonces por evaporacién a vacio y el residuo resul-
tante se agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos
con 100 ml de amoniaco acuoso al 15 % y después se extrae
con dos porciones de 50 ml de éter dietflico. Los extractos
etéreos se combinan y evaporan a vacio produciendo un residuo
gue se cromatografia sobre 60 g de gel de silice eluyendo con
mezclas graduadas de acetato de etilo 15 % (en volumen)-hexa-
no 85 % a acetato de etilo 50 % (en volumen)-hexaho 50 %, pro
duciendo el éster metilico del deido retro-15a-hidroxi-9-oxo=~
prost-13-cis—enoico,

Este producto se mezcla con 30 ml de hidréxido de

potasio metandlico al 5 % y despuds se calienta a reflujo ba-
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jo nitrégeno, durante 2 horas, El metanol se elimina por eva-~

FR—

poracién a vacio y se agregan 100 ml de agua a este residuo,
la mezcla acuosa se extrae con dos porciones de 30 ml de éfex]
diet{lico y después se hace ligeramente £cida por adicidén de
deido clorhidrico concentrado; despuds se extrae nuevamente
con.tres porciones de 30 ml de éter dietilico recién destila-
do, Los.ext;actos se combinan, después se secan sobre sulfa-
to de sodio anhidro, se filtran y evaporan a sequedad prodﬁr
ciendo el deido retro-15a-hidroxi-g-oxo-prost-13-gis-enoico,
el cual se purifica adicionalmente por recristalizacidn de
acetato de etilo-ciclohexano.

De forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
pero usando respectivamente, en lugar del 2-(6-carbometoxi-
hexil)~-1~oxo~-ciclopent-2~eno, como materiales de partida los
productos correspondientes de la Preparacidén 5, se preparan
respectivamente los compuestos siguientes como mezclas ricas
én producto y los grupos éster y éter respectivos se hidro-

lizan entonces por etapas y se aislan los respectivos éste-

dos retro-15a~hidroxi-13-cis-prostenoicos:

dster etflico del deido retro-15a-(2'-metoxiprop-2'-oxi)=9-
0x0-prost~13-cis~enoico;

éster hex{lico del dcido retro-150~(2'-metoxiprop~2'-oxi)-9~
0x0-prost-13-cis~enoico;

éster metilico del dcido retro-6-desbutilen-15a~(2' -metoxi~
prop-2'-oxi)-9-oxo-prost-13-cis-enoico;

éster etflico del dcido retro-6-desbutilen-15a~(2'~metoxi-
prop=-2 '=oxi )~9-oxo~prost~13-cis~enoico;

éster hexilico del deido retro-6-desbutilen-15a~(2'~-metoxi~

prop=2'=o0xi)=9=0x0=prost-13~cis~enoico;

»
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éster metflico del dcido retro-6-homoetilen-15a=(2'~metoxi-
frop-2'-oxi)—9-oxo~prost-13—9}§renoico;
éster etilico del decido retro-6-homoetilen-15a-(2'-metoxi~
prop-2'-oxi)-9-oxo-prost~13-cis~enoico; y
éster hexilico del ééido 2232976-homoetilen-15a-(2'—metoxi-.
prop-2'-oxi)=-9-oxo-prost-13-cis~enoico.
De forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
anterior pero usando respectivamente (S)-1-yodo-3-(2'-buto-

xiprop=2'~oxi)-cis~1~octeno y (§)-1-yodo-3-(1'~pent~1"-oxici~-

clohexil-1'-oxi)=cis~octeno en lugar de (S)~1-yodo-3-(2'-meto
xiprop-2'-oxi)-cis~1-octeno, se preparan respectivamente los
compuestog siguientes como mezclas ricas en producto y los
grupos éster y éter se hidrolizan entonces por etapas y los
productos hidrolizados resultantes se aislan:

éater metilico del dcido retro-15a=(2'~butoxiprop-2'=oxi)~9-

oxo=-progt-13-cis—enoico;

éster etilico del dcido retro-15a—(2-butoxiprop~2'-oxi)-9-0xo
prost-~13-cis-enoico;

éster hex{lico del 4cido retro-15a~(2'-butoxiprop-2'-oxi)-9-
oxo-prost~13-cis-enoico;

éster metilico del dcido retro-6-desbutilen-15a-(2'~butoxi~
prop~2'-oxi)~-8-oxo~prost-13-cis~enoico;

éster etflico del dcido retro-6-desbutilen-15a=(2'-butoxi~
prop-2'-oxi)-9-oxo~prost-13-cis~enoico;

éster hex{lico del 4cido retro-15a~(2'~butoxiprop-2'~oxi)-6-
desbutilen-9-oxo~prost-13-cis=enoico;

éster metilico del foido retro-15a=-(2'-butoxiprop-2'=oxi)-6-
homoetilen-9-oxo-prost-13-cis~enoico;

éster etilico del 4cido retro-15e-(2*~butoxiprop-2'~oxi)-6-

PURY

homoetilen~9-oxo-prost~13-cis—-enoico;
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éster hex{lico del 4cido 39352715a—(2'-butoxiprop—Z'—oii)—s—
homoetilen-9-oxo-prost-13-cis—-enoico;

éster metflico del 4cido retro-15a-(1'-pent-1"-oxiciclohexil
1'-0xi)~9-oxo-prost-13-cis-enoico;

éster etilico del 4eido 33322715a-(1'~pent~1"—oxiciclohexil~
1'-0xi)-9-oxo-prost-13-cis—enoico;

éster hex{lico del 4cido retro-15a—(1'-pent-1"-oxiciclohexil-
1'—oxi)-9-oxo-prost~13~gi§renoico;

éster met{lico del dcido retro-6-desbutilen-15a-(1'~pent-1"-
oxiciclohexil-1'-oxi)~9-oxo-prost~13-cis~enoico;

éster etilico del 4cido retro-6-desbutilen-150~(1'~pent—1"-
oxiciclohexil-1'~oxi)-9-oxo-prost-13~cis~enoico;

éster hexflico del 4cido retro-6-desbutilen-150~(1'~pent-1"-
oxiciclohexil=1'~oxi)~9=-0x0-prost~13-cis-enoico; '

éster metilico del 4cido retro-6~homoetilen~15a~(1'~pent-1"-~
oxiciclohexil=1'=0xi)=9~0x0~prost-13-cis~enoicos;

éster etilico del deido 3535976-homoetilen-15a—(1'épént-1"—
oxiciclohexil—1'—oxi)-9-oxo-prost-13~§1§;enoico; Y

éster hex{lico del dcido ggﬁ;gr6—homoetilen-15a-(1'—pent-i"-
oxiciclohexil-1'-oxi)~9-oxo-prost-13-cis—enoico.

' EJEMPTO 4
Este ejemplo ilustra los métodos de acuerdo con la

invencidn, para preparar los reactivos y compuestos de la mis

ma, En este ejemplo se combinan 5 ml de una solucidén 1,5M de

n-butil-litio en hexano con una mezcla conteniendo 2;5 g de

(d1)-1-yodo~3—~(2'~-metoxiprop-2'-oxi)~cis~1-octeno en 5 ml de

hexano a -78°C bajo una atmésfera de drgon. la mezcla resul-

tante se agita y mantiene a -78°¢C bajo éfgon durante 30.minu-

tos, Durante este tiempo, se prepara una segunda mezcla conte+

niendo 1,8 g de bis—(fosfito de trimetilo)-yoduro de cobre (I)
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en 50 ml de éter dietilico, se mantiene bajo drgon y enfria a
—7800. Al terminar el periodo de 30 minutos, citado préviaf
mente, la primera mezcla se combinz con la segunda y la tempe
ratura de la mezcla resultante se lleva a -50°C. Ia mezcla

resultante se controla periddicamente por un ensayo de Gil-

man véase:[Gilman y Schuze, J.Am.Chem.Soc., v. 47, 2002

(1925)], y mantiene a -50°C hasta que se obtiene un ensayo
de Gilman negativo (aproximadamente 20 minutos). Esta mezcla
de reactivo se enfria entonces a -78°C y se agregan 0,298 g
de (dl)-2-(6-carbometoxi-hexil)-4-(2'-metoxiprop-2'-oxi)-1-
oxo-ciclopent-2-eno en 3 ml de éter dietilico. Ia mezcla re-
sultante se agita a -78°C durante 2 horas produciendo una megz
cla rica en éster metilico del deido (a1)~11a=15B=-bis(2'~meto]
xipropuz'—oxi)-9~oxo—prost-13—gi§7enoioo. Esta mézcla se vier
te en 100 ml de dcido acético acuoso al 20 % y se agita a la
temperatura ambiente durante 30 minutos produciendo una mez-
cle de dos fases liquido-lfquido. Ia capa etérea se seﬁéra v
evapora a vacio para eliminar el éter disolvente.

El residuo se cromatografia sobre 100 g de gel de
silice (previamente desactivado con 1 g de deido férmico) usan
do mézclas graduadasde 1:1% a4:1 en volumen &e acetato de etilo-
hexano, produciendo el éster metilico del 4eido (dl)=11a-15B~
dihidroxi~9-oxo=-prost-13-cis~enoico. .

De forma similar siguiendo el mismo procedimiento
pero usando respectivamente (dl)-2~(2-carbometoxi-etil)-—4-
(2'-metoxiprop-2'-oxi)-1-oxo~ciclopent-2-eno y (dl)-2-(8-car
bometoxi~octil)—4-(2*-metoxiprop-2'=oxi)~1-oxo-ciclopent-2~
eno en lugar del (dl)-2-(6-carbometoxi-hexil)—4-(2'-metoxi~
prop-2'-oxi)-1-o0xo-ciclopent-2~-eno se preparan respectivamen-

te las siguientes mezclas enantioméricas como mezclas enri-
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éster metilico del dcido (dl)-11ay158~bls(2'~-metoxiprop~2'~
oxi)-6-desbutilen~9-oxo~prost-13~cig-enoico; y
éster metilico del dcido (d1l)-112,15f~bis(2'~metoxiprop-2'~
oxi)-6~homoetilen-9-oxo-prost-13~-cis-enocico.

De forme similar,siguiendo el mismo procedimiento

cién 6 como materiales de partida, se preparan las correspon
dientes mezclas enantioméricas como mezclas enriquecidas en
producto.

De forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
usando los restantes productos de (dl)-1~yodo~3-éter—gi§r1-‘

octeno de la Preparacidén 2 como materiales de partida, se

15~éteres de los productos anteriores como mezclas enrique-
cidas en producto. )

Los grupos C-11 y C=15 éter se hidrolizan después
de cada una de las mezcla enriquecidas en producto por trata-
miento con dcido acético acuoso al 20 4 y los &steres respec-
tivos del deido (d1)-11a,15B-dihidroxi~13-cis~ prostenico pro
ducidos se aislan por cromafografia como se describid ante- -
riormente.

EJEMPLO 5

Este ejemplo ilustra los métodos,de acuerdo con la
invencién, para preparar los reactivos y compuestos de la
misma., En este ejemplo se combinan 5 ml de una solucién 1,5M
de n-butil-litio én hexano con una mezcla conteniendo 2,5 g
de (R)-1-yodo-3-(2'-metoxiprop-2'-oxi)-cis~1-octeno en 5 ml dg
hexano a -78°C bajo atmdésfera de drgon, durante 30 minutos.

Durante este tiempo, se prepara una segunda mezcla conteniendd
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1,8 g de bis-(fosfito de trimetilo)-yoduro de cobre (I) en
50 ml de éter dietflico, se mantiene bajo drgon y se enfria

a -78°C. Al terminar el periodo de 30 minutos, citado previa

mente, la primera mezcla se combina con la segunda y la tempg

fatura de la mezcla resultante se lleva a -50°C. Ia mezcla

regultante se controla periddicamente por un ensayo de Gil-

man [véase: Gilman y Schulze, J.Am,Chem.Soc., v. 47, 2002
(1925)] , se agita y se mantiene a -50°C hasta que se obtie-
ne un ensayo de Gilman negativo (aproximadamente 20 minutos)|
BEsta mezcla de reactivo se enfria entonces a -78°C y se agre
gan 0,298 g de (dl)-2-(6~carbometoxi-hexil)-4~(2'-metoxiprop+
2'-0xi)=1-0x0-ciclopent-2-eno en 3 ml de éter dietilico. Ia
mezcla resultante se agita a -78°C durante 2 horas producien
do una mezcla rica en éster metilico del dcido 11a,158-bis
(2'-metoxiprop~2'-oxi)-9-oxo~-prost-13-cis-enoico. Esta mez—

cla se vierte en 100 ml de dcido acético acuoso al 20 % y se

agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos produciend

do una mezcla de dos fases liguido-liquido., Ia capa etérea
se separa y evapora a vacio para eliminar el éter., El residug
se cromatografia sobre 100 g de gel de silice (que se deacti

va previamente con 1 g de deido férmico) usando mezelas gra-

dientes de 1:1% a 4:1 en volumen de acetatc de etilo-hexano, 293

duciendo el éster metilico del decido 11a,15B~dihidroxi=-9-oxo+
prdst—13-gi§fenoico. .

De forma similar, si;uiendo el mismo procedimiento
pero usando respectivamente (dl)-2-(2~carbometoxi-~etil)—4-—
(2'-metoxiprop-2'-oxi)-1-oxo-ciclopent-2-eno y (d1l)-2-(8-car
bometoxi-octil)-4~(2'-metoxiprop-2'~oxi)~1-oxo~ciclopent-2-
eno en lugar del (dl)~2—(6-carbometoxi—hexil)—4~(2'—metoxi-

prop—2'-oxi)—1—oxo—ciclopent—2—eno, se preparan respectiva-
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mente lgs“;iéuientes compuestos como mezclas enrifuecidas en
producto:
éster meti{lico del 4cido 11a,15B-bis(2'-metoxiprop~2"'-oxi)-
6-desbutilen—9~oxo-prost—13-§i§renoico; Vg
éster metilico del 4cido 11a,15B-bis(2'-metoxiprop—2'-oxi)-
6-homoetilenn9-oxo-prost-13—é§§renoico.

" De forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
usando los restantes productos 11=-éter y éster de la Prepara-
ci&n 6 como materiales de partida, se preparan los correspon-
dientes compuestos como mezclas enriquecidas en producto.

De forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
usando los restantes productos (R)-1-yodo-3-éter-cis-1-octeno
de la Preparacidén 2 como materiales de partida, se preparan
los correspondientes andlogos dé 15-éteres de los productos
anﬁeriores como mezclas enriquecidas en producto.

Los grupos C-11 y C~15 éter se hidrolizan entonces
en cada una de las mezclas enriquecidas en producto por tras-
tamiento con decido acético acuoso al 20 % y los enantidmeros
respectivos del éster del dcido 11a,15p-dihidroxi-13-cis~prog|-
tenoico se aislan por cromatografia, como se describié ante-
riormente.

EJEMPLO 6

Este ejemplo ilustra los métodos, de acuerdo con
la invencidén, para preparar los reactivos y compuestos de la
misma, En este ejemplo se combinan 5 ml de una solucidén 1,5M ‘
de n-butil-litio en hexano con una mezcla conteniendo 2,5 g
de (5)-1-yodo-3~(2'-metoxiprop—-2'-oxi)-cis-1-octeno en 5 ml
de hexano a -78°C bajo una atmésfera de drgon, Ia mezcla re-
sultante se agita y mantiene a -78°C bajo drgon durante 30

minutos, Durante este tiempo, se prepara una segunda mezcla
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conteniendo 1,8 g de bis-(fosfito de trimetilo)=yoduro de co-
bre (I) en 50 ml de eter dietilico, se mantiene bajo drgon y
se enfria a -7809. Al temminar el periodo de 30 minutos, ci-
tado previamente, la primera solucidén se combina con la segun
da y la temperatura de la mezcla resultante se lleva a —5099.
Tla mezcla resultante se controla periddicamente por un ensa-

yo de Gilman [véase: Gilman y Schulze, J.Am.Chem.Soc., V. 47,

2002 (1925)), se agita y se mantiene a ~50°C hasta que se ob-
tiene un ensayo de Gilman negativo (aproximadamente 20 minu-
tos). Esta mezcla de reactivo se enfrfa entonces a -78°C y
se agregan 0,298 g de (dl)-2-(6-carbometoxi-hexil)=-4-(2'-me-
toxiprop-2'-oxi)-1-oxo-ciclopent-2~-eno en 3 ml de éter dieti-
lico, la mezcla resultante se agita a ~78°C durante 2 horas
produciendo una mezcla rica del éster metf{lico del dcido re-
tr0-11B,150=bis (2'-metoxiprop~2 '-oxi)=-9~oxo-prost-13-cis-~
enoico, Esta mezcla se vierte en 100 ml de decido acético acuy)
g0 al 20 % y se agita a la temperatura ambiente durante 30
minutos produciendo una mezcla de dos fases liquido-l{quido.
la capa etérea se separa y evapora a vacio para eliminar el
éter, El residuo se cromatografia sobre 100 g de gel de sili-

ce (que se desactiva previamente con 1 g de deido férmico)

tato de etilo-hexano, produciendo el éster metflico del deido
retro-118,15a~dihidroxi~9~oxo~prost~13-cis~enoico,

De forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
pero usando respectivamente (dl)-2-(2-carbometoxi-etil)-—4-
(2'~metoxiprop-2'~oxi)-1-oxo-ciclopent-2-eno y (d1)~2~(8~car
bometoxi-octil)-4-(2 '~metoxiprop=2'=0xi)~1-oxo~ciclopent~2-~
eno en lugar del (dl)-2-(6-carbometoxi-hexil)-4-(2'-metoxi-

prop-2 '-oxi)~1-oxo-ciclopent~2-eno, se preparan respectivamen
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£ Yos  siguientes compuestos como mezclas enriquecidas en

producto:

éster metilico del dcido retro-11B,15a~bis(2'-metoxiprop-2'~
oxi)-6~desbutilen-9-oxo~prost-13~cis-enoico; y

éster metilico del 4cido ;3i59711B,15a—bis(2'-metoxiprop—2'-
oxi)—6—homoetilen—9—oxo—prosf—13—g;§7enoico.

De forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
usando los restantes ésteres de 1la Preparacidén 6 como materia
les de paftida, se preparan respectivamente los correspondien
tes compuestos como mezelas enriquecidas en producto.

De forma similar; siguiendo el mismo procedimiento
usando los restantes productos (S)=-1-yodo-3-éter-cis-1-octeno
de la Preparacidén 2 como materiales de partida, se preparan
los correspondientes andlogos de 15-éteres de los productos
anteriores como mezclas enriquecidas en producto.

Los grupos C-11 y C-15 dter se hidrolizan entonces
en cada una de las mezclas ricas en producto por tratamiento
con dcido acético acuoso al 20 % y los enantidmeros respecfi-
vos del éster deldcido retro-~11p,15a-dihidroxi-13-cis-proste—
noico se aislan por cromatografia, como describidé anterior-
mente.

EJEMPLO f

Este ejemplo ilustra los métodos, de acuerdo con ia
invencidén, para preparar los reactivos y compuestos de la
misma. En este ejemplo se combinan 5 ml de una solucidn 1M
de n-butil-litio en hexano con una mezcla conteniendo 2,5 g
de (dl)-1-yodo-3-(2'-metoxiprop-2'-oxi)-cig~1-octeno en 5 ml
de hexano a =78°C bajo una atmésfera de drgon. Ia mezcla re-
sultante se agita y mantiene a -78°C vajo drgon durante 30

minutos, Durante este tiempo, se prepara una segunda mezcla

i
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1 conteniendo 1,8 g de bis-(fosfito de trimetilo)-yoduro de
cobre (I) en 50 ml de éter dietilico, se mantiene bajo drgon
y se enfria a -78°C. Al terminar el periodo de 30 minutos
citado previamente, la primera solucidén se mezcla con la se-
5 gunda y la temperatura de la mezcla resultante se lleva a

-5090. Ia mezcla resultante se controla periddicamente por

un ensayo de Gilman [véase: Gilman ¥y Schulze, J.Am.Chem;Soc.,

v. 4%; 2002 (1§25)], se agita ¥ se mantiene a -50°C hasta
, gque Se obtiene un ensayo de Gilman negativo (aproximadamen-
10 te 20 minutos). Esta mezcla de reaccidn se enfrfa entonces
a ~%8°C y se agregan 0,310 g de (dl)-2-(6-carbometoxi~hexil)d
4-(tetrahidropiranil-2'~oxi)~1~oxo-ciclopent-2-eno en 3 ml de
éter dietflico. Ia mezcla resultante se agita a -78°C duran-
| te 2 horas produciendo una mezcla rica en éster met{lico del
15 deido (d1)-15p=(2'-metoxiprop-2'=oxi)=110=(tetrahidropiranil-
2'-oxi)prost~13-cig-enoico, Esta mezcla se vierte en 100 ml
de 4decido acético acuoso 2l 20 % y se agita a la temperatufa
ambiente durante 30 minutos produciendo una mezcla de dos fa-
ses liquido-liquido. Ia capa etérea se separa y evapora a
20 vacio para eliminar el éter, EL residuo se cromatografia so-
bre 100 g de gel de silice (que se desactiva previamente con
1 g de deido férmico) usando mezclas graduadas de 1:1%~: 411
en volumen de acetato de etilo-hexano produciendo el éster
met{lico del deido (d1)—15~hidroxi-9—oxo-11a~(tetrahidropi-
2 ranileZ'—oxi)-prost-13—gi§;enoico.

De forma similar, siguiendo el mismo procedimiento

pero usando respectivamente (dl)-2-(2-~carbometoxi-etil)=4-

(tetrahidropiranil-2'-oxi)-1~oxo~ciclopent-2-eno y (dl)-2-(84

40 carbometoxioctil)~4~fetrahidropiranil-2'-oxi)~1-oxo~ciclopent~

2-eno en lugar del (dl)—2-(6—carbometoxi—hexi1)—4—(tetrahidrj
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piranil-2'~oxi)-1=oxo=ciclopent~2~eno, sé prepafan respecti-~

vamente las siguientes mezclas enantioméricas como mezclas

enriquecidas en producto:

éster metilico del 4cido (d1)-15p-(2'-metoxiprop-2'-oxi)-6-
desbutilen—9—0x0—11a—(tetrahiaropiranil-Q'—oxi)-prost~13—
cis~enoico; ¥

éster metilico del dcido (d1)-158-(2'-metoxiprop-2'=oxi)-6-
homoetilen—9—oxo-11a—(tetrahi&ropiranil~2'-oxi)-prost~13-
cis-enoico.

De forma similar; siguiendo el mismo procedimiento
usando los restantes ésteres de la Preparacién 7 como mate?ig
les de partida, se preparan las correspondientes mezclas enan
tioméricas como mezclas enriquecidas en producto.

' De forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
usando los restantes productos de (d1)~1-yodo~3~étér-gi§r1—

octeno de la Preparacién 2 como materiales de partida, se pre|

L]

paran también como mezclas enriquecidas en producto los co-
rrespondientes andlogos de 15~éteres de los productbs obte~
nidos anteriormente.

El grupo éter de la posicidén C-15 se hidroliza enton
ces en cada una de las mezclas enriquecidas en producto ante-
riores por tratamiento con dcido acético acuoso al 20 %y los
respectivos ésteres del deido (dl)-15Bf-hidroxi-11oa~éter-9-oxo+
prost-13~cis=-enoico se aislan por croﬁatografia, como se des-
cribid anteriormente.

EJEMPLIO 8

Este ejemplo ilustra los métodos, de acuerdo con la
invencién, para preparar los reactivos y compuestos de la mig
ma. En este ejemplo’se combinan 5 ml de una solucidén 1M de n~

butil-litio en hexano con una mezcla conteniendo 2,5 g de (R)A
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1-yodo—-3~-(2'-metoxiprop-2 '-oxi)-cis-1-octeno en 5 ml de hexa-
no a —78°C bajo una atmésfera de drgon. Ia mezcla resultante
se agita y mantiene a -78°C bajo 4rgon durante 30 minutos.
Durante este tiempo, se prepara una segunda mezcla contenien
do 1,8 g de bis-(fosfito de trimetilo)-yoduro de cobre (I) en
50 ml de éter dietflico y se mantiene bajo drgon y enfria a
—78°C. Al terminar el periodo de 30 minutos citado previamen=—
te; la primera solucidén se mezcla con la segunda y la. tempe-~
ratura de la mezcla resultante se lleva a -50°C, Ia mezcla. re|
sultante se controla periddicamente por gn ensayo de dilman

[véase: Gilman y Schulze, J.Am.Chem.Soc., v. 47, 2002 (1925) ]}

se agita y mantiene a -50°C hasta que se obtiene un ensayo
de Gilmen negativo (aproximadamente 20 minutos). Esta mezcla
de reactivo se enfria entonces a -78°C ¥ se agregan 0,310 g

de (dl)-2=(6=carbometoxi~hexil)=4=(tetrahidropiranil-2'~oxi)-

i

1-oxo-ciclopent=2-eno en 3 ml de éter dietilico. Ia mezcla re

sultante se agita a —7800 durante 2 horas produciendo una mez
cla rica en éster metilico del dcido 15B~(2'~-metoxiprop-2'~
oxi)—9—oxo~11a-(tetrahidropiranil~2'-oxi)«prost—13—gi§7enoico.
Esta mezcla se vierte en 100 ml de écido acético acuoso al
20 % y se agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos
produciendo una mezcla de dos fases liquido-liquido. Ia capé
etérea se separa y evapora a vacio para eliminar el éter. El
residuo se cromatografia sobre 100 g delgel de silice(previa-
mente desactivada con 1 g de decido férmico) usando mezclas
graduadas de 1:14 a 4:1 en volumen, de acetato de etilo~hexa-
no produciendo el éster metilico del dcido 15B-hidroxi~9-oxo-
11a~(tetrahidropiranil—2'—oxi)—prost—13-gi§;eﬁoico.

De forma similar, siguiendo el mismo procedimiento

pero usando respectivamente (dl)-2-(2-carbometoxi-etil)-4-
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(tetrahidropiranil-2‘'-oxi)-1-oxo~ciclopent-2-eno y (d1l)-2=
(8—carbometoxi-octil)—4-(tetrahidropiranil—2'-oxi)-1~oxo4ci—
clopent-2-eno en lugar de (dl)-2-(6-carbometoxi-hexil)=—4-(te~
trahidropiranil~2'—oxi)—1—ox0-ciclopent-2—eno; se preparan
respectivamente los compuestbs siguiéntes como mezelas ricas
en producto: .
éster metilico del dcido 15B8-(2'-~metoxiprop-2'-oxi)-6~desbuti
len—9~oxo—11a—(tetrahidrépiranil~2‘—oxi)—13-g}g:enoico; y
éster metilico del dcido 156-(2'-metoxiprop-2'-oxi)-6~homoeti
len~110=-(tetrahidropiranil-2'-oxi)-9-0xo~prost-13~cis—
enoico,

De forma .similar, siguiendo el mismo procedimiento
usando los restantes ésteres de la Preparacidn 7, como pate~
riales de partida,‘se preparan respectivamentie los 11ay,158-
diéteres correspondientes como mezclas ricas en producto..

De forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
usando los derivados de (R)-1-yodo-3-éter-cis-i-octeno de la
Preparacidn 2 como materiales de partida, se preparan también
como mezclas ricas en producto y se aislan como antes los co—~
rrespondientes andlogos de 15~éteres de los productos prepa=-
rados anteriormente como mezclas ricas en producto.

El grupo éter de la posicién C-15 se hidroliza enton
ces en cada una de las mezclas ricas en producto, por trata-
miento con dcido acético acuoso al 20 % y los respectivos és-
teres del decido 15B~hidroxi~11a—éter—9—oxo;prost~13-gigrenoi-
co se aislan por cfomatografia como se describidé anteriorment

EJEMFIO 9

Este ejemplo ilustra los métodos, de acuerdo con la

invencidn, para preparar los reactivos y compuestos de la

misma. En este ejemplo se combinan 5 ml de una solucidn 1M de

T
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resultante se controla periddicamente por un ensayo de Gil-

n-butil-litio en hexano con una mezcla conteniendo 2,5 g de

(S)—1—yodo~3~(2'~metokiprop-2'-oxi)—g;§r1~octend en 5 ml de .
hexano a -78°C bajo una atmésfera de drgon. la mezcla resul-
tante se agite y mantiene a e78°C bajo drgon durante. 30 minu-
tos. Durante este tiempo, se prepara una segunda mezcla con—
teniendo 1,8 g de bis~(fosfito de trimetilo)-yoduro de cobre
(I) en 50 ml de éter diet{lico & mantiene bajo drgon y enfria
g ~78%C, Al terminar el periodo de 30 minutos citado previa-
mente, la primera solucidn se mezecla con la segunda y la tem-

peratura de la mezcla resultante se lleva a —SOOC. Ia mezcla

men [véase: Gilman y Schulze, J,.Am.Chem,Soc., v. 47, 2002

(1925)], se agita y mantiene a -50°C hasta que se obtiene un
ensayo de Gilman engativoe (aproximadamente 20 minutos). Esta
mezela de reactivo se enfria entonces a -78°C y se agregan
0,310 g.de (d1)~2-(6-carbometoxi~hexil)-4-(tetrahidropiranil-
2'foxi)-1-oxo-ciclopent-2-eno en 3 ml de éter dietilico., Ia
mezcla resultante se agita a -76°C durante 2 horas producien—.
do una mezcla rica del éster metflico del deido retro-15a- |
(2'ﬂmetoxiprop-Z’—oxi)-9-oxo—11B—(tetrahidropiréni1—2'—oxi)-
prbst-13-gi§7enoico. Esta mezcla se vierte en 100 ml de deci-
do acético acuoso al 20 4 y se agita a la temperatura ambiens
te durante 30 minutos produciendo una mezcla de dos fases
liquido-l{quido. la capa etérea se separa y se evapora & va-
cfo para eliminar el éter. El residuo se cromatografiaréobre
100 g de gel de sflice (que se desactiva previamente con 1 g
de dcido férmico) usando mezclas graduadas de 1:1% a 4:1 en
volumen de acetato de etilo-hexano, produciendo el éster me-
tlico del deido retro-15a-hidroxi-9-oxo-11p-(tetrahidropira

nil-2'-oxi)-prost-13-cis~enoico.




10

15

2

25

30

“enriquecidas en producto:

cis-enoico; y

416998 -

De forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
pero usando respectivamente (d1)-2-(2~carbometoxi-~etil)-—4=
(tetrahidropiranil-2'~oxi)-1-oxo-ciclopent-2-eno y (d1)-2-
(8-carbometoxi~octil)~4-(tetrahidropiranil=2'-oxi)=1=-0x0=ci=
clopent-2-eno en lugar de (dl)—2-(6-carbometoxi-heiil)-4—
(tetrahidropiranil—Z'-oxi)—1-oxo-ciclopent-2;eno, se prepa-

ran respectivamente los siguientes compuestos como mezclas

éster metilico del dcido rétro-15a~(2'~metoxiprop~2'—oxi)-

6—desbutilen—11B-(tetrahidropiranil—Z'QOXi)—9—oxo~prost~13~

éster metilico del 4cido retro~15a-(2'-metoxipropo-2"'-oxi)-
6-homoetilen~11p-(tetrahidropiranil~2'-oxi)-~9~ox0o-progt—13-
cis-enoico.

De formza similar, siguiendo el mismo procedimiento
usando los restantes ésteres producidos en la Preparacidn 7
como materiales de partida, se preparan los correspondieqtes
22329711B;15a—diéteres como mezclas enriquecidas en producto.|

rDe forma similar, siguiendo el mismo procedimiento
usando los restantes productos (S)-1-yodo-3-éter-cis-1-octeno
de la Preparacién 2 como materiales de partida, se preparan
también los correspondientes andlogos de 15-éteres de los
productos anteriores como mezclas enriquecidas en producto,
¥ se aislan como se hizo anteriormente.

El grupo éter de la posicidén C-15 se hidroliza enton]
ces en cada una de las mezclas enriquecidas en producto por
tratamiento con dcido acético acuoso al ZOA% v los respecti-
vos ésteres del 4cido 22329715a~hidroxi—11B—éter—9-oxo;prost-
13-¢cis~-enoico se aislan por cromatogréfia, como se describid

anteriormente.
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EJEMPLO 10

Este ejemplo ilustra los métodos microbioldgicos pa-
ra hidrolizar los grupos éster del los ésteres del decido 13-
cis-prostenico., En este ejemplo se mezclan 129 g del éster
metflico del deido (dl)-11e,15p-dihidroxi~9-oxo-prost-13-
¢cis-enoico con 60 ml de una preﬁaracién de lipasa pancredatica,
obtenida de acuerdo con la Preparacién 8, a la ‘temperatura
ambiente. ILa mezcla se emulsiona por sonificacidn durante 2
minutos y después se agita a la temperatura ambiente durante
10 minutos,controlando mientras tanto el pH de la mezcla a
un valor de ; por adicidn controlada de una solucidn acuosa
de hidréxide de sodio 0,1M. Ia mezcla se vierte después en
400 ml de acetona, se filtra y evapora a vacio y el residuo
resultante se extrae con cuatro porciones de 20 ml de aceta~
t0o de etilo. Los eitractos se combinan y coﬁcentran por eéva-
poracién a vacio. El concentrado se cromatografia en capas
finas de gel de silice usando una mezela de benceno, tetrahi+
drofurano y deido férmico en una proporcidn en volumen de
75:25:2, El producto dcido prostanoico se recupera con la
fraccidn de tetrahidrofurano y después se recristaliza de
acetato de etilo-ciclohexano produciendo el deido (dl)-11a,-
158-dihidroxi~9~oxo~prost-13~cis~enoico.

. Utilizando de forma similar el mismo procedimiento,
los ésteres de los dcidos 11,15-dihidroxi y 15-hidroxi-11-
éter-9-oxo-~13-cis-prostenoicos preparados y aislados en los
Ejemplos 4, 5, 6, f, 8 ¥y 9 se hidrolizan respectivamente a
los dcidos correspondientes,

EJEMPLO 11
Este ejemplo ilustra la epimerizacién en la posicidn

15 de los derivados de 13-cis-prostaglandinas. En este ejem=~
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-al 5 %, se calienta a reflujo,bajo nitrdgenc durante 2 horas
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plo se agregan 0,081 g de trietilamina a 0,352 g del éster
metilico del dcido (d1)~15B-hidroxi-9-oxo-prost-13-cis—enoico
en 20 ml cloruro de metineo a -20°C., Despuds se agrege gota
a gota, en un periodo de 30 minutos, una solucidn conteniendo
0,114 g de cloruro de metandsulfonilo en 5 ml de cloruro de
metileno y la mezcla resultante se calienta a la temperatura
ambiente ¥y se vierte en 30 ml de agua formando una mezcla de
dos fases lfquido-lfquido, Ia fase de cloruro de metileno se
separa y evapora a sequedad a vacio. El residuo resultante
se agita en 30 ml de acetona acuosa al 80 % durante 16 horas
a la temperatura ambiente y después se evapora a sequedad

a vacfo., Al residuo resultante se agregan 20 ml de agua, se=
guido de extraccidén con tres porciones de 20 ml de éter eti-
lico. Los extractos en éter etilico se combinan después y

gse evaporan a sequedad a vacio, produciendo un residuo gue

se trata luego con 30 ml de hidrdxido de potasio metandlico

y después se evapora a sequedad. Se agregan 100 ml de agua
al residuo y la mezcla resultante se extrae con dos porcio-
nes de 30 ml de éter diet{lico. Ia fase acuosa se acidula
con dcido clorhfdrico concentrado a un pH de aproximadamente
4 y después se extrae con tres porcibnes de 30 ml de éter
dietilico. Los extractos en éfer dietilico se combinan, se
secan sobre sulfato de sodio anhidro, se filtran y evaporan
a sequedad produciendo un residuo de una mezcla de:
deido (dl)-150~hidroxi-9~oxo-prost-13-cis-enoico y
deido (d1l)-15B-hidroxi-9-oxo-prost-13-cis-enoico.

Los fespectivos diasteroisdémeros se separan enton-
ces por cromatografia preparativa en capa fina usando una

mezcla disolvente de benceno~tetrahidrofurano-dcido férmico
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en una rel@cién en volumen de 75:25:2.

Siguiendo en forma similar el mismo procedimiento -
anterior, los ésteres de los 4cidos 15f-hidroxi-13~cis-prog
tenaicos preparados en los Ejemplos 1,.2 ¥y 3, se epimerizan
respectivaﬁente a mezclas dé los 15¢=- y 15Bf-isdmeros corres=-
pondientes, los cuales se hidrolizaﬁ Ng sepéran en sus isdéme-
ros respectivos por cromatografia en capa fina (o en el ca-
80 en que se usen los productos del Ejemplo 1 como materia-
les de partida, se separan en sus dos parejas (dl) , es de-
cir, (d1)-15a y (d1)~-15B), como se describid anteriormente.

EJEMPLO 12

Este ejemplo ilustra métodos para epimerizar los
derivades de 13-gis-prostaglandinas que tienen una funcidn
éter en la posicidn C-11. En este ejemplo se agregan 0,081 g
de trietilamina a 0,452 g del éster met{lico del deido (dl)-
155—h1drox1-9—oxo-11a—(tetrah1dropiran11-2'~ox1)-prost -13-
cis-en01co, en 20 ml de cloruro de metileno a -20° C. Despuds
se agrega gota a gota en un periodo de 30 minutos, una solu-
cién conteniendo 0;114 g de cloruro de metanosulfonilo en 5 m}
de cloruro de metileno y la mezcla resultante se calienta a 1lg
temperatura ambiente y se vierte en 30 ml de agua formando un
sistema de dos fases liquido~lfquido. la fase de cloruro de mq-
tiléno se separa y evapora a sequedad al vacio, produciendo un
residuo que se agita en 30 ml de acetona acuosa al 80 % durand
te 16 horas. Después la mezcla se evapora y al residuo resul-
tante se agregan 20 ml de agua, seguido de extraceidn con tres
porciones de 20 ml de éter eti{lico. los extractos en éter eti-
lico se combinan después y evaporan a sequedad a vacio, produ-
ciendo un residuo al que se agregan 20 ml de dcido acético

acubso al 65 % y se agita a la temperatura ambiente durante
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16 horas. Luta mezcla después se evapora a sequedad en vacio

¥y el residuo resultante se trata con lipasa pancredtica, de

duciendo una mezcla de:
deido (dl)—11a,15a—dihidroki-9-oxo—prost—13—91§7enoico; Y-
deido (d1)-11a,15p-dihidroxi-9~oxo~prost-13-cis—enoico.
Los iséméros respectivos se separan entonces por crg
matografia preparativa en capa fina como se describié en el
Ejemplo 11,
Siguiendo en forma similar el mismo procedimiento
anterior, los 11-éteres de los ésteres del dcido 15B-hidro=
Xi-13~gis~protenoico, preparados en los Ejemplos f,'B ¥y 9,

se epimerizan para obtener las mezclas de los 150~ y 15f-

isémeros correspondientes, los cuales se hidrolizan enzimdtif
camente y por medio de un dcido como se describid anterior-

mente, después se separan en sus respectivos deidos (d1)-15a;

y (dl)-158-hidroxi-11a~hidroxi-prosi-13-cis-enoicos cuando s?
usan los productos del Ejemplo 7 como materiales de partida,
Cuando se utilizan los productos de los Ejemplos 8 y 9 como
materiales de partida, el producto resultante es una mezcla

de los 15a- ¥y 158- o retro-150- y 15B-diasteroisdmeros corre;

TuT

pondientes, los cuales se separan (aislan) en los isdémeros
respectivos por cromatografia en capa fina como se describid
en el Ejemplo 11,
EJEMPLO 13

Este ejemplo ilustra los métodos de reduccidn de
los grupos 9-oxo a grupos 9-hidroxi. En este eieﬁplo se di-
suelven 12,1 g del éster metilico del 4cido 11a,158-dihidro-
Xi-9-0x0~prost~13-cis~enoico puro en 150 ml de meténol ¥y des;

pués se enfria a aproximadamente 0°C en un bafio de hielo. Se ;
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agregan gota a gota 50 ml de metanol conteniendo 2 g de boro-
hidruro de sodio hasta que todo el éster metilico de partida
se consume como se determina por el andlisis cromatogrifico

en capa fina., Ia mezcla reaccionante se vierte entonces en

agua y se extrae cinco veces con cloruro de metileno. los ex—

trectos en cloruro de metileno combinados se lavan consecubi-
vamente con agua, después con cloruro de sodio acuoso satura-
do y se secan sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente

se elimina por evaporacién produciendo uma mezcla del éster

met{lico del 4cido 9a,11a,15-trihidroxi~prost-13-cis~enoico
y del éster met{lico del écido 96,11a,1SB-trihidroxi-prost-
13-cis-enoico, los cuales se sepéran en ios 9a-hidroxi y 9f-
hidroxi isdémeros respectivos por cromatografia en columna .
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo-hexano.

El grupo éster metilico se hidroliza enzimdticamen-
te en cada isdmero, de acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 10, produciendo réspectivamente el decido 9a,
11a,158-trihidroxi-prost-13-cis-enoico y el dcido 98,11a,1584
trihid}oxi—prost-13—gi§7enoico. . '

Siguiendo en forma similar el mismo procedimiento
anterior, los productos ésteres del deido 9-oxo-prost-13-
cis~enoico de los Ejemplos 1-9 se reduéen para obtener los
correspondientes ésteres del dcido 9a-hidroxi- y 9f-hidroxi-
prost-13-cis-enoico y después se separan en sus reépectivos
isémeros (o parejas (dl)) por cromatografia en columna, como
se describié anteriormente y enzimdticamente se convierten
en los dcidos correspondientes de acuerdo con el procedimien
to descrito en el Ejemplo 10.

Evidentemente, pueden introducirse muchas mgdifica—

ciones en la invencidén, descrita en la memoria y en las rei-
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vindicaciones, sin apartarse de la esencia y campo de la
misma. .

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. TUn procedimiento de preparacidn de derivados de
13-cig~-prostaglandinas que consistie en:
(a) tratar un compuesto de férmula:

0
In
(CHQ)nCOQR
(d1)
_ 220
donde R1“ es alquilo inferior, cloroetilo, dicloroetilo o tri-
2 ]

cloroetilo; n es un numero entero de 2 a 8 y R~ es hidrégeno

o w éter 14bil frente a los dcidos de 3 a 10 dtomos de car-
bono; con un reactivo recién preparado de 3-éter 1ldbil frente
a los deidos de cis—octenz3;ol-litio~cobre(I) de Térmulas:
° (1),
[on, (cH,) 4<$:HCH = CH] ,Cu' /14
OR ¥y

(c¢) (1)
[cH,(CH,) ,CHCH = CH] Cu'"/14X
3P 45
OR
donde OR es un éter 1l4bil frente a los dcidos, de 3 a 10 dto~-

mos de carbono; X es un haluro; la (c) sobre el doble enlace
indica la configuracidn cis; y la linea ondulada indica una
mezcla (dl) con respecto a este centro asimétrico o el iséme=~
ro, (8) Spticamente activo o el isdmero (R) Spticamente acti-

vo; complejado con un reactivo formador de comple jos, neutro

Jy rico en electrones, gue coordina con metales de transicidn;
b
/Aén un disolvente orgdnico inerte mixto, a temperaturas com-
il '
!
!
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prendidas aproximadamente entre -100° ¥y 20°C, durante 5 mi
nutos a 24 horas aproximadamente, produciéndose por ese medio

la mezecla de productos correspondiente de férmula:

__{cHp),C0oR "

(CHp)nCOoR "

r2Y —/ OoR

donde R1", ny Rz' son los definidos anteriormente y ~OR es
un éter 14bil frente a los dcidos, correspondieﬁte y.con la
misma configuracidn (dl) o (8) o (R) que presenta en el reac-
tivo 3-éter de octen-3~ol-litio~cobre(I) complejado y opcional
mente ‘

(b) someter el producto de la etapa (a) a una trans-
posicidn del doble enlace 13-cis al doble enlace 13~trans pro-

duciendo por ese medio el compuesto .de férmula:

(CHp),COoRT"

OR R2| "~/Y\/\‘/»

. OR
1
donde n, R1", R? y ~OR son los definidos anteriormente.

2. B8e reivindica por Giltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE 13%-CIS-PROSTA-
GLANDINAS.

— —
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de ochenta y dos pé-
ginas mecanografiadas.

Madrid, 17 de Julio de 1.973
BERNARDO UNGRIA
P.D-

i '}‘i :

Ny
/

/

- .
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