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Esta invencidn se refiere a un prodedimiento de pro-
duceidn de nuevos derivados de prostaglandina y més especial~
mente se refiere a un procedimiento de produccibén de los de-
rivados del 4cido 20-hidroximetilprostadienoico representa-

dos por la férmula I:

(1)

oH

donde A representa ~CH= 0 =C- y R1 ¥ Rz, que pueden ser igua-

les o diferentes, representan cada uno de ellos un atomo de
hidrdgeno o un grupo alquilo inferior, y sus sales no tdxicas
y farmacoldgicamente aceptables.

Los compuestos de esta invencidn de férmula I pueden
ser preparados separando los grupos protectores del derivado
de Acido prostadienoico protegido en el grupo hidroxi, re-—

presentado por la férmulas

(11)

donde A, B! y B® tienen el significado dado en 1a férmula I
Yy RS, R4 ¥y R5, que pueden ser lguales o diferentes, represen=
tan cada uno de ellos un Atomo de hidrégeno o un grupo pro—
tector del grupo hidroxi; siendo por 1o menos uno de dichos
radicales R3, R4 y R5 el grupo protector del grupo hidroxi.

En la férmula I, el grupo alquilo inferior de R! y i
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es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada, de 1 a 4
4tomos de carbono, del que son ejemplos practicos los grupos
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, etec.
La linea de puntos que une al anillo de ciclopentano signifid
ca la configuracién estérica a, es decir, el sustituyente es-
t4 situado debajo del plano del anillo de ciclopentano y la
linea continua gruesa representa la configuracién estérica B,
es decir, el sustituyente estéd situado sobre el plano del ani
1lo de ciclopentano. Ademds, la linea ondulada en la cadena
lateral significa que se encuenira en la configuraciéﬁ esté~
rica S, en la configuracidn estérica R o en una mezcla de am—
bas,

En el grupo de los homdlogos preferidos de los com-
puestos de esta invencidn de férmula I, R! es un 4tomo de hi-

drégeno o un grupo alguilo inferior, Rz es un atomo de hi-

E
drbgeno y A es =CH= 0 =C~-.

Las prostaglandinas naturales conocidas normalnente
son &cidos grasos insaturados de 20 &tomos de carbono que pre
gentan varias actividades fisioldgicas. Entre las prostaglan—

dinas naturales, la prostaglandina E, de férmula

¥ la prostaglendina F, de férmula:
QH

% - \___/\/\COOH
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donde la posicidn 15 se encuentra en la configuracidén esté-
rica S, son muy conocidas como derivados del Acido prosta-
dienoico gque poseen diversas actividades fisiolbgicas. Es de-
cir, la prostaglandina By la prostaglanding an ejercen
un efecto contractor sobre los mésculos lisos del dtero, del
intestino delgado, etc., un efecto hipotensor y un efecto
hipertensor asf{ como efectos fisiol8gicos tales como efecto
antilipolitico, el efecto de inhibicidn de la secrecidn de
dcidos glstricos, efectos sobre el sistema nervioso central,
efecto de prevencidn de la reduceidn de la adhesividad de
las plaquetas de la sangre, efecto de prevencidn de ia agre-~
gaocibn de las plaquetas de la sangre, efecto de prevéncién
de la formacidén de trombos, efecto sobre la proliferécién

de la epidermis, efecto estimulante de la cornificacidn,
ete., y, por lo tanto, son Gtiles para estudiar, preéenir y
reducir diversas enfermedades o estados fisioldgicos indesea
bles en el hombre y en los animales. Por ejemplo, se espera
que sean Gtiles como agentes en la prevencidn de la hemorra-
gia uterina aténica después del aborto, como agentes de in-
duceibn del parto, como agentes para la interrupcidén del em—
barazo, como agentes de control de la ovulacidn, como agen—
tes diuréticos'hipotensores, como agentes para la curacidn
del trombo, como agentes broncodilatadores, como agentes an-
tiulcerantes, como agentes antiarteriosclerésicqs, ete.

Por lo tanto, es conveniente obtener derivados de pros;
taglandina con actividades fisioldgicas méds intensas que es—
tas prostaglandinas naturales o derivados de prostaglandina
con actividades fisiollgicas similares a las de las prosta-
glandinas naturales pero con mayor selectividad en las acti-
vidades. La mayor selectividad en las actividades reducird

.
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los efectos laterales indeseables frecuentemente observados
en los casos de administracidén de prostaglandinas naturales.

Los nuevos compuestos de esta invencidn, es decir los
derivados del Adcido 20-hidroximetilprostadienoico con una
estructura en la que la posicidn 20 de la prostaglandina E
o Fy, estd sustituida econ un grupo hidroximetilo y, si se
desea, el Atomo de hidrlgeno de la posicibn 15 y/o de la po=-
sicidfn 16 estid sustitufdo por un grupo algquilo inferior, Sa-
tisfacen considerablemente los requiéitos antes citados.
Asi, los compuestos de esta invencidn presentan mayor acti-
vidad fisiolégica que la prostaglandina Ey 0 an. Ademés,
los compuestos de estg inveneidn presentan unas actividades
fisioldgicas con mayor selectividad que la prostaglandina
Ey 0 an.

Como ya se ha dicho, los compuestos de esta invencién
ge obtienen a partir de los derivados de Acido prostadienoi-
co protegidos en el grupo hidroxi representados por la fér—
mula II y puede ser utilizado como grupo protector cualquier
grupo que no produzca ningin cambio en las otras par%es del
compuesto cuando se separa el grupo protector dél grupo hi~-
droxi, representado por R3, R4 ¥y R5 en la férmula IT pero
es preferible que el grupo protector pueda ser separado en
condiciones suaves. Son ejemplos de estos grupos protectores
los grupos heterociclicos como tetrahidropiran-2-ilo, tetra~
hidrotiopiran-2-ilo, eteo.; trimetilsilile; grupos acilo como
acetilo, propionilo, benzoilo, p-fenilbenzoilo, trifluorace-—
tilo, etec.; grupos hidrocarbonados como terc-butilo, tritilo
etc.; y ésteres de &cido carbdnico como benciloxicarbenilo,

etoxicarbonilo, etc.
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En el caso practico de separar el grupo protector del
grupo hidroxi, se seleccionan las condiciones adecuadas de
acuerdo con la naturaleza del grupo protector.

Asi, cuando el grupo protector del hidroxi es un grue-
po heterociclico tal como tetrahidropiran~2-ilo, un érupo
terc~butilo o un grupo tritilo, la separacidn del g£rupo pro-i
tector puede efectuarse por tratamiento con un 4cido,. Los
dcidos adecuados utilizados para este tratamiento son los
fcidos orginicos tales como Acido férmico, acético, propib-
nico y oxélico y los Acidos minerales como clorhidrico ¥y sul
firico, El tratamiento con &cido se realiza en un disolvente
de reacciln tal como agua, metanol, etanol, tetrahidrofurano
dioxano ¢ una mezcla de estos,

No existe ninguna limitacidn relativa a la temperatura
de reaccifn pero habitualmente la reaccidn se efectiz a la
temperatura ambiente o calentando,

Cuando el grupo protector del hidroxi es un grupo acl-
lo tal como acetilo, propionilo, benzoilo, p-fenilbenzoilo
Y trifluoracetilo,. puede ubtilizarse un 4cido o una base para
la separaéién del grupo protector pero se prefiere el uso
de una base. Los e jemplos preferidos de 4cidos son 1los &cido
minerales como clorhidrico y sulfirico y los ejemplos prefe-
ridos de bases son el hidrbxido sédico, hidrdxido potésico,

carbonato sédico y carbonato potdsico. El tratamiento en es—

te caso se efectla en un disolvente como agua, etanol, meta—-|.

nol, tetrahidrofurano, dioxano y una mezcla de estos.
Asimismo, cuando el grupo protector del hidroxi es un

grupo trimetilsililo, la separacidn del grupo protector se

efectia poniendo en contacto el compuesto con agua. ElL agua

utilizada puede contener un 4cido o una base. Asimismo, se-




10

18

20

25

30

gin el caso, puede utilizarse en lugar del agua un disolven-
te orgénico acuoso tal como tetrahidrofurano acuoso, dioxano
acuoso, metanol acuoso y etanol acuoso,

Ademds, cuando el grupo protedtor del hidroxilo es un
resto de un éster de Acido carbbnico tal como un grupo bencil-—
oxicarbonileo, la separacidn del grupo protector se lleva a
cabo por tratamiento con bromuro de hidrégeno en 4cido acé-
tico o sometiendo el compuesto a reduccidn catalitica.

Ademés, para la produccidn de los compuestos de esta

invencidn, el material de partida de férmula II donde A es

~C- se prepara oxidando los compuesto de férmula IT donde A
0]

o8 —CH- y el producto de oxidacién (A = —C-) puede ser uti-
lizado en la reaccidn subsiguiente tal como se obtiene sin
aislarlio,

Una vez terminada la reaccidn, el producto deseado se
aisla o se purifica por métodos habituales. Por ejemplo, es
adecuado aislar o purificar el compuesto deseado de férmu-
la I mediante extraccidn con un disolvente orgénico .o por
cromatografia en columna,

Ademés, los materiales de partida de férmula IT utili-
zados para la produccidn de los compuestos de esta invencidn
son compuestos nuevos y por ello en los ejemplos de referen~
cia se ilustrard un ejemplo del procedimiento de produccidn
de los materiales de partida a partir de compuestos conoci-
dos,

A continuacidn damos una lista de ejemplos précticos
de compuestos de esta invencidn:
dcido 9a,11a,15-trihidroxi-20~hidroximetil-5(cis)~13(trans)-

prostadienoico,
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dcido 11a,15~-dihidroxi-20-hidroximetil-9-o0x0-5(cis)-13~
(trans)—prostadienoico;

dcido 9a,11a,15-trihidroxi—?O—hidroximetil—16—metil-5(cis)-
13(trans)-prostadiencico,

dcido 11ﬁ;Ts-dihiaroxi—zo-hidroximeti1—16—metil-9-oxo—5(cis)~

13(trans)-prostadiencico,

4dcido 11a,15-dihidroxi~20-hidroximetil-15-metil-9~oxo0-5(cis)

13(trans)-prostadiencice,

dcido 9a,11a, 15~trihidroxi~20-hidroximetil—~15-metil—~5(cis )~
13(trans)-prostadiencico,

gcido 11a,15-dihidroxi-20-hidroximetil~15,16-dimetil~g—0Xo—
5(cis)-13(trans)-prostadienoico,

dcido 9a,11a,15-trihidroxi-20-hidroximetil=15,16-dimetil—
5(cis)-13(trans)-prostadienoico,

dcido 15-etil-11a,15-3ihidroxi-20-hidroximetil=9-0xo-5(cis )=
13(trans)-prostadienoico,

dcido 16-etil-11a,15-dihidroxi-20-hidroxinetil-9—oxo-5(cis)—
13(trans)-prostadiencico,

deido 15~etil—11a,1S—dihidroxi-20-hidroximetil—9-ox6~5(cis)—
13(trans)—prostadienoico,

dcido 11a,15-dihidroxi-20-hidroximetil~16-propil—9—oxo—
5(cis)=13(trans)-prostadienoico,

Como sales no téxicas farmacoldgicamente aceptables de
los compuestos de esta invencidén citaremos las sales de me—
tales alcalinas o de metales alcalino-térreos tales como las
de sodio, potasio, calcio, etc.; las sales amlnicas; y las
sales aminicas orgénicas como las sales de tetrametilamonio,
de dimetilamina, de piperidina y de monoetanolamina.

Los nuevos compuestos de esta invencidn pueden ser uti+

lizados para la preparacidn de diversos medicamentos que con-
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tienen 1los compuestos o sus sales y pueden ser administrados
por via intravenosa, oral o local (inclufdos los aeroholes)
en 1la vagina o en la nariz. Considerando los usos conodcidos
de las prostaglandinas naturales, la aplicacidn més iﬁportan—
te de los derivados de &cido 20-hidroximetilprostadienoico
de esta invencidén seria la actividad broncodilatadora, La fon
ma de administracidn preferida para este fin es una solucién
acuosa etanblica y esta solucidn se utiliza a una dosis de
unos 10-500 microgramos cada vez, en un aerosol que utiliza
como propelente un hidrocarburo fluorado.

A continuacidn se incluyen las actividades fisioldgi-
cas de los compuestos de esta invencidn en comparacidn con
las de las prostaglandinas naturales.

Procedimiento experimental

a). Efecto hipotensor:

Se mide la presifn sanguinea en la arteria femoral des|
pués de la administracidén intravenosa, mediante un transducto
de presién (Nihon Kohden, MP-4T) en un perro anestesiado con
pentobarbital sédico,

' b). Efecto estimulante de los mfsculos lises:

El efecto estimulante de los misculos lisos fue evalus:
do en el ileo de cobaya aislado con un aparato Magnus.

¢)., Efecto broncodilatador:

El efecto broncodilatador después de la administracién
con aerosol fue evaluado por inhibieidn de la broncocongtric-—
¢idén inducida por un aerosol de histamina en un cobaya cons-
ciente.

d)., Efecto de inhibicién de la secrecién de &cidos gas
tricos:

s

Mediante una técnica de perfusibén de gastrina en ratas
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(véase M.N. Ghosh y H.O, Schild, “Brit. ¢, Pharmacol’, 13,
54(1958) y Yutaka Matso "Igaku no Ayumi (Progress of Medi-
cine)™, 63, (5) 235(1967)), se determind la influenciz de las
sustancias experimentales administradas por via intravenosa
después de una inyeccibn de 3,75 g/kg de tetragastriné (fa-
bricada por Nippon Seiyaku K.K.) sobre la secreoidn de¢ 4cidos
ghstricos. Ademds, se utilizaron unas ratas Wistar macho
(260-320 g de peso corporal) que previamente se habiaﬁ mante-
nidé en ayunas durante 36 horas.

Los resultados de los experimentos anteriores ge en~

cuentran en la siguiente tabla:
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TABLA I

Efecto estimulante de

5(cis)=13(trans)=-prostadienoci
co (20-hidroximetil=16-metil-

PGEZ)

ggggﬁgogf— los msculog lisos
(relacidn {
de intensi CGoncentraciébn |
Muestra dad) umbral, pg/ml Relacion
Prostaglandina Ez'(PGEz) 1 0,003 1
Acido 11a,15(S)=-dihidroxi=20- 0,061 0,01 0,3
hidroximetil-9—-o0x0-5(cig)=13~
(trans)-prostadiencico (20~
hidroximetil~-FPGE, )
| Acido 11a,15(S)-dihidroxi~20~ 0,7 0,001~ 3-1
. hidroximetil-—1ib=metil—G~oxo0~ 0,003

|
L.
{



i

TABLA T

Efecto estimulante de
los miseulos 1is0s8

Efecto inhibidor de

Efecto broncodilatador 1a secrecibn de aci
dos ghstricos, DE,qq

Concentracidn DEcq % en pe

umbral, pg/ml Re}acién sg9bolumen Relacibn pe/kg
0,003 1 0,000032 1 25
0,01 0,3 0,000034 0,94 -
0,001~ 3-1 0,000040 0,8 5
0,003
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Como muestra la Tabla I, la 16-metil-20-hidroximetil-
prostaglandina B, ejerce un efecto de inhibicibn de la secre-
cidn de los Acidos gastricos marcadamente superior al de la
prostaglandina E,. Por lo tanto, este compuesto es uﬁ agente
més potente para la inhibicidn de la secrecién de Acidos gis-—
tricos que la prostaglandina natural, Asimismo, la 20-hidroxi
metilprostaglandina E, presenta un efecto broncodilatador si-
milar al de la prostaglandina E, pero su efecto hipotensor
es considerablemente menor que el de la prostaglandina E2
y ademis también su efecto estimulante de los misculos lisos
es débil, Por lo tanto, los compuestos de esta invencién pue-
den ser utilizados eomo agentes broncodilatadores de selec-
tividad mayor que las prostaglandinas naturales y producen
menos efectos secundarios indeseables que dichas prostaglan-—
dinas naturales.

Los siguientes ejemplos de referencia ilustran la pro-
duccidn de los materiales de partida como indica el siguienté
esquena de reaccién, para la produccién de los compuestos de

esta invencidn,
p/‘{( VIII)

i £ Ejemplo de
*~ .
referencia 1
—————en )

SCOﬂ% CHO
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Ademda, el [Bltetrahidropiran-2-il)ox¥i-2-0xé]octil-fos~
fonato - de dimetilo utilizado en el ejemplo de referencisa 1
es un material nueve y este compuesto se prepara de la si-

guiente forma:

B, 05+ H, S0,
alcohol absoluto
(CHy )¢ C=0 ke HO(CH2)6C0002H5
1) g
2) p=CH.ef.S0,H H,0 O (CH,0),PCH
3 30 o0~ (CH, ) 40000, E 3772”73
CH3E0H2)3L:!.
eter

1
(CH3O)2[PCHZ§( CH, ) 6-0-@

Ejemplo de referencia 1

En un matraz de tres bocas y 500 ml de capacidad se in-
troducen 848 mg de hidruro sddico al 50 % en aceite y 85 ml
de tetrahidrofurano seco y se agita. Después se afiade gota a
gota a la mezela, a la temperatura ambiente y bajo uﬁa co~
rriente de nitrdgeno gaseoso, una solucidn de 5,7 g de

[8-(tetrahidropiran—Z-iloxi)—2-oxd]octil-fosfonato de dimeti-
0

lo ( (CH302gCHég(CHé)6—O—E:;J ) en 50 ml de tetrahidrofuranc
seco y después la mezecla resultante se continla agitando du-
rante 2 horas a la misma temperatura.

A continuacidn se afiade gota a gota a la mezela de
reaccibn, a la temperatura ambiente y bajo una corriente. de
nitrégeno gaseoso, una solucidn de 5,95 g de 4f-formil-2~-oxo-
5a—p—fenilbenzoiloxi—3aa,4a,5B,6aa—hexahidro—2H;ciclopenta[5]7
furano (Compuesto VIII) en 135 ml de tetrahidrofurano seco
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¥ la mezcla se continla agitando durante 2 horas a la misma
temperatura., Después se afiade a la mezcla ung pequeﬁé canti-
dad de hielo seco, 300 ml de cloruro de metileno ¥y 300 ml de
una solucién acuosa saturada de cloruro sddico, enfriada con.
hielo, y después de sacudir bien la mezcla, se deja en repo-
SO para que Se separe una capa acuosa y una capa orginica.

La capa acuosa se extrae dos veces con 100 ml cada vez
de cloruro de metileno y después los extractos se combinan
con la capa orgénica, se lavan dos veces con agua y se secan
sobre sulfato magnésico anhidro. Después el disolvente se se-
para de la mezela por destilacidn a presién reducida y el re—
siduo se aplica a una columna de cromatografia preparada con
150 g de gel de silice y una mezcla de acetato de etilo y
n-hexano (1:2). Se recupera el eluyente que contiene el Pro—
ducto deseado utilizando la mezcla disolvente anterior como
solucibn eluyente y despuds el disolvente se separa del elu—
yente por destilacidn a presiln reducida para dar 5,2 g de
48—[3—oxo—9—(tetrahidropiran-z-iloxi)—1(trans)—nonenii]—2—oxo
5a—p—fenilbenzoiloxi—3aa,4a,SB-Gaa—hexahid;o—ZH;ciclépentaEﬂ-
furano (Compuesto VII) oleoso, amarillo p&iido.

Ejemplo de referencia 2

En un matraz de fondo redondo y 500 nl de capacidad, se
introducen 210 ml de éter seco, 2,16 g de borohidruro sddico
¥ 3,9 g de cloruro de cinc anhidro, seguido de agitacibn du—
rante hora y media a la temperatura ambiente. Después se afia-—
de de una sola vez a la mezcla una solucidn de 4,9 g de Com—
puesto VIT en 50 ml de tetrahidrofurano seco y se continda
agitando durante 1 hora a la temperatura ambiente. 4 conti~
nuacién se afiade a la mezcla una pequefla cantidad de hielo

seco ¥y 100 ml de agua de hielo, después se sacude bien la
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mezcla y Se deja en reposo para separar una capa acuosa y ung
capa organica. la capa acuosa se extrae dos veces con 50 ml
cada vez de éter y después los extractos se combinan con la
capa organica, se lavan dos veces con agua y se secan sobre
sulfato magnésico anhidro. Después el disolvente se separa de
la mezcla por destilacidén a presibén reducida y el residuo se
aplica a una columna de cromatografia preparada con 200 g de
gel de silice y una mezcla de éter y n~hexano (4:1) § después
se recupera el eluyente gque contiene el producto deséado uti-
lizando inicialmente la mezcla disolvente anterior y después
éter como solucidn eluyente. . Destilando el disolvente del
eluyente a presidén reducida, se obtienen 2,0 g de 4-[3(S)-
hidroxi-9-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1(trans)-nonenil]-2-oxo~
5a—p—fenilbenzoiloxi—3aa,4a,58,6aa—hexahidro—ZH-ciclopenta[ﬂ]
furano oleoso incoloro (Compuesto VI-S) y 2,4 g de 48-[3(R)-
hidroxi-g—(tetrahidropiran—Z—iloxi)—1(trans)nonenilJ—Z-oxo—
S5a~p-fenilbenzoiloxi-3aa,4a~583,6aa~hexahidro-2H-ciclopenta—~
[b) ~furano oleoso incoloro (Compuesto VI-R).

20
D

Compuesto VI-S: [a]<” ~73,0 (cloroformo, ¢ = 0,86)

0,99)

Compuesto VI-R: [i]%o ~57,2 (cloroformo, c

Ejemplo de referencia 3

En un matraz de fondo redondo de 200 ml de capacidad,
se introducen 1,83 g de Compuesto VI-S y 140 ml de métanol se
co y se agita. Después de afiadir a la mezcla 0,25 g de car—
bonato potédsico anhidro, la mezcla resultante se agita duran-
te 6 horas a 25-30°C. A continuacidn se neutraliza la mezcla
de reaccidn con 0,4 g de &cido acético glacial y después el
disolvente se separa de la mezcla por destilacidn a presiédn

reducida., El residuo obtenido se mezcla con 50 ml de éter
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¥y 15 ml de solucién acuosa saturada y fria de cloruro sddi-
co, agitando después bien ¥y dejando la mezcla en reposo pa=
Ta Separar una capa acuosa y una capa orginica. La capa acuof
Sa se extrae dos veces con 30 ml de éter cada vez. Se come
binan los extractos con la capa organica,’ se lavan tres vece
con 20 ml cada vez de solucibn acuoss saturada Y se secan So-
bre sulfato magnésico anhidro, El disolvente se separa de la
mezcla por destilacidn a présién reducida y el residuo se
aplica a una columna de cromatografia preparada con 30 g de
gel de silice y cloroformo, se recupera el subproducto em—
pleando inicialmente cloroformo como solucidn eluyente y desd
pués se recupera el eluyente que contiene el producto desea-
do empleando metanol como solueidn eluyente. Separando el
disolvente del eluyente por destilacidn g presidn reducidsa,
se obtienen 1,20 g de 4B—[3(S)—hidroxi—9—(tetrahidropiran)~
2—iloxi)—1(trans)-nonenil]-5a—hidroxi—2—oxo—3aa,4a,53,6aa—
hexahidro—ZHéciclopentafﬁ]—furano (Compuesto V-3) oleoso in-
coloro.

[@2° -1,7 (cloroformo, ¢ = 1,00).

Ejemplo de referencia 4

En un matraz de fondo redondo de 200 ml de capacidad,
se introducen 1,12 g de Compuesto VI-R y 80 ml de metanol se-
co y se agita. Despuds de afiadir 0,15 g de carbonato potdsi-
co anhidro, la mezcla se agita durante 6 horas a 25-30°C,
Después la mezela de reaccidn se neutraliza con 0,24 g de
dcido acético glacial y el disolvente se sepafa de la mezcla
por destilacidén a presibén reducida. A continuacibn, tratando
el residuo de la misma forma que en el Ejemplo de referen-
cia 3, se obtienen 0,59 g de 48-[3(R)=hidroxi-9-(tetrahidro-

piran—2—iloxi)—1(trans)—nonenii]-5a-hidroxi—2-oxo—3aa,4a,53,

Uy
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Gaa-hexahidro—ZH-ciclopenta[ﬁ]furano oleoso incoloro (Com-—

puesto V-R).
[E]%O -14,5 (cloroformo, ¢ = 0,97)

Ejemplo de referencia 5

En un matraz de fondo redondo de 50 ml de capacidad, se
introducen 730 mg de Compuesto V-5 y 20 ml de cloruro de me-
tileno seco y se agita. Después de afiadir a la mezcla 480 mg
de dihidropirano y 2 mg de monohidrato de Acido p—toluensule
fonico, la mezcla resultante se agita durante 15 minutos a 1a
temperatura ambiente, Después se afiaden a la mezcla 10 ml de
una solucidn acuosa dilufda de carbonato sédico, enfriada
con hielo, seguido de una buena agitacidn y después la mez-
cla se deja en reposo. La capa orginica separada se lava dos
veces con agua y se seca sobre sulfato magnésico anhidro, El|
disolvente Se separa de la mezcla por destilacidn a presidn
reducida y el residuo se aplica a una columna de cromatogra—

f{a preparada con 25 g de gel de sflice y una mezcla de éter

y n-hexano (1:2), Después se recupera el eluyente gque contie
ne el producto deseado utilizando sucesivamente la.mezcla
disolvente antes citada, una mezcla de éter y n-hexano (1:1)
y después éter como solucién eluyente, y el disolvente se
separa del eluyente por destilacibn a presibén reducida para
dar 1,3 g de 4p-[3(8), 9bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-
(trans)—nonenii]—2—oxo—5a—&etrahidropiran—2-iloxi)—3aa,4a,
55,6aa—hexahidro-2H—ciclopenta[ﬁ]furano oleoso ingcoloro
(Compuesto IV-S).

[i]%o -37,6 (cloroformo ¢ = 0,75)

Ejemplo de referencia 6

En un matraz de fondo redondo de 50 ml de capacidad,

se introducen 550 mg de Compuesto V-R y 15 ml de cloruro de
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metileno seco y se agita. Después de afiadir a la mezcla 363
mg de dihidropirano y 1,9 mg de monohidrato de &cido p-toluen
sulfoénico, la mezcla resultante se agita durante 15 minutos g
la temperatura ambiente. A continuacidn, tratando la mezecla
de reaccidn de forma similar a la del Ejemplo de referencia 5
se obtienen 712 mg de 4B-[3(R),9—bis(tetrahidropiran—é—iloxi)
1(trans)unonenii]—Z—oxo—Sa-(tetrahidropiran—E-iloxi)—3aa,4a,
56,6aa—hexahidro—2Héciclopenta[E]furano (Compuesto VI-R) oleo
s0 incoloro.
[E}%O +12,2 (cloroformo, ¢ = 0,91).

Ejemplo de referencia 7

En un matraz de fondo redondo y 50 ml de capacidad, se
introducen 426 mg de Compuesto IV-S y 15 ml de tolueno seco
¥y después de hacer descender la temperatura interna por de-—
bajo de -6000, se afladen gota a gota a la mezcla, bajo una cg
rriente de nitrdgeno gaseoso, 3,6 ml de una solucibén toluéni-
ca de hidruro de isobutilaluminio al 7,6 % en peso/peso, en—
friada, Después de agitar la mezcla durante 30 minutos a la
mismz temperatura,. se afladen gota a gota, sucesivamehte, a
intervalos de 5-10 minutos, 3 ml de acetato de etilo, 2 ml
de metanol y después 1,5 ml de agua.

Después se retira el bafio refrigerante y se afiaden a
la mezcla tolueno, benceno y agua y la mezcla resultante se
agita bien con lo gue se forma unos cristales blancos. Los
cristales se separan por filtracibn y la capa orgénica se-
parada del filtrado se lava tres veces con agua y Se seca SoO-
bre sulfato magnésico anhidro. Después el disolvente se sepa-
ra de la mezcla por destilacidén a presidén reducida y el re-
siduo se seca spbre pentdxido de fésforo anhidro para dar

234 mg de 46-[3(8),9—bis(tetrahidropiran—Z—iloxi)—1(trans)—

T
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nonenil]-2-hidroxi-5a~(tetrahidropiran—2-iloxi)—-3aa,4a,58, 6as
hexahidro—2H~ciclopental[b] furano cleoso amarillo pdlido (Com
puesto III-S).

[E]%o -39,2 (cloroformo, ¢ = 0,76)

Ejemplo de referencia 8

En un matraz de fondo redondo de 10C ml de capacidad,
ge introdicen 600 mg de Compuesto IV-R y 25 ml de tolueno se-
co y después se enfria a una temperatura inferior a -60%C. A
continuacidn se afladen gota a gota a la mezecla, bajo corrien-
te de nitrégeno, 4,5 ml de una solucibn toluénica de hidruro

de isobutilaluminio al 7,6 % en peso/peso. Después de agitar

la megzels durante 30 minutos a la misma temperatura, se afia-

den gota a gota, sucesivamente, a intervalos de 5-10 minutos,
4 ml de acetato de etilo, 3 ml de metanol y 2 ml de agua. A
continuacidn, tratando la mezcla de la misma forma que en el
Ejemplo de referencia 7, se obtienen 321 mg de 48-L(R),9-bis-
(tetrahidropiran—2-iloxi)—1(trans)-nonenil] -2~hidroxi-5a—(te-
trahidropiran-2-iloxi)-3aa,4d,58,6a0-hexahidro-2H-ciclopenta—
[b) furano oleoso amarillo palido (Compuesto ITI-R).
[&]%O +12,3 (eloroformo, ¢ = 0,90),

Ejemplo de referencia 9

En un matraz de tres bocas y 20 ml de capacidad, se in~
troducen 83 mg de hidrato sbdico oleoso al 50 % y después se
afiaden bajo una corriente de nitrdgeno gaseoso 3 ml de dime-
$ilsulfdxido seco, secado inmediatamente antes de su uso por
adicidn al mismo de hidruro céleico y reflujo, y después ée
agita la mezcla. A continvacibén se eleva la temperatura in-
terna hasta 65-70°C y la mezcla se mantiens a esta temperatul]
hasta que cesa la formacibn de burbujas. Después se reduce

la temperatura interna hasta unos 20% ¥y se afiaden a la mez—
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‘mezcla de 20 ml de éter, 40 ml de acetato de etilo y una pe-

cla 650 mg de cristales blancos de bromuro de 4=carboxibutil-
trifenilfosfonio. Después de confirmar que la mezcla de reac-
cibén se ha vuelto roja, se afiade a la misma una solucidn de
190 mg de Compuesto III-S en 2 ml de dimetilsulfdxido seco,
seguido de agitacidn durante 1 hora a la temperatura ambien-

te. A continuacidn la mezcla de reaccidn se dispersa en una

quefia cantidad de hielo seco y, despuds de afiadir a la misma
20 ml de agua de hielo, 40 ml de acetato de etilo y ina pe-
quefla cantidad de hielo seco, la mezcla resultante s=2 sacude
bien y después se deja en reposb para separar una eabg acuo-
sa y una capa organica. Se aflade a 1z capa acuosa acetato de
etilo y una pequefla cantidad de hielo seco y la mezcla se
sacude bien y después se deja en reposSo para separar una capa
acuosa y una capa orginica. Se combinan las capas orgénicas,
se lavan dos veces con agua de hielo y se secan sobre sulfa—
to sbdico anhidro y sulfato magnésico anhidro, El disolvente
se separa de la mezela por destilacidn a presidn reducida ¥y
el residuo oleoso.se aplica a una columna gde cromafégrafia
preparada con 12 g de gel de silice y una mezela de acetato
de etilo y n-hexano ('1:1)° El eluyente que contiene el pro-
ducto deseado se recupera utilizando inicialmente la mezcla
disolvente antes mencionada y después acetato de etilo coéo
soluciones eluyentes y despuéds los disolventes se separan
del eluyente por destilacidn a presidn reducida bara dar

112 mg de écido 9a-hidroxi=-11a,15(S)~-bis(tetrahidrofuran—2-
iloxi)-20-(tetrahidrofuran-2-iloximetil)=5(cis)=13(trans)~
prostadienoico oleoso incolore (Compuesto II-S),

[a %O -19,3 (cloroformo, ¢ = 0,98),
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trahidropiran-2-iloximetil)~5(cig)=~13(trans)-prostadienoico

Ejemplo de referencia 1C

En un matraz de tres bocas y 20 ml de capacidad, se in-
troducen 120 mg de hidruro sbdico oleoso al 50 % y después se
afiaden, bajo una corriente de nitrdgeno gaseoso, 4 ml de dime
tilsulféxido seco, secado inmediatamente antes de su uso por
adicidn al mismo de hidruro cdleico y reflujo, y la mezcla se
agita. Después se eleva la temperatura interna a 65—70°C y 14
mezcla se mantiene a esta misma temperatura hasta que cesa 13
formacibn de burbujas. Después se reduce la temperatura inter
na hasta unos 20°C y se afiaden a la mezcla 570 mg de crista-
les blancos de bromuro de 4-carboxibutiltrifenilfosfonio. Des
pués de confirmar que la mezcla de reacciln se vuelve roja,
se afiade gota a gota a la misma una solucibn de 280 mg de Com
puesto III-R en 3 ml de dimetilsulfdéxido seco y después la
mezecla resultante se agita durante 1 hora a la temperatura am
biente. A continuacidn, tratando la mezcla de la misma forma
que en el Ejemplo de referencia 9, se obtienen 151 mg de &ci-—

do 9a-hidroxi-11a,15(R)-bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-20~(te-

oleoso incoloro ( Compuesto. II-=R),
EJEMPLO 1

En un matraz de fondo redondo y 20 ml de capacidad, se
introducen 3 ml de una mezcla de Acido acético,.agua ¥ tetram—
hidrofurano (19:11:3) y 100 mg de Compuesto II-S seguido de
calefaccién durante 1 hora a 40-45°C. Después el disolvente
se separa de la mezcla de reaccidn por destilacidn a presidn
reducida y el residuo se aplica a una columna cromatografica
preparada con 15 g de gel de silice y una mezcla de acetato
de etilo y Acido acético (100:1) y el eluyente que contiene

el producto deseado se recupera empleando Inicialmente aceta-
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to de etilo y después una mezcla de acetato de etilo, metanol
y agua (100:2:1) como solucién eluyente. Despuls el disolven-
te se separa del eluyente por destilacibn a presidn feducida
para dar 26,7 mg de &cido 9a,11a,15(8)-trihidroxi-20-hidro—
ximetil=-5(cis)—-13(trans)-prostadienoico oleoso incoloro.
[E]%O +17,8 (cloroformo, ¢ = 1,00),
' EJEMPLO 2
En un matraz de fondo redondo y 20 ml de capacidad, se
introducen 50 mg de Compuesto II~R y 2 ml de una mezcla de
4cido acétieo, agua y tetrahidrofuranc (19:11:3), seguido de
calefaccidn a 40-45°C durante 1 hora, Despuds el disclvente
se separa de la mezcla de reaccidn por destilacidn a presién
reducida. TIratando el residuo de la misma forma que en el
Ejemplo 1, se obtienen 17,0 mg de &cido %a,11a,15(R)-trihi-
droxi-20-hidroximetil-5(cis)-13(trans)-prostadiencico oleoso
incoloro,
@ﬂ%o +10,7 (cloroformo, ¢ = 0,58).
EJEMPLO 3

In un matraz de fondo redondo y 20 ml de capacidéd, se in-~
troducen 100 mg de Compuesto II~S y 2,7 ml de éter y la tem—
peratura interna se mantiene en unos 0°¢ con agitacién mien-—
tras se enfria con hielo. Después se afizden gota a gota a la
mezcla anterior, a unés OOC, 2,7 ml de una solucidn preparada
disolviendo 2 g de &cido crémico anhidro, 9,65 g de hidrato
de sulfato de manganeso y 2,13 ml de 4cido sulfirico concen—
trado en 50 ml de agua, seguido de enfriamiento a unos 0°¢ ¥
luego la mezcla resultante se agita durante 5 horas a la misH
ma temperatura. Después la mezcla de reaccibn se dispersa en
30 ml de éter enfriado con hielo y la mezcla resultante se’

deja en reposo para Seperar una capa acuosa y una capa Orga—
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nica. La capa acuosa se satura con sulfato sddico y se ex—
trae dos veces con éter. Los exiractos se combinan con la ca-
pa orgénica, se lavan dos veces con una solucidn acuosa satu-
rada de sulfato sddico y se secan sobre sulfato sddico anhi-
dro y sulfato magnésico anhidro, El residuo oleoso incoloro
obtenido separando el disolvente de la mezcla por destilacidm
a presifa reducida se disuelve en 3 ml de una mezela de Acidd
acético, agua y tetrahidrofurano (19:11:3) y la solucidn se
calienta a 40-45°C durante 1 hora. Después el disolvente se
separa de la mezcla de reaccidn por destilacibn a presidn re-
ducida, A continuacibn, operando de la misma forma que en el
Ejemplo 1, se obtienen 24,1 mg de un residuo oleoso incolo-
ro de &4cido 11a,15(S)-dihidroxi-9-oxo-20~hidroximetii~5(cis )~
13(trans)-prostadienocico.
[ﬁ]%o -63,0 (cloroformo, ¢ = 0,80).
Ademis, el [3~metil—2-ox0~8-(tetrahidropiran-2-iloxi) ]
octil-fosfonato de dimetilo empleado en el Ejenmplo de refe—
rencia 11-a es un material nuevo que se prepara de acuerdo

con el siguiente esquema de reaccibn:
o C00C, Hy
~
C0002H5

I
HO(CHQ)SBr —_— (:;]—0—(CH2)5Br

CH
__B000H;  CH,I [:;]_ 13 coon.d
QO"(CHz)sCH ~ 00,1, 0-(C1y) 5 300"

A 4

\cooc'2H5
CH,COOH ?H3/°°°°’2H5 ?HB COCH
3 HO(CHZ)SC\coocsz —%HO(CHZ)5C<COOH
- CH CH
1) calor | 3 HC1/Et0H HO(CHZ)S(I)HgOOCZH5

HO(CH, ) 5 CHCOOH
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H
: 3 (CH,0),PCH
o7, OJ—O—(CHQ)BCHCOOCZHS i_BZ " 3 .

q 0 CH3
(01,0) , POt CCH(CE, )5-01\/0]

Ejemplo de referencia 11

a) Después de afiadir 690 mg de hidruro sbdico oleoso al
50 % a 60 ml de dimetoxietano seco bajo una corriente de ni-
_trbgeno gaseoso, se afiade gota a gota a la mezcla una solu—
cién de 5,0 g de [ 3-metil-2-0x0-8-(tetrahidropiran-2-iloxi)l-
octil~fosfonato de dimetilo en 40 ml de dimetoxietano seco y
la mezcla resultante se agita durante 2 horas a la tempera~

tura ambiente. Después se afiade gota a gota a la mezcla an-—

z0iloxi-3aq,4a, 58, 6aa-hexahidro-2H-ciclopentalh] furano en
7150 ml de dimetoxietano seco y la mezcla resultante se agita
durante hora y media 2 la temperatura ambiente, Una vez termi
nada la reaccidn, la mezcla se neutraliza con hielo seco en
polvo y se afiaden a la misma 300 ml de agua y después la mez-
cla resultante se extrae tres veces con 60 ml cada vez de
cloruro de metileno. Se combinaen los extractos, se lavan con
agua y, después de secar sobre sulfato magndsico anhidro, la
mezcla se concentra a presibén reducida para dar 8,1 g de
46-[@—metil—3—oxo—9—(tetrahidropiran—Z—iloxﬂ~1(trans)~n0nenﬂ}
2-0x05a-p~fenilbenzoiloxi-3aa,4a,58, bfaa~hexahidro-2H~ciclo-
penta [b] furano oleocso,
b) Después de afiadir 3,8 g de borohidruro sédico y
6,85 g de cloruro de cinc a 250 ml de éter seco, seguido de
agitacidn durante hora y media a la temperatura ambiente, se

afiade gota a gota a la mezcla anterior una solucidn de 8,1 g

terior una solucibn de 5,03 g de 4g~=formil-2-oxo=-5a~p~fenilben
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de 4B—E4—metil—3—oxo—9—(tetrahidropiran—Z—iloxi)—1(trans)—
nOnenilj—2—oxo—5a-p-fenilbenzoiloxi—3aa,4a,55,Gaa—hexahidro-
2H+ciclopentafﬂ furano en 100 ml de dimetoxietano seco y la
mezcla resultante se agita durante 2 horas a la temperatura
ambiente. Una vez terminada la reaccidn, la mezela se neutra-
liza con hielo seco en folvo y se afiaden a la misma 100 ml
de agua con lo que se forma un precipitado blanco que se se-
para por filtracibn, Después el filtrado se extrae tres veces
con 60 ml de éter cada vez, se combinan los extractos, se
secan sobre sulfato magnésico anhidro y la mezcla se concen—
tra a presién reducida para dar 8,7 g de un material oleoso.
Aplicando este material oleoso a una columna cromatogréfiqa
de gel de silice y desarrollando con una mezela de benceno y
acetato de etilo como solueidn eluyente, se obtienen 2,4 g
de 4B—[3(S)-hidroxi—4—metil—9—(tetrahidropiran—2—iloxi)—_
1 (trans)-nonenil] ~2-oxo—~5a~p-fenilbenzoiloxi-3aa,4a,58,6aa~
hexahidro—ZH—-ciclopenta[b] furano que presenta un L-a] %5 -64,2
(¢ = 1,7, cloroformo) y 2,3 g de 46-[3(R)-hidroxi—4—metil~9—
(tetrahidropiran—Z—iloxi)-1(trans)-nonenil]—Z—oxo—Sa;p—fenil-
benzoiloxi—3aa,4a,SB,Gaa—hexahidro—QH-ciclopentafﬂ]furano que
presenta un [a]%5 ~78,4 (¢ = 1,1, cloroformo),

¢) En 170 ml de metanol seco se disuelven 2,4 g de
4-[3(5)-hidroxi-4-metil-9-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1(trans)
nonenil |-2-oxo~5a-p-fenilbenzoiloxi~3aa,4a, 58 ,6aa-hexahidro-
2H-ciclopentalb) furano y, después de afiadir 310 mg de carbo-
nato potdsico anhidro a la solucidn, seguido de agitacidn
durante 1 hora a la temperatura ambiente y luego durante 3 ho
ras a 40°C bajo una corriente de nitrdgeno gaseoso, se afiaden
a la mezcla 269 mg de fdcido acético y el metanol se separa

por destilacidén a presidn reducida. Al residuo que contiene
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los cristales asi obtenidos se afiaden 200 ml de agua y, des—
pués de saturar la mezecla con cloruro sédico, la mezcla re-
sultante se extrze tres veces con 60 ml de éter cada vez. Se
combinan los extractos, se lavan con una solucidn acuosa sa—
turada de cloruro sbdico, se secan sobre sulfato magnésico
anhidro y después se concentran a presidn reducida. Después
los 4,6 g del residuo que contiene los cristales obtenidos se
aplican a una columna cromatogrdfica y el producto se desa=—
rrolla utilizando una mezcla de cloruro de metileno y acetato
de etilo como solucibn eluyente para dar 1,4 g de 4p-[3(S)-
hidroxi-4-metil-9~(tetrahidropiran—2-iloxi)-1(trans)~nonenil]
5a—hidroxi—2—oxo—3aa,4a,56,6aa—hexahidro—2HéciclopentaEE]fura
no,

@3%5 +4,2 (¢ = 0,64, cloroformo).

d) En 50 ml de cloruro de metileno seco se disuelven
1,4 g de 48-[3(8)-hidroxi—4-metil-9~(tetrahidropiran-2-iloxi)
1(trans)-nonenil]-5a~hidroxi~2-oxo-3aa, 4a,58, 6aa~hexahidro~
2H-ciclopenta[b] furanc ¥, después de afladir a la solucidn
1448 g de 2,3-dihidropirano y luego 7,0 mg de monohidrato de
dcido p-toluensulfdnico, seguido de agitacidén durante 30 mi-
nutos a la temperatura ambiente, Se afladen también a la mez—~
cla 30 ml de cloruro de metileno, Después la solucidn en clo-
ruro de metileno se lava con una solucidn acuosa diluida de
bicarbonato sldicp y después con agua, se seca sobre sulfato
magnésico anhidro y se concentra a presidn reducida para dar
2,4 g de 4p~[4-metil-3(S),9-bis(tetrahidropiran-2—iloxi)-
1(trans)—nonenii]-2-oxo-5a-(tetrahidroPiran-Z—iloxi)-
3aa,4a,56,6aa-hexahidro—ZHéciclopenta[f]furano.

e) En 80 ml de tolueno seco se disuelven 2,4 g de
48-{4-net11-3(5),9-bis (tetrahidropiran-2-iloxi)-1(trans)-
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ﬁahminio seguido de agitacidn durante 30 minutos a la misma

'
i
|

| temperatura, Después se afiaden a la mezcla de reaccidn suce-

- 30 -

nonenil)2-oxo-5a~(tetrahidropiran~2-iloxi)~3aa,4a,5p,6a0~
hexahidro—2Hyciclopentafﬂ]furano bajo una corriente de ni-
trégeno gaseoso y, después de enfriar la solucién a -75°C,
se afinden gota a gota a la solucibn anterior 12,5 ml de una

solucidn toluénica que contiene 1,1 g de hidruro de di-isobutil

sivamente 15 ml de acetato de etilo y 10 ml de metanol a la
misma temperatura y despuds se afiaden a la mezcla, a la tem-
peratura ambiente, 200 ml de agua con lo que se forma un pre-
cipitado blanco gque se separa por filtracibn y después el
filtrado se separa en una capa acuosa y una capa orgénica.
La capa acuosa ge extrae dos veces con 60 ml cada vez de ben-
ceno y los extractos se combinan con la capm orgénica, la med
cla se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidrg
y después se concentra a presién reducida y a la temperatura
ambiente para dar 2,4636 g de 4f-[4-metil-3(S),9-bis{tetrahi~
dropiran—Z-iloxi)—1(trans)—nonenii]—2—hidroxi—5a—(tetrahidro—
piran—2—iloxi)—3aa,4a,SB,Gaa—hexahidro—ZHéciclopenté{B]fura—
no.
£) A 25 ml de dimetilsulfdxido seco se afladen 817 mg

de hidruro sddico oleoso al 50 % bajo una corriente de nitrd-
geno gaseoso y después la mezcla se agita y se calienta a 70-
75°C durante 1 hora aproximadamente, hasta que cesa el des—
prendimiento de hidrdgeno gaseoso., Después la mezcla de reac—
cidén se enfria a la temperatura ambiente y, después de afia-
dir a la misma 3,93 g de bromuro de 4-carboxibutiltrifenil—
fosfonio, se aflade gota a gota a la mezecla una solucibn de
2,4636 g de 4p-[4-metil=3(S),9~bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-

1(trans)-nonenil -2-hidroxi-5a~(tetrahidropiran-2—-iloxi)-
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3aa,4a,56,6aa-hexahidro-ZH—ciclopenta[ﬂ]furano en 15 ml de
dimetilsulfbxido seco, seguido de agitacidn durante 1 hora a
la temperatura ambiente. Una vez terminada la reaccibn, la
mezcla se neutraliza con hielo seco en polvo y se afiade a la
mezcla de reaccidn una mezcla de 150 ml de acetato de etilo
y 70 ml de éter saturado con hielo seco, Después de afiadir
200 ml de agua, la mezcla resultante se separa en una capa
acuosa y una capa organica. La capa acuosa se extrae dos ve-
ces con 60 ml cada vez de acetato de etilo. Los extractos se
combinan con la capa orgénica y la mezcla resultante se lava
con agua de hielo, se seca sobre sulfato magnédsico anhidro

y se concentra a presién reducida para dar 4,2 g de &cido
9a~hidroxi~16-metil-11a,15(S)~bis(tetrahidropiran-2~iloxi )=
20-(tetrahidropiran—2-iloximetil)-~5(cis)—13(trans)-prosta—
dienoico, El producto se aplica a una columna cromatogréfica
de gel de silice y después se desarrolla utilizando una mez—
cla de acetato de etilo y n-hexano como solucidén eluyente pa-
ra dar 1,7215 g de un producto oleoso que presenta un

[&]%5 ~9,6 (¢ = 1,66, cloroformo),

g) En 15 ml de é&ter se disuelven 300,3 mg de Acido
9a-hidroxi-16-metil=11a,15(S)~bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-
20-(tetrahidropiran—~2-iloximetil)-5(cis)-13(trans)-prostadie—
noico y después la solucibn se enfria a -5°C. Despuds se afia-
den a la mezcla 15 ml de una solucidn preparada en la propor-
cidén de 2,0 g de Acido crémico anhidro, 9,65 g de hidrato de
sulfato de manganeso, 2,13 ml de &cido sulfirico concentrado
¥ agua hasta un volumen total de 50 ml y previamente enfriads
entre C y —SOC y la'mezcla se agita durante 3 horas a la mis-
ma temperatura. Una vez terminada la reaccidn, se afiaden a

la mezela 30 ml de agua y se extrae tres veces con 30 ml de
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' para de la mezcla resultante por destilacidn a presidn reduci

éter cada vez. Se combinan los extractos, se lavan con agua,
se secan sobre sulfato magnésico anhidro y se concentran a
presién reducida para dar 234,4 mg de &cido 16-metil-9-oxo-
11a,15(S)-bis(tetrahidrgpiran-Z—iloxi)-20-(tetrahidropiran—
2-iloximetil)~5(cis)-13(trans)prostadienocico.

Ejennplo de referencia 12

a) En 170 ml de metanol seco se disuelven 2,3 g de

4p= [3(R)—h1drox1—4—met11—9 (tetrahidropiran-2-iloxi)=1(trans)
nonenill -2-oxo-5a—p-fenilbenzoiloxi-3aa,4a,58, 6ac~hexahi dro—

2H-ciclopentalb] furano y, despuds de affadir a la solucidn

297 mg de carbonato potédsico, la mezcla se agita durante 1 ho
ra a la temperatura ambiente y después durante 3 horas a
40% bajo una corriente de nitrdgeno gaseoso. Despuds se afia—

den & la mezcla 258 mg de 4cido acético y el metanol se se-

da. El residuo que contiene los cristales asi obtenidos se
mezcla con 200 ml de agua, después la mezcla se satursa
con cloruro sbédico y la mezcla resultante se extrae tres ve—
ces con 60 ml de éter cada vez. Se combinan los extractos, se
lavan con una solucidn acuosa saturada de cloruro sbdicc, se
gsecan sobre sulfato magnésico anhidro y se concentran a pre—
sidn reducida, Después los 2,6 g del residuo que contiene 1los
cristales asi obtenidos se aplican a una columna cromatogré-
fica y el producto se desarrolla empleandc una mezcla de clo-
ruro de metileno y acetato de etilo como solucidn eluyente
para dar 1,24 g de 4f=[3(R)-hidroxi-4-metil=9=(tetrahidrom
piran-2-iloxi)-1(trans)-nonenil] -Sa—hidroxi-2-oxo-3aa,4a,58 6
hexahidro-EH—ciclopentafﬂ]furano.

[&]%5 -15,8 (¢ = 1,23, cloroformo).
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‘b) En 50 ml de cloruro de metileno seco se disuelven
1,24 g de 45-[3(R)—hidroxi—4—metil—9—(tetrahidropiran—Z—iloXi
1(trans)-nonenil] ~5a~hidroxi-2-oxo-3aa, 4a,58 , 6ac~hexahidro—
2H~ciclopentalb] furano y, después de afiadir 1,32 g de 2,3~
dihidropirano y 6,0 mg de monohidrato de &cido p-toluensul-
fénico a la solucidn, la mezcla se agita durante 30 ﬁinutos
a la temperatura ambiente y después se afiaden 30 ml de clo-
ruro de metileno a la misma. Después la solucibn en cloruro
de metilenc se lava con una solucidn acuosa dilufda de bi-
carbonato sbdico y agua, se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y se concentra a presién reducida para dar 2,4 g de
48-[ 4-metil=3(R),9-bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-1(trans)-
nonenii]-2—oxo—5a—(tetrahidrOpiran—Z—iloxi)—3aa,4a,53,6aa—
hexahidro—2H+ciclopentafﬁ]furano.

¢) En 80 ml de tolueno seco se disuelven 2,4 g de 4f~
[4—metil—3(R),Q—bis(tetrahidropiran—Z—iloxi)-1(trans)-nonenii
2-0x0-5a~(tetrahidropiran-2-iloxi)-3aa,4a,58, 6aa—hexahidro—
2H-ciclopentalb) furano ¥, después de enfriar la solucidn a
~75°C, se abaden gota a gota 11,1 ml de una solucidn tolud- ,
nica que contiene 976 mg de hidruro de di-isobutilaluminio,
seguido de agitacidén durante 30 minutos a la misma tempera-
tura.

Después de afiadir 15 ml de acetato de etilo y 10 ml de
metanol sucesivamente a la mezcla de reaccidn, a la misma
temperatura, se afladen 200 ml de agua a la mezcla a la tem—
peratura ambiente, con lo qme se forma un precipitado blanco
que se separa por filtracidn. Después el filtrado se separa
en una capa acuosa y una capa orginica. La capa acuosa se
extrae dos veces con 60 ml cada vez de benceno y los extrac-—

tos se combinan con la caps orgénica. La mezcla se lava con

-
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agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se ccncentra
a presidn reducida y a la temperatura ambiente para dar
2,3254 g de 48-[4-metil-3(R),9-bis(tetrahidropiran-2-iloxi)~
1(trans)—nonenil]—2-hidroxi-5a—(tetrahidropiran—2-ilcxi)—
3aa,4a,56,Gaa_hexahidro—ZH—ciclopenta[ﬁ]furano.

d) A 725 mg de hidruro sbdico oleosoc al 50 % se afiaden
25 ml de dimetilsulfbxido seco bajo una corriente de nitrd-
geno gascoso y después la mezcla se agita y se calienta a
70~75°C durante 1 hora_aproximadamente, hasta que cesa el des
prendimiento de hidrdgeno gaseoso. Despuls la mezcla se en-
fris a la temperatura ambiente y, después de afiadir a la mis-
ma 3,54 g de bromuro de 4-carboxitrifenilfosfonio, se afade
a la mezecla una solucibn de 2,3254 g de 45—[4—metil—3(R),9-
bis(tetrahidropiran=2-iloxi)~1(trans)-nonenil2-hidroxi~5a-
(tetrahidropiran-2-iloxi)-3aa,4a,58, 6aa-hexahidro-2H-ciclo=
penta[gjfurano en 15 ml de dimetilsulféxido seco, seguido de
agitacibén durante 1 hora a la temperatura ambiente. Una vez
terminada la reaccidn, la mezcla se neutraliza con hislo se-—
co en polvo y se aflade una mezcla de 150 ml de acetafo de
etilo y 70 ml de éter saturado con hielo seco. Después de
afiadir a la mezcla 200 ml de agua, la mezecla resultante se
Separa en una capa acuosa y una capa orgénica. La capa acuo=-
sa se extrae dos veces con 60 ml cada vez de acetato de eti-
lo y después los extractos se combinan con la capa organica.
La mezcla se lava con agua de hielo, se seca sobre sulfato
magnésico anhidro y se concentra a presidn reducida para dar
3,1 g de 4cido Qa-hidroxi~16-metil—11a,15(R)-bis(tetrahidro~
piran-2-iloxi)=-20-(tetrahidropiran-2-iloximetil)=5(cis)-
13(trans)=-prostadienocico. El producto se aplica a una columng

cromatografica de gel de silice y se desarrolla empleando
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una mezcla de acetato de etiloc y n~hexano como solucibn elu-
yente para dar 1,1863 g de un producto oleoso que presenta
wn [a]3? +40,3 (c = 1,14, cloroformo),

e) En 15 ml de éter se disuelven 214,1 mg de 4cido
9a~hidroxi~16-metil-11a,15(R)-bis (tetrahidropiran-2-iloxi )—
20-(tetrahidropiran~2-iloximetil)=5(cis)=13(trans)~prosta~
dienoico y después la solucidén se enfria entre O ¥y -5°¢, Des
pués se afiaden a la solucidn 15 ml de otra solucidn prepara-
da en las proporciones de 2,0 g de Acido crdmico anhidro,
9,65 g de hidrato de sulfato de manganeso, 2,13 ml de 4cido
sulf&rico'concentrado ¥y agua hasta un volumen total de 50 ml
¥y previamente enfriada entre O y —500, seguido de agitacidn
durante 3 horés 2 la misma temperatura. Una vez terminada 1y
reaccidn, se aiaden 30 ml de agua a la mezcla y esta se ex—
trae fres veces con 30 ml de éter cada vez., Se combinan los
extractos, se lavan con agua, se secan sobre sulfato magnési-

co anhidro y se concentran a presidn reducida para dar

" 154,7 mg de 4cido 16-~metil~9-oxo-11a,15(R)-bis(tetrakidro-

piran-2-iloxi)-20-(tetrahidropiran-2-iloximetil)=5(cis)=

. 13(trans)-prostadienoico,

EJENMPLO 4

En 10 ml de una mezcla de Acido acético, agua y tetra-

hidrofurano (19:11:3) se disuelven 257,5 mg de 4cido 9a-hidrd

*i-16-metil-11q,15(5)-bis (tetrahidropiran-2-iloxi)-20~(tetra

hidropifan—Z—iloximetil)—5(cis)—13(trans)-prostadienoico y

la solucidn se agita durante 3 horas a 40 + 2°C, Una vez ter-

iminada la reaccidn, el disolvente se separa de la mezcla de
‘reaccidn por destilacidn a presidn reducida y el residuo ob-

tenido ge aplica a una columna cromatogrifica de gel de si-

lice y se desarrolla utilizando una mezcla de acetato de
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etilo y n~hexano como solucidén eluyente para dar 39,05 mg de
&cido 9a,11a,15(8)~trihidroxi~20-hidroximetil~16-metil-5(cis)~
13(trans)prostadienoico,

[]3° +31,8 (c = 0,22, metanol).

EJEMPLO 5

En 10 ml de una mezcla de Acido acético, agua y tetra-
hidrofurano (19:11:3) se disuelven 249,1 mg de 4cido Qa-hi-
droxi—16—metil—11a,15(R)—bis(tetrahidropiran~2—iloxi)-20—
(tQtrahidropiran)—2—ildximetil)-5(cis)-13(trans)—pros£adienoi-
co, seguido de agitacibén durante 3 horas a 40 + 2°c. Tratan-
do la mezcla de reaccidn de la misma forma que en el Ejem—
plo 4, se obtienen 39,5 mg de &cido 9a,11a,15(R)~trihidroxi-
20~hidroximetil=16-metil~5(cis)=13(trans)-prostadienoico,

[)2° +18,1 (c = 0,35, metanol).

EJEMPLO 6

En 10 ml de una mezela de 4cido acético, agua y tetra—
hidrofurano (19:11:3) se disuelven 234,4 mg de acido 16-me-
til~-g—~ox0-11a2,15(S)-bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-20-(tetrahi—
dropiran-2-iloximetil)-5(cis)-13(trans)-prostadienoico, se-
guido de agitacidén durante 3 horas a 40 + 29C. Una vez ter=
minada la reaccibn, el disolvente se separa de la mezcla de
reaccibén por destilacidn a presidn reducida y el residuo se
aplica a una columna cromatogrifica de gel de silice y se
desarrolla utilizando una mezcla de acetato de etilo y n-he-

xano como solucibn eluyente para dar 25,6 mg de acido 11a,15-

(S)-dihidroxi-20-hidroximetil—-16~-metil—-9-o0x0~5(cis)-13(trans)
prostadienocico.

[a]%s -31,2 (¢ = 0,19, metanol).
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EJEMPLO 7 “

En 10 ml de una mezcla de Acido acético, agua y tetra-
hidrofurano (19:11:3) se disuelven 154,7 mg de Acido 16-me~
til—9-oxo—11a,15(R)-bis(tetrahidropiran—Z-iloxi)—20~(tetra—
hidropiran-2-iloximetil)-5(cis)-13(trans)-prostadiencice se-
guido de agitacidn durante 3 horas a 40 + 2°C. Despuds, tra-
tando la mezcla de reaccidn en la forma descrita en el Ejem—
plo 6, se obtienen 22,5 mg de Acido 11a,15(R)-dihidroxi~20C-
hidroximetil—-16-metil-9~ox0-5(cis)~13(trans)~prostadienoico.

[@%° -40,9 (c = 0,67, metanol),

En resumen, la Patente de Invencifn que se solicija
deberi recaer sobre las siguientes:

- REIVINDICACIONES ' .

1. Un procedimiento de produccidn de derivados de
&cido 20-hidroximetilprostadienoico representados por la Fom-

mulas

r2¢ bog

%luu

OH 0
donde A representa —CH~ o -C- 3 Rl y Rz, que pueden ser igua-

les o diferentes, representan cada uno de ellos un &dtomo de
hidrdgeno o un grupo alquilo inferior y sus sales no toxicas
y farmacoldgicamente aceptables, cuyo procedimiento consis—

te en separar un grupo heterociclico de un derivade de Zci-

-

do prostadienoico, representado por la forouias
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donde A,’Rl ¥ R2 tienen_él significado dado anteriormente

y_R?,qu‘y Rs, Que pueden ser iguales o diferentes, repre-
sentan éada'ﬁno de ellos un étqmo de hidrégeﬁo 0 un grupo
heterdci&lico, giendo por lo menos uno de dichos redicalies
RE, rY Vi R5'uﬁ grupo.hetérociciiéo, por tratamiento de di-
cho derivado‘cpn un &cido en un disolvente.
2._Sé reivindica por ﬁitimocnmo objeto sobre gl
gue ha de recaer la Pateﬁterde'lnvéncién que-se solicita:
N PROCEDIMIENTO ﬁE PRODUCQION DE DERIVADOS DE ACIDO 20-
HIDROXIMETTILPROSTADIENOICO. - N
Todo conforme gueda déscrito y'reivindicaao en
1a:presente~Memoria descriptiva que.consta de treinta y o
ocho phginas mecanografiadag; | _
Madrid, 28 de Pebrero de 1975

BERNABDO UNGRIA
D.p.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



