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Las p ro s ta g la n d in a s  son un grupo do sustancias 

n a tu ra le s  que eran  a is la d a s  a p a r t i r  de d i fe r e n te s  t e j id o s  

de an im ales. En m am íferos son respon sab les  de un gran  núme­

ro de e fe c to s  f i s i o l ó g i c o s .  Las p ros tag la n d in as  n a tu ra les  

poseen  un e sq u e le to  carbonado, en g en e ra l de 20 átomos de 

carbono, y  se d i fe r e n c ia n  predominantemente p or su con ten ido 

mayor o menor de grupos h id r o x i lo  o de dob les  en laces  en e l  

a n i l l o  c ic lo p en ta n o  (en  lo  que se r e f i e r e  a l a  e s tru c tu ra  

y  a l  e fe c to  de la s  p ro s ta g la n d in a s , v éa se , en tre  o tra s  c i ­

ta s ,  M. F. Cu thbert "The P ro s ta g la n d in s , P lia rm aco lcg ica l 

and T h e ra p eu tic  Advances" W illia m  Heinemann M ed ica l Books 

LTD, Londres 1 973 ). '

Las s ín t e s is  de compuestos análogos de ác idos  

p ro s ta n o ico s  que no se p resen tan  en l a  n a tu ra le za , eii lo s  

Cuales están  d ife r e n c ia d o s  e l  gran  número de lo s  e fe c to s  f a r  

m aco lóg icos  de lo s  ác id os  p ro s ta n o ico s  n a tu ra le s , e s tá  ganan 

do en im p o rta n c ia  c rec ien tem en te .

E l p re s e n te  in ven to  con c iern e  a nuevos compues­

to s  aná logos de á c id os  p ro s ta n o ico s  que no se p resen tan  en 

l a  n a tu ra le za , de l a  fórm u la  I
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que abarca ta n to  lo s  compuestos óp ticam ente a c t iv o s  de la

co n fig u ra c ió n  n a tu ra l como tam bién lo s  compuestos racém icos,

y  en lo s  cu a les :

1 2R y  R s ig n i f i c a n  conjuntamente ox ígen o  o en

1 2cada caso h id rógen o  o un grupo h id r o x i lo ,  siendo R y  R d i ­

fe r e n te s ;

3 4R y  R s ig n i f ic a n  en cada caso h id rógeno o un 

3 4grupo h id r o x i lo ,  siendo R y  R d i fe r e n t e s ;

R'> s i g n i f i c a  un r a d ic a l  a lc o l i i lo  saturacio o in ­

10 satu rado, de cadena r e c ta  o ra m ific a d a , con 1 a 8 átomos de 

carbono, un r a d ic a l  o x o -a lc o h ilo  de cadena r e c ta  o r a m if ic a ­

da con 2 a S átomos de carbono a s í como sus e t i l e n g l i e o l - a c e  

t a le s  o e t i le n t io g l ic o l-a c e ta le s ,  un r a d ic a l  h id r o x ia lc o h i lo  de 

cadena r e c ta  o ra m ific a d a  con 2 a 5 átomos de carbono, están

15 do en p o s ic ió n  te rm in a l e l  grupo OH, o un r a d ic a l  c a rb o x ia l 

c o h ilo  de cadena r e c t a  o ra m ific a d a  con 2 a 8 átomos de ca r

20

bono;

X s i g n i f i c a  un r a d ic a l  a lc o h ile n o  ra m ificad o  o 

no ra m ific a d o , con 1 a 5 átomos de carbono, o un r a d ic a l  

a r i l o ,  b e n c ilo ,  o fu r fü r i l o ,  lo s  cu a les  a su v e z  pueden es ­

t a r  s u s t itu id o s  con uno o v a r io s  grupos a lc o h i lo  con 1 a 3

25

átomos de carbono,

y  en donde lo s  átomos de carbono en p o s ic io n e s  5 y  6 a s í co­

mo T3 y  14 están  unidos todos  e l l o s  m ediante en la ces  sim ples 

o todos  e l l o s  m ediante en la ces  d o b le s , y  sus sa le s  f i s i o l ó -

31 .3 .75 -  3 -
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gicam ente com patib les  con bases o rgán icas  e in o rgá n ica s , a s i 

como sus á s te re s  con a lc o h o le s  a l i f á t i c o s ,  c i c l o a l i f á t i c o s  

o a r a l i f á t i c o s  con 1 a 8 átomos de carbono. J31 in ven to  con­

c ie rn e  además a p ro ced im ien to s  p a r a . la  p rep arac ión  de lo s  

nuevos compuestos an á logos  de ác id os  p ro s ta n o ico s  de l a  f ó r ­

mula I  que no se p resen tan  en l a  n a tu ra leza , sus s a le s  f i s i o  

ló g icam en te  com patib les  con bases o rgán icas  e in o rgá n ica s  y  

sus á s te re s  a lc o h í l i c o s  con 1 a 8 átomos de carbono en l a  

p o rc ió n  de á s te r ,  a s í  como a preparados fa rm acéu ticos  que

con tien en  es tas  su s tan c ias  a c t iv a s .

E l p roced im ien to  e s tá  c a ra c te r iz a d o  porque 

a ) se o x id a  e l  a lc o h o l b i c i c l i c o  p rim ario  de l a  fórm u la  IX
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con uñ agen te  o x id a n te  en un d is o lv e n te  a p ró t ic o  en atmós-

-  h -



fe ra  in e rte  para formar e l aldehido de la  fórmula I I I

10
C K l c — o

I I I

cii = o

15

b ) se hace re a c c io n a r  e l  a ld eh id o  ob ten ido  de l a  fórm ula 

I I I  con un fo s fo n a to  de l a  fórm u la  IV

ch3o

CH^O

0

P CH2 -  g -  x  -  o -  R - IV

20 en donde X y  R* t ie n e n  lo s  mismos s ig n i f ic a d o s  que en l a  

fórm u la  I ,  para  form ar una ceton a  in sa tu rad a  de l a  fórmu­

l a  V

25
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10 c )  se reduce l a  ceton a  ob ten id a  de l a  fórm u la  V con un

h id ru ro  m e tá lic o  com plejo  p ara  form ar l a  m ezcla  de epinie 

ros  de lo s  a lc o h o le s  de l a  fórm u la  V I

\

25
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♦j
en donde X y R t ie n e n  lo s  mismos s ig n if ic a d o s  que en l a  

fórm u la  V,

d ) se tran sform a e l  a lc o h o l ob ten ido  de l a  fórm ula V I co­

mo m ezcla  dé epfm eros o, tra s  haber Separado lo s  eplm eros, 

en form a de epímero S o epimero K puro con un carbonato de

- 6 -



m eta l a lc a l in o  o de m eta l a lc a l in o t é r r e o , anh id ro , en medio 

a lc o h ó lic o  a tem peratu ra am biente, en un d i o l  de l a  fórm ula 

V I I

5

10

15

V I I

en donde X y  R"* t ie n e n  lo s  mismos s ig n i f ic a d o s  que en l a  

fórm u la  I ,

e ) se tran sform a e l  d io l  ob ten ido  de l a  fórm u la  V I I  median 

t e  r e a c c ió n  p o r  a d ic ió n  de 2 , 3-d ih id ro p ir a n o , catad d p.ada con 

á c id o , en un d i~ t e t r a h id r o p ir a n i lé t e r  de l a  fórm u la  go n era l 

V I I I

20

V I I I

en donde X y  R  ̂ t ie n en  lo a  mismos s ig n i f ic a d o s  que en l a

- 7 -
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f )  se reduce e l  t e t r a h id r o p ir a n i lé t e r  ob ten ido  de l a  fórmu­

l a  V I I I  con mi h id ru ro  de alum in io com plejo en un d is o lv e n ­

te  a p ró t ic o  para  form ar un l a c t o l  de l a  fórm u la  IX

fórmula X,

OH

5
en donde X y  k t ie n e n  lo s  mismos s ig n if ic a d o s  que en l a  

fórm u la  I ,

g )  se hace re a c c io n a r  e l  l a c t o l  ob ten ido  de l a  fórm ula IX  

con l a  i l i d a  o b ten id a  a p a r t i r  de bromuro de 4 -ca rbox i-b u  

t i l t r i f e n i l f o s f o n i o  en una so lu c ión  de h id ru ro  de socíio en 

d im e t i ls u lfó x id o  en una a tm ósfera  in e r t e ,  para  form ar un, 

á c id o  de l a  fórm u la  X

CC0IÍ

X

31.3.75
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10

en. ü,>nde X y  11̂  t ie n e n  lo s  mismos s ig n if ic a d o s  que en l a  

fórm u la  I ,

h ) se o x id a  even tua lm ente e l  compuesto ob ten ido  de l a  f ó r ­

mula X con un agen te  ox id a n te  para  form ar un compuesto de 

l a  fórm u la  X I

X I

15

20

25
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en donde X y  K? t ie n e n  lo s  mismos s ig n if ic a d o s  que en l a  

fórm ula I ;

i )  se separan p o r  h i d r ó l i s i s  á c id a  lo s  grupos p ro te c to r e s  

t e t r a l i id r o p ir a n i lo  en un compuesto de l a  fórm ula X ó X I, y  

se h id rogen a  even tualm ente e l  compuesto ob ten ido  de l a  f ó r ­

mula I  p a ra  form ar un compuesto de l a  fórm u la  I ,  en e l  que 

en p o s ic ió n  5 ( 6 ) a s í  como en p o s ic ió n  1 3 (I 2* ) están  p resen te  

en la ces  s im p les , y  se  tran sfo rm a  en caso deseado e l  compuos 

to  de l a  fórm u la  I ,  en e l  que tan to  en p o s ic ió n  5 ( 6 ) como 

también en p o s ic ió n  13(1*0 están  p resen tes  en cada caso en­

la c e s  s im ples o en cada caso en laces  d o b le s , en una s a l f i ­

s io ló g ica m en te  com p a tib le  o en un é s t e r .

De lo s  r a d ic a le s  mencionados para  e l  su s titu yen

-  9 -
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t e  RJ se p r e f ie r e n  lo s  grupos m e t ilo ,  e t i l o ,  p r o p i lo ,  a s í
5

como is o b u t i lo ,  cuando R s i g n i f i c a  un r a d ic a l  saturado de 

cadena r e c ta  o ra m ific a d a , además e l  r a d ic a l  a l i l o ,  cuando 

s i g n i f i c a  un r a d ic a l  in sa tu rad o , de cadena r e c ta .  De lo s  

r a d ic a le s  o x o -a lc o h ilo  mencionados son aprop iados en espe­

c i a l  lo s  r a d ic a le s  o x o -a lc o l i i lo  C„ a C_. de cadena r e c ta  o2 5

ra m ific a d a  con grupo oxo en p o s ic ió n  te rm in a l, p r e f e r ib l e ­

mente e l  r a d ic a l  3 -o x o -p ro p ilo  y  e l  r a d ic a l  2 - d im e t i l - 3-ox£  

p ro p iio  a s í  como sus oximas y  é te re s  de oxima; de lo.* r a d i­

c a le s  h id r o x ia lc o l i i lo  son aprop iados espec ia lm en te  lo s  r a d i­

c a le s  h id ro x ia lc o h . i lo C„ a C_ de cadena r e c ta  o ram ificad a , 

p re fe r ib le m e n te  e l  r a d ic a l  3 -h id ro x ip r o p ilo  y  e l  r a d ic a l  

2- d im e t i l - 3- b id r o x ip r o p i lo ; de lo s  r a d ic a le s  c a rb o x ia lc o h i 

lo  son aprop iados esp ec ia lm en te  lo s  r a d ic a le s  c a rb o x ia lc o h i 

lo  a de cadena r e c ta  o ra m ific a d a , p re fe r ib le m e n te  e l  

r a d ic a l  2 - c a r b o x ie t i lo  y  e l  r a d ic a l  2 -d im e til-2 -ca rb o x ie t jL  

l o .  De la s  bases c ita d a s  para  X en tran  en con s id e ra c ión  p re  

fe r ib le m e n té  e l  grupo m etllen o  o un r a d ic a l  a lc o h i lc  r a m if i ­

cado con 2 a 5 átomos de carbono, espec ia lm en te  e l  grupo 

e t i l id e n o  a s í como lo s  grupos is o p ro p ile n o  e is o b u t i le n o  is ó  

meros p o s ib le s  con re sp ec to  a l modo de unión en tre  la s  molé

cu la s . Se p r e f i e r e n  espec ia lm en te  lo s  compuestos de l a  f ó r -  

1 2muía 1 en que R y  R s ig n i f ic a n  juntam ente ox ígeno  y  que 

t ie n e n  lo s  d ob le s  en la ces  en la s  p o s ic io n e s  5 ( 6 ) y  13(1*0.

E l p roced im ien to  de acuerdo con e l  in ven tó  p a r- 

-  10  -
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t e  de un a lc o h o l b i c í c l i c o  p rim ario  de l a  fórm u la  I I ,  ya  co ­

n oc id o , que puede s e r  preparado de acuerdo con E. J. Corey 

y  o tro s  (J .  Am. Chem. Soc. 1^91 “  1^93 ( l 9 7 l ) ) «

Uno de d ich os  a lc o h o le s  es oxidado en l a  prim e­

ra  etapa d e l  p roced im ien to  de acuerdo con e l  in ven to  con un 

agen te  o x id a n te , p re fe r ib le m e n te  con e l  com plejo de t io a n ¿  

s o l  y  c lo r o  o con e l  compuesto com plejo de CrC^ y  p i r id in a  

en un d is o lv e n te  a p ró t ic o  a tem peraturas en tre  -5 0 "c y  l a  

tem peratu ra am biente, p r e fe r ib le m e n te  en tre  -302C y • j - C  en 

a tm ósfera  in e r t e  p a ra  form ar e l  a ld eh id o  de l a  fórm u la  I I I .  

Como d is o lv e n te s  en tran  en con s id e ra c ió n  en e s te  caso, p o r 

e jem p lo , h id roca rb u ro s  arom áticos t a le s  como benceno o to lu e  

no, o p or e jem plo h id roca rb u ros  a l i f á t i c o s  c lo rad os  t a le s

como te t r a c lo r u r o  de carbono.

En l a  s ig u ie n te  e tapa, e l  a ld eh id o  de l a  fórmu­

l a  I I I  ob ten id o  es hecho re a c c io n a r  de acuerdo con H orner, 

W it t ig  y  Emmons con un é s t e r  de ác ido  fo s fd n ic o  de la  fórmu­

l a  IV  para  form ar una ceton a  in sa tu rad a  de l a  fórm u la  V, con 

s is t ie n d o  una form a p r e fe r id a  de r e a l i z a c ió n  de l a  re a c c ió n  

en que se p rep a ra  l a  s a l s ó d ica  d e l  ó s t e r  de ác ido  fo s fó n ic o  

con h id ru ro  de sod io  en g l i c o ld im e t i l é t e r ,  a con tin u ac ión  

se agrega  un a ld eh id o  de l a  fórm u la  I I I ,  y  se hace r e a c c io ­

n ar a l a  tem peratu ra  am biente durante 2 a 6 horas.

Los á s te re s  de ác ido  fo s fó n ic o  de l a  fórm u la  IV  

pueden s e r  p reparados p o r  re a c c ió n  de un é s t e r  de l a  fórmu-

-  11 -



3_a R5_Q^_gQ^_aj_coii;Lio en p re s e n c ia  de b u t i l - l i t i o  en exceso 

y  é s t e r  d im e t í l i c o  de ác ido  m e t i l fo s fó n ic o  (p o r  e jem plo , de 

acuerdo con C orey, J . Am. Chem. Soc. b8 , 5^5^ (1 9 ^ 6 )).

A p a r t i r  de l a  ceton a  de l a  fórm ula V se o b t ie -  

5 n e , p o r  red u cc ión  con un liid ru ro  m e tá lico  com plejo , p r e f e r i ­

b lem ente con un boranato de m eta l a lc a l in o  o de z in c  en so­

lu c ió n  e té re a , de modo p r e fe r e n te  a tem peraturas en tre  02C 

y  ;j_a tem peratu ra am biente, l a  m ezcla  de epím eros de lo s  a l  

coh o les  de l a  fórm u la  V I .  E l boranato de z in c  es preparado 

10 p re fe r ib le m e n te  " in  s i tu "  a p a r t i r  de c lo ru ro  de z in c  y  bo

rohidru.ro de sod io  en s o lu c ió n  e té r e a  abso lu ta .

Caso de que X s ig n i f iq u e  e l  r a d ic a l  f u r f u r i l o , 

l a  cetona de l a  fórm u la  V, en l a  que e s tá  p resen te  un d ob le  

en la ce  A l3 ( l^ )>  es transform ada p o r  boranato de m eta l a lc a  

15  U n o  u t i l i z a d o  en exceso a tem peraturas en tre  -102C h as ta

- 5Bc, en un a lc o h o l de l a  fórm u la  V ia

20

O

V ía

25

31.3.75
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en donde R^ t ie n e  lo s  mismos s ig n i f ic a d o s  que en l a  fórm ula

I .

Los a lc o h o le s  de l a  fórm u la  V I  son aprop iados 

esp ec ia lm en te  p ara  un desdob lam ien to  en lo s  epím eros S y  R, 

p re fe r ib le m e n te  p o r  medio de c ro m a to g ra fía  en columna sobre 

g e l  de s í l i c e ,  pero  l a  r e a c c ió n  u l t e r i o r  se puede l l e v a r  a 

cabo también con l a  m ezc la  de ep ím eros, y  e l  desdob lam iento 

de epím eros se puede l l e v a r  a cabo en l a  etapa d e l  producto 

f in a l .

La su b s igu ien te  sep a rac ión  d e l  grupo fe r i lb e n z o i.  

lo  d e l  a lc o h o l de l a  fórm u la  V I,  e fe c tu a d a  p or h id r ó l i s i s ,  

se l l e v a  a cabo en medio a lc o h ó lic o  con ayuda de carbonatos 

de m eta l a lc a l in o  o de m eta l a lc a l in o - t é r r e o .  Una form a de 

r e a l i z a c ió n  v e n ta jo s a  c o n s is te  en t r a t a r  e l  a lc o h o l o l a  maz 

c ía  co rresp on d ien te  de epím eros en m etanol abso lu to  a l a  tem 

p e ra tu ra  am biente con carbonato de p o ta s io  anh idro, formán­

dose un d i o l  de l a  fórm u la  V I I ,

La p rep a rac ión  d e l  d i - t e t r a h id r o p ir a n t ló t e r  de 

l a  fórm u la  V I I I  se e fe c tú a  en una s o lu c ió n  e té r e a  o bencén i 

ca de lo s  a lc o h o le s  de l a  fórm u la  V I I  en p re s e n c ia  de c a ta ­

l iz a d o r e s  ác id os  u su a les , p o r  ejem plo ác ido  to lu e n s u lfó n i-  

co.

£1 compuesto de l a  fórm u la  V I I I  es redu cido con 

un h id ru ro  de a lum in io com plejo  en un d is o lv e n te  a p ró t ic o  

p ara  fo rm ar un l a c t o l  de l a  fórm u la  IX . P re fe r ib le m e n te  se

- 13 -
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t r a b a ja  con liid ru ro  de d iis o b u t i l- a lu n iin io  en to lu eno a - 602C 

h a s ta  -702C.

La la c to n a  o b ten id a  de l a  fórm ula IX  puede s e r  

h ed ía  re a c c io n a r  s in  p u r i f ic a c ió n  a d ic io n a l,  de acuerdo con 

t í i t t i g ,  para  form ar un ác ido  c a rb o x i l ic o  de l a  fórm ula X.

La form a de r e a l i z a c ió n  p r o fe r id a  s igu e  en e s te  caso l a  pres, 

c r ip c ió n  que se da en J. Org. Chem. 28, 1128 ( 1963) .

P ara  l a  p rep a rac ión  de una pro s t a g í andina de l a  

s e r ie  E se o x id a  un compuesto de l a  fórm ula X a tem peraturas 

de -402 a 02C, p re fe r ib le m e n te  con r e a c t iv o  de Jones (s o lu ­

c ió n  de óx id o  de cromo h ex a va len te  en ácido  s u l fú r ic o )  en 

ace ton a  o con un compuesto com plejo  de óx ido  de cromo hexa 

v a le n te  con p i r id in a  en c lo ru ro  de m etilen o  en ca lid a d  de 

d is o lv e n te  a -202C. E l compuesto de l a  fórm ula X I ob ten ido  

es separado p o r  e x tra c c ió n  y , caso de que sea n e c e sa r io , es 

p u r if ic a d o  p o r  c ro m a to g ra fía  en columna.

La sep a ra c ión  de lo s  grupos p ro te c to r e s  é t e r  en 

un compuesto de l a  fórm u la  X o X I se e fe c tú a  m ediante uidr<5 

l i s i s  á c id a  moderada de lo s  grupos t e t r a l i id r o p ir a n i lé t e r  me­

d ia n te  á c id os  o rgá n ico s  acuosos, p re fe r ib le m e n te  en so lu c ió n  

a c u o s o -a lc o h ó lic a  a l  2jÓ de ácido  o x á lic o  a 20 h a s ta  502G o 

m ediante ca len tam ien to  a 402C durante 1 a 2 horas en ácido  

a c é t ic o  a l  60 h a s ta  70/-, formándose un ácido c a rb o x i l ic o  de 

l a  fórm u la  I ,  en e l  que en p o s ic ió n  5 ( 6 ) a s í como en p o s ic ió n  

l3 ( l^ 0  están  p res e n tes  en cada caso sendos d ob les  en la ces .

-  1 4  -
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P ara  l a  p rep a ra c ión  de una p ro s ta g la n d in a  de l a  

s e r ie  t e t r a h id r o -E  o de l a  s e r ie  te t r a h id r o -F  se h id rogen a  

un compuesto de l a  fórm u la  I  con d ob les  en la ces  ¿^5 ( 6 ) y  

A l 3 ( l ^0 en p re s e n c ia  de un c a ta l iz a d o r  de m eta l n o b le , f o r  

mándose un compuesto de l a  fórm u la  I  con un en lace  sim ple 

tan to  en p o s ic ió n  5 ( 6 ) como tam bién en p o s ic ió n  1 _>( 1 ̂ )•  Ĵn 

una form a de r e a l i z a c ió n  p r e fe r id a ,  se h id rogen a  a l a  tempe­

ra tu ra  am biente en s o lu c ió n  a lc o h ó l ic a  en p re s e n c ia  de un 

c a ta l iz a d o r  c o n s is te n te  en 5/“ de p a la d io  sobre carbón.

Caso de que no se haya e fectu ado  ningún desdo­

b lam ien to  de epím eros en l a  e tapa  de lo s  a lc o h o le s  de l a  f ó r  

ínula V I ,  se puede l l e v a r  a cabo una sep arac ión  d e l  epimero 

15-S con r e la c ió n  a l  epim ero 15~& en l a  e tapa  de un compuss

to  de l a  fórm u la  I ,  en donde K1 y  H2 s ig n i f ic a n  conjuntamen-
1 2

t e  ox ígen o  o un compuesto de l a  fórm u la  I ,  en donde R y I¿ 

son d i fe r e n t e s  y s ig n i f i c a n  en cada caso h id rógen o  o e l  gru 

po l i id r o x i lo .  En e s te  caso l a  sep a ra c ión  se e fe c tú a  p r e f e ­

r ib lem en te  sobre g e l  de s í l i c e  (M erc lí^  m a lla  70 -  ?30) s i® !! 

do e lu íd o  e l  epíruero 15-3 l a  mayor p a r te  de la s  v e c es  después 

d e l  epimero 15-R.

Como agen te  e lu yen te  son ap rop iadas , para  l a  se ­

p a ra c ió n  p o r  c ro m a to g ra fía  en capa d e lga d a  de lo s  compuestos 

de l a  fórm u la  X, en donde U1 y  R2 s ig n i f ic a n  conjuntamente 

ox íg en o , m ezclas de c lo ro fo rm o  y  m etanol en l a  p ro p o rc ió n  

15:1 h as ta  3 : 2 , m ien tras  que l a  s ep arac ión  de compuestos de
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i 2
l a  fórm u la  I ,  en donde R y  R son d i fe r e n te s  y  sxgn ifxcan  

en cada caso H u OH, se l l e v a  a cabo p re fe r ib le m e n te  con vina 

m ezcla  de a c e ta to  de e t i l o  y  ác ido  a c é t ic o  en l a  p rop o rc ión

97,5  : 2 ,5 .

Los compuestos de acuerdo con e l  in ven to  de l a  

fórm u la  g e n e ra l I  c o n s titu y e n  compuestos análogos de ác idos  

p ro s ta n o ico s  que no se p resen tan  en l a  n a tu ra le za , que pue­

den s e r  empleados como medicamentos a causa de sus e fe c to s  

fa rm a co ló g ic o s .

Las p ro s ta g la n d in a s  n a tu ra les  PG E^, PG E ^, P G F ^  

ó PGA^ t ie n e n  l a  d e s v e n ta ja  de que son in a c t iv a d a s  en e l  

cuerpo v i v i e n t e  con una ra p id e z  t a l  que no pueden mauta^cir 

su e fe c to  fa rm a co ló g ic o  durante e l  tiempo que es n ecesa r io  

para  l a  te r a p ia .

A d i f e r e n c ia  de e l l o ,  lo s  compuestos de acuerdo 

con e l  in ven to  se c a ra c te r iz a n  p or una du ración  más la r g a  

d e l  e fe c to  y  p o r  un e fe c to  más in te n so .

Los compuestos de acuerdo con e l  in ven to  pueden 

s e r  u t i l i z a d o s  como medicamentos con e fe c to  de d ism inución  

de l a  p re s ió n  sangu ínea a s i  como con e fe c to  d iu r é t ic o ,  con 

e fe c to  p r o f i l á c t i c o  a s i  como te ra p é u t ic o  en trom bosis, con 

e fe c to  in ic ia d o r  d e l  p a r to ,  como agen tes a b o r t iv o s , an ticon ­

c e p t iv o s ,  como agen tes  p a ra  l a  in h ib ic ió n  de l a  s e c re c ió n  

de ju gos  es tom aca les , a s i como en c a lid a d  de agentes con tra  

ú lc e ra s  estom aca les  y  con tra  e l  asma.

- 16 -
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Pueden en con tra r u t i l i z a c ió n  como ác id os  l ib r e s ,  

eix forma de sus s a le s  o rgá n ica s  o in o rgá n ica s  f is io ló g ic a m e n  

te  inocuas o en form a de á s te re s  de a lc o h o le s  a l i f á t i c o s ,  

c i c í o a l i f á t i c o s  o a r a l i f á t i c o s .  Un c a lid a d  de s a le s  entran  

en c on s id e ra c ió n , p o r  e jem p lo , s a le s  de b en c ilam on io , de 

tr ie ta n o la m o n io  o do m o r fo lin a  a s í como s a le s  de m eta les  aJL 

c a lin o s ;  en c a lid a d  de á s te re s  en tran  en con s id e ra c ió n  p re -  

fe r ib le m e n te  lo s  á s te re s  de a lc o h o le s  a l i f á t i c o s  in f e r io r e s  

i:ni p»y; como á s te re s  m e t í l ic o s ,  á s te re s  e t í l i c o s ,  á s te re s  pno. 

p í l i c o s ,  á s te re s  b u t í l i c o s  o á s te re s  p e n t í l i c o s ,  o b ien  ás­

t e r e s  b e n c í l ic o s .

Los ác id os  a s í como tam bién la s  s a le s  o ét  e res  

pueden p asa r a ad m in is tra c ió n  en forma de sus so lu c io n es  o 

suspensiones acuosas, o también en forma de so lu c ion es  en 

d is o lv e n te s  o rgá n ico s  farm aco lóg icam en te inocuos t a le s  como, 

p o r  e jem p lo , a lc o h o le s  m onovalentes o p o l iv a le n te s ,  d im e t i l  

s u lfó x id o  o d im etilfo rm am id a , también en p res en c ia  de v e h í­

cu los  p o lím eros  farm aco lóg icam en te  in ocu os, t a le s  como, p o r  

e jem p lo , p o l i v in i lp i r r o l id o n a .

Las su s tan c ias  a c t iv a s  de acuerdo con e l  in ven ­

to  pueden a d m in is tra rse  de modo o r a l ,  p a re n te ra l ( in t r a v e n o ­

s o ) ,  p o r  fro ta m ien to  o p o r  in h a la c ió n .

Un c a lid a d  de preparados entran  en con s id e ra c ió n  

la s  s o lu c io n es  para  in fu s ió n  o in y e c c ió n  g a lé n ic a s  usua les  

y  ta b le ta s ,  a s í  como preparados a d m in is tra d le s  p or v ía  lo c a l

- 17 -



t a le s  como cremas, em ulsiones, s u p o s ito r io s  o a e ro s o le s .

Como d o s is  d ia r ia  en tran  en con s id e ra c ión  de 

1 mg a 10 mg/kg de peso c o rp o ra l, como unidad de d o s i f i c a ­

c ión , de 0,05  mg a 200 mg de l a  su s tan c ia  a c t iv a  de acuer­

do con e l  in v e n to .

Los compuestos pueden pasar a ad m in is trac ión  

p o r  s í  s o lo s  o conjuntam ente con o tra s  sustancias a c t iv a s  

fa rm a co ló g ica s  t a le s  como, p o r  e jem p lo , agentes d iu r é t ic o s  

o a n t id ia b é t ic o s .

Los compuestos de la s  fórm ulas 1XX, V, V I, V I I ,  

V I I I ,  IX , X, X I son v a l io s o s  p rodu ctos in term ed ios  para  l a  

s ín t e s is  de lo s  compuestos de l a  fórm u la  I  de acuerdo con 

e l  in v e n to .

Análogam ente a lo s  E jem plos de p rep a rac ión  pue­

den p rep a ra rse , p r e fe r ib le m e n te , lo s  s ig u ie n te s  compuestos: 

Ac ido  9 - o x o - l lo C , 1 5 - d ih id r o x i- l6 , l6 - d im e t i l - l8 - o x a - 5 - c is ,  13- 

- t r a n s ,20 , 20-h o m o -p ro s ta tr ie n o ic o ;

Acido 9 - o x o - l l  o ^ ,1 5 -d ih id ro x i- l6 ,1 9 ,1 9 - tr im e t i l-1 7 -o x a -5 -  

- c i s , Í 3 - t r a n s -p ro s ta d ie n o ic o ;

Acido  9 °^ » H  1 5 - t r i l i i d r o x i - l6 , 1 9 , 1 9 - t r im e t i l-1 7 -o x a -5 -c is ,  13 

- t r a r is -p ro s ta d ie n o ic o ;

Acido  9 - o x o - l l  o( , 1 5 - d ih id r o x i - l6 , 1 9 , 1 9 - t r im e t il-1 7 -o x a -p ro >s 

ta n o ic o ;

Acido  9 °<>11 1 5 - t r ih id r o x i - l6 , 1 9 , 1 9 - tr im o t il-1 7 -o x a p ro s ta  

n o ico ;
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Acido 9 -ox o - ll© < ., 1 5 - d ih id r o x i - l6 , l6 -d im e t il- l8 -o x a -2 0 -h o m o -  

-p ro s ta n o ic o ;

Acido  9 o ( , l l  o<, 1 5 - t r i h i d r o x i - l 6 , l6 -d im e t il- l8 -o x a -2 0 -h o m o -  

-p ro s ta n o ic o ;

Acido  9- o x o - l l o ^ , 1 5 - d ih id r o x i - l6 , l6 -d im e t i l - l8 - o x a -2 0 -n o r -  

-p r o s ta n o ic o ;

Acido  9<^,11 o<,1 5 - t r i h i d r o x i - l 6 , l6 -d i in e t i l - l8 - o x a -2 0 -n o r -  

-p ro s ta n o ic o ;

Acido  9 -o x o - llo < . , 1 5 - d ih id r o x i- l6 ,1 6 ,2 0 ,2 0 - t e t r a m e t i l- l8 - o x a -  

-p ro s ta n o ic o ;

Acido  9C\,11 C * ,1 5 - t r ih id r o x i- l6 , l6 ,2 0 ,2 0 - t e t r a m e t i l - l8 - o x a -  

-p ro s ta n o ic o .

E.i emolo s.

Ei emolo 1 .

S ín te s is  de 2-o x a -3- o x o -6-s in - fo rm il- '¡ '- -a n t i-p a  

r a -b i fe n i lc a r b o x i- c is - b ic ic lo / 3 »3 »o 7 o c ta n o  ( i l l ) .

En un m atraz de cuatro  bocas de 2 l i t r o s  se d i s ­

ponen p rev iam en te  b a jo  argón 1 , 3^ l i t r o s  do una s o lu c ió n  de

21,3 g  de C l2 en 1,5 l i t r o s  de CCl^ abso lu to  y  se e n f r ía  a 

-102C, a es to  se añaden g o ta  a g o ta  33,3 g  de t io a n is o l ,  se ­

parándose un p r e c ip ita d o  de c o lo r  b lan co .

Una v e z  term inada l a  a d ic ió n , se e n f r ía  a -20SC 

y  se a g i t a  durante  30 m inutos. E n tre tan to  se p rep ara  una so­

lu c ió n  a base de 30 g  de la c tó n -a lc o h o l (X I )  en como máximo 

300 mi de CH^Cl,, a b so lu to . E sta  s o lu c ió n  es añadida g o ta

31.3.75 - 19
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a g o ta  ráp idam ente a -209C y  a con tin u ac ión  se a g i t a  a -202C 

durante 2 a 3 h o ras . Después de e l l o  se añaden g o ta  a g o ta  

len tam en te , en e l  espac io  de 1 h ora , 54,3 g de t r ie t i la m in a  

d is u e lt o s  en 50 mi de CH^C^ ab so lu to , pudiendo su b ir  l a  

tem peratu ra  a - 5 SC h a c ia  e l  f i n a l  de l a  a d ic ió n  g o ta  a go ­

ta .

Luego se v i e r t e  l a  m ezcla  de re a c c ió n  en una so­

lu c ió n  e n fr ia d a  con h ie lo  a base de 600 mi de HC1 a l  1̂ j y  

1,5 l i t r o s  de d i i s o p r o p i lé t e r .  E l p re c ip ita d o  blanco sepa­

rado, en can tid ad  de 24 g, es f i l t r a d o  con succión  en un 

f i l t r o  l o  más grande que sea p o s ib le  y es lavado con é t e r .

E l producto f i l t r a d o  es v e r t id o  en un embudo separador y  l a  

fa s e  o rgá n ica  es separada, secada y  concentrada como máximo 

a + 15SC, h a s ta  un volumen de aproximadamente 750 mi. Los 

c r i s t a l e s  p r e c ip ita d o s  son f i l t r a d o s  con succión  después de 

buen en fr ia m ien to  (5  g ) , y  son reun idos con e l  res idu o  de 

f i l t r a c i ó n .  Rendim iento: 29 g de c r is t a le s  b lan cos  ( 98$ ) .

Cromatograraa en capa d e lga d a  (a g en te  e lu yen te  

c loro fo rm o/m etano l 15¡ 1)

Ŝ . *= 0 ,63 . E spectro  de reson an c ia  m agnética n u c lea r  (en  

CDCl^) v a lo r e s  de B:

1,9 -  4 ,0  M u lt ip le t e  6 I-I (-CH2- ,  > CH- ) ,  5 ,0 -  5,34 T r ip l e  

t e  1 H (-C H -0C 0), 5,65 -  5 ,9  M u lt ip le te  3H (-CH -0C0), 7 .3  - 

-  8 ,2  M u lt ip le t e  9 H (p ro to n es  a rom áticos ) 9 ,8  S in gu le te  

1 H (CH = O)

20
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a ) S ín te s is  de 2-o x o -3 , 3 - d im e t i l - 4- e t o x i - b u t i l - fo s fo n a t o  do 

d im e t i lo  ( iV a )

18 g  de m e t i l fo s fo n a to  de d im e t ilo  fu eron  en­

fr ia d o s  a -702 G b a jo  argón en 100 mi de te t r a h id ro fu ra n o . 

Bajo a g ita c ió n  se añaden g o ta  a g o ta  100 mi de una s o lu c ió n  

2 m olar de n - b u t i l - l i t i o  en hexano. Después de 15 minutos 

se añad ieron  g o ta  a g o ta  a - 702C 20 g de ó s te r  m e t í l ic o  de 

ác ido  1 , i - d i m e t i l - 2- e to x i-p r o p ió n ic o  en 75 mi de te tr a h id ro  

fu rano . Luego se a g itó  durante 2 h oras . Se n e u tra liz ó  con 

12  mi de ác ido  a c é t ic o  g l a c i a l .  E l d is o lv e n te  fu e  con cen tra  

do en v a c ío ,  e l  res id u o  fu e  re co g id o  en c lo ro fo rm o  y  lavado 

con agua, l a  fa s e  en c lo ro fo rm o  fu e  secada con MgSO^, y  con­

cen trada , y  e l  res id u o  fu e  d e s t i la d o  en v a c ío .  R end im ien to . 

10,5 g  de a c e i t e  in c o lo r o  IV a  (3 7 ^ ) •

Punto de e b u l l ic ió n 108EC/0,Ü5 T o rr .

A n á l is is e lem en ta l: C H P

Calcu lado para 0_P
0

47,6 8,0 1 1 , 6

Encontrado 47 , 1 8,6 1 1 , 1

20 Resonancia m agnética n u c lea r  (en CDCl^) v a lo r e s  de <£:

1 , 1  T r ip le t o  3 H (-CHgCIÍ^) J = 7 Hz, 1,12 S in gu le te  6 H 

(CH3 ) ,  3 ,25 D u b le te  2 H (CO -CH g-P(o) < )  J = 20 Hz, 3 ,5  Cuar­

t e t e  2 H (-CHgCH^) J = 7 Hz , 3,& D u b lete  6 H (OCH-j).

De l a  misma manera, se p repararon  tam bién lo s  

compuestos de fórm u las IVb h as ta  IVd .
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b ) 2-oxo-2-(5  1- m e t o x im e t i l f 'u r i l j - e t i l f 'o s f  onato de d im e t ilo  

( IV  b )

2 1 , 3  g de m e t i l fo s fo n a to  de d im e t ilo  p ro p o rc io ­

naron con 100 inl de s o lu c ió n  2 m olar de b u t i l - l i t i o  en hexa 

5 no a s í  como con 2 5 ,2  g de é s t e r  m e t í l ic o  de ácido 2-m etox i

m e t i l fu r a n - 5- c a r b o x í l i c o :  24 g  de a c e i t e  de c o lo r  a m a r illo  

c la ro  ( 61 , 5Í» de ren d im ien to ).

Punto de e b u l l ic ió n  l 67£C/ü, 1  mm.

A n á l is is  e lem en ta l: C H P

10 C alcu lado p ara  C ^H ^O ^P

co 
1 r\ 5,7 1 1 , 8

Encont rado 45,9 5,8 11,4

Resonancia m agn ética  n u c lea r  (e n  CDCl^) v a lo r e s  de

3 ,2  S in g u le te  3 H (CHgOCILj), 3 ,55 D ub lete  2 H (-C O C H E O ) < )

J = 22 H , z

15  3 ,8  D u b le te  6 H (OCH^) ,  4 ,5  S in g u le te  2 H (-CE^OCfl^), 6,55

D u b lete  1H ( fu r a n o ) ,  7 ,35 D u b lete  1H ( fu ra n o ).

c )  2 -O X O -3 ,3 -d im e t i l - 4 - a l i lo x i- b u t i l - fo s fo n a to  de d im e t ilo  

( IV  c ) .

50,0 g de fo s fo n a to  de d im e t i lo  p roporc ionaron  

20 con 135 ral de s o lu c ió n  2 m olar de b u t i l - l i t i o  en hexano a s í

como con 13 g  de é s t e r  m e t í l ic o  de ác ido  1 , 1 - d im e t i l - 2- a l i  

lo x i - p r o p ió n ic o : 9,6  g  de a c e it e  de c o lo r  a m a r illo  c la ro  

(^ 9 . 5/0 de r e n d im ie n to ).  Punto de e b u l l ic ió n  136£c/0 ,2  mm.

25
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A n á l is is  e lem en ta l: C H P

Calcu lado para  Ĉ 50 ,Ü 7,9 1 1 , 8

Encontrado 50 , 1 7,8 11,3

Resonancia m agnética  n u c lea r  (en CDCl^) v a lo r e s de S :

1,2  S in g u le te  6ll (CH ^), 3 ,25 D u b lete  2^ (CO-CH^-PÍO) < )  

J = 21 Hz,

3 ,45  S in g u le te  2 ll ( - C l l ^ O - C H ^ C iC H ^ ) 2~ ) , 3 ,8  D u b lete  6H 

( och3) ,

4 ,0  D u b le te  2 H (CH =CH-CH2-0 -J , 5 ,0  -  6 ,3  M u lt ip le te  3 H 

(p ro to n es  o l e f í n i c o s ) .

d ) 2-o x o -3 , 3 - d i r a e t i l - 4- is o b u to x i- b u t i l fo s fo n a to  de d im e t ilo

( IV d )

40 g de fo s fo n a to  de d im e t i lo  p roporc ion a ron  

con 100 mi de s o lu c ió n  2 m olar de b u t i l - l i t i o  en hexano a s í 

como con 28, 5 g  de é s t e r  m e t í l ic o  de ácxdo 1 , 1  “ d xm ov il—2—isc^

b u to x i-p ro p ió n ic o : 20 g  de a c e it e  de co lon a m a r illo c la ro

(4 7 ,5?¿ de re n d im ie n to ).

A n á l is is  e lem en ta l: C H P

Calcu lado para  O ^H ^PO ^ 51,4 8,9 1 1 . 1

Encontrado 50,9 9,1 10,8

e )  2 - o x o - 3 , 3 - d im e t i l - 4-m e to x i-b u t ilfo s f 'o n a to  de d im e t i lo  

(XV e ) «

72 g  de fo s fo n a to  de d im e t i lo  p roporc ion a ron  

con 180 mi de s o lu c ió n  2 m olar de b u t i l - l i t i o  en hexano a s í 

como con 2 9 ,2  g  de é s t e r  m e t í l ic o  de á c id o  1 , 1 - d im e t i l - 2-me
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to x i- p r o p ió n ic o :

29,4 g  de a c e i t e  de c o lo r  c la ro  ( 68 ¿̂ de ren d im ien to ). Pun­

to  de e b u l l ic ió n :  1 2 2 - 128SC/0 , 5 mm.

n.^°= 1,4458

A n á l is is  e lem en ta l: G H P

C alcu lado p ara  C^H^PO. 45,5 8,0 12,98

Encontrado 45 ,2 8,1 12,7

Ejemplo

a ) S ín te s is  de 2 - o x a - 3 - o x i- 6 - (3 ' - o x o -4 ’ , 4 ' - d im e t i l - 6 ' -o xa - 

- 1  1-o c t e n i l ) - 7- (4 " - b i f e n i l c a r b o n i l o x i ) - b i c i c lo - / 3 .3 . o7octano

Í l 3 l

•a una suspensión de 0,67  g de h id ru ro  de sod io  

(su spen s ión  a l  805u en a c e i t e )  en 50  mi de 1 , 2—diiuetox ietano  

ab so lu to  se añaden, b a jo  argón, g o ta  a g o ta  en e l  eapacio 

de 15 m inutos, 5 g  de fo s fo n a to  de fórm u la  IVa¿ Con despren ­

d im ien to  de h id rógen o  se i n i c i a  d is o lu c ió n . Se con tinúa a- 

g itan d o  durante 40 m inutos y  se añaden g o ta  a g o ta  luego

7 , 1  g  de la c tó n -a ld e h id o  ( I I I )  en e l  espac io  de 10 m inutos. 

Se con tinú a  ag itan do  durante 1 h o ra , se n e u t r a l iz a  con á c i ­

do a c é t ic o  g l a c i a l ,  se c l a r i f i c a  con un poco de carbón a n i­

mal., se separa  p o r  f i l t r a c i ó n  y  se con cen tra  en v a  c ío .  E l 

res id u o  se r e c r i s t a l i z a  en 80 mi de is op ro p a n o l. En e s te  

caso se o b tu v ie ro n  5»1 S d e l  producto deseado.

Rendim iento: 5 ^ .  Punto de fu s ió n : 118SC.

75 -  24 -
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A n á l is is  e lem en ta l: C H

Calcu lado para  C ^ Ií^ O ^ 75,5 6 ,8

Encontrado 74,8 6 ,7

Resonancia  m agnética  n u c lea r  (en  CJJCl^) v a lo r e s  de J":

1.1 T r ip l e t o  3 H (-CHgCH^) 1,12 S in g u le te  6 H (CH^),

2.1 -  3 ,2  M u lt ip le te  6 H (-CH - ,  -C H -), 3 ,4  S in g u le te  2 H 

( - ( ch3) 2c- ch2o),

3,4  C u arte te  2 H (-OCH,, -  CH^J, 4 ,95  -  5,55 M u lt ip le te  

2 H ( -HC-O-CO-) .  6 ,65 -  6 ,85 M u lt ip le t e  2H (protones o l e f í  

n ico  s ) ,

7 ,3  -  8 ,2  M u lt ip le t e  9 H (p ro to n es  a rom áticos )

A b sorc ión  en e l  e sp ec tro  de in f r a r r o jo s  ( t r i tu r a c ió n  en 

K B r):

2920, 176o ( c a rb o n ilo  de la c t o n a ) , 1713 (c a rb o n ilo  de é s t e r ) ,

1658 (c a rb o n ilo  de v in i l c e t o n a ) , 1 Ó25 (a ro m á tic o ),  .1500 ,

1270, 1170, 970, 740 cm“ 1.

b ) S ín te s is  de 2 -o x a -3 -o x i-6 - (3  1 -o xo -3  1 - ( 5 "-m e to x im e t ilfu  

r i l ) -1 ' - p r o p e n i l ) -7 -  ( 4 " - b i f  e u i lc a r b o n i lo x i ) - b i  c ic lo / 3 ,3 , O/o c,

t  ano ( V b )............................  ..........

Análogamente a V a se h ic ie r o n  re a c c io n a r  5 ,2  g 

de compuesto XVb con 6 ,55 S de la c tó n -a ld e h id o  XXX. Des­

pués de tra ta m ien to  se o b tu v ie ron  4 ,8  g  de compuesto Vb en 

form a de c r i s t a l e s  b lan cos  de punto de fu s ió n  l4 l2C  ( 52$¡u).

75 25 -
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Calcu lado p a ra  C ^H  07 71,7 5 ,2

Encontrado 71»6 5»3

Resonancia m agnética  n u c lea r  (en  CDCl^j v a lo r e s  de ¿  :

2,3 -  3 ,2  M u lt ip le t e  6 H (-CH - ,> C H -), 3 ,42  S in gu le te  3H 

( och3 ) ,

4 ,5  S in g u le te  2 H (CH 0 ) ,  5 ,0 -  5 ,7  i ' iu l t ip le t e  2H (HC-O-CO), 

6 ,45 -  6,65  D u b le te  1 H ( fu r a n o ),  6,95 - 7 , 1  D ub lete 2 H 

(p ro to n es  o l e f í n i c o s ) ,  7 ,2  -  8 ,2  2 -iu ltip le te  1C H (p ro ton es  

arom áticos + fu ra n o )

Cromatograma en capa d e lgad a  (s o lu c ió n  re ve la d o ra : c lo ru ro  

de rae tilen o -m etan o l 4 :1 )  •

Rf  = 0,71

C rom a togra fía  en capa d e lgad a : (-agente e lu yen te  

r e v e la d o r :  c lo ru ro  de m e t ile n o -a c e ta to  de e t i l o :  10 : 1 }

Rf : 0 ,50

A bsorc ion es  en e l  e sp ec tro  de in f r a r r o jo s  ( t r i t u r a c ió n  en 

K B r ):

294o,- 1755 (banda de c a rb o n ilo  de la c t o n a ) , 1710 (banda de 

c a rb o n ilo  de é s t e r ) ,  168O (banda de ca rb on ilo  de v in i lc e to ,  

n a ),  1620 (a r o m á t ic o ),  1270 , 1165 , 1105, 74o

c )  De manera an á loga , p o r  re a c c ió n  con 2 -o x o -3 »3 -d im e t il-4 -  

- a l i l o x i - b ü t i l f o s f o n a t o  de d im e t i lo  (XV c ) se preparó 2 -oxa - 

-3 -O X Í-6 - ( 3 1- 0X0- 4 ', 4  *- d im e t i l - 6 ' - o x a -11, 8 1-n o n a d ie n i l ) -7 -  

- ( 4 ,,-b i fe n i lc a r b o n i lo x i ) - b ic ic lo / 3 > 3 ,o 7 o e ta n o  (V c ) .  C r is -
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t a le s  b lancos de punto de fu s ió n  108SC ( 55/«).

A n á l is is  e lem en ta l: C H

Calcu lado p ara  C ^ H ^ O ^ 73,8 6 ,5

Encontrado 73,7 6 ,7

Resonancia m agn ética  n u c lea r  (en  CDCl^) v a lo r e s  de £ :

1,10 S in g u le te  6 H (CH ^), 2,0  -  3,1 M u lt ip le te  6 H

( - ch2- > ch- ) ,

3 ,4 -5 in g u le te  2 H ( " (C H j í ^ - C I ^ - O - ) , 3 ,9  D ub lete  2 H (CH2= 

CH-CH20 - ) ,  4 ,9  -  6 ,4  M u lt ip le te  5 H (CH„=CII-. y  HC-0-C0-)

6 , 6- 6 ,9 M u lt ip le t e  2 H (p ro to n es  o l e f í n i c o s ) ,  7 ,3 -  8 ,2  Muí 

t i p l e t e  9 H (p ro to n es  a rom áticos )

C rom atogra fía  en capa d e lgada : (s o lu c ió n  re v e la d o ra  c lo ru ro  

de m e t ile n o -a c e ta to  de e t i l o  lO : l )

Rf  = 0 ,4

d ) De manera an á loga , p o r  re a c c ió n  con 2 -o x o -3 ,3 -d im e t i l-4 -  

- is o b u to x i- b u t i l fo s fo n a to  de d im e t i lo  (V d ) se p reparó  2 -oxa- 

- 3- o x i - 6- ( 3 * - o x o -4 1 , 4 ' - d im e t i l - 6 ' - o x a -8 ' - m e t i l - 1 ' - n o n e n i l ) -  

- 7 - ( 4 " - b i f e n i l c a r b o n i l o x i ) - b i c i c l o / 3 , 3 , o/octano (V  d ) .

C r is t a le s  de c o lo r  b lanco de punto de fu s ió n :

110«C (53‘¿ ) .

A n á l is is  e lem en ta l: C H

Calcu lado para  C3oH32°6 73,8 7 ,2

Encontrado 73,7 6,9

e )  De modo an á logo , p o r  r e a c c ió n  con 2 -o x o -3 ,3 -d ir a e t il-4 -  

-m e to x i-b u t i l fo s fo n a to  de d im e t i lo  ( iV e )  se p reparó :
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2 -o x a -3 -o x i-6 (3  ' -oxo-4  1,4 1 - d im e t i l -6  ' -o x a - 1 1 -

5

10

15

20

25

31.3.75

-hep t  e n i l  ) - 7 - ( 4 " - b i  f  e n i l  c a r b o n i lo x i ) - b i  c i  c ío  / 3 , 3 , o jo  c t ano 

(V e ) :

C r is t a le s  de c o lo r  b lanco  en is op ro p a n o l: (47^¿).

R esonancia  m agnética n u c lea r  (en  CDCl^), v a lo ­

re s  de $ :

1,1 S in g u le te  6H (CH ^), 2,0 -  3 ,2  M u lt ip le te  6H 

(-G h2- , > ch- ) ,  3 ,25  S in g u le te  3H (OCH ) ,  3 ,4  S in gu le te  2H 

(-0CH2- ) ,  4 ,9  -  5 ,7  M u lt ip le te  2H (>CH-OCO-), 6,6 -  6,8 Mul­

t i p l e t e  2H (p ro to n es  o l e f in i c o s ) ,  7 ,3 -8 ,2  M u lt ip le te  9H (p ro  

ton os  a ro m á tic o s ).

Las o t r a s  rea c c io n es  se l le v a r o n  a cabo en cada 

caso p a rtien d o  de lo s  compuestos Va h as ta  Ve, de una manera 

an á loga . En lo s  s ig u ie n te s  Ejem plos 4 a 13 se d escr ib en  en 

form a d e ta lla d a  s ó lo  la s  rea cc io n es  que p a rten  d e l  compues­

to  Va.

E,1 emolo 4 . ' -

S ín te s is  de 2 - o x a - 3 - o x i - 6 - (3 '- h id r o x i - 4 ' , 4 ' - d im e t i l - 6 1-o x a - 

- 1  1- o c t  e n i l ) - 7 - ( 4 ” - b i f  e n i l c a r b o n i l ) - b i c i c lo / 3 , 3 , 0/0 ctano

L i l i _________________ __________________ _____________________________ _ _

3 ,8  g  d e l  compuesto Va fu eron  d is u e lto s  en 45 mi 

de 1,2 -d im e to x ie ta n o , A 02C se añadieron  30 mi de una so lu ­

c ió n  0,5  m olar de boroh id ru ro  de z in c  (p reparado d e l  s ig u ie n  

t e  modo: se suspenden 2,8  g  de c lo ru ro  de z in c  en 45 mi de 

1 , 2 -d im e to x ié te r  y ,  con en fr ia m ien to  y  a g ita c ió n ,  se añaden
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1 ,5 2  g  de b oroh id ru ro  de s o d io , se a g it a  durante l/2 h ora , 

y  se separa p o r  f i l t r a c i ó n  rápidam ente, b a jo  argón, d e l  ma­

t e r i a l  no d is u e l t o ) .  Se a g itó  durante 2¿- horas a l a  tempe­

ra tu ra  am biente. Luego e l  r e a c t iv o  en exceso fu e  descompues 

to  con ác ido  a c é t ic o  g l a c i a l  a 0 “-C. Con a ce ta to  de e t i lo / a -  

gua se e x t r a jo  e l  producto buscado. La fa s e  o rgá n ica  fue 

secada con MgSO^, f i l t r a d a  y  concen trada en v a c ío .

E l ren d im ien to  d e l  compuesto V I fu e  de 3 ,6 .) g

de a c e i t e  in c o lo r o  (9S 'p ).

P o r  medio de c ro m a to g ra fía  en columna con d ieta.

l é t e r  puro se pueden sep a ra r con fa c i l id a d  lo s  epím eros 15 s

y 15 R.
V a lo r  R para  e l  epímero 15 S en e l  crornatogra- 

ma en capa d e lga d a  (tram o de d esp lazam ien to  d e l  f r e n t e  de

e lu yen te  30 cm).

( é t e r )  = 28 .

V a lo r  p ara  e l  epímero 15 K = 0 ,21 .

A b sorc ion es  en e l  e sp ec tro  de in f r a r r o jo s  (s in  

d is o lv e n t e ) :  3^50 (b an tu fd e  OH), 2920, 1775 (c a rb o n ilo  de 

la c to n a ) ,  1720 (c a rb o n ilo  de á s t e r ) ,  1¿20 (a r o m á t ic o ),  1280,

1190, 975» 865 cm“ 1,

Resonancia m agn ética  n u c lea r  (on  CDCl^) v a lo r e s  de &:

0 ,85  D ub lete  6 tt (CH .j), 1*15 T r ip l e t e  3 H (CH^CH2- ) ,  2 , 2  -  

3 ,0  M u lt ip le te  7 H (-CH2- ,  -CH- y  O lí), 3 ,25 S in g u le te  2 H 

(- (C H 3 ) 2C-CH2- Ü - ) , 3 ,b  C u arte te  2 H (-O C IigC I^ ), 3 ,8  -  ^,1



M u lt ip le t e  1 H (iíC -O lí) .  h, 9 -  5 ,5  M u lt ip le te  2 II (-H C -0 -C 0 -).

5 ,6  -  5 ,8  M u lt ip le t e  2 H (p ro to n es  o l e f ín i c o s ) ,  7 .3  -  8 ,3 

M u lt ip le t e  9 H (p ro to n es  a rom á tic o s ).
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E.i emplo 5.

S in te s is  de 2 -o x a -3 -o x i-6 - (3  * -h id r o x i-4  1 ,4  ' - d im e t i l -6  1 -o xa - 

- 1 , - o c t e n i l ) - 7 - h id r o x i- b ic ic lo / 3 .3 .o 7 o c ta n o  ( V i l )

3 ,6  g  d e l  compuesto V I fu eron  d is u e lto s  en 60 mi 

de m etanol a b so lu to , se añad ieron  luego a l a  tem peratura am­

b ie n te  1 , 2  g de carbonato de p o ta s io  fin ís im am en te  p u lv e r i ­

zado y  se a g itó  du ran te  2-¿ ñoras b a jo  argón. De e s te  modo 

p r e c ip i t ó  é s t e r  m e t í l ic o  de ác ido  p a r a - d i fe n i lc a r b o x í l ic o  

como p re c ip ita d o  c r i s t a l in o .  E n friando con h ie lo  se a c i d i f i ­

có a pH 2 con ác id o  c lo r h íd r ic o  1N, e l  é s t e r  m e t í l ic o  de á c i ­

do p a r a - d i f e n i lc a r b o x í l ic o  fu e  f i l t r a d o  con succión  y  e l  p ro ­

ducto f i l t r a d o  fu e  m ezclado con a ce ta to  de e t ilo / a g u a . La 

fa s e  o rgá n ica  fu e  separada después de l a  e x tra c c ió n , secada 

con MgSO^, y  e l  d is o lv e n te  fu e  e lim inado en v a c ío .  E l r e n d i­

m iento d e l  compuesto V I I  fu e  de 1,86  g de a c e it e  in c o lo ro

(8 3 ^ ).

Cromatograma en capa d e lga d a  (s o lu c ió n  re v e la d o ra : m etanol- 

-c lo ro fo rm o  = 2 :8 ) .  Acido fo s fo m o lib d ic o  en c a lid a d  de re a c ­

t i v o  de ro c ia d o .

Rf  = 0 ,7 2 .

Resonancia m agnética  n u c lea r  (e n  GDCl^) v a lo r e s  de ¿  :
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0 ,9  S in g u le te  6U (CILj ) ,  1 , l 8  T r ip l e t e  3 H (CH^CHg), 1,6 -  2 ,8 

M u lt ip le t e  6 II (-CH2- ,  -C H -), 3,15 S in g u le te  2 H (O H ),

3 ,3  S in g u le te  2H (- (C H ^ g C -C H g -O - ), 3 ,45 C u arte te  2 U ( - 0 -  

-CHg-CHj) ,  3 ,8  -  4 ,2  M u lt ip le t e  2 H (-H C -O Ií), 4 ,3  -  5,1 k u l“

5 t i p l e  t e  111 (HC-O-CO), 5 ,4 - 5 ,7  M u lt ip le t e  2 H (H o l e f in i c o s )

Ejemplo 6.

S ín te s is  de 2 -o x a -3 -o x i-6 - (3 1- te t r a l i id r o p ir a n i lo x i-4 •,4 --d i 

m e t i l-6 •-ox a -1 •- o c t e n i l ) - 7 - t e t r a h id r o p ir a n i l - o x i- b ic ic lo ¿ 3 ,3 ,fi7

10 octano ( V I I I )  ___________________________—---------------------- --

1 ,8  g d e l  compuesto V I I  fu eron  d is u e lt o s  en 45

mi de c lo ru ro  de m etilen o  a b so lu to , lu ego  se añad ieron  6 ,3  S 

de 2 , 3-d ih id ro p ira n o  y  1 mi do una s o lu c ió n  a l  0 ,5 p ti® á c i 

do p a ra - to lu e n s u lfó n ic o  en c lo ru ro  do m e tile n o . Se a g i t ó  

15  durante 3 horas a l a  tem peratu ra am biente, lu ego  se anadió

a c e ta to  do e t i l o  y  se m ezcló con s o lu c ió n  satu rada de D ica r­

bonato de sod io . La fa s e  o rgá n ica  fu e  separada, secada con 

s u lfa to  de m agnesio, y  e l  d is o lv e n te  fu e  e lim inado en v a c ío .

E l res id u o  ( 2,9  g  de a c e i t e  in c o lo r o )  fue som etido a una ero  

20 m a to g ra fía  en columna sobre g e l  de s í l i c e  (M erck ). Las f r a c

c lon es  155 a 305 con ten ían  d e l  compuesto V I I I  1 ,8 1  g en f o r ­

ma de a c e i t e  in c o lo r o  ( 6jj'^<).

Cromatograma en capa d e lga d a  (s o lu c ió n  re v e la d o ra : benceno- 

—a ce ta to  de e t i l o  4 : l )

25 R̂ . = 0 , 1S.
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Resonancia m agnética  n u c lea r  (en  CDCl^) v a lo r e s  de ¿  :

0 ,85  S in g u le te  6 Ií (CH^) ,  1,12 T r ip l e t e  3 H (C H ^-C H ^ ),

1,4 -  1,7 M u lt ip le t e  12 H (THP-CH2- ) ,  1,7 -  2 ,8 M u lt ip le te

6 H (-CH2- ,  -C H -), 3 ,2  S in gu le te  2 -H ( - (C IL ^ C - C Í^ - O ) , 3,42

C u artete  2 H (-0 -CH  -CH ) ,  3 ,55 -  4 ,2  M u lt ip le te  2 H ( >  CH- 
— -  *  ''H

-OTHP), 4 ,5  -  4 ,8  M u lt ip le t e  2 H (-0_A/Ck ) ,  4 ,8  -  5 ,2  Mul­

t i p l e t e  1 H ( -CH-O-CO-) ,  5 ,4  -  5 ,7 

o l e f í n i c o s ) .

U M u lt ip le te  2 H (H

10 B.i emulo 7 .

S in te s is  de 2 -o x a -3 -h id r o x i- 6 - (3 1 - t e t r a i i id r o p i r a n i l - o x i - 4 ' ,  

4 1 -d irn e t i l-6  ' -oxa-1  ' - o c t e n i l ) - 7 - t e t r a h iú r o p ir a n i lo x i - b ic : i

c lo/ 3 .3 ,o 7 o c tan o  (XX) ______ __________________

1,72 g  de lo s  compuestos V I I I  fueron  d is u e lto s  

15 en 25 mi de to lu en o , lu ego  se e n fr ió  a - 702C y  en e l  espa­

c io  de 3 m inutos se añ ad ieron  g o ta  a g o ta  ba jo  una atm ósfe­

ra  de argón  10 mi de una s o lu c ió n  1 m olar de h id ru ro 'd é  d i i  

s o b u t ila lu m in io  en to lu en o . Se con tinuó agitando durante 

dos horas a - 702C, y  lu ego  se descompuso e l  r e a c t iv o  de h i 

20 d rogen ac ión  en exceso con 10 mi de m etanol. Con a ce ta to  de

e t i l o  y  s o lu c ió n  sem isaturada de c lo ru ro  de sod io  se e x tra ­

jo  e l  producto  de r e a c c ió n . La fa s e  O rgán ica fue separada, 

secada con s u lfa to  de magnesio y  e l  d is o lv e n te  fu e  e lim in a ­

do en v a c io .  E l ren d im ien to  d e l  compuesto V IH  fu e  de 1,66 

25 g  de a c e i t e  in c o lo r o  ( 95/*)

31.3.75 - 32 -



Cromatograma en capa de lgada  (s o lu c ió n  re v e la d o ra : benceno/ace

ta to  de e t i l o  4 :1 ) .

Rf  = 0,06.

A b sorc ion es  en e l  esp ec tro  de in f r a r r o jo s  (s in

5 d is o lv e n t e ) :

3400 (banda de O lí), 2930, ninguna banda de c a rb o n ilo ,  1^50,

1 2 0 0 ,  1 120 , 1030 , 980  era- 1 .
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E.ieraplo 8 .

S ín te s is  de á c id o  9 o í.- lx id ro x i-11ÍX , 15 < X -d ite tra lx id ro -p ira

n l l o x i - 1 6 . 16- d im e t i l - 18-o x a - 5 - c i s - 13 -tra n s -p ro  s ta d ie n o ic o  . . (x j  

0,39  g  de h id ru ro  de sod io  (su spen sión  a l  80^ 

en a c e i t e )  fueroxx m ezclados ba jo  argón con 5 rál de d im etil^  

s u lfó x id o  abso lu to  y  a g ita d o s  durante 1 h ora  a 60SC h as ta  

que cesó e l  desprend im ien to  de h id rógen o . Después de haber 

e n fr ia d o  a l a  tem peratu ra  am biente se añad ieron  g o ta  a g o ta  

a e s ta  solucióxx 2,8 5  g  de bromuro de 4- c a r b o x ib u t i l t r i f e n i l -  

- fo s fo n io  (secado  en a lt o  v a c ío  a 120SC) d is u e lt o s  en 5 mi 

de d im e t i ls u l fó x ld o  a b so lu to . Bn e s te  caso se form ó, con 

in te n s a  c o lo ra c ió n  de r o jo ,  l a  f o s f o r i l i d a  n e c e s a r ia  para 

l a  re a c c ió n  de W it t ig .  Se con tinuó ag itando durante 30 m i­

nutos a 30«C. Luego se afíadieroxx g o ta  a g o ta  1 ,66  g  d e l  cora 

puesto  IX  en 5 ral de d i iu e t i ls u l fó x id o ,  de a g itó  durante 

horas a l a  tem peratu ra  am biente y  a con tin u ac ión  se v e r t i ó  

sobre h ie lo / a gu a , que estaba  c u b ie r to  con d l e t i l é t e r .  Se
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e x t ra je r o n  la s  su s tan c ias  neu tras y  se a c id i f i c ó  a pH 2 l a  

s o lu c ió n  acuosa con s o lu c ió n  a l  5/« de h idrógeno s u lfa to  de 

s od io , en fr ian d o  con h ie lo  e iruiiediatañiente después se ex­

t r a jo  con é t e r .  Luego l a  s o lu c ió n  en é t e r  fu e  e x tra íd a  con 

l e j í a  de sosa 0 ,5  N, l a  fa s e  a lc a l in a  acuosa fu e  separada y  

nuevamente fu e  a c id i f i c a d a  en frian d o  con h ie lo ,  a s í como ex­

t r a íd a  con é t e r ,  l a  s o lu c ió n  en é t e r  fu e  secada con s u lfa to  

de magnesio, f i l t r a d a  y  concen trada en v a c ío .  l i l  rendim ien­

to  d e l  compuesto IX  después de c ro m a tog ra fía  en columna so­

b re  250 g  de g e l  de s í l i c e  (s is tem a  e lu yen te : a ce ta to  de e t i  

lo  -  ác ido  a c é t ic o  97,5  : 2 , 5 ) fu e  de 1 ,76  g  de a c e it e  ama­

r i l l o  c la ro  ( 90^ ) .

Cromatograma en capa d e lgad a  (s o lu c ió n  re v e la d o ­

ra : a c e ta to  de e t i l o :  ác ido  a c é t ic o  9 7 ,5 :2 ,5 )*

= 0 , 56.

A bsorc ion es  en e l  e sp ec tro  de in f r a r r o jo s  (s in  d is o lv e n te ) :  

3400 (banda de OH), 2950, 1715 (banda de c a rb o n ilo ) ,  1440, 

1240, 1 1 2 0 , 1025, 970 cm"1.

E.i emolo 9 .

S ín te s is  de á c id o  9 e ( i  11 o í ,  l5 - t r ih id r o x i- 1 6 ,  l 6- d im e t i l - l 8- 

-o x a -5- c i s - l 3- t r a n s -p ro s ta d ie n o ic o  ( 16 , l 6- d im e t í l - l 8-oxa- 

- p g f2CC) ( I A )

epím eros 1 5-S v  1 5-K.________________________________ „________________

0 ,88  g  d e l  compuesto X fu eron  d is u e lto s  en 1 mi
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de te t r a h id r o fu ra n o , lu ego  se añad ieron  9 mi de una m ezcla  

de ácido  a c é t ic o  y  agua en l a  p ro p o rc ió n  2 : 1 , y  se a g itó  ba­

jo  argón a 40SC durante 3 ñ oras . Los d is o lv e n te s  fu e ron  e l i  

minados en v a c ío  p o r  v a r ia s  opera c ion es  de con cen tra c ión  en 

p re s e n c ia  de benceno. En e s te  caso r e s u ltó  un rend im ien to  

b ru to  de compuesto 1 A de 0 ,88 g  ( a c e i t e  a m a r illo  c la r o ) .

La su b s igu ien te  c ro m a tog ra fía  en columna con ace 

ta to  de e t i lo / á c id o  a c é t ic o  97 » 5 : 2 , 5  (s o b re  180 g d e l  g e l  

de s í l i c e  - Merck (m a lla  70- 2 3 0 )) x>ro Po r c ionó en la s  f r a c ­

c ion es  ( f r a c c ió n  in d iv id u a l :  4 m i) 50 -  80 256 mg de epímero 

15 R X A, y  en la s  fr a c c io n e s  86 -  185 200 mg de epímero 

15 S X A

Rendim ien to: 0 ,456 g  ( 7 5 » 2^ )

Cromatograma en capa d e lgad a  (e lu y e n te  como en 

c ro m a to g ra fía  en colum na).

Epímero 15 E = 0 ,3 3 ;

Epímertí 15 S = 0 ,23

E spectro  de reson an c ia  m agnética  n u c lea r  (en  

CDCl^) v a lo r e s  de ¿ 1  (e s p e c tr o s  para  e l  epímero 15 R y  para 

e l  epímero 15 8 p rác ticam en te  id é n t ic o s  d en tro  d e l  marco de 

l a  re s o lu c ió n  usual).

CH^-CH^), 1,3 -

2,6 M u lt ip le t e  12 H (-C IÍ,,- >  C IÍ- ), 3 ,3  S in gu la to  2 II (- (C IÍ^ ) 

2C-CH2- 0 - ) ,  3 ,^5  C u arte te  2 II ( -O -CHg-CIIj) 3 ,8  -  4 ,4  M u lt i­

p le t e  3 H (^ H O -C Il),  5,20 -  3 ,7  M u lt ip le te  4 II ( l l  o l e f í n i c o ) ,  

75 -  35 -

0 ,9  S in gu lo te  6 II IC H „), 1, 13 T r ip le t o  3 H (
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5 jó  -  5 j9  S in g u le te  ancho 4 H (3  x  OH, 1 X COOH).

P o r  In tercam b io  lí/D se puede e lin jin a r  l a  señ a l 

a 5,6 -  5 ,9  ppm.

b ) De modo análogo se 1 p repararon , a - p a r t i r  de 0 ,8  g  de á c i ­

do 9<X - h id r o x i , - 1 1 C (, - 1  5 - b is - t e t r a h id r o p ir a n i lo x i - l6 ,  16- d i  

m e t i l- l8 - o x a -5 - c is - l3 - t r a n s -2 C -n o r -p r o s ta d ie n o ic o , 0 ,4  g  do 

ác ido  90< - l i i d r o x i - l  1 <X, 1 3 -d ih id ro x i- l6 ,  l 6- d im e t i l - l 8-o x a -5- 

-c is ,1 3 - t r a n s -2 0 -n o r -p ro s ta d ie n o ic o  ( i  A j .

La c ro m a to g ra fía  en columna con a ce ta to  de e t i  

lo -á c id o  a c é t ic o  97 , 5 : 2 ,5  p rop o rc ion ó :

120 mg de epimero 15 8 1 .a 

170 mg de epimero 15 8 lA

E spectro  de reson an c ia  m agnética  n u c lea r  (en  

CDCl^), v a lo r e s  de cf: (e s p e c tr o s  para  e l  epimero 15 l l y  pa­

ra  e l  epimero 1 5 8  p rác ticam en te  id é n t ic o s  den tro  d e l  marco 

de l a  r e s o lu c ió n  u s u a l) .

0 ,9  S in g u le te  6 H (C II^ ), 1 ,3 -2 ,6 M u lt ip le te  12 II 

(-CH2 , > CH-) ,  3 ,3  S in g u le te  (-0C II2 )- 2  H, 3 ,4 S in gu le te  3 H 

(0CH3 ) ,  3 ,7 -4 ,4  M u lt ip le t e  3 H (-CH -0H ), 5 ,2 -5 ,5  M u lt ip le te  

4 H (p ro to n es  o l e f i n i c o s ) ,  5 ,7 -6 ,0  S in gu le te  ancho 4 H (3  x  

OH. 1 x  COOH).

P o r  in te rcam b io  ll/ü se puede e lim in a r  l a  señal 

a 5 , 7- 6,0 ppm.

c )  De modo an á logo , a p a r t i r  de 1 ,0  g de ácido 9 <H -liid rox i- 

- 1 1  oí , 1 5 - b is - t e t r a h id r o p ir a n i lo x i - l6 ,1 Ó ,2 0 ,2 0 - t e t r a m e t i l- iS -

- 36 -
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- o x a - 5 - c i s , 1 3 -tra n s -p ro s ta d ie n o ic o  se p rep aró : 0,8  g  de á c i ­

do 9 c< - l i id r o x i - 1 1 c< , i 5- d ih id r o x i - l 6 , 1 6 , 20, 20- t e t r a m e t i l - l 8-  

-o x a -5- c i s ,  13 -tra n s -p ro  s ta d ie n o ic o .

La c ro m a to g ra fía  en columna p rop o rc ion ó :

36o mg de epímero 15 R IA  

260 mg de epímero 15 8 IA

E spectro  de reson an c ia  m agnético n u c lea r  (en  CDCl^), 

v a lo r e s  de ¿ :

0 ,8 5 -1 ,0 5  L u p le te  d ob le  12 H (CH ,j), 1 ,3 -2 ,6 M al- 

t i p l e t e  13 H (CH2 , > C H - ) ,  3 ,2  S in g u le te  2 H (-0 C H .,-), 3 ,3  

D u p lete  2 H (-0CH 3 ,8 -4 ,4  M u lt ip le t e  3 H ( <  CH-OH), 5 ,2 -

-5 ,7  M u lt ip le te  4 H (p ro to n es  o l e f í n i c o s ) ,  5 ,7 -5 ,9  S in gu le  

t e  anclio 4 H (3 x  Olí, 1 x  COOH).

d ) De modo an á logo , a p a r t i r  de 0 ,3  g  de ácido  $ c< -h id rc-x i- 

— 11 OC , 1 5- b i s - t e t r a l i i d r o p i r a n i l o x i - l ó , 1 6- d im e t i l - 1 8- o x a - 5~ c is -  

- l 3 - t r a n s - 20 , 20- lio m o -p ro s ta tr ie n o ic o : se preparó  0 , 2  g de 

ác ido  S K -h ld ro x i- 1 ic< , i 5 - d ih id r o x i - l6 , 16 -d im e t i l- l8 - o x a -5 -  

- c i s , l 3 - t r a n s - 20, 20-h o m o -p ro s ta tr ie n o ic o .

La c ro m a to g ra fía  en columna p rop o rc ion ó :

55 mg de epímero 15 H IA  

50 rag de epímero 15 S IA

E spectro  de reson an c ia  m agnética  n u c lea r  (en  CDCl^), 

v a lo r e s  de & :

0 ,9  S in g u le te  6 H (CH ^), 1 ,2 -2 ,6  M u lt ip le te  12 H 

(-CH2 - ,> C H -), 3 ,3  S in g u le te  2 II ( -OCHg-) ,  3 ,35 “ ^ ,3  M u lt ip le -

- 37



t e  5 H (-OCHg-, >CH-OH), 5 »0 -6 ,3  i iu l t ip l e t e  11 II (p ro ton es  

o l e f ín i c o s ,  3 x  0II, 1 x  COCll).

B.j enrolo 10 .

5 S ín te s is  de ác ido  9- o x o - 1 1 o< , 1 5 - d i - t e t r a h id r o p ir a n i l - o x i -

- 16 , i6 -d im e t i l - i8 - o x a -5 - c is - l3 - t r a n s -p r o s ta d ie n o ic o  ( 1 6 , 16- 

- d im e t i l - lS - o x a - P G E ^ ^ f- l  1 , 15 - b is - t e t r a h id r o p ir a n i lé t e r )

(XX)_________________________ __ ___________ __________________ ____________ __

°,& 5  S d e l  compuesto Xa son d is u e lto s  en 30 mi 

10 de aceton a . A -20 h a s ta  -25 -C  se añaden g o ta  a g o ta  ba jo

argón 2 mi de r e a c t iv o  de J"ones ^2 , 1 g’ de ác ido  crómico^

6 mi de agua, 1,7 mi de ác ido  s u lfú r ic o  con cen trado ). Se 

a g i t a  durante 30 m inutos, luego se añaden 3 mi de isop rop a  

n o l y  se con tinú a  ag itan d o  durante 10 minutos más, con e l  

15 f i n  de d e s t r u ir  e l  r e a c t iv o  de o x id a c ió n  en exceso. Luego

se m ezcla  con 100 mi de c lo ru ro  de m etilen o  y  100 mi de agua, 

se e x tra e  con a g ita c ió n ,  se separan la s  fa s e s , se seca  e l  

e x tra c to  O rgánico con MgSO^ y  se con cen tra  e l  d is o lv e n te  en 

v a c ío  como máximo a + 5SC. E l rend im ien to  d e l  compuesto X I 

20 fUe de 0 ,7 2  g  de a c e i t e  transís á r e n te , c a s i in c o lo ro  ( 85^j)¿

Crómatograraa en Capa d e lga d a  (a c e ta to  de e t i ló / á c id o  a c é t ic o  

97 ,5 : 2 ,5 )

s 0 ,69

A b sorc ion es  en e l  e sp ec tro  de in f r a r r o jo s  (p la -  

25 cas de N aC l):

31.3.75 - 33 -



2950, 17^5 ( c a rb o n ilo  de c e to n a ), 1720 (c a rb o n ilo  de á c id o ) ,  

1115, 1040, 970.

E,j ernplo 1 1 .

S ín te s is  de á c id o  9 -o x o -1 1 , l5 -d e s l i id r o x i- l6 ,  l6 - d im e t i l - lS -

- o x a -5 - c is - l3 - t r a n s -p r o s ta d ie n o ic o  ( 16 , l 6- d im e t i l - i 8-o x a -  

- P G E ^  ) epím eros 15 S y  15 K ( i  B)

0 ,7 2  g  d e l  compuesto X I a fu e ron  d is u e lt o s  en 

5 mi de te t r a h id r o fu r a n o , se añadieron  15 mi de ác ido  a c é t i  

co -  agua en l a  p ro p o rc ió n  2 : 1 , y  se a g itó  durante 4 horas 

a 402C. Luego se e lim in ó  e l  d is o lv e n te  en v a c io  añadiendo 

v a r ia s  veces  benceno, no debiendo exceder l a  tem peratu ra de 

+ 5£C. E l ren d im ien to  d e l  compuesto IB  fu e  de 0 ,6  g  de a c e i 

t e  c la r ó .  Después de c ro m a to g ra fía  en columna sobre g e l  do 

s í l i c e - í í e r c k  (m a lla  70-230) con c loro form o/m etano l = 22 : 1  

se o b tu v ie ron  en la s  fr a c c io n e s  ( f r a c c ió n  in d iv id u a l 2 m i).  

130 -  170 104 mg de epím ero 15 it I  B y  en la s  fr a c c io n e s  

170 -  280 102 mg de epímero 15 S I  B 

Rendim iento! 0 ,206 g  (41 ,5/-).

Cromatograma en capa d e lga d a  (a g en te  e lu yen to : 

a ce ta to  de e t i lo / á c id o  a c é t ic o  = 97,5 : 2 ,5 ) (P la c a s  de g e l  

de s í l i c e  -  M erck ).

Rp = 0,36  epím ero 15 11 

Rj. -  0,28 epímero 15 8

Los e sp ec tro s  para  e l  epímero 15 R y  para  e l  ep i
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mero 15 S de I  B son p rácticam en te  id é n t ic o s  en e l  marco de 

l a  r e s o lu c ió n  u su a l.

A b sorc ion es  en e l  esp ec tro  de in f r a r r o jo s  (p la ­

cas de N aC l):

3^50 (banda de O lí), 2950, 17^5 (c a rb o n ilo  de c e to n a ), 1720 

(c a rb o n ilo  de á c id o ) ,  1 1 1 0 , 1040, 970

E spectro  de reson an c ia  m agnética  n u c lea r  (en  CDCl^) v a lo r e s  

de ¿ :

0 ,9  S in g u le te  6 H (CH ^), 1 , l 8 T r ip le t o  3 II (CH ^CH ^), i ,4  -  

-  2 ,7  M u lt ip le te  12 II ( -CH g-, >  CH-) ,  3 ,28 S in gu le te  2 H 

(- (C H ^ )2C-CH2- 0- ) , 3 ,46 C u artete  2 II (-OCt^CH^), 3,8  -  4 ,4 

M u lt ip le t e  2 H ( >  CH-üIí), 5,25 -  5 ,75 M u lt ip le te  4 H (H o le  

f í n i c o ) ,  5 ,9 -  6 ,4  S in g u le te  ancho 3 II (2  x  OH, 1 x  COOH)

P or in tercam b io  li/D se puede e lim in a r  l a  señal

á 5 ,9  - 6,4  ppm.

b ) De modo análogo a p a r t i r  de 3,8  g  de ác ido  9-óxo-1 l'o¿ , 1 5- 

- b i s - t e t r a h id r o p i r a n i lo x i - 16 , 1 6- d im e t i l - i 8-o x a -5- c i s - 13- t r a n s -  

- 20-n o r -p ro s ta d ie n o ic o : se p rep aró , 2,0  g  de ácido  9-o x o - 1 1 0 <, 

1 5- d ih id r o x i - 16 , 16—d im e t i l—1S—oxa— 5 — c i s —13 — tra n s—20—ñor—pros 

ta d ie n o ic o  ( i  B ).

La c ro m a to g ra fía  en columna p roporc ion ó :

800 mg de epímero 15 R ( l  B)

750 mg de epímero 15 S ( i  £>)

E spectro  de reson an c ia  m agnética  n u c lea r  (en  

CDCl^), v a lo r e s  de / :

31.3.75 - 40
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0 ,9  S in g u le te  6 II (CH ^), 1 ,3 -2 ,8 M u lt ip le te  12 H 

( -C H g-, y  CH- )  , 3 ,25  S in g u le te  2 H  (-0C II2- ) ,  3 ,35 S in gu le te  

3 H (-0CH3 ) ,  3 ,8 -4 ,3  M u lt ip le t e  3 H (>CH-0H), 5 ,2 -5 ,8 M u lt i­

p l e t e  4 H (p ro to n es  o l e f í n i c o s ) ,  6 ,5 -8 ,8 S in g u le te  ancho 3 II 

(2  x  OH, COOH).

c )  De modo aná logo a p a r t i r  de 4 ,9  g  de ác ido  9 -o x o -1 1 o( . , 15- 

- b i s - t e t r a h id r o p i r a n i lo x i - 1 6 , 1 6 , 20 , 20- t e t r a m e t i l - l 8-o x a -5 - 

- c is -1 3 - t r a n s -p r o s ta d ie n o ic o  se p rep a ró : 1 ,9  g  de ácido  9-  

- o x o - 11© ( , i 5- d ih id r o x i - 1ó , 16 , 20 , 20- t e t r a m e t i l - 18-o x a -5- c i s -  

-1 3 -tra n s -p ro s ta d ie n o ic o  (X  J3).

E sp ectro  de reson an c ia  m agnética  n u c lea r  (en  

CDCl^), v a lo r e s  de ¿ i

0 ,9 0 -1 , 1 S in g u le te  d ob le  12 II (CH^), 1 ,3 -2 ,8 Mul- 

t i p l e t e  13 H (CH2 ,>  CH-) ,  3 ,2  S in g u le te  2 II (-0CH2- ) ,  3 ,4  

D u p lete  2 H (-0 -C H 2- ) ,  3 ,6 -4 ,3  M u lt ip le te  3 H (>CH O H ), 5 ,3 -  

-5 ,8  M u lt ip le t e  4 H (p ro to n es  o l e f í n i c o s ) ,  5 ,9 -6 ,5  S in gu le te  

ancho 3 H (2  x  OH, COOH).

Ejemplo 12.

S ín te s is  de á c id o  9cK,11 o< , l 5 - t r i h i d r o x i - l 6 , l 6- d im e t i l - i 8-  

-o x a -p ro s ta n o ico  ( l e ) .

50 rag de c a ta l iz a d o r  de p a la d io  a l  5/¿ sobre c a r­

bón animal fu e ro n  h id rogenados p rev iam en te  durante 1 hora  

en 5 mi de e ta n o l.  Luego se añad ieron  70 mg d e l  compuesto 

I  A (ep ím ero  15 R) en 15 ral de e ta n o l y  se h idrogenó coraple- 

75 -  41 -
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tamente a l a  tem peratu ra  ambiente durante 3 h oras . La absor 

c ió n  de h id rógen o  fu e  de 12,5 m i. Se separó p or f i l t r a c i ó n  

d e l  c a ta l iz a d o r  y  se concentró e l  producto f i l t r a d o  en v a c ío .  

Rendim iento d e l  compuesto XC 

70 mg de a c e i t e  in c o lo r o  ( 985* ) .

Cromatograma en capa d e lgad a  (a c e ta to  de e t i lo / á c id o  a c é t ic o  

97 ,5 : 2 ,5 ) .

R.¡, = 0,26  epíniero 15 R

(L a  misma ca rga  se l l e v ó  a cabo también con e l  

eplmero 15 S de I  a ) .

R esonancia  m agnética  n u c lea r  (en  CDCl^) v a lo r e s

de ¿  :

0 ,95  S in g u le te  6 H (C H ^ -j, 1,21 T r ip l e t e  3 II (C ^ C H g - ),

1,1 “  2 ,5  M u lt ip le t e  20 H (-C IÍ^ -, ^ C H - ),  3 ,32 S in gu le te  2 H 

{ - ( C H j )  2-C-CH2- 0 - )  , 3 , 5 2  C u artete  2 II ( -O-CHg-CÍLj) ,  3 ,7  -  4 ,4  

2‘lu l t ip l e t e  3 H (^CH-OH), 6,1  -  6 ,7  S in gu le te  ancho 4 }J (3 x 

OH, 1 x  COOH).

P o r  in te rcam b io  tl/D se puede e lim in a r  l a  señal 

a 6,1  -  6,7  ppm.

Ejemplo 13.

S ín te s is  de á c id o  9 - o x o -11 o< , 1 5 -d ih id r o x i-1 6 ,l 6- d im e t i l - l 8-

-o x a -p ro s ta n o ico  (X  D) _______ ______

70 mg d e l  compuesto X B fu eron  h idrogenados co­

mo en e l  Ejemplo 12. Se o b tu v ie ron  6,5  mg de a c e ite  in c o lo  —
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ro  (93 ‘/0. Resonancia m agnética  n u c lea r  (en  CDCl^) v a lo r e s  

de

0 ,92  S in g u le te  6 H (C H ^), 1 ,20  T r ip l e t e  3 II (C lI^C I^ ),

1,2 -  2 ,5  M u lt ip le t e  20 H ( -C lI^ -, > C H -), 3,30 S in g u le te  2 II 

(- (C H 3 ) 2C-CH2 - 0 - ) , 3 ,50 C u arte te  2 H ( -0-CH2-CH3 ) ,  3 ,8  -  4 ,4  

M u lt ip le te  2 II (>CH-0H), 5 ,S  -  6 ,2  S in g u le te  ancho 3 H (2 x 

OH, 1 x  COOH).

P o r  in te rcam b io  II/D se puede e lim in a r  l a  señ a l 

a 5,8  -  6 , 2  ppm.

Cromatograiaa en capa d e lga d a  (a c e ta to  de e t ilo / ác i^  

do a c é t ic o  9 7,5  : 2 , 5 ) .

= 0 ,3 5 .

E sta  s o l i c i t u d  que corresponde a l a  p resen tada  

en R epú b lica  F ed e ra l Alemana, e l  d ía  3 de A b r i l  de 197*1, ba­

jo  e l  lífi P 24 16 193 .1 , se acoge a lo s  b e n e f ic io s  d e l  a r t íc u ­

lo  51 d e l  v ig e n t e  E s ta tu to  sobre P rop iedad  In d u s t r ia l .

REIVINDICACIONES

Los puntos de in ve n c ió n , p ro p ia  y  nueva, que se 

p resen tan  p ara  que sean o b je to  de e s ta  s o l ic i t u d  de P a ten te



de In v en c ió n  en España, p o r  VEINTE años, son lo s  que se 

re co gen  en la s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

i a . _  P ro ced im ien to  para  la  p rep a ra c ió n  de 

nuevos compuestos an á logos  de á c id os  p ro s ta n o ico s  que 

5 no se p resen tan  en la  n a tu ra le z a , de la  fórm ula I

1G

cooir

15

20 '

\
25

10.11.76

que abarca ta n to  lo s  compuestos óp ticam en te  a c t iv o s  de

la  c o n f ig u ra c ió n  n a tu ra l;  como tam bién lo s  compuestos r_a

cóm icos y  en la  c u a l: R y  R s ig n i f i c a n  conjuntam ente

ox ígen o  o en cada caso h id rógen o  o un grupo h id r o x i lo ,  

1 2  3s ien d o  R y  R d i f e r e n t e s ;  R y  R s ig n i f i c a n  en cada
, 3 4

caso h id rogen o  o un grupo h id r o x i lo ,  s ien do  R y  R d i ­

f e r e n t e s ;  R"* s i g n i f i c a  un r a d ic a l  a lc o h i lo  de cadena re_c 

ta  o ra m if ic a d a , satu rado  o in sa tu rad o  con 1  a 8 átomos 

de carbono, un r a d i c a l ’ o x o -a lc o h i lo  de cadena r e c ta  o ra  

m if ic a d a  con 2 a 8 átomos de carbono a s í  como su e t i l e n  

g l i c o l - a c e t a l  o e t i l e n t i o g l i c o l - a c e t a l , un r a d ic a l  h id r£

x ia l c o h i l o  de cadena r e c t a  o ra m ific a d a  con 2 a 8 átomos 

de carbono, estan do  e l  grupo OH en p o s ic ió n  te rm in a l,  o 

un r a d ic a l  c a r b o x ia lc o h i lo  de cadena r e c ta  o ra m ific a d a

-  44 -
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con 2 a 8 átomos de carbono; X s i g n i f i c a  un r a d ic a l  

a lc o h ile n o  ra m ific a d o  o no ra m if ic a d o , con 1  a 5 á to  

mos de carbono o un r a d ic a l  a r i l o ,  b e n c ilo  o f u r f u r i l o ,  

lo s  cu a les  a su v e z  pueden e s ta r  s u s t itu id o s  con uno 

o v a r io s  grupos a lc o h i lo  con 1  a 3 átomos de carbono; 

y en donde lo s  átomos de carbono en p o s ic io n e s  5 y  6 

a s í  como en p o s ic io n e s  13  y  1 ^ están  un idos todos e l l o s  

m ediante en la ce s  s im p les  o todos  e l l o s  m ediante en la ces  

d o b le s , y  de sus s a le s  f is io ló g ic a m e n te  com pa tib les  con 

bases o rgá n ica s  e in o rg á n ic a s  a s í  como de sus é s te i 'e s  

con a lc o h o le s  a l i f á t i c o s ,  c i c l o a l i f á t i c o s  o a r a l i f á t i -  

cos con 1  a 8 átomos de carbono, c a ra c te r iz a d o  porque 

se separan por h i d r ó l i s i s  a c id a  lo s  grupos p ro te c to r e s  

t e t r a h id r o p ir a n i lo  en un compuesto de la  fói'm ula X

o en un compuesto de l a  fórm u la  X I

C00II

XI

1 0 . 1 1 . 7 6
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donde X y  R"* t ie n e n  lo s  mismos s ig n i f ic a d o s  que en 

la  fórm u la  I ,  y  se h id rogen a  even tualm ente e l  compues­

to  ob ten id o  de l a  fórm u la  I  para form ar un compuesto de 

la  fórm u la  I ,  en e l  que en p o s ic ió n  5 ( 6 ) a s í como en po 

s ic ió n  1 5 (1 4 ) e s tá n  p res en tes  en la ces  s im p les , y  en caso 

deseado se tran sfo rm a  e l  compuesto de la  form ula X, en 

que ta n to  en p o s ic ió n  5 ( 6 ) como tam bión en p o s ic ió n  1 3 ( l 4 )  

e s tá n  p re s e n te s  en cada caso en la ces  s im p les  o en cada czi 

so en la ce s  d o b le s , en una s a l  f is io ló g ic a m e n te  com patib le  

o en un é s t e r .  1

2a . _ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE

NUEVOS COMPUESTOS ANALOGOS DE ACIDOS PR0STAN0IC0S QUE NO 

SE PRESENTAN EN LA NATURALEZA.

T a l y  como se ha d e s c r i t o  en la  Memoria que 

an tecede  y  con lo s  f in e s  que se han e s p e c i f ic a d o .

E sta  Memoria con sta  de cuaren ta  y  s e is  h o jas  

e s c r i t a s  a máquina p o r  una s o la  ca ra »

M adrid ,  ̂3.NQV.1976

P .A .

Alberto de
Por,

25

1 0 . 1 1 . 7 6  

JMl-i/.
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