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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a un nueﬁo procedimiento pa-
fa 1z produccidn de derivados de ﬁrosﬁaglandina y més espe-
ciglmente se refiere a un procedimiento de produdcién de |
derivados de 4cido 204alcoxi—16—alquil—ﬁrostadienoico re-

presentados por la férmula It

‘ L0E 0 B
donde A representa ~CH- o —g—; Ry RS, que pueden ser igua-
les o diferentes, representan cada uno de ellos un dsnmo de
hidrdgeno. o un grupo-alquilo inferior; y'R1 y R4, qae pueder
ser iguales o diferentes, representan cada uno de ellos un
grﬁpo alquilo inferiof, ¥y sus salgs no téxicas & faraacold=
gicamente aceptables. | '

Los compuestos de esta invencién; es decir, los deriva-
dos de Acido 20—alcoxi—16~alquil—prostadienoicb representa-
dos por la férmula I, pueden ser preparados sepaiando los
grupos protectores del derivado de 4cido prostadienbico'pro-

tegido en el grupo hidroxi representadoc por la fbérmula IT
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donde A, R1,'R4 ¥ R? tienen el siénificado dado en la fér-

mla Iy Rz y R3, que pueden ser lguales ordiferentes, re—

presentan cada uno de ellos un &tomo de hidrégeno o un gru-—
po protector del grupo hidroxi, siendo por lo menos uno de
dichos radicales R2 ¥ R3 el grupo protector de un grupo hi-
droxi y después, si se desea, esterificendoel prOduct?.

En la férmula I, el grupo alquilo inferior de R, R1,
R4 ¥ R5 es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada
que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono y son ejenplos préc
ticos del mismo los grupoé metilo, etilo, propilo, jcopropi=-
lo, bubilo, isobutilo, etc.
.Asimismo, la 1fnea de puntos al anillo de ciclopenta-
no significa una confiauracidn estérica a, es decir, el sus-
gituyente estd situado debajo del plano del anille de ci-
clopentano y la 1{nes continua gruesa representa la gonf i~
guracibn estérica B, es decir, el sustituyente ée encrien—
tra situado sobre el plano del anillo de ciclop;ntano. Ade~
nds, la 1linea ondulada de la cadena latersl significa la cor

figuracibn estérica 8, la configuracidn estérica R o una

mezgela de ambas.

~.

Los compuestos de férmula I donde R es un £tomo-de hi~
dr8geno pueden formar sales no $6xicas ¥y farmécolégicaménte
aceptables. Son ejémplos +t{picos de lag sales las de meta-
les glecalinos o alcalino~térreos tales como sales de sodio,
potasio, calcio, etc.; las sales amdnicas y las sales de

aminas orgénicas como $etrametilamonio, dimetilamina, pipe-

_ridina, monoetanolamina, etc.

Las prostaglandinas naturales conocidas son fecidos gra-
sos insaturados de 20 4tomos de carbono y ejercen diversas

actividades'fisiolégicas. Enire las prostaglandinas natura~
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donde la posicién 15 se encuentra en la configuracidn esté-

rica 8, son muy conocidas como derivados de Acido prosta-
dienoico con diversos efectos fisioldgicos. Asi, la prosta-
glandina B, y la prostaglandina Fy  ejercen efectos fisio-
18gicos tales como efecto contrdctil sobre los m&soulés_li-
sos del Gtero, intestino delgado, etc.; efecto hipotensor

y efecto hipertensor, efécto antilipolftico, efecto anti-
seeretor gistrico, efecto sobre el sistema nervigéo central,
efecto reductor de la adhesividad de las plaquetas de la-
sangre, efecto antiagregatorio de las plaqdetas de la san=—
gre, efecto preventivo de la formacién de trombos, efecto
proliferador de la epldermis, efecto estimulante de la cor-
pificacién, ete. y, por lo tanto, son Gtiles para estudiar,
prevenir y reducir diversas enfermedades o estades fisio=
18gicos indeseables en el hombre ¥y en los animales. Por

ejemplo, se espera gue sean Gtiles como agentes pars redu-
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ficientes para satisfacer completamente 1os requisitos antes

cir o prevenir la hemorragia wherina aténica después del
aborto o del parto, como agentes para inducir el parto, co-
mo agentes para interrumnpir el embarazo, como.agentes para
el control de la ovulacién, como agentes diuréticos hipoten—-
sores, como agentes para curar los trombos, como agentes
antissmdticos, como agentes anti-ulcerantes, como agentes
anti-arteriosclerdticos, eté.

gin embargo, se ha informado que con frecuencia se ob-
servan intensos efectos secundarios indeseables, en especial
efectos secundarios gastrointestinales, tales como diarrea,
en los casos de administracién de prostaglandinas naturales
(véase Lancet, volumen II, 536 (1971)). '

Por lo tanto, es conveniente proporclonar derﬂvados de
4cido prostadienocico con actividades fisiolbgicas mayores
que las prostaglandinas naturales pero sin efectos gecunda—
rios indeseables.

Se han realizado diversos estudios para sa%isfacer e~
tas necesidades. Por ejemplo, se han citado los derivados dg
Acidos 16-alquil-prostadienoicos en los que la posicibn 16
de -la prostaglandina By, 0 Fp estd sustituida con un grupo
alquilo ‘inferior y los derivados de 4cidos 20—aléoxi-prosta-
dienoicos que en la posicibn 20 de la prostaglandina B2 0
F2 1levan un grupo alcoxi inferior como sustituyente ("Jour
nal of Organlc Chemlstry", 38 (6), 1250 (1973) y solicitud
de patente japonesa publicada n? 19,549/73). Sin embargo,

estos derivados de 4cidos prostadienoicos todavis son insu-~

citadose.

Por otra parte, los nuevos compuestos de esta inven-
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cibn, es decir, los derivados de eidos 20-alcoxi—16-alquil~
prostadiencicos, con una estructura en 1la que la posicibn 16

de la prostaglandina E, o By, estd sustitufda con un grupo

alquilo inferior y la posicién 20 estd sustituida con un gru-

po alcoxi inferior, satisfacen suficientemente bien los re-
quisitos antes mencionados. Es decir, los compuestos de esta
jnvencién presentan los excelentes efectos de la prostaglandi
na EZ y de la prostaglandina an, en especial un in#enso efec
%o antiasméticp por administracidn oral y presenianfméﬁos
efectos secundarios indeseables como diarrea. Por Iﬁ:ﬁénto,_
se espera que los compuestbs de esta invencidn sean'@ﬁiles

como excelentes medicamentos. i I

Como s¢ ha dicho antes, los compuestos &g’esta:inven—
cién se preparan a partir de los derivados de &cidos. prosta—
dienocicos protegidos en el grupo hidroxi, represenféi&s por
la férmula II y como grupos protectores de los grupos hidfé—
xi de R? Yy R3 en la férmula II pueden utilizarse<cq§19§quiew
ra grupos que no produzcan alterécipnes en las c%ra;.p;rtes
del compuesto cuando son separados ¥y es preferible que el
grupo protector pueda ser separado en condiciones suaves.
Son ejemplos de estos grupos protectores los grup&s heteroci~
clicos como tetrahidropiran-2-ilo, $etrahidrotiopiran-2-ilo,
etc.; un grupo trimetilsililico; un grupo acilo como acetilo,
propionilo, benzoilo, p-fenilbenzoilo, trifluoracetilo, etc.s
un grupo hidrocarbonado como terc-butilo, tritilo, etc.; ¥y
an resto de un &ster de deido carbdénico tal como benciloxi-~
carbonilo, etoxicarbonilo, etc,

En el caso préctiéo de separar el grupo protector del

grupo hidroxi, se seleccionan las condiciones adecuadas de

acverdo con la naturaleza del grupo protector.

1
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tando. ' N

Ast, cuando el grupo protector del hidroxi es un grupo

neterocfelico como tetrahidropiran-2-ilo, un grupo terc-buti-

10 o-un grupo tritilo, la separacién del grupo protector pue-t -

de efectuarse por tratamiento con un écido. Los dcidos ade-

cuados para el tratamiento son los 4oidos orgénicos como £érd

mico, acético, propiénico, ox4lico, etc. y los dcidos mineray

les como clorﬁidrico, sulfiérico, ete.

Fl tratamiento con 4cido se lleva & cabo en.un disol~
vente de reaccidn como agua, metaﬁol, etenol, tetranidrofu—
rano, dioxano o una mezcla de ellos. No hay ninguna limita-
cién sobre la’ temperatura de reaccién pero el tratamiento se
1lleva a cabo habiﬁualmenté a la temperatura ordinaria ¢ cale

Guando el grupo protector del hidroxi-es un grupe aci-
lo tal como acetilo, propionilo, benzoilo, p-fenilbenzcilo ¥y
trifluoracetilo, puede utilizarse un 4cido o una bhaze para
geparar el grupo protector pero se prefiere el uéo ie una
base. Son ejemplos preferidos de 10s &cidos los 4cidos mine-
rales como clorhfdrico y sulfdrico y son ejemplos preferidos
de las bases el hidréxido sédico, hidréxido potdsico, carbo-
nato sbdico y carbonato potdsico. Como disclvente\ae la reac-
cidn puede utilizarse agua, metanol, etancl, tefrdhidrofﬁra—
no, dioxano 0 una mezcla de ellos.

Cuzndo el grupo protector del bhidroxi es un grupo tri-
metilsililo, la separacién del grupo protector se lleva a
cabo poniendo en contaéto el compuesto con agud. El agua uti
lizada puede contener un 4cido o una base. Asimismo, en lu-
gar de agua puede utilizarse un disolvente orgénico acuoso

tal como tetrahidrofuranc acuoso, dioxano acuoso, metanol

‘acuoso y etanol acuoso.

Agad
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Asimismo, cuando el grupo protector del grupo hidroxi

es un resto de un &ster de deido carbbnico tal como un gru-

po benciloxicarbonilo, 1a separaciln del grupo protector se

. 1leva ‘a cabo por tratamiento con bromuro de nidrégeno en 4ci

do acdtico o sometimiento a reduccién catalftica.

Después, si se desea, el producto as{ obtenido se es-

terifica por algln método habitual. Por ejemplo, la esteri-

ficacibn puede efectuarse tratando el producto con,una can-
tidad equimolecular o un ligero exceso de un diazoélﬁéno in~-
ferior %al como diazometano, diazoetano, etc., en hh;éisol—
vente orgénico como dioxano, &ter, etc., con enfriéﬁiénto.
Ademés, en el caso de la produccién de los céméﬁestos
de gst8 invencidn, el material de partida de f£érmula II dond

A es -8- se prepara oxidando el compuesto de f£érmula II don-
. QH .

de A es —G—, el producto de oxidacién (4 es —gn en la férmu-
la Ii) puede ser utilizado en la reaccién,Subsiguienté sin
aislamienﬁo. -

Una ves terminada la reaccién, el compuesto deseado se
aisla o purifica por métodos ordinarios.'Por ejemplo, puede
aislarse o purificarse el compuesto deseado de férmula I
por exiraccién con un disolvente orginico, cromatografia en
columna, etc.

Ademds, el material de pariida de férmula II también
es un compueéto nuevo yipor 1o tanto la produccién de este
compuesto es ilustrada en los ejemplos de referencisa.

A continuacién damos ejemplos prdcticos de los com-

‘puesto de esta invencidn:
i .

acido %, 11GBES)~trihidroxi~20-metoxi~16-metil-5 (cis)~13(trans)-

prostadienoico

W
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dcido 9a,11a,15(R)—trihidroxi—ZO—metoxi~16—metil—5(cis)—13—
-(trans)prostadienocico 7

fcido 9o, 11¢s15(S)—trihidroxi=20-metoxi~16(R)metil-5(cis)~
13(trans\-prostad1en01co ‘ .

dcido 9a,11a,15(S)—trihidroxi—ZO—metoxi—16(S)—metil—5(cis)-

13(trans)-prostadienoico

deido 9a,11a,15(R)—trihidroxi-ZO—metoxi~16(R)—metil—5(cis)—

13(trans)—prostad1en01co,

4cido 9a,1la,15(R)—trlhldrOY1—20~mevox1-16(S)-met1;—;(C1s)—
13(trans)-prostadienoico :..3

deido 11a,15(S)—dlhldroxl-ZO-meb011—16—metﬁl-9—oyo—5(c1s)—
13(trans)—prostad1en01oo i

Leido 11a,15(R)—dihidroxi-zo—metoxi—16—metil—97oxo~5(cis)-
13(trans)~prostadienoico

dcido 11a, 15(S)-dihidroxi—20—metoxi—16(R)—metil—9—o¥o~5(cis)

13(trans)~-prostadienoico

4cido 11a,15(8)- dlhldrox1-20—metox1~16(S)—met11—9—oxo~5( cis)

13(trans)-prostad1en01co A )
Scido 11a,15(R)-dihidroxi—zo—metoxi-16(R)~meti1—9noxo-5(cis)
13(trans)-prostadienoico i ' '
4cido 11a,15(R)—dihidroxi—zO—metoxi—16(S)—meti1~9~oxo—5(cis)
. 13(%rans)prostadienoico A ' '
gster met{lico de Acido 11a,15(8)- d:hldroxl—Zmeetoxl—16—
metil~9-0%0-5 (cis)—13(trans)~prostadienoico
Ester metf{lico de Acido 11a,15(B)—dihidroxi-ZO—metoxi—i6—
met11—9—oxo—5(cis)—13(tranb)~prostadienoico

&ster etflico de dcido 11a,15(8)- dihidroxi~20-metoxi-1 G-rie—

$41-9~0x%0~5 (cis)~13(trans)=-prostadienoico

4eido 11a, 15(8)~dihidroxi~20~metoxi~15, 16-d1met11—9—oxo~

5(cis)-13(trans)-prostadienoico

3
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0 localmente en la vagina o en la nariz (incluidos los aero-

_control de 70-100 segundos. Estos animales fueron pulveriza-~

~10 =~

Soter metflico de &cido 11a,15(8)-dihidroxi-20-metoxi~15,16-

' gimetil-g-oxo-5{cis)-13(trans)-prostadienoico,
Los nuevos compuestos de esta invencidn pueden ser
wtilizados en diversos preparados medicinales que contengan
los compuestos o sus sales y pueden ser administrades por

diversas vias, por ejemplo por v{a intravenosa, por via oral

soles). La aplicacién més importante.de los compuestos de
esta invencién es quizd como agentes antiasmdticos por admi-
nistracidn oral desde el punto de vista de su actividad fisi
16g10a. Tia, forma de medicamentos adecuados para estos fines
son las tabletas, cépsul#s, polvos ¥ aarabes. La dosis de
administracién clinica de los compuestos de esta invencidn
estd comprendid@ entre 0,05 y 5 mg/dia.

| Tas actividades farmacollgicas de los compuesto de
‘fsta 1nvén01on fueron ensayadas en comparacidn con Las de
las prostaglandinas naturales, sus derivados 16—me+41¢oos v
sus derivados 20-metoxi. Los:resqltados se encuentran en la
Tabla I. .

Procedimiento experimental

I. Efecto antiasmdtico
i) Aerosol .

Ye introdujeron en una cémera unos cobayas y se rocia~
yon durante 10 segundos con un aerosol de solucién de hista-
mina (81 0,1 %), se registré el momento de iniciarse los

estornudos y se seleccionaron 1os animales con un tiempo de

doz durante 15 segundos con un aerosol de los compuestos
experimentales. Al cabo de 45 pegunios, se pulverizaron con

histamina y se observaron durante 3 pinutos. Si un animal
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no estornudaba dentro de los 3 minuftos siguientes, se dedu~
cfz que este animal habfa quedado protegido. Se determiné el
poréentaje.de animales protegidos.
ii) via oral '

Losg cobayas fueronlpalverizados durante 10 segundos

con histamina 30 minutos después de la administraéién oral

de los compuestos experimentales y luego fueron observados

durante los 3 minutos sigulentes. Se determind el porcentaje
de animales protegidos. |
II.' Efecto productor de diarrea

Los cémpuestos experimentales se administraron por via
oral a los cobayas. Se observé la aparicidn derdiarrea (he—
ces sueltas o acuosas) al cébo de 2, 3, 4 y 5 horas y a la
mafians siguiente. Se determiné el porcentaje de animales que
padecieron diarrea.
FII. Efecto sobre la resistencia al paso del aire

Tya resistencis al paso del aire en los pulmoneo- de co

baya fue determinada por el método de Konzett y Réssler

(Arch. exp. Path. Pharmek., 195, 71=74 (1940)). Ia actividad

bronco-relajante de las prostaglandinas ﬁue"éxpresada en for-

ma de efecto protector contra la broncoconstriceidn desenca-
denada por inyeceidn intravenoga de histamina.(3 pg/kg). La

histamina fue inyectada 30 minutos después de la administra-

cidn intraducdenal del compuesto experimental a cobayas anest

tesiados con uretano y artificialmente ventilados,

At —

1
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Material experimental

Compuestos conocidos .
Prostaglandina Ep (PGEp)

Acido 11a,15(S)~ dlhldrox1—20—metox1—9—oxo—5(c1s) 13(trans)~
prostadlen01co (20 metoxi~PGER)

Acido -11a,15(8)- dlhldr0X1-16(R)—mutll—9~OXO -5(cis)- 13(trans}-
prostadlnn01co (16(R)-metil-PGEp)

Acido 11a,15(S)- dlhldrox1—16(S)—met11—9—oxo~5(cls) 13(trans)—
prostadienoico (16(8)-metil~PGEp)

Compuestos de esta invencidn :
Acido 1la,15(S)—d1hldrox1—20—5§tox1—16—met11—9—oxo ~5(cis)--
13(%rans)=-prostadienoico, -51,50 (c = 0,78, metanol)
Ejemplo 3 (20—metox1-16—met11—DGﬂg)

Acido 11a,15(S )—dlbldrox1-20-metoxl—16—met11—9—oxo—5(v1s)—'
13(trans)-prostadienoico, [a]2 -65,0° (¢ = 0,5, cloroformo)
Ejemplo 6 (20-metoxi- 16—met1E-PGE2) ’

Ester metilico de 4cido 11a,15(S)- dlhldrox1—20—metox*~16u

metil-9-oxo-5(cis)~13(trans)-prostadienoico, ] 5 -58,00

(¢ = 0,6, cloroformo), Ejemplo 7 (ester met{lico dP,ZQ—me
tox1—16-metll—PGE2) ' .

Ester met{lico de &ecido 11a,15(S)—dlhldrox1—20~metox1—i6—

petil-9-0x0-5(cis)~13(trans)-prostadienoico, [ﬁ] ~66,4°

(¢ = 0,4, cloroformo) Ejemplo 7 (8ster meuillco de 20~me—
tox1-16—met11~PGE2) '

(A): Efecto productor de diarrea

(B): Efecto sobre la resistencia al_ paso del aire

.5

" Efecto
g.Aerosol
DEg, pe/s
0,15
10,15
0,011

0,009

0,037



12 -

.4

" Efecto antiasmético

- Aerogol Oral (a) iA) (B)
DE5q pe/ml DEs pe/ke b) b/_a DE5, peks
. 0,15 >800 - - >800
3(trans)- -
- 0,15 >800 - - -
~13(%rans)- -
= 0,011 1745 25 1,43 -
-13(trans)- - )
: 0,009 25 100 4,0 -
“5(eis)= -~ X
metanol) . :
0,037 9,8 120 . 12,2 13,5
‘—5(3:.!.5)."‘ i -
.oreformo) . o
- - 7,0 . 140 . 20,0 -
;0%i~16- ' )
2 -'58.,00 K
de 20-me .
U 16,0 145 9,06 -
30%i~16~ :
) ':r6,4-0
ie 2Q-me- :
o - 53 51 99.62 -

st et
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Comoc puede oﬁéervarse en log resultados indicados en
la Tabla I, el 20-metoxi-16-metil-PGE, ¥y su éster mefilico,
que son los compuestos de esté invencidn, presentan un inten—|
so-efeéto antiasmdtico tanto por administracidén en forma de
aerosol como por administracién oral. En especial, el PGEZ;y
el 20-metoxi-PGE,, que son compuestos conocidos, no ejercen
ningin efecto antiasmitico por administracién oral y el 16—

metil-PGE, ejerce cierto efecto mientras que el 20-metoxi~16-| .

“metil-PGE, presenta un efecto antiasmitico bastante intenso.

El hecho de que el 20-metoxi-16-metil-PGE, ¥ su éster metdli-
co presenten un notable efecto antiasmético por administra-
cibn oral es confirmado ademds por el hecho de que gjerce una

intensa reduccién de la resistencia &l paso del aire por admi

| nistracién intraduodenal. , p

Asimismo, el 20~metoxi—16—metil—PGE2'y su dster met{li-

co ejercen un efecto diarreico inferioxr por administracidn

oral que el 16-metil-PGE,.

Ademds, el hecho de que el valor de b/a sea mdximo en

el 20-metoxi-16-metil-PGE, ¥ su dster metflico, como indica

*_ZOV;Q"la Pabla I, indica que el 20-metoxi-i6-metil-PGE, y su éster

metiliéo ejercen una actividad antiasmitica bastante selec-
tiva.

Por consiguiente, es evidente que el 20-metoxi-16-metil-
PGE, ¥ su 8ster metflico, que son los compuestos de esta in-'
vencidn, son derivados de dcido prostadienoico que presentan
mayores actividades fisiolégicas y menores reacciones secun;i
darias que la prostaglandina natural que es la sustancia de
origen. de los compuestos de esta invencidn. En especial,
como 10s compuestos de esta invencién ejercen una intensa ac-
tividad antiasmdtica por administracidén oral y menor efecto -

diarreico, que es una de las reacciones gecundarias, son
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excelentes como agentes antiasmdticos selectivos.

Ejemplo de referencia 1

a) A 60 ml de dimetoxietano anhidro se agregan 685 mg
de hidruro sédico &l 50 % en aceite, en corriente de nitré—
geno y, después de agregar gota a gota a la mezcla una so-

lucibn de 3,8 g de (7-metoxi-3-mefil-2—-oxo)heptilfosfonato

~de dimetilo en 40 ml de dimetoxietano anhidro, la mezcla re-

sultante se agifa durante 2 horas a la ‘temperatura ambiente.
Después se anade gota a gota a la mezcla una soluc:c 'de

5,5 g de 4B~form11-2-oxo—5a—p—fenllben201lox1-3aa,40 56, 6a0-~
hexahidro~2H;ciclopenta[b]furano en 150 ml de dimetoxietano

anhidro y la mezcla resultante se agita durante 90 minutos

.a la temperatura ambiente.

Una vez terminada la reaccién, la mezcla se neutraliza

con hielo seco en polvo, se afladen 200 ml de agua y despubs

1a mezcla se satura de cloruro sbdico. La mezcla resultante

se extrae cuatro veces con 50 ml cada vez de cloruro &e me-—

tileno. Los extractos se combinan, se lavan con agua, se

_secan sobre sulfato magnésico anhidro y se concentran a pre-

;'20~93'.sidn reducida para dar 9,2 g del producto oleoso crudo

'4&—[S-metoxi—4—metil~3—oxo—1(trans)—dctenil]—Z—oxo—Sa—p—

fenilbenzoiloxi~3aa,4a,5@ ,6a0-hexahidro-2H-ciclopenta [b]~
furano.

b) Después de afiadir 3,78 g de borohidruro sédico y
5,57 g de cloruro de cine a 250 ml de éter anhidro, seguido
de agitacibn durante 90 minutos a la temperatura ambiente,
se agrega gota a gota a la mezcla una solucidn de 9,2 g
de 4p-[8-metoxi~4-metil-3-oxo—1(trans)-octenil]-2-o0xo-5a~
p—fenilbenzoiloxi—3aa,4&,56,6aa«hexahidro-2Héciclopenta[b}—
furano crudo en00ml ée tetrahidrofuranc anhidro y después la

mezela resultante se agita durante 2 horas a la tempefatura
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amblente.

1 4p- [3(R)~hldrox1—8-metox1-4-met11—1(trans)—octenllJ-z—oyo—

~15 —

Una vez terminada la reaccién, la mezcla se neutraliza

con hielo seco en polvo, se afiaden 150 ml de agua a la misma |

y luego la mezcla resulbante se extrae tres veces con 50 ml
cade vez de &ter. Se combinan los extractos, se lavan con
agua, se.secan sobre sulfato magnésico anhidro y se concen-—
tran a presidén reducida para dar 7,7 8 o del producto crudo.

Este dltimo se aplica a una columna cromatoéréfica de gel

‘de silice y después se desarrolla utilizando una mezcla de

n-hexano y acetato de etilo como eluyente para dar 2,0 g de
46—[3(S)—hidroxi—8-metoxi~4—meti1—1(trans)-octen11]—2—ono—
5a—p—fenilbenzoiloxi—3aa,4a,SB,6aa—hexahidr0—2Hrciclopenta—‘

[b]~furano, [ﬁ]%s_—74 1% (¢ = 2 137, cloroformo) y 1,.* 5 de

5a—p~fen11benzomlox1—3aa,4&,55,Gaa—hexahldro-2H901cloneata—
[b}—furano, [a]D -91,3° (¢ =2,04, cloroformo).

¢) En 150 ml de metanol seco se disuelven 2,0 g de

46-[3(S)—hidroxi—8—metoxi~4—metilr1(trans)—octenil]—2foxo—

5a—p~fenilbenzoiloxi-Baa,4a,56,6aa—hexahidro—2H—ciclopenta—

[b]-furano, en una corriente de nitrbgeno y, después de agre-

gar 300 mg de carbonato potdsico a la golucidn, la mezcla sel
agita durente 3 horas a la temperatura ambiente ¥y desﬁués du-
rente 1 hora a 40°C, La mezcla se neutraliza con deido acéd-

tico y después se destila el metanol a presidn reducida, Al

‘residuc que contiene los eristales as{ obtenidos se afiaden

100 ml de agua y, después de saburar la mezcla con clorurod

g6dico, la mezcla resulbante se exbras tres veces con 50 ml
cada vez de acetato de etilo. Los extractos se combinan, se
lavan con uns solucidn acuosa saturada de ¢loruro sédidq, se

secan sobre sulfsto magnésico anhidro y se concentran a pre-

4ién reducida para dar el producto crudo. Este dltimo se apli

—
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11,2879 g de 4p~[3(5)-hidroxi-§-metoxi-4-metil~1(trans)-octe-

nico seguido de agitacién durante 30 minutos a la temperatu-~
| ra ambiente, se agregan a la mezela 30 ml de cloruro de meti-

-1eno. Despus se recupera la capa de cloruro de metileno for-

: 2 JJ.hexahidro—ZHécicloﬁenta[b]furano.

~16 - Jg0

"ea a ung columna cromatogrifica de gel de silice y después'
se desarrolla utilizando'una mezcla de cloruro de metileno
'y acetato de etilo como eluyente para dar41,28%9 g de 4f-
’[3(S)-hidfoxi—8—metoxi—4—meti1—1(trans)-ocﬁenii]—5a—hidroxi—
D-0x0-3aa,4¢,58 , 6aa—hexahidro-2H-ciclopenta b] furano,

[d]%5 + 2,43 (¢ = 1,85, cloroformo).

| d) En 50 ml de cloruro de mefileno anhidro seréisuelven

'niI]fSa—hidroxi—2—0x0—3aa,4a,5B,6aa—hexahidro-2H#ciclopenﬁg-
[b]furano v, despuds de afiadir a la solucién 1,025 g Ge 2,3~

dihidropirano y 12 mg de monohidrato de dcido p-toluensulfé-

Y

mada, se lava con una solucién acuosa dilufda de bicarke-
nato sbédico y luego con agua, se seca sobre sulfato qagpésico
anhidro y se concentra a presién reducida para dar ﬁgéé?6 g
de 46[8—metoxi-4~metil—3(S)—(tet;ahidropiran—Z—il~oxi~;{Gmans

octenii]—2—0x0—5a—(tetrahidropiraan—iloxi)—3aa,4a,Sé,65@-

¢) En 80 ml de tolueno anhidro se disuelven 1,9576 g
de 46—[8—métoxi—4—metil—3(S)-(tetrahidropiran—Z—iloxi)—
1—(trans)-octenil]—2—0x0—5a~(tetrahidropiraan—iloxi)—3aa;
4a,5$,6aa—hexahidro—2H—ciclopenta[b]furano crudo, en corrien—
te de nitrdgeno y la soldcién se enfria a -60°C con un bafio
de acetona y hielo seco. Despuéds se afiaden gofa a gota abla
solucién, en corriente de nitrégeno, 13,0 ml de una solucidn
toluénica que contiene 1,27 g de hidruro de di-isobutilalu-
minio ¥ la mezcla se agita durante 30 minutos a la misma tem-
peratura.

Después de afiadir a la mezcla de reaccibn 15 ml .de ace-




s

v

10

15

25

30

- 17~

"] tato ‘de etilo, ‘7 ml de metanol y 5 ml de agua sucesivamente,|’

se agregan a la misma 70 ml de agua con lo que se forma un

i precipitado blanco. Se filtra el precipitado y el filtrado se}

Ssepara en una €aps acuosa y una capa orgénica. La capa acuosa

se extrae tres veces con 50 ml cada vez de benceno y los ex=-
tractos y la capa orginica se combinan, se lavan con ung So0-
lucidn acuosa saturada de cloruro sédico y después con agua,

se secan sobre sulfato magnésico anhidro y se concentran a

‘presibn reducida a una temperatura inferior a la ambiente .

para dar 2,0463 g de 4p-[8-metoxi-4-metil-3(5)-(tetrahidro-
piran—EQilox%)-1(trans)—octenil]-Z—hidroxi—Sa—(tetrahidro—
piran—2~iloxi5?3aa,4a,56,6aa-hexahidro—ZH-ciclopenta[b]~fu—
ranc - » _

£) A 935 mg de hidruro sédico al 50 % en aceite se afia-
den 25 ml de d1met115ulf6x1do anhidro, en corriente de u1tr6+
geno y la mezcla se agita y calienta a 70-75°C durantve 1 ho—r
ra aproximadamente hastaique cesa el desprendimiento de hi- '
drégeno gaseoso. Despuds la mezcla de reaccidn se enfria a

la temperatura ambiente y se afiaden a la misma 4,5 & de bro-

{ muro de 4~carboxibutiltrifenilfosfonio, después de lo cual

se agrega a 4 mezela una solucién de 2,0463 g de 4f- -[8-

. metoxi—4—mc#il—3(S)—(tetrahldrOplran-2—1lox1)—1(trans)—

octenil]-2~hidroxi-5a-(tetrahidropiran-2-iloxi)~3aa,4d;58,
6aa—hexahidro~2H—ciclopenta«[b]furano en 15 ml'de dimetil-
sulféxido anhidro, seguido de agitacidn durante 1 hora a la

temperatura ambiente.

Una vez terminada la reaccidn, la mezcla se neutraliza

con hielo seco en polvo ¥y después se afilade a la mezcla de

reaceiln otra mezcla de 150 ml de acetato de etilo y 70 ml

1de éter saturado de hlelo seco y agua de hielo, ¥y a contln

nua0161 se sacude bien. La mezcla resultante formada se senah
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- bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-5(cis)=13~(trans)prostadienoico

Ta en uns capa acuosa y una capa orgénica y la capa acuosa -

se extrae tres veces con 30 ml cada vez de acetato de etilo.

Tos extractos se combinan con la capa orgénica y la mezcla

resultante ge lava con agua de hielo, se seca sobre sulfato
nagnésico anhidro y se concentra a presién reducida para i

dar 3,4 g de Acido 9a-hidroxi~20-metoxi~16-metil~11a,15(8)~

eudo. EL producto crudo se aplica a una columna de gel de si~

1| lice y se desarrolla empleando una mezcla de acetato de efi-

loy n—hexano como eluyente para dar 1,4938 g.de un prcduc-

to oleoso, [gJD +1,32° (¢ = 1,14, cloroformo). S

g) Bn 5 ml de &ter se disuelven 153,8 mg de écldo 90—

. s ew

'.hldroxw—zo-metox1—16—met11—11a 15(3)-bis(tetrahidropiran-

'i2-1lox1)-5(c1s)-13(trans)-prostad1en01co ¥ la solucidn-se

enfria entre 0° vy =5 O¢, DPespuds se afiaden a 1a mezela 5,0 ml

de una solucidn preparada mezclando 2,0 g de dcido cirdmico

-anhldro, 9,65 g de hidrato de sulfafo de manganeso, 2,13 ml

de 4cido sulffrico concentrado y.agua hasta un volumsn +0taﬂ
de 50 ml y previamente enfriada entre 0° Yy -5°¢ y la mezcla
se agité durante 3 horas a]a-iisma temperatura.

Una vez terminada la reacciln, se afiaden 10 ml de agua :
a la mezcla v se extrge tres veces con 30 m1 de &ter cada
vez. Los extractos se combinan, se lavan con agua, se secan
sobre sulfato magnésico anhidro y se concentran a presién re~
ducida para dar 143,5 mg de 4cido 20-metoxi~16-metil-g~oxo—
11a,15(S)—bis(tetrahidropiran—Z—ilozi)-5(cis)—13(trans)-pros?
tadienoicoe.

. Bjemplo de referencia 2

a) En 120 ml de metanol seco se disuelven 1,3 g de
48-[3(R)~hidroxi-8-metoxi-4-metil-1(trans)-octenil|-2-oxo-

5a-p-fenilbenzoiloxi-3aa,4a,58,6a0~hexahidro-2H~ciclopenta~
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ruro de metileno, se lava con solucién acuosa dilufda de

" dar 1,0693 g de 48- [8-metox1—4—metll—3(R) ~(tetrahidropiran—

- 19~

fb]furano ¥ después de agregaf 196 mg de cafbonato;poﬁésicé
la mezcla se agita durante 3 horas a la temperatura ambiente
y luego durante 1 hora a 40°C en una corriente de nitrégeno.‘
Ta mezcla se neufraliza con 4cido acético y el metanol se
separa vpor destilacidn a presién reducida. EL residuo asi
obtenldo que contiene:. los cristales se mezcla con 100 ml
de agua y, despubs de saturar la mezcla con cloruro sbédico,
1la mezcla resultante se extrae tres veces con 50 ml cada‘vez
de acetato ‘de etilo. Los extractos se combinan, se: lavan coy
solupidn acuosa saturada de cloruro sbédico, se secdn sobre
sulfato maéﬂésico anhidro y se concentran a presién reducida
pafa dar el producto cruéo._ -

Este Qltimo se aplita a una columna cromatogrifica de
gel de silicg y se desarrolla empleando ung mezcla de clo-
ruro de metileno y acetato de etilo como eluyente para dar
0,6947 g de 4B—[3(R)—hidroxi—8—metoxi—4—metil—1(trans)~obte-
nii]—50—hidroxi-2—oxo—3aa,4a,SB,6aa—hexahidro-2H;ciclopenta-
[b]furano, [a]25 -20,5° (c 1,87, cloroformo).

b) En 30 ml de cloruro de metileno anhidro se dlsue1-
ven"0;6947“g“de 46—[3(R)-hidroxi—S—meto31—4-met11~1(trans)—
ocﬁenil]—Sa—hidroxi—2—0x0—3aa,4a,5ﬁ,6aa—hexahidro—2H4ciclo—
penta[b]furano; Después se afiaden a la soluci&n 0,561 g
de 2,3~dihidropiranc y 6,3 mg de monohidrato de acido p-to-
luensulfénico ¥y, despuéé de agitar la mezdlé"duranﬁe 30 mi-
nutos a la temperatura ambiente, se afiaden al misma 20 ml

de cloruro de metileno. Después se recupera la capa de clo-

bicarbonato sddico y luego con agia, Se seca sobre sulfato

magnésico anhidro y se concentra a presién reducida para
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‘ox1)-3aa,4a,55,6aa—hexahidro—2H—ciclopenta—[b]furano erudo.

~ tato de etilo, 7 ml de metanol y luego 5 ml de agua, sucesi-

- agua a la mezcla a la temperatura ambiente, con lo que se

2-iloxi)-1(% rans)—octenml]—2—oxo—5a—(tetrah1drop1ran~2-1l—

¢) En 50 ml de tolueno anhidro se disuelven 1,0693 g
de 4p-[8-metori-4-netil-3(R)-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1~
(trans)—octenil]—Z—oxo—Sa—(teﬁrahidropiranFZ-iloxi)-3aa,4a—
56,6aa—hexahidro—2H—ciclopenta[b]furano,_eh corriente de ni-
trégeno y despuds de enfriar la solucidn a -60°¢C, se affaden
gota a_gota a la misma 7,1 ml de una solucibn %oluénica qué
contiene 695 mg de hidruro de di-isobutilaluminio, en com
rriente de nitrégeno y la mezcla se agita dufaﬁte ac minutos
a la misﬁa temperatura. '

Después se aﬁaden ala mezcla'de reaccidn 15 gl de ace-
vamente, a la misma temperatura y luego se.agregan 50 ml de

forma un precipitado blanco. El precipitado ée‘separa'por
filtracibn y el filtrado se separa en una capa acuoss ¥ ung
capa orginica. La capa acuosa se extrae tres veces con 50 ml
cada vez de benceno y los extractos se combinan con 1a capa
orgénica. La mezcla se lava con solucidn acuosa saturada de
cloruro sbdico y después con égua, se seca sobre sulfato
magnésico anhidro y se concentra a presidn reducida a témpe~
raturas inferiores a la ambiente para dar 0,9791 g de 4f-
[8-methi—4—metil—3(R)-(tetrahidropiran—Z—iloxi)—1(trans)—
octenii]-z-hiaroxi—sa-(fetrahidropiran-z—iloxi)-3aa,4a,5ﬁ,
6aa—hexahidro—2H—ciclopenta[b]furano.

d) A 468 mg de hidruro sédico al 50 % en aceite se afia-
den 15 ml de dimetilsulféxido anhidro en cerriente de ni-
trégeno y la mezela se agita calentdndola a 70475°C durante

unz hora aproximadamente, hasta que cesa.el'desprendimiento
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“ fria a la temperatura ambiente y se afiaden a la misma 2,25 d

rhidroxi-zo-metoxi~16—metil-11a,15(R)—bis(tétrahidropiran-z-

iloxi)-5(cis)=13(trans)-prostadiencico ¥ 1g solucién formade

-21 -

de hidrégeno gaseoso. Después la mezcla de reaccibn se en-

de bromuro de 4—carboxibu$iltrifenilfosfonio. A continua-—
cidn se agrega a la mezcla una solucidén de 0,9791 g de 48~
[8-metoxi-4-metil-3(R)-(% etrahidroviran—2-iloxi)-1(trans)-
octenil] —9—hidroxi-5u—(tetrahidropiran-2~iloxi)- 3a&,4a,5_e,
6ac—hexahidro—2H-ciclopenta —[b]furano en 10 ml de dimetil-
sulfdiido anhidro y la mezcla resultante se agita durante
1 hora a la femperatura ambiente. ‘ ¢
Una vez terminada la reaccidn, la mezcla se nevtraliza
con hielo seco en polvo,a la mezcla se aflade otra mez cla
de 150 ml de acetato de etllo vy 70 ml de éter saturado de
hielo seco y agua fria y\después se sacude bien. La mezcla
resultante se separa en una capa acuosa y una capa orgini-
ca. La capa acuosa se extrae tres veces con 30 ml cada vez
de acetato de etilo. Los extractos se combinan con la capa
orgénica y la mezcla se lava con agua'de hielo;.se seca S0~
vre sulfato magnésico anhidro y se concentra a presibén redu-
cida para dar 2,0 g de éc1do 9a—h1dr041—20-metox;—16—met11—
11a,15(R)~bls(tetrahldroplran—2—1loy" )~5 (eis)-13(trans)-
prostadienoico. El producto crudo se aplica a una columna
c;omatogréfica de’gel de sflice y se desarrolla utilizandd
una mezcla de acetato de etilo y n-heXano como gluyente para
dar 0,8031 g del producto deseado, [q]%5 + 39,5° (¢ = 1,03,
cloroformo). |

¢) En 5 ml de éter se disuelven 140,6 mg de Acido Ga-

se enfria entre 0o° N -500. Despuds se afiaden a la mezcla
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" erdmico anhidro, 9,65 g de hidrato de sulfato de manganeso,

-22 -

5,0 ml de una solucién preparada mezclando 2,0 g de écido

2,13.ml de Acido sulfdrico concentrado y agua hasta un volu-
men de 50 ml y enfriada previamente entre o® y -5°C, segui-
do de agitacién durante 3 horas a la misma temperatura.

Una vez terminada la reaccidn, se agregan 10 ml de agud)
a la'mezola de reaccién y después se extrae tres veces con
30 ml de éter cada vez. Los extractos se combinan, se lavan
con agua, se secan sobre sulfato magnésico aphidrijtse cag
centren a presidn reducida para dar 120,5 mg de éci@é:QO—me—
£0xi~16-metil~9~0x0—110,15 (R)-bis(tetrahidropiran-2-iloxi)=~
5(cis)—13(trans)—prostadienoico.

\BIEMPLO 1 T

Fn 5 ml de una mezela de 4cido acético, agua y teirahi-
drofurano (19:11:3 en volumen) se disuelven 122,3 mg de dei~-
do 9a-hidroxi-20-metoxi-16-metil-11a,15(S)-bis(tetrahidro-
furan-2-iloxi)=5(cis)=13(trans)-prostadienoico, preparado’
en el Ejemplo de referencia 1(f3, y la soluciébn se égi%a du-—-
rante 3 horas a 400 + 2%¢,

Ung vez terminada lé reaccidn, los disolventes se sepa—
ran por destilacidn de la mezela de reaccidn a pfesidn redu~
cida y el residuo obtenido se aplica a una columna cromato~
grifica de gel de sf{lice y se desarrolla empleando una mez-—
cla de acetato de etilo‘y n~hexano como eluyente para dar
45,3 g de 4cido 9a,11a,15(S)-trihidroxi~20-metoxi~16~metil-
5(cis)—13(trans);prostadienoico, &ﬂ%s +26,3° (c = 0,56,
metanol). ‘

EJENELO 2
En 5 ml de una mezcla de &cido acético, agua y tetra—

hidrofurano (19:11:3 en volumen) se disuelven 80,2 mg del
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dcido 9a—hidroxi—20—metoxi—16—meti1—11a,15(R)-bis(tetrahidro~
Furan-2-iloxi)=5(cis)~13(trans)-prostadiencico preparado en

el Ejemplo de referencia 2-(d) y la solucién se agita duran—

te 3 horas a 400 + 2°. Después, trétando la mezcla de reac—

cién obtenida de la misma foma que en el Ejemplo 1, se ob-
tienen 29,3 ng de 4cido 9a,11a,15(R)~trihidroxi-20-metoxi~
16-métil—5(cis)—13(trans)—pr05tadienoico, [&]%5 +13,0°
(¢ = 0,37, metanol),

T EJEMPLO 3 ' .

En 7 ml de una mezela de dcido acético, agua y tefrahi-
drofurano (19 1133 en volumen) se disuelven 143,5 mg del deit
do 20—metOX1—16-met11-9-oxo-11a,15(S)-bls(tetrahldrop1ran~-
2-i10xi)-~5(cis)~13(trans)-prostadienoico preparado en el
Ejemplo de referencia 1~(g) ¥ la solucién se agita durante
3 horas a 400 + 2°¢.

Una vez terminada la reaccidn, el disolvente se scpara
por destilacibn de la mezcia de reaccidn a presién reducida
y el residuo obtenido se aplica a una columna cromatogrifi-
ca de gel de sflice y se desarrclla empleando una mezcla de
acetato de etilo y n~hexano como eluyente para dar 67,8 mg
dé 11a,15(S)—dihidroxi—20—metoxi—16—metil—9—oxo—5(cis)-1}-'
(trans)-prostadienoico, Bﬂ%? - 51,5° (¢ = 0,78, metanol),

. BEJEMPLO 4

En 7 ml de una mezele de dcido .acético, agua y tebra-
hidrofurano (19:11:3 en volumen) se disuelven 120,5 mg del
4oido 20-metoxi~16-metil~9~oxo~11a,15(R)=~ ols(tetzahldron1~
ran-2-iloxi)-5(cis)-13{$rans)-prostadienoico preparado en el
Ejemplo de referencia 2-(e) y la solucién se agita durante
3 horas a 40° + 29¢, Despuds, tratando la mezcla de reaccidn

obtenida de la misma forma que en el Ejemplo 3, se obtienen
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.se extrae cuatro veces con 40 ml cada vez de cloruro de metis

- -

59,7 mg de 4cido 11a,15(R)-dihidroxi~20~metoxi~1 6—mé'til—9—.
ox0-5{cis)~13(trans)-prostadienoico, Ei]%s - 60,2o (e = 0,82
nétanol). S

Ejemplo de referencia 3:

En 40 ml de dimetoxietano seco se suspenden 555 mg de
hidruro sédico al 50 % en aceite y, despuds de afiadir a la
suspehsién uns solucidn de 3,074 g de (T-metoxi-3-metil~2—
o0 )hephil—fosfonato de dimetilo, )5 =13,8° (¢ = 2,45, old
roformo), en 20 ml de dimefoxietano seco a 1la tempe?éf@ra am-
biente, en corriente de nitrégeno, la mezcla.se agiﬁé’durén—

te una hora aproximadamente hasta que cesa el desprendimien—

to de hidrdgeno gaseoso. ﬁespués se agrega a la mez¢ly una
solucidn. de 4,1 g de 4B—formil—2~oxo~5a—p—fenilbenzq%%éxi—
3aa,4a,58,Gaa—hexahidro—Zchiclopenta Eﬂ]furano en 70 ml de
tetrshidrofurano seco y la mezcla resulbante se agitva duran-
te 90 minutos mds a la temperatura ambiente. )

Una vez terminada la reéccién, se afiade a la mezecla hiew
1o seco en polvo, 250 ml Qe clofﬁro de metileno y 200 ml de

agua y, después de sacudir la mezcla, la cape acuosa formada

se separa de la capa de disolvente orgénico., La capa acuosa

leno y los extractos se combinan, se lavan con agua y se se—
can. Despuds el disolvente se separa por destilacidn de la

mezcla a presidn reducida y el residuorformado se aplica a

una columns cromatogrifica de gel de s{lice y después se de-
sarrolla empleando uné mezcla de acetato de etilo y n—hexano
(1:1 en volumen) como eluyente para dar 4,692 g del producto
incoloro 0leoso 46—[8 metoxi—4—metil~3—oxo—1(%rans)-octenil]n
2—ox0u5&—p—fenilbenzoiloxi—3aa,4a,58,6aa—hexahidro-2H#ciclo—

penta [b]furanb, [ﬁ]%S -118° (¢ = 3,8, cloroformo),
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b) A 260 ml de éter seco se afiaden 2,71 g de borohidru
ro sédico y 4,9 g de cloruro de cinc anhidro y, después de
agitar la mezcla a la temperatura amblente durante hora y me-

dia, se aflade a la misma una solucidén de 4,69 g del 4B~[8-me—

boximgemet i1m3-0x0—1 (trans)—ocbenil]-2-oxo-5e~p-fenilbenzoil-

oxia3aa,4a,5B,6aa—hexahidro-2Héciclopentai}afurano obtenido
en la etapa(s) anterior en 75 ml de dimetoxietano seco, segui
do de ag sitacidn durante 2 horas a la temperatura ambiente.

Una vez terminada la reaccidn, se agregen graduzimente
50 ml de agua de hielo a la mezcla y a continuacidn se afia~
den otros 200 ml de agua & la mezcla, seguido de agitacidn
por sacudida. Después la capa acuosa se separé de la capa or-
gdnica. La capa acuosa se extrae cinco veces econ 50 mi cada
vez de &ter y los extractos se combinan, se lavan con &gua ¥
se secan. A continuacibn el disolvente se separa por desti-
lacién de la mezcla obtenida a presidn reducida y el residuc
obtenido se aplica a una columna cromatogréfica de gel de
g{lice y se desarrolla empleando una mezcla de éter y nrﬁexa-
no (3:1 en volumen) como eluyente para Gar 2,219 g de 43—[3—
(S)—hldrox1—8-metox1—4—met11—1(trans)—octen l]~2-oxo—5a—p~
fenilbenzoiloxi—3aa,4a,55,6aa—hexah1dfo—2hrc1clopenta[b]fura—

&ﬂzs -83° (¢ = 1,5, cloroformo). Se obi 1eﬁen 0,783 &
del compuesto 3(R)-h1drox1 del producto deseado, [q]D 1°
(¢ = 1,25, oloroformo) y 1,175 & de una mezcla de ambos pro-—
ductos. )

c) A 120 ml de metanol secolse afiaden 2,21,g del 48~
[3(S)~h1ﬂroxl—8~metox1—4—metll-l(tranc)—oc benil |~2—~0xo-50-
p«fenilben201lox1a3aa,4a,58 Gaanhoxahluro~2H—c1clopenta[b];u—
Tano, [d]%6 -83° (¢ = 1,5, cloroformo) obtenido en la etapa

(b) anterior y 315 mg de carbonato potdsico anhidro, seguido
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‘puds la mezcla de reaccidn se neutraliza con 4cido acético

de agitacidn durante 5 horas a 1a_ﬁemperatura ambiente._Des—

y el disolvente se separa por destilaciép a presién reduci-
da. El residuwo formado se mezcla con 250 ml de éter y 50 ml
de agua seguido de agitacibn y la mezclé resultante formada‘
Se separa en una capa acuosa y una capa orginica. La capa
acuoéa se extrae dos veces con 40 ml de &ter cada vez. Los
extractos se combinan con la capa orgdnica. La mezcla se la-
va.con agua, se seca'y el disolvente se separa por desﬁila:
cidn a presidn reducida. El residuo obtenido se aplica a una
columna cromatogrifica de gel de s{lice vy se desarrolla em—
pleaﬁdp'cloroformo~c0mo eiuyente para separar el p-~Tenil-
benzoato de metilo. Despuéds, desarrollando empleand5 une
mezcla de metanol y cloroformo (1:4 en volumen) como eluyen--
te, se obtlenen 629 mg de 46—[3(S)—hidrpxi—B-métoxi—4~metil—
1 (trans )-octenil]~5a~hidroxi~2-oXo-3ad, 44,58 , 6ac-hexahidro~
oH-ciclopenta[b]furano oleoso, [a]%s + 7,1° (¢ = 1,6, cloro-
formo)., \ - -

d) En 20 ml de cloruro de mebtileno seco se disuelven

629 mg del 48-[3(S)-hidroxi-8-metoxi~4-metil~1(trans)octe-

n;J]—Z—oxo-Sa-h1drox1—2 —~0x0-3aa,40,58, Sha-hexahldro-2H9c1clcn

penta[b]Lurano obtenido en la etapa (c) anterlor ¥y despues
de afizdir a la solucidn 510 mg de 2,3-dihidropirano y 15 mg
de monohidrato de 4cido p-toluensulfdénico, la mezcla se agi-

ta durante 15 minutos a la temperatura ambiénte.

Después la mezcla de reaccidn se lava dos veces con SO+

1lucidn acuosa dilufda de bicarbonato sédico y luego con agua
se seca y el disolvente se separa por destilacibén a presidn
reducida. EL residuo cbtenido se aplica a una columna croma-

togrdfica de gel de sflice y se desarrolla empleando una mez

)
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cla de éter y n—hexéno (1:1 en volumen) como eluyente para
dar 864 mg de 48[ 8-metoxi-4-netil-3(S)~(tetrahidropiran—2-
iloxi)—1(trans)-octenii]—2—oxo—5a- tetrahidropiran~2-iloxi)-
3aa,4a,58,6aa—hexahidro—2H—ciclopenta[b]furano oleoso,
(@J%7 -27,4° (¢ = 1,75, cloroformo).

e) En 40 ml de tolueno seco se disuelven 458 mg del

4B;[é~meﬁoxi—4—metil—3(S)—(tetrahidropiran—z—iloxi)—1(trans)-
octenil]—2—oxo—5a—(tetrahidropiran—Z—iloxi)-3aa,4a,55,6aa—
hexahidro-2H-ciclopenta[b)furano obtenido en la etape (d) ¥,
después de enfriar la solucidn a -60°C en corriente de nitrd+
geno, se.aﬁéden 2,1 ml de una solucidn toluénica gque contiens
205 mg de hidruro de di~isobutilaluminio seguido de agita~
cidn durante 30 minutos. Después se afladen a la mezcla de
reaccidn as{ obtenida 0,5 ml de acetato de etilo, 0,5 ml de
metanol y 2 ml‘de agua, sucesivamente, a la misma tempera~
turs que antes, seguido de agitacién por sacudida. Después
de filtrar el precipitado blénco formado, el filtradc se se-
para en una capa acuosa y una capa .orgénica. La capa acuosa
se extrae cinco veces con 30 ml cada vez de benceno y los
extractos se combinan con'la capa orgénica. Despuds de lavar
con agua y secar, el disolvente se separa por destilééiép de
la mezcla a presién reducida para dar 404 mg de 45—[8—metoxim
4—metil—3(S)—(tetrahidroPiran—Z—iloxi)—1(trans)foctenil]—27
hidroxi—5a~(tetrahidropiran—Z—iloxi)-3aa,4a,Bﬁ,6aa-hexahidroﬂ
2H—ciclopenta[b]furano. ‘

£) A 195 mg de hicruro sédico al 50 % en sceite se afia-
den T ml de dimetilsulféxido seco en corriente*de nitrbgeno
y la mezcla se agita y se callenta & 60°¢ durante 1 hora aprg
ximadamente hasta que cesa el desprendimiento de hidrdgeno

2356080, Después de enfriar a la temperatura amblente, se
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nilfosfonio y a la solucidn roja transparente asi obtenida

"5 ml de dimetilsulféxido seco, seculdo de agitacidn durante

- bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-5(cis)-13(%trans)prostadienoico

afiaden a la meicla 930 mg de bromufo de 4—carboxibutiltrife-

se afiade una solucién de 404 mg del 48-[8-metoxi-4-metil-3-
(S)-(tetrahidropiran—2-iloxi)-1(trans)-octenil]-2-hidroxi-
Sa—(tetrahidropiran—2—iloxi)—3aa,4a,56,6aa—hexahidro—2H%

clclopenta[b]furano obtenldo eri la etana (e) anterior en

2 horas.a la-temperatura ambiente. »

Una vez terminada la'reaccién, la mezcla se déﬁgé?sg
en 150 ml de una mezcla 2:1 en volumen de acetato dé‘E%ilo
v éter saturado de hlelo seco y, despuds de afladir a.la misma
70 ml de agua de hielo seguldo de agitacibn por sacudzea, la
mezcla resultante se separa en una ¢3ps acuosa.y . una’capa or-
génica. La capa acuosa se extrae cuatro veces con égngg ca~
da vez de acetato de etilo y los extractos se combinan con
la capa orgdnica. La mezcla se lava con agua, se seca v
disolventes se separan por deﬂtllac16n a presién reduéi
El residuo obtenido se apllcaéauna columna cromatogréflca de
gel de sflice y ce desarrolla empleando una mezcle de aceta-
to de etilo y n~hexano (1:2 en volumen) como eluyente para

dar 360 mg de deido 9o~hidroxi~20-metoxi~16-netil-11a,15(S)-

oleéso, Bﬂ%3 + 5,8° (e = 1,25, cloroformo).

g) En 25 ml de &ter se disuelven 360 mg del 4cido G~ '
hidroxi-20-metoxi-16-metil~11a,15(S)-bis(tetrahidropiran)-2-
iloxi)-s(cis)-13(tran§)—prostadienoico obtenido en la etapa
(f) anterior y después se afiaden lentamente a larsoluciéﬁ
11 ml de un reactivo de Jones (preparado empleando 2,0 g de
4eido crémico anhidro, 9,65 g de hidraie do sulfato de manges

agua hasta wn

<

neso, 2,13 ml de dcido suiffiico concentrado y
? ?
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volumen total de 50 ml), previamcpfe enfriado entre o° ¥y
—500, seguido de agitacién durante 90 minutos a la misma tem+
peratura. |
Una vez terminada la reaccidn, se afladen a la mezcla
50 ml de &ter y 40 ml de solucién acuosa saturada de sulfato
sédico, seguido de agifaciénrpor sacudida y después la mezcld
resul%ante formada se separa en una capa acuosa y una capa
orgénica. Ia capa acuosa se extrae cuatro veces con 40 ml ca-

da vez de &ter y los extractos se combinan con la capa orgh-

nica. Despuds de lavar la mezcla con agua y secar, el disol-

vente se seéara por destilacién a presidn reducida pera dar
327 mé'de 4dcido ZO—hetoxi;16~metil-9—oxo-11a,1S(S)—bis(tetram
hidropiran-2-iloxi)-5(cis)-13(trans)-prostadienoico crude.

Ejemplo de referencié 4;* i

é) En 45 ml de‘dimetoxietano seco se suspenden 528 mg
de hidruro sdico al 50 % en aceite en corriente de nitré-
geno y, después de agregar gota a gota a la suspensién una
solucidn de 2,.93 g de (7—metoxi—3-metil«2—oxo)heptil—
fosfonato de dimetilo, [g]%3 +12,8°% (¢ = 1, ¢lorof ormo)s en
20 ml de dimetoxietano seco, se agita la mezcla durante 90
minutos a la temperatura ambiente. Después se aflade gota a
gota a la mezcla una solucidn de 4,04 g de 4B—formil—2~o£o~
5a-p~fenilbenzoiloxi—3aa,4a,SB,6aa-hexahidro—2H—ciclopenta—
Eb}furano en 80 ml de tetrahidrofurano seco y la mezcla Te-
sultznte se agita durante 90 minutos a la temperatura ambient
te. Una vez terminada ia reaccifn, la mezcia se neutraliza
con hielo seco en polvo y, después de aﬁadif 150 ml de agua
y saturar con clorurc sbdico, la mezcla resultante se eXx-
tfae cuatro veces con 50 ml cada vez de cloruro de metileno.

Tog extractos se combinan, se lavan con agia, Se secan gobre
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sulfato magmésico anhidro y se concentran a presidn reducidal
o y : !

‘5a~p-fenilbenzoiloxi-3aa,4a,5p,6a0~hexahidro~2H~ciclopenta-

E1l productc oleoso obtenido se aplica a una columna croma-—
togrifica de gel de sflice y §e desarrollzs empleando una mez-
clz de &ter y n-hexano (3:1 en volumen) como eluyente para
dar 3,3 g de 4p-[8-metoxi-4-metil-3-oxo-1(brans)-octenil]-
2~cxo-5a-p-fenilbenzoiloxi=-3aa,4a,58,6a0~hexahidro~2H-ciclo-
penta{b]?uréno, [@]%3 -86,3° (¢ = 1, cloroformo).

b) En 200 ml de 8ter seco se suspenden 1,65 g de boro-
hidruro sbdico y 2,98 g de cloruro de cinc anhidro ﬁaigespués
de agitar durante 90 minutos a la temperatura ambieate, se
afiade gota a gota a la suspensidn una solucibn de 3,3:# dé
43—[8—metoxi~4~metil—3—oi6—1(trans)-octenil]—2—oxo—5a—p—feni1
benzoiloxi—3aa,4a,56,6aa—he#ahidro-2Héciqlopenta[b]—furano
en 50 ml de tetrahidrofurano seco, seguido de agitacibn du~
rante 2 horas a la temperatura ambiente, -

Una vez terminada la reaccién, la mezcla se neutralize
con hielo seco en polvo y, después de afiadir 156 ml de agua,
la mezcla resultante se extrae t}es veces con 50 ml de éter
cada vez. Los extractos se combinan, se lavan con agua, se
secan sobre sulfato magnésico anhidro y después se concené
tran a presién reducida para dar 2,8 g de un productc olecso,
Aplicando el producto olecso a una columna cromatogréficé de
gel de sflice y desarrollando con ung mezcla de éter y n-he=
xano (4:1 en volumen) como eluyente, se obtienen 1,26 g de
48~[3(8)-hidroxi~8-metoxi-4-metil~1(trans)-octenil |~2-oxo~
5a—p—fenilbenzoiloxi—3éa,4&,53,6aa—hexahidro—2H;ciclopenta—
[b] furano, [a]%4 -126,1° (¢ = 0,3, cloroformo). |

¢) En 40 ml de metanol seco se disuelven 1,21 g del

48—[3(S)—hidroxi—B—metoxi—4—metil—1(trans)—octenil]—2-oxo—
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furano obtenido en la etapa (¢) ¥, despuds de afiadir a la

~ 3] -

[b] furano obtenido en la etapa (b)“anterior y, después de
afiadir 169 mg de carbonato potdsico anhidro a lg soluecidn,
la mezcla se agita durante 3 horas a la temperatura ambien—
tee. Despuds la mezcla de reaccidn obtenida se neutraliza con
147 mg de &cido acético glacial y el metanol se destila a
presidn reducida. Después de afladir 30 ml de agua al residuo
obteﬁido y saturar con cloruro sbdico, la mezcla se extrae
tres veces con 30 ml de éter cada vez. Los extractos se com-
binan, se lavan con solucién acuosa saturada de cloruro sb-
dico, se secan sobre sulfato magndsico anhidro y se concen-
tran: a pre316n reduc1da. Tl producto oleoso asi obteq"do se
aplloa a una columna cromatogréflca de gel de sil1c9 y. se
desarrolla empleando una mezcla de cloroformo y acetato de
etilo (1:4 en volumen) como eluyentve para dar 651,7 mg de
46-[3(S)-hidroxi—B—metoxi—4—metil—1(trans)—octénil]—Eanhidro—
xi—2-oxo—3aa,4a,5ﬁ,6aa—hexahidro—2H~ciclopenta[ﬁ]furano,
[@]%3 -1,73° (¢ = 1,2, cloroformo).

d) En 13 ml de cloruro de metileno seco se disuelven
650 mg del 4-[3(5)-hidroxi-8-metoxi-4-metil-1(trans)-octe-

nii]-sa—hidroxi-2-oxo-3aa,4a,55,6aa~hexahidro—2H—penta[b]—

solucidn 699 mg de 2,3-dihidropiranc y 4 ng de monohidrato
de Acido p-toluensulfénico, la mezcla”se agita durante 30 mi-
nutos a la temperatura ambient e.
Una vez terminada la reaccidn, sé afiaden a la mezcla

50 ml de cloroformo y.éo ml de una solucidn'acuosa dilufda
de bicarbonato sédico, seguido de agitacidn con sacudida. La
capa orgénica formeda se separé, se lava con agua, se seca
sobre sulfato magnésico anhidro y decpués el disolvente se

separaipor destilac:idn a nrasibn reducida. El residuo ob-
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lice y se desarrolla empleando una mézcla de €ter v n-hexano

,nitrégéno, y luego la mezcla se agita durante 30 minﬁﬁos. A

-y el filtrado se separa en una capa acuosa y una capa orgéni—

_32._

tenido se aplica a una columna cromatografica de gel de si-

(1:2 en volumen) como eluyente para dar 869 mg de 4p~[8-metod

xi—4—meti1—3(S)—(tetrahidropiran—Z—iloxi)—1(trahs)—octenii}-
2-oxo—5a—(tetrahidropiran—é—iloxi)—3aa,4a,56,6aa—hexahidro—
2H—ciclopenta[b]furano oleoso. A
Te) En 40 ml de tolqgﬁo seco se disuelven 555 mg del

4p-[B-netoxi-4-metil-3(S)~(tetrahidropiran-2~iloxi)~1(trans)t
octenii]-2-bxo-5a—(tetrahidropiran~2-iloxi)—3aa,4av56;Saa—
hexahidro—ZH—ciclopenta[b]furano obtenido en la etapal(d) en
corr%ente de nitrégeno y la solucidn se enfria a —GOhC en un
baﬁ6 de hielo seco y acetona. Despuls se afiladen gota a gota
a la solucidén 3,36 ml de una solucidn toluénica que contiene

328,3 mg de hidruro de di-isobutilaluminio, en corrierte de

continuacidn se afiaden sucesivamente a la mezcla, axl%imisma
temperatura, 0,3 ml de acetato Qe etilo y 0,3 ml1 defme%anol.
y despuds de elevar la temperatura hasta la ambienté, se
agregan é la mezéla 50 ml de agua, con Lo que se forma un

precipitado blanco, El precipitado se‘separa por filtracién

ca. La capa acuosa se extrae dos veces con 50 ml de benceno
cada vez y los extractos se combinan con la capa organica,
La mezela se lava con uﬁé solucibn acuosa saturada de cloru~
ro sbédico, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se con-
centra a presién reducida, a temperaturas inferiores a la am-
biente, para dar 492,2 mg de 4B~[8-metoxi~4-metil-3(S)-(te~
trahidropiran—Z-iloxi)—1(trans)—octenil]—2—hidroxi—5a-(tetra—
hidropiran—2-iloxi)~-3aa;4a,;58 ,6aa~hexshidro-2H-ciclopenta~
[b]furéno.
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mezcla de 60 ml de &ter y 30 ml de agua saturada de hielo

£) A 211,5 ng de nidruro sédiéo gl 50 % en aceite se
sfiaden 7 ml de dimebilsulféxido seco en corriente de nitré-
geno y, después de calentar la mezcla a 60-65°C, se agita
duranie 1 hora aproximadamente hasta que cesa el desprendi-
miento de hidrdgeno gaseoso. Después la mezcla se calienta
a la temperatura ambiente y se afiaden 2 la misma 1,01 g de
bromuro de 4—carbox1but1ltr1fen11fosfon10. A la solucibn ro-
ja transparente asi obtenida se afiade una solucibn dc 442,9

g del 4f- [8—metoxi—4;metil—3(S)—(tetrahidropiran~2—i]oxi)—

1(trang)—octenll]-2—h1drOX1—5a—(teurahldronllan—2~11011)-
3aa,4a,58,6aa—hexah1dro—2H—c1clopenuaEB]furano obtenido en 1z
etapa (e) en 5 ml de dimetilsulféxido seco y la mezcla se
agita durante una hora a la temperatura ambiente.

Tne vez terminada la reaccidn, la mezcla se neu&rallza

con hielo seco en polvo ¥y despuls se agrega a la misma una

seco. Despuls la mezcla resultante se separa en una'capa acuq
sa y una capa orgénlca y la capa acuosa se extrae tres veces
con 30 ml cada vez de acetabo de etllo. Los exXitractos se com-
binen con la capa orgénica y la meaola se lava con agua de
hielo, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se cbncgntre
a presifn reducida. El residuo obtenide se aﬁlica a una co-
Lumna cromatogrifica de gel de silice y se desarrolla enplear
do una mezcla de acetato de etilo y n-hexano (1:1 en volumen)
como eluyente para dar 262 mg de 4dcido Qu~hidroxi-20-metoxi-
16-meti1-11a,15(s)-bisktetrahiaropiran-z—iqui)-5(cis)—13—
(trans)-prostadienoico.

g) En 7,7 ml de &ter se disuelven 262 mg del 4eido Ja-
hidroxi—ZO—metoxi—16~metil—11a,15(S)«bis(ﬁetrahidropiran—z—

iloxi)=5 (cis)=13~(trans)-prostadiencico obtenido en la eta-
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pa (f) y la solucidn se enfria entre o® y -5%. Después se

‘afiaden a 1la solucidén 7,7 ml de una solucidn preparada mez-

clando 2,0 g de Acido crdmico anhidro, 9,65 g de hidrato de
sulfato de manganes; y 2,13 ml de 4cido sulfdrico concentra-
do y agia hasta un volumen tota; de 50 ml, previamente en-
friade entre 0° y -5°C, seguido de agitacidén durante 3 horas
a la ﬁisma temperatura.
Une vez terminada la reaccidn, se afiaden a la mezcla

10 ml de agus y después la mezcla‘se extrae tres vgceé con.
30 ml de éter cada vez. Se combinan los extractos, se lavan
con agua, se secan sobre sulfato magnésico anhidro ¥.se con-

centran a presidn reducida para dér 260 mg de écidoiéﬂ}meto—
xi—16—meti1~9—oxo—11a,15(S);bis(tetrahidropirag—Z-;ipgi)—5-

(cis)-13(trans)-prostadienoico. . 7 .

' EJEMPLO 5 - ER

A 7 ml de una mezcla de dcido acético, agua ¥y £é¥$ahi—
drofurano (19:11:3 en volumen) se afiaden 327 mg del &cido

20—metoxi—16-metil~9-oxo~11a,1S;bis(tetrahidrOpiran—2—iloxi)n

5(cis)-13(trans)-prostadienoico preparado en el Ejemplo de

referencia 3 y la solucidn se agita durante 2 horas a 40°¢.

‘Unz vez terminada la reaccidn, ¢l disolvente se separa por

destilacién de la mezcla de reaccién a presidn reducida y

el residuo obtenido se aplica a una columna cromatdgrifica

de gel de sflice y despdés se desarrolla empleando acetato

de etilo como eluyente para dar 179 mg de 4cido 110,15(8)-

dihidrozi-20-metoxi~16-metil-9-0%0-5(cis)~13(trans)-prosta~

dienoico oleoso incoloro,[cr,]%5 -58,5° (¢ = 1,5, cloroformo).
EJEMPLO 6 '

-~

En 4 m) de una rezcla de dcido acético, agua y tetrahi-

‘drofurano (19:11:3 en volumen) se disuelven 260 mg del 4cido
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20~metoxi—16-méti1—9—oxo—11a,15(S);bis(tetrahidropiran—Zr
iloxi)—5(cis)—13(trans)-prostadienoico obtenido en el Ejem-
plo de referencia 4 y la solucién se agita durante 3 horas a
40°¢.

Una vez terminada la reaccidn, el disolvente se separa
por destilacién de la mezcla de reaccidn a presibn reducida
y el }esiduo obtenido se aplica a una columna cromatografica
de gel de silice y se desarrolla empleando acetato de etilo
como eluyente para dar 119,2 mg de deido 11a,15(8S)-dihidro-
xi-20-metoxi~16—metil~9—oxo-5(cis)—13(trans)—prostadienoico,
[a]%? —65,06-(c = 0,5, cloroformo).

. EJEMFLO 7.

Bn 20 ml de &ter se disuelvem 1246 ' mg de 4eido
11a,15(S)-dihidroxi—ZO—metoxi—16emetil~9—oxb—5(cis)~13(trans]
prostadienoico, [g]%s -51,5° (¢ = 0,78, metanol) f después
se afiade gota a gota a la solﬁcién otra solucién etérea que
contiene diazometano hasta que la mezcla adquiere ua zolor
amérillo pélido, dando entonces 1la reaccidn por tefminada.
Despuds el disolvente se separa por destilacidn de la mezcla
de reaccibn a presidn reducida y el residuo obfhenido se apli+t
ca o una columna cromatogrifica de gel de sflice y se desa-
rrolla empleando una mezcla de acetato de etiio ¥ n~hexano
como eluyente para dar 40,6 mg de Sster metflico de 4cido
11a,15(8)~dihidroxi-20-netoxi~1 6-metil~9~0x0=5( cis)-13-
(4rans)-prostadienoico, [d]%s -58,0° (¢ = 0,6, cloroformo) .
y despuds 28,8 mg de éster metilico'dé dcido 11a,15(8)-dihi~
droxi—ZO—metoxi—16~metil-9-oxo—5(cis)—13(trans)~prostadie~
noico, [g]%s -66,4° (¢ = 0,4, cloroformo).

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

deberd recaer sobre las sigulentes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de derivados
de -fcidos 20-alcoxi-16-alquilprostadienoicos representados

por la férmula:

OH 0
don A representa -CH- o -C- 3 Ry R, que pueden ser
igusles o diferentes, representan cada uno de ellos un &to~
mo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior ¥ R v RA, que
pueden ser iguales O diferentes, representan cada uno de
ellos un grupo alquilo ingerior, y sus sales farmacoldgica-
mente aceﬁtables, cuyo procedimiento consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto representado por la

férmula:

donde A,RY, B, y R’ tienen los significados enteriormente
dados, Rz y RB, que pueden ser.iguales O diferentes, repre-
sentan cada una de ellas un atomo de hidrdgeno o un grupo
protector del hidroxi seleccionado entre 1os siguientes:

un grupo heterociclico, un grupo hodrocarbonado, un grupo
acilo, un grupo trimetilsililo y un resto de un éster de &g
do carbdnico, siendo por lo menos uno de dichos Eadicales K
y R% wn grupo protector del grupo hidroxi, con un acido or-
ghnico o mineral o una base en agua, metanol, etanol, tetra

hidrofurano, dioxano o mezclas de 10s mismos, con la con-

N T




10

15

20

25

30

-37 -

! dicién de que cuando el grupo protector es un grupo trimeti
sililo el compuesto puede hacerse reaccionar tambien sola-

mente con agua para obtener un compuesto de férmula:

1, /\ -
S s TN
AT NN N / S N\ i
Lt - [ Sy
«, . 4
-, e -
\‘\/J wn \\\,./ \\f/ \\,t/\ e
by IS CiN
; SN
WO 25 o

b) opcionalmente, esterificar el producto obtenido en
la etapa anterior.

2. Se reivindica por 4ltimo como objeto sobre el
que ha de receer la Patente de Invencidén que se solicita:
wUN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE ACIDOS
20-ALCOXI-16-ALQUILPROSTADIENOICOS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 1a preq
sente Memoria descriptiva que consta de treinta y siete

phginas mecanografiadas.
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