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Bsta invencidn se relaciona con un procedi-
miento para preparar nuevos compuestos del tipo prostaglandi-

na, de férmula general:

-
-

R
. - ‘4
B—C \?RT
é C R, [¢9)
}
] 5 _
3 ’

en la que el anillo P representa uno de los siguientes grupos:

OH E 0
b ~pue K -7
N L CH “~CH~
c‘{ EH' CH, | °< c‘:a\
I\ CH cH”"
ca” \gn/ \
bu OH
a b c

el simbolo A representa un grupo -Ch,-CH,- 6 .cis=CH=CH~;

el simbolo B representa un grupo -CH,-CH,- & trans-CH=CH-;

R es hidrdgeno, alquilo de 1 a’6 atomos de carbono o un
catidn; R1'es alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, fenilo o
fenilo sustituido con uno o dos grupos elegidos cada uno in-
'dependientemente entre metilo, etilo, propilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, isopropoxi, clord, fiuor, bromo y trifluor-
metilo; R, representa un radical alquilo de cadena recta
elegido entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo y

hexilo; R, es hidrdgeno o metilo; R, es hidrbgeno o metilo;

3

RS es hidroxi; o R4 y R5 tomados conjuntameﬁte representan
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un grupo OXo.

En la f6rmula I anterior, las lineas de trazos
representan enlaces que se extienden por detris del plano del

papel (configuracién alfa), mientras que las lineas gruesas

representan enlaces que se extienden fuera del plano del pa-

pel (configuracidn beta).
'1.' .

no", a menos que se especifique lo contrario, representa un

radical alquilo de cadena recta o ramificada tal como, por

ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobuti-

lo0,tere=-butilo, pentilo o hexilo.

El término "catiém® representa un catidn far-
maceuticamente aceptable, no tbxico, tal como, por ejemplo,

los cationes Na+, Ca++, NHZ y cationes de‘amonio orgéanicos.

'E1 nuevo compuesto tiene una potente activi-
dad del tipo prostaglandina, es decir poseen efecto luteoliti-
co, antihipertensivo, broncodilatativo’'y antisecretorio; en
viertos casos, exhiben también un efecto inmhibitorio del ca-

tabolismo de prostaglandinas naturales.

Los compuestos de pattida para preparar.los
nuevos productos de esta invencidn, son ciclopentanoaldehidos
de férmula:

-
."-
-

CHO : (11)

La expresién"™alquilo de 1 a' 6 4tomos de carbo- |

H
f
]
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sentan cada -uno, independientemente, hidrbgeno o un grupo

: hldroplran-2-1lo, (4-alcoxi 1nfer10r)-tetrah1drop1ran—4—1lo,

~£en11carbam110, bifenililcarbamilo, terfenililcarbamilo o un

efl 1a que A y R se definen como anteriormente, R6 ¥ R, repre-

7

protector de la funcibén hidroxi, tal como, por ejemplo, alqui-
lo inferior de 1 a 6 Atomos de carbono, alcoxi inferior-aldui-f
lo inferior en donde las porciones alcoxi inferior y alquilo

inferior tienen de 1 a 6 Atomos de carbono, tritilo, tetra-

radical acilo elegido entre:

1) alcanoilo de 2 a 8 &tomos de carbono (por ejemplo, acetil&,
propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo, pivaloilo,
hexanoilo, heptanoilo, octanoilo; ‘

2) benzoilo o benzoilo mono-sustitiif{do en donde él sustituyentd
se elige entre cloro, bromo, fluor, nitro, carboalcoxi infe-
rior, alquilo inferior, alcoxi inferior, fenilalquilo inferior .

{en donde malcoxi inferior"* y "alquilo inferior" tlenen de

1 a 4 dtomos de carbono), fenilo Yy ciclohexilo;
3) alcoxi inferior-carbonilo en donde el término "aicoxi infe- :
rior" ademis de tener 1 a 4 &tomos de carbono, incluye tam-
bién radicales alcoxi inferior halogenados, por ejemplo 2,2,2-
tricloroetoxi y 2,2,2-tribromoetoxi.

4) fenoxicarbonilo;

5) benciloxicarbonilo; y

6) bifenililoxicarbonilo;

Los anteriores compuestos de partida se pue-
den preparar segiin el método descrito en la literatura, por
ejemplo D.0.5. 2,217,930 y Patente Belga 807.161, que descri-
ben procedimientos Gitiles para 1la Preparacidn de aquellos in-
termediarios.

El procedimiento de la invencidn para preparar
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- de fosforanilideno que tienen, respectivamente, la siguiente

'Y R' es un grupo alquilo inferior de 1 a 5 Stomos de carbono.

compuesto de tipo prostaglandina, de férmula I, en donde B es

derivados de fosforanllldeno estabilizados (R + R5 = 0X0),

los nuevos andlogos de prostaglandina, comprende la condensa~-

cibn del aldehido de férmula II con un fosfonato o un reactivo

formula:

OR1

Z-C--R2 en donde 2 representa uno de _
| los siguientes grupds: _ ‘

Ry

. I
(R'o)ap-cu2-co- y ,(0655)3R=cx-c-
5

en donde R1, R2, RB' R4 y RS se definen como éntériérmente

El aldehido II se puede preparar Jjusto -antes
de ponerse en contacto con el reactivo de £6sforo, mediante

disociacién del correspondlente acetal o derivado 51m11ar en

donde la funcién carbonilo esti protegida, i

La condensacidén entre el aldehido de £férmula
II y el derivado fosfonato o fosforanilideno, conduce a un

un grupo =CH=CH=-,

El empleo de los anteriores fosfonatos o de

conduce, con una elevada especifldad a un grupo vinileno que
tiene una trans-conformacién (E), mientras que el empleo de :
derivados de fosforanilideno, no estabilizados, puede conducir |
a una mezcla de productos cis (2) y trans (E). En este Qltimo
caso, puede ser necesaria la separacién de la mezcla de isdme~
ros cis y trans a tfavés de la cromatografia. Por esta razdn,
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se prefiere particularmente el método que utiliza fosfonatos.

Cuando el aldehido de partida tiene uno o
ambos sustltuyentes hidroxi en las posiciones 9 Yy 11 protegi-
dos y dicho grupo o grupos protectores estin todavia presentes
en los productos de condensacidn finales, ellos se pueden eli-
minar mediante disociacidn hidrolitica, se Puede utilizar la
hidrélisis catalizada con &cidos o bases en Puncisdn de 1a na-
turaleza quimica de 1los grupos protectores. Lds grupos éter y
acetal son convenientemente rotos por disociacién acidlca,
mientras que los grupos éster se disocian preferiblemente
por hidrélisis con bases diluidas o por trans-esterificacibn.

Un producto de f8rmula I, en donde B represen—i
ta un grupo -CH=CH-, se Puede convertir facilménfe al corres—
pondiente derivado en donde B €S un grupo -CH -CH por hidro-
genacidn del grupo vinileno en presencia de un catallzador de

hldrogenacién, tal como un metal noble. Esta etapa permite l1a |

|
l

Un producto de férmula I, resultante de la conJ

hidrogenacidn simultfnea del grupo vinileno en la cadena sype-
rior si A representa cis-CH=CH-,

densacibn entre el aldehido 2 y un reactivo de fésforo, Yy que i
tiene un grupo oxo en la posicidn 15 del esqueleto prostaglan- i
dina (R 5-oxo), Se puede reducir al correspondiente derlvado!
hldrox1, por medio de reactivos de tipo borohidruro, por
ejemplo NaBH4, Zn(BH4)2 © dihidruro de difenilestafio o boro~ |
hidruros de trialquil-litio, Alternatlvamente, el grupo oxo
de la posicibn 15 se puede convertir en hidroxi con la intro-
duccidén simulténea de un grupo metilo en el mismo centro car-
bonado, por medio de un reactivo de Grignard tal como, por

ejemplo, bromupo de metilmagnesio.

———————— e
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La condensacibn entre el aldehido y el reacti-

vo de £6sforo se efectiia sustancialmente bajo las mismas con-

diciones que se describen ampllamente .en la llteratura quimica |

relacionada con sistesis de prostaglandlnas a partir de pre-
cursores de ciclopentanoaldehido ¥y reactivos de £8sforo.

" La reaccidn de condensacién se efectila en pre-
sencia de un disolvente inerte anhidro, tal como tetrahidro-
furano, dimetoxietano, benceno, dioxano, a uha temperatura
entre 0 y 802C,

Cuando se utiliza un derivado fosfonato como
participante en la reaccibn, primeramente se transforma en el
correspondiente anidn por ad1c16n de aproximadamente una pPro=-
porcidn equimolecular de un hidruzo de metal alcalino,

Los reactivos de fdsforanilideno se Obtienen
a su vez, in situ, por deshidrohalogenacidn de los correspon-
dientes haluros de fosfonio, por adicibdn de aproximadamente
una proporcién equimolecular de un alcano o alqueno inferior
de 1litio tal como butil-litio o vinil-litio. Cuando 1a por-
cién de cadena alifitica del haluro de fosfonio contiene uno
© dos grupos hidroxi (por ejemplo R,=H y/o R =OH), se requie=~
ren respectivamente dos o tres proporc1ones equimolecul ares
de la base deshidrohalogenante. ) '

Los productos de f8rmula I pueden tener, en
la cadena lateral inferior, uno o dos &tomos de carbono asi-
métricos. M&s particularmente, cuando el simbolo Ré represen—
ta un grupo hidroxi, los &tomos de carbono portadores de este
sustituyente y el &tomo de carbono vecino portador del grupo
0R1, son centros asimétricos. Por consiguiente, se pueden
obtener cuatro compuestos isoméricos, diferentes, de férmula

I, teniendo cada wno de ellos, en los carbonos correspondien-
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- dos de la serie F, segfin Procedimientos quimicos bien conoei-

temente sustituidos del esqueléto prostaglandina (C15 y C16)’
una de las siguientes combinaciones dé configuraciones

absolutas: (R,R); (R,S); (S!R) y (S,é).

Cuando en los compuestos de £érmula I, los
simbolos Ry ¥ RS’ tomados conjuntamente, representan un grupo
0X0 en la posicibén 15, los isbmeros posibles son dos, debido
al centro de quiralidad en C16'

Los diversos isémeros se pueden preparar
directamente utilizando reactivos con las configuraciones
adecuadas en los centros asiﬁétricos, ) mediéntq reacciones
estereoespecificas o, alternétivamente, cuando el transcﬁrso
de la reaccibén no permite coétro; alguno de la gsterepquimica,
los isbmeros de pueden separér mediante técnicas comfines que
son bien conocidas para los expertos en la téenica, tal como
por ejemplo métodos cromatogrgficos.

Segin el proc?dimiento anteriormente indicado,
los derivados de tipo prostagiandina que pertenecen a la se-
rie C (es decir, que tienen el anillo P con estructura a),
se obtienen directamente a partir de la reaccién de condensa-

cidn entre el aldehido II y los reactivos de £ésforo. o

i

Los derivados de tipo prostaglandina de férmu~

la I que pertenecen a las series A ¥ E (es decir, que tienen
el anillo P con estructuras,correspondientes; respectivamen~

te, a by ¢) se preparan facilmente por conversidén de deriva-

dos en el campo de las proétaglandinas.

Los fosforanos reactivos de partida se prepa-
ran por condensacidn de ésteres de alquilo inferior de &cido
metilfosfénico con ésteres de alquilo inferior de 4cidos care

boxilicos alfa-sustituidos (o los correspondientes cloruros
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de &cido), seglin el siguiente esquema de reaccibn:

0 ) OR 0 OR
o [ 1 ' &l) [ 1
(R 0)2PCH3 + XOC—?—RQ——————+(R 0)2- -CHQCO-?-R2 + XH
R3 R2
X = OR"; Cl
en donde R R2, R3 y R' se definen como anteriormente y R"

1'
representa un radical alifftico de 1 a 5 &tomos de carbono.

Este procedimiento comprende en primer lugar la transforma-

cibn de los fosfonatos de metilo en el correspondiente anidn
por adicidén de butil-litio a 782C, en tetrahidrofurano, tras
1o cual se pone en contacto con el &ster de &cido carboxilico

(o el correspondiente cloruro de &cido) durante aproximadamen-

te 1 hora a la misma temperatura.

Los fosforanos reactivos de partida se prepa-
ran a partir de los correspondientes haluros de fosfonio
los cuales, a su vez, se obtienen por reaccibdn de trifenil-

fosfina con un halogenuro adecuado de férmula:

0
halo-CHé-? T*Ra
RsRg

en donde halo fepresenta yodo, cloro o bromo y los simbolos

Rys Rpy R3, R4 y RS se definen como anteriormente.

Cuando R4 y RS tomados conjuntamente, repre~
sentan un grupo oxo, los correspondientes fosforanos reactivos
se preparan mis conveniente por acilacidén de metilentrifenil-

Posforano con un éster de alquilo inferior o cloruro de un
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"

HOOC-C-R2

l

®s

‘en donde R1, R y R3 se definen como-anteriormente.

Estos Acidos aliffticos y los cbrrespondlentes
ésteres y cloruro, se preparan segfn métodos ya descritos en
1a literatura, por ejemplo, los descritos respectivamente por
E.J. Salmi en Ann. Acad. Scir Fennicae, A 48, 17, 1937 (véase
C.A. 33, 8174) y V.F. Kucherov én Zhur, Obshchei Khim. 20,
1885, 1950 (vease C.A. 45, 2928)

Esta 1nvenci6h se ilustra por los siguientes

ejemplos no limitativos.

EJEMPLO 1

Ester metilico de Acido 9 y(-atetoxi-11 X ~hidroxi-16-metoxi=15~

oxo-prosta=5(2) ,13(E)~dieno-1toico (isbémeros 16R y 165).

_ A) Se lavan, ﬁajo una atmbsfera de nitrdgeno,
1,3 g (30 mmoles) de una suspensidén al 55 ¥ de hidruro sbdico
en aceite mineral, con'hexano, y a_continuacién se affaden 20
ml de dimetoxietano anhidro. A esta suspensi6n,_y a una tempe-
ratura de 02C aproximadamente, se afiaden 8 g (32 mmoles) del
&ster de dimetilo de &cido (3-metoxi-2-ox6-heptil)Bcsfénico
disuelto en 50 ml de dimetoxietano anhidro. Después de’ repo-
sar durante 15 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se
enfria a 09C y se affaden 6,24 g del é&ster metilico del 4cido
7=(5 ({=acetoxi=-2 ﬁ-formil-:i {~hidroxiciclopent-1 0( -i1)~5(2) -

hepten—1-oico (20 mmoles), disuelto en 100 ml de dimetoxieta-

no anhidro. La temperatura se deja subir entonces a unos 202C
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y la mezcla se mantiene bajo agitacibén durante 4 horas. La mez-
cla de reaccién se vierte entonces en una solucidn acuosa sa-
turada con NaH2P04, extractindose a continuacidn con acetato
de etilo. El extracto organico se evapora para dar 14,1 g de
un producto en bruto que contiene dos componentes. Los produc-
tos, que son los isbdmeros Ry S en la posicibén 16, se prepa-
ran por cromatografia de capa delgada preparativa eluyendo
primero con &ter etilico/hexano 7:3 y luego con é&ter etfilico/
hexano 85:15, De este modo, se obtienen 1,38 g del isbmero
menos polar y 1,410 g del isdmero més polar.

El isbmero menos polat e$ un producto oleoso

que tiene las siguientes caracteristicas fisicas:

[7&720 = + 85,4 (¢ = 0,985 % en 03013)
Espectro de absorcién U.V. en metanol:

/<max(%/u) 238, E:%cm. = 267,

Espectro de absorcibén I.R. (neto): las bandas de absorcidn

mis significativas se presentan en las siguientes frecuencias
(em™ )2 - | :
3400, 2910, 2860, 1740, 1700 (fuerte), 1625, 1440, 1370, 1240, |
1100. ' :
Espectro R.M.N.: las crestas de absorcidn més significativas ;

en CDCl3 se presentan en las siguientes frecuencias expresadas '

en unidades S : i
0,88; 1,08-2,88; 2,03; 3,30; 3,64; 3,67; 3,83+4,32; 4,98-5,45;
6'50; 6,90.

Los datos microanaliticos estén de acuerdo con

o . 0 .
la formula lineal C24H38 7

El isbdmero mis polar es un producto oleoso

que tiene las siguientes caracteristicas fisicas:
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/&7%0 = +19,8 (¢ = 1,05 en 03013)
Espectro de absorcién U.V. en metanol:

/(max (m/u) 238, E1 ﬁm. = 282

Espectro de absorc16n I.R. (neto): ‘las bandas de absorcién
mis significativas se representan en las siguientes frecuen-
cias (cm-1): ' A o

3450, 2920, 2860, 1730, 1700 ( fue;te" ¥, 1620, 1435, 1370,
1320, 1240, 1100, 1040, 985.

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcibén mis significativas
en CDC'l3 se presentan en las siguienf:estfrecue!‘lcias expresa-
das en unidades 8 :

0,88; 1,07-2,84; 2,05; 3,30; 3,63; 3,67; 3,84-4,28; 4,98-5,45;

6,50; 6,90.

Los datos midroanalfticos est&n de acuerdo con

la £érmula lineal C24H3807

3) E1 éster metihco en bruto de é.c1do 7-(5 0(- ;.
acetoxi-2 [b-formil-3 (X -h:.droxi-cn.t:lopent 1 ~i1)=5(2) -hepten—-1-l

oico, que se utiliza como compuesto de partida, se prepara
siguiendd el procedimiento descrlto en la Patente belga No. -
807.161 para el anflogo prdximo, &ster metilico de &cido .
7-/5 &{ ~(4-fenilbenzoiloxi)-2 ﬁ—formii—3 K-hidroxi-ciclopent—

1 §~i1}=5(2) ~hepten-1-oico, consistiendo la finica diferencia

i
en que la acilacibn del grupo 5 K-hidroxi del amillo c:i.clc:vpen-,I
tano se efectfia con cloruro de acetilo en lugar de cloruro de ’

4-fenilbenzoilo.' .

' El precursor correspondiente a partir del cual
se obtiene el material de partida anterior por hidrdlisis
con Acido acético al 60 %, es el éster metflico del &cido
7-/5 ({ —acetoxi-2 ﬂ ~dimetoximetil-3 of -(tetrahidropiran-p-il- -
oxi)~=ciclopent-i ({ -i1]-5(2)-hepten-1-0ico el cual es un acei-
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te que tiene las siguientes caracteristicas fisicas:

/]x]io = + 26,5 (c=1,02% en CHCL,)

Espectro de absorcibén I.R. (neto): las bandas de absorcibn mis
significativas se presentan en las siguientes frecuencias
(em )z

2900, 2850, 1730, 1435, 1365, 1240, 1120, 1080-1040, 1020,
870. |

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcién més significativas

en CDCl. se presentan en las siguientes frecuencias expresadas

3
en unidades é; :

1,24-2,48; 2,02 y 2,03; 3,22-4,44; 3,40 y 3,42; 4,54~4,75;
4’90-5,20; 5.22‘5,51-
Los datos microanaliticos estén de acuerdo

con la Fbrmula lineal 023H38°8‘

EJEMPLO 2

_Acidos 9(1,110(,15—trihidroxi—16—metoxi—prosta—5(Z), 13(E) -

dieno~1-oicos /isbmeros: (158,168),(155,16R), (15R,168) ¥
(158, 16R)/

A) A una solucidn de 1,3 g del isémero Cig

mis polar obtenido en el ejemplo 1 (es decir, el producto que
tiene /E(/io = +19,8) en 150 ml de metanol, se afiaden gota a
gota, a -102C, 300 mg de NaBH4 en 15 ml.de agua de hielo. La
mezcla de reaccidn se agita a -109C hasta completarse la reac-
cibn (el curso de la reaccidn es seguido por cromatografia de
capa delgada) y a continuacién se vierte en una solucidn satu-
rada de NaH2P04, La extraccidn con acetato de etilo y evapora-
cidn del extracto orgénico, proporciona 1,15 g de una mezcla
de &steres metilicos de acidos 9 l~acetoxi-11/ ,15-dihidroxi-
16-metoxi-prosta-5(2),13(E) ~dien-1-0icos isoméricos que tienen

1a misma configuracidn absoluta en la posicibn 16 y las confi-

1
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guraciones absolutas opuestas en la posicidén 15. Bl espectrd
RMN y los datos microanaliticos, estin de acuerdo con la

estructura asignada,

El producto obtenido se disuelve en 46 ml
de metanol junto con 30 ml de aguai A contimuacidn, se aflade
una solucidn de 2 1 g de XOH en 30 ml de metanol al 50 % y la
mezcla se agita durante 1 hora a temperatura ambiente, tras
1o cual se completa en general la reaccidn,

A la mezcla de reaccién se afiade una solucibn
saturada de Nal P04, tras 1o cual se'extracta con acetato
de etilo. La fase orginica se evapora in vacuo proporc1onando
1 ¢ que con51ste en una mezcla isomérica de los correspondien=
tes Acidos prostandicos, la cual se cromatografia a travas
de una columna de gel de sillce lavada con Acido. Eluyendo '
con éter etillcq/hexano, se obtlenen los dos Productos iso-

merlcos en formas practlcamente puras.

El primer producto eluido (530 mg) es un aceite
que tlene las siguientes caracteristlcas fisicas:
[T{]go = +7,6 (c=0,92% en CHC1: )

Espectro de absorcidn I.R. (en cDC1 ) las bandas de absorc16n;

més 51gn1f1cat1vas Se representan en las siguientes frecuen-

cias (cm )

3580, 3500, 2360, 2935, 2870, 2830, 2240 (complejo CDCla-pro-

ducto), 1710 (amplio), 1600, 1452, 1405, 1240 (amplio), 1090,

1040, 970. _

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcidn mhs significativas

en CD013 Se presentan en las siguientes frecuencias expresadas

en unidades CY :

0,883 1,12-2,57; 2,84-3,29; 3,40; 3,80-4,32; 4,41; 5,21-5,70.
El segundo producto eluido (200 mg) es un

»
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'

aceite que tiene las siguienteé caracteristicas:

[0(7,230 = 43152 (c=1,05 % en 03013)

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcibén mis significativas
en CDCl3 se presentan en las siguientes frécuencias exXpresa-
das en unidades 8 Hp

0,88; 1,13-2,62; 3,04~3,37; 3,40, 3,72-4,35; 4,84; 5,21=5,70.
B) Operando del mismo modo que anteriormente, se reducen con
NaBH# 1,35 g del is6mero'c16 menos polar obtenido en el ejem-
Plo 1 (es decir, el producto que tiene [}(}iO; +85,4)'y

a continuacién se hidroliza con XOH en metanol al 50 %, ﬁara
dar 920 mg de una mezcla de los dos correspondientes &cidos
prostandicos isoméricos que tienen las configuraciones opues-

15° ; , .

‘ o om primer producto eluido (300 %g) es un aéeite
que tiene las siguientes caracteristicas £isicas:
[o/]ZDO = +16,2 (¢ = 1,85 % en CH013).
Espectro R.M.N.: las crestas de absorcién mls significativas
en CD013 se presentan en las siguienteé frecuencias expresadas
en unidades 5 : ' , , .
0,88; 1,11-2,63; 3,04~3,37; 3,40; 3,72-4,35; 4,86; 5,21=5,70.

El segundo producto eluido (200 mg) es un )
aceite que tiene las siguientes caracteristicas f{sicac: !
[o(/go = 31,7 (o= 1,26% en CHCL,)

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcidn mis significotivas
en CDCI3 se presentan en las siguientes frecuencias expresadas
en unidades 6’ H .

0,88, 1,11=-2,63; 3,04~3,37; 3,40, 3,72-4,35; 4,86; 5,21=5,70.

Los cuatro isbmeros muestran datos microanali-

ticos que estérn de acuerdo con la férmula lineal tedrica:

CpqHy6%-
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EJEMPLO 3 [

Ester metilico del acido 9 X-acetoxi-11 H=hidroxi-16-metoxi-

15=0x0=prosta=13(E)~eno=1-oico (isémeros 16R y 165)

A) Se hacen reaccionar 2 g del &ster metilico
del 4cido 7-/5 [{-acetoxi-2 (5-formil-3 )=(hidroxi)-ciclopent-
1 Rfilthepten¢1-oico con el anidn del &ster dimetilico del
fcido (3-metoxi-2-oxb-heptil)fosfdnico éiguiéndo el mismo .
procedimiento descrito en el ejemplo 1, parrafo A. '

Los dos isémeros en la posicibn 16!se,preparan
por cromatografia de capa delgada preparativa sobre placas
de gel de silice, utilizando el mismo sistema eluyénte.del
ejemplo 1. El isémero C,¢ menos polar del_ﬁroducto der titulo
es un producto oleoso que tiene las siguientes caracteristicas:
[ﬁ(/%o = +69 (c=1,04% en CHCl,)

§

(cmf1$:' : _ f
3440 ( amplio ), 2920, 2850, 2820, 1740, 1695, 1625, 1460,
1440, 1375, 1240 ( amplio ), 1170, 1120, 1100, 1030, 980.

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcibén mfs significativas
en CDCl3,se presentan en las siguientes frecuencias expresadas
en unidades :

0,9; 2,10; 3,48; 3"70; 3v74;. 3,90-4,36; 5,12~5,45; 6'617 7,404,

El isbmero C.6 més polar es un producto oleoso
con las siguientes caracteristicas:
A(jio' = +8,3 (c = 1,07% en 03013)

Los espectros de absorcién I.R. ¥y R.M.N,
no muestran ninguna diferencia significativa si se comparan

con los espectros del isémero C16 menos polar.

B) El éster metilico del écidp 77/3 H-acetoxi- !
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—2{@-dimetoximetil-Su(-(tetrahidropirangz-iloxi)~ciclopent-
10(-11/—5(Z)-hepten-1-oico se prepara seglin el procedimiento
descrito en la Patente belga No. 807.161 para el correspondiens
te homdlogo 5 X -(4-fenilbenciloxi), utilizando cloruro de
acetilo en lugar de cloruro de 4-fenilbenzoilo (véase parrafo

B del ejemplo 1).

_ Se hidrogenan 32 g del producto anterior en
4 1 de acetato de etilo a presibén atmosférica y temperatura
ambiente, en presencia de 10 g de 5 % de péladio sobre carbén
vegetal como catalizador. Después de la evaporacidén del disol-
vente, se obtienen 32 g del &ster metflico del Acido 7-/30(-
acetoki—a(B-dimetoximetll-ad, (tetrahxdrop1ranpé-ilox1)-c1clo—
pent-10(-1;/;heptanr1-01co. Este producto, que tiene ZQXJZD ;
+ 34,3 (c= 1,95 % en CHCl ), se convierte, por calentamiento i

en un bafio de vapor de agua durante 30 minutos, con fcido acé- |
tico al 60 %, en acido 71/5- -acetox1—2[&-£orm11-3 A-(hidroxi)
-ciclopent-1p(-i;/lheptanr1-oico el cual se utiliza en la

etapa de condensacién sin ninguna purificacidén adicional.

EJEMPLO 4

Ester metilico de acido 9p{=11 A ,15-trihidroxi=-16-metoxi-pros-
ta~13(E)-en-1=o0ico [isbmeros: (155, 168); (158, 16R); (15R,
168) vy (15R, 16R)j

A) el isdmero Cig mas polar, obtenido en el

ejemplo 3, pérrafo A, (es decir, el producto que tiene
[?x/eo = +8,3), se reduce con NaBH,
miento descrito en el ejemplo 2, pérrafo A. El derivado 9 -
acetato obtenido se hidroliza parcialmente con K2003/metanol,

segln el mismo procedi-

para proporcionar una mezcla de &steres isoméricos del titulo
que tiene la misma configuracién absoluta en C16 y configura-

ciones absolutas opuestas en 015.
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Los dos isémeros'c15 se separan por cromato-
grafia de capa delgada preparativa operando del mismo modo
que en el ejemplo 2, pirrafo A, mostrando respectivamente lds
siguientes caracteristicas:

a) producto menos polar (aceite):

[E£/§°= +6,1 (c = 1,47 % en CHCls)

Espectro de absorcidén I.R. (neto): las bandas de absorcidn
mas sighificativas se presentan en las sigiientes frecuencias

(cm-1j:

(amplio), 1200, 1175, 1095 (amplio), 1030, 970.;

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcidn ms significativas

en CDCl, se presentan en las siguientes frecuencias expresa-

3 T
das en unidades 5 :
0,91-1,12; 2,84; 2,90; 3,34-3,46; 3,68-3,80; 4,40; 5,52-5,78.
b) producto mhs polar (aceite): '

20
ZZK/D + 19,3 (c=1,81 en-cﬂc13).

Espectro de absorcién I.R. (neto): las bandas de absorcidn.

mis significativas se presentan en las siguientes frecuencias
(cn ) S

3380 (amplio), 2920, 2850, 1740, 1670, 1460, 1440, 1260, 1190,
1170, 1090, 1025, 970, 800.

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcidn mis significativas

en CDCl3 se presentan en las siguientes frecuencias expresadas |

| en unidades 8 :

B) el Isbmero C,.  menos polar obtenido en el

16

ejemplo 3, parrafo A, (ZE([%O = + 69), se reduce con NaBH4

y a continuacién se hidroliza parcialmente con K2CO3 en meta-

nol para dar una mezcla de ésteres prostandicos isoméricos

que tienen la misma configuracidn absoluta en C. . y configura-

16 .
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ciones absolutas opuestas en 015.

Los dos isdmeros se separan por cromatografia
de capa delgada preparativa y tienen las siguientes caracte=
risticas:

c) producto menos polar (aceite):
/X720 = + 13,5 (c=0,96% en CHCL,) »
d) producto mis polar (aceite):
/5(/50 = +19,7 (C=0,66% en CHCl3).

Estos dos isbémeros tienen los mismos espec—~

tros IR y RMN que los dos isdmeros descritos en el parrafo A,

EJEMPLO 5

Ester metilico de &cido 9 ({-acetoxi-11/ ~hidroxi-16-Ffenoxi-
15~-oxo=-prosta=-5(2), 13(E)-dien-1-oico (isdmeros 16R y 165)

siguiendo el mismo procedimiento descrito en
el ejemplo 1, pero usando el éster'de dimetilo de &cido (3~
fenoxi-2-oxo-heptil) fosfénico en lugar del éster de diietilo
de &cido (3-metoxi=-2-oxo-heptil)fosfbnico, se obtiene el éster |
metilico del &cido 9({~acetoxi-11 [{ ~hidroxi-16-Fenoxi-15-oxo-
prosta-5(2),13(E)~dien—~1-oico (isbmeros 16R y 16S) en un
rendimiento del 65 %. En este caso, no se separan los dos isb-

meros. La mezcla isomérica tiene las siguientes caracteris-

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcién mis significativas |
en CDCl3 se presentan en las siguientes frecuencias expresa-
das en unidades Cf:
0,9; 2,05; 3,70; 3,8-4,3; 4,64; 5,1-5,5; 6,66; 6,8-7,6.

Los datos nicroanaliticos estén de acuerdo

con la férmula lineal 029H4007.

EJEMPLO 6

Esteres metilicos de &cidos 9¢/,11 M,15-trihidroxi—16-fenoxi—
prosta-5(2),13(E)dien-1-oicos/isbmeros (155,165 y 16R) y

(15R, 165 y 16R)/




10

15

20

25

30

' una de estas dos mezclas consiste en una pareja de productos

‘raciones opuestas en C

- 20 -

Del mismo modo descrito en el ejemplo 2, se

reduce con NaBH -789C, 10 g del éster metilico del &cido

, a
9 (X -acetoxi-11 ;}hidroxi-16-£enoxi-15-oxo-prosta—5(z), 13(E) -
dien —1-o0ico (mezcla de isdmeros C16) obtenido en el ejemplo 5.
El producto, consistente en una mezcla de cuatro ésteres meti-
licos de &cidos 9 ~acetoxi-11/ ,15-dihidroxi-16-fenoxi-prosta-
5(Z),13(E)-dien-1-0ico isoméricos, se cromatografia a través
de una columna de éel de silice. Eluyendo con éter etilico/

hexano, se obtienen dos mezclas de productos isoméricos. Cada

que tienen la misma configuracibén absoluta en C.. Yy configu-

. 15
16° b primera mezcla eluida (4,3 g)
es un aceite que tiene las siguientes caracteristicas:
Espectro R.M.N.: las crestas de absorcibén més significativas

en CD013 se presentan en las siguientes frecuencias expresadas

en unidades cf:
2,04; 3,67; 3,7-4,4; 5,0-5,8} 6,8-7,5.

La segunda mé%cla eluida (2,5 g) es un aceite i
que tiene las siguientes cari%teristicas:
Espectro R.M.N.: las crestas de absorcidén mas significativas
en CDCl3 se presentan en las siguientes frecuencias expresadas
en unidades Aﬁ : ’ !

2,04; 3,67; 3,7-4,4; 5,0~5,8; 6,8=7,5.

, Las dos mezclas se hidrolizan individualmente !
a los dos compuestos del titulo disolviendo el respectivamente,
en 160 y 80 ml de metanol, affadiendo respectivamente 3,2 y

1,6 g de K2C0 y dejando reposar la mezcla durante 20 horas

3
aproximadamente a temperatura ambiente. Después de neutrali-

zar la mezcla de reaccidn con soluciones acuosas saturadas

de NaH,PO, y extraccién con acetato de etilo, se recuperan por

4
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evaporacidén los compuestos del titulo.

La mezcla menos polar (3,7 g) es un aceite que

tiene las siguientes caracteristicas:

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcién més significativas
en CDCl3 se presentan en las siguientes frecuencias expresa-
das en unidades <§:

3,68; 3,8-4,4; 5,3=5,8; 6,8=7,5.

La mezcla mis polar (1,9 g) es un aceite que
tiene las siguientes caracteristicas:
Espectro R.M.N.: las crestas de absorcibén més significativas
en CDC1
3
das en unidades é‘:
3,65; 3,7-4,4; 5,2-5,8; 6,8=7,5.

EJEMPLO 7

Ester metflico de &cido 9¥-acetoxi-11 -hidroxi-16-metoxi-
16-met il-15-0xo-prosta=5(z) ,13(E)-dien-1-0ico (isdmeros 16R

163

se presentan en las siguientes frecuencias expresa=

Los dos productos del titulq se obtienen del
mismo modo que en el ejemplo 1 utilizando 1,2 g de NaH (suspen-
sidn al 55 % en aceite mineral) en 60 ml de dimetoxietano. Se
obtienen 8,65 g de éster dimetilico de &cido (3-metil-3-meto-

xi-2-0x0-heptil) fosfdnico en 60 ml de dimetoxietano y 5 g de
&ster metilico de &cido 7-(5(X-acetoxi-z/5-£ormil-3dx-hidroxi-!
ciclopent-1(X-il)—s(Z)—hepten-T-oico en 45 ml de dimetoxietano.
Los dos productos son los isébmeros Ry S en C16 ¥y se separan

del mismo modo que en el ejemplo 1.

El isdmero menos polar (2,5 g) es un aceite

que tiene las siguientes caracteristicas:

[o(]io = +58,7 (C=0,98% en CHCl3) _
Espectro R.M.N.: las crestas de absorcibén mas significativas
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en CDCl3 se presentan en las siguientes frecuencias expresadas
en unidades 5‘:

1'28; 2'06; 3,20; 3,67; 3,8-4'3; 5,0-5'5; 6'7_7'0'

El producto m&s polar es un aceite que tiene
las siguientes caracteristicas.
A;L7§O +26,8 (C=0,86% en CHCl,)

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcidén mis significativas

en CDCl3 se presentan en las siguientes frecuencias expresadas
en unidades 8 :

1,28; 2,06; 3,18; 3,66; 3,8-4,3; 5,0-5,5; 6,6~6,70.

EJEMPLO 8

Esteres metilicos de &cido 9,11, 15~trihidroxi-16-metoxi-16+
metil-prosta-5(2),13(E)-dien~1~-oico /isbmerosi (155, 16S),
(15R, 168), (15R,16R), (155,16R)/

A) Sse reducen con NaBH » 2,31 g del producto
més polar obtenido segiin el ejemplo 7([BL]§O = +26,8) y des- !

H

pués de la separacidn cromatografica, los dos precursores I

9 (\-acetato de los compuestos del titulo se hidrolizan par-

cialmente segin el mismo procedimiento descrito en el ejemplo

 Los dos productos obtenidos son éster metilico
de &cido 9CL,11d.,15-trihidroxi-16-metoxi—16—metil-prosta—5(Z),
13(E)~-dien-1-0ico diastereoisomérico, que tienen las mismas
configuraciones absolutas en C16 y configuraciones absolutas

opuestas en C_ .. Los dos productos se purifican por'cromato—

grafia a trav;z de una columna de gel de silice lavada con
4cido. Se eluye con &ter etilico/hexano. El producto menos
polar (310 mg) es un aceite que tiene las siguientés caracte-
risticas:

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcidn més significativas

en CDCl3 se presentan en las siguientes frecuencias expresadas
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en unidades 5:
1,07; 3,23; 3,67; 308-413; 5,2=5,7.
/5&/?0 = +6,4(C=2,67 % CHCl,)

El producto més polar (220 mg) es un aceite

que tiene las mismas caracteristicas:

zﬁ*}io = +50(0,8% CHC1,)

Espectro R.M.N.: las, crestas de absorcidén mis significativas
en CDCI3 se presentan en las siguientes frecuencias expresadas
en unidades & :

1,07; 3,23; 3,68; 3,8-4,3; 5,2-5,65.

B) Operando en la forma descrita en el parrafo
A, pero utilizando como material de partida 1,5 g del producto
menos polar obtenido segin el ejemplo 7 (/E{/io = +58,7) se

obtiene el siguiente par de compuestos diastereoisoméricos

que tienen la misma configuracidén absoluta en Cig ¥ configura-

cibén absoluta opuesta en Cyse

El producto menos polar (500 mg) es un aceite !

que tiene las siguientes caracteristicas: |

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcidn mis significativas

en CDCl3 se presentan en las siguientes frecuencias expresadas:

en unidades 5 :
1,12: 3,25; 3'67; 3.8-4'3; 5,3-5'8 "

" El producto mis polar (300 mg) es un aceite

que tiene las siguientes caracteristicas:
Espectro R.M.N.: las crestas de absorcibén més significativas
en CDCl

3 N
en unidades <§:
1,1; 3,25; 3,68; 3,8-4,3; 5,3-5,8.

2

/’o(jDO = +23,3 (C=1,33%CKCL,)

se presentan en las siguientes frecuencias expresadas
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E!EMPLO 9
Acidos 11(X,15-dihidroxi—16-metoxi—9+oxo—prosta—5(Z), 13(E) =

dien-1-oicos v sus ésteres metilicos /isdmeros: (155,165),
(15R,168), (155,16R), (1SR,16R)/ |

| que tiene las siguientes caracteristicas:

_ A) 11,10 g de la mezcla de &steres metflicos
de é@ido 9& —acetoxi-11/X ,15-dihidroxi=-16-metoxi-prosta=5(z),
13(B)-dien-1~oico isomérico (obtenidoé comb eh el pirrafd A
del ejemplo 2), disueltos en 600 ml de benceno 'y secados por
destilacidn azeotrdpica, se tratan cén 72 ml de 3,4;dihidro—
oH-pirano y 102 mg de 4cido p-toluenosulfénico anhidro. Des—
pués de 35 minutos, la mezcla de reaccién se neutraliza con
una solucién de NaHCO, ¥ se extracta con &ter etflico. El
extracto orgénico se evapora para dar 14 g del correspon.dlentel
1 M\1s-bls-tetrah1drop1ran11éter. A 8,46 g de este Gltimo
compuesto, disuelto en 150 ml de metanol Junto con 100 ml de
agua, se affade una solucibn de 21 g de KOH en 100 mL de meta-
nol al 80 % y la mezcla se agita durante 2 noraé a temperatura

ambiente. A la mezcla de reaccidn se aflade una solucidn satu-

rada de NaH Po4 tras lo cual se extracta con acetato de etilo.
La Pase orghnica se evapora in vacu¢ para dar 6,5 g de &cido ‘
11 Vb1S—bls/ttetrahldro-zH—plranpz-ll)oxg/-S-h1droxi—16-meto— f

xi-prosta-5(2), 13(E)-dienp1—oico; El compuesto es un aceite

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcién més significativas
en CDCl3 se presentan en las siguientes frecuencias expresadas
en unidades :

1,4-1,9; 3,1-4,5; 4,7-5,0; 5,3-5,8; 3,40-3,41; 3,44-3,48.

A 22 g de reactivo de Collins (Py2Cr03), di-
suelto en 400 ml de cloruro de metiléno anhidro, se afladen

20 g de celite y una solucibn del compuesto anteriormente des-

crito (6,5 g disueltos en 100 ml de cloruro de metilemno anhi-
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dro).

La mezcla de reaccidn se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos, tras lo cual la reaccidn se ha
completado en general. La mezcla de reaccién se vierte en un
litro de éter etilico y a continuwacidn se filtra y se lava

con agua.

La fase orginica se concentra hasta sequedad
in vacuo. El residuo oleoso se cromatografia sobre una columna
de gel de silice eluyendo con éter etilico:hexano con propor-
ciones en aumento de éter etilico, para dar 3,4 g de Acido
11 (A, 15-bis/{ tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi/-9-oxa-16~
metoxi-prosta-5(2),13(E)-dien-1~0ico.

Se disuelven 1,650 g de este fltimo compuesto
en 250 ml de una solucidn de &cido acético:agua:tetrahidrofu-
rano (19:11:3). La mezcla de reaccidn se calienta a 40°C du~
rante 24 horas, tras lo cual la reaccién)se ha completado en |
general. La mezcla de reaccidn se satura affadiendo clofuro 56~
dico y se extracta con acetato de etilo. La fase organica se

lava con agua, se seca y se concentra entonces ig vacuo para

dar 1,4 g de una mezcla de compuestos diastereoisoméricos en
la posicién 15. La mezcla de los correspondientes &cidos pros--
tandicos diastereoisoméricos obtenidos, se cromatografia-a tra-
vés de una columna de gel de silice lavada con &cido eluyendo
con &ter etilico:hexano con proporciones en aumento de éter
etilico, para dar dos de los cuatro &cidos isoméricos del titu-
1o en una forma practicamente pura. Estos &cidos tienen la f
misma configuracién absoluta en Cig ¥ una configuracidn abso-

luta opuesta en 015.

El primer producto eluido (630 mg) es un acei-

te que tiene las siguientes caracteristicas fisicas:
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Zfi/io = 77,9 (C=0,77 % en CHCL,)

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcién mais significativas

en CDC].3 se presentan en las siguientes frecuencias expresadas
en unidades S

3,433 3,9=4,4; 51355} 5,6=5,8; 5,2—?,6;

Espectro de absorcibén I.R. (solucibdn 2n 30013): las bandds de
absorcidn mhs .significativas se presentan en las siguientes
frecuencias (cmr1):

3400, 3005, 2955, 2930, 2870, 2660, 2240, 1740, 1710, 1600,
1455, 1405, 1240, 1150, 1090, 970.

El segundo producto eluido (300 mg) es un

Z;L/io = ~-46 (0=0,93 % en 03013)
Espectro R.M.N.: las crestas de absorcidn mis significativas

en CDClé se presentan en las siguientes frecuencias expresa-

das en unidades S : .

3,475 384,47 5,3=5,51 5,675,863 5,2-5,6

Espectro de absorcidon I.R. (solucibén en CDClS): las bandas

de absorcibn més significativas se presentan en las siguientes
frecuencias (cnr1):

3380, 3010, 2955, 2930, 2870, 2660, 2240, 1747, 1715, 1610,

1510, 1455, 1410, 1265, 1240, 1155, 1090, 970.

;
\
|
1
!_

B) 1,35 g de una mezcla de &steres metilicos
de &cido 9QX-aceFoxi—11“,15-dih%§rqxi—16—metoxi-prosta-S(Z),

13(E)-dien=1=~oico jsoméricos, obtenidos por reduccidn con’

NaBH, del isbmero C,, menos polar del ejemplo 1 (véase también
parrafo B del ejemplo 2), se transforma en el correspondiénte

110(,1S-bis-tetrahidropiraniléter siguiendo el pfocedimiento ;

descrito en el phrrafo A.

se disuelven 1,30 g de 119(,1S-bis-tetrahidro-
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piraniléter en 50 ml de metanol anhidro, tras lo cual se afia-
den 800 mg de carbonato potdsico anhidro. La mezcla de reac—
cibdn se agita a temperatura ambiente durante 24 horas, tras

1o cual la reaccibén se ha completado en general. La mezcla

de reaccidn se neutraliza afiadiendo una resina fuertemente Aci-
da que es muy facilmente eliminada por filtracibn. E1 filtrado
se concentra hasta sequedad bajo vacio para dar 1,18 g de una

mezcla de dos &steres metilicos de 4cido 9X-hidroxi~11/’,15-
bis/?tetrahidro—QH—piranpz-il)oxi/¥9-oxa-16-metoxi-prosta—5(Z)J
13(E) ~dien-1-0ico diastereoisoméricos. Siguieﬁdo el micmo [
procedimiento descrito’en el parrafo A, la mezcla anterior [
se transforma en una mezcla de dos &steres metilicos de 4cido
11¢{, 15=dihidroxi~16~metoxi-9~oxa-prosta~5(2),13(E)~-dien-1-
oico biastereoisoméricos. Estos &steres tienen la misma con
figuracidén absoluta en C,g que es opuesta a la cdnfiguracién‘
de los dos &cidos obtenidos segfin el parrafo A) y configura-
ciones absolutas opuestas en 015.
) La mezcla de éste}es diastereoisoméricos se
cromatograffa (como se ha descrito en el parrafo A) para los
dos &cidos isoméricos C16)’ proporcionando los dos productos
en una forma practicamente pura. El primer &ster eluido es un
aceite que tiene las siguientes caracteristicas:
[o(/io = -85 (C=0,82 ¥ cx-xc13)
Espectro R.M.N.: las crestas de absorcidn mas significativas
en CDCl3 se presentan en las siguientes frecuencias expresa-
das en unidades ¢ :
3,47; 3,72; 3,8-4,5; 5,3-5,65 5,7-5,9.
Espectro de absorcién I.R. (solucibdn de CDClS): las bandas

de absorcidn mhs significativas se presentan en las siguien-

tes frecuencias (em ')
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3470, 3005, 2950, 2925, 2870, 2240, 1740, 1600, 1455, 1438,
1405, 1245, 1220, 1155, 1090, 970.

El sequndo éster elufdo es-un aceite que tiene
las siguientes caracteristicas:
[o(/'io = ~77,7 (C=0,674CHCL,)
Espectro R.M.N.: las crestas de absorcibén mas significativas
en CDCl3 se presentan en las siguientes frecuencias expresa=-
das en unidades J
3,43; 3,68; 3,9-4,4; 5,2-5,5; 5,6«5,8.
Espectro de absorcién I.R. (neto): las bandas de absorcidn

més significativas se presentan en las siguientes frecuencias
(cm ) " : :
3400, 3005, 2850, 2930, 2870, 2240, 1740, 1455, 1440, 1405, :
1250, 1220, 1155. 1090, 970.

EJEMPLO 10
Bsteres metilicos de Acidos 11pf,15=dihidroxi=16=metil=16=

metoxi~9-oxo~prosta=5(2),13(E)-dien-1-oicos Jisbmeros (155,
16s), (15R,168), (155, 16R) (15R,16R)/
A) se disuelven 310 mg del precursor 90{-aceta—

to del producto mis polar del parrafo A, ejemplo 8, A}./§°=+50
en 30 ml de benceno y se seca por destilacidn azeotrépica.' l

Al producto seco se afiade 1 ml de 3,4-dihidro-2H~pirano y

30 mg de 4cido p-toluenosulfénico: Después de 15 minutos, la
reaccidn se ha completado eﬁ-general. La mezcla de reaccibén se.
neutraliza por agitacidn con una solucidn de bicarbonato sédi-i
co y se lava con agua. La fase orgénica se concentra hasta

sequedad bajo vacio, para dar un residuo de 400 mg ‘del deriva-
do 11 d,15-bis-tetrahidropiraniléter. A este producto, disuel-
to en 100 ml de metanol anhidro, se afiaden 400 mg de carbonato

potésico anhidro. Después de 24 horas, la mezcla de reaccidn
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se neutrallza por adicibén de una re51na acidica, y se filtra.
El flltrado se concentra lasta sequedad baao vacio para dar
360 mg de éster metilico de &cido 90(-h1drox1-11/x 15=big-
[?tetrahldroplran-z-ll)ox;/;16-met11- 16=metoxi-prosta-5(2), ;
13(E)~-dien~oico. a 50 ml de cloruro de metileno anhidro, se
affaden, bajo agitacidn meclnica, 2,5 g de reactivo de Collins
(PyzcrOB), 2 g de celite y 360 mg del compuesto previamenﬁe

obtenido.

Después de 2 horas, la mezcla de reaccidn se
vierte en 200 mi de &ter etilico, se filtra y se lava con una
solucidn de bicarbonato sbdico y con agua. La fase etérea se
concentra bajo vacio para dar un residuo de 350 mg de ésteres
metflicos de &cido 11(X,15-bis/{tetrahidropiran-2~il)oxi/-16~
metil-16-metoxi-9-oxo—prosta—5(Z),13(Q)~diene1-oico. Se disuel=-
ven 150 mg del compuesto previamente obtenido en 2 ml de una
mezcla de CH3COOH, H20, THF (19:11:3) y se calienta a 409C
durante 2 horas. Después de este periodo de tiempo, la mezcla
de reaccidn se neutraliza con bicarbonato sédico sblide y se
extracta con &ter etilico. La fase orgénica se concentra ig
vacuo hasta sequeda para dar un residuo que se cromatografia

sobre una columna de gel de silice lavada con Acido.

El compuesto obtenldo es uno de 1os cuatro

&steres isoméricos del titulo y tlene las siguientes carac-

[0(] -45(C=0,46 % en CHCl 3)

B) siguiendo el mismo procedimiento descrito
en el pérrafo A, a partir de 630 mg del precursor 9 Y -ace-
tato menos polar del producto del parrafo A, ejemplo 8,
(429,7 =+6,0), se obtienen 400 mg de uno de los cuatro pro-

ductos isoméricos del titulo. Este producto tiene:
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’ ([?(]i0=+9,9),.se obtienen 400 mg de uno de los cuatro pro-

Y. 2DO=-48(C-_-1,02% en CHC1,).

1 ¢ - 30 =-

[ 73°=60,6(c=1,15% en CHC1,)
C) siguiendo el mismo procedimiento descrito

en el parrafo A, a partir de 600 mg del precursor . -9/X ~aceta-

to menos polar del producto del parrafo B, ejemplo 8,

ductos isoméricos del titulo. Este producto tiene:
[asz": -62(C=2,52 % en CHCL.).

D) Siguiendo el mismo procedimiento descrito
en el pirrafo A, a partir de 700 mg del precursor 9e¢ -aceta
to més polar del producto del parrafo B, ejemplo 8,
/&]/§O=-23,3), se obtienen 426,mg de uno de los cuatro pro-

ductos isoméricos del titulo. Este producto tiene:

EJEMPLO 11
Acidos 11 Q(,15—dihidroxi—16-metoxi—9—oxa-prosta-13(E)-en‘-'
1-o0icos /{isomeros (155,16s), (15R,168), (158,16R}, (15R,16R)/

A) Segfin el procedimiento descrito en el péa-

rrafo A del ejemplo 10, se transforma 1,7 g del precursor

9 o ~acetato del producto menos polar del parrafo B, ejem- "
plo 4, (/6L/i0= +13,5), en el correspondiente &ster metilico E
de 4cido 11o(—15-dihidroxi-16-metoxi-9-oxa-prosta—13(E)-en- i
1-0ico. Rendimiehto, 1,02 gramos. El compuesto tiene las si- |
guientes caracteristicas: l
[a(/io = 67,6 (C=1,08% en CHCL,) | ;
Espectro R.M.N.: las crestas de absorcién mis significativas
en CDCl3 se presentan en las siguientes frecuencias expresadas
en unidades 5.= _ . '

0,93; 3,47; 3,69; 3,8-4,5; 5,6-5,3.

B) Operando como se ha descrito anteriormente en el péarrafo A,

y a partir del §recursor 9 X-acetato del producto mis polar delf
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parrafo B, ejemplo 4, ([ag/io = +19,7), se obtiene el corres=-
pondiente isbmero de éster metilico de acido 119(,15-dihidroxi-
16-metoxi-9-oxa-prosta=-13(E)en-1=oico, que tiene las siguientes
caracteristicas:

[5(/%° = 63,6 (c=1,07 % en CHCL,)

Espectro R.M.N.: las crestas de absorcién mas significativas

en CDCl3 :
en unidades é‘:

0,93; 3,48; 3,70; 3,8-4,3; 5,6-5,9.

se presentan en las siguientes frecuencias expresadas

' siguiendo el procedimiento anterior y utili-
zando como materiales de partida los dos diastereoisbmeros ob-
tenidos segln el ejemplo 4, pirrafo A, se obtienen los corres-
pondientes &steres metilicos de &cido M & ,15-dihidroxi-16=
metoxi-9-oxa~prbsta—1S(E)-ean-oico diastereoisoméricos.

EJEMPLO 12

Esteres metilicos de &cidos 15=hidroxi=16=metil-16-metoxi-9—
oxa=prosta=5(2),10,13(E)~trien-1-0icos /isbmeros: (155,168),
(158, 165) ; (158,16R); (15R,16R)/

A) Se disuelven 300 mg del éster metilico del
4cido 11D(,1S-bisfltetrahidro-aH—piran-z-il)ox;/—16-metil—
16=metoxi=-9-oxo-prosta~5(2), 13(E)-dien-1-oico, obtenido en
el ejemplo 10, pérrafo A, en una mezcla de 2 ml de &cido oxAli-
co éN y 2 ml de THF y a continuacidén se calienta a 502C duran=-
te 48 horas. La mezcla de reaccidn se neutraliza con bicarbo-
nato sbdico sblido y se extracta con éter etilico. La fase
orgénica se concentra in vacuo, se cromatografia el residuo
sobre wna columna de gel de sflice lavada con 8cido por elu-
sidén caon &ter etflico/hexano, para dar un producto practicamen-
te puro (150 mg), que tiene:
lﬁx,/§°=+48,2(c=1,68% en CHCL,).

'
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B) siguiendo el mismo procedimientb pero utie- .
lizando como material de partida el &ster metilico de &cido
11 ,1S-bisdietrahidro-zﬂ-piranrz-il)ox17;16—metil-16-metoxi-
9—0x0-prosta=5(z),13(E)-dien~1-0ico, obtenido segin el ejem-
plo 10, parrafo B, se obtienen los correspondientes ésteres
metilicos de &cidos 15-hidroxi~16-meti1-16-metoxi-9-oxa~pros—f

ta-5(z),10,13(E)-trien-1-0icos. Estos compuestos tienen:
. -2
/K jDo = + 74,1 (C=1,3% en CHc13).

Los otros dos diastereoisoméros se preparan
segfin ‘el mismo procedimiento pero usando, como materiales de
partida los dos otros &steres metflicos de acido 11 & ,15-
bis-Aietrahidro—zn—piran—Q—iljox;7f16-metil-16-metoxi-9-oxo-
prosta-5(2)-13(E) -dien-1-oico isoméricos obtenidos segln el
ejemplo 10, péfrafos Cy D

EJEMPLO 13
Acidos 15-hidroxi-16-metoxi-9—-oxa=prosta-5-(2),10,13(E)~trien- i
1-0icos y ésteres metilicos /isdmeros (158,168),(15R,165),(15,8;
16R) , (158, 16RVA

A) siguiendo el mismo procedimiento del ejem—
plo 12 y utilizando como materiales de partida la mezcla de
Scidos 11l ,15-bis/{tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi/=16-metoxi-
9eoxa-prosta—5(2)~13(E)-dien-1—oicos isoméricos, obtenidos en

cla de 4cidos. 15—h1drox1-16-metox1-9-oxa—prosta-5(z) 10 13(B) =

i
l
trien-1-oicos d1astereo1som£r1cos. !
* La mezcla tlene las siguientes caracteristi-~

cas: ' '
Espectro R.M.Ni: las crestas de absorcidn mis significativas

en CDC],3 se presentan en las siguientes frecuencias expresa-:

das en unidades é :

’ . 3.47; 3|68; 3’8.-4,3; 5'515; 6,165 7,45-
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B) Siguiendo el mismo procedimiento del ejem~
plo 12 y utilizando como material de partida la mezcla de és=
teres metilicos de 4cidos 11 (' ,-bis=/(tetrahidro-2H-piran-
2-1i1)oxi/=16~metoxi-9-oxa-prosta=5(2),13(E) -dien~-1-oicos,
obtenidos en el ejemplo 9, pérrafo B, se obtiene la corres-
pondiente mezcla de &steres metilicos de Acidos 15-hidroxi-
16-metoxi-9-oxa~prosta—5(z),10,13(3)-trien-1-oicos diastereo- |
isoméricos.Los dos diastereoisoméros se separan por cromato-
grafia de capa delgada preparativa ( eluyente:hexano/éster eti-

lico) y tiene las siguientes caracteristicas:

a) producto menos polar Va D{]g°= + 41,2
(C=1,02% en CH013)
b) producto mls polar : [?K/§q= + 170,8
(c=0,35% en 03013)
Siguiendo el procedimiento descrito en los
ejemplos anteriores, se pueden préparar los siguientes com-
puestos de férmurla I, y separarse opcionalmente en sus compo-

nentes estereoisoméricos:
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A

P B R R 1 R2

a ~CH,=CH, -CH=CH- Na® isopropilo butil

a —CH=CH~ ~CH=CH= H isopropilo ‘buti:

a ~CH=CH~- ~CH=CH— NH 4+ sec-butilo buti]

a ~CH=CH=~ —CH=CH- H etilo hexi:

a ~CH=CH~- ~CH=CH=~ H metilo buti:

a =CH=CH~ ~CH=CH= H m~clorofenilo etils

b ~CH=CH= ~CH=CH~- H isopropilo buti:

b ~CH=CH- ~CH=CH- H sec-butilo meti

b ~CH=CH- ~CH=CH=- H hexilo buti

b ~CH=CH- ~CH=CH- H fenilo buti’

b ~CH=CH~ ~CH=CH- H m~trifluor— buti
fenilo

b -~CH=CH~ ~CH=CH- H 3,4~dicloro- buti
fenilo

+

b -CHQ—CHQ— ~CH=CH= HN( CHQCHQOH) 3 metilo pTOP

b ~CH=CH= ~CH=CH~- H metilo pent

c ~CH=CH= ~CH=CH~- H fenilo buti

+ . . .

c ~CH=CH~- ~CH=CH~ H,N (bencilo) 5 metilo buti

] -CHZ-CHQ— -CHQ-CH2 H metilo meti

c -CH2-0H2— -CHQ-CHQ- H metlilo but:

a —CH2-CH2- ~CH=CH~ metilo p-fluorfenilo but:

a —CHQ—CHQ— =CH=CH=- propilo p~metoxifeni- but-

c ~CH=CH= ~CH=CH~ hexilo to metilo pro;

a ~CH=CH~ ~CH=CH~ etilo 3,4-dimetil= eti:
fenilo

a ~CH,~CH,~ ~CH=CH~ butilo pentilo but

a —CH2=CH2— ~CH=CH~- H pro»ilo but

c ~CH=CH~ ~CH=CH~- Na m-trifluor= but
fenilo

b ~CH=CH- ~CH=CH=- etilo 3,4-dimetil= eti
Fenilo

c ~CH,=CH,~ ~CH=CH- H p-£fluor= but.
fenilo




R, R, Ry Ry
ilo butilo H H OH
ilo butilo H H OH
ilo butilo metilo H OH

hexilo H H OH

butilo H metilo OH

Fenilo etilo metilo H OH

ilo butilo metilo H OH

ilo metilo H OH

butilo H H OH

butilo H H OH

uor-— butilo H H OH

‘loro- butilo H H OH

propilo H H OH

pentilo H H OH

butilo H H OH

butilo metilo H OH

metilo metilo H OH

butilo H H CH

rfenilo butilo H H OH
kifeni- butilo =0

tilo propilo H OH

metil= etilo H OH

o butilo CH3 H OH
© butilo C[—I3 =0

luor= butilo H H OH

metil= etilo H H OH

= butilo H H OH




10

15

20

25

- 35 =

En ensayos biolbdgicos representativos, el 1=
timo isdémero descrito en el ejemplo 2, parrafo B, [&ﬂ/ _+31 7]
demuestra un efecto abortificante del 100 % en hamsters hem-
bras preflados, cuando se administra subcutaneamente a partir

del cuarto al sexto dia de prefiez, a una dosis de 0,5 mg/kg.

El fltimo isémero des¢rito en el plrrafo A,
[3(/20 =-46) y el Qiltimo isbémero descrito en el parrafo B
(ZZ( = -77,7) del ejemplo 9, han mostrado un efecto retarda-

H

do de gran duracidn a la hora de disminuir la presibn sangui— !
nea, cuando se administran a perros y gatos anestesiados, in- X
t

travenosamente, a niveles de dosificacibdn de 3 a 10 /M/g/kg.

Las dos mezclas isoméricas de &cidos prostanoi-
cos, obtenidas en el ejemplo 2, pirrafos A y B, han sido en- |
sayadas, antes de la separacidn cromatogréfica, en perros !
anestesiados, con respecto a los éfectos inhibitorios sobre
la secrecidn gstrica seglin la técnica descrita por’Bertaccini :

et al. en Jour. Pharmacol.28, 360,1974 y British J. Pharmacol.

52, 219, 1974. Se ha encontrado que ambas mezclas resultan efl

caces a dosis de 4 a 1e/fg/kg.

La mezcla obtenida segfiin el phrrafo A del i
ejemplo 2, antes de la separacidén cromatogréfica de los isb-
meros, in vitro, a mostrado una buena actividad relajante

del conducto traqueal sin efecto estimulante del ileo, a una
concentracibn de ﬁ/otg/ml.

Descrita suficientemente la naturaleza del in-

vento, asi como la manera de realizarse en la practica, debe

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no |

alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar anilogos de
prostaglandina, de férmula general: '

e~ T — T

o COOR
g T4 (1)
/¢ OR
1 \l 1
R ¢ R
5 ' 2
R3 |
en la que el anillo P representa uno de los siguienteé’gru—
pos: '
OH ﬁ 0
CH ¢ ’ /‘\ CH”
JON L TN 1 -
CH, CH CH, ?H _ CH |
CH_ . . CH
\CH/ N \ OH \CH ~ N
OH § .
. OH .
a b c

el simbolo A representa un grupo -CH,~CH,~ & cis=CH=CH-;
el simbolo B representa un grupo =GCH,~CH,,~ 8 trans~CH=CH=;
R es hidrbgeno, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o un ca-

tidn; R, es alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, fenilo o fe~

1
nilo sustituido con uno o dos grupos elegidos cada uno in-

dependientemente entre metilo, etilo,'propilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, isopropoxi, cloro, fluor, bromo y trifluor-
metilo; R2 representa un radical alquilo de cadena recta
elegido entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo y hexi-

lo; R, es hidrégeno o metilo; R, es hidrbgeno o metilo;

3 4

RS es hidroxi; o.R, ¥y R5 tomados conjuntamente representan

un grupo oxo; caracterizado porque comprende condensar un
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ciclopentano aldehido de f£férmula:
OR6
* CH CH CH
’/' 2 2\ 2\
Uy ™~ A_/ | CHQ'/ COOR
(11)
N CHO i
OR
7

en la que R6 y R7 representan, independientemente, hidrbgeno
O un grupo protector de la funcidn hidroxilo, con un reactivo

de férmula:

\+]

en la que Z representa uno de los siguientes grupos:
R
o 14
"
t ) - —3 —( -
(R 0)2P CH,~CO- vy (C6H5)3P-CH ?

%5

en donde R, Ra, R3, R4 y RS se defin?n como anteriormente y
R' es un grupo alquilo inferior de 1 a 5 &tomos de carbono,
en un disolvente inerte anhidro, a una temperatura entre O y
802C, y cuando se obtiene un anilogo de prostaglandina de fér-
mula I que tiene un grupo oxo en la posicién 15, se reduce :
opcionalmente dicho grupo a hidroxi por medio de un reactivo i
elegido entre NaBH4, Zn(BH4)2, dihidruro de difenilestafio o ;
borohidruros de trialquil-litio y cuando se obtiene una mez-—
cla de compuestos estereoisoméricos, se separan opcionalmente

los componentes individuales de dicha mezcla estereoisomérica.f
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2.~ Procedimiento para preparar anllogos de
prostaglandina, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 38 hojas escritas a mé-

quina por una sola cara, o
&7 HRE Gy
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