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Esta invención se re laciona  con un procedi­
miento para preparar nuevos compuestos del t ip o  p rostag landl 

na, de fórmula general:

en la  que e l a n illo  P rep resen ta  uno de lo s sigu ien tes grupos:

e l símbolo A representa  un grupo -CHg-CHgf ó cis-CH=CH-; 
e l símbolo B represen ta  un grupo -CHg-CHg- ó trans-CH=CH-; 
r es hidrógeno, a lqu ilo  de 1 a 6 atomos de carbono o un 
catión ; R̂  es a lqu ilo  de 1 a 6 átomos de carbono, fen ilo  p 
fe n ilo  su s titu id o  con uno o dos grupos elegidos cada uno in­
dependientemente en tre  m etilo , e t i lo ,  p rop ilo , isopropilo , 
metoxi, e tox i, isopropoxi, cloro , f lú o r , bromo y t r i f lu o r -  
m etilo; R2 representa  un rad ica l a lqu ilo  de cadena re c ta  
elegido en tre  m etilo , e t i lo ,  p rop ilo , b u tilo , p 'entilo y 
hexilo ; R̂  es hidrógeno o m etilo; R  ̂ es hidrógeno o m etilo;
r  es h id ro x i; o R. y R_ tomados conjuntamente representan
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un grupo oxo.
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En la  fórmula I a n te rio r , ia s  lín eas  de trazos 
representan enlaces que se extienden por d e trás  del plano del 
papel (configuración a lfa), m ientras que la s  lin eas  gruesas 
representan enlaces que se extienden fuera  del plano del pa­
pel (configuración be ta ).

i  !

I

f La expresión t i l  quilo de 1 a 6 átomos de carbo- j
i

no” , a menos que se especifique lo  con tra rio , rep resen ta  un 
rad ica l a lqu ilo  de cadena re c ta  o ram ificada t a l  como, por 
ejemplo., m etilo , e t i lo ,  p rop ilo , isoprop ilo , b u tilo , iso b u ti-  
lo ,te re -b u ti lo ,  pen tilo  o hexilo.

El término "catión" rep resen ta  un catión  f a r ­
macéuticamente aceptable, no tóx ico , t a l  como, por ejemplo, 
lo s  cationes Na , Ca , NH4 y cationes de amonio orgánicos.

El nuevo compuesto tien e  una potente a c t iv i­
dad del tip o  prostaglandina, es d ec ir poseen efecto  l u t e o l i t i -  ¡ 
co, an tih ipertensivo , b roncodilatativo  y a n tise c re to rio ; en 
v ie r to s  casos, exhiben también un efecto  in h ib ito r io  del ca­
tabolismo de prostaglandinas na tu ra les.

Los compuestos de, p a rtid a  para preparar lo s 
nuevos productos de e s ta  invención, son ciclopentanoaldehidos 
de fórmula:

OR,

cH,'2 

( I I )

COOR
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ett l a  que A y R se definen como anteriorm ente, Rg y R  repre­
sentan cada uno, independientemente, hidrógeno o un grupo 
p ro tec to r de la  función hidroxi, t a l  como, por ejemplo, a lqu i­
lo  in fe r io r  de 1 a 6 átomos de carbono, alcoxi ín fe rio r-a lq 'u i-  { 
lo  in fe r io r  en donde la s  porciones alcoxi in fe r io r  y  alquilo  
in fe r io r  tienen  de 1 a 6 átomos de carbono, t r i t i i o ,  t e t r a -  
h id ro p iran -2 -ilo , (4-alcoxi in fe r io r ) - te tra h id ro p ira n -4 -ilo , 
•fenilcarbam ilo, b ifen ililca rb am ilo , te rfe n ililc a rb a m ilo  o un 
rad ica l ac ilo  elegido entre:

1) a lcanoilo  de 2 a 8 átomos de carbono (por ejemplo, a c e tilo , 
p ropionilo , b u t ir i lo ,  iso b u tir i lo , pehtanoilo , p iv a lo ilo , 
hexanoilo, heptanoilo, octanoilo;

2) benzoilo o benzoilo m ono-sustituido en donde él sustituyente
se e lig e  en tre  c loro , bromo, f lú o r, n itro , carboalcoxi in fe­
r io r ,  a lqu ilo  in fe r io r , alcoxi in fe r io r , fe n ila lq u ilo  in fe r io r  ! 
(en donde "alcoxi in fe rio r"  y "alqu ilo  in fe rio r"  tienen  de ! 
1 a 4 átomos de carbono), fen ilo  y c ic lohex iio ; ‘ ¡
3) alcoxi in fe rio r-ca rb o n ilo  en donde e l termino "alcoxi in fe -  •
r io r"  además de tener 1 a 4 átomos de carbono, incluye tam- i 

bien  rad ica les  alcoxi in fe r io r  halogenados, por ejemplo 2 ,2 ,2 - j 
t r ic lo ro e to x i y 2 ,2 ,2-tribrom oetoxi. 1
4) fenoxicarbonilo;
5) benciloxicarbonilo ; y
6) b ifen ililo x ica rb o n ilo i

Los an te rio res compuestos de p a rtid a  se pue­
den preparar según e l método descrito  en la  l i te r a tu r a ,  por 
ejemplo D.O.S. 2.217.930 y Patente Belga 807.161, que descri­
ben procedimientos ú t i le s  para la  preparación de aquellos in­
term ediarios.

El procedimiento de la  invención para preparar
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los nuevos análogos de prostagíandina, comprende la  condensa­
ción del aldehido de fórmula I I  con un fosfonato  o un reactivo  
de fosfo ran ilideno  que tienen , respectivam ente, la  sigu ien te  
fórmula:

0R<

Z-C-R,

R.

( r »o ) 2 p - ch 2 - co-

en donde Z represen ta  uno de 
lo s sigu ien tes grupós:

! 4

K

en donde R^, R2 , R^, R  ̂ y R,. se definen como Anteriormente 
y R1 es un grupo a lqu ilo  in fe r io r  de 1 a 5 átomos de carbono.

El aldehido I I  se puede preparar ju s to  antes 
de ponerse en contacto con e l reactivo  de fósfo ro , mediante 
d isociación  del correspondiente aceta l o derivado sim ila r en 
donde la  función carbonilo e s tá  protegida.

ha condensación en tre  e l aldehido de fórmula 
ü  y  *1 derivado fosfonato o fo sfo ran ilideno , conduce a un 
compuesto de tip o  prostagíandina, de fórmula I ,  en donde B es 
un grupo -CH=CH-.

El empleo de los an te rio res  fosfonatos o de 
derivados de fosforan ilideno  estab ilizados ( r  + r  -  0xo) 
conduce, con una elevada especifidad, a un grupo v in iieno  que 
tien e  una trans-conformación ( e) ,  m ientras que e l empleo de 
derivados de fosfo ran ilideno , no e s tab ilizad o s , puede conducir 
a una mezcla de productos c is  (z) y tran s  (e) .  En es te  último 
caso, puede ser necesaria la  separación de la  mezcla de isóme­
ros c is  y tran s  a trav és de la  crom atografía. Por e s ta  razón,
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56 pre£ iere  Particularm ente e l método que u t i l i z a  fosfonatos.

Cuando e l aldehido de p a rtid a  tie n e  uno o 
ambos su stituyen tes hidroxi en la s  posiciones 9 y 11 p ro teg i­
dos y dicho grupo o grupos p ro tec to res están  todavía presentes 
en lo s  productos de condensación f in a le s , e llo s  se pueden e l i ­
minar mediante d isociación  h id ro li t ic a . se puede u t i l i z a r  la  
h id ró lis is  ca ta lizada  con ácidos o bases en función de l a  na­
tu ra lez a  química de lo s grupos p ro tec to res. Lds grupos é te r  y 
ace ta l son convenientemente ro tos por d isociación  acíd ica, 
m ientras que los grupos é s te r  se d isocian  preferiblem ente 
por h id ró lis is  con bases d ilu idas o por tra n s -e s te rif ic a c ió n .

Un producto de fórmula I ,  en donde B represen- j 
t a  un grupo -CH=CH-, se puede convertir facilm énte a l corres­
pondiente derivado en donde B es un grupo -CH2-CH2 por hidro- 
genación del grupo v in ileno  en presencia de un ca ta lizado r de 
hidrogenación, t a l  como un metal noble. Esta etapa permite la  
hidrogenación simultánea del grupo v in ileno  en l a  cadena supe­
r io r  s i  A represen ta  cis-CH=CH-.

Un producto de fórmula I ,  re su lta n te  de la  con­
densación en tre  e l aldehido 2 y un reactivo  de fósforo , y que 
tiene  un grupo oxo en la  posición 15 del esqueleto p rostaglan- 
iin a  (R4+R5=oxo) , se puede reducir a l correspondiente derivado 
iid ro x i, por medio de reactivos de tip o  borohidruro, por 
sjemplo NaBH4, Zn(BH4) 2 o dihidruro de d ifen ile stañ o  o boro- 
lidruros de t r i a l q u i l - l i t i o .  Alternativam ente, e l grupo oxo 
le la^posición  15 se puede convertir en hidroxi con la  in tro -  
lucción simultánea de un grupo m etilo en e l mismo centro car­
enado, por medio de un reactivo  de Grignard t a l  como, por 
¡jemplo, bromuro de metilmagnesio.
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La condensación en tre  e l aldehido y e l re a c t i ­
vo de fósforo  se efectúa sustancialm ente bajo la s  mismas con­
diciones que se describen ampliamente .en l a  l i t e r a tu r a  química 
relacionada con s i s te s i s  de prostagíandidas a p a r t i r  de pre­
cursores de ciclopentanoaldehido y reactivos de fósforo .

La reacción de condensación se efectúa en pre­
sencia de un d iso lvente in e r te  anhidro, t a l  como te tra h id ro -  
furano, dimetoxietano, benceno, dioxáno, a una temperatura 
en tre  0 y 802C.

Cuando se u t i l i z a  un derivado fosfonato como 
p a rtic ip a n te  en l a  reacción, primeramente se transform a en e l 
correspondiente anión por adición de aproximadamente una pro­
porción equimolecular de un hidruTo de metal a lca lin o .

Los reactivos de fósfo ran ilideno  se obtienen 
[ a su vez, in  s i tu , por deshidrohaíogenación de lo s correspon­

d ien tes haluros de fosfonio , por adición de aproximadamente 
una proporción equimolecular de un alcano o alqueno in fe r io r  
de l i t i o  t a l  como b u t i l - l i t i o  o v i n i l - l i t i o .  Cuando la  por- j 
ción de cadena a l i f á t ic a  del haluro de fosfonio  contiene uno | 
o dos grupos hidroxi (por ejemplo r^ h y /o  R5*0H), se requ ie - ¡ 
ren  respectivamente dos o t r e s  proporciones equimoleculares ! 
de l a  base deshidrohalogenante. j

Los productos de fórmula I  pueden ten e r, en I 
la  cadena la te r a l  in fe r io r , uno o dos átomos de carbono a s i -  ¡ 
m étricos. Más particularm ente, cuando e l símbolo represen- ¡ 
ta  un grupo h idroxi, lo s átomos de carbono portadores de este  ¡' 
su stituyen te  y e l átomo de carbono vecino portador del grupo j 
0®i» son centros asim étricos. Por consiguiente, se pueden 
obtener cuatro compuestos isoméricos, d ife re n te s , de fórmula 
I ,  teniendo cada uno de e llo s , en lo s  carbonos correspondien-
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temente su s titu id o s  del esqueleto prostaglandina (c y e  ) , 
una de la s  s igu ien tes combinaciones ¿é configuraciones 
absolutas: (R,R).; (R ,s ) ;  (s,R) y ( s ,¿ ) .

Cuando en los compuestos de fórmula i ,  io s 
símbolos R4 y R5, tomados conjuntamente, representan un grupo 
oxo en la  posición 15, lo s isómeros posib les son dos, debido 
a l centro de qu ira lidad  en C16

Los diversos isómeros se pueden preparar 
directam ente u tilizando  reactivos con la s  configuraciones 
adecuadas en lo s  centros asim étricos, o mediante reacciones 
estereoespec íficas o, alternativam ente, cuando e l transcurso 
de la  reacción no perm ite control- alguno de l a  estereoquímica, 
lo s  isómeros de pueden separar mediante técn icas comúñes que 
son bien  conocidas para los expertos en la  técn ica , t a l  como 
por ejemplo métodos cromatográficos.

Según e l procedimiento anteriorm ente indicado, 
lo s  derivados de tip o  prostaglandina que pertenecen a l a  se­
r i e  C (es d ec ir, que tienen  e l a n illo  P con e s tru c tu ra  a ), 
se obtienen directam ente a p a r t i r  de la  reacción de condensa­
ción en tre  e l aldehido I I  y lo s reactivos de fósforo . ¡

Los derivados de tip o  prostaglandina de fórmu­
la  I que pertenecen a la s  se rie s  A y E (es d ec ir , que tienen  
e l a n illo  P con estru c tu ras  correspondientes, respectivamen­
te ,  a b y c) se preparan fácilm ente por conversión de deriva­
dos de l a  se r ie  P, según procedimientos químicos bien  conoci­
dos en e l campo de la s  prostaglandinas.

Los fosfo raros reactivos de p a rtid a  se prepa­
ran  por condensación de é s te re s  de a lqu ilo  in fe r io r  de ácido 
m etilfosfónico con é s te re s  de a lqu ilo  in fe r io r  de ácidos ca r-  
box iiico s a lfa -su s titu id o s  (o lo s correspondientes cloruros
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de ácido), según e l sigu ien te  esquema de reacción:

0 0R„
II I 1

(R '0)2PCH3 + X0C-C-R2
R„

- * (R '0) rt- l-C

0R.
(R '0)2-P-CH2C0-C-R2 + XH 

R«

X s  OR"; C1

en donde R^, Rg, R  ̂ y R' se definen como anteriorm ente y R" 
representa un rad ica l a l i f á t ic o  de 1 a 5 átomos de carbono.
Este procedimiento comprende en primer lugar la  transforma­
ción de lo s  fosfonatos de m etilo en e l correspondiente anión

l
por adición de b u t i l - l i t i o  a 7820, en te trah id ro fu rano , t r a s  j
lo  cual se pone en contacto con e l é s te r  de ácido carboxilico  !

I
(o e l correspondiente cloruro de ácido) durante aproximadamen­
te  1 hora a la  misma tem peratura.

Los fosfóranos reactivos de p a rtid a  se prega­
ran a p a r t i r  de los correspondientes haluros de fosfonio 
lo s cuales, a su vez, se obtienen por reacción de t r i f e n i l -  
fo sfin a  con un halogenuro adecuado de fórmula:

W?R1
halo-CH -C C-R0

2 I | 2 
R5R3

en donde halo representa  yodo, cloro o bromo y lo s símbolos j
R.. R_. R ., R. y R. se definen como anteriorm ente.' r  2' 3 4 5

Cuando R  ̂ y R,. tomados conjuntamente, repre­
sentan un grupo oxo, los correspondientes fosfóranos reactivos 
se preparan más conveniente por ac ilac ión  de m e ti le n tr ife n il-  
fosforano con un é s te r  de a lqu ilo  in fe r io r  o cloruro de un
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ácido de fórmula:

HOOC-C-Ro
i
R3

en donde R1, R¿ y R̂  se definen como anteriorm ente.
* :?

Estos ácidos a l i fá t ic o s  y lo s  correspondientes 
e s te re s  y c loruro , se preparan según métodos ya d escrito s  en 
la  l i t e r a tu r a ,  por ejemplo, lo s  d escrito s  respectivamente por 
E .J. Salmi en Ann. Acad. Scir. Fennicaé, A 48, 17, 1937 (véase 
C.A. 33, 8174) y  V.F. Kucherov én Zhur. Obshchei Khim. 20,
1885, 1950 (véase C.A. 45, 2928).

Esta invencióh se i lu s t r a  por lo s sigu ien tes 
ejemplos no lim ita tiv o s .

EJEMPLO 1 ;
E ster m etílico  de ácido 9 ^-afcetoxi-H  ^(-hidroxi-16-m etoxi-l5^ 
oxo-prosta-5(Z) ,13(E)-dieno-lf-oico (isómeros 16R y 16S).

A) Se lavan, bajo una atmósfera de nitrógeno, 
1,3 9 (30 mmoles) de una suspensión a l 55 % de hidruro sódico 
en ace ite  m ineral, con hexano, y a continuación se añaden 20 
mi de dimetoxietano anhidro. A e s ta  suspensión, y a una tempe­
ra tu ra  de ose aproximadamente, se añaden 8 g (32 mmoles) del 
é s te r  de dim etilo  dé ácido (3-m etoxi-2-oxo-heptil)fosfónico ' 
d isu e lto  en 50 mi de dimetoxietano anhidro. Después de repo­
sar durante 15 minutos a tem peratura ambiente, l a  mezcla se 
e n fr ia  a ose y se añaden 6,24 g del é s te r  m etílico  del ácido 
7_(5 ^ -ace to x i-2  /3-form il-3 (/-h idrox icic lopent-1  0 (- il) -5 (Z )-  
hepten-1-oico (20 mmoles), d isu e lto  en 100 mi de dim etoxieta­
no anhidro. La tem peratura se deja sub ir entonces a unos 202c
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y la  mezcla se mantiene bajo ag itac ión  durante 4 horas. La mez­
c la  de reacción se v ie r te  entonces en una solución acuosa sa­
turada con NaHgPO ,̂ extractándose a continuación con acetato  
de e t i lo .  El ex tracto  orgánico se evapora para dar 14,1 g de 
un producto en bruto que contiene dos componentes. Los produc­
to s , que son lo s isómeros E y  S en la  posición  16, se prepa­
ran  por cromatografía de capa delgada p repara tiva  eluyendo 
primero con é te r  e tilico /hexano  7s3 y luego con é te r  e t í l ic o /  
hexano 85: 15. De es te  modo, se obtienen 1,38 g del isómero 
menos polar y 1,410 g del isómero más po lar.

El isómero menos po laf ek un producto oleoso 
que tien e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s  f í s ic a s :

fCXjp -  + 85,4 (c ® 0,985 % en CHCl^
Espectro de absorción U.V. en metanol:

J\ max(nyu) 238, E ^ cnu = 267.

Espectro de absorción I.R . (neto): la s  bandas de absorción 
más s ig n if ic a tiv a s  se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias 
(cm ) :  >
3400, 2910, 2860, 1740, 1700 (fu e r te ) , 1625, 1440, 1370, 1240, j 

1100 .

Espectro R.M.N.: la s  c re s ta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  i 
en CDClg se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas ' 
en unidades §  : 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 m icroanalíticos están  de acuerdo con 

la  fórmula l in e a l  C24H38°7*

El isómero más po lar es un producto oleoso 
que tien e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s  f í s ic a s :
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= +19,8 (c = 1,05 en CHClg)
Espectro de absorción U.V. en metanoli

/m ax  (nyu) 238, e]¡ = 282
Espectro de absorción I.R . (neto): la s  bandas de absorción
más s ig n if ic a tiv a s  se representan en la s  sigu ien tes frecuen- 

, -1 Ncías (cm )i
3450 , 2920 , 2860, 1730, 1700 ( f u e r t e 1 j ,  1620, 1435, 1370, 
1320, 1240, 1100, 1040, 985.

Espectro R.M.N.: la s  c re s ta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  _
t

en CDC1.J se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresa­
das en unidades & :
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 m ieroanaliticos están  de acuerdo con 
l a  fórmula l in e a l  C24H38°7*

3) El ó ste r nfetilíco  en bruto de ácido 7-(5 !
I

acetoxi-2 |9>-formil-3 (X-hidroXi-ciClopent-1 A f-ii)-5 (z)-hep ten-1- 
oico, que se u t i l i z a  como compuesto-de p a rtid a , se prepara 
siguiendd e l procedimiento d escrito  en l a  Patente belga No. 
807.161 para e l análogo próximo, á s te r  m etílico  de ácido •
7-/5 0( -(4—fen ilbenzo ilox i) -2 f¡>-£ormil-3 ^ h id ro x i-c ic lo p e n t-  
1 C (-il)-5(z)-hepten-1-oico , consistiendo la  única d ife ren c ia  
en que la  ac ilac ió n  del grupo 5 / -h id rox i del a n illo  ciclopen- ! 
taño se efectúa con cloruro de a ce tilo  en lugar de cloruro de 
4-fen ilbenzo ilo .

El precursor correspondiente a p a r t i r  del cual 
se obtiene e l m ateria l de p a rtid a  a n te rio r por h id ró lis is  
con ácido acático  a l 60 %, es e l á s te r  m etílico  del ácido 
7-/5  Oí -acetox i-2  ^  -dimetoximet i l - 3  </-(t  e trah id ro p ir a n -2 - i l-  • 
o x i)-c ic lo p en t-í C(-il%-5 (Z)-hepten-1 -o ico  e l cual es un acei­
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te  que tien e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s  f ís ic a s :  

fO (/^° s  + 26,5 (c=1,02% en CHCl^)
Espectro de absorción I.R . (neto): la s  bandas de absorción más 
s ig n if ic a tiv a s  se presentan en la s  s igu ien tes frecuencias 

(cm )*.
2900, 2850, 1730, 1435, 1365, 124Ó, 1120, 1080-1040, 1020,

870.
Espectro R.M.N.:  la s  c re s ta s  dé absorción más s ig n if ic a tiv a s  j  
en CDC13 se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas .

en unidades S : ¡
1,24-2,48; 2,02 y 2,03; 3,22-4,44; 3,40 y 3,42; 4,54-4,75; 1

4,90-5,20; 5,22-5,51.

Los datos m icroanalíticos están  de acuerdo !

con la  fórmula l in e a l C23H38°8* i

EJEMPLO 2 j
Acidos 9 r/,11 d  ,15 -trih id rox i-16-m etox i-p rosta-5 (Z ), 13(E) — 
dieno*-1-oicos /isóm eros: (15S,16S),(15S,16r) , ( 15R,16S) y 

(15R,16R)/

A) A una solución de 1,3 g del isómero C1g 
más pólar obtenido en e l ejemplo 1 (es d e c ir , e l producto que 
tien e  / V / ^ °  = +19,8) en 150 mi de metanol, se añaden gota a 
gota, a -102C, 300 mg de NaBĤ  en 15 mi de agua de h ielo . La 
mezcla de reacción se a g ita  a —102C hasta  completarse la  reac­
ción (e l curso de la  reacción es seguido por crom atografía de j  
capa delgada) y a continuación se v ie r te  en una solución satu­
rada de NaH„P0 . La extracción con acetato  de e t i lo  y evapora- 
ción del ex tracto  orgánico, proporciona 1,15 9 de una mezcla 
de á s te re s  m etílicos de ácidos 9 0(—acetoxi—11/^ , 15—dih id rox i— 
16-m etoxi-prosta-5( z ) ,13(E )-d ien-1-oicos isoméricos que tienen  
la  misma configuración absoluta en la  posición  16 y la s  confi­
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guraciones absolutas opuestas en l a  posición 15. El espectro 
HMN y lo s datos m icroanaliticos, están  de acuerdo con l a  
e s tru c tu ra  asignada.

El producto obtenido se disuelve en 46 mi 
de metanol junto  con 30 mi de agua.- A continuación, se añade 
una solución de 2,1 g de KOH en 30 mi de metanol a l 50 % y la  
mezcla se a g ita  durante 1 hora a tem peratura ambiente, t r a s  
lo  cual se completa en general la  reacción.

A l a  mezcla de reacción se añade una solución 
saturada de NaH2P04 , t r a s  lo  cual se ex trac ta  con acetato  
de e t i lo .  La fase  orgánica se evapora in  vacuo proporcionando 
1 g que consiste  en una mezcla isomérica de lo s  correspondien­
te s  ácidos prostanóicos, la  cual se crom atografía a través 
de una columna de gel de s í l ic e  lavada con ácido. Eluyendo 
con e te r  e tílico /hexano , se obtienen lo s  dos productos iso­
méricos en formas prácticam ente puras.

El primer proápcto eluído (530 mg) es un aceite 
que tie n e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s  f ís ic a s :
/ ^ / D = +7,6 (©=0,92% en CHClp

Espectro de absorción I.R . (en CDC13) : la s  bandas de absorciónJ 
más s ig n if ic a tiv a s  se representan en la s  sigu ien tes frecuen- I 
c ia s  (cin ):

3580, 3500, 2960, 2935, 2870, 2830, 2240 (complejo CDCl.-pro-
ducto), 1710 (amplio), 1600, 1452, 1405, 1240 (amplio), 1090, 
1040, 970.

Espectro R.M.N.: la s  c re s ta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s
en cdc13 se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas 
en unidades ;

0,88; 1,12-2,57; 2,84-3,29; 3,40; 3,80-4,32; 4,41; 5,21-5,70.
El segundo producto eluído (200 mg) es un
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ace ite  que tie n e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís t ic a s :
_ ,20

/Ó í/D = +31,2 (o=1,05 % en CHC13)
Espectro R.M.N.: la s  c resta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDClg se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresa­
das en unidades ¿  :•

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 anteriorm ente, se reducen con 
NaBH4 1,35 g del isómero menos po lar obtenido en e l ejem­
plo 1 (es d ec ir, e l producto que tie n e  +85, 4) y
a continuación se h id ro liza  con KOH en metanol a l 50 %, para 
dar 920 mg de una mezcla de lo s dos correspondientes ácidos 
prostanóicos isoméricos que tienen  la s  configuraciones opues­
ta s  en c „ .15 /

’ t-.’
El primer producto eluido (300 íng) es un aceite 

que tien e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís t ic a s  f í s ic a s :
/ w f  a +16,2 (c = 1 ,8 5  % en CHC13) .
Espectro R.M.N.: la s  c re s ta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDC13 se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas 
en unidades ¿ :

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 
ace ite  que tien e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís t ic a s  f í s ic a s :
/ * / p °  = 31,7 (0 = 1,26% en CHC13)
Espectro R.M.N.: la s  c re s ta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDC13 se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas 
en unidades £  :

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

Los cuatro isómeros muestran datos m icroanalí- 
fticos que están  de acuerdo con l a  fórmula l in e a l  teó rica :

C21H36°6’
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EJEMPLO 3 ,
E ster m etílico  del ácido 9 # -ace to x i-1 1 <X-hidroxi-l6-metoxi- 
15-oxo-p rosta-13(E)-eno-1-oico (isómeros 16R y 16S)

A) Se hacen reaccionar 2 g del á s te r  m etílico  
del ácido 7-/5 ¿X-acetoxi-2 /3-formil-3. p(-(h idrox i)-cic lopent-
1 (/v- i]1/-h ep ten -l-o ico  con e l anión del á s te r  d im etilico  del 
ácido (3-m etoxi-2-oxo-heptil)fosfórico siguiendo e l mismo

j

procedimiento d escrito  en e l ejemplo 1, párrafo  A.

Los dos isómeros en l a  posición  16 se preparan 
por crom atografía de capa delgada p reparativa  sobre placas 
de gel de s í l ic e ,  u tilizando  e l mismo sistem a eluyente del 
ejemplo 1. El isómero C m e n o s  polar del producto del t i tu lo  
es un producto oleoso que tie n e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s :  
f r j f  = +69 (c=1 ,04/¿ en CHC13) |
Espectro de absorción I.R . .(n e to ): la s  bandas de absorción jí
más s ig n if ic a tiv a s  se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias 
(cm :
3440 ( amplio ) ,  2920, 2850, 2820, 1740, 1695, 1625, 1460, 
1440, 1375, 1240 ( amplio ) ,  1170, 1120, 1100, 1030, 980.

Espectro R.M.N.: la s  c resta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDClg se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas 
en unidades (f :
0 ,9 ; 2,10; 3,48; 3,70; 3,74; 3,90-4,36; 5,12-5,45; 6 ,6 , 7,04.

El isómero C16 más polar es un producto oleoso 
con la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s :
/ 5 / ^ °  = +8,3 (c  = 1,07% en CHC13)

Los espectros de absorción I.R . y R.M.N. 
no muestran ninguna d ife ren c ia  s ig n if ic a tiv a  s i  se comparan 
con lo s  espectros del isómero C ^ menos po lar.

B) El á s te r  m etílico  del ácido 7-/5  ^(-acetoxi-
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-2 /^-dimetoximet i l - 3  ( /- ( te tra h id ro p ira n -2 -ilo x i)  -c ic lo p e n t-  
1 o (-il/-5 (Z )-hep ten-1 -o ico  se prepara según e l procedimiento 
d escrito  en la  Patente belga No. 807.161 para e l correspondien­
te  homólogo 5 { /-(4-fe n ilb e n c ilo x i) , u tilizan d o  cloruro de 
a c e tilo  en lugar de cloruro de 4-fen ilb en zo ilo  (véase párrafo  

B del ejemplo 1).

Se hidrogenan 32 g del producto a n te rio r  en 
4 1 de acetato  de e t i lo  a presión  atm osférica y tém peratura 
ambiente, en presencia de 10 g de 5 % de paladio  sobre carbón 
vegetal como cata lizado r. Después de la  evaporación del d iso l­
v e n te / se obtienen 32 g del é s te r  m etílico  del ácido 7-/5 t f -  
ace to ii-2  /^-dimetoximetil-3p( - ( te tra h id ro p ira n -é - ilo x i)  - c ic lo -  
pent-1(X -il/-h ep ta n -1 -o ic o . Este producto, que tien e  /c < /D * | 
+ 34,3 (c = 1,95 % en CHC13) ,  se convierte , por calentam iento ¡ 
en un baño de vapor de agua durante 30 minutos, con ácido acé­
t ic o  a l 60 %, en ácido 7- / 5-í?^-acetoxi-2 ^2-form il-3/“(-(hidroxi) 
-c ic lopen t-1 p (-il/-h ep tan -i-o ico  e l cual, se u t i l i z a  en la  
etapa de condensación s in  ninguna p u rificac ió n  adicional.

EJEMPLO 4
Ester metílico de ácido 9(/-11 ̂  ,15-trihidroxi-l6-metoxi-pros- 
ta- 1 3(E)-en-l-oico /isómeros: (15S, 16S); (15S, 16R); (15R,

16S) y (15R, 16R1/ j
A) e l isómero C1g más p o lar, obtenido en el 

ejemplo 3, párrafo  A, (es d ec ir, e l producto que tie n e  
f # / * 0 « +8.3), se reduce con NaBH4 según e l mismo procedi­
miento d escrito  en e l ejemplo 2, párrafo  A. El derivado 9 
acetato  obtenido se h id ro liza  parcialm ente con £2C03/m etanol, 
para proporcionar una mezcla de e s te re s  isoméricos del t í tu lo  
que tien e  la  misma configuración absoluta en y configura­
ciones absolutas opuestas en c ^ .
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Los dos isómeros se separan por cromato­
g ra f ía  de capa delgada preparativa  operando del mismo modo 
que en e l ejemplo 2, párrafo  A, mostrando respectivamente lá s  
sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s :

i i

a) producto menos po lar (a c e ite ) :
+6,1 (c = 1,47 % en CHC13)

Espectro de absorción I.R . fceto): la s  bandas de absorción 
más s ig n if ic a tiv a s  se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias 
(cm 1):
3400 ('amplio ) ,  2920, 2845, 1745, 1670, 1460, 1440, 1260 
(am plio), 1200, 1175, 1095 (amplio), 1030, 970.1- 
Espectro R.M.N.: la s  c re s ta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDClg se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresa­
das én unidades £  :
0 ,91-1,12; 2,84; 2,90; 3,34-3,46; 3,68-3,80; 4,40; 5,52-5,78.
b) producto más po lar (a c e ite ) :

+ 19,3 (o*1,81 en CHCl^.
Espectro de absorción I.R . (neto ): la s  bandas de absorción
más s ig n if ic a tiv a s  se' presentan en la s  sigu ien tes frecuencias
, - V  (cm ):
3380 (amplio), 2920, 2850, 1740, 1670, 1460, 1440, 1260, 1190, 
1170, 1090* 1025, 970, 800.
Espectro R.M.N.: la s  c re s ta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDClg se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas 
en unidades :
0,91-1,12; 2,90; 2,95; 3,35-3,47; 3,68-3,84; 4,38; 5,43-5,74.

B) e l Isómero c16 menos po lar obtenido en e l 
ejemplo 3, párrafo  A, (/o</^0 = + 69), se reduce con NaBĤ  
y a continuación se h id ro liza  parcialm ente con KgCÔ  en meta- 
nol para dar una mezcla de e s te re s  prostanóicos isoméricos 
que tienen  l a  misma configuración absoluta en y configura­
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ciones absolutas opuestas en C ^ .

Los dos isómeros se separan por cromatografíaf
de capá delgada preparativa y tienen  la s  sigu ien tes carac te­
r ís t ic a s :
c) producto menos polar (a c e ite ) :

= + 13,5 (0=0,96% en CHCIg).
d) producto más polar (ac e ite ) :

= +19,7 (C=0,66% en CHC13) .

Estos dos isómeros tienen  lo s mismos espec­
tro s  IR y RMN que los dos isómeros d esc rito s  en e l párrafo  A.

EJEMPLO 5
Ester m etílico  de ácido 9 A -acetox i-n¿)(-h idrox i-16-fenoxi-  
15-oxo-prosta-5(Z), 13(E)-dien-1-oico (isómeros 16R y 16S)

Siguiendo e l mismo procedimiento d escrito  en 
el ejemplo 1, pero usando e l á s te r  de dim etilo  de ácido (3- 
fenoxi-2-oxo-heptil)fosfónico en lugar del á s te r  de dim etilo 
de ácido (3-m etoxi-2-oxo-heptil)fosfónico, se obtiene e l á s te r  
m etílico  del ácido 9o(-acetoxi-lip (-h idrox i-16-fenoxi-15-oxo- 
p rosta -5 (Z ), 13(E)-dien.—1-oico (isómeros 16R y 16S) en un 
rendimiento del 65 %. En este  caso, no se separan los dos isó ­
meros. La mezcla isomérica tien e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís ­
t ic a s :
Espectro R.M.N.: la s  c resta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  ¡ 
en CDClg se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresa­
das en unidades &  : l
0,9; 2,05; 3,70; 3 ,8 -4 ,3 ; 4,64; 5 ,1 -5 ,5 ; 6,66; 6 ,8 -7 ,6 .

Los datos n ic ro a n a lítico s  están  de acuerdo
con la  fórmula l in e a l CL»H 0 . .29 40 7 :

EJEMPLO 6
E steres m etílicos de ácidos 9 r / ,  11 ()(,15 -trih id rox i-l6 -fenox i-
prosta-5(z),13(E)dien-1-oicos/isóm eros (15S,16S y 16R) y_______
(15R, 16S y 16R)/
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Del mismo modo d escrito  en e l ejemplo 2f se 
reduce con NaBH ,̂ a - 782c, 10 g del é s te r  m etílico  del ácido 
9 ()(-acetoxi-11 p(-hidroxi-l6-£enoxi-15-oxo-prosta-5(z), 13(E)- 
d ie n —1-oico (mezcla de isómeros C16) obtenido en e l ejemplo 5. 
El producto, consisten te  en una mezcla de cuatro e ste res  metí­
l ic o s  de ácidos 9 (X-acetoxi-11 f( , l5-d ih idrox i-l6 -£enoxi-prosta-' 
5 (z ) , 13(E)-dien-1-oico isoméricos, se crom atografía a través 
de una columna de gel de s í l ic e .  Eluyendo con é te r  e t í l ic o /  
hexano, se obtienen dos mezclas de productos isoméricos. Cada 
una de e stas  dos mezclas consiste  en una pare ja  de productos 
que tienen  la  misma configuración absoluta en C1t. y configu-
raciones opuestas en C L a  primera mezcla e lu ída (4,3 g)lo
es un ace ite  que tie n e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s :
Espectro R.M.N.: la s  c resta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDClg se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas 
en unidades <£ : '
2,04; 3,67; 3 ,7 -4 ,4 ; 5,0-5,8} 6 ,8 -7 ,5 . ¡

k  t

La segunda mézcla eluída (2,5 g) es un ace ite  i
. *

que tie n e  la s  sigu ien tes c a rá c te r ís tic a s :
Espectro R.M.N.: la s  c resta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDClg se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas 
en unidades £  :
2,04; 3,67; 3 ,7 -4 ,4 ; 5 ,0 -5 ,8 ; 6 ,8 -7 ,5 .

Las dos mezclas se h id ro lizan  individualmente 1 
a lo s dos compuestos del t i tu lo  disolviendo e l respectivamente ,I
en 160 y 80 mi de metanol, añadiendo respectivamente 3,2 y 
1,6 g de í^CO^ y dejando reposar la  mezcla durante 20 horas 
aproximadamente a temperatura ambiente. Después de n e u tra li-
zar la  mezcla de reacción con soluciones acuosas saturadas 
de NaHgPO  ̂ y extracción con acetato  de e t i lo ,  se recuperan por

1



5

10

15

20

25

30

-  21 -

evaporación lo s  compuestos del t i tu lo .

La mezcla menos po lar (3,7 g) es un ace ite  que 
tien e¿ las  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s :

Espectro R.M.N,': la s  c resta s  de absorción más s íg n if ic a tiv á s  
en CDC13 se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresa­
das en unidades <£ :
3,68; 3 ,8 -4 ,4 ; 5 ,3 -5 ,8 ; 6 ,8 -7 ,5 ,

La mezcla más po lar (1,9 g) es un ace ite  que 
tien e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s :
Espectro R.M.N.: la s  c restas de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDClg se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresa­

das en unidades £  i 
3,65; 3 ,7 -4 ,4 ; 5 ,2 -5 ,8 ; 6 ,8 -7 ,5 .

EJEMPLO 7
E ster m etílico  de ácido 9 ^ -acetox i-11  #-hidroxi-16-m etoxi- 
16-m etil-15-oxo-prosta-5(Z).13(B)-dien-1-oico (isómeros 16R

y «g)_
Los dos productos del t í t u lo  se obtienen del 

mismo modo que en e l ejemplo 1 u tilizando  1,2 g de NaH (suspen­
sión a l 55 % en ace ite  mineral) en 60 mi de dimetoxietano. se 
obtienen 8,65 g de é s te r  d im etilico  de ácido (3-m etil-3-m eto- 
x i-2 -o x o -h ep til)fosfónico en 60 mi de dimetoxietano y 5 g de 
é s te r  m etílico  de ácido 7-(5 o(-acetoxi-2 /^ -fo rm il-3 ^ -h id ro x i-  
ciclopent-1 o ( - i l) -5 (Z)-hepten-T-oico en 45 mi de dimetoxietano. 
Los dos productos son lo s isómeros R y S en C^g y se separan 
del mismo modo que en e l ejemplo 1.

El isómero menos po lar (2,5 g) es un ace ite  
que tie n e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s :

= +58,7 (0=0,982 en CHC13)
Espectro R.M.N.: la s  c re s ta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s
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en CDC1„ se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas
3 Xen unidades O :

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

El producto más polar es un ace ite  que tien e  
la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s .
¿cA ]2̂  = +26,8 (0=0,86% en CHC13)
Espectro R.M.N.: la s  c resta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDClg se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas 
en unidades $ :
1,28; 2,06; 3,18; 3,66; 3 ,8 -4 ,3 ; 5 ,0 -5 ,5 ; 6 ,6-6 ,70.

EJEMPLO 8
E steres m etílicos de ácido 9¿K«11//.15-trihidroxi-16-m etoxi-16-- 
m etil-p ro sta -5 (Z ),13(E)-dien-1-oico /Isóm erosi (15S, 16S),
(15R, 16S), (15R,16R), (15S.16R17

A) Se reducen con NaBH ,̂ 2,31 g del producto 
más po lar obtenido según e l ejemplo 7(/c%J7f °  = +26,8) y des- iD l
pues de la  separación crom atográfica, los dos precursores ¡ 
9 $ - acetato  de lo s compuestos del t i tu lo  se h id ro lizan  par- ! 
cialmente según e l mismo procedimiento d escrito  en e l ejemplo 
6 .

Los dos productos obtenidos son é s te r  m etílico  
de ácido 9q%.,11(?( , 15-trih id rox i-l6 -m etox i-16-m etil-p rosta-5 (Z ), 
l 3 (E)-dien-1-oico diastereoisom érico, que tien en  la s  mismas 
configuraciones absolutas en C16 y configuraciones absolutas ; 
opuestas en C ^ . Los dos productos se p u rif ic an  por cromato­
g ra f ía  a trav és de una columna de gel de s í l ic e  lavada con 
ácido. Se eluye con é te r  e tilico /hexano . El producto menos 
po lar (310 mg) es un ace ite  que tien e  la s  s igu ien tes caracte­
r í s t ic a s :
Espectro R.M.N.j la s  c resta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDC1„ se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadasO

30
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en unidades 0 :
1,07; 3,23; 3,67; 3 ,8-4 ,3 ; 5 ,2 -5 ,7 .
/ b l j 2® * +6,4(0=2,67 % CHC13)

El producto más polar (220 mg) es un ace ite  
que tiene  la s  mismas c a ra c te r ís tic a s :

= +50(0, 8$ CHC13)
Espectro R.M.N.: las, c restas  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDC13 se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas 
en unidades & :
1,07; 3,23; 3,68; 3 ,8 -4 ,3 ; 5 ,2-5,65.

B) Operando en la  forma d e sc r ita  en e l párrafo
A, pero u tilizando  como m aterial de p a rtid a  1,5 g del producto
menos polar obtenido según el ejemplo 7 ( /c ^ /D * +58,7) se
obtiene e l sigu ien te  par de compuestos d iastereoisom éricos
que tienen  la  misma configuración absoluta en C«, y configura-lo
ción absoluta opuesta en c ^ .

El producto menos polar. (500 mg) es un ace ite  ! 
que tien e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s :  !

i

Espectro R.M.N.: la s  c re s ta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDC13 se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas i 
en unidades S  : {
1,12; 3,25; 3,67; 3 ,8 -4 ,3 ; 5 ,3-5 ,8  ■ j
f c t f t  = +9,9 (0=2,2 % CHC13) .

El producto más po lar (300 mg) es un ace ite  
que tien e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s :
Espectro R.M.N.: la s  c resta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDC13 se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas 
en unidades <f :
1,1; 3,25; 3,68; 3 ,8-4 ,3; 5 ,3 -5 ,8 . 
f t í j 2® = +23,3 (C=1,33$CHC13)



5

10

15

20

25

30

-  24  -

EJEMPLO 9
cidos 11 . 15-d ih id ro x i-16-metoxi-9*oxo-prost a-5 ( Z-), 13 (E) -
ien—1—oicos y sus é s te re s  m etílicos / isómeros* (15S,16S), 

15R.16S), (15S.16R), (15R,16R)7

A) 11,10 g de la  mezcla de é s te re s  m etílicos 
Le ácido 90¡ -ace to x i-1 1 p( , 15-d ih id ro x i-16-metoxi-prosta*-5 (Z ), 
3(E)-dien-1-oico isomérico (obtenidos comó eh e l párrafo  A 
leí ejemplo 2 ), d isu e lto s  en 600 mi de benceno y secados por 
le s ti la c ié n  azeotrópica, se t r a ta n  con 72 mi de 3 ,4 -d ih id ro - 
íH—pirano y 102 mg de ácido p-toluenosulfónico anhidro. Des­
o í s  de 35 minutos, l a  mezcla de reacción se n e u tra liz a  con 
¿na solución de NaHC03 y se ex trac ta  con é te r  e t í l ic o .  El 
extracto orgánico se evapora para dar 14 g del correspondiente j 
11 X»15-b is - te tra h id ro p ira n ilé te r . A 8,46 g de e s te  último 
compuesto, d isu e lto  en 150 mi de metanol junto  con 100 ral de 
agua, se añade una solución de 21 g de KOH en 100 mi de meta­
nol a i 80 % y l a  mezcla se a g ita  durante 2 horas a tem peratura 
ambiente. A la  mezcla de reacción se añade una solución satu­
rada de NaH2P04, t r a s  lo  cual se ex trac ta  con acetato  de e tilo .j  
La fase  orgánica se evapora in  vacuó para dar 6,5 g de ácido 
11 (X, 15- b i s / ’[ tetrahidro-2H -piran-2-il)oxó/-9-h idroxi-16-m eto- j 
x i-p ro sta -5 (Z ), 13(E)-dien-1-oico. El compuesto es un ace ite  
que tie n e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s :
Espectro R.M.N.,: la s  c re s ta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDC13 se presentan en la s  sigu ien tes 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 c o llin s  (Fy2Cr03) , d i­
suelto  en 400 mi de cloruro de metiléno anhidro, se añaden 
20 g de c e l i te  y una solución del compuesto anteriorm ente des­
c r i to  (6,5 g d isu e lto s  en 100 mi de cloruro de metileno anhi­
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d ro ).

La mezcla de reacción se a g ita  a tem peratura 
ambiente durante 30 minutos, t r a s  lo  cual la  reacción se ha 
completado en general. La mezcla de reacción se v ie r te  en un 
l i t r o  de é te r  e t í l ic o  y a continuación se f i l t r a  y se lava 
con agua.

La fase  orgánica se concentra hasta sequedad
i

in  vacuo. El residuo oleoso se crom atografía sobre una columna 
de gel de s í l ic e  eluyendo con é te r  e tílico :hexano  con propor­
ciones en aumento de é te r  e t í l ic o ,  para dar 3 ,4  g de ácido 
11 (^, 15 -b i  s/"( t  e t r  ahidro-2 H-pir an -2 -il)  ox i/-9 -o x a-16- 
m etoxi-prosta-5( Z),13 (E)-dien-1-oico.

Se disuelven 1,650 g de e s te  último compuesto
en 250 mi de una solución de ácido acé tico :ag u a :te trah id ro fu -
rano (19:11:3). La mezcla de reacción se c a lie n ta  a 402C du-

* \
ran te  24 horas, t r a s  lo  cual l a  reacción se ha completado en. i
general. La mezcla de reacción se sa tu ra  añadiendo cloruro s ó - { 
dico y se ex trac ta  con acetato  de e t i lo .  La fase  orgánica se 
lava con agua, se seca y se concentra entonces in  vacuo para 
dar 1,4 g de una mezcla de compuestos diastereoisom éricos en 
l a  posición 15. La mezcla de lo s correspondientes ácidos p ros- • 
tanóicos diastereoisom éricos obtenidos, se crom atografía a tra-f 
vés de una columna de gel de s í l ic e  lavada con ácido eluyendo :

i

con é te r  e tílico :hexano  con proporciones en alimento de é te r  
e t í l ic o ,  para dar dos de lo s  cuatro ácidos isoméricos del t í t u ­
lo  en una forma prácticam ente pura. Estos ácidos tien en  la  I

i

misma configuración absoluta en y una configuración abso- j 
lu ta  opuesta en C ^ . '

El primer producto eluído (630 mg) es un acei­
te  que tien e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís t ic a s  f í s ic a s :
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L

,20 = 77,9 (0=0,77 % en CHC13) 
íectro R.M.H.: la s  c re s ta s  ele absorción mis s ig n if ic a tiv a s  
CDC13 se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresadas

unidades £> *
3 ,9 -4 ,4 ; 5 ,3 -5 ,5 ; 5 ,6 -5 ,8 ; 5 ,2 -5 ,6 . 

pectro de absorción I.R . (solución an b o c lj) : la s  bandas de 
sorción mis.  s ig n if ic a tiv a s  se presentan en la s  sigu ien tes

, -1xecuencias (cm ,
00, 3005, 2955, 2930, 2870, 2660, 2240, 1740, 1710, 1600,

.55, 1405, 1240, 1150, 1090, 970*

El segundo producto eluldo (300 mg) es un

:e ite  que tie n e  la s  sigu ien tes ca rac te rís tica s*

, 720 _ -46 (0 =0,93 % en CHC13) '
spectro R.M.N.: la s  c re s ta s  de absorción mis s ig n if ic a tiv a s  j 
a CDCl3 se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresa-

as en unidades & •
,47; 3 ,8 -4 ,4 ; 5 ,3 -5 ,5 ; 5 ,6 -5 ,8 ; 5 ,2-5,6
spectro de absorción I.R . (solución en CDC13) : la s  bandas 
>e absorción mis s ig n if ic a tiv a s  se presentan en la s  sigu ien tes 

. -1.Secuencias (cm ):
,380, 3010, 2955. 2930, 2870, 2660, 2240, 1747, 1715, 1610,

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

B) 1,35 9 de una mezcla de ésteres metílicos
ie  9 ^-acetoxi-11|)(,15-dibidroxi-16-metoxi-prosta-5(Z),

13(e) - dien-1-oico isomóricos, obtenidos por reducción con  ̂ |
HaBH del isómero C 6 menos po lar del ejemplo 1 (véase también 
párrafo  B del ejemplo 2 ), se transform a en e l  correspondiente 
110/ , 15-b is - te tra h id ro p ira n ilé te r  siguiendo e l  procedimiento

d escrito  en e l p irra fo  A.
Se disuelven 1,30 g de 1 1 (/, 15-b ls - te tra h id ro -
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p ira ñ i lé te r  en 50 mi de metanol anhidro, t r a s  lo  cual se aña­
den 800 mg de carbonato potásico anhidro. La mezcla de reac­
ción se ag ita  a temperatura ambiente durante 24 horas, tra s
10 cual la  reacción se ha completado en general. La mezcla
de reacción se n e u tra liza  añadiendo una re s in a  fuertemente áci- 
da que es muy fácilm ente eliminada por f i l t r a c ió n .  El f i l t r a d o  
se concentra hasta sequedad bajo vacío para dar 1,18 g de una 
mezcla de dos á s te re s  m etílicos de ácido 9£>(-hidroxi-11 $  ,15- 
b is / (  te trah id ro -2H -p iran -2 -il) oxi/-9-oxa-l6-m etoxi-prosta-5  ( Z) ,■ 
13(E)-dien-1-oico diastereoisom éricos. Siguiendo el mismo I

I

procedimiento d escrito  en e l párrafo  A, la  mezcla a n te rio r 
se transforma en una mezcla de dos á s te re s  m etílicos de ácido ?
11 , l5-d ih idroxi-16-m etoxi-9-oxa-prosta-5(z), 13(E)-dien-1- i 
oico biastereoisom áricos. Estos á s te re s  tien en  la  misma con 
figuración  absoluta en C1g que es opuesta a la  configuración . 
de los dos ácidos obtenidos segúrí e l párrafo  A) y configura­
ciones absolutas opuestas en C ^ .

La mezcla de á s te re s  d iastereoisom éricos se 1 
crom atografía (como se ha d escrito  en e l párrafo  A) para lo s j 
dos ácidos isoméricos Clg ) , proporcionando lo s dos productos 
en una forma prácticam ente pura. El primer á s te r  eluido es un ;

i

ace ite  que tie n e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s :  ;
/ 0 ( Á 0 = -85 (0=0,82 % CHC1 ) • i
Espectro R.M.N.: la s  c resta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  j 
en CDClg se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresa­
das en unidades : j
3,47; 3,72; 3 ,8 -4 ,5 ; 5 ,3 -5 ,6 ; 5 ,7 -5 ,9 . ■■
Espectro de absorción I.R . (solución dé CDCl^): la s  bandas i 
de absorción más s ig n if ic a tiv a s  se presentan en la s  siguien­
te s  frecuencias (cm ):
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3470, 3005, 2950, 2925, 2870, 2240, 1740, 1600, 1455, 1438,
1405, 1245, 1220, 1155, 1090, 970.

El segundo é s te r  elúido es un ace ite  que tien e  
la s  sigu ien tes c a ra c te r ís tic a s :

= “77,7 (00,67%CHC13)
Espectro R.M.N.: la s  c resta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDC13 se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias expresa­
das en unidades 3  :
3,43; 3,68; 3 ,9 -4 ,4 ; 5 ,2 -5 ,5 ; 5 ,6<-5,Ó.
Espectro de absorción I.R . (neto): la s  bandas de absorción
más s ig n if ic a tiv a s  se presentan en la s  sigu ien tes frecuencias r
, -1.(cm- ):
3400, 3005, 2950, 2930, 2870, 2240, 1740, 1455, 1440, T405, ;

1250,f 1220, 1155,; 1090, 970.

EJEMPLO 10
E steres m etílicos de ácidos 11 r/,1 5 -d ih id ro x i-l6 -m etil-1 6 - i
metoxi-9-oxo-pro sta -5 (Z),13(E)-dien-1-oicos T Isómeros ( 15S, 
16S), (15R.16S), (15S. 16R) (15R,16R)7

a) se disuelven 310 mg del precursor 9¿/-aceta-
20 ito  del producto más po lar del párrafo  A, ejemplo 8, ¡ x  =+50 j 

en 30 mi de benceno y se seca por d e s tila c ió n  azeotrópica. j
Al producto seco se añade 1 mi de 3,4-dihidro-2H -pirano y j
30 mg de ácido p-toluenosulfónico; Después de 15 minutos, l a  . 
reacción se ha completado en general. La mezcla de reacción se : 
n e u tra liz a  por ag itac ión  con una solución de bicarbonato sódi-. 
co y se lava con agua. La fase  orgánica se concentra hasta 
sequedad bajo vacío, para dar un residuo de 400 mg del deriva­
do 11 (X, 15-b is - te tra h id ro p ira n ilé te r . A e s te  producto, d isu e l­
to  en 100 mi de metanol anhidro, se añaden 400 mg de carbonato 
potásico  anhidro. Después de 24 horas, la  mezcla de reacción
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se n eu tra liza  por adición de una re s in a  ac id ica , y se f i l t r a .
El f i l t r a d o  se concentra hasta sequedad bajo vacio para dar
360 mg de é s te r  m etílico  de ácido 9 ^ -h id ro x i-1' í ^ , 15-b is -
/( te tra h id ro p ira n -2-il)o x i/-l6 -m e til-1 6 -m eto x i-p ro sta -5 ( Z ) ,

13(E)-dien-oico. a 50 mi de cloruro de metileno anhidro, se
añaden, bajo ag itac ión  mecánica, 2,5 g de reactivo  de C ollins
(Py CrO ) ,  2 g de c e l i te  y 360 mg del compuesto previamente 2 3
obtenido.

Después de 2 horas, l a  mezcla de reacción se 
v ie r te  en 200 mi de é te r  e t í l ic o ,  se f i l t r a  y se lava con una 
solución de bicarbonato sódico y con agua. La fase  e té rea  se 
concentra bajo vacío para dar un residuo de 350 mg de é s te re s  
m etílicos de ácido 11 £><,, 15-b is /U e tra h id ro p ira n -2- i l ) o x i / - 16-  
m etil-16-m etoxi-9-oxo-prosta-5( z) , 13 (E)-d ien-1-o ico . Se d isu e l­
ven 150 mg del compuesto previamente obtenido en 2 mi de una 
mezcla de CHoC00H, H.O, THF (19:11:3) y se c a lie n ta  a 402C 
durante 2 horas. Después de este  periodo de tiempo, la  mezcla 
de reacción se n e u tra liza  con bicarbonato sódico sólido y se 
ex trac ta  con é te r  e t í l ic o .  La fase  orgánica se concentra in  
vacuo hasta  sequeda para dar un residuo que se crom atografia 

sobre una columna de gel de s í l ic e  lavada con ácido.

El compuesto obtenido es uno de lo s cuatro 
é s te re s  isoméricos del t í t u lo  y tie n e  la s  sigu ien tes carac­

te r í s t ic a s :
¿~Q(</^°=45(C=0,46 % en CHC13)

B) Siguiendo e l mismo procedimiento d escrito  
en e l párrafo  A, a p a r t i r  de 630 mg del precursor 9 (X -ace­
ta to  menos polar del producto del párrafo  A, ejemplo 8,

, ° ) , se obtienen 400 mg de uno de los cuatro pro­
ductos isoméricos del t í tu lo .  Este producto tie n e :
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/ * 4 ° -  60,6(0=1,15% en CHC13)

C) Siguiendo el mismo procedimiento d escrito
en e l párrafo  A, a p a r t i r  de 600 mg del precursor . 9¿X -ace ta ­
to  menos polar del producto del párrafo  B, ejemplo 8,
( /£ r /^ 0=+9 ,9 ), se obtienen 400 mg dé úno de lo s cuatro pro­
ductos isoméricos del t i tu lo .  Este producto tien e :

[X 7^°= -62(0=2,52 % en CHC13) .

D) Siguiendo e l mismo procedimiento d escrito  
en e l párrafo  A, a p a r t i r  de 700 mg del precursor 90¿ -ace ta  
to  más po lar del producto del párrafo  B, ejemplo 8,
/ o( /^ °= -2 3 ,3 ), se obtienen 420 mg de uno de lo s cuatro pro­
ductos isoméricos del t í tu lo .  Este producto tie n e :

48(0=1,02% en CHC13) .

EJEMPLO 11

Acidos 11 oC .15-dihidroxi-16-m etoxi-9-oxa-prosta-13(E )-en^ 
1-roicos /X isómeros (15S.16S), (15R.16S), (15S,16R), (15E,16R)y

A) Según e l procedimiento d escrito  en e l pá­
rra fo  A del ejemplo 10, se transform a 1,7 ST del precursor 
9 o ( -ace ta to  del producto menos po lar del párrafo  B, ejem- j
PIO 4, +13,5), en e l correspondiente á s te r  m etílico  ¡D I
de ácido 11 p{-15-dilíidroxi-16-m etoxi-9-oxa-prosta-13(E)-en — j
1-oico. Rendimiento, 1,02 gramos. El compuesto t ie n e  la s  s i -  j
guientes c a ra c te r ís tic a s :

= 67,6 (C=1,08% en CHC1 ) . 'D *5
Espectro R.M.N.: la s  c resta s  de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDC13 se presentan en la s  sigu ien tes .frecuencias expresadas 

en unidades S r :
0,93; 3,47; 3,69; 3 ,8 -4 ,5 ; 5 ,6 -5 ,9 .
B) Operando como se ha d esc rito  anteriorm ente en e l párrafo  A, 
y a p a r t i r  del precursor 9<Pf-acetato del producto más po lar del
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párrafo B, ejemplo 4, “ +19»7)» se obtiene e l corres­
pondiente .isómero de á s te r  m etílico  de ácido 110^» 15—dihidroxi—
16-metoxi-9-oxa-prosta-13(E)en-1-oico, que tien e  la s  siguientes 

c a ra c te rís tic a s :
¿K / = -63,6 (0*1,07 % en CHC13)
Espectro R.M.N.: la s  c restas de absorción más s ig n if ic a tiv a s  
en CDC13 se presentan en la s  siguientes frecuencias expresadas

en unidades & :
0,93; 3,48; 3,70; 3 ,8-4 ,3; 5 ,6-5 ,9 .

Siguiendo e l procedimiento an te rio r y u t i l i ­
zando como m ateriales de p artida  los dos diastereoisom eros ob­
tenidos según e l ejemplo 4, párrafo A, se obtienen lo s  corres­
pondientes á ste res  m etílicos de ácido 11 0( , 15—dihidroxi—16— 
metoxi-9-oxa-prosta-13(e) - en-t-o ico  diastereoisom áricos.

EJEMPLO 12
!

Esteres metílic o s  de ácidos 15—hidrox i—16—m etil—16—metoxi—9— ;
oxa-prosta-5(Z).10,13(E )-trien-1-o icos /isóm eros; (15S.16S). j 
(15R.16S); (15S.16R); (15R,16R)/ j

A) Se disuelven 300 mg d d é s te r  m etílico  del j
ácido 11 ( /  ,1 5 -b is /’(tetrahidro-2H -piran-2-il)oxi/-16-m etil-
16-metoxi-9-oxo-prosta-5(Z), 13(E)-dien-1-oico, obtenido en 
e l ejemplo 10, párrafo A, en una mezcla de 2 mi de ácido oxáli­
co 2N y 2 mi de THF y a continuación se calienta a 502c duran­
te  48 horas. La mezcla de reacción se neutraliza con bicarbo- ; 
nato sódico sólido y se extracta con éter e t í l ic o . La fase  
orgánica se concentra in vacuo» se cromatografia e l residuo 
sobre una columna de gel de s í l ic e  lavada con ácido por elu- 
sión con éter etilico/hexano, para dar un producto prácticamen­

te  puro (150 mg), que tiene: 
fc x  /^°=+48, 2(C=1,682 en CHCl^.30
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B) Siguiendo e l mismo procedimiento pero u t i ­
lizando como m aterial de p a rtid a  e l á s te r  m etílico  de ácido 
11 ^  , 15-bis2^tetrahidro-2H -piran-2-il) ox i/-l6 -m etil-l6 -m etox i- 
9-oxo-prosta-5( z).,:13(E)-dien-1 -o ic o o b te n id o  según e l ejem­
plo 10, párrafo B, se obtienen lo s correspondientes á ste res  
m etílicos de ácidos 15-hidroxi-16-m etil-16-m etoxi-9-oxa-pros- 
ta -5 (z ) ,10,13(E )-tr ien -l-o ico s . Estos compuestos tienen:

f o C j f  = + 74,1 (C=1, 3% en CHC13) .

Los o tros dos diastereoisom áros se preparan 
según e l mismo procedimiento pero usando, como m ateriales de 
p a rtid a  lo s dos o tros áste res  m etílicos de ácido 11 ,15-
bis-/fcetrahidro-2H -piran-2-il)oxi/-16-m etil-16-m etoxi-9~oxo- 
prosta-5(Z )-13(E)-dien-1-oico isomáricos óbténidos según e l 
ejemplú' 10, páríafos C y D,

EJEMPLO 13
>
t

Acidos 15-hidroxi-l6-m etoxi-9-oxa-prosta-5-(Z)t 10 ,13(E )-trien- 
1-o icosy  áste res m etílicos /isómeros (15S»16S),(15R,16S),(l5,Sj 

16R).(15R.16R)¿

A) siguiendo e l mismo procedimiento del ejem­
plo 12 y u tilizando  como m ateriales de p a rtid a  la  mezcla de 
ácidos 11íf,15 -b is /{ te trah id ro -2H -p iran -2 -il)ox i/-l6 -m etox i- j 
9-oxa-prosta-5(Z)y13(E)-dienr.1 -oicos isomáricos, obtenidos en j 
e l ejemplo 9, -párrafo A, se obtiene la  correspondiente mez- j 
c ía  de ácidos 15-hidroxi-16-m etoxi-9-oxa-prosta-5(Z),1 0 ,13(E)--j 
tr ien -1 -o ico s diastereoisomfcricos, !i

• La mezcla tien e  la s  sigu ien tes c a ra c te r ís t i -  .

cas:

Espectro R.M.N¿: la s  c restas de absorción más s ig n ific a tiv a s  
en C¿>C13 se presentan en la s  siguientes frecuencias expresa­
das en unidades :
3,47; 3,68* 3,8-4,35 5-5,55 6,16; 7,45.
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B) Siguiendo e l mismo procedimiento del ejem­
plo 12 y u tilizando  como m aterial de p a rtid a  l a  mezcla de es­
te re s  m etílicos de ácidos 11 o( ,-b is-/(te trah id ro -2 H -p iran - 
2 - i l ) oxí/ - 1 6-metoxi-9-oxa-prost a-5( Z),13(E )-dien-1-oicos, 
obtenidos en e l ejemplo 9, párrafo B, se obtiene la  corres­
pondiente mezcla de ásteres m etílicos de ácidos 15-hidroxi- 
16-metoxi-9-oxa-prosta-5( Z), 1.0,13 (B )-trien-1-o icos d ias te reo - 
isomáricos.Los dos diastereoisoméros se separan por cromato­
g ra fía  de capa delgada preparativa ( eluyenteshexano/éster e t í r  
lico ) y tien e  la s  siguientes c a ra c te r ís tic a s :

a) producto menos polar /  P(/^ = + 41,2
(0=1,02J¿ en CHClJ

¿  _ OH
b) producto más po lar /< y /D = + 170,8 

(0=0,35/6 en CHCl^
siguiendo e l procedimiento descrito  en los 

ejemplos an terio res, se pueden preparar lo s  sigu ien tes com­
puestos de fórmula I ,  y separarse opcionalmente en sus compo­
nentes estereoisom lricos:
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p A B R R1 : R2

a -CH2-CH?
-CB=CH-

—CH=CH- Na+ isoprop ilo b u til

a -CH=CH- H isoprop ilo buti]

a -CH=CH- -CH=CH- NH + 4
sec-b u tilo buti]

a -CB=CH- -CB=CH- H e ti lo hexi:

a -Cfí=CH- —CH=CH— H m etilo buti]

a -CB=CH- -CH=CH- H m -clorofenilo et il?

b -CH=CH- -CH=CH- H isoprop ilo buti;

b -CB=CH- -CH=CH- H sec-b u tilo meti;

b -CB=CH- —CB=CH— H hexilo buti:

b -CH=CH- -CH=CH- H fe n ilo b u ti'

b -CH=CH- -CH=CH- H m -tr if lu o r -
fe n ilo

b u ti

b —CH=CH— -CB=CH- H 3f4-d ic lo ro -  
fe n ilo

b u ti

b - ch9- c h - -CB=CH- HN(CH2CH20H)3 m etilo prop

b -CH=CH~ —Ctt=CH- H m etilo pent

c -CH=CH- -CH=CH- H fe n ilo b u ti

c -CH=CH- -CB=CH- H2N+(b en c ilo )2 m etilo bu ti

c - ch2- ch2- - CH2-CH2 H m etilo meti

c -CH0-CH - - chp- chp- H m etilo but:

a 1
J 

c 
te01

u te01 -CH=CH- m etilo p-£luor£enilo but:

a
c

£
-CH2-CH2-
-CB=CH-

-CH=CH-
-Cft=CH-

propilo
hexi-lo

p-m etoxifeni- 
1o m etilo

bu t'
prop

a -Cft=CH- -CB=CH- e t i lo 3, 4-d im e til^
fen ilo

etá;

a -CH0-CH_- -CH=CH- b u tilo p en tilo but

a
C . ¿

-CH =CH- -CH=CH- H propilo but

c -CH=CH- -CH=CH- Na m -tri£luor=
fe n ilo

but

b -CH=CH- -CB=CH- e t i lo 3, 4-dim etil=
fen ilo

et:¿

c - ch2- ch2- -CH=CH- H p-£luor=
fe n ilo

but



R2 E 3 E4 E5

i lo b u tilo H H OH

i lo b u tilo H H OH

i lo b u tilo m etilo H OH

hexilo H H OH

b u tilo H m etilo OH

fe n ilo e t i lo m etilo H OH

i lo b u tilo m etilo H OH

i lo m etilo H H OH

b u tilo H H OH

b u tilo H H OH

.uor- b u tilo H H OH

:lo ro- b u tilo H H OH

prop ilo H H OH

p en tilo H H OH

b u tilo H H OH

b u tilo m etilo H OH

m etilo m etilo H OH

b u tilo H H OH

pfenilo b u tilo H H OH

K ifeni- b u tilo = 0

t i lo p rop ilo H H OH

met i l - e t i lo H H OH

0 b u tilo c h 3 H OH

0 b u tilo c h 3 = 0

luor= b u tilo H H OH

m etil= e t i lo H H OH

¡r= b u tilo H H OH
*

r
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En ensayos biológicos rep resen ta tiv o s , e l ú l-  
timo isómero d escrito  en e l ejemplo 2, párrafo  B, =+31,7)
demuestra un efecto  ab o rtif ic an te  del 100 % en hámsters hem­
bras preñados, cuando se adm inistra subcutáneamente a p a r t i r  
del cuarto a l sexto d ía  de preñez, a una dosis de 0,5 mg/kg.

El último isómero d escrito  en e l  párrafo  A, 
U M j f  °-46) y e l último isómero d escrito  en e l párrafo  B 

( ^ ■ 4 °  = ~77»7) del eJ emPlo 9* han mostrado un efecto  re ta rd a ­
do de gran duración a la  hora de dism inuir la  presión  sanguí­
nea, cuando se adm inistran a perros y gatos anestesiados, in -  j 
travenosamente, a n iveles de dosificac ión  de 3 a 10 yW^g/kg» :

Las dos mezclas isom éricas de ácidos prostanoi-j 
eos, obtenidas en e l ejemplo 2, párrafos A y B, han sido en­
sayadas, antes de la  separación crom atográfica, en perros 
anestesiados, con respecto a lo s efectos in h ib ito r io s  sobre ■ 
la  secreción g á s tr ic a  según l a  técn ica  d e sc r ita  po r'B ertacc in i ; 
e t a l. en Jour. Pharmacol.28, 360,1974 y B r itish  J . Pharmacol. . 
52, 219, 1974. Se ha encontrado que ambas mezclas re su lta n  efi! 
caces a dosis de 4 a 1cy(/g/kg.

La mezcla obtenida según e l párrafo  A del i 
ejemplo 2, antes de la  separación crom atográfica de los isó -  j 
meros, in  v i tro , a mostrado una buena activ idad  re la ja n te  | 
del conducto traqueal s in  efecto  estim ulante del i le o , a una I 
concentración de 5y/Cg/mi. j

D escrita suficientem ente l a  naturaleza del in -  ¡
i

vento, a s í como la  manera de re a liz a rse  en l a  p rác tic a , debe j 
hacerse constar que la s  d isposiciones anteriorm ente indicadas j 
son suscep tib les de modificaciones de d e ta lle  en cuanto no j 
a lte re n  su p rincip io  fundamental.
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REIVINDICACIONES
.... ............................... ..... | 1

1 .-  Procedimiento para preparar Análogos de 
prostagíandina, de fórmula general:

en la  que e l a n illo  P rep resen ta  uno de lo s  sigu ien tes gru­
pos:

e l símbolo A represen ta  un grupo -CH2-CH2-  ó cis-Cft=CH-; 
e l símbolo B represen ta  un grupo -CHg-CHg- ó trans-Cft=CH-;
R es hidrógeno, a lqu ilo  de 1 a 6 átomos de carbono o ún ca­
tió n ; R.j es a lqu ilo  de 1 a 6 átomos de carbono, fen ilo  o £e- 
n ilo  su s titu id o  con uno o dos grupos elegidos cada vino in ­
dependientemente en tre  m etilo , e t i lo ,  p rop ilo , isoprop ilo , 
metoxi, e to x i, isopropoxi, c lo ro , f lú o r, bromo y t r i f lu o r -  
m etilo; Rg represen ta  un rad ica l a lqu ilo  de cadena re c ta  
elegido entre  m etilo , e t i lo ,  p rop ilo , b u tilo , p en tilo  y hexi- 
lo ; R  ̂ es hidrógeno o m etilo; R^ es hidrógeno o m etilo;
Rj es h idrox i; o.R^ y R̂  tomados conjuntamente representan 
un grupo oxo; caracterizado porque comprende condensar un

r
i!i

i
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ciclopentano aldehido de fórmula:

OP
C H ,2 CH, CH,

COOR

(XI)CHO

OR,7

en la  que Rg y R? representan, independientemente, hidrógeno 
o un grupo p ro tec to r de la  función h id rox ilo , con un reactivo  
de fórmula:

en la  que Z representa  uno de los sigu ien tes grupos:

en donde R, R^, R^f R^ y R̂  se definen como anteriorm ente y 
R* es un grupo a lqu ilo  in fe r io r  de l ' a  5 átomos de carbono, 
en un d isolvente in e rte  anhidro, a una tem peratura entre  o y 1 
802C, y cuando se obtiene un análogo de prostaglandina de fó r­
mula I que tien e  un grupo oxo en la  posición 15, se reduce 
opcionalmente dicho grupo a hidroxi por medio de un reactivo  j 
elegido entre  NaBH ,̂ Zn(BH4) 2, d ihidruro de d ifen ilestaño  o ; 
borohidruros de t r ia lq u i l—l i t i o  y cuando se obtiene una mez­
c la  de compuestos estereoisom éricos, se separan opcionalmente 
lo s componentes individuales de dicha mezcla estereoisom érica. ‘

0
(R '0)2P-CH2-C0-



38 - f

2 .-  Procedimiento para preparar análogos; de 
prostaglandina, t a l  y como queda sustancialm ente descrito  en

i
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