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Esta invenciodon se relaciona con un procedimiento
para preparar nuevos acidos 15-deoxi-l16-hidroxi-16-sustituido-
protandicos y sus congéneres, asi como para la produccién de

compuestos intermedios para su preparacion.

Los nuevos compuestos de esta invencidn abarcan
a los antipodas Opticos, mezclas racémicas y mezclas diastereo-
métricas correspondientes a la siguiente formula general, cuya
configuracion absoluta es la de prostaglandinas naturales de

mamiferos.

Los compuestos obtenidos por esta invencion se

pueden representar por la siguiente formula general y su imagen

&

Z-C-0OE.

de espejo:

o una mezcla racémica de dicha férmula y la imagen de espejo
de la misma, en donde W se elige del grupo consistente en las

formulas:
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RN se elige entre hidrégeno y alquilo con 1 a 12 atomos de
carbono: R™ se elige entre alquilo con 2 a 7 atomos de carbono,
opcionalmente sustituido con 1 5 2 grupos alquilo, cada uno de
ellos con hasta 3 atomos de carbono; se elige del grupo
consistente en hidrégeno, hidroxi, alcanoiloxi con 2 a 6
atomos de carbono, alcoxi con 1 a 3 atomos de carbono, tri-
alquil(Cr-CM)sililoxi y tetrahidropiran-2-iloxi; Y es una mi-

tad divalente elegida del grupo consistente en las férmulas:

en donde R”™ se elige entre hidrégeno y alcanoiloxi con 2 a 6
atomos de carbono; Xes una mitad divalente elegida del grupo

consistente en las féormulas:

en donde R™ se elige entre vinilo y ciclopropilo; z es una
mitad divalente elegida del grupo consistente en las férmulas:

cis
\ 26 —CWECH:CH—(Cﬂglq, —(Cﬁ;lq—S—CHZ— y —(Cﬂ;iq—o—cg—

en donde n es un entero de 3 a 5 inclusive; con la condicion
de que cuando Z es -(CHM)™-S-CH™-, V debe incluir un grupo R®
y dicho grupo R™ debe ser hidrogeno o hidroxilo; y con la
condicion adicional de que cuando Z es -(CHM)NSCHA- y RN es

hidroxilo, R™ se elige entre alquilo C*-C"; y también con la
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condicién de que cuando W no incluye un grupo Ry R, se elige
del grupo consistente en alquilo con 3 a 7 atomos de carbono;

la mitad =C -~ @s trans-vinileno o etileno; y sus sales

13C14
catibnicas farmaceuticamente aceptables cuando R, es hidrbgeno.
Sales farmacologicamente aceptables de la

férmula anterior, en la que R, es hidrdgeno, son aquellas

1
formadas con cationes met&licos, amonio, cationes amina o
cationes de amonio cuaternario, todos ellos farmacologicamente

aceptables.
Cationes metllicos preferidos son los derivados

de los metales alcalinos, por ejemple litio, sodio y potasio,
y aquellos de metales alcalinotérreos, por ejemplo magnesio
y calcio, si bien dentro del alcance de esta invencidn se en-
cuentran también las formas catibnicas de otros metales, por
ejemplo aluminio, zinc e hierro.

Cationes amina farmacologicamente aceptables son
1los derivados de aminas primarias, secundariasro terciarias
tales como mono-, di- § trimetilamina, etilamina, dibutil-
amina, triisopropilamina, N-metilhexilamina, decilamina,
dodecilamina, alilamina, crotilamina, ciclopentilamina, di-

ciclohexilamina, mono- & dibencilamina, 04- & (3 -feniletil-
amina, etilendiamina, dietilentriamina, y aminas ariliféticas

conteniendo hasta 18 &tomos de carbono inclusive, asi como
las aminas heterociclicas, por ejemplo piperidina, morfolina,
pirrolidina, piperazina y sus derivados de alquilo inferior,
por ejemplo 1-metilpiperidina, 4-étilmorfolina, 1=isopropil=-
pirrolidina, 2-metilpirrolidina, 1,4~dimetilpiperazina,
2-metilpiperidina y similares, asi como las aminas que con-
tienen grupos solubilizantes en agua o hidrdfilos, por ejem-
plo mono~, di=- & trietamolamina, etildietanolamina, N-butile
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etanolamina, 2-amino-l1-butanol, 2-amino-2-etil-1,3-propa-
nodiol, 2-amino-2-metil-1-propanol, tris-(hidroxi-metil)amino
metano, N-feniletanolamina, N-(p-terc-amilfenil)dietanolamina,
galactamina, N-metilglucamina, N-"netilglucosamina, efedrina,

fenilefrina, epinefrina, procaina y similares.

Ejemplos de cationes de amonio cuaternario
farmacoloégicamente aceptables son tetrametilamonio, tetra-

etilamonio, benciltrimetilamonio, feniltrietiiamonio y simi-

lares.

La presente invencion proporciona un procedimiento

para la preparacidn de un compuesto Opticamente activo de for-

mula:

en la que R* es hidrégeno o alquilo con 1 a 12 4tomos de car-
bono; Rg es alquilo con 2 a 7 atomos de carbono opcionalmente
sustituido con 1 6 2 grupos alquilo, cada uno de ellos con

hasta 3 4tomos de carbono; es hidrdégeno, hidroxi, alcanoijL
oxi con 2 a 6 atomos de carbono, y alcoxi con 1 a 3 atomos de

carbono; X es una mitad divalente elegida entre:

en donde R™ es vinilo o ciclopropilo; Z es una mitad divalente

elegida del grupo consistente en las formulas:



cis
-(CHg)™-, -CHg-CH=CH-.(CH™)", -(CHg)"-SCHg- y -(CHg)”"-0-CHg-

en donde n es un entero de 3 a 5 inclusive; con la condicién
de que cuando Z es -(CHM)™-S-CH™-, R™ debe ser hidrégeno o
hidroxi y con la condicién adicional de que cuando z es

-(CH.) -S-CH - R,. es hidroxilo, RV, se elige entre grupos

( Z)n < y 3 Z g grup
alquilo C™-Cy; caracterizado porque comprende hacer reaccionar

un compuesto de férmula:

en la que R* se elige del grupo consistente en hidrogeno,
alcanoiloxi con 2 a 6 atomos de carbono, alcoxi con 1 a 3 ato-
mos de carbono o un oxigeno protegido tal como trialquil(infe-
rior) sililoxi o un tetrahidropiran-2-iloxi, con la condicidén
de que cuando Z es -(CHM")~-S-CHg-, R™" debe ser hidrégeno o
un oxigeno protegido; R”™" se elige entre alquilo inferior
(C~-C™) o0 un grupo protector tal como trialquil(inferior)si-
lilo o tetrahidropiran-2-ilo; y Z se define como anteriormente;

con un compuesto de formula:

Bu~P-Cu-TCH”-Rp

HgBrl
R_ 0-P

en la que R™ es —CHg—C{Rg, en donde Bu”™ es un grupo terc-buti-
lo, vy Rgy se definen como anteriormente, con la condiciodn
de que cuando Z es -(CHg)"-S-CHg- y R™ es hidroxilo, Rg se
elige entre grupos alquilo Cg-Cy, y P es un grupo protector

tal como un grupo trimetilsililo; seguido por separacién de los
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grupos protectores y resolucion.

La presente invencidn proporciona ademas un proce-

dimiento para la preparaciéon de compuestos o6pticamente activos

de formula:

en la que R™ es hidrégeno o alquilo de 1 a 12 atomos de carbo-
no; Rg es alquilo con 2 a 7,atomos de carbono, opcionalmente
sustituido con 1 6 2 grupos alquilo, cada uno de ellos con
hasta 3 atomos de carbono; R”™ es hidrogeno, hidroxi, alcanoil-
oxi de 2 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 3 &atomos de car-

bono; X es una mitad divalente elegida entre:

en donde R, es vinilo o ciclopropilo; Z es una mitad divalente

5

elegida del grupo consistente en las formulas:

cis
-(CHg)g-, -CHg-CH=CH-(CHg)J- -(CHg)"-S-CH"- y -(CHg)”"-0-CHg-
en donde n es un entero de 3 a 5 inclusive; con la condicién
de que cuando Z es -(CHg)"-S-CHg, Rg debe ser hidrégeno o hi-
droxi y con la condicidon de que cuando Z es -(CHg)"-S-CHg-
y Rg es hidroxilo, Rg es alquilo Cg-Cy; caracterizado porque

comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula:



en la que R* es hidrogeno, alcanoiloxi de 2 a 6 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo oxigeno
protegido tal como trialquil(inferior)sililoxi o tetrahidropi-
ran-2-iloxi, con la condicién de que cuando Z sea -(CHM)™-S-CHM--,
Rg" debe ser hidrégeno o un oxigeno protegido; R™" es alquilo
inferior (C-j-C™) o un grupo protector tal como trialquil(infe-
rior) sililo o tetrahidropiran-2-ilo; Z se define como anterior-
mente; con un compuesto elegido del grupo consistente en

las formulas:

- e
C3HyC=C-Cu-C=C ir
H

Lf

0-P

\ 7/
onde R* es -CH™-C-R™, en donde R™ y R™ se definen como

iriormente, con la condicidén de que cuando Z sea
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-(CH ) -S-CH - y R-* sea un oxigeno protegido, iL es alquilo
P un grupo protector tal co”™ u. ,”po triaetil-
sililo; seguido por la separacién de los grupos protectores

y resolucioén.

La presente invencidn proporciona ademas un proce-
dimiento para la preparacién de compuestos 6pticamente activos

de férmula:
on

OH o]
«z-E-0i"

" CH2-CH2-CH¢,-X-R2

en donde R™ es hidrégeno o alquilo de 1 a 12 atomos de car-
bono; Rg es alquilo de 2 a 1 atomos de carbono, opcionalmente
sustituido con 1 6 2 grupos alquilo, cada uno de ellos con
hasta 3 atomos de carbono; R™ es hidrégeno, hidroxi, alcanoil-
oxi de 2 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 3 atomos de
carbono, trialquil(C*-CM)sililoxi y tetrahidropiran-2-iloxi;

X es una mitad divalente elegida entre las formulas:

HO n OH

en donde R™ es vinilo o ciclopropilo; Z es una mitad divalente

elegida entre las formulas:

~(CHg)g-, -CHg-CH=CH-(CHg)”~, -(CHg)"-S-CHg- y -(CHg)"-0-CHg-
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en donde n es un entero de 3 a 5 inclusive; con la condicibn
de que cuando Z sea -(cna)n-s-caa-, 33
hidroxilo y con la condicibén de que cuando Z sea -(CHZ)n_-S-CH2
y 23 sea hidroxilo, R, es alquilo C,=C.; caracterizado porque

2 7
comprende reaccionar un compuesto de férmula:

debe ser hidrbgeno o

2
, 3-C-0R '

Ral

en la que R,' es hidrdgeno, alcanoiloxi de 2 a 6 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 3 &tomos de carbono o un oxigeno pro-
tegido tal como trialquil(inferior)sililoxi o tetrahidropiran-
2-iloxi, con la condicidn de que cuando Z sea '(Cﬁé)nfs‘CHé"
R.' debe ser hidrdgeno o un oxigeno protegido; R

3
inferior (C

1' es alquilo

-012) 0 un grupo protector tal como trialquil(infe

1
rior)sililo o tetrahidropiran-2-ilo; y Z se define como ante-

riormente; con wn compuesto de férmula:

BusP—(I:u-(CHQ) 2-R9
MgBrl
R 0-P
5./
en la que Ry es -CH,=C-R,, Bu, es un grupo terc-butilo y "R,

y R.5 se definen como anteriormente, con la condicién de que
cuando Z sea -(ca:z)n ~S~CH,= y Rs' sea uh grupo protector, R,
es alquilo ca-cz; y P es un grupo protector tal como trimetil-
sililo; seguido por separacién de los grupos protectores y

resolucidn para proporcionar un compuesto de £foérmula:
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en la que , R, R®, Xy Z se definen como anteriormente, se-
guido por tratamiento con un agente reductor carbonilico
tal como borohidruro sédico, para proporcionar compuestos de

formulas:

en donde R®, Rg, R®, Xy Z se definen como anteriormente;

0 tratamiento con un agente reductor estereoselectivo tal

como perhidro-9b-borofenalil-hidruro de litio o tris-(lI-butil)-
borohidruro de litio para proporcionar un compuesto de formu-

la:
OH 0
, Z-C-ORj.

en la qe R®, Ry, RY, Xy Z s definen como anteriomente.
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La invencidn proporciona también un procedimiento

para la preparacién de los compuestos Opticamente activos de

formula:

OH
en donde es hidrégeno o alquilo de T a 12 atomos de carbo-
no; es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono opcionalmente sus

tituido con 1 6 2 grupos alquilo, cada uno de ellos con hasta
3 atomos de carbono; R™ es hidrégeno, hidroxi, alcanoiloxi-

de 2 a 6 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 3 &tomos de carbono;
X es una mitad divalente elegida del grupo consistente en las

formulas:

HO OH

en donde R.5 es vinilo o ciclopropilo; z es una mitad divalente

elegida del grupo consistente en las férmulas:
-CHg-C~ACH-(CH™M)~, -(CHgN-S-CHp- y -(CH”N-0-CHg-

en donde n es un entero de 3 a 5 inclusive; con la condicioén

de que cuando Z es -(CHM)N-S-CH™-, RN debe ser hidrogeno o hi-



droxi y con la condicion de que cuando Z es -(CHg) -S-CHg-
y R™ es hidroxilo, R™ es alquilo Cg-C”; caracterizado porque

comprende reaccionar un compuesto de férmula:

en la que R* es hidrégeno, alcanoiloxi de 2 a 6 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono o un oxigeno pro-
tegido tal como trialquil(inferior)sililoxi o tetrahidropiran-
2-iloxi; con la condicidon de que cuando Z sea -(CHg)"-S-CHg-,
R " debe ser hidrégeno o un oxigeno protegido; R " es alquilo
inferior C*"-C”~ o0 un grupo protector tal como trialquil (infe-
rior)sililo o tetrahidropiran-2-ilo; y Z se define como ante-

riormente; con un compuesto elegido entre las férmulas:

E§3HyC:C—ciuAp:cA ir
H

R X R se definen como anteriormen-
2 5
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te, con la condicién de que cuando Z sea -(CHM)N-S-CHMN- y RAT
sea un oxigeno protegido, R™ es alquilo Cg-C®; y P es un grupo
protector tal como un grupo trimetilsililo; seguido por sepa-
racion de los grupos protectores y resolucidn para proporcionar

un compuesto de formula:

en la que R™ Rg, A3 X y Z se definen como anteriormente,
seguido por tratamiento con un agente reductor carbonilico,
tal como borohidruro soédico, para proporcionar los compuestos

de formula:

op

en donde R™, R®, RN, Xy Z se definen como anteriormente;
0 tratamiento con un agente reductor estereoselectivo tal como
perhidro—9b—borafenaliI—hidruro de litio o tris-(I-butil)boro-

hidruro de litio, para proporcionar un compuesto de férmula:



en la que R®, Rg, R®, Xy Z se definen como anteriormente.

La invencidn proporciona ademas un procedimiento

para preparar un compuesto Opticamente activo de férmula:

en la que es hidrégeno o alquilo de 1 a 12 atomos de car-
bono; Rg es alquilo de 3 a 7 atomos de carbono; X es una mi-

tad divalente elegida entre:

10 en donde R5 es vinilo o ciclopropilo; z es una mitad divalente
elegida entre las formulas:
cis
-(CHg)g-, -CHg-CRsCH-fCH,,)", y -(CHg)"-0-CH"-

en donde n es un entero de 3 a 5 inclusive; caracterizado por-

que comprende reaccionar un compuesto de formula:



en la que R* es trialquil(inferior)sililoxi o tetrahidropiran-
2-iloxi; R”™" es alquilo inferior C~-C” 0 un grupo oxigeno
protegido tal como trialquil(inferior)sililo o tetrahidropi-

ran-2-ilo; con un compuesto de formula:

MgBrl
R- 0-—P
en la que R® es -CH.-C-R-, Bu, es un grupo tere-butilo,
R2 y R. se definen como anteriormente; y P es un grupo pro-
tector tal como trimetilsililo; seguido por hidrélisis y re-

solucidn para proporcionar un compuesto de féormula:

en la que R, RN, Xy z se definen como anteriormente; seguido
por tratamiento con un agente reductor carbonilico tal como

borohidruro sédico, para dar un compuesto de férmula:

OH



en la que R , R, Xy Z se definen como anteriormente, seguido
por tratamiento con un agente oxidante, tal como reactivo de

Jones o clorocromato de piridinio.

La invencidén proporciona ademas un procedimiento

para preparar un compuesto O6pticamente activo de férmula:

en la que R* es hidrégeno o alquilo de 1 a 12 &atomos de carbo-
no” es alquilo de 3 a 7 atomos de carbono; X es una mitad

divalente elegida entre las formulas:

10 HO R, OH

en donde R™ es vinilo o ciclopropilo; Z es una mitad divalente
elegida entre las férmulas:
cis
-(CH™M)g-, -CHg-CH=CH-(CH™)", y -(CH~"-0-CH~"-
en donde n es un entero de 3 a 3 inclusive; caracterizado

15 porque comprende hacer reaccionar un compuesto de formula:
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en la que R* es trialquil(inferior)sililoxi o tetrahidropi-
ran-2-iloxi; R™ es alquilo inferior CA-C” 0 un grupo oxigeno
"protegido tal como trialquil(inferior)sililo o tetrahidropi-

ran-2-ilo; con un compuesto elegido entre las férmulas:

Li-
Ro,
i 0] H
LiCu Cu -C-Cc~ Lr
y
RN 0-P
en donde R™ es -CHg-C-R™, R, v R_5 se definen como anterior-
¢

mente y P es un grupo protector tal como trimetilsililo; se-
guido por separacion de los grupos protectores y resolucion

para proporcionar un compuesto de férmula:

en donde R™, R*, Xy z se definen como anteriormente y es
hidroxi; seguido por tratamiento con un agente reductor carbo-
nilico tal como borohidruro soédico, para dar un compuesto de

formula:

*CH2-X-R2



en la que R, R®, Xy Z se definen como anteriormente, segui-
do por tratamiento con un agente oxidante, tal como reactivo

de jones o clorocromato de piridinio.

Esta invenciodn proporciona ademas un método para

preparar un compuesto Opticamente activo de férmula:

en la que R es hidrégeno o alquilo C~-C”; Rg es alquilo

C —C7' X es una mitad divalente elegida entre las férmulas:

en donde R™ es vinilo o ciclopropilo; z es una mitad divalen-

te elegida del grupo consistente en las formulas:

cis
en donde n es un entero de 3 a 5 inclusive; la mitad c~-CA"

es trans-vinileno o etileno; caracterizado porque comprende

hacer reaccionar un compuesto de férmula:

R3



en la que R*™™ es alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo
oxigeno protegido tal como trialquil(inferior)sililoxi o
tetrahidropiran-2-iloxi; R* es alquilo inferior C~-C”™ 0 un
grupo protector tal como trialquil(inferior)sililo o tetra-

hidropiran-2-ilo; y Z se define como anteriormente; con:

(@ un compuesto elegido del grupo consistente en

aquellos de formulas:

mente y P es un grupo protector tal como trimetilsililo,

para dar un compuesto de férmula:

en donde R1 . R3 Rg y Z se definen como anteriormente, se-

guido por separacion de los grupos protectores, deshidratacion

y resolucidon, para dar un compuesto de formula:



en la que Rg, X, Zy R™ se definen como anteriormente; o

(b) reaccion de dicha ciclopentenona con un compuesto de

foérmula:

MgBrl

en la que R9 se define como anteriormente y Bu3 €S un grupo

tere-butilo, para dar un compuesto de férmula:
R Z-U-0R™

11
Rflexz—CHz-Rg

en la que R, RN, Ry Z se definen como anteriormente, se-
guido por separacion de los grupos protectores, deshidratacion
y resoluciéon, para dar un compuesto de formula:

Z-E-ORi

CH2-CH2-CH2-X-R2

en la que Z, R*, xy Rg se definen como anteriormente.
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Esta invencidn proporciona ademis los siguientes
compuestos de yodo y trialquilestammilo representados por la
siguiente férmula general, fitiles como precursores a los reac-
tivos de litio-cuprato sustituidos anteriormente descritos:

Rs°\ Rg
\‘trins // 2= C-Ry
/C = C
w \\H

en donde R, es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono opcionalmente
sustituido con 1 & 2 grupos alquilo, cada umo de ellos con hastai -
3 &tomos de carbono; RS es vinilo o ciclopropilo; R6 es hidrd-
geno o trialquil(inferior)sililo; y W es yodo o tri-n-butil-

estannilo,

Se proporciona también un procedimiento para la
preparacidn de compuestos de férmula:

FL '
H CHZ -C - Rs
\, |
2

caracterizado porque comprende:

a) reaccionar un compuesto de férmula:

0

H- C = R2

en la que R, es alquilo de 2 a 7 &4tomos de carbono opcional-

mente sustituido con 1 & 2 grupos alquilo, cada uno de ellos

con hasta 3 &tomos de carbono; con un compuesto de fdrmulas

H-C 2C-CH,MgX
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en donde X es un haldgeno, para proporcionar un compuesto de
férmula:

OH
l

He«CZ= c-cnz-cu-k2

en la que 22 se define como anteriormente; y

b) proteger el grupo hidroxilo, tal como median—
te conversidén de dicho compuesto a su &ter de trimetilsililo;
seguido por

¢) tratamiento del compuesto protegido en solu-
cién con disiamilborano y a continuacidén con trimetilamina
anhidra; y

d) mezcla de la solucidn del compuesto protegi-
do y tratado con disiamilborano y dxido de trimetilamina anhidro
con una solucidn bisica de yodo, para proporcionar un compues—
to de Férmula: ‘

cC = C 0~P
/ \ |

H CH2 - CH -~ R.2
en la que P es un grupo protector tal como trimetilsililo,
seguido por
e) separacidn del grupo protector y oxidacidn

para proporcionar un compuesto de férmula:

I H
\ 7 0
I

H CH2 -C - R2

en la que R, se define como anteriormente; y

£) tratamiento de dicho compuesto con un resctivo




- b e E ey L e R

S D W

e b s aerrima e

[P PUTUPUUE I

o otk A ot & v o brsen

10

15

20

| en 1a que P, R, ¥ R, se definen como anteriormente.

- 23 -

de grignard de férmula:

R.MgX i

5

en donde R5 se elige entre vinilo y ciclopropilo; seguido por

g) introducién de un grupo protector, tal como
trimetilsililo, para proporcionar un compuesto de férmula:

I\\
Ny o as

Y%

5

La presente invencidn proporciona también un
método para la preparacidn de compuestos de férmula:

B'u?,Sx'i\C ) C//ﬂ .
/NG
CHz-

H -Rs

3

en la que R2 es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono opcionalmen- I

te sustituido con 1 & 2 grupos alquilo, cada uno de ellos con
hasta 3 &tomos de carbono; RS es vinilo o ciclopropilo; carace

terizado porque comprende:
a) tratar los Acidos carboxilicos de férmulas:

2

con compuestos de organolitio de férmula: R2Li Yy RsLi en don—~

de R, ¥ R5 se definen como anteriormente; para proporcionar un

compuesto de f6rmula:

RSCOOH y R_COOH en donde R, se define como anteriormente,

0
"
R2 -C - R5

en donde R2 ¥y R, se definen como anteriormente, seguido por:

5
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b) reaccidén con un compuesto de £érmuia:
H = C=C =~ CHMgX

en donde X es un haldgeno, para proporcionar un compuesto de

Pérmula:
OH R
I3 _
HeCEC= CH2 -C N ; seguido por
RZ
c) tratamiento con clorotrimetilsilanc e hidru-
ro de tri-N-butilestannilo, en presencia de azabisisobutil-

nitrilo.

La presente invencidn proporciona ademds un
método para la preparacidn delintermediario de £érmula:

H

/
\

Ri 051(0‘13) 3
CH2 -C=- RZ

Li+

en la que R, es alquilo de 2 a7 dtomos de carbono, opcional=-
mente sustituido com 1 6 2 grupos alquilo, cada uno de ellos
con hasta 3 &tomos de carbono; R5 es vinilo o ciclopropiloe;
caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto

elegido del grupo consistente en:

oo/ o
H/ \CHZ - ('::-- Rs

R

Bu3Sn

Ne . >

/H
H// \\CHZ - is- Rg
' |

)
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en donde Ry ¥ RS se definen como anteriormente y P es wn gru-
po protector tal como trimetilsililo; con un alquil-litio ele-
gido entre n~butil-litio y t-butil-litio, para proporcionar

un compuesto de foérmula:

en donde R2 y R_ se definen como anteriormente y P es un grupo

5
protector tal como trimetilsililo; seguido por reaccidn con
tiofendxido cuproso y complejo de yoduro de cobre (I)-tribu-

tilfosfonio,

2

cibén del intermediario de £8rmula:

.—l

c&g ca, - C = Ry
\ |

.L RS ]
en la que T es una mitad alquino; R, es alquilo de 2 a 7 fto-
mos de carbono opcionalmente sustituido con 1 & 2 grupos al=-

quilo, cada uno de ellos con hasta 3 atomos de carbono; R5 es
vinilo o ciclopropilo, caracterizado porque comprende hacer
reaccionar un compuesto elegido del grupo consistente en:

I\\c // Bu,Sn H

-P /
a, _‘!‘:_RS >c=c\ e

Ry .

Se proporciona también un método para la prepara-
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en donde R2 y RS se definen como anteriormente y P es wun gru~
po protector tal como trimetilsililo, con wn alquil-litio ele-
gido del grupo consistente en n=butil-litio y t=butil-litio,
para proporcionar un compuesto de férmula:

Li . H

-P
H \CH -'I - Rg H

en donde Rz' R. y P se definen como anteriormente, seguido por

5
tratamiento con cobre (I)-1-alquino.

La presente invencidn proporciona ademis un
método para la preparacidn de un intermediario de férmula:
LiCu : H
// Rg O-P -

oy - -

en la que Ra es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbomo opcionalmen-

C=¢C

v

2

te sustituido ¢con 1 6 2 grupos alquilo, cada uno de ellos con
hasta 3 &tomos de carbono; R5 es vinilo o ciclopropilo; ca~
racterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto

elegido del grupo consistente en:

H
Ned o
H// \\tnz - C= Rg y
] |
BusSn H
Ne-d o
ey - b=

i
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en donde R2 y RS se definen como anteriormente y P es un gru-
Po protector tal como trimetilsililo; con un alquil-litio ele-
gido entre n-butil-litio y t-butil-litio, para proporcionar un
compuesto de férmula:

Li H
\c=c< o-P -
H'// CH2 -C - R5

en la que Rz’ R5 y P se definen como anteriormente; seguido

por tratamiento con el complejo de yoduro de cobre (I)-tri-
butilfosfina.

Los compuestos obtenidos mediante el procedi-
miento de esta invencidn se administran de varias formas para
diversas finalidades, por ejemplo intravenosamente, intramus-
cularmente, subcutaneamente, oralmente, intravaginalmente,
rectalmente, bucalmente, sublingualmente, localmente y

en forma de implantos estériles para accién prolongada.

Para inyeccidn o infusidn intravenosa, se
prefieren las soluciones acuosas isotdnicas estériles. Para
esta finalidad, es preferible, a causa de una mayor solubili-

dad en agua, que R, sea hidrSgeno o un catién farmacologica-

1
mente aceptable. Para inyeccidn subcuténea o intramuscular,

se utilizan soluciones o suspensiones estériles del &cido,
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chpsulas y preparados liquidos tales como jarabes, elixires

sal o éster en medios acuosos o no acuosos..Las tabletas,

y soluciones simples, con los vehiculos farmacduticos usua-
les, se utilizan para administracidén oral o sublingual. Para
administracidn rectal o vaginal, se emplean los supositorios
preparados de forma conocida en la técnica. Para los implantos
en tejidos, se emplea una tableta estéril o cipsula de caucho
de silicona u otro objeto que contenga la sustancia activa

o que esté impregnado con la misma. En ocasiones puede ser
ventajoso administrar los compuestoé de esta invencidén como
compuestos clatrato con sustancias tales como o(-ciclodextrina.

Las prostaglandinas coiastituyen una familia
de compuestos estrechamente relacionados que han sido obtenidos
a partir de diversos tejidos animales y que estimulan el mis-
culo liso, la presidén sanguinea arterial baja, la moviliza-
cibdn antagonizada inducida por epinefrina de acidos grasos
libres y tienen otros efectos farmacoldgicos y autofarmacold-—
gicos en mamiferos. Véase Bergstom, et al., J. Biol. Chem.,
238, 3555 (1963) y Horton, E:_cgerientié, 21, 113 (1965) y refe-
rencias alli citadas. Todas las denominadas prostaglandinas

naturales son derivados del &cido prostandico:

H

CH CH C COOH
KCHz/ s\cn( kCHz/

cn CH 2
el : ca/‘H\cn/ \CHz

Q

Los &tomos de hidrégeno unidos a C-8 y C-12

estin en configuracidén trans. Las prostaglandinas naturales
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representan solo uno de los posibles isémeros opticos. Los
compuestos de esta invencion incluyen todos los posibles is6-

meros Opticos y racematos.

La configuracién de sustituyentes sobre la mo-
lécula de prostaglandina estd proyectada para encontrarse en
la configuracion C”en el caso de que se encuentren por debajo
del plano de la molécula como anteriormente se ha dibujado
y se designan con un enlace ----_. Aquellos sustituyentes que
se encuentran por encima del plano de la molécula como se ha
dibujado anteriormente son designados como y estan repre-

sentados por un enlace

Los nuevos compuestos de la invencidon se pueden
preparar mediante un nuevo procedimiento de adicidn conjugada
1,4, que implica el tratamiento de la ciclopentenona (15)
bloqueada con éter con un reactivo de cuprato de litio tal
como (13) preparado como se ilustra en el diagrama de flujos
A, en donde R., R., R,,, R, Vy n se definen como anteriormen-
te. R",J es alquilo inferior (CM-C.™) ° trialquil(inferior)si-
lilo o tetrahidropiran-2-ilo y R" es hidrogeno, trialquil-

(inferior)sililoxi o tetrahidropiran-2-iloxi.



DIAGRAMANDE FLUJOS A - 30 -

RSCOOH R.,CO0H

2
(5) (5a)
RZLi . RSLi

5
H/ ACHA-CH-RA (6)
©)] H-C=C -CHZMgX
H;
R
y H-C=C-CH, -i<q5
~c=cr 2 ' 2
*CH2**C*R2 (7)

1) (CH3)3SiCl
1) RgMgX

: 2) BuBSnH
’2) (CH3)39|CI

I H Si(CH.) Bu~Sn. H
~c=c” ? 373 c=cn ySi (CH3)
i \CHZ'C'RS H ACHA-C-R,
(8a) R,
t-BuLi(2 equiv.) o n-BuLi n-BuLi

M eme " osifcn,)
3 \ 3 3
g CH,=C-R,

2
(9)
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DIAGRAMArDE* Fi.UJos™* A....(Continuacién)

NS10  Rig (CHMASI0
N -
MgBr-CHACHACHA\-c[-RA--B-UsT-P--C-”-'* Bu=P-Cu-CH/ACHACH _-C-R.
3 3 27272
MgBrl
ao; D

®
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De acuerdo con el procedimiento indicado en el
diagrama de flujos A, se trata un aldehido (1) con haluro
propargilico de magnesio para formar el alcohol homopropargi-
lico (2) el cual se convierte a su &ter de trimetilsililo
del modo usual. El derivado sililado se trata entonces con
disiamilborano (preparado in situ en solucién de tetrahidro-
furano a la temperatura del baflo de hielo a partir de 2-metil=-
2sbuteno, borohidruro sddico y eterato de trifluoruro de boro)
y a continuacidén con 6xido de trimetilamina anhidro. La solu-
cidén resuitante y una solﬁcién de yodo en tetrahidrofurano,
se affaden a continuacidn simultaneamente a una solucidén acuo-
sa de hidréxido sédico, para dar el 1-yodo-4~trimetilsililoxi=-

trans-1-alqueno (3).

El grupo trimetilsilil-protector se separa con
un &cido suave y el alcohol de yoduro de vinilo resultante se
oxida con clorocromato de piridinio para formar el 1-=yodo~4-
oxo-trans-{-alqueno (4), el cual y tras tratamiento con un
reactivo de Grignard (RSMQX) proporciona el 1-yodo-4-hidroxi-~
frans-1-alqueno, el cual es sililado del modo usual para pro-

porcionar el é&ter sililico (8a).

Un método mis preferido para la preparacidn del
intermediario vinil-litio (9) se describe también en el dia-
grama de flujos A. El tratamiento del &cido carboxilico re-
querido (5 & 52) con el reactivo de organolitio adecuado
(RZLi ) RsLi respectivamente) proporciona la correspondiente
cetona (6) la cual y tras tratamiento con haluro propargilico
de magnesio proporciona el alcohol.homopropargilico (7) e1
cual se convierte al derivado trans-vinilestamnilo por trata-
miento secuencial con clorotrimetilsilano e hidruro de tri~n-—
butilestannilo en presencia de azobisisobutirilnitrilo. El tra
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tamiento del reactivo vinilestannilo (8b) con n-butillitio a
una temperatura de =10 a ~782C genera el reactivo vinillitio.

(9).

El tratamiento de (8a) a baja temperatura, pre-
feriblemente -302C a -782C en un disolvente inerte, por ejemplo
hexano, é&ter o tolueno, con un alquil-litio, por ejemplo
n-butil-litio a t-butil-litio (dos equivalentes) proporciona
el reactivo trans-i-alquenil-litio (9). En el caso del vinil-
estanmilo (8b) se prefiere el empleo de n-~butil-litio para

la generacidn del reactivo wvinil-litio.

Para la preparacidén del cuprato de litio asimé-
trico (12) o similar, se afiade una solucidn de un equivalenten
molar de cobre (I)=-1-alquino, preferiblemente cobre(I)-1-
pentino en tributilfosfina anhidra o HMPTA, preferiblemente
de 1 a 5 equivalentes molares en &ter, a un equivalente molaxr
de la mencionada solucidén de vinil-litio enfriada a unos -782C.
Después de 1 hora aéroximadamente a esta temperatura, se afla-
de un equivalente molar de la ciclopentenona (15) requerida.
Después de varias horas a -309C hasta -70¢C, la mezcla de
reaccidn se enfria con solucidn acuosa de cloruro amdnico y
el producto bloqueado (16) se aisla del modo usual. Igualmente,
es posible efectuar la adicidn 1,4—conjugada con el cuprato
de litio asimétrico (14) derivado del vinil-litio (9) y tio-
fendxido cuproso. Una solucidn de vinil-litio (9) en éter a
~782C, se hace reaccionar con una cantidad equimolar de un
reactivo preparado con mezcla, en éter a una temperatura de
0 a -782C, de cantidades equimolares de tiofenbdxido cuproso
y complejo de yoduro de cobre (I)-tributilfosfonio. Después
de unos 30 minutos a esta temperatura, el cuprato de litio

(14) se trata con la ciclopentenona (15) requerida como ante-
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riormente se ba descrito para la adicidn conjugada con cuprato
de 1-alquinil-litio (12).

Para la preparacidén del cuprato de litio simé-
trico (13), se afiade un equivalente molar del complejo de
yoduro de cobre (I)-tributilfosfina, disuelto en &ter anhidro,
a unos -782C, a dos equivalentes molares de la solucidn de
yoduro de vinilo (9) en hexano, enfriado a =782C. Después de
1 hora aproximadamente a esta temperatura, el cuprato de litio
(13) se trata con la ciclopentenona (15) requerida como ante-
riormente se ha descrito para la adicidn conjugada con el

cuprato de 1-alquinil-litio (12).

Los procedimientos para la adicidn conjugada
implicando reactivos de organocobre, son bien conocidos en
la téenica, véase por ejemplo Ce J. Sih, et al., J. Amer,
Chem. 50C.,_97, 85 (1975). .

En aquellos casos en donde R' es trimetilsilil
oxi en ciclopentenona (15), la adicidén conjugada se lleva a
cabo a wna temperatura de =78 a -402C, La reaccidn se enfria
por adicidn de una solucidn en &ter de fcido acttico. La se-
paracibén de los grupos bloqueantes se efectua entonces en la
forma descrita en la referencia anterior, para proporcionar
el producto (16a) en dondg R1 y R2 se definen como anterior-
mente y R"3 es'hidrégeno o hidroxilo.

Por lo que se puede ver, parece ser que la
Funcidn -CHECH- introducida por el proceso cuprato ocupa
una posicidén trans con respecto a la funcidn 11-oxi. Similar-

.mente, se puede llegar a la conclusidn de que en el producto

(16) las dos cadenas laterales unidas a'C8 y 012 son trans
entre si. Sin embargo, no se puede asegurar esta relacidn
configuracional en el producto ya que se obtiene directamente
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a partir del proceso cuprato. ;Estos productos pueden tener
las cadenas laterales en una relacién trans o cis o pueden
constituir una mezcla conteniendo ambos isémeros trans y cis.
Esto se indica en la nomenclatura de los compuestos implicados
por la designacion 8 Con el fin de asegurar una relacidn
trans en (16),. estos productos se pueden someter a condiciones
conocidas en la literatura para equilibrar cis-8-iso-PGE~

a una mezcla que contiene aproximadamente 90% del producto
trans. Estas condiciones implican un tratamiento con acetato

de potasio en metanol acuoso durante 9% horas a temperatura

ambiente.

Los reactivos de cuprato de litio trialquil(infje
rior)sililoxi-sustituidos del tipo (12) y Sus precursores yodo
y trialquilestannilo, son compuestos nuevos y utiles que estan
también abarcados por esta invencidon. Los mismos pueden ser

definidos por las férmulas genéricas (A) vy (B):

Q)

en donde V es yodo o tri-n-butilestannilo, R y R se definen

como anteriormente, R es hidrégeno o trialquil(inferior)sililo;

T es tiofenoxido, tiofendéxido sustituido, un alquino o la



mitad vinilo idéntica.

Los derivados 13-dihidro se pueden preparar,
como se muestra en el diagrama de flujos A, por tratamiento
de cicloalquenonas de férmula (15) con reactivo de Grignard
tal como (10) del modo usual, en presencia de un catalizador
tal como el complejo de tributilfosfina-yoduro cuproso. Los
grupos trimetilsililo y otros grupos bloqueantes se separan

entonces en la forma usual como anteriormente se ha descrito.

De acuerdo con el diagrama de flujos B, cuando
los derivados ll-hidroxi (R™ es hidroxi) o los derivados
11-oxi abarcados por (17) se tratan con acido diluido o una
base diluid™, es posible efectuar la eliminacién y formacién
de los correspondientes derivados /X (18) de prostaglandinas
del tipo A. Un procedimiento preferido comprende el tratamien-
to en un disolvente de tetrahidrofurano:agua (2:1) con HCl1 0,5N
durante 70 horas aproximadamente a temperatura ambiente, o
alternativamente en un disolvente de metanol-agua (1:5) con
carbonato potésico 0,2M durante 16 horas a temperatura ambien-
te. Bajo condiciones acidas, experimentara hidrélisis un aster
de tetrahidropiranilo o trialquilsililo.

DIAGRAMA DE FLUJOS B

0
R "*C.n-C, -R
13 714 3
an ¢5))
En el diagrama de flujos B, Zy Chr-C"™ se

definen como anteriormente y R. es la mitad
R 03 HO Rs,



en donde R,, y R5 se definen como anteriormente.
¢

Los derivados 1l-cxi-9-ceto de esta invencion
se pueden convertir a los correspondientes derivados 9-hidroxi
como se describe en el diagrama de flujos C. si esta conver-
sion se efectua con borohidruro soédico, el producto es una
mezcla de los derivados % y - 97-hidroxi (19) y (20) res-
pectivamente, tal y como se indica en el siguiente esquema de
reaccion, en donde R», RN, Z vy y se definen como

anteriormente y R- es la mitad

-C-Rg o] en donde R™ y R™ se definen

como anteriormente.

DIAGRAMA DE FLUJOS C

Z-C-OR"!

013 ~14™Rs 3

) (20)
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Cuando la reaccion se efectua con perhidro-9b-
borafenilil-hidruro de litio ¢H. C. Broun y V. C. Dickason,
J. A.C.S., 92, 709, (1970)/ o tris-(t-butil)-borohidruro de
litio (3. C. Browny S. Xrishnanturtby, ibid., 94, 7159 (1972)/
el producto es al menos predominantemente el derivado 9c¢-hi-
droxi en donde el grupo 9-hidroxi es cis con respecto a la
cadena lateral unida a Cg y con respecto a la funcién 1l-oxi,
si estd presente. De acuerdo con la convencidén aceptada,
un c¢-sustituyente en las posiciones 8, 9, 11 6 12 se encuen-
tra por detras del plano del papel, mientras que un ~-susti-
tuyente en estas posiciones se encuentra enfrente del plano
del papel. Esto se representa normalmente mediante un enlace
—-——para un -sustituyente, un enlace ~ para un (~-susti-

tuyente y un enlace cuando se indican ambos sustituyentes.

De acuerdo con el diagrama de flujos D, en

donde R™ es hidrégeno o alquilo inferior (CCg) v Z, Rgy C~™-

se definen como anteriormente, el tratamiento de analogos
de PGF™ con un agente oxidante tal como reactivo de Jones o
clorocromato de piridinio, proporciona una oxidacién selectiva
del 1lc¢-hidroxilo para proporcionar compuestos de la estruc-
tura FGD tal como (22).

DIAGRAMA DE FLUJOS D
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Los &cidos carboxilicos de esta invencidn se
pueden convertir facilmente a los diversos ésteres alquilicos
de la invencidn por tratamiento, del modo usual, con el diazo-
élcano adecuado. La preparacibn de diazoalcanos por diversos
procedimientos ya se ha descrito en la técnica. Véase, por
ejemplo, C. D. Gutsche, Organic Reactions, VIII, 389 (1954).

Algunos de los ésteres de esta invencidén se pueden obtener

.también directamente mediante el empleo del &ster de ciclo-

pentenona adecuado. Los diversos ésteres pueden también prepa-
rarse por cualquiera de los varios procedimientos conocidos en
la técnica por via de un clorurc de &cido (antes del bloqueo
de los grupos alcoholes libres con grupos bloqueantes adecua-
dos tal como trialquilsililo, tetrahidropiranilo y similares)

o anhidridos mixtos, y tratamiento de estos intermediarios

con el alcohol adecuado. Los anhidridos mixtos pueden obtener-
se por tratamiento del 4cido de prostaglandina en un disolvente
tal como dioxano, a una temperatura del orden de 0 a 152C,

con un equivalente molar de una trialquilamina, preferiblemente
trietilamina, tributilamina y similares, y a continuacidn con

un equivalente molar de clorocarbonato de isobutilo ¢ simila-

-yes, Los anhidridos mixtos resultantes se tratan entonces con

el alcohol adecuado para dar el producto derivado. En relacibn
con analogia de literatura pertinente véase Prostaglandins,
4, 738 (1973).

Otro procedimiento comprende el tratamiento del
4cido prostaglandinico con un equivalente molar de la trial-
quilamina en un exceso del alcohol adecuado en un disolvente
anhidro, tal como cloruro de metileno, se aflade entonces un
equivalente molar de cloruro de p-toluenosulfonilo (si es

necesario, se puede afiadir un segundo equivalente molar) y a
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_ pecto véase German Offen. 2.365.205; Chem. Abst., 81, 120098g

dos racematos. En casos adecuados, estos racematos se pueden

_Laboratory, 19-27 (agosto 1973), asi como las referencias alli

cm 40 =

continuacién se agita a temperatura ambiente durante 15 minu~
tos aproximadamente hasta 1 hora, y se elabora el producto del
modo usual. Para encontrar una literatura Pertinente al respec
to, véase la Patente USA No. 3,821.279)e Un tercer procedi-
miento comprende el emplec de diciclohexilcarbodiimida del
modo usual; En relaciédn con literatura pertinente a este res=-

(1974) .

Los derivados alcoholicos esterificados de esta
invencién se preparan también del modo usual por procedimientos
conocidos en la técnica, a partir del anhidrido o cloruro de

&cido alcandico adecuado.

Cuando los compuestos de esta invencidn se pre-

paran a partir de compuestos de partida racémicos, se obtienen

separar entre si por aplicacidén cuidadosa de los procedimientos
usuales de cromatografia. En los casos mis diffciles, puede

ser necesario aplicar cromatografia liquida de alta presidn
incluyendo técnicas de reciclo /fvéase G, Fallick, American

citadas. MAs informacidn respecto a la cromatografia liquida
de alta velocidad y a los instrumentos necesarios para su ac-
tivacibén, es suministrada por Waters Associate Inc., Maple
Street, Milford, Mass,7.

En las siguientes férmulas Z se define como

anteriormente.

Los racematos de 4-~hidroxiciclopentenona pueden
resolverse en sus enantidmeros componentes (23) y (24) en
donde Z se define como anteriormente, por derivacidén de la
funcidn cetona con un reactivo que tiene un centro opticamente
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activo.-. La mezcla diastereoiscmérica resultante se puede se-
parar entonces por cristalizacién fraccionada o por cromato-
grafia o por cromatografia liquida de alta velocidad implican-
do, si es necesario, técnicas de reciclo. Entre los agentes
ceténicos de derivacion, o6pticamente activos, se encuentran
hidrocloruro de &cido 1—c¢—aminoxi—<X—metiIpentanéico (para
dar 25), hidrocloruro de acido (E)-2-aminoxi-3,3-dimetilbuti-
ricoy 4 c(-metilbencilsemicarbazida. Después de la separacion
de los derivados diastereoméricos, la reconstitucioén de la
funcidn ceto proporciona los enantiémeros 4**hidroxiciclopen—
tenona individuales (23) y (24). Un procedimiento util para

la resolucidon de un racemato de 4-hidroxiciclopentenona por
via de una oxima tal como (23) se ha descrito ya en la técnica
/R. Pappo, P* collins y C. JUR?, Tetrahedron Letters, 943

(1973)/* La resolucién de la hidroxiciclopentenona (23) en

donde Z.es CHﬁ—Q; q—(CHﬁ)j se describe por Bruhn et al,
P J
H H
Tetrahedron Letters. 235 (1976) 0 o
HO
HO
@3 @5

COOH CH3
*

H—é HacH-cHA
(0}

HO
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La preparacioén de las ciclopentenonas requeridas
se describe en el siguiente diagrama de flujos E. De acuerdo
con éste diagrama de flujos, descrito a continuacion, el tra-
tamiento de 2-furil-litio (A) con un @-cloroaldehido(B) pro-
porciona el cloroalcohol (c). ElI tratamiento del cloroalcohol
(@ con mercaptoacetato de etilo suministra el hidroxiéster (D)
el cual tras hidrolisis con formato soédico/acido formico pro-
porciona la 3-hidroxiciclopentenona (E). El tratamiento de la
ciclopentenona (E) con acido sulfurico proporciona la 4-hidroxi-
ciclopentenona requerida (F) la cual después del tratamiento
con clorotrimetilsilano proporciona la ciclopentenona bis-sili-
lada (G6).

Las 3-hidroxi-ciclopentenonas del tipo (E), las
4-hidroxi-ciclopentenonas del tipo (F) y las 4-hidroxi-ciclo-
pentenonas del tipo (G) bis-sililadas 6 bis-tetrahidropiranil-
protegidas o de otro modo protegidas son nuevas y constituyen
compuestos Utiles abarcados por ésta invencién, al igual que

los nuevos intermediarios requeridos para ésta preparacion.

DIAGRAMA DE FLUJOS E
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1 Otro procedimiento para la preparacidn de los
enantibmeros de 4(R)=hidroxiciclopentenona tal como (23)
comprende, como etapa clave, la reduccidn micrebiolégica o
quimica reductiva de trionma (26) a la 4(R)-hidroxiciclopenta-
nediona (27). Una amplia variedad de microorganismos son ca=
paces de llevar a cabo esta reduccibn asimétrica, siendo umo

de los mis Gitiles Dipodascus unincleatus.

La conversidn de hidroxiciclopentanodiona (27)
a un &ter endlico o &ster emdlico (28), E = alquilo, preferi-
blemente isopropilo; aroilo tal como benzoilo; o arilsulfoni-
lo tal como 2-mesitilensulfonilo), se efectua por tratamiento,
por ejemplo, con yoduro de isopropilc y una base tal como
carbonato potdsico, en acetona em reflujo, durante 15 a 20
horas, o con una base tal como trietilamina y 0,95 equivalen-
tes de cloruro de benzoilo 0 un ligero exceso de cloruro de
2-mesitilensulfonilo, en un disolvente no prototrdpico, a una
temperatura de -10 a -152C aproximadamente, La reduccidn de
(28) con hidruro de sodio-bis(2-metoxietoxi)aluminio en exceso
en un disolvente tal como tetrahidrofurano o toluemo, a bajas
temperaturas, tales como -60 a -789C, seguido por hidrdlisis
8cida suave (condiciones representativas: Acido clorhidrico
dilufdo acuoso, pH 2,5; o &cido oxflico, oxalato sbdico en
cloroformo) a temperatura ambiente, durante 1 a 3 horas, pro-
porciona el &ster de .4(R)-hidroxiciclopentenona (29). El
&ster (29) despuls de bloquear la funcidn hidroxi, como an-
teriormente se ha descrito, se puede someter a reacciones
de adicidn conjugada como anteriormente se ha descrito. El
producto de adicién conjugada, después de desbloquear los
grupos 11= y 15=hidroxi, consiste entonces en un &ster de me-
tilo que puede hidrolizarse al correspondiente &cido carboxi-




— 4. —

lico por procedimientos enzimdticos o microbioléglcos, por

ejemplo con levadura de pan o por exposicidon a Ehizopus oryzae.

Para encontrar una descripcion de estos proce-
dimientos en la técnica véase C. J. Sih, et al., J. A. C. S._,
95, 1676 (1973); J. B. Heather, et al., Tetrahedron Letters,
2213 (1973); R. Pappo y P. W. collins, Tetrahedron Letters,
2627 (1972); R. Pappo, P. Collins y C. Jung*, Ann. N. Y. Acad.
Sci., 180, 64 (1971); C. J. Sih, et al., J. A. C. S.. 97, 865
(1975)* Para encontrar una descripcion del procedimiento con
levadura de pan véase C. J. Sih, et al., J. A. C. S., 94,
3643 (1972).

@8) @9



Los procedimientos para la preparacion de las
cidopentanotrionas (26) requeridas son ya conocidos en la
técnica y en general comprenden el tratamiento de un aster
~ -1 oxo de cadena larga (30) con oxalato de metilo o etilo y
una base tal como metoxido sédico enmetanol, seguido por
tratamiento con acido clorhidrico diluido en metanol acuoso,
para llevar a cabo la desalcoxilacién del intermediario (31).
Véase J. Kutsube y M. Matsui, Agr. Biol. Chem., 33, 1078 (1969)
P. collins, C. J. Jung y R. Pappo, Israel Journal of Chemistrv,
6, 839 (1968); R.. Pappo, P. Collins y c. Jung, Ann. N. Y. Acad.
Sci., 180, 64 (1971); C. J. Sih, et al., J. A. C. S., 9,

1676 (1973) (véase referencia 7); y J- B. Heather, et al.,
Tetrahedron Letters, 2313 (1973) para encontrar literatura

base.

@D



46 -

Los esteres ceto intermediarios (30) se pueden
preparar por diversos métodos conocidos en la técnica. A con-
tinuacion se ofrece un procedimiento de utilidad que comprende
la alquilacion de la sal sédica de acetoacetato de etilo (32)
~del modo usual con el precursor de cadena lateral adecuado
(33), X=CIl, Br, I, preferiblemente Br 6 i/, seguido por

descarbetoxilacién y reesterificaciéon, todo ello del modo

usual .
0
X-Z-CO~Hg
(€7) 33)
0]
\ Z-CONH X
CH. CH. ___CO C-H
Z-CO™C/™Hg
(€Y (3)
10 Igualmente, es posible resolver el racemato

de 4—hidroxiciclopentenona (36) por medios microbioldégicos.
De este modo, el tratamiento de los derivados 4-0O-alcanoilo
o aroilo (B7) (R~ "™ aruo o alquilo) del racemato (36) (pre-
"feriblemente los derivados 4-0-acetilo y 4-0O-propionilo) con

13 un microorganismo adecuado, preferiblemente una especie de



Saccharomyces, por ejemplo 1375-143, proporciona la de-0-
acilacion preferencial del enantidmero 4(R) para dar (23),

el cual se separa entonces del enanti$mero 4-(S)-0-acilo (38)
sin reaccionar por procedimientos cromatogr&ficos. Después
de la separacién, la hidrélisis suave del derivado 4(8) (38)
proporciona la 4(S)-hidroxiciclopentenona (24) /véase N* J.
Marscheck y M* Miyano, Biochimica et Biouhysica Acta, 316;

363 (1973) para ejemplos relacionados/ -
-0

—COOH -COOH

(RI7C)20Q o

HO R12U—d

Igualmente, es posible separar las 4-hidroxi-
ciclopentenonas (23) y (24) individuales directamente por
hidroxilaciones micrcbiales selectivas de la correspondiente
ciclopentenona 4-insustituido (39). Por ejemplo, con
Aspergillus niger ATCC 9142 se ha establecido ya una 4(n)-hi-
droxilacion selectiva de (39) /z = (CH™)g/; para encontrar li-
teratura al respecto; véase S. Kurozumi, T. Tora and S. Ishi-

moto, TetrahedronLetters, 4959 (1973).
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Igualmente, otros organismos pueden llevar a cabo esta hidro-
xilacidn. '

it
Z%}ﬁa

(39)

Otro procédimia;to de resolucidn comprende la
derivacidn de 1la funcibén alcohdlica de la hidroxiciclopente~
nona racémica para dar los derivados éster-dcido tales como
(40) en donde R"_ es hidrégeno o un grupo alquilo, n' es cero

3
0 dos y Z se define como anteriormente.
- 5 .
]
z.. -l
é Q=R 3
0~ o
c-(cH_) ~cZ
‘ n' Nog

(40)

Dichos derivados se pueden obtener a partir
de 1la correspondiente hidroxiciclopentenona libre por trata-
miento, del modo usual, con cloruro de oxalilo, cloruro de
succinilo, anhidrido succinico y similares. El tratamiento
del Scido o dilcido resultante (12"3 = hidrégeno) con aminas
opticamente activas, por ejemplo 1~(=)=(~-metilbencilamina,
d-(+)=o{=metilbencilamina, brucina, dehidroabietilamina,
estriquina, quinina, cinconina, quinidina, efedrina,
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(+)=% —amino-1=butanol y similares, y recristalizacién fraccio-
nada de las mezclas diastereoméricas resultantes, seguido por
disociacién de la funcibn 4-oxi &ster en cada wno de los
diasteredmeros individualmente aislados, proporciona los enane
tidmeros (23) y (24) de 4(5)- y 4(R)-hidroxiciclopentenona in-
dividuales o sus &steres respectivos. La disociaciém del

&ster &cido oxalato (40 n = 0) se puede efectuar por trata-
miento con tetraacetato de plomo en solucidn en piridina,

Para encontrar un ejemplo de un empleo similar de los ésteres—
fcidos oxalatos véase J. G. Molotkovsky y L. D. Bergelson,
Tetrahedron Letters, 4791 (No. 50, 1971); en relacidn com el
empleo del &ster-icido succinato véase B. Goffinet, Ger. Offem.
2.263,880; Chem. Abstracts, 79, 78215, (1973).

A continmacidn se describen otros procedimien—
tos, bien conocidos en la literatura, para llever a cabo la
resolucidn de &cldos ¥ &steres prostandicos racimicos de la
invencidn,

Bn estos procedimientos, y con f£ines ilustra-
tivos se utiliza &cido 9-oxo-11¢,16(S)=-16~vinildihidroxi=5-
cis, 13~trans-prostadienfico y sus derivados 9({-hidroxi, en-
tendiéndose, sin .embargo, que los procedimientos son generales
y tienen aplicabilidad a los otros productos de la invencidn,
particularmente para aquellos derivados en donde la' posicibn
11 no estd sustituida con una funcibn oxi.

‘La conversién de un racemato 9ol ~hidroxi (los
enantifmeros componentes se ilustran por (41) y (42) a conti-
niacidn) en donde las funciones hidroxi C,q ¥ 01 6 estén blo-
queadas preferencialmente como &teres de tetrahidropiranilo o
trialquilsililo y la comversidn del dilcido (por ejemplo, 41)

a una bis sal (por ejemplo, 43) con una amina opticamente ac-
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tiva (por ejesplo, !-(-)-o<-metilbencilamina, D-(+)-cM-metil-
bencilamina, brucina, dehidroabietilamina, estirichnina®
quinina, cinchonina, cinchonindina, quinidina, efedrina,
deoxiefedrina, anfetamina, (+)-2-amino-1-butanol, (-)-2-amino-
1-butanol y similares. Los diastereomeros resultantes se sepa-
ran entonces por cristalizaci5n fraccionada y los componentes
individuales se convierten luego por acidificaciéony saponifi-
cacion a los enantiomeros 9 -hidroxi(41l) y (42) principales,
individuales, Opticamente activos, cuya oxidacion después del
bloque, presencial i. las funciones hidroxi y con
grupos tetrahidropiraiilo o trialquilsililo, proporciona los
correspondientes enantidmeros 9-oxo individuales (43)y (46).
(Para lograr literatura adecuada al respecto véase E. V. Yarkee,

C. H. Liny J. Fried, Joum. Chem. Soc., 1972, 1120)

@
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Otro procedimiento comprende la conversion del
racemato 9 -hidroxi (como el aster de acido prostendico y con
las Funciones alcohodlicas y bloqueadas preferentemente
como éteres de tetrahidropiranilo o trialquilsililo) a los
carbamatos diastereoméricos con un isocianato 6pticamente ac-
tivo, por ejemplo (+)—1—feniIetilisocianato 6 (-)-I-feniletil-
isocianato, seguido por desbloqueo. La separacion de los dias-
teredmeros, por ejenplo (47) y (43) se puede efectuar por cris-
talizacion fraccionada o por los procedimientos cromatograficos
usuales o, si es necesario, por cromatografia liquida de alta
velocidad implicando, si es necesario, técnicas de reciclo.

El tratamiento con bases de los carbamatos diastereoméricos
individuales proporciona los alcoholes diastereoméricos indi-

viduales, por ejemplo (41) y (42).

0 H+
CgHs
0-C-N-C:
*CHr,
0 H*

@8)



Igualmente, es posible efectuar la resoluciodn
de un racemato 9 “-hidroxi, preferiblemente como los asteres
prostenoatos, por esterificaciéon de la funcion 9o¢i-hidroxi
(antes del bloqueo preferencial de las funciones hidroxi

y e como éteres de tetrahidropirainilo o trialquilsililo)
con un acido oOpticamente activo, por via de su cloruro de aci-
do, seguido por desbloqueo de los grupos alcohdlicos y
C16+ Acidos Opticamente activos adecuados incluyen écidoek

UJ -camférico, acido mentoxiacatico, &acido 3"-acetoxi- A -
etianico, acido (-)-cM-metoxi-c(-trifluormetilfenilacatico y
acido (+)-c/-metoxi-¢/-trifluormetilfenilacético y similares.
Los asteres diastereomaricos resultantes se separan entonces
por cristalizacién fraccionada o por técnicas cromatograficas
incluyendo, si es necesario, el empleo de cromatograEia li-
quida de alta velocidad. La saponificaciéon de los diastereo-

meros individuales proporciona entonces los enantidmeros de

acido 9<=¢i-hidroxiprostendico individuales (49) y (50).

CH.,0 o
1*H
CgHg-C-C-0

3= |

@



10

15

54 -

Otro procedimiento de resolucién, menos util
que los métodos descritos anteriormente, basado en el derivado
9 CM-hidroxi, pero particularmente aplicable a compuestos
1ll-insustituidos de esta invencién, comprende la derivacioén
de la funcion ceto de un acido 9-oxoprostendico o éster del
mismo, racémicos, ilustrados por (561) Y (52), con el tipo
usual de agente cetonico derivante portador de un centro Opti-
camente activo. La mezcla resultante de derivados diastereo-
méricos se puede separar entonces por cristalizacioéon fraccio-
nada o por cromatografia o, si es necesario, por cromatografia
liquida de alta velocidad. Los derivados ceto diastereoméricos
individuales, por ejemplo (51) Y (52), son entonces converti-
bles a los enantidmeros 9-oxo individuales (45) Y (46), por
cualquiera de las técnicas usuales de disociacién, a condiciodn
de que sean suficientemente suaves para que no perjudiquen
al sistema n-hidroxi-9-ceto sensible. (Este ultimo punto no
es un problema con los derivados 1ll-insustituidos). La reduc-
cion cetoénica del enantidmero 9-oxo como anteriormente se ha
descrito, proporciona entonces el correspondiente enantidmero
9 jxf-hidroxi o 9o”-hidroxi. Entre los reactivos 6pticamente
activos Utiles para la derivacion ceténica se encuentran el

hidracloruro de &acido 1-"-aminoxi-o¢-metilpentandico
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/8. Testa, et al., Helv. Chimica Acta, (3), 766 (1973)/,
metilhidrazinay 4- -metilbencilsemicarbasida. un procedi-
miento de utilidad para la disociacion de oximas tales como
Gl y (52), comprende el tratamiento de la oxima a unos 6oac
durante 4 horas aproximadamente en agua-tetrahidrofurano

1:2 tamponado con acetato aménico y conteniendo tricloruro de

titanio.
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" aspirina y fenilbutazona), broncodilatadores, agentes anti-
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Otros agentes éerivantes cetdnicos de utilidad
son los 1,2-glicoles opticamente activos, por ejemplo D(-)=-
2,3-butanodiol & 1,2-ditiocles, por ejemplo, L(+)-2,3~butano-
ditiol. Estos se utilizan para convertir el derivado 9-oxo
a derivados 9,9-alquilendioxa o 9,9-alquilenditia, separacibn
de diastereomeros por procedimientos cromatogréficos seguido
por regeneracidn del diastereomero 9-oxo individual por diso-
ciacién cetflica, todo ello por procedimientos bien conocidos
en la tdcmica. Tanto la cetalizacidén como la descetalizacién
deben efectuarse por prdcedimientos que no perjudiquen al
sistema 11-oxo-9-ceto, lo cual no es naturalmente m problema

en el caso de la serie 11-insustitufda.

Los nuevos compuestos de la presente invencibdn
tie;nen wna utilidad potencial como agentes hipotensivos, agen~
tes antiulceras, agentes para el tratamiento de hipersecrecién
géstrica ¥y erosiones gistricas, agentes para proporcionar .
proteccibén contra las dificultades ulcerogénicas y otras difi.-
cultades gistricas asociadas con el empleo de diversos agéntes
anti-inflamatorios no estervidales (por ejemplo, indometacina,

inflamatorios, abortivos, agentes para la induccibdn del parto,
agentes para la induccibén de la menstruacidn, agentes contro-
ladores de la fertilidad, regulares del estro para utilizarse
en economia animal con ganado y otros animales domésticos y
agentes reguladores del sistema nervioso central. Algunos de
los nuevos compuestos de esta invencidn poseen utilidad como
intermediarios para la preparacidn de otros nuevos compuestos
de la invencisn.

El sistema de anillo de algunos de los nuevos

compuestos de esta invencidén permite su caracterizacidn como




sigue:

tipo PGE

tipg”PGF

tipo™PGF

tipo PGA.
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Los nuevos compuestos de esta invencidn poseen

la actividad farmacoldgica descrita a contimmacién, asociada
con el tipo de prostaglandina adecuado anteriormente descrito.

Los compuestos PGE, PGFd ’ PGF(;, PGA y PGD
son todos ellos potentes a la hora de causar mfiltiples res—
puestas bioldgicas incluso a bajas dosis. Por ejemplo, PGE,
y PGE2 son extremadamente potentes para causar vasodepresibn
y estimilacién del misculo liso y tambiln son potentes como
agentes antilipoliticos. 2n adicidn, y para muchas aplicacio=
nes, estas prostaglandinas conocidas tienen wna duracién de
actividad bioldgica inconvenientemente corta. For el contrario,
los modos anflogos de prostaglandina de esta imvencidn son
sustancialmente mis especificos con respecto a la potencia
para causar respuestas biolbgicas del tipo de la prostaglandina
y/o para tener una duracibn de actividad bioldgica sustancial-
mente mayor. Por consiguiente, cada uno de estos muevos anflo-
gos de prostaglandina es sorprendenmte e inesperadamente mis
{itil que cualquiera de las correspondientes prostaglandinas
conociéas antes citadas para por lo menos uno de los fines
farmacolégicos indicados a conmtinuacidn, debido a que tiemen
un espectro de actividad bioldgica diferente y més estrecho
que las prostaglandinas conocidas y, por tamto, resultan
més especificos en su actividad y causan menos y més pequefios
efectos secundarios indeseados que las prostaglandinas cono-
cidas o debido a su actividad prolongada, se pueden utilizax
frecuentemente . = menos dosis, méis pequeflas, del nuevo
anflogo de prostaglandina, para alcanzar el resultado deseado.

Los compuestos 11-deoxi-PGE, PGF. ¥ FGFp
son adiclonalmente selectivos ya que son en la mayoria de los
casos estimlantes relativamente muy dé&biles del misculo liso.
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. Pormes de estos compuestos en el cuerpo con dosis menores,
' mis cortas o mis pequefias y hacen posible la auto-administra-
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Los compuestos 11-deoxi PGE tiemen wma ventaja adiciomal .
ya que son mucho mis estables y tienen una mayor "vida en
almacenamiento® que los:correspondientes derivados 11-hidroxi
como mis abajo se describe detalladamente,

Otra ventaja de los nuevos compuestos de esta
invencidn, en comparacidn con las prostaglandinas conocidas,
es que estos nuevos compuestos se administran eficazmente,
oralmente, sublingualmente, intravaginalmente,. bucalmente o
rectalmente, en relacidn a los métodos usuales intravenosos,
intramisculares o subcuténeo, indicados anteriormente para los
usos de las prostaglandinas conocidas. Estas cualidades son
ventajosas ya que facilitan el mantenimiezrtof de niveles uni-

clén por el paciente.

Los compuestos PGE1, PGEQ, PGE 3 ¥ d5.}:|:i.r.‘l.ro-‘r"c;:l?1
¥y los correspondientes compuestos PGF oA? PGF(5 s Yy PGA, ¥ sus
8steres y sales farmacologicamente aceptables, son extremada—
mente potentes a la hora de causar varias respuestas bioldgi-
cas. Por esta.razdn, estos compuestos -son {itiles para fines
farmacolégicos. Véase, por ejemplo, Bergstron, et al., Phar-
macol. Reve, 20, 1 (1968), y referencias alll citadas. Algu-
nas de estas respuestas bioldgicas consisten en la disminu-
cidn de la presidn sanguinea arterial sistémica en el caso
de los compuestos PGE, P‘GF(; » ¥ PGA medida, por ejemplo, en
ratas anestesiadas tratadas con pentolinio (Ffenobarbital s&-
dico) con clnulas aorticas en el corazdn directamente; acti-
vidad presor, medida similarmente, para los compuestos PGF.¢;
estimiacidn del mfisculo liso como se muestra, por ejemplo,
por los ensayos sobre tiras del ileo del cobéyo, duodero del
conejo 0 colon; potenciacidn de otros estimulantes del mfisculo
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1iso; actividad antilipolitica como se demuestra por el anta-
gonismo de 1la mobilizacidn inducida por epinefrina de 4cidos
grasos libres o inhibicién de la liberacién esponténea de
glicerol de lomos grasos de rata aislados; inhibicibén de la
secrecidn géstrica en el caso de los compuestos PGE y PGA

como se demuestra en perros con secrecidn estimmlada por
infusibn de alimentos o histamina; actividad sobre el sistema
nervioso central; disminucibn de la a&iésividad de plaquetas
sanguineas en el caso de PGE, como se demuestra por la
adhesividad de plaqueta a cristal; e inhibicién de 1a agrega~
cién,de pPlaquetas sanguineas y formacibén de trombos inducida
por varios estimlos £isicos, por ejemplo daflos arteriales

y diversos estimilos bioquimicos, por ejemplo, AsP, ATP,
serotonina, trombina y coligeno; y en el caso de los compuestos
PGE estimulacidn de la proliferacidn epidérmica y queratiniza-
cifn, como se demuestra al aplicarse en cultivo a segmentos

de piel de pilllos y ratas embridnicos.

A causa de estas respuestas biolbgicas, estas
prostaglandinas conocidas son fitiles para estudiar, evitar,
controlar o aliviar una amplia variedad de enfermedades y
estados fisiolbgicos deseables en aves y mamiferos, incluyendo
personas, animales domésticos ftiles, animales domésticos en
general y muestras zooldgicas, asi como en animales de labora-
torio, por ejemplo ratones, ratas,‘conedos ¥V monos.

Por ejemplo, estos compuestos, ¥ en especial
los compuestos PGE, son fitiles en mamiferos, incluyendo per-
sonas, como descongestivos nasales. Para esta finalidad, los
compuestos se utilizan en una gama de dosificacidn de aproxi-
madamente 1q/ug a 10 mg por ml de un vehiculo 1iquido farma-
cologicamente adecuado o como un spray en aerosol, para apli-
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cacidn local en ambos casos.

Los compuestos PGE y PGA son fitiles en mamffe-
708, incluyendo personas, y en ciertos animales ftiles, por
ejemplo perros y cerdos, para reducir y controlar la excesiva
secrecidn gistrica, reduciendo o evitando con ello las ero-
siones glstricas o formacibn de filceras gastrointestinales,
y acelerando la cura de tales filceras ya presentes en el
tracto gastrointestinal., Para esta finalidad, los compuestos
se inyectan o infusionan intravenosamente, subcutaneamente

‘0 intramuscularmente en uma gama de dosificacifn de infusién

de 0,1 g a 500 /ng aproximadamente por kg de peso corporal
por minuto, o en una dosis diaria total, por inyeccidn o
infusibn, del orden de 0,1 a 20 mg aproximadamente por kg
de peso corporal por dia, dependiendo la dosis ‘exacta de

la edad, peso y estado del paciente o animal y de la fre-
cuencia y via de administracidn. Estos compuestos pueden
ser tambifn fitiles en combinacién con diversos agentes anti-
inflamatorios no esteroidales, tales como aspirina, fenil-
butazona, indometazina y similares, para reducir al minimo

los efectos ulcerogénicos bien conocidos de estos (ltimos.

Los compuestos PGE, y PGD, son fitiles, si se
desea, para inhibir la agregacidn de plaquetas, para reducir
el caricter adhesivo de las plaquetas y para eliminar o
evitar la formacifn de trombos en mamiferos, incluyendo per—
sonas, conejos y ratase. Por ejemplo, estos compuestos son de
utilidad en el tratamiento y prevencidn de infartos miocar-
diales, para tratar y evitar la trombosis post-operativa.
Para estas finalidades, los compuestos se administran sis-
temicamente, por ejemple intravenosamente, subcutaneamente,

intramuscularmente y en forma de implantos estériles de accidn

[ T R J .
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prolongada. Para lograr la ripida respuesta, especialmente
en situaciones de emergencia, se prefiere la via intraveno-
sa para la administracidén. Se emplean dosis del orden de
0,005 a 20 mg aproximadamente por kg de peso corporal por
dfa, dependiendo la dosis exacta de la edad, peso y estado
del paciente o animal y de la frecuencia y via de adminis~
tracibn, . ,

‘ Los compuestos 11  ~hidroxi-PGE son extremada-
mente potentes para causar la estimmlacibén del mlisculo liso
y son también altamente activos en potenciar otros estimu-

lantes conocidos del mhsenlo 1iso, por ejemplo, agentes oxi-

tocicos, por ejemplo oxitocina, y los diversos alcaloides
ergot incluyendo sus derivados y anflogos. Por comsiguiente,
PGE,, poT ejemplo, es Gtil en lugar o en combinacién con
cantidades inferiores a las usuales de estos estimulantes
conocidos del mfisculo liso, por ejemplo para aliviar los
sintomas de ilec paralitico, o para comtrolar o evitar el
sangrado uterino después de aborto o parto, para ayudar en
la expulsidén de la placenta y durante el puerperio., Para
esta fitima finalidad, el compuesto PGE se administra por
infusidn intravenosa inmediatamente después del aborto o
parto a una dosis del orden de 0,01 a 50 /ug aproximadamente
por kg de peso corporal por minuto hasta obtener el efecto
deseado. Se administran otras dosis por inyeccidn o infusién
intravenosa, subcuténea o intramuscular durante el puerperio,
del orden de 0,01 a 2 mg aproximadamente por kg de peso cor-
poral por dia, dependiendo la dosis exacta de la edad, peso
y estado del paciente o animal.

Los compuestos PGE, PGFﬂ y PGA son fitiles

como agentes hipotensivos para reducir la presidén sanguinea
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en mamifercs, incluyendo personas. Para esta finalidad, los
compuestos se administran por infusidn intravenosa en la
proporcidn de 0,01 a 50 /ug aproximadamente por kg de peso
corporal por minuto, o en dosis simples o mfiltiples de apro-
ximadamente 25 a 2.500 /ng aproximadamente por kg de peso cor~
poral total por dia.

_ Los compuestos PGE, PGFy ¥ PGF(5 son de uti-
1idad en lugar de la oxitocina para inducir el parto en mami-
feros hembras preffados, incluyendo personas, vacas, ovejas,
cerdos, en o cerca del término o en animales preflados con
muerte intrauterina del feto a unas 20 semanas del término,
Para esta finalidad, el -cOmpuesto es infusionado intravenosa-
mente a una dosis de 0,01 a 50 /ug aproximadamente por kg de

| peso corporal por mimuto, hasta o cerca del término de la

sequnda etapa de parto, es decir expulsidn del feto. Estos
compuestos son especialmente {itiles cuando la hembra se en~
cuentra en un periodo de post-madurez de una o mis semanas
v no ha iniciado el parto natural, o 12 a 60 horas después
de romperse las membranas y no haber comenzado ain el parto
natural.

Los compuestos PGE, PGFy y PGF() son fitiles
para controlar el ciclo reproductivo en la ovulacidén de mami-
feros hembra, incluyendo personas, y otros animales, Para
dicha finalidad, el compuesto PGF”(, por ejemplo, se adminis—
tra sistemicamente a un nivel de dosificacidén del-orden de
0,01 a 20 mg aproximadamente por kg de peso corporal, venta-—
josamente durante un espacio de tiempo que comienza aproxima=-
damente en el momento de la ovulacidn y que termina aproxi-
madamente en el momento de la menstruacidn o justo antes de
&sta, Adicionalimente, la expulsidn de un embridn o feto se
efectua por administracidn similar del compuesto durante el
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primer tercio o segundo tercio del periodo de gestacién normal
de los mamiferos. En consecuencia, los compuestos son fitiles
como abortivos. Igualmente, son fitiles para la induccién de
la menstruacidn durante aproximadamente las dos primeras se-
manas de un periodo menstrual retrasado y, en consecuencia,
son itiles como agentes contraceptivos. 7 -

Los compuestos PGA y sus derivados y sales
aumentan el flujo de sangre en el rifién de los mamiferos,
aumentando con ello el volfmen y contenido en electrolito de
la urina. Por esta razdn, los compuestos PGA son de utilidad
en casos de disfunciones renales, es'peéialmente en los casos
de un flujo sanguineo remal severamente deteriorado, por
ejemplo, el sindrome lepatorena y rechazos prematuros de
transplantes de rifidn. En el caso de una secrecidn vasopre-
sinica hormonal antidiurética ADH excesiva o inadecuada, el
efecto diurético de estos compuestos es incluso superior.

En estados anefréticos, la accibén vasopresinica de estos
compuestos es de especial utilidad. Por esta razén, estos
compuestos son de utilidad para promover y acelerar el curado
de la piel que ha sido dafiada, por ejemplo, por quemaduras,
heridas y abrasiones y después de operaciones quirﬁrgic‘as.
Estos compuestos son también de utilidad para promover y ace-
lerar la adherencia y crecimiento de auto~injertos de piel,
especialmente injertos pequefos y profundos (Davis) que
intentan cubrir 4reas sin piel mediante ulterior crecimiento

exterior en lugar de inicialmente, y para retardar el rechazo

de homo=injertos.

Para estas finalidades, estos compuestos se
administran con preferencia de forma local en o cerca del
punto en donde se desea el crecimiento celular y formacidn
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por ejemplo, hidrocloruro de mafenida, sulfadiazina, cloruro

-;-»65-‘

de queratina, convenlentemente como un liquido en aerosol o
pulverizacién en polvo micronizada, como una soluecidn acuosa
isotbnica en el caso de revestimientos himedos o como una
locidn, crema o uzxg{:'.ento en combinacién con los diluyentes
farmaceuticamente aceptables usuales., En ciertos casos,

por ejemplo cuando existe una pérdida de fluido sustancial,
como en el caso de grandes quemaduras o pérdida de piel
debido a otras causas, es comveniente la administracidn sis-
témica, por ejemplo, por inmyeccidn o infusién intravenosa,
separado o en combinacidn con las infusiones usuales de sangre,
plasma o sus sustituyentes. Otras vias de administracidén son
las subcutineas o intramusculares cerca del punto de aplica-
cibn, orales, sublinguales, bucales, rectales o vaginales.

La dosis exacta depende de factores tales:
como via de administracidn y de la edad, pésb y estado del
sujeto. Para ilustrar un revestimiento himedo para aplicacién
local a quemaduras de segundo y/o tercer grado de wn frea
de piel de 5 a 25 cm2, se utilizarfa ventajosamente una so~
lucibn acuosa isotdnica conteniendo de 2 a 2.000 (Davis)
del compuesto PGE. Especialmente para uso local, estas pros~
taglandinas son fitiles en combinacibén con antibidticos, por
ejemplo gentamicina, neomicina, polimixina B, bacitracina,
espectinomicina y oxitetraciclina, con otros antibacteriales,

de furazolio y nitrofurazona, y con esteroides corticoides,
por ejemplo hidrocortisona, prednisolona, metilprednisolonra
y fluorprednisolona, cada uno de &stos utilizados en combina-
cidén en las concentraciones usuales adecuadas para este uso
exclusivamente,

LoS nuevos compuestos de la invencibdn inducen
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las respuestas biolégicas anteriormente descritas, en aso=
ciacibén con su tipo particular de prostaglandina. Estos nue-
vos compuestos son usados comsecuentemente para los fines
correspondientes anteriormente descritos.

Los nuevos compuestos PGE, PGF[b y PGA son
también de utilidad como broncodilatadores para el tratamiento
de asma y bronquitis cxdnica. Como tales, se pueden adminis-
trar convenientemente por inhalacibéa de pulverizaciones enm
aerosol preparadas en una gama de dosificacibén de aproxima-
damente 10 /ug a 10 mg/ml de un vehiculo 1liquido Parmaceutica-
mente adecuado. Con respecto a las prostaglandinas naturales,
los compuestos PGE en particular tienmen la ventaja signifi-
cativa de inducir efectos prolongados.

La invencidn se describiri con mayor detalle
en combinacidn con los siguientes ejemplos especificos.

EJEMPLO 1

Preparacidén de 4~trimetilsiloxi-1-octino

A una solucifn frfa de 166 g de 4-hidroxi-1-
octino /Prostaglandins, 10, 289 (1975)/ y 240 g de imidazol,
en 1 litro de dimetilformamidal, se afiade gota .a gota 202 g
de clorotrimetilsilano., La mezcla se deja reposar a tempera=-
tura ambiente durante 2 6§ 3 dias. La mezcla se distribuye
con agua y hexano. La capa de hexano se lava con salmuera,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. La destila-
¢ibn del residuo proporciona un liquido incoloro, p.e. 382
(0,2 mm),

EJEMPLO 2

Preparacibdn detyodo~4-~trimetilsiloxi~trans-1-octenoc
e ——

A wna solucidn agitada de 0,20 moles de bis=(3-
metil-2~butil)borano recientemente preparado, en 300 ml de
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tetrahidrofurano, a 0=52C, se affade poz" gotas una solucidn
de 19,8 g de 4-trimet‘ilsiloxi-1—octino en 30 ml de tetra=-
hidrofurano. La mezcla resultante se agita a temperatura ame
biente durante varias horas, se enfria en un bafio de hielo
¥y se trata con 53 g de 6xido de trimetilamina. La mezcla se
agita durante varias horas a 25-402C y se vierte luego en 2
litros de hidréxido sédico al 15 %. La mezcla resultante se
trata irmediatamente con una solucidn de 140 g de yodo en
300 ml de tetrahidrofuranc. Despuds de media hora, la fase
orglnica se separa y la fase acuosa se extracta con étex,
Las capas orginicas combinadas se lavan con agua, solucién
de tiosulfato sbdico y salﬁmera.; se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra para dar un aceite, espectro pmr
(eDeL,)¢ 6,2 (4, ICER) ¥ 6,7 (quintuplete, =CH-).

EJEMPLO 3

Preparacidn de 4-hidroxi~i-yodo~trans—-1-octeno

Una porcidén de 23 g de 1-yodo-4~trimetilsiloxi-
trans-1-octeno se disuelve en una mezcla de 200 ml de &cido
acbtico glacial, 100 ml de tetrahidrofwrany y 50 ml de agua.
Despuds de presentarse la solucidn, se afiade toluemo y la
mezcla se evapora. E1 aceife resultante se cromatografia
sobre gel de silice con hexano enriquecido progresivamente
en benceno, seguido por acetona, para dar 16 g de un aceite,
espectro pmr (CDC13): 3,69 (m, CHOH) y 2,3 (s, OH).

EJEMPLO 4

Preparacidn de 4~oxo-1-yodo-trans-1-octeno

A una suspensiéﬁ agitada de 6,15 g de cloro-
cromato de piridinio (Tetrahedron Letters, 1975, 2647) en 20 ml
de cloruro de metileno, se afiaden 450 mg de acetato sbdico.
Despufs de 5 mimutos, se affade de una sola porcidn una solucién
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de 3,64 g de 4~hidroxi-1-yodo-trans-i—octeno en 15 ml de
cloruro de metileno. La mezcla oscura se agita a temperatura
ambiente durante 75 minutos, se diluye con 50 ml de &ter y se
decanta, El lodo sélido se lava repetidamente con &ter y se
decanta. Las soluciones combinadas son percoladas a través
de Florisil. La solucifn se concentra para dar wn liquido
naranja, espectro pmr (CDCla): 3,20 (d, j = 7 cps, =CHC_§2CO).

EIH‘IPLO 5
Preparacidn de 4-hidroxi-4-vinil-i-yodo-trans—i-octeno

A una solucidn agitada de 7,8 ml de cloruro
de vinilmagnesio (2,3 M en:tetrahidrofurand, a -259C, se
affade una solucién de 3,55 g de 4-0x%0=1=yodo~trans-1-octeno
en 20 ml de tetrahidrofurano, durante 15 minutos. Después
de la adicibn, la solucidn se agita a una temperatura de
-20 a -152C durante 30 minutos. La reaccibn se enfria con
una mezcla de hexano e hielo. La fase acuosa se separa y ex-
tracta con hexano adicional. Los extractos hexfnicos combi-
nados se lavan sucesivamente con agua y salmuera. La solucibn
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. El residuo
se somete a cromatografia en columna seca sobre gel de silice
con bencene como disolvente de desarrollo, para dar un liqui-
do, espectro pmr (CDCls): 5,2 (m, terminal c_ga), 5,83 (qy CB=
c§2), 6,13 (d, ICB=), ¥ 6,52 (m, ICM=CH).

EJEMFLO 6

Preparacidn de 4~trimetilsiloxied~vinil-1 -yodo-tra:_as__—1-octeno

A una solucidn agitada de 456 mg de 4-hidro-
Ximgeyvinil=1=yodo=trans-1-octeno y 320 mg de imidazol en 1 ml
de dimetilformamida, se afiaden 0,23 ml de clorotrimetilsilano
en 3 minutos. La mezcla se agita a temperatura ambiente duran-
te 22 horas y se distribuye en una mezcla de hexano frio y
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agua. La capa de hexano se lava repetidamente con agua y
luego con salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra para dar un aceite, espectro pmr (CDC].3): 0,13
(sy grupo trimetilsiloxi) y 2,32 (d, =cnqg2).

EJTEMPLO 7
Preparacifn de 4cido 9-oxo~11& ,16-dihidroxi-16~vinil-13~

trans~-prostenoico
b

A uma solucidn agitada de 555 mg de 4~trimetil-
siloxi—4-vini1—1-y‘6do—trans-1-octeno en 2 ml de éter, se
affade wna solucifn.de t-butil-litio enm pentano (1,6M) durante
10 minutos a -78!¢. La solucibn se agita a ~789C durante
1,5 boras y a =502C durante 30 minutos, para proporcionar el
1-litio-trans-alquenc.

En un matriz separado, se agita una mezcla
de 0,21 g de 1—-cobre~(I)-1~pentino, 0,70 ml de hexametil=
fosforotriamida y 2 ml de &ter, hasta obtener una solucién
clara. Esta solucibn se afiade durante 10 mimutos a la solu-
cidn agitada de 1-litio-trans-alqueno a -782C. La solucidn
se agita durante 2 horas a -789C y se trata luego con una
solucién de 580 mg de 4~(trimetilsiloxi)-2-(6-carbotrimetil-
siloxihexil)ciclopent—2=-en-1-ona en 3 ml de &ter durante 10
mimutos. Después de 10 minutos a -782C, la solucidén se agita

a =40 hasta -502C durante 1 hora y a =35 hasta -302C durante

"1 hora. La solucibén se enfria a -502C, se vierte en 100 ml

de solucién saturada de cloruro amdnico y se diluye con é&ter.
La fase orgénica se separa, se lava sucesivamente con agua y
&cido clorhidrico dilufdo y se filtra a través de tierra de
diatomeas. El filtrado se lava sucesivamente con agua y
salmuera y se seca sobre sulfato de magnesio. La evaporacidn
del disolvente proporciona el &ter de bis-trimetilsililo en
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bruto en forma de un aceite.

BEste aceite se trata con una solucidn prepa-
rada a partir de 10 ml de &cido acético glacial, 5 ml de-
tetrahidrofuranoc y 2,5 ml de agua. La mezcla se agita a tempe-
ratura ambiente durante 30 minutos y se diluye con 50 ml de
tolueno. Después de concentrar a 332C im vacwo, el residuo se
somete a cromatografia sobre gel de sfiice con 1 % de 4cido
acético en acefato de etilo, para proporcionar un aceite,
espectro pmr{(CDC].s): 4,08 (q, 115-8), 5,1 (m, terminal cge),
5,57 (m, trans-CBE=CH), ¥ 5,89 (m, cg:caa).

EJEMPLO 8
Preparacidn de n-butilciclopropilcetona

A una solucidén fuertemente agitada de 31 g de

fcido ciclopropanocarbox{lico en 330 ml de &ter, se affade i
una solucidn de m-butil-litio (748 mmoles) en unos 750 ml de
éter-hexano 2:1 durante 1 hora a 5-102C. La suspensidn resul-
tante se diluye con 300 ml de &ter y se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas y a reflujo durante 2 horas. La mezcla
se enfria y vierte en varias porciones de hielo-dcido clorhi-
drico 4N 1:1. Las fases etéreas se combinan y lavan con sal=
muera, solucidn de carbonato sbdico y salmuera. El extracto

se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. El residuo
se destila para proporcionar us liquido, p.e. 1022-1042C,

(80 mzm), espectro pmr (CDClS): S 2,55 (triplete, -CHéco-)..

EIEMPLO 9 .
Preparacidn de 4=ciclopropil=4-hidroxi-1-octine

A una suspensibn en reflujo, agitada, de amalga-
ma preparada a partir de 6,2 ¢g de magnesio y 50 mg de cloruro
mercirico suspendidos en 60 ml de &ter, se afiade una solucidn
de una mezcla de 30,4 ¢ de n=butilciclopropilcetona (ejemplo 8)

R el R pu—
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¥y 29,8 g de bromuro de propargilo en 65 ml de &ter, durante
60 minutos. Después de la reaccién a la temperatura de re-
£lujo qurante 30 minutos més, la mezcla se enfria a 02 y se
trata con 35 ml de cloruro ambnico saturado. La mezcla se di-
luye con &ter y se filtra a través de Celite. El filtrado se
lava con salmuera, se seca sobre carbonato de potasio y se
concentra, El residuo se destila para proporcionar un 1liquido,
Pe€e 93=942C (12 mm), espectro pmy (CDCl ): 8 0,43 (hidrHgenos
ci.clopropilo), 2,07 (triplete, HC=C), y 2 44 (doblete,
;CC_H_Q).

gIH{P'LO 10
Preparacidn de 4~ciclopropil—4-trimetilsiloxi-1-octino

A una solucidn agitada de 27,8 g de 4~ciclo-
propil-4-hidroxi-1-octino (Ejemplo 9) y 33,3 g de imidazol
en 130 mi de dimetilformamida, a 52C, se affaden 24 ml de
clorotrimetiisilano durante 5 mimatos. La solucibdn se agita
a temperatura ambiente durante 17 horas y se distribuye luego
con 600 ml de hexano y 250 ml de agua de hielo. La fase hexi-
nica se separa y se lava sucesivamente con agua y salmuera.
La solucidn se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora
para dar un liquido, espectro r.m.r. (CDC13): 50,12 (sin-
glete, grupo trimetilsiloxi), 2,02 (triplete, HCIC), ¥
2,45 (doblete, Czcga).

EJ EMPLO 11
Preparacidn de 4-ciclopropil-4-trimetilsiloxi-1—(tri-n—
butil-stannil)-trans-i~octeno

Se calienta a 859C, bajo nitrdégeno, una mezcla
agitada de 23,8 g de 4~ciclopropil-4-trimetilsiloxi~t~octino
(ejemplo 10), 28 ml de hidruro de tri-n-butilestafio y 50 mg
de azobisisobutironitrilo. Después de subsistir la reaccidn
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exotérmica resultante, 12 mezcla se calienta a 1302C durante
1 hora. El producto en bruto se destila evaporativamente para
dap wn 1iquido, espectro p,m.r. (CD013)= é? 0,10 (gzupo tri-
metilsiloxi), 2,33 (doblete, =CHq§2), y 6,02 (hidrégenos vi-
nilicos).

ETEMPLOS 12«1 4
Siguiendo el ejemplo 8, se preparan las si-

guientes ciclopropilalquilcetonas de la Tabla 1, por reaccibdn
del alquil-litio adecuado con 4cido ciclopropanccarboxilico.

TABLA 1
Ejemplo Alquil=-litio Ciclopropilalquilcetona produc-— -
to
12 n=propil-litio ciclopropil-n~propilcetona
13 n-amile-litio n-amileiclopropilcetona
14 n-hexil-litio ciclopropil-nrhéxilcetona

EJEMPLOS 15-18
Las siguientes vinilcetonas de la Tabla 2 se

preparan por reaccidn de vinil-litio con los &cidos carboxi-
1icos requeridos de la Tabla, segiin un procedimiento conocido
en la téenica /J. C. Floyd, Tetrahedron Letteds, 2877 (1974)7.

TABLA 2
Ejemplo Acido carboxilico Alquilvinilcetonz producto
15 fcido p-butirico n-propilvinilcetona
16 fcido valérico n-butilvinilcetona
17 fcido n-hexanoico n-amilvinilcetona
18 fcido n~heptandico n-hexilvinilcetona
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Siguiendo el ejemplo 9, se preparan los siguien-

tes 4~sustitufdo-1~alquin-4=~oles por reaccidn de bromuro de
propargilmagnesio con las cetonas de la siguiente Tabla 3.

TPABLA 3
Ejemplo Cetonas de partida 4~sustituido-1-alquin=-4-01
del ejemplo producto
18a 12 4=ciclopropil-4~hidroxi-
1=heptino
18b 13 4=~ciclopropileq~hidroxi=-
1=nonino
18¢c 14 4=ciclopropil=d4~-hidroxi~
1=decino
184 15 4~hidroxi-4-vinil-1-=heptino
19 17 4~hidroxi=4~vinil-1-nonino
20 | 18 4=-hidroxi=4-vinil-1-decino

EJEMPLOS 21-26

Del modo descrito en el ejemplo 10, se convier—

ten los siguientes 4-sustitufdos-i-alquin-4~oles de la Tabla 4
a sus correspondientes éteres de trimetilsililo,

)

TABLA 4
Ejamplo 1=-2lquin=-4-o01 del s-trimetilsiloxi-1~-alquino
ejemplo producto
21 18a 4eciclopropil=4-trimetilsi-
loxi=-1-heptino
22 18b 4~ciclopropil=4~trimetil-
siloxi-1-nonino
23 18¢ 4—-ciclopropil—4~trimetil-
siloxi-1—decino
{ 24 184 4-trimetilsiloxi-4-vinii-
1-heptino
25 19 4-trimetilsiloximd~vinil—1-
. nonino
26 20 4-trimetilsiloxi~4-vinilei~
decino
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ETEMPLOS 27=32 .

Siguiendo el ejemplo 11, se preparan los i-
guientes 1=(tri-n-butilestannil)~4-sustituido—4~trimetilsiloxi-|
trans-1-alquenos por reaccidn de hidruro de tri-n-butilestafio
con los 1-alquinos precursores de la siguiente Tabla 5.

TABLA 5

Ejemplo 1-alquinos de partida | Producto 1=~{tri-n-butilestan=

del ejemplo nil)~i=trans-alqueno producto

27 21 1=(tri=n=putilestannil) =4~

. ciclopropil=d~trimetilsiloxi=-
trans-1~hepteno
28 22 1=(tri-pn-butilestannil)-—4-

ciclopropil=4~trimetilsiloxiw
trans-1=-nonenc

29 ‘ 23 1=(tri-n=~butilestannil) =4~
ciclopropil=4~trimetilsiloxi-
trans-i=-deceno

30 - 24 1=(tri-n=butilestannil)-4~
vinile4-trimetilsiloxi-trans—-
1-heptinos

31 25 1=(tri-n-butilestannil) -4~
vinil-4~trimetilsiloxi-trans—
1-=noneno

32 26 t=(tri-n~butilstannil)=-4-
vinil-4~trimetilsiloxi~trans-
1=~deceno

ETEMPLO 33
Preparacibn de &cido 9-oxo-11 L ,16-dihidroxi—1 6—~ciclopropil—5—

cis,13=-trans-prostadienocico

A wna solucibdn agitada de 11,54 g de 4=ciclo~
propil-4~trimetilsiloxi-1-(tri-n-butilestannil)-trans-1-
octeno (ejemplo 11) en 10 ml de tetrahidrofurano a -782C,
se affaden 9,1 ml de n-butil-litio 2,4 M en hexano durante

e en v e e g —— ——— 4

e RS
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10 minutos. La solucibn resultante se agita a ~702C durante
10 minutos, a -402C durante 1 hora y a -402C hasta.-30¢C
durante 40 minutos. A la solucidn agitada, a =782C, se aflade
una solucidn preparada a partir de 2,84 g de pentino de cobre
10,8 ml de tri-n~-butil-Posfina y 25 ml de &texr. La solucién
resultante se agita a -782C durante 2 horas y se trata luego
durante 10 minutos con una solucidn de 6,03 g de 2-(6~trime~
tilsiloxicarbonil~2!* -cis-liexenil-la—trimetilsiloxiciclopent-z-
en~1=-ona, Tabla 6, referencia A, en 20 ml de &ter, Después

de 10 minutos, la solucidn se agita a una temperatura de

«~50 a =402C durante 1 hora y 2 continuacidén a una temperatura
de ~40 a -302C durante 50 minutos. La solucidn se refrigera

a2 =504C y se vierte en unma mezcla agitada de 600 ml de cloruro
ambnico saturado y 300 ml de &ter. La fase orgémica se separa
y lava sucesivamente con 4cido clorhidrico diluido, agua y
salmuera. ‘

El residuo obtenido después de la evaporacibén
del disolvente, se trata con 120 ml de &cido acético glacial,
60 ml de tetrahidrofurano y 30 ml de agua y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 30 minutos, se diluye
con 150 ml de tolueno y se concentra. EL residuo se purifica
PoT cromatografia en columna seca sobre gel de sflice con 1%
de_acido acético en acetato de etilo, para proporcionar un

: aceite, espectro p.m.r. (acetona — d6): g 0,26 (multiplete,

hidrfgenos ciclopropilo) y 4,12 (cuartete, CH OH)e

EJEMPLOS 34-49
Por el procedimiento descrito en el ejemplo 33,

se obtienen los &cidos 9=0xo=11¢{ ~16~dihidroxi~prostadiencico
o prostenocico de la siguiente Tabla 6, De acumerdo con el pro-
ceso aqui deserito, los 1-(tri-n-butilestannil)-4-trimetil-
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siloxi-trans—i-alquenos de partida indicados en la Tabla 6

se tratan con n-butillitio para dar el correspondiente deri-
vado trans-i-alquenil-litio el cmal, tras tratamiento con
complejo de cobre/pentino-tri-n-butilfosfina, suministra los
éorrespoidientes trans—-i-alquenilcupratos, los cuales a su vez
ge tratan con las 4-oxiciclopent-2-en-1-onas indicadas en la
tabla, El &ster de trimetilsililo de &cido 9-oxo=-11cX,16~bis=

(trimetilsiloxi)-prostadienoico o prostenoico resultante se
hidroliza a los productos indicados por tratamiento con &cido
acético~-tetrahidrofurano—agua.

Ejemplo| 4~oxi-ciclopent=| 1=(tri-n=butil-| Acido 9-oxo-11,16~
2-en-1-ona de estannil)-4- dihidroxi-prostadienoi
partida del trimetilsiloxi- | co0 o prostenoico
ejemplo trans-1-alqueno | producto

de partida del
ejemplo
34 126 27 Acido 9-ox0=-11 o, 16-
ciclopropil-20-nor-
13=trans-prostenoico
35 126 28 Acido 9-0x0-11 X, 16—
dihidroxi~16-ciclopro
pil-20-metil-13-trans-
pProstenoico
36 126 29 Acido 9-oxo-11X,16~
: dihidroxi-16-ciclo-
"propil=-20-etil-13~
trans~prostencico
37 126 30 Acido 9-oxo=-11 &¢,16~
dihidroxi=16=vinil=20=~
nor=13-~trans-proste-
noiceo
38 126 31 Acido 9-oxo-11c{ ,16-
vinil-20-metil=-13-~
trans-prostenoico
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TABLA 6? (Continmacidn)
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-

Ejemplo ‘

4—~oxi-ciclopent
2~-en~1=-ona de
partida del
ejemplo

1={tri-n~butil-
éstannil) =4
trimetilsiloxi-
trans-1-alqueno
de partida del
ejemplo

Acido 9-0x0=11c{,16=
dihidroxi-prostadienoi
co o prostenoico

producto

39

41

43

45

126

126

32

11

27

28

29

30

31

32

‘I noico

Acido 9-ox0-11,¢,16-
dihidroxi-16-vinil- |
20-etil-13-trans- :
prostenoico

Acido 9=0x0=11 ¢, 16~
dihidroxi-16-ciclio~
propil-13-trans-
prostenoico

Acido S~oxo-110{,16~
dihidroxi-16=ciclo~
propil=20-nor=5-cisy
13-trans-prostadie—

Acido 9-o0xo-110¢<,16~
dihidroxi-16~ciclo~
propil-20-metil—5=
cis,13=-trans-prosta-
dienoico

Acido 9-0x0—-110¢,16~-
dihidroxi-16-ciclo~
propil-20-~etil-5-cis,
13-trans-prostadienoiTo

Acido 9-ox0=-11c{,16=
dihidroxi-16-vinil-20~
nor-5-cis, 13-trans- I
prostadienoico

Acido 9-0x0=11.{,16=~ I
dihidroxi-16-vinil-20+
metil-5-cis, 13-trans-:
prostadienocico i

1

Acido 9-0x0~110{,16- |
dihidroxi~16-vinil-20~-
etil=5-cis, 13-trans- i
prostadienoico i

!
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TABLA 6 (Continuacidn)

Ejemplo

4~oxi=ciclopent-
2~en=1=o0n2a de
partida del
ejemplo

|trimetilsiloxi-

1=(tri-n-butil-
estannil) «4~

trans—1-alqueno
de partida del
ejemplo

Acido 9~0x0=110,16~
dihidroxi-prostadie-
noico o prostenoico
producto

47

48

49

49A

49B

49C

49D

127

128

129

129

1294

1298

6
(por el proce-
dimiento del

ejemplo 7)
6

11

11

11

Acido 9-0x0=11 o(, 16~
dihidroxi~16-vinil-
5-¢is, 13~trans-pros—
tadienoico

Bster metilico de

fcido 1-9~ox0=11c¢,16
ddhidroxi~16-vinil-13=
trans-prostenocico

éster metilico de
4cido 1,9-oxo~11,
16=ciclopropil=5-
cis=13~trans-prosta-
dienoico

4cido 9-o0x0=-11 ¢, 16~
dihidroxi=-16=vinil-
5=cis,13-trans-2a,2b-
bishomoprostadienocico

4cido 9=0x0=11eX ,16=
dihidroxi-16~cicio-
propil-5-cis,13~trans
~2a,2b=bishomoprosta~
dienoico

Acido 9-ox0~110¢,16~
dihidroxi~16~ciclo=~
propil=13-—trans=3=-
oxa~prostenoico

Acido 9-0x0=11od,16=
dihidroxi=-16=-vinil-
13-trans-3~oxa—-pros~
tenoico

A = 4~trimetilsiloxi~2«(E~carbotrimetilsiloxi)~2-cis~hexenil
ciclopent=-2-en-1-ona Patente USA 3,873.607, Ejemplo 1125

|
"
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EJEMPLO 50

Preparacidn de &cido 9 X,11X,16=trihidroxi=~16~ciclopropil=5~
cis;13~trans-prostadienoico

A wna solucidn agitada de 785 mg de &cido 9-oxo—
1104,1Qfdihidroxi-1s-ciclopropil-s-cis,13—trans-prostadienoico
(ejemplo 33) en 12 ml de tetrahidrofurano a -702, se afiaden
12 ml de wma solucidn 0,5 M de perhidro-Sb-borafenalil hidruro
de 1litdo en tetrahidrofuranc. La solucidn se agita a -782C
durante 30 minutos, se calienta a 02C durante 15 minutos ¥y
se trata con 0,6 ml de agua. La mezcla se distribuye con

solucidn de &ter-carbomato potésico. La fase acuosa se acidi-
Pica con &cido clorhidrico y se extracta con acetato de etilo,
Bl extracto se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato
de magnesio y se concemtra, El residuo resultante se somete a-
cromatografia en columna seca sobre gel de silice con 1 % de
Scido acético en acetato de etilo, para proporcionar un aceite
viscoso, espectro pmr (acetona - ds): .6?3,90 (multiplete,
113-8) y 4,10 (mitiplete, 5A-5).

EJEMPLOS 51=67

La reduccidn de los derivados 9=-oxo indicados en la
siguiente Tabla 7 con perhidro-9b-borafenalil-hidruro de litio
por el método descrito en el ejemplo 50, proporciona los &ci-

dos 9{=hidroxi-prostadiencicos y prostenoicos de la tabla.




TABLA

7

Ejemplo

Acido 9-oxo-prostadi-
enoico o prostenoico
de partida del ejemplo

]

Acido 9 ¢, 11 oLy 16=trihidroxi-—
prostadienoico o prostenoico
producto

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

34
35
36
37
38

39

41

43

———

| 13-trans~prostadienoico

&cido 9 &,11 X, 16~trihidroxi-
16=ciclopropil=20~noxr=13-
trans-prostenoico

fcido 9¢¢,114,16=trihidroxi- |
16=~ciclopropil=20-metil—13~ |
trans-prostencico

fcido 95¢, 11X, 16~tribidroxi-
16~ciclopropil=20-etil~13=
trans-prostenoico

fcido 9,114 ,16~trihidroxi-~
16~vinil-20-noxr~13~trans~pros~
tenoico

4cido 9¢¢ ,1104416-trihidroxi-
16=vinil=-20~-metil—~13=trans—
prostenocico

16=vinil=20=-etil=13=trans-
prostenoico

4cido 9 ¢, 11 K,16~trihidroxi-
16~ciclopropil-13~trans-pros~
tenocico

dcido 9&{,11 X, 16~trinidroxi~
16=~ciclopropil=20-nor-5~cis,
13-trans-prostadiencico

fcido 9¢¢,11¢,16~trihidroxi~
16~ciclopropil=20-metil=5=~cis,

Acido 9 ¢y 11X ,16=trihidroxi=-
16=-ciclopropil~-20-etil-5-cis,
13-trans-prostadienocico

dcido 9o¢y11X,16~trihidroxi=- |

16=vinil-20-nor-5~cis, 13~trans;
~prostadienoico
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TABLA 7 (Contimmacién)

PR

Ejemplo

Acido 9-oxo~prostadi-
enoico o prostencico
de partida del ejemplo

prostadienoico o prostenoico
producto

62

63

64

65

66

67

67A

67B

67C

67D

45

46

47

49

49A

49B

49¢C

49D

4cido

9¢c¢ ;11 £ ,16=trihidroxi-16-
vinil-20-metil=§~cis, 13-trans-
prostadienoico

4cido 94,11 « 416~trihidroxi-
16=-vinil=20~-etil-5-¢cis, 13-trans

prostadienoico

fcido 9,11 ¢,16=trinidroxi~

16=vinil=S—cis, 13-trans-prosta-|

dienoico
4cido 9 of,11 & ,16=trihidroxi-
16=vinil-13~trans-prostencico

éster metilico de &cido 1-9 ,
11 L, 16=trihidroxi=16-vinil-
13~-trans=-prostenoico

éster metilico de &cido 1-9&,
11 ¢ ,16-trihidroxi=16=ciclo=~
propil=§=cis=-13~trans=prosta-
dienoico

fcido 9 x,11A ,16=trihidroxi=
16-yinil-5—-cis~13-trans-~2a,2b-
bishomoprostadienocico

&cido 9,11« ,16=trihidroxi-
16=ciclopropil~5=cis, 13=trans~
2a,2b=bis-homoprostadiencico

fcido 9,114 ,16=trihidroxi-
16=ciclopropil—-13~trans-3-oxa=-
prostenoico

4cido 9 o£,11¢,16=trihidroxi-

16~vinil-13-trans-3-oxa=proste-;

noico
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EJEMPLO 68

Preparacida de 8cido 9-oxo-16-hidroxi-16=-vinil-5-gis,10,13~trans
-prostatriencico

A una solucidn agitada de 0,28 g de &cido
9~0x0=11( , 16—dihidroxi-16~vinil=5-cis, 13=-trans-prostadienoico
(ejemplo 47) en 25 ml de piridina, se afiaden 2,7 ml de anhidri-
do acético. Después de reposar durante 5 horas a temperatura
ambiente, la solucidn se agita con una mezcla de acetato de
etilo y bisulfato sddico acuoso 1M a 02. La capa de acetato de
etilo se lava con salmuera y se concentra en presencia de
tolueno. Bl residuo, consistente en &cido 9-ox0=11 —acetoxi-
16=hidroxi-16-vinil=5-cis, 13=trans-prostadiencico en bruto,
se-disuelve en 20 ml de metanol con 1,2 g de acetato potésico.
Después de reposar durante 18 horas a temperatura ambiente, la
solucidn se distridbuye con acetato de etilo y salmuera. La fase
orginica se lava con salmuera, se seca soﬁre sulfato de magne-
sio y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia
de distribucidn sobre Celite con el sistema heptano-diclorome-
tano-metanol-agua (80:20:15:6) para dar un aceite, espectro
pmzr (acetona—ds): é?a,as (multiplete, 12~H), 6,10 (cuartete,
10-H) s ¥ 7,55 (cuartete, 11-H).

RJEMPLOS 69-83Db

El tratamiento de los &cidos 9-oxo-11,¢,16~
dihidroxi-prostadienocicos o prostenoicos de la siguiente -
Tabla 8 con anhidrido acético en piridina, seguido por acetato
potisico en metanol, seghn el ejemplo 68, suministra los &ci-
dos 9-oxo-16-hidroxi-£§°—prostadienoico o prostatriencico de
la tabla,
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Ejemplo

Acido 9-oxo-11-<-16-d1
hidroxiprostadienoico
$ prostenoico de par-
tida del ejemplo

"Acido 9-0ox0-16-hidroxi-pros—

tadienocico & prostatriencico
producto

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

34

35

36

37

38

39

4

43

cido 9-oxo=16=hidroxi=16-=ci-

¢lopropil-20~-nor-10, 13-trans- !

prostadiencico

fcido 9-oxo~16-hidroxi-16-ci-
clopropil—-20-metil-10,13-
trans-prostadienoico

&cido 9-0x0-16-hidroxi=16-ci=
clopropil—-20-etil-10, 13=trans-
prostadienoico

&cido 9-oxo~16-hidroxi-16-~vi-
nil-20~-nor-10, 13-trans-prosta-
dienoico

4cido 9-oxo-16-hidroxi-16-vi-
nil-20-metil-10,13-trans-pros-
tadienoico

&cido 9-oxo-16-hidroxi-16-vi-
nil-20-etil-10, 13~trans-pros-
tadienoico

4cido 9-oxo-16-hidroxi-16-ci-
clopropil-10, 13=trans-prosta-
dienoico

&4cido 9-oxo-16=hidroxi-16=-ci-
clopropil—-20~nor-5-cis, 10, 13—

trans-prostatrienoico

4cido 9-0x0=16-~hidroxi-16=ci-

clopropil-20-metil-5-cis, 10,13
trans-prostatrienoico

4cido 9-oxo-16-hidroxi-16-ci-
cloprop11—20-et11-5—c1s 10, 13-
trans-prostatrienoico

&cido 9-0x%0=-16=hidroxi=16=vie .

nil-20-nor-5-cis, 10, 13=trans- :

Prostatrienoico
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TABLA 8 (Continuwacidn)

Ejemplo

Acido 9-0x0-11<=16-di
hidroxiprostadienoico
o prostenoico de parti
da del ejemplo

Acido 9~oxo-16-hidroxi-pros—
tadienocico o prostatrienoico
producto

80
8{
82
83
83a
83b
&3¢

83d

45

47

33

49A

498

49C

49D

4cido 9-oxo0-16-hidroxi-16-vi-
ni)~-20-metil-5-cis, 10,13~
trans-prostatrienoico

fcido 9-0x0~16=hidroxi—=!E=vi=
nil~-20=-etil=5~cis, 10, 13-transg=
prostatriencico

&cido 9-oxo-16-hidroxi-16-vi-
nil-5=¢is, 10,13~trans-prosta=-
trienoico

fcido 9-0x0-16=hidroxi-16=ci-
clopropil-5-cis, 10,13-trans—

prostatrienoico

Scido 9-oxo-16-hidroxi-16-vi-
nil-5-cis, 10,13~trans-2a,2b-

" bishomoprostatrienoico

fcido 9-oxo-16-hidroxi-16-ci-
clopropil-5~¢is,10,13-trans-
2a,2b-bishomoprostatrienoico

fcido 9=0x0~16=hidroxi=16-ci-
clopropil=~10,13-trans=3-oxa-
prostadienoico

&cido 9-oxo0-16=hidroxi-16~vi-
nil-10,13=trans-3-oxa~prosta=
dienogico
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EJEMPLOS 84~91

El tratemiento de los ésteres alquflicos de oi-

clopentenona de la sigulente tabla 9 con el ouprato derivado
de l-(tri-n~-butil-estannil-deciclopropil-d-trimetilsililoxi-
trang—l~octeno (ejemplo 11) por el procedimiento del ejemplo
33 o con el cuprato derivado de 4~trimetilsililoxi—4~vinil-l-
yodo-trans-l—octeno (ejemplo 6) por el procedimiento del ejeme
plo 7 seguido por separacidn del zrupo trimetilsililo segtin -
el procedimiento del ejemplo 33, proporcions los ésteres alquf
licos del 4cido l6-sustituldo-l6-hidroxi=prostencico que apa—

recen en lza tabla.

TABLA 9

kﬁemplo

Bster alquilico de |1=-(tri-n-butil-|Ester alquilico de &cido

ciclopentenona de [estannil-4-tri-| 16-sustituido-16-hidroxi

partida metilsiloxi- prostadienoico o proste-
. trans-1-alqueno| noico producto

de partida del

ejemplo
84 2~(6-carbometoxi-2- 1 9=0x0-16-hidroxi-16-ciclo-
cis-hexenil)ciclo- propil-5-cis, 13—~trans—~
pent=2—-en-1-ona prostadiencato de metilo
_ (Pat. USA 3.873.607) ’
85 2-(6=~carbometoxi- 6 9=0x0=16=hidroxi=16-~vinil-
2-cis-hexenil)ciclo 5-cis,13-trans-prostadie-
. pent-2-en-i-ona - noato de metilo
86 2~(6=carbetoxihexil)~ 11 9m0X0=~16=hidroxi~16=ciclo-
2-ciclopentenona propil=13-trans-prostenoato
(Pat. USA 3.873.607) de etilo '
87 2-(6~carbetoxihexil)~ 6 9-oxo-16-hidroxi~16-vinil-
2=-ciclopentenona 13-trans-prostencato de

(Pa.to USA 3.873.607 etilo
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TABLA 9 (Continuacién)

Ejemplof Ester alquilico de [1-(tri-n-butil-|Ester alquilico de &cido
ciclopentenona de |estamnil—4~tri=|16-sustitufdo~16-~hidroxi
partida metilsiloxi- prostadienoico o proste-

trans~1-alqueno|noico producto
de partida del
ejemplo

88 2~(6-carbetoxi=5- 6 9-0x0-16-hidroxi-16-vinil-~
tiahexil)-2-ciclo- 3=tia—-13-trans-prostenoato
pentenona de etilo
(Pat, USA 3.873.607)

89 2-(6~carbetoxi-5- 1 9=0x0-16=hidroxi-16-ciclo-
tiahexil)-2-ciclo~ propil-3-tia-13-trans-
pentenona prostenocato de etilo
(Pat. USA 3.873.607)

90 2w(6=carbetoxi=5~ 6 9=0x0~16~hidroxi-16-vinil-
oxahexil)-2-ciclo~ 3=0xa=13~trans-prostencato
pentenona ' de etilo
(Pat. USA 3.873.607)

91 2-(6-carbetoxi-5- 11 9~oxo0-16-hidroxi-16-ciclo-
oxahexil)=-2-ciclo= propil-3-~oxa=13~-trans-
pentenona prostenocato de etilo
(Pats USA 3.873.607)

EJEMPLOS 92-99
Ia saponificacidn de los ésteres alquflicos de
doido l6-sustituido=lbé~hidroxi-prositenoico de ls siguiente

5 tabla 10 con hidréxido potdsico 0,5 N en metanol/agua 10:1,

a temperatura ambiente, durante 24 horas, seguido por acidi-

ficacidn y extraccidn con éter, proporcions los dcidos 16-sus |

tituido~l6=hidroxi prostadienoicos o prostenoicos de la

tabla.




TABLA 10
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Ejemplo

- |ejemplo

Bsteres alquilicos de &cido
prostadiencico o
prostenoico de partida del

Acido prostadienoico o
prostenoico producto

92

93

94

95

- 96

97

98

99~

84

85

86

87

88

89

S0

91

- tadienocico

| Acido 9—~oxo-16-hidroxi-16-

Acido 9-0x0~16-hidroxi-16=~cii
clopropil=5=cis~13~trans-
prostadienoico '

Acido 9-oxo-16-hidroxi~16~
vinil-5-cis, 13~-trans-pros-

Acido 9-oxo=16-hidroxi-16-
ciclopropil~13~trans-proste:.
noico )

vinil-13-trans-prosta-
dienoico

Acido 9-oxo-16~hidroxi-16-
vinil-3-tia-13-trans-
prostencico

Acido 9~oxo~16=hidroxi~16-
ciclopropil-3-~tia-13~-trans-
prostenoico

Acido 9-ox0~16-hidroxi-16=-
vinil-3~o0xa=13=trans-pros-
tenoico

Acido 9-oxo-16-~hidroxi-16=-
ciclopropil=3-oxa~13~trans-
prostenoico

EMPLO 100

Preparacién y separacidn de &cido 94,11« ,16=trihidroxi-16=-

ciclopropil-~5—cis—-13~trans-prostadiencico y &cido 95,11« ,16- ;

trihidroxi=-16-ciclopropil=5=-¢is~13=-trans-prostadienoico
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A una solucidn egitada, enfriada con hielo, de
360 mg de 4cido 9-0xo=llx yl6—dibidroxi-l6-oiclopropil=5-cis,
13~trans-prostadienoico (ejemplo 33) en 50 ml de etanol, se afig
den 408 mg de borohidruro sédico en pequeflas porciones, durante
1 minuto. Ia mezcla se aglta a 0° durante 5 minutos y a tempe-
ratura ambiente durante 1,5 horas. El grueso del etanol se
evapors a temperatura ambilente y el residuo se distribuye con
doido clorhfdricoe diluido f;io y acetato de etilo. La fase ore
génics se separa y lava con agua y salmuera, se. seca sobre
sulfato de magnesio y se concentras. El residuo se somete a
cromatografia sobre gel de sflice pars dar (primera elucidn)
un aceite, dcido 9/3 911 ylb6=trihidroxi-l6-ciclopropil-S5=cis,
1l3-trans-prostadiencico, pmr (acetona - dg)s § 3,6 Cmultipletel,
16=HE) ¥ 3,95 (multiplete, 9 =E ¥ 11(3-_‘:1) vy (segunds elucién)
un aceife, dcido 9 411l ,16=trihidroxi-~l6~ciclopropil=5~cis,
13~trans-prosiadiencico, espectro mmr (acetonsa ~ dg) @ § 3,90
(zultiplete, ZL'L(.’: -H) v 4,10 (multiplete, 90 ~H) » |

EJEMPTOS 101-119
El tratemiento de las 9-oxo-prostaglendines

de la gsiguiente tabla 11 con borchidruro sédico por el proce-—
dimiento del ejemplo 100, seguido por crometografia, propor-
cione les 9« —hidroxi y 9{.’» ~hidroxi prostaglendinss de la
tabla.




TABLA

11

Ejemplo

Acido 9-oxo-prostadi-
enoico o prostenoico
de partida del ejemplo

Acido 9/p4,1104, 16=trihidroxi-
prostadienoico o prostenoico
producto

101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
1M1

112

34
35
36
37
38

39

41

43

45

‘Acidd 9 /(1104 ,16=trihidroxi-

Acido 9/ 111 y 16=trihidroxi-
16=~ciclopropil~20-nor-13-trans-
prostenoico

16~ciclopropil—-20=metile13=
trans-prostenoico

Acido 9/(3 ,11cd ,16-trdihidroxi-
16=ciclopropil-20=-etil=13~trans~
prostenocico

Acido 9o/ ,1104,16-trihidroxi~
16=~vinil=20-nor-13~trans-pros-
tenoico

Acido 90t/(3 110k, 16=trinidroxi~
16~vinil-20-metil=13-trans—~
prostenoico

Acido 94/ 3,11 oL, 16=trihidroxi-
16~vinil=20=etil=13-trans-pros-
tenoico

Acido 9o(/p5 411 &, 16=trihidroxi~
16=ciclopropil=13~trans-proste-
noico

Acido 9o¢//% 411e¢,16-trihidroxi-
16~ciclopropil-20-nor-5-cis, 13~
trans-prostadienoico

Acido 96%/(3 ,11cL,16-trinidroxi-
16~ciclopropil-20-metil-5-cis,
13-trans-prostadienoico

Acido 9¢/% ,11 {,16~trihidroxi-
16~ciclopropil~20-2til=5~cis, 13~
trans-prostadiencico

Acido 9o¢/(3 ,11 oly 16=trihidroxi=

16=vinil-20-nor-5-cis, 13~trans~ ;
prostadienoico

Acido 9 /3 ,11K,16-trihidroxi~
16~vinil-20-metil~5~cis,1 3-trans-

prostadienocico |

t
I
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11 (Continuacibn)

Ejemplo

Acido 9-oxo—prostadi-
enoico o prostenoico
de partida del ejemplo

Acido 9K/ (% ,11 ols 16=trihidroxi-
prostadiencico o prostenclco
producto .

113

114

115

116

117

117a

117b

118

119

1194

1198

46

47

49

494

498

92

93

97

98

Acido 9%/ ,114 »16=trihidroxi=-
16=vinil~20-etil=5~cis, 13~trans-
prostadienoico

Acido 964/ 411 &, 16=-trihidroxi-
16~vinil-5-¢is, 13~trans-prosta-
dienoico

Acido 9/ 11 &y 16=~trihidroxi-
16=vinile=13=trans=prostencico

Ester metflico de &cido 1-9 o¢/3,
11 ¢y 16-trihidroxi-16-vinil=13-
trans-prostenoico

Ester metilico de &cido 1-9 o¢//3,
11 o, 16=trihidroxi=-16~ciclo~
pPropil=5=cis-13~trans-prosta-
dienoico v

Acido 9 o/(b 411 £, 16-trihidroxi-
16~vinil=5-cis-13-trans-2a,2b=
bishomoprostadienoico

Acido 9&¢/ (3111 oL, 16=trinidroxi-
16~ciclopropil=5=cis,13=~trans=
2a,2b=bishomoprostadienocico
Acido 95{/(%,16=dihidroxi-16=
ciclopropil—=5=~cis-13-trans—
prostadiencico

Acido 9«(/(},16~dihidroxi-16-

vinil-5-cis-13-trans-prostadienoi

Acido 9¢¢//> ,16=dihidroxi-16=-
ciclopropil=13=~trans-3~tiapros-
tenoico

Acido 9o{/(},16=dihidroxi=16=
vinil-13-trans-3-oxaprostencico

CO
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EJEMPLOS 120-125

El tratamiento de los dcidos prostadienoicoé

0 prostencicos indicados en la siguiente tabla 12 con el diazg
aloano indicado, del siguiente modo, proporoions los productoJ
5 dsteres prostadisnoasto o prostencato de la tablas

| ’ A una solucidén del decido cerboxflico en éter

o &ter-acetona, se sfiads una solucidén etdrea que contiens un
exceso molar de diagoeloano. Despuds de 10 2 30 minutos, la
goluoidn se evaporzs ouldedosaments y el &ster residual se

.10 purifics del modo usual por cromatografia sobre gel de sflice.

TABLA 12

Ejemplo| Diazoalcano |Acido prostadiencico| Ester prostadiemocato o
: o prostenoico de par| prostenoato
tida del ejemplo

120 Diazometano 33 9m=0x0=11 £, 16~=dihidroxi-~
16=ciclopropil~5~-cis, 13~
trans-prostadiennato de
metilo

121 Diazoetano 47 9=0x0=11¢{,16~dihidroxi~16~
vinile5-cis,13~trans-pros—~
tadiencato de etilo

122 Diazobutano 40 9+-0x0=-110¢, 16~dihidroxi-

16~ciclopropil—-13-trans—-
prostenocato de n~butilo

123 1=diazodecano 7 9=0x0-11¢{ , 16~dihidroxi~16-
| . | vinil~13~trans-prostenoato
124 | 1-diazohexano 36 9-0x0=-11cX , 16~dihidroxi-16~ :

ciclopropil-20-etil-13-trans-
prostenocato de hexilo

125 1-diazooctano 39 9-0x0=11 X, 16=dihidroxi~16~ |
vinil-20-etil-13~trans-pres-:
tenoato de octilo :
i
i




10

o carbometoxi-oiclopentenonas de la tabla 13 con cloroirime-
tilsilanc, por el procedimiento descrito en la patente USA

No. 3.873.60? (e jemplo 958), proporeiona los 4steres de bis
trimetilsilileter o los ésteres metflicos de trimetilsilileter

BJEMPLOS 126129
B tratamiente de

de la tablas

TABLA 13

- 92 &

las carboxi-ciclopentenonas

Ejemplo

Ciclopentenona de partida

Eter producto

126

127

128

129

128A

2=(6~carboxietil)-4-hi=-

droxiciclopent-z—en-1-ona1

1-2-(6=carbometoxihexil)-
4—h1d50x1c1clopent—2-enp
1=0na

1-2-(6~carbometoxi-2-cis-
hexenzl)-4~h;dr3xiciclo-
pent=2-en=-i-ona
2-(6~carboxi-2-cisoctenil)

-4—h1%?oxic1clopent-2-en~
1=-0na

2=(6=carboxi=-5-oxahexil)-
4~hidroxiciclopent—2=en—
1~onat

4=-trimetilsiloxi-2-(6—carbo-
trimetilsiloxihexil)-ciclo-
pent=-2-en~1-ona

1-4~trimetilsiloxi-2-(6—car-
bometoxi)-ciclopent-z-ens1-
ona

l-4~trimetilsiloxi-2-(6-car-
bometoxz-a-cls-hexenil)clclo
pent=2~-en—1~ona

2-(6~carbotrimetilsiloxi-2-
cis-octenil)=4~trimetilsilo-
xi=ciclopent=-2-en=-1-ona

4-trimetilsiloxi-2-(6~carbo
trimetilsiloxi-5~oxahexil)~
ciclopent=-2-en-1-ona

Referencias:

1. Patente USA 3.873.607
2. Pappo et al,, Tetrahedron Letters, 943 (1973).
3. Bruhn et al., Ibid., 235 (1976)
4. Patente USA 3.950.406.
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EJEMPLOS 130-131

ElL tratemiento de las 11 ~hidroxiprostaglan—
dinas de la tabla 14 por el prooedimiento de Pike et al.,
Journ. of Org. Chem., 84 3552, 1974, proporoiona las 012
prostaglandinas de 1a.' tablas

TABLA 14
Ejemplo | 11 <=hidroxi- A8,12 prostaglandinas producto
prostaglandinas
de partida
130 33 Acido 9-0::1::-16-1a|:i.d:cox;i.-16--v:i.n:i.].-A8'12
' . S5=cis,13=trans~prostatrienocico
131" 37 Acido 9-—oxo-16~hidroxi-16-ciclopro- |
pi1 A 212 13-tryans-prostadiennico !
EMPLO 132

Preparacidn de 4cido 11-0x0-9 «(,16~dihidroxi-16-ciclopropil=-
5=-¢cis,13-trans-prostadiencico

A una solucidn agitada de 135 mg de dcido
9 y11ex y16~trinidroxi-l6~ciclopropil~i=-cis,l3~trans-prosta= l
dienoico (ejemplo 50) en 25 ml de scetons y 3 ml de deido a0é-
$ico a ~40°C, se afiaden 0,15 ml (0,4 mmoles) de reactivo de
Jonss, Desﬁuéa de 2 horas a —40 hasta -359C, se afiaden unas
cuantas gotas de igopropancl y la mezela resultente se dle-
tribuye con agua y dter. El extracto etdreo se lava con agus

v salmusrs, Se seca sobre sulfabto de magnesio ¥y se concenire
con el aceite de tolueno. EL residuo se purifica por cromato-é
grafia en columna sobre gel de silice con hexano progresiva-
mente enriquecido en acetato de etilo, pera proporcionar un

aceite, espectro pmr (acetona -~ dg) @ 5.2,71 (ouartete, 10 -!



)

)
- 94 =
H'a) y 4,44 (triplete, 9 = E).

ETEMPLOS 133-1§2
Los dcidos 1l-0x0=9 & y16=-dihidroxi~progtadiencicos

0 prostenoicos ds la siguiente tabla 15, se preparan por oxil-
dacidn de los precursores 9« ,11l« ,lé=trihidroxi, con reactivg
de Jones, por el procedimiento del ejemplo 132.

TABLA 15

Ejemplo | Acido 9,114 ,16-trihidroxi[- Ac¢ido 11-c»xo—9cé,‘ls-v:l:i.h_:i_..i
prostadiencico o prostenoico} droxi-prostadiencico o

de partida del ejemplo prostenocico producto
133 51 - | Acido 11=0x0=9 X,16~di-
hidroxi-16-ciclopropil—20=~
_ . nor-13-trans-prostenoico
134 52 Acido 11-0x0-9 o/, 16=dihi~

droxi-16=ciclopropil-20-
metil=13=trans-prostenoico

135 53 , Acido 11-0x0=9( ,16-di~
hidroxi-16~ciclopropil=20;
etil-13-trans-prostenoico

136 54 Acido 11-0x0-9 (,16~di~
hidroxi=16~vinil=20-nor-
13=trans-prostenoico

137 55 : Acido 11-0x0=9 ,16~diki~
droxi=16-vinil=-20-metil-
13-trans-prostenoico

138 56 - Acido 11-0x0~9 %, 16-dihi-
droxi-16-vinil-20-etil=-
13=-trans-prostenoico

139 57 Acido 11-ox0-9 £, 16~dihi-
droxi-16-ciclopropil~13~-
trans-prostenoico

140 58 Acido 11-0x0-9 of,16=dihi-
droxi-16=-ciclopropil-20~- |
nor-5-gis, 13-trans-pros= :
tadienoico




TABLA - 15

-95 =

(Continuacidn)

Ejémplo

Acido 9%, 110l ,16=tri-
hidroxi-prostadienocico
0 prostenocico de par-

tida del ejemplo

Acido 11-oxo~9c(,16=dihidroxi~
prostadienocico o prostencico
producto

141

142

143.

144

145

146

147

148

149

150

151

152

55

€0

61

62

63

64

65

66

67

67A

678

67C

Acido 11-ox0=9 X,16~dihidroxi=-
16=-ciclopropil-20-metil=5-cis,
13-trans-prostadienocico

Acido 11-oxo-9 X, 16=dihidroxi-|

16~ciclopropil=20-etil-5-cis,
13-trans-prostadiencico

Acido 11=-0x0=9 {,16=dihidroxi~
16=vinil-20-nor-5=-cis, 13~-trans-
preostadienocico

Acido 11-ox0-9,16~dihidroxi-
16=vinil=20-metil=5-cis, 13~
trans~prostadienoico

Acido 11-0x0=9¢/( ,16=-dihidroxi-

16=vinil-20~etil~5—cis,13~trans

prostadienocico

Acido 11-0x0~-9¢¢ , 16=dihidroxi-
16-yinil-5-cis, 13=trans-prosta-
dienoico A
Acido 11~oxo0-9 o¢,16—dihidroxi-
16-vinil-13-trans-prostenoico
Acido 1-11-0x0-9ct,16-dihidro-
Xxi-16~-vinil-13-~-trans-proste-
noico

Ester metilico de &cido 1-11-
oxo-9cX , 16=dihidroxi-16~ciclo~
propil-5~cis-13-trans-prosta-
dienoico

Acido 11=o0x0=9 £,16~dihidroxi-
16-vinil-5-cis, 13~trans-2a,2b-

bishomoprostadienocico

Acido 11-ox0~9 K,16~dihidroxi~ Il
16~-ciclopropil~5-cis, 13~trans—.
2a,2b~bis~homoprostadienoico

!
Acido 11-0%0=9 ol , 16~dihidroxi=|
16=—ciclopropil-13=trans-pros=— |
tenoico
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TABLA 15 (Continuacidn)

Ejemplo| Acido 90,11 X, 16=tri~ Acido 11-0x0~9cX,16~dihidroxi~
hidroxi~-prostadiencico| prostadienoico o prostemoico

o prostenoico de par— | producto

tida del ejemplo

153 67D Acido 11=0x0~9 o¢, 16~dihidroxi-
16=vinile13~trans~prostenoico

E!EMPLO 154
Los compuestos de esta invenocidn son dtiles

como broncodilatadores para el tratamiento del asma y bron-
quitis crdnica. Ia actividad broncodilatadora se determins en
cobayos contra los broncoespasmos provocados por inyeccionss
intravenosas de S~hidroxi-triptamina, histamins o acetilco
por el procedimiento de EKonzerr. (Vease J. Iulling, P. ILievens,
F. Bl Sayed y J. Prignot, Arzneimititel-Forschung, 18, 955
(1968)) .

En la .siguien't:e tabla 16, la actividad bronco-
dilatadora .pa.ra. compuestos representativos de esta invencidnm,
contra uno o mds de tres agemtes espasmogénicos, se expresa
como un valor ED5° devernminedo a partir de los reswltados ob-
tenidos ocon tres dosis intravenosas gcumulativas logaritmicas.
En este ensayo, sstos compuesitos de la invencién proporcionan

un efecto de mayor duracién qus 1-PGE; o 1-PGE, naturales.

TABLA 16
Actividad broncodilatadora (Ensayo Konzett)
COMPUESTO V—.‘?:Dso,. mg/kg

Agente espasmogénico

S5=hidroxi- | Histamina | Acetilcolina
triptamina

Acldo 9-0xo~11 &, 16~
dihidroxi=-16~vrinil= 0,00186 0,00111 0,760
13=~trans~-prostencico
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EJEMPLO 155

Preparacidén de 5-cloro~1=(2-furil)-1-pentanol

A una suspensidn agitada de 2=furilw-litio (preparado
a partir de 0,53 moles de n-butil-litio y 39,5 g de furano por
el procedimiento de J, Org. Chem., 27, 1216 (1962)), en 350 ml
de &ter y con 200 ml de hexano a =78¢C, se afiade wna solucidn
de 57,9 g de 5-cloropentanol /Chem. Abstr., 59, 7579F (196327
en 80 ml de éter durante 25 minutos. La mezcla se calienta a

o3¢ durante 20 minutos, se agita a 02C durante 15 minutos y
se trata con 140 ml de cloruro amdnico saturado. La fase eté-
rea se lava con agua y salmuera, se seca sobre una mezcla de
sulfato de magnesio y carbonato potésico y se concentra para
dar un liquido, espectro rmp (CDCl3): 83,59 (triplete, QIQCI)
y 4,70 (triplete, CHQQEOH).

ETEMPLO 156

Preparacidn de 5~(carbetoximetiltio)=-1-(2-furil)-1-pentanol

‘A una mezcla agitada, en reflujo, de 76 g de mer-
captoacetato de etilo, 79,5 g (ejemplo 155) ¥y 10 ml de etdxido
sbddico 1,5 M en etanol, se afiaden 300 ml adicionales de etdxi-
do sbdico 1,5 M durante 15 minutos. La mezcla resultante se
agita a reflujo durante 3 horas, se enfria y se concentra para
separar la mayor parte del etanol. El residuo se distribuye
con éter y agua. La fase etérea se lava con salmuera y se se-
ca sobre carbonato potésico. La solucidn se concentra, se di-
luye con sileno y se concentra de nuevo para dar un aceite,
espectro rmp (00013): § 3,24 (singlete, —scg?_cn3) y 4,70
(triplete, c32q§0H).

EJEMPLO 157 |
Preparacidén de 4-hidroxi-2—/4-(carboximetiltio)butil/ciclo-
pent=2-en-1-ona

Py

e e e

P

1 ———p
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EJEMPLO 157

Preparacidn de 4-hidroxi-2-[2—(carboximetiltio)butiL7ciclo-
pent~2-en-1~-ona

Se refluye durante 20 horas una solucidén agitada de
125 g de 5-(carbetoximetiltio)=1=(2-furil=1-pentanol (ejemplo
156), 22,4 g de formato sbddico, 250 ml de &cido fbérmico y
400 mg de hidroquinona en 2.000 ml de dioxano y 1330 ml de

agua.

La solucidn, que contiene 3-hidroxi-2-/4-(carbetoxi-
metiltio)butil/ciclopent-4-en-1-ona en bruto, se enfria y se
trata durante 10 minutos con 75 ml de &cido sulftrico (densi-
dad 1,84) con agitacidn. La solucidén agitada se refluye duran-
te 16 horas, se enfria, se satura con cloruro sédico y se ex-
tracta con acetato de etilo. El extracto se lava con salmuera,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. El residwo
se somete a cromatografia sobre gel de silice con cloroformo
progresivamente enriquecido en &ter, é&ter y éter y progresiva-
mente enriquecido en acetona, para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un aceite; espectro rpm (CDCl3):

3,24 (singlete, -SCH2CH3), 5,0 (singlete amplio, ~CHOH-),
y 7,38 (singlete, hidrdgeno vinilico).

EMPLO 158
Preparacidn de 2:45—(carbotrimetilsiloximetiltio)buti%Z}4—

trimetilsiloxiciclopent-2-en=1-ona

A una solucidn agitada de 28,4 g de 4—hidroxi—2-[2—
(carboximetiltio)butil/ciclopent-2-en-1-ona (ejemplo 157) ¥
76 ml de hexametildisilazano en 330 ml de piridina a 59C, se
afiaden 38 ml de clorotrimetilsilano durante 5 minutos. La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3,5 horas, a
4592C durante 5 minutos y se evapora entonces para separar el
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disolvente. El residuo se agita con 1.000 mi de &ter de petrd-
leo y se filtra, El1 filtrado se trata con carbdn vegetal y se
filtra; este filtrado se concentra con ayuda de tolueno para
dar wn liquido, 'espectro rmp (CDC13): ‘8 0,18 (singlete,
grupo trimetilsiloxi) y 0,28 (singlete, grupo trimetilsiloxicar
bonilo).

EJEMPLO 159
Preparacidn de 2</3—(carbotrimetilsiloximetiltio)propi;7—4—
trimetilsiloxiciclopent-2-en-1-ona

A una solucidn agitada de 4~hidroxi-2-/4-(carboxi-
metiltio)buti;7ciclopent-2-en~1~ona (ejemplo 158) y hexametil=-
disilazano en piridina a 52C, se afiade clorotrimetilsilano
durante 5 minutos. La mezcla se agita a temperatura ambiente
Yy se evapora entonces para separar el disolvente. El residuo
se agita con éter de petrdleo y se filtra. El filtrado se tra-
ta con carbdn vegetal y se filtra; este filtrado se concentra
con ayuda de tolueno para dar un liquido.

EJEMPLO 160
Preparacidén de 4-hidroxi=-2-/3~(carboxilmetiltio)propil/ciclo-

pent-2-en-1-ona

Se refluye durante 20 horas una solucidn agitada de
125 g de 4~(carbetoximetiltio)~1-(2-furil)-1-butanol (ejemplo
159), formato sddico, Acido f£érmico e hidroquinona en dioxano
Yy agua.

La solucidn, que contiene 3-hidroxi-2-/3-(carbetoxi-
metiltio)propil/ciclopent-4~en-1-ona, se enfria y se trata du-
rante 10 minutos con &cido sulffrico (densidad 1,84) con agita=-
cién. La solucidn agitada se refluye durante 16 horas, se en~
fria, se satura con cloruro sbdico y se extracta con acetato

de etilo, El extracto se lava con salmuera, se seca sobre sul-
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fato de magnesio y se concentra. El residuo se somete a croma-
tografia sobre gel de silice con cloroformo progresivamente
enriquecido en éter, &ter y éter progresivamente enriquecido
en acetona para dar el compuesto del titulo en forma de un

aceite.

EMPLO 161

Preparacién de 4-(carbetoximetiltio)-1=(2~furil)-1-butanol

A una mezcla en reflujo, agitada, de mercaptoacetato
de etilo y 4~cloro=i-(2-furil)-1-butanol (ejemplo 160) y et~
xido sbdico en etanol. La mezcla resultante se agita a reflujo

durante 3 horas, se enfria y se concentra para separar la ma-
yor parte del etanol. El residuo se distribuye con éter y

agua. La fase etérea se lava con salmuera y se seca sobre car-
bonato potésico. La solucidén se concentra, se diluye con sileno

Y se concentra de nuevo para dar un aceite.

EJEMPLO 162

Preparacién de 4~-cloro-1-(2-furil)-1=butanol

bt seten s At 0o i rssmaer o s —m——irm e e s e — oo

A una sugpensidn agitada de 2-furil-litio (prepara-
do a partir de n-butil-litio y furano por el procedimiento de
Je Orgs Chem., 27, 1216 (1962) en éter y hexano a -782C, se
affade una solucién de 4~clorobutanol /Chem. Abstr., 59, 7579F
(1963L7 en &ter. La mezcla se calienta a 02C y se trata con

cloruro amdnico saturado. La fase etérea se lava con agua y
salmuera, se seca sobre una mezcla de sulfato de magnesio y
carbonato potésico y se concentra para dar wn 1liquido.

EJEMPLOS 163-178
En el procedimiento descrito en el ejemplo 33, se

obtienen los &cidos 9-oxo-11 o/, 16-dihidroxi~3~tia-prostendicos
de la siguiente Tabla 17. De acuerdo con el procedimiento allf
descrito, los 1=(tri-n-butilestamnil)-4=trimetilsiloxi-trans-
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1-alquenos de partida indicados en la Tabla 17 .se tratan con

n-butil-litio para proporcionar el correspondiente derivado

trans-1-alquenili-litio el cual, tras tratamiento con complejo

de cobre-pentino-tri-n~butilfosfina, suministra los correspon-

5 dientes trans~i-alquenil-cupratos, los cuales a su vez se tratan
con las 4-oxiciclopent~2-en~i~-onas indicadas en la tabla. El
&ster de trimetilsililo del &cido 9-oxo-11¢X ,16=bis(trimetil-~
siloxi)-prostadiendico o prostendico resultante se hidroliza
para dar los productos indicados, por tratamiemto con &cido
10 acético-tetrahidrofurano-agua.
TABLA 17
] 1
gjemplo| 4~trimetilsiloxi~|1~-(tri-n-butil-stamil) |Producto 4cido 9-oxo-11,
ciclopent-2-en=1-{=-4~trimetilsiloxi-trans-| 16-dihidroxi-3-tia-pros- :
ona de partida 1=alqueno de partida tenoico :
del ejemplo del ejemplo
163 158 27 4cido 9-ox0-11of,16=ciclo~-
propil=20-nor-13-trans~3-
tiaprostenoico
164 158 28 &cido 9-oxo-11e( ,16~dihi~
droxi-16~ciclopropil=20-
metil-13-trans-3-tia-pros-
tenoico
165 158 29 4cido 9-oxo-11o{ ,16~-dihi-
droxi=-16~ciclopropil~20-
etil-13=trans-3-tia~-pros-
tenoico
166 158 30 fcido 9=oxo-11 X ,16=dihi-
droxi-16=vinili-20-nor-13-
trans-3-tia-prostenoico
167 158 31 4cido 9~-0x0~11,16-dihi-

droxi=16-vinil~20-~metil=
13=-trans=3-tia-prostenoico




TABLA

17

w 102 =

(Continuacidn)

hjemplo

4~trimetilsiloxi-
ciclopent=2-en-1=
ona de partida
del ejemplo

1=(tri-n-butil-stannil)
=4~trimetilsiloxi-trans-
1=-alqueno de partida del
ejemplo

Producto &cido 9-oxo=-11,
16=dihidroxi-3-tia-pros—
tenoico

168

158

32

fcido 9~oxo-11e¢,16~dihi-
droxi-16=-vinil-20-etil=~
13=trans-3-tia-prostenoico

169

158

11

4cido 9-ox0-11(,16-dihi-
droxi=16-ciclopropil-13-
trans-3-tia-prostenoico

170

158

&cido 9-ox0-11eX,16=dihi-
droxi-16-vinil-13-trans—-
3-tia=-prostenoico

171

159

27

4cido 9~-0x0=11(,16=ciclo
propil-4-~-nor-20-nor-13-
trans-3-tia-prostenoico

172

159

28

Acido 9-0x0-11c¢,16~dihi~
droxi-4-nor-16-~ciclopro-
pil-20-metil-13-trans—3-
tiaprostenocico

173

159

29

4cido 9-0x0-11,¢,16~dihi-
droxi-4-nor-16-ciclopro-
pil-20-etil-3-tia-13=trans
-prostenoico

174

159

. 30

4cido 9-ox0-110¢,16=dihi=
droxi=4-nor-16-vinil-20-
nor-13=trans-3-tia-pros-
tenoico

175

159

31

&cido 9-oxo-114,16-dihi-
droxi=4-nor-vinil-20-me-
til-13-trans-3-tia-pros-
tenoico

176

159

32

acido 9-oxo-11,16-di-
hidroxi-4-nor-16-vinil-
20-etil-13-trans=3-tia-
prostenoico
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(Continmacidn)

Ejemplo

4=trimetilsiloxi-|1=(tri-n-butil-stannil) |Producto &cido 9=0x0=112¢,
ciclopent=2=-en=1«|-4-~trimetilsiloxi~trans- 16-dihidroxi-3~tia=pros-
ona de partida 1=alqueno de partida del|tenoico

del ejemplo ejemplo
177 159 11 acido 9-oxo=-11% ,16-dihi-
droxi=4-nor-ciclopropil=
13-trans-3-tiaprostenoico
178 159 6 4cido 9=ox0-11£,16~dihi-
droxi=4-nor-16-vinil-13-
trans-3=-tiaprostenoico
EJEMPLOS 179-174
La reduccidn de los derivados 9-oxo indicados en la
Tabla 18 siguiente con perhidro-Sb-borofenolil-hidruro de litio
por el método descrito en el ejemplo 50, proporciona el &cido
9 04,11 of, 16=trihidroxi-3-tia-13-trans-prostenoico indicado en
la tabla.,
TABLA 18
Ejemplo Acido 9-oxo-prostadiencico 6§ | Producto &cido 9 o(,11{,16=trihi-
prostenoico de partida del droxi-3-tia-prostenoico
ejemplo
179 163 &cido 94 ,11e,16=trihidroxi=-16=-
ciclopropil-20-nor-13~trans-3-tia-
prostenoico
180 164 4cido 9¢¢,11 X, 16-trihidroxi-16-ci-
clopropil=20-metil=13=trans-3-tia~
prostenoico
181 165 4cido 94,110, 16=trinidroxi=-16-
ciclopropil-20-etil=13-trans—3-
tia-prostencico
182 166 4cido 9ody 11, 16=trihidroxi-16-
vinil-20-nor-13=-trans-3-tia-pros-
tenoico
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18 (Continuacidn)

TABLA 18

Ejemplo

Acido 9-oxo-prostadienoico o

prostenoico de partida del

ejemplo

Producto &cido 9 &, 11 »¢, 16=trihidro~
Xi=-3=-tia-prostencico

183

167

&cido 944,11 o¢,16-trihidroxi=-16-vinil~|
20~metil-13-~trans-3-tia-prostencico

184

168

4cido 9 (,11 ¢, 16-trihidroxi~16-vinil-
20-etil~-13~trans—-3-tia~prostenoico

185

169

4cido 94,11 !, 16=trihidroxi=16~ciclo-
propil-13~trans-3-tia-prostenoico

186

170

4cido 9o¢,11 K, 16~trihidroxi-16-vinil-
13-trans-3-tia-prostenoico

187

171

4cido 90,11 ¢, 16=trihidroxi=16=ciclo~
propil-20-nor-13-trans-3-tia-proste-
noico

188

172

4cido 94,11 ol, 16=trihidroxi-16~ciclo~
propil-20-metil-13-trans-3~tia~pros-
tenoico

189

173

4cido 9,11, 16=trihidroxi=16=-ciclo-
propil-20-etil-13-trans-3-tia-proste-
noico

190

174

4cido 94,11 oL, 16=trihidroxi=16=vinil-
20-nor-13-trans~3-tia~prostenoico

191

175

&cido 9(,11e{,16~trihidroxi~16-vinil—
20-metil-13-trans-3-tia-prostenoico

192

176

1 &cido 9c1,11c[,16—trihidroxi-16;vinil-

20-etil-13~trans-tia~prostencico

193

177

4cido 9 o¢,11eX ,16~trihidroxi-16~ciclo~
propil=13-trans-3~tia-prostenoico

194

178

&cido 9¢¢,11 {,16=trihidroxi-16=-ciclo~
propil-13~trans—-3~tia-prostenoico
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El tratamiento de las 9-oxo-prostaglandinas de la

Tabla 19 siguiente con borohidruro sbédico, por el procedimiento

del ejemplo 100, seguido por cromatografia, se traduce en la

obtencidn de las 9¢{~hidroxi- y 9 ()J-hidroxi-prostaglandinas de

la tabla

TABLA

19

Ejemplo

4cido 9-oxo-prostadienoico o
prostenoico de partida del
ejemplo

Producto &cido 9o¢/(3,11(,16-tri~
hidroxi-3-~tia-prostadienoico o
prostenoico

195

163 4ciido 943,11 ¢, 16=trihidroxi~16~ciclo

propil-20-nor-3-tia-13-trans-pros-
tenoico

196

164

fcido 9x/(3 ,11 (,16-trihidroxi-16-
ciclopropil-20-metil-3-tia~13-trans-
prostenoico

197

165

| ciclopropil-20-etil~13-trans-pros-

bcido 9o/ (3 411X, 16=trihidroxi-16-

tenoico

198

166

&cido 9o//3 ,11 o, 16=trinidroxi~16~
vinil-20-nor-13-trans-3-tia~pros—
tenoico

199

167

dcido 99/ 411 ¢, 16=trihidroxi-16~
vinil=20-metil~13-trang-3-tia-pros-
tenoico

200

168

Scido 9o/3 » 11X, 16~trihidroxi-16~
vinil-20-etil-13=~trans~3-tia=-pros-
tenoico

201

169

4cido 90¢/(3 411 X, 16=trihidroxi-16=-
ciclopropil-13~-trans-3-tia-proste-
noico

202

170

4cido 9X/3 ,11e¢,16=trihidroxi=-16-
vinil-13-trans-3-tia-prostenoico
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(Continuacién)

Ejemplo

fcido 9-oxo-prostadiencico o
prostenoico de partida del
ejemplo

Producto &cido 9&¢/f3 ,11(, 16=tri-
hidroxi=3=tia=4=~nor-prostadienoico
o prostenoico

203

171

&cido 9%/A ,110¢,16-trihidroxi-16-
ciclopropil-20=nor-13-trans=3=tia=4~
nor-prostenoico

204

172

bcido 94/ /3,11 &, 16~trihidroxi=16-
ciclopropil=20-metil~13~trans=3-tia-
4~nor-prostenoico

205

173

&cido 9¢ /3 ,11 o, 16=trihidroxi=16-
ciclopropil=20~etil~13-trans-3-tia-
4~nor=-prostenoico

206

174

vinil-20=-nor=13=-trans—3=tia=4-nor-
prostenoico

207

175

fcido 9¢¢/ (3,11 ¢, 16~trihidroxi~16-
vinil~20=-netil=13=trans=3~tia=4~
nor-prostenoico

208

176

fcido 9 ¢//3 ,11 X, 16=trihidroxi-16-
vinil-20-etil=-13=-trans—3-tia=4~-nor-
prostenoico

209

177

4cido 90¢/3 ,11 K, 16=trihidroxi-16-
ciclopropil=13=trans~3-tia=4=nor-
prostenoico

210

178

4cido 964/ ,11 ¢, 16-trihidroxi-16-
vinil-13-trans-3=tia=4-nor-proste-
noico

EMPLO 211

La deshidratacibn de los ejemplos 163 a 178 por el

método del ejemplo 68, proporciona el correspondiente &cido

A 10=3=tia=9-0x0=1 3=trans-prostencico.
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EJEMPLO 212

Los compuestos obtenidos por esta invencidn son
fitiles como broncodilatadores para el tratamiento de asma y
bronquitis crénica. La actividad broncodilatadora se determina
5 en el cobayo contra el broncoespasmo ejercido por la inyeccidn
intravenosa de 5-hidroxitriptamina, histamina o acetilcolina
por el método de Konzett. [ﬁéase Je Lwlling, P. Lievens, F. El
sayed y Jo Prignot, Argzneimittel-Forschung, 18, 955 (196§L7.

En la siguiente Tabla 20, la actividad broncodilata-

10 dora para compuestos representativos de esta invencidn, contra
uno o mis de tres agentes espasmogénicos, se expresa como el

valor EDSO determinado a partir de los resultados obtenidos con

tres dosis intravenosas acumulativas logaritmicas. En este en—

sayo, 1os compuestos de esta invencibn proporcionan un efecto

15 de mayor duracidén que el proporcionado por 1-PGE1 ) l-PGE2 natu-
ral.
TABLA 20

Actividad broncodilatadora (Ensayo de Xonzett)

Compuesto EDSO’ mg/kg
Agente espasmogénico

S-hidroxi- Acetil-~

triptamina histamina | colina
Acido 9-0x0—11p¢,16~dihidroxi-16—ci-- 0,0127 0,0219 | 0,0547
clopropil-s-cis-13—trans-prostadienoi; 0,0522 0,0927
co 0,182
Acido 9-0x0-110{,16=-dihidroxi=-16~ 0,000252 0,000162 0,000780
vinil-5-cis=-13-trans-prostadienoico 0,000458 0,000360 0,00215

0,00116 0, 000865
Acido 9-0x0~11X,16~dihidroxi=16= 0,00874 0,0125 | 0,012
vinil-3-tia=-13-trans-prostenoico 0,0279 0,043
0,090

Acido 9=ox0=11 ¢, 16=~dihidroxi-16=~ci
clopropil=3~tia-~13-trans-prosta- 1,4 1,7 73,2
dienoico
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 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.- Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal ns 460.873, presentada el 19 de julio de
1*977, por : Procedimiento para preparar acidos 15-deoxi-I16-
hidroxi-16-sustituido-prostanoicos Opticamente activos, de

formula:

en la que es hidrogeno o alquilo con 1 a 12 atomos de car-
bono; Rg es alquilo con 2 a 7 atomos de carbono opcionalmente
sustituido con 1 6 2 grupos alquilo, cada uno de ellos con

hasta 3 atomos de carbono; R™ es hidrogeno, hidroxi, alcaucil
oxi con 2 a 6 atomos de carbono, y alcoxi con 1 a 3 atomos de

carbono; X es una mitad divalente elegida entre:

4

en donde RE es vinilo o ciclopropilo; 2 es una mitad divalente

elegida del grupo consistente en las formulas:
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-(CHg)g-, —CH’\—CH:CCIHS—(CH’\)’\, -(CHM-SCH, ,- y -(CHA)~-0-CA-
en donde n es un entero de 3 a 5 inclusive; con la condiciodn
de que cuando Z es -(CHMN-S-CH™N-, RN debe ser hidrégeno o
hidroxi y con la condicién adicional de que cuando Z es
-(CHgIn-S-CHg- vy es hidroxilo, Rg se elige entre grupos
alquilo Cg-Cy; caracterizadas porque comprendaihacer reaccionar

un compuesto de férmula:

en la que R* se elige del grupo consistente en hidrogeno,
alcanoiloxi con 2 a 6 atomos de carbono, alcoxi con 1 a 3 ato-
mos de carbono o un oxigeno protegido tal como trialquil(infe-
rior) sililoxi o un tetrahidropiran-2-iloxi, con la condicidn
de que cuando Z es -(CHg)"-S-CHg-, R"" debe ser hidrégeno o
un oxigeno protegido; R se elige entre alquilo inferior
(C~-C™) o un grupo protector tal como trialquil(inferior)si-
lilo o tetrahidropiran-2-ilo; y Z se define como anteriormente;

con un compuesto de férmula:

Bu P-Cu-(CH )-R

MgBrl
R_ 0-P

en la que RN es —CQQ—C{Rg, en donde Bu™ es un grupo terc-buti-
lo, y Rgy R* se definen como anteriormente, con la condiciodn
de que cuando Z es -(CHg)"-S-CHg- y R™ es hidroxilo, Rg se
elige entre grupos alquilo Cg-Cy, y P es un grupo protector

tal como un grupo trimetilsililo; seguido por separaciéon de los



grupos protectores y resolucion,
2.- Mejoras segun le reivjndicacion 1, caracteri
sdas porque para preparar compuestos Opticamente activos de for

muia:

en la que R*, R2, R®, X y Z se definen como anteriormente, se

hace reaccionar un compuesto de formula:

0
Z-C-ORy.'

en la que R®, R* y Z se definen como anteriormente, con un com-

10 puesto elegido del grupo consistente en las férmulas:

- e /= e
C3HyC=C-Cu-C=C

H ht

o-p
en donde es -CHN-C-R™, en donde Y N se cecinen como

anteriormente, con la condicién de que cuando Z sea
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-(CHg”-S-C”™- y R3 sea un oxigeno protegido, R2 es alquilo
Cg-Cy, y P es un grupo protector tal cono un grupo trimetilsili
lo; seguido por la separacion de los grupos protectores y reso
lucidn.

3.- Mejoras introducidas en el objeto de la pa
tente principal No. 460.873, presentada el 19 de julio de 1.977,
por: Procedimiento para preparar acidos 15-deoxi-16-hidroxi-16-
sustituido-prostanoicos Opticamente activos, tal y como queda sus
tancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 112 hojas escritas a ma-

quina por una sola cara.

Madrid,
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