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7 Esta invencidn se relaciona con un procedimiento
pPara preparar nuevos &steres de acidos 15-~deoxi~16-hidroxi-16-

sustituido-prostandicos.

Los nuevos compuestos de esta invencidn abarcan
a los antipodas dpticos, mezclas racémicas y mezclas diastereo-
métricas correspondientes a la siguiente férmula general, cuya

- configuracidén absoluta es la de prostaglandinas naturales de

mamiferos.

Los compuestos obtenidos por esta invencidn se pue- |
den representar por la siguiente £ormula general y su imagen
de espejo: '

/Z‘ﬁ-O'Rl .

~

s =Cq 4~CH,-T-R
ub 137714742 2
© una mezcla racémica de dicha £érmula y la imagen de espejo
de la misma, en.donﬁe R1 se elige entre metilo y etilo; R2 se
elige entre alquilo con 2 a 7 Atomos de carbono; T es una mitad

divalente elegida del grupo consistente en las £ormulas:

\/C/ A }c S

// \ y : ~ \
HO - Rs , Rg XoH

en donde R5 se elige entre vinilo y ciclopropilo; Z se elige

; cis
del grupo consistente en -(CHQ)- y -CH24CEECB-(CHQ)3; y

-~C es etileno o trans-vinileno.
€134 ans
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Los compuestos obtenidos mediante el procedi-
miento de esta invencidn se administran de varias formas para
diversas finalidades, por ejemplo intravenosamente, irtramus-~
cularmente, subcutaneamente, oralmente, intravaginalmente,
rectalmente, bucalmente, sublingualmente, localmente y

en forma de implantos estériles para accidn 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 hidrégenc o un catién Farmacologica~

1
mente aceptable. Para inyeccidn subcuténea o intramuscular,

se utilizan soluciones o suspensiones estériles del &cido,

sal o éster en medios acuosos o no acudsos..Las tabletas,
clpsulas y preparados liquidos tales como jarabes, elixires

y soluciones simples, con los vehiculos farmacéuticos usua-
les, se utilizan para administracidn 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 esféiil o cépsula de caucho
de silicona w otro objeto que contenga la sustancia activa

o que estd impregnado con la misma. En ocasiones puede ser
ventajoso administrar los compuestos de esta invencida como

compuestos clatrato con sustancias tales como ol~ciclodextrina.

Las prostaglandinas cohstitvyen una familia
de compuestos estrechamente relacionados que han sido obtenidos
a parfir de diversos tejidos animales y que estimlan el miis-
culo liso, la presidn sanguinea arterial baja, la moviliza-
cibdn antagonizada inducida por epinefrina de &cidos grasos
libres y tienen otros efectos farmacoldgicos y autofarmacold-
gicos en mamiferos. Véase Bergstom, et al., J. Biol. Chem.,
238, 3555 (1963) y Horton, Experientia, 21, 113 (1965) y refe—
rencias alli citadas. Todas las denominadas prostaglandinas

-

- e a
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naturales son derivados del &cido prostanoico:

; CH P COOH

' CH CH2 CH,
veny Seny H\czz/ ~Ncry

Los 4tomos de hidrdgeno unidos a C-8 y C-12
estén en configuracidn trans, Las prostaglandinas naturales
Tepresentan solo uno de los'posibles isémeros dpticos. Los -
com?uestos de esta invencidn incluyen todos los posibles isd-

meros dpticos y racematos.

La configuracidn de sustituyentes sobre la mo-
lécula de prostaglandina estid proyectada para encontrarse en
la configuracidn L en el caso de que se encuentren por debzjo

del Dlano de la molecula como ‘anteriormente se ha dibujado

Ly se desmgnan con un ‘enlace ——. Aquellos sustituyentes que

se encuentran por encima del plano de la molécula como se ha
dibujado anteriormente son designados como(13 ¥y estén repre—v
sentados por un enlace B.

Los nuevos compuestos de la invencidn se pueden
preparar'mediante un nuevo procedimiento de adicidén conjugada
1,4, que implica el tratamiento de la ciclopentenona (15)
bloqueada con éter con un reactivo de cuprato-de liﬁio tal

como (13) preparado como se ilustra en el diagrama de flujos

A, en donde Ra, R3 y R5 se definen como anteriormente. R'1

es alquilo inferior (01-C12) 6 trialquil(inferior)sililo

o tetrahidropiran~2-ilo y R'3 es hidrégeno, trialquil(inferior)-

sililoxi o tetrahidropiran~2-iloxi.
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DIAGRAMA™DE FLUJOS A

H-E"Rz

(1)
HCEC-CHZMgX

OH
B-CEC-CHZfiH-R

(2)

2

3)3

I |  (cH
N osilcH
o

~ —-CH -
CHZ éﬁ Rz
(3

T
e /H

B NCH
(4)

-C-R

2 2

1) RgMgX

2) (CH3)3SLCl

T . _H  0Si(CH.)
i \CH2-C\-R5
(8a) ' RZ

RSCOOH R2COOH

(5) (5a)
. 'RZLi . RsLi

(6)
H-C=C~CH zmjx '

It
H-C=C~CH,~ <:5

&

(7)

1) (CH,),SicCl

2) Bu

3SnH

Y
BuBSn\Cxc/H osi (cx3)
< T\CH,-C-R )
B 27§ Rs

R

(8b)

t-BuLi(2 equiv.) o n-Buli

Li H

ot

Sl(CH3)3

g~ NCH,-C-R

21
2 .
(9)
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DIAGRAMATDE FLUJOS™_ A..:(Continuacidn)

(CH;) 4810 Rg (CH3)3sm
- MgBr-CH.CHCH,~CoR, 2232 C85 |By_p-cu-cH [CH,CH,
2CHCHymCmRy 377§ i
’ MgBrI
) (10) (11)
{9)
. el J
"
| CgH,C=C-Cu-C=C (i')Sl(CH3)3 r%\ /051 (ca.)
| E cxz——cl:——-az \CHZ c--R2
(12) - Rg (13) |
i : .
= ( l ). ®
! o osi(cHy), _
' -s-cu --c:=c\/\cH / | Li
(14)
i o [
! - N ' - -C=-0OR !
2-L-~0R/ A B-C-0R)
-
(11), (12), (13) o (14) f® Py Rg\c/nsl(CHB
;
3 713\\..5’%2,‘/ "Ry

(15) ' (16)
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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‘éter de trimetilsililo

del modo usual. El derivado sililado se trata entonces con
disiamilborano (preparado in situ en solucibdn de tetrahidro-
furanc a la temperatura del baffo de hielo a partir de 2-metil-
23buteno, borohidruro sédico y eterato de trifluworurc de bora)
v a continuacién con éxido de trimetilamina anhidro. La soiu-
cidén resultante y una solucién de yodo en tetrahidrofurano,

se affaden a continuacidn simultaneamente a una solucidn acuo-
sa de hidréxido sddico, para dar el 1-yodo-4~trimetilsililoxi-

trans-1-alquemno (3).

EL giupo trimetilsilil-protector ée separa con
w &cido suave y el alcohol de yoduro de vinilo resultante se
oxida con clorocromato de pifidinio para formar el T-yodo=4-
oxo~trans-i-alquenoc (4), el cual y tras tratamiento con mn
reactivo de Grignard (RSMgX) proporciona el 1-yodo—4-hidroxi-
trans-i-alqueno, el cual es sililado del modo usual para pro-

porcionar el éter sililico (8a).

_ Un método mis preferido para la preparacién del
intermediario vinil-litio (9) se describe también en el dia-
grama de flujos A, El tratamiento del épido carboxilico re-
querido (5 6 52) con el reactivo de organolitio adecuado
(RLi 6 R
cetona (6) la cual y tras tratamiento con haluro propargilico
de magnesio proporciona el alcohol.homopropargilico (7) el
cual se convierte al derivado trans-vinilestannilo por trata-

Li respectivamente) proporciona la correspondiente

miento secuencial con clorotrimetilsilano e hidruro de tri~n-

butilestannilo en presencia de azobisisobutirilnitrilo. El tra

o r—————

— .- Vo e, .
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tamiento del reactivo vinilestammilo (8b) con n-butillitio a

uwna temperatura de =10 a ~788C genera el reactivo vinillitio

(9).

ElL tratamiento de (8a) a baja temperatura, pre—
 feriblemente ~302C a ~782C ‘en un disolvente inerte, por ejemplo

hexano, &ter o tolueno, con un alquil-litio, por ejemplo
p-butil-litio a t-butil-litio (dos equivalentes) proporcicrna
el reactivo trans-i—alﬁuenil-litio (8)« En el caso del vinil-
estammilo (8b) se prefiere el empleo de n-butil-litio para

la generacidn del reactivo vinil-litio.

Para la preparacidn del cuprato de litio asimé-

- trico (12) o similar, se aflade una solucidn de un equivalente'

molar de cobre (I)=-1~-alquino, preferiblemente ;obre(I)-1-
pentino en tyibutilfosfina anhidra o EMPTA, preferiblemente
de1as equivalentes molares en éter, a 'wn equivalente molar

de la mencionada solucidén de vinil-litio enfriada a wnos -782C.

_Después de 1 hora aproximadamente a esta temperatura, se afia=

de un equivalente molar de la ciclopentenona (15) requerida.
Después de varias horas a -302C hasta -70¢C, la mezcla de
reaccidn se enfria con solucidn acuosa de clorurc amdnico y

el productd Sioqueado‘(16) se aisla del modo usual. Igualmente,
es posible efectuar la adicidn 1,4-conjugada con el cuprato

de 1itio asimétrico (14) derivado del vinil-litio (9) y tio-

fenbxido cuproso. Una solucidén de vinil-litio (9) en éter a

| ~782C, se hace reacciomar con una cantidad equimolar de un

reactivo prggarado con mezcla, en &ter a una temperatura de
0 a -782C, de cantidédes equimolares de tiofendxido cuproso
y complejo de yoduro de cobre (I)-tributilfosfonio. Después
de unos 30 minutos a esta temperatura, el cupratc de litio

(14) se trata con la ciclopentenmona (15) requerida como ante-

!
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riormente se ha déscrito para la adicién conjugada con cuprato
de 1-alquinil-litio (12),

Para la preparacidn dei cuprato de litio simé-
trico (13), se aflade un equivalente molar del complejo de
yodure de cobre (I)-tributilfosfina, disuelto en &ter anhidro,
a unos -~789C, a dos equivalentes molares de la solucidn de
yoduro de vinilo (9) en hexéno, enfriado a ~782C. Despuds 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 ia adicidén conjugada con el
cuprato de 1-alquinil-litio (12).

Los procedimientos para la adicibn conjugada |
implicando reactivos de organocobre, son bien conocidos en
la técnica, véase por ejemplo C. J. Sik, et al., J. Amer.
Chem.. Soc.,_ 97, 865 (1975). .

En aquellos casos en donde R', es trimetilsilil

oxi en ciclopentenona (15), la adicidn conju;ada se lleva a
cabo a una temperatura de -78 a Q4OQC. La reaccibén se enfria
por adicién de una solucién en &ter de 4cido acético. La se-
paracién de los grupos bloqueantes se efectua entonces en la
Forma descrita . en la referencia anterior, para proporcionar
el produ;to (162) en dondf R1 y R2 se definen como anterior-

es hidrégeno o hidroxilo.

mente y R",

Por lo que se puede ver, parece ser que la

funcidn —CHECH- introducida por el proceso cuprato ocupa

una posicibdn 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 C,, son trans
entre si, sin embargo, no se puede asegqurar esta relacidn
configuracional en el producto ya que se obtiene directamente

a partir del proceso cuprato. Estos productos pueden tener
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las cadenas laterales en una relacidn trans o c¢is o pueden
constituir una mezcla conteniendo ambos isémeros’trans y cis.
Esto se indica en la nomenclatura de los compuestos implicados
por la designacién 8&. Con el fin de asegurar wna relacién
trans en (16), estos productos se puedén someter a condiciones
conocidas en la literatura para equilibrar cis-8~1s0-PGE,

a una mezcla que contiene aproximadamente 90% del producto
trans. Estas condiciones implican un tratamiento con acetato
de potasio en metanol acuoso durante 96 horas a temperatura
ambiente. ' A

Los reactivos de cuprato de litio trialquil(infe
rior)sililoxi-sustituidos del tipo (12) y sus precursores yodo
y'trialquilestannilo, son compuéstos nuevos y itiles qﬁe estén
también abarcados por esta imvencién. Los mismos pueden ser
dgfiﬁidbs P?%~}§§ férmulas genéricas (A) y (B):

Rs\/s
R

H tra Y-
= T
W \H .

(a)

- n -. -  ¥» ;1*§EQ o 5 }
A~ fzans o B2’ @
Cd:f/i \\\H :

- VI

en donde W es yodo o tri-npbutilestannilo,R33rR5 se definen como
anteriormente, R, s hidrégeno o trialquil(inferior)sililo,T es tiofen

do, tiofendxido sustituido, un alquilo o la mitad vinilo idéntica.|

o Los derivados 13-dihidro se pueden preparar, como
-se .muestra en el diagrama de flujos A, por tratamiento de ciclo
alquenonas . de £8rmula (15) con reactivo de Grignard tal como
(10)_g§1 modo usual, en presencia de un catalizador tal como -
el complejo de tributilfosfina=yoduro cuproso. Los grupos tri-
metilsililo ¥ otros grupos bloqueantes se separan entonces en la

xi

forma usual como anteriormente se ha descrito.
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Los 4cidos carboxflicos de esta invencidn se
pueden convertir facilmente a los diversos &steres alquilicos
de 1a invencién por tratamiento, del modo usual, con el diazo-
élcano adecuado. La preparacidn 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 invencidn se pueden obtener

también directamente mediante el empleo del &ster de ciclo-

pentenona adecuado. Los diversos é&steres pueden también prepa=—
rarse por cualquiera de los varios procedimientos conocidos en
la técnica por via de un cloruro 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 alcobol adecuado., Los anhidridos mixtos pueden obtener—
se poi tratamiento dei'écidb de prostaglandiga en un disolvente
tal como dioxano, a una temperatura del orden de O a 152C,

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

un equivalente molar de clorocarbonato de isobutilo o simila-

‘res. Los anhidridos mixtos resultantes se tratan entonces con
el alcohol adecuwado para dar el producto derivado. En relacidén

con analogia de literatura pertinente véase Prostaglandins,

4, 738 (1973).

Otro procedimiento comprende el tratamiento del
4cido prostaglandinico con un equivalente molar de la triale-
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

C o~ . ———————
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continuacidn se agita a temperatura ambiente durante 15 minu-
tos aproximadamente hasta 1 hora, y se elabora el producto del
mo@o usual. Para encontrar una literatura pertinente al.respec
to, véase la Patente USA No. 3.821.279). Un tercer procedi-
miento comprende el empleo de diciclohexilcarbodiimida del

modo usual; En relacidn con literatura pertinente a este res-

_ pecto véase German Offen. 2.365.205; Chem. Abst., 81, 120098g

(1974)."

Los derivados alcobolicos esterificados de esta
invencién se preparan también del modo usual por procedimientos
conocidos en.la t&cnica, 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

dos racematos. En casos adecuados, estos racematos se pueden

separar entre si por aplicacidn cuidadosa de los procedimientos
usuales de cromatografia. En los casos mis diffciles, puede
ser necesario aplicar cromatografia liquida de alta presién

incluyendo técnicas de reciclo /véase G. Fallick, American

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

citadas. M4s informacidén respecto 2 la cromatografia liquida

- de alta velocidad y a los instrumentos necesarios para su ac-

tivacién, es suministrada por Waters Associate Inc., Maple
Street, Milford, Massy7.

En las siguientes férmulas Z se define como

anteriormente,

Los racematos de 4—hiaroxiciclopentenona pueden
resolverse en sus enantidmeros componentes (23) y (24) en
donde Z se define como anteriormente, por derivacidn de la

funcién cetona con wn reactivo que tiene un centro opticamente

B T L]
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activo. La mezcla diastereocisomérica resultante se puede se-
parar entonces por cristalizacidn fraccionada o por cromato-
grafia o por cromatografia liquida de alta velocidad implican-
do, si es necesario, técnicas de reciclo. Entre los agentes
cetdnicos de derivacibn, opticamente activos, se encuentran
hidrocloruro de 4cido 1- X-aminoxi- K-metilpentandico (para '
dar 25), hidrocloruro de &cido (R)-2-aminoxi-3,3-dimetilbuti-
rico vy 4-ol-metilbencilsemicarbazida. Después de la separacién
de los derivados diastereoméricos, la reconstitucién de la
funcidn ceto proporciona los enantidmeros 4~hidroxiciclopen—
tenona individuales (23) y (24). Un procedimiento Gtil para
la resolucidn de un racemato de 4~hidroxiciclopentenona por
via de una oxima tal como (25) se ha descrito ya en la técnica
/[®R. Pappo, P, Collins y C. Jung, Tetrahedron.Letters, 943
(1973)7. La resolucién de la hidroxiciclopentenona (23) en
donde Z.es CH?.-?:?"(CHZ)S se describe por Bruhn et al,

E H . . v
Tetrahedron Letters, 235 (1976). ey
. —— had - * N - . ‘
0 ﬁ 2-8-0H
Z-C~-OH
.- HO
HO
(23) (24)
-
FOOH $H3
w*
H-C"—— CH, CH-CH,
0
|
0
it
2-C-OH
HO

S . s A e i e e o

{25)

N e e e vt Ay
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por ejemplo, con yoduro de isopropilo y una base tal como
carbonato potdsico, en acetona em reflujo, durante 15 a 20

" teriormente se ha descrito, se puede someter a reacciones

.
()

! Otro procedimiento para la preparacidn de los
enant16meros de 4(R)-hldroxlclclopentenona tal como (23)
comprende, como etapa clave, la reducciédn microbioldgica o
quimica reductiva de triona (26) a la 4(R)~hidroxiciclopenta~
nodiona (27)..Una amplia variedad de‘micrborganismos son ca=-
paces de llevar a cabo esta reduccidn asimétrica, siendo uno -

de los més fitiles Dipodascus unincleatus,

, La conversién de hidroxiciclopentznodiona (27)
a un &ter enflico o éster endlico (28), E = alquilo, preferi-
blemente isopropilo; aroilo tal como benzoilo; o arilsulfoni-

lo tal como 2-mesitilensulfonilo), se efectua por tratamiento,

boras, o con una base tal como trietilamina vy 0,95 equivalen=-
tes de cloruro de benzoilo o un ligero exceso de cloruro de
2-mesitilensulfonilo, en un disolvente no prototrdpico, a una
temperatura de =10 a -1590 aproxmmadamente. La reduccidn de
(28) con hidruro de sodlo-bls(2-metox1etox1)alumlnlo en exceso
en un disolvente tal como tetrahidrofurano o tolueno, a bajas
températuras, tales como -60 a -782C, seguido por hidrdlisis
fcida suave (condiciones representativas: 4cido clorhidrico
diluido acuoso, PE 2,5; o &cido ox&lico, oxalaté sbdico en
cloroformo). a temperatura ambiente, durante 1 a 3 horas, pro-
porciona el éster deﬁ.4(R)-hidroxiciclopenfenona (29). EL
&ster (29) despuds de bloquear la funcidn hidroxi, como an-

de adicidn conjugada como anteriormente se ha descrito. El
producto de adicidn conjugada, después de desbloquear los

grupos 11~ y 15-hidroxi, consiste entonces en un éster de me-
#ilo que puede hidrolizarse al correspondiente &cido carboxi- g
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1ico por procedimientos enzimiticos o microbioldgicos, por
ejemplo con levadura de pan 0 por exposicidén a Rhizopus oryzae.

Para encontrar una descripeidn de estos proce-
dimientos en la técnica véase Co J. Sih, gt 21., 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); Re Pa‘PPO' P, Collins y C. JW' Ann. N. Y. Acad.

sct., 180, 64 (1971); Co J. Sih, et 2al., J. A. C. S., 97, 865

(1975). Para encontrar una descripcidn del procedimiento con
levadura de pan véase Co J. 5ih, et al., J. A. C. S., 94,
3643 (1972).

e e
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, Z-COZC-l i ~2~CO,CH,,
9 o
(26) (27)
E
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Ny—— 2-Co,CH, ———2~CO,CH,
# \ i
HO ~ o HO

(28) (29)
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Los ﬁi‘ocedimientos para la preparacidn de Vlas
ciclopentanotrionas (26) requeridas som ya comocidos en la
técnica y en general comprenden el tratamiento de un éster
W=1 oxo de cadena larga (30) con oxalato de metilo o etilo ¥y
una base tal como metdxido sédico en metanol, seguido por
tratamiento con Gcido clorhidrico diluido en metanol acuoso,
para llevar a cabo la desalcoxilacibn del intermediario (31).
Véase J. Tutsube yM. Matsui, Agr. Biol. Chem., 33, 1078 (1969)
P.. Collins, C.. J. Jung y R. Pappo, Israel Journal of Chemistxy,
6, 839 (1968); R. Pappo, P. Collins y C. Jung, Ann. N. Y. Acad.
Sci., 180, 64 (1971); Ce J. Sih, et al., Jo As Co S., 95,
1676 (1973) (véase refe:encia 7)i ¥ Jo Be 5€athef,.s£:2&-y'

| Tetrahedron Letters, 2313 (1973) para encontrar literatura

- o] - )
CH3-'C!T-CHZ-Z-C02CH3 \
(30) '
COZCI-I3
‘ ,
CO,CH,4
")_ NaOCH3
(26) —ti ' 0 2
Co CH302C/ Z COZCH3
0 0

(31)
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Los &steres ceto intermediarios (30) se pueden
preparar por diversos métodos conocidos en la técnica. A con-
tinuacidn se ofrece un procedimiento de utilidad que comprende
la alquilacién de la sal sddica de acetoacetato de etilo (32)
[del modo usual conm el precursor de cadena lateral adecuado
(33), X = Cl, Br, I, preferiblemente Br § I/, seguido por |
descarbetoxilacidn y reesterificacidn, todo ello del modo

usual.
" ‘
cl:l. CO.C.H :
VNG 272’5 X~2-C0.C.H
CH3 \CH/ 27278
(32) . _ ©(33)
0
il 0 v
- i
Ny — 2708 c CO.C.H
cH, cu, o \fH/ 2285
2-CO,CH
o0 . (35)

Igualmente, es posible resolver el racemato
de 4~hridroxiciclopentenona (36) por medios microbioldgicos.
De este modo, el tratamiento de los derivados 4~0-alcanoilo
o aroilo (37) (R12 = arilo o alquilo) del racemato (36) (pre-

" feriblemente los derivados 4-0-acetilovy 4~0~propionilo) con

un microorganismo adecuado, preferibleﬁente una especie de

B

e em— e e e e

vy Tr—r Pt —
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Saccharbmyces, por ejem?lo 1375~143, proporciona la de—O-
acilacién preferencial del enantibmero 4(R) para dar (23),

el cual se separa entonces del enantidmero 4-(S)-O-acilo (38)
sin reaccionar por procedimientos qromatogréficos. Después
de la separacidn, la hidrdlisis suave del derivado 4(S) (38)
proporciona la 4(S)-hidroxiciclopentenona (24) [véase ¥ J.
Marscheck y M. Miyano, Biochimica et Biophysica Acta, 316,
363 (1973) para e%smglos relacionados/

s voe pm—— - | — 0 - e [ T
Z-COOH
(36) ‘ (37)
. o) ' ' -
. . | + . O. 1 |
v . . |
” . ‘
HO RlzéTO
(23) B ' ©(38)
0
Z—COOHf
e . _HOY (24). -

‘.igualméﬁté;héé4§osible separar las 4~hidroxi-
ciclopentenonas (23)‘§ (25) individuales directamente por
hidroxilaciones microbiales selectivas de la correspondiente
ciclopentenbﬁa 4-insustituido (39). Por ejemplo, con
Aspergillus niger ATCC 9142 se ha establecido ya una 4(R) =hi=

droxilacidn selectiva de (39) /z = (caé)si; para encontrar li-
teratura al respecto; véase S. Kurozumi, T. Tora and S. Ishi-
moto, Tetrahedron Letters, 4959 (1973).
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Igualmente, otros organismos pueden llevar a cabo esta hidro-
xilacibn. '

i
2-CR,

(39)

otro procédimiento de resolucidn comprende la
derivacidn de la funcibn alcohdlica de la hidroxiciclopente—
nona racémica para dar los derivados &ster-&cido tales como
(40) en donde R"3 es hidrégeno o un grupo alquilo, n' es cero
0 dos ¥y Z se define como anteriomgnte. '

L
.
»

) °0
l "
- | 0_.
\ﬁ-ma ) -cZ

2 '
0 " \OH

. — - 4 -]

(40)

Dichos derivados se pueden obtener a partir
de 12 correspondienxé hidroxiciclopentenona libre por trata-
miento, del modo usual, con cloruro de oxalilo, clorwro de
sueccinilo, anhidrido sucefnico y similares. El tratamiento
del &cido o difcido resultante (1?."'3 = hidrbgeno) con aminas
opticamente activas, por ejemplo 1-(~)-(-metilbencilamina,
d-(+)=o{~metilbencilamina, brucina, dehidroabietilamina,

estriquina, quinina, cinconina, quinidina, efedrina,
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(+)-°<—ami::.o-1-butanol y similares, y recristalizacidn fraccio-

nada de las mezclas diastereoméricas resultantes, seguido por

- disociacidn de la funcidn 4-oxi éster en cada uno de los
diasteredmeros individualmente aislados, proporciona los enan- |
- tibmeros (23) y (24) de 4(S)~y 4(R)-hidroxiciclopentenona ire

dividuales o sus &steres respectivos. La disociacién del
8ster &cido oxalato (40.n = 0) se puede efectuar por trata-
miento con tetraacetato de plomo en solucibn en piridina.

| Para encontrar un eqemplo de un empleo s:.mz.lar de los ésteres—~

Scidos oxalatos véase J. G» Molot‘kovsky v L. D. Bergelson,
Tetrahedron Letters, 4791 (No. 50, 1971); en relacidn con el
empleo del éster-fcido succinato véase B. Goffinet, Ger. Offen.
2.263.880; Chem. Abstracts, 79, 78215, (1973).

A-continuacién se describen otros procedimien—

' tos, bien conmocidos en la literatura, para 1J.evar a cabo la

resolucidn de &cidos ¥y &steres prosta.nélcos racémicos de la
invencifn. )

. En estos .procedimientos, y con fines ilustra-
tivos ‘se utiliza acido 9-oxo~11¢l ,16(8)-16-vinildihidi~oxi—5—
cis, 13-trans-prostadiendico y sus dériyados 1Y -hj.dro:d.; en-
tendiéndose, sin embargo, que los procedimientos son generales
y tienen aplicabi:lida_d a los otros p:’:oductoé de la invencidn,
particularmente para aquellos derivados en donde 1a. posicibén
11 mo estd sustituida con.una funcidn oxi. '

 La conversibn de un racemato 9o -hidroxi’(los

enantidmeros componentes se ilustran por (41) y (42) a comti--

~ nuacidn) en donde las’ funciones hidroxi C,q ¥ Cig estin blo-

queadas preferencialmente como &teres de tetrahidropiranile o
trialquilsililo y la comversidn del dilcido (por ejemplo, 41)

a wna bis sal (por ejemplo, 43) con una amina opticamente ac-

e ————

e s
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tiva (por ejemplo, 1=(-)-OX-metilbencilamina, De(+)=c(~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 cristalizacibn fracciénada ¥ los componentes
individuales se convierten luego por acidificacibébn y saponifi.-
cacidn a los enantidmeros 9 -hidroxi(41) y (42) principales,
individuales, opticamente activos, cuya oxidacidén después Jel
bloqueo preferencial de las funciones hidroxi C1 ¥ Cig ©on
grupos tetrahidropiranilo o trialquilsililo, proporciona los
correspondientes enanti®meros S-oxo individuales (45)y (46).

(Para lograr literatura adecuada al respecto véase BE. W. Yarkee,

C. Ho Lin y J+ Fried, Jourm. Chem. Soc., 1972, 1120)

HO®"

OH 0
2~C~0H

CH=CH 2

HO /\/1\/\/

OH
(42)

et et st i -+ s+ b
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Otro procedimiento comprende la comversidn del
racemato 9o/-hidroxi (como el &ster de &cido prostendico y con
las funciones alcohdlicas 011 Ng 016 bloqueadas preferentemente
como &teres de tetrahidropiranilo o trialquilsililo) a los
carbamatos diastereoméricos com wa isocianato opticamente an
tivo, por ejemplo (+)=-1-feniletilisocianato § (=)=1-feniletil-
isocianato, seguido por desbloqueo. La separacida de los dias-
terebmeros, por ejemplo (47) ¥ (48) se puede efectuar por cris-
talizacidn fraccionada ¢ por 1los procedimientos cromatogréficos
usuales o, si es necesario, por cromatografia 1iquida 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).

M ——- s —— Coemtre

o B*
B CeEs
' O-C—N—C::: s
CH3

.
.
1]

--Z~C02C235
. CH=CH,

HO ;
OH
(47)
0 H*
0| CgH
o-c-N-ci:: >
CHj3
2~C02CoH
2275 cpmcH
HO "-.//\/[\/\/
OH

et gt
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Igualmente, es posible efectuar la resolucidn
de uwn racemato 9 o{-hidroxi, preferiblemente como 1os &steres
prostenoatos, por esterificacidén de la funcién 9 ~nidroxi
(antes del blogueo preferencial de lé.s funciones hidroxi C
yc, 6 como éteres de tetrahidropiranilo-o trialquilsiliio)
con un 4cido opticamente activo, por via de su cloruro de 4ci-
Yy

11

do, seguido por desbloqueo de los grupos alcohblicos C

C.6

W ~camfbdrico, &cido mentoxiacético, &cido 3¢-acetoxi- A=

. ] 11
« Acidos opticamente activos adecuados incluyen 4cido

etianico, &cido (=)-ol-metoxi- {-triflucrmetilfenilacético y

- Acido (+)=-{~metoxi-o/~-trifluormetilfenilacdtico y similarez.

Los &steres diastereoméricos resultantes se separan entonces
por cristalizacién fraccionada o por téecmicas cromatogrifizas
incluyendo, si es necesario, el ‘empleo de cromatografia 1f-

| quida de alta velocidad. La saponificacién de los diastereo~

meros individuales proporciona entonces los enantidmeros de
fcido 9o/-hidroxiprostendico individuales (49) y (50).
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Z-C03CoHg
CH*CHZ

" (50) 3 —

Otro procedimiento de resolucibn, menos ftil
que los métodos descritos anteriormente, basado en el derivado
9 X=bidroxi, pero particumlarmente aplicable a compuestos
11-insustituldos de esta invenciéﬁ, comprende la derivaciédn
de la Pumcidn ceto de un &cido 9-oxoprostendico o éster del
mismo, racémicos, ilustrados por (51) y (52), con‘el tipo
usual de agente cetbnico derivante portador de un centro opti-
camente activo. La mezcla resultante dg derivados diastereo=-
méricos se puede separar entonces por cristalizacién 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 emantibmeros 9-oxo individuales (45) y (46), por
cualquiera de las técmicas usuales de disociacidn, a condicibn
de que sean suficientemente suaves para que no perjudiquen
al sistema 11-hidroxi-9-ceto sensible, (Este filtimo punto no
es un problema con los derivados 11-insustituidos). La reduc-
cidn ceténica del enantidmero 9-oxo como anteriormente se ha
descrito, proporciona entonces el correspondiente enantidmero
9 X~hidroxi o 9o/~hidroxi. Entre los reactivos opticamente
activos Gtiles para la derivacidn cetdnica se encuentran el
hidrocloruro de &cido 1+ {=aminoxi-q{-metilpentandico

S it M e b - e 8 e A ot 4 1 Mt on . mmr ammm % i gy e @ mtmamreaa—n
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/B. Testa, et al., Helv. Chimica Acta, 47 (3), 766 (1973)7,
metilhidrazina y 4~ -metilbencilsemicarbazida. Ua procedi-
miento de utilidad para 1a disociacién de oximas tales como
(51) ¥ (52), comprende el tratamiento de la oxima a umos 602C

durante 4 horas aproximadamente en agua-tetrahidrofurans

- 1:2 tamponado con acetato amdnico y conteniendo triclozruro de
titani0¢ ’

(51)

. COOH CH
73
H —— C*-CH,-CH-CHy
!

(52)
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Otros agentes derivantes cetdnicos de utilidad
son los 1,2-glicoles opticamente activos, por ejemplo D(-)-
2,3=-butancdiol & 1,2-ditioles, por ejemplo, L(+)-2,3-butano-
ditiol, Estos se utilizan para convertir el derivado 9-oxo
a derivados 9,9-2alquilendioxa o 9,9-alquilenditia, separaci’n
de diastereomeros por procedimientos'éromatogréficos seguido
por regeneracidn del diastereomero 9-oxo individual por diso-
ciacidn cetflica, todo ellc por procedimiéntos bien conocidoc
en la técnica. Tanto la cetalizacién como la descetalizacién
deben efectuarse por prdcedimientos que no perjudiquen al
sistema 11-oxo-9-ceto, lo'cual no es naturalmente un. problema
en el caso de la serie 11-insustitufda.

Los nuevos compuestos de la presente invencién
tiénen una utilidad potencial ¢omo agentes hipotensivos, agen—
tes antiulceras, agentes para el tratamiento de hipersecrecida
géstrica v erosiones glstricas, agentes para proporcionar '
proteccién contra las dificultades ulcerogénicas y otras difi.-
cultades glstricas asociadas con el empleo de diversos agéntes
anti-inflamatorios no esteroidales (por ejemplo, indometacina,

" aspirina y Penilbutazona), broncodilatadores, agentes anti-

inflamatorios, abortivos, agentes para la induccidn del parto,
agentes para la induccidn de la_menstruacibn, 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. Algmnos de
los nuevos compuestos de esta invencidn poseen utilidad como
intermediarios para la preparacibén de otros nuevos compuestos

de la invencibn.
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- Los nuevos compuestos PGE eta invencibén poseen
la actividad farmacolégica descrita a continuacibn, asociada

con el tipo de prostaglandina adecuado anteriormente descrito.

‘Los compuestos FGE conoczdos, A
son todos ellos potentes a la bora de causar multlnles res—
puestas biolbgicas incluso a bajas dosis. Por ejemplo, FGE,
¥ PGE2 son extremadamente potentes para causar vasodepresmén
y estimilacidn del mfisculo liso y también son potentes como

agentés antilipolfticos. En adicidn, y para michas aplicaciuv—

nes, estas prostaglandinas comocidas tieren una duracidn de

actividad biolégica inconvenientemente corta. Por el contravio,

1os modos anflogos de prostaglandina de esta inmvencidn som

sustancialmente més especificos con respecto a la potencia

para causar respuestas biolégicaé del tipo de la prostaglandina
y/o para tener una duracibn de actividad biolégica sustancial-

. mente mayor. Por consiguiente, cada uno de estos muevos anflo—- |

gos de prostaglandina es sorprendente e inesperadamente més
fitil que cualqulera de 1as correspondlentes prostaglandinas
conoczdas antes citadas para por 1o menos uno de los fines
farmacoldgicos indicados a contimmacién, debido a que tienen
un espectro de actividad bioldgica diferente y més estrecho
que las prostaglandinas comocidas y, por tanto, resultan

mis especiflcos en su actividad y causan menos y mis pequeﬂosr
efectos secundarlos indeseados que las prostaglandinas ‘cono-
cidas o debido & su actividad prolongada, se pueden utilizax
frecuentemente - . menos dosis, mis pequefias, del nuevo
anflogo de prostaglandina, para alcanzar el resultado deseado.

Los compuestos 11-deoxi-PGE, -

- son adicionalmente sglectivos ya que son en la mayoria de los.

casos estimulantes relativamente muy débiles del misculo liso.
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Los compuestos 11-deoxi PGE tienen una ventaja adicionai: .
ya que son mucho mis estables y tiemen una mayor "vida en
almacenamiento™ que los correspordientes derivades 11-hidroxi
como mis abajo se describe detalladamente.

Otra ventaja de los nuevos compuestos de esta.
invencibn, en comparacidn con las prostaglandinas conocidac,
es que estos nuevos compuestos se admipistran eficazmente,
oralmente, sublingualmente, intiavaginalmente,.bucalmente o)
rectalmente, en relacidn a los métodos usuales intravenosos,
intramusculires o subcutlnes, indicados anteriormente para ios
usos de las prostaglandinas conocidas. Estas cualidades son
ventajosas ya que facilitan el mantenimiento:de niveles uni-
formes de estos compuestos en el cuerpo con dosis menores,
més cortas o mis pequefias ¥y hacen posible la auto-administra-
cidn por el paciente.

Los compuestos PGE,, PGE,, PGE, ¥ dihidro-PGE 1

y sus sales ésteres y sales farmacologicamente aceptables, son
extremadamente potentes a la hora de causar varias respuestas
biocldégicas. Por esta razbn, estos compuestos son {itiles para fi-
nes farmacoldgicos. Véase, por ejemplo, Bergstron, et al.,
Pharmacol. Rev., 20 , 1 (1968), y referencias alli citadas.
Algunas de estas respuéstas biolbgicas consisten en la dismi-
nucién de la presibn sanguinea arterial sistémica, por ejemplo,
en ratas anestesiadas tratadas con pentolinio (fenobarbital
sbdico) con cAnulas aérticas en el corazdén directamente; esti-
mulacibn del mfisculo liso como se muestra, por ejemplo, por
los ensayos sobre tiras del ileo del cobayo, duodeno del co-
nejo o colon; potenciacibédn de otros estimulantes del mlsculo
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_liso; actividad antilipolitica como se demuestra por el anta-

gonismo de la movilizacibn inducida por epinefrina de acidos
grasos libres o inhibicibén de la liberacién.ésponténeé de
glicerol de lomos grasos de rata aislados; inhibicidn de la,
secrecién ghstrica como se demuestra en perros con secrecidén
esfimulada por infusibén de alimentos o histamina; actividad
sobre el sistema nervioso central; disminucibén de la adhesi.-
vidad de plaquetas sanguineas, como se demuestra por la adheci-
vidad de plaquetas a cristal; e inhibicibén de la agregacidr
de pPlaquetas sanguineas y formacidn de trombos inducida por
varios estimulos £isicos, por ejemplo dafios arteriales y di-
versos estimulos bioquimicos, por ejeﬁplo, ADP, ATP, seroto-
nina, trombina y coligeno; y estimulacidn de la proliferacién

epidérmica y queratinizacibn, como se demuestra al aplicarse

“en cultivo a segmentos de piel de pollos y ratas embrié—_

nicos.

A causa de estas respuestas bioldgicas, estas
prostaglandinas conocidas son {itiles para estudiar, evitar,
controlar o aliviar una amplia variedad de enfermedades y

estados fisiolbgicos deseables en aves y mamiferos, incluyen-

‘do personas, animales domésticos Gtiles, animales domésticos

en general y muestras zooldgicas, asi como en animales de labo-

ratorio, por ejemplo ratones, ratas, conejos y monos.

Por ejemplos,estos compuestos son fitiles en mami-
feros, incluyendo personas, con descongestivos nasales. Para
esta finalidad, los compuestos sé utilizan en una gama de do-
sificacién de aproximadamente 10,ug a 10 mg por ml de un

vebiculo liquido farmacologicamente adecuado o como un spray

en aerosol, para aplicacibédn local en ambos casos.
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cacidn local en ambos casos.

Los compuestos PGE - son fitiles en mamife- -
ros, incluyendo personas, y en ciertos animales fitiles, por
ejemplo perros y cerdos, para reducir y controlar la excesiva
secrecibn glstrica, reduciendo o evitando con ello las ero~
siones géstricas o Pformacidén de filceras gastrointestinales,

y acelerando la cura de tales filceras ya presentes en el
tracto gastrointestinal. Para esta finalidad, los compﬁes_tcs
se inyectan o infusionan intravenosamente, subcutaneamente

‘0 intramuscularmente en una gama de dosificacién de infusién

de 0,1 g a 500 /ug aproximadamente por kg de pesb corporal
por minuto, o en mna dosis diaria total, por inyeccibn o
infusibn, del orden de 0,1 a 20 mg aproximadamente por .kg

de peso cofpora.l por dia, dependiendo la dosis exacta de

la edad, peso y estado del paciente o animal y de la fre-
cuencia y via de administracién. Estos compuestos pueden
ser tambifn ftiles en combinacidn con diversos agentes anti-
inflamatorios no esteroidales, tales como aspirina, Penil-
butazona, indometazina y similares, para reducir al minimo
los efectos ulcerogénicos bien coz;ocidos de estos fitimos.

Los compuestos FGE, :son Gtiles:sise’ :.,..Jﬁi
desea, para inhibir la agregacidn de plaquetas, para reducir
el cardcter adhesivo de las plaquetas y para eliminar o
evitar 1la formacibén de trombos en mamiferos, incluyendo per—
sonas, conejos y ratas. Por ejemplo, estos compuestos son de
utilidad en el tratamiento y prevencidn de infartos miocar-
diales, para tratar y evitar la trombosis post-cperativa,

Para estas finalidades, los compuestos se administran sis-
temicamente, por ejemplo intravenosamente, subcutaneamente,
intramuscularmente y en forma de implantos estériles de accidn

S i
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‘Prolongada. Para lograr la répida respuesta, especialmente

lantes conocidos del mfisculo 1liso, por ejemplo, agentes oxi-

intravenosa, subcutinea o intramuscular durante el puerperio,

-
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en situaciones de emergencia, se prefiere la via intraveno-
sa para la administracién. Se emplean dosis del orden de
0,005 a 20 mg aproximadamente por kg de peso corporal por
dia, dependiendo la dosis exacta de 1a 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’estimulacidn del mbsculo 1isu

y son también altamente activos en potenciar otros estimu-—

tocicos, por-ejemplo oxitocina, y los diversos alcaloides
ergot incluyendo sus derivades y andlogos. Por comsigulente,
FGE,, por ejemplo, es {itil en lugar o en combinacidn con
cantidades inferiores a las usuales de estos estimulantes
conocidos del misculo liso, por ejémp10-paré aliviar los
sintomas de ileo paralitico, o para:controlar 0 evitar el
sangrado uterino después.de aborto o parto, para ayudar en
1a expulsidn de la placenta y durante el puerperio, Para
esta fltima fipalidad, ei compuesto PGE se administra por
infusién intravenosa inmediatamente después del aborto o
parto a una dosis del orden de 0,01 a Sq/ug aproximadamente
por kg de peso corporal por minuto hasta obtener el efecto

deséado. Se administran otras dosis por inyeccidn o infusidn

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, i soh Gtilés— = . 7

como agentes hipotensivos para reducir la presidn sanguinea !
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en mamiferos, incluyendo personas. Para esta finalidad, los
compueétos se administran por infusidén intravenosa en la
proporcibn de 0,01 a sq/ug aproximadamente por kg de peso
corporal por minmuto, o en dosis simples o mfiltiples de apov-
ximadamente 25 a 2.500/ug aproximadamente por kg de peso ~crw
poral total por dia.

Los compuestos PGE,. son también de uti-.
lidad en lugar de la oxitocina para inducir el parto en mami-
feros hembras prefladeos, incluyendo personas, vacas, ovejas,
cerdos, en o cerca del término o en animales prefiados con
muerte intrauterina del feto a unas 20 semanas del término.
Para esta Pinalidad, el compuesto es infusionado intravenosa-
mente a una dosis de 0,01 a sq/ug aproximadamente por kg da
peso corporal por minuto, hasta o cerca del término de la
segunda etapa de parto, es decir expulsidn del feto. Estos
compuestos son especialmente ﬁtiles cuando la hembra se en—
cuentra en un periodo de post-madurez de una o mis semanas
¥ no ha iniciado el parto natural, o 12 a 60 horas.después
de romperse las membranas y no haber comenzado afin el parto
natural.

Los compuestos PGE son fitiles ademds para contros
lar el ciclo reproductivo en la ovulacidédn de mamiferos hem-
bra, incluyendo personas, y otros animales.

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 formacifn
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de queratina, convenientemente como un l1iquido en aerosol o
pulverizacibn en polvo micronizada, como una solucidn acucsa
isotdnica en el caso de revestimientos himedos o como una
locibn, crema o ungaento en combinacidn 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 otrds causas, es conveniente la administracién sis~
témica, por ejemplo, por inyeccidn o infusidn intravenosa,
separado o en combinacibdn con las infusiones usuales de sangre,
plasma o sus sustitﬁyentes. Otras vias de administracidn son
las subcutfneas 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, péso y estado del
sujeto. Para ilustrar un revestimiento himedo para aplicacién
local a quemaduras de segundo y/o tercer grado de wn &rea
de piel de 5 a 25 cm?, se utilizarfa ventajosamente uwna SO~
lucidn acuosa isotémica conteniendo de 2 2 2.000'7ﬁg/m1;1;
del compuesto PGE, Especialmente para uso local, estas pros-
taglandinas son ﬁtilgs en combinacidén con antibibtices, por
ejemplo gentémicina,ineomicina, polimixina B, bacitracina,
-espectinomicina y oxitetraciclina, con otros antibacteriales,

‘por ejemplo, hidrocloruro de mafenida, sulfadiazina, clorure

de furazolio y nitrofurazona, y con esteroides corticoides,
por ejemplo hidrocortisona, prednisolona,-metilprednisolona
y fluorprednisolona;,cadé uno de éstos utilizados en combina-
cibén en las concentraciones usuales adecuadas para este uso

exclusivamente,

Los nuevos compuestos de la imvencibén inducen
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las respuestas biolbgicas anteriormente descritas, en aso=-
ciacibén con su tipo particular de prostaglandina. Estos nue-
vos compuestos son usados consecuentemente para los fines

correspondientes anteriormente descritos.

Los rmuevos compuestos PGE son~ e oD
también de utilidad como broncodilatadores para el tratamiento
de asma y bronquitis crdénica. Como tales, se pueden adminis-
trar convenientemente por inhalacidn de pulverizaciones en
aerosol preparadas en una gama de dosificacibn de aproxima=-
damente-10/ug a 10 mg/ml de un vehiculo 1iquido farmaceutica-
mente adecuado. Con respecto a las prostaglandinas naturales,
los compuestos PGE en particular tienen la ventaja signifi-
cativa de inducir efectoglproldngados.

_ La invencidn se describiri con mayor detalle
en combinacibdn con los siguientes ejemplos” especificos.

EJEMPLO 1

Preparacldn de 4~trimetilsiloxi-1-octino

: A una solucibn fria de 166 g de 4~hidroxi-1-
octino /Prostaglandins, 10, 289 (1975)/ ¥ 240 g de imidazol,
en 1 litro de dimetilformamidé, se affade gota.a gota 202 g
de clorotrimetilsilanc., La mezcla se deja reposar a tempera-
tura ambiente durante 2 6 3 dfas. 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-
cibn del residuo proporciona un 1iquido incolore, p.e. 382

(0,2 mm).

_ EJEMPLO 2

Preparacibdn defyodo-4~trimetilsiloxi-trans—1-octeno

A wna solucibn agitada de 0,20 moles de bis-(3-
metil-2-butil)borano recientemente preparado, en 300 ml de

O et e ot e o = —
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tetrahidrofurano, a 0-52C, se afiade por"gotas una solucidn
de 19,8 g de 4~trimetilsiloxi-i-octino en 30 mi de tetra-
hidrofuranc. La mezcla resultante se agita a temperatura am-
biente durante varias horas, se enfria en un bafic de hielo
y se trata con 53 g de 8xido de trimetii_amina. La mezcla se
agita durante varias horas a 25-402C y se vierte luego en 2
litros de hidrdxido 'sédiC’o al 15 %; La mezcla resultante se
trata irmediatamente con una solucibén de 140 g de yodo en
300 ml de tetrabidrofurano. Despuds de media hora, la fase
orgénica se separa y la fase acuosa se extracta con éter,
Las capas orgénicas combinzdas se lavan con agua, solucidn
de tiosulfato sbdico y salmuera; se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra para dar un aceite, espectro pmr
_(c'Dc13): 6,2 (d, ICE=) ¥ 6,7 (@inmplete, =CE~-) . '

EJEMPLO 3

Preparacidn de 4~hidroxi-i-yodo=-trans-i-octeno

s Una porcibn de 23 g de 1-y6do~4-trimetilsiloxi~
trans-'-‘l—octeno'se disuelve en una mezcla de 200 ml de &cido
achtico glacial, 100 ml de tetrahidrofuranc y S0 nl de agua.
Después de presentarse la solucién,’ se afiade tolueno ¥y la
mezcla se evaporas El ace’ife 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 (C_:Dcls): 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.

Después de 5 minutos, se afiade de wna sola porcidn una solucibén
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de 3,64 g de 4—hidroii—1-yodo—trans-1-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 sbdlido se lava repetidamente con &ter y se
decanta., Las soluciones combinadas son percoladas a través
de Florisil. La solucidn se concentra para dar wn liquido
naranja, espectro pm» (CDCZLB): 3,20 (d', j =7 cps, =cac_gaco).

EJEMPLO 5

Preparacidn de 4~hidroxi-4-vinil-1-vodo-trans=1-octeno

_ A una solucifn agitada de 7,8 ml de cloruro
de vinilmagnesio (2,3 M emw tetrahidrofurand, a -252C, se
aflade mwa solucién de 3,55 § de 4~ox0-1-yodo-trans—-1-~octeno
en 20 ml de tetrahidrofuranc, durante 15 minutos. Después
de la adicidn, la solucibn se agita a una temperatura de
-20 a ~159C durante 30 minutos, La reaccidén se enfria con
una mezcla de hexamo e hielo. La fase acuosa se separa v ex-
tracta con hexano adicional. Los extractos hex&nicos combi-
nados se lavan sucesivamente con agua y salmuera. La solucidn

se seca sobre sulfato de magnesio vy 'se concentra. EL residuo
se somete a cromatografia en columna seca sobre gel de silice
con benceno como disolvente de desarrollo, para dar un liqui-
do, espectro pmr (cD013): 5,2 (m, terminal cga), 5,83 (q, CB=
CH,), 6,13 (d, ICB=), ¥ 6,52 (m, IC=CH).

EJEMPLO 6

Preparacidn de 4-trimetilsiloxi-4~vinil-1-yodo-trans-~1-octens

A una solucidn agitada de 456 mg de 4~hidro-
Xim4evinil=1-yodo-trans-1~octeno y 320 mg de imidazol ean 1 ml
de dimetilformamida, se afiaden 0,23 ml de clorotrimetilsilang
en 3 minutos. La mezcla se agita a temperatura ambiente duran-
te 22 horas y se distribuye en una mezcla de hexano frio y

o
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agua. La capa de hexano se lava repetidamente con agua y
luege con salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y se
- concenftra para dar un aceité; espectro pmx (GD013): 0,13
(sy grupo trimetilsiloxi) ¥ 2,32 (4, =qu§2).

5 . | EJBMPLO 7 _

Preparacidn de &cido 9-oxo-11¢ ,16~dihidroxi-16-vinil-13—~
trans-prostencico

b

A una solucidn agitada de 555 ng de 4-trimetil-
siloxi—4~vinil—1-yodo—trans-1-octeno en 2 ml de éter, se
10 afiade tna solucidn .de t-butil-litio en pentano (1,6M) durante
10 minutos a -789C. La solucibn se agita a ~782C durante
1,5 horas y a =502C durante 30 mlnntos, para proporcionar &l
1=litio-trans—-alqueno.

' En wn matréz separado, se agita una mezcla

15 de 0,21 g de 1=-cobre-(I)-1~pentino, 0,70 ml de hexametil—
fosforotriamida v 2 mi de eter, hasta obtener una solucidn

. clara. Bsta solucibn se afiade durante 10 minutos a la solu-

- cibn agitada“de 1—11tio-trans-alqueno a -78°C..La solucidn
se agita durante 2 horas a ~78¢C y se trata luego con una

20 solupién de 580 mg de 4—(trimetilsi16xi)-2;(6-caibotrimetil-
éiloxihexil)ciclopeﬁt+2-enp1-oﬁa en 3 ml de &ter durante 10 _
minutos. Después de 10 mimutos a ~782C, la solucidn se agita
a -40 hasta -502C durante 1 hora y a -35 hasta -309C durante

"1 hora. La solucidn se enfria a -509C, se vierte en 100 ml

25 de solmcibn saturada de clorure amdnico y se diluye con &ter.

La fase orglnica se separg, se lava sucesivamente con agua y

Scido clorhfdrico diluido vy 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

3Q del disolvente proporciona el éte: de bis-trimetilsililo en
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, Este aceite se trata con una solucibn prepa-
rada a partir de 10 ml de 4cido acético glacial, 5 ml de-
tetrahidrofurano y 2,5 ml de agua. La mézcla se agita a tempe-
ratura ambiente durante 30 mimutos y se diluye con 50 ml de
tolueno, Después de concentrar a 332C in vacuo, el residuo se
somete a cromatograffa sobre gel de sfilice con 1 ¥ de 4cido
acético en acetato de etilo, para proporcionar un aceite,
espectro pmr (CDCla): 4,08 (q, 11> ~H), 5,1 (m, terminal Q§2),
5,57 (m, trans-CE=CH), y 5,89 (m, CE=CH,).

ETEMPLO 8

Preparacidn de n~butilciclopropilcetona

‘A una solucibn fuertemente agitada de 31 g de

4cido ciclopropanocarboxilico en 330 ml de éter, se aflade é
una solucibn de n-butil-litio (748 mmoles) en unos 750 ml de
&ter-hexano 2:1 durante 1 hora a 5-102C. La suspensidn resul-
tante se diluye con 300 rl de éter y se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas y a reflujo durante 2 boras., La mezcla
se enfria y vierte en varias porciones de hielo-écidé clorhi-
drico 4N 1:1. Las fases‘etéreas se combinan y lavan con sal-
muera, solucidn de carbonato sbédico y salmuera. El extracto

se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra, El residuo
se destila para proporcionar un 1iquido, p.e. 1022-1042C.

(80 mm), espectro pmr (CDC13): S 2,55 (triplete, ~CH200-)..

ETEMPLO 3

Preparacibén de 4-~ciclopropil~d-hidroxi~1-octino

A una suspensidn en reflujo, agitada, de amalga-
ma preparada a partir de 6,2 g de magnesio y 50 mg de cloruro
merclirico suspendidos en 60 ml de &ter, se affade una solucidn
de wna mezcla de 30,4 g de n-butilciclopropilcetona (ejemplo 8)
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¥ 29,8 g de bromuro de propargilo en 65 ml de &ter, durante
60 minutos. Después de la reaccidn a la temperatura de re-
£lujo durante Sorminﬁtos mis, 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 Piltra a través de Celite. EL FPiltrado se
lava con salmmera, . se seca sobre carbonato de potasio y se
concentra. El residuo se destila para proporcionar un 1iqu1c0,
Pe€s 93-949C (12 mm), espectro pmx (CDCl ): 8 0,43 (hidrbgenss
czclopropllo), 2 07 (triplete, HCZC), y 2 44 (doblete,

CzCCH ).

EIB¥PLO 10

Preparacidn de 4-ciclopropil-d-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 ml de dimetilformamida, a 52C, se afiaden 24 ml de

clorotrimetilsilano durante 5 minutos. La solucién 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 hexé-
nica se separa y se;lava sucesivamente con agua y salmuera.
La solucibn se seca:sobre sulfato de magnesio‘y se evapora
para dar un liquido, espectro r.m.r.'(CDClB)': SO,‘IQ (sin~
glete, grupo trimetilsiloxi), 2,02 (triplete, HCIC), ¥

2,45 (doblete, oF 032).

EJEMPLO 11

Preparacidn de 4-ciclopropil-4~trimetilsiloxi-1~(tri-n-

butil-stamnil)-trans=-1=-octeno

Se calienta a 859C, bajo nitrdgeno, una mezcla
agitada de 23,8 g de 4~ciclopropil-4-trimetilsiloxi~-1-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, la mezcla se calienta a 1302C durante
1 hora. E1 producto en bruto se destila evaporativamente para
dar wn liquido, espectro p,m.r. (CDC13): é: 0,10 (grupo tri-
metilsiloxi), 2,33 (doblete, =CHC_I§I_2), y 6,02 (hidrdégenos vi-

niiicos).

EJEMPLOS 12~14

siguiendo el ejemplo 8, se preparan las si-
guientes ciclopropilalquilcetonas de la Tabla 1, por reaccidn
del alquil-litio adecmado con 4cido ciclopropanocarboxilice.

TABLA 1
Ejemplo Alquil-litio Ciclopropilalquilcetona produce |
to
12 n-propil-litio ciclopropil-n—-propilcetora
13 n—-amil-litio " n—amilciclopropilcetona
n-hexil-litio ciclopropil—nrﬁexilcetona

14

ETEMPLOS 15-=18

Las siguientes vinilcetonas de la Tabla 2 se

preparan por reaccidn de vinil-litio con los &cidos carboxi-
licos requeridos de la Tabla, segiin un procedimiento conocido -
en la.técnica.ZE. C. Floyd, Tetrahedron Letters, 2877 (1974L7.

TABLA 2
Ejemplo Acido carboxilico Alquilvinilcetonz producto
15 &cido n-butirico n-propilvinilcetona
16 acido valérico n-butilvinilcetona
17 &cido n~hexanoico n~amilvinilcetona
18 écido n-heptanbdico n-hexilvinilcetona
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EJEMPLOS 18a-20

Ssiguiendo el ejemplo 9, se preparan los siguien-
tes 4-sustitufdo~i-alquin~4-oles por reaccidn de bromuro de
propargilmagnesio con las cetonas de la siguiente Tabla 3.

TABLA 3
Ejemplo Cetonas de partida 4—sustituido~1-alquin-4—ol
del ejemplo producto
18a 12 | 4~ciclopropil-4~hidroxi--
. . ' 1=heptino
18b , 13 4~ciclopropil=-4~hidroxi-~
A 1=-nonino
18c . 14 4~ciclopropil—~4-hidromi~
: 1-decino ,
181 . 15 4~nidroxi~4~vinil-1-heptino
19 : 17 ' 4-nidroxie4-vinil-1-nonino
20 1 - 18 | 4~-bidroxi-4~vinil~1-decino

ETJEMPLOS 21-26
Del modo descrito en el ejemplo 10, se convier— |

ten los siguientes 4-sustituidos-1-alquin~4-oles de 1a Tabla 4

a sus correspondientes &teres de trimetilsililo.

+

TABLA 4
Ejemplo - 1-alquin-4-ol del | 4-trimetilsiloxi-~1-alquino
ejemplo producto
21 18a" , 4~ciclopropil=4~trimetilsi-
V 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-vinile
1=heptino
25 19 | 4~trimetilsiloxi~devipil—1-
- nonino :
26 20 S 4=trimetilsiloximgevinil—t-

- — decino
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51guiendo el ejemplo 11, se preparan los i-
guientes 1~(tri—nrbut11estannml)-4—sustituido—4~tr1met11szloxz-
trans—1-alquenos por reaccidn de hidruro de tri-n-butilestafio
con los 1=-alquinos precursores de la siguieante Tabla 5. °

 TABLA

5

Ejemplo

1-alquinos de partida
del ejemplo

‘Producto 1-(tri-n-butilestan

nil) -1-trans~alqueno producto

27

28

29

30

31

32

27

22

23

" 24

25

26

1=(tri-n-butilestannil)-4-
ciclopropil—4-—trimetilsiloxi-
trans~i~hepteno

T-(tri—nrbutilestannil)—4;
ciclopropil—d4-trimetilsiloxi-
trang~1-noneno

1-(tri-n-butilestannil)-4-
ciclopropil=4~trimetilsiloxi-
trans-i-decenc

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

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

T={tri-n=butilstannil) 4
vinil-4-trimetilsiloxi-trang=-
1—deceno

ETEMPLO 33

Preparacidn de &cido 9-oxo-11K,16~dihidroxi=16=-ciclopropil=5~

cls,13~trans-prostadienoico

A una solucidn agitada de 11,54 g de 4~ciclo-
propile4~trimetilsiloxi~1-(tri-n-butilestannil)-trans-i-
octeno (ejemplo 11) en 10 ml de tetrahidrofurano a -782c,
se afiaden 9,1 ml de n~butil~litio 2,4 ¥ en hexano durante

e A 4 e o g — ey e - =y s

s e
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| de =40 a -302C duramte 50 mimutos. La solucibén se refrigera

¥ lava sucesivamente con éc:Ldo clorhidr:.co d:.luido y agua y
salnuera.

~de &cido acet:.co en acetato de etilo, para proporcionar wn
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10 minﬁtos. La solucibn resultante se agita a -702C durante
10 minutoé, a -40°¢ durante 1 hora y a -402C hasta.-302C
durante 40 minutos. A la solucibn agitada, a -782C, se atiade
una solucidn preparada a partir de 2,84 g de pentino de cobre
10,8 ml de tri-n-butil-fosfina y 25 ml de &ter. La solucidn
resultante se agita a -782C durante 2 horas y se trata luego
durante 10 minthS'.Con una solucidn de 6,03 g de 2-(6-trime-
tilsiloxicarbonil-2'~ci s-ﬁexenil—-«%—trimetilsil oxiciclopent-2-
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 a contirmacidn a una temperatura

a =50eC y se vierte en una mezcla agitada de 600 ml de clcruro
amfnico saturado y 300 ml de éter. La fase orgénica se separa

£l residuo obtenmido después de la evaporacién
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 mimutos, se diluye
con 150 ml de tolueno y se conceatra. El residuo se pu.rifica
por aomatograia en columna seca scbre gel de sflice con 1%

aceite, espectro PelaTe (acetona - d6): 8 0,26 (multlplete,
hidrégenos c:.clopropllo) ¥ 4,12 (cuartete, CE OH).

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

se obtienen los &cidos 9-oxo-11o(—16-d:.h1drox1—p ostadienoico
o0 prostenoico de la siguiente Tabla 6., De acuexrdo con el pro- '
ceso aqul descrito, los 1-(tri-n-butilestannil)-4-trimetil~
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siloxi~trans-1-alquenos de partida indicados en la Tabla 6

se tratan con n-butillitio para dar el correspondiente deri-
vado trans-i-alquenil-litio el c¢umal, tras tratamiento con
complejo de cobre/pentino-tri-n~butilfosfina, suministra los
éorrespoﬁdientes trans~-1-alquenilcupratos, los cuales a su vez
se tratan con las 4-oxiciclopent-2-en~1-onas indicadas en 1ia
tabla. El &ster de trimetilsililo de &cido 9=oxo-11{,16=bis~
(trimetilsiloxi)~prostadiencico o prostenocico resultante se

pidroliza a los productos indicados por tratamiento con &cidc

Ejemplo| 4~0xi-ciclopent=| 1=(tri-n-butil-| Acido 9-oxo-11c{,16-
2wgn~i-ona de . |estannil)e=4- dibidroxi-prostadienoi
partida del trimetilsiloxi~| ¢o 0 prostenoico
ejemplo trans~i~-alqueno | producto

de partida del
ejemplo
34 126 27 Acido 9=0x0-11 o{, 16~
ciclopropil-20-nor-
13~trans~prostenoico
35 126 28 Acido 9-ox0-11 2X,16~
dihidroxi-16-ciclopro
Pil=20-metil-13~trans-
- prostenoico
36 126 29 Acido 9-oxo-11K,16~
. dihidroxi~16-ciclo—
"Propil-20—etile~13~
. trans-prostenoico
37 126 30 Acido 9-oxo=11 {,16~
dihidroxi~16=-vinil-20-
nor-13-trans-proste-
noico
38 126 31 Acido 9-oxo=11c{ 416~
vinil-20~metil-13~
trans-prostenoico

— ——— i n
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TABLA 6+ (Continuacibn)

Te 45 -

Ejemplo

4—0xi-ciclopent-
2~-en-1—-0na de
partida del
ejemplo

1={tri-n-butil-
éstannil)=de

trimetilsiloxi-
trans—1i-alquend
de partida del
ejemplo ’

Acido S-oxo=-11c{,16-
dihidroxi-prostadienqi
cO 0 prostenoico

producto

39 -

41

43

45

126

126

32

17

27

28

29

30

31

32

Fnoico —

Acldo 9-oxo=11 ¢, 16~
dihidroxi=-16-vinil-
20~etil-13=trang=-
prostenoico

Acido 9-cxo-11 <, 16~
dihidroxi~16~ciclo-
propil-13-trans—
prostenoico

Acido 9~oxo=11X,16~
dihidroxi-16=cicio~
propil-20-nor-5-cisy
13-trans~-prostadie—

Acido 9-oxo-110d,16~
dihidroxi-16-ciclo-
propil-20-metil-5—
cis,13-trans—-prosta~
dienoico :

Acido 9=0x0-11c<,16~
dihidroxi=16~ciclo-
propil=-20—etil-5~cis,
13-trans-prostadiencico

Acido 9-0oxo-112¢,16~
dibhidroxi-16-vinii-20-
nor-5-cis, 13-traus-
prostadiensico

Acido 9-oxo~11c{,16~
dihidroxi-16-vinil-20-
metil-5-cis, 13-trans-
prostadienocico

Acido 9-0x0-110{,16~
dihidroxi-16-vinil-2
‘etil-5-cis, 13~trans-
prostadiencico

-2

. e —— — e et



TABLA 6

(Continuacidn)

Ejexmplo

4~oxi-ciclopent-
2-en-{-ona de
partida del
ejemplo

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

Acido 9-ox0-110< 16~
dihidroxi-prostadie-
noico o prostenocico
producto

47

48

49

494

498

43¢

49D

127

128

128

129

129A

1298

6
(por el proce-
dimiento del

ejemplo 7)
6

11

11

1

Acido S9~0x0=11 X, 16~
dihidroxi-16~vizil~
5=-¢is,13-trans-pros-
tadienoico

Ester metilico de
fcido 1-9=0x0~11(,16-
déhidroxi~16-vinil-13-
trans-prostenoico

éster metflico de
fcido 1,9-oxo=110! ,
16=ciclopropil~5-
cis~13-trans-prosta-
dienoico

bcido 9~0x0~11 ¢, 16=
dihidroxi-16-vinile
5=-cis,13-trans-2a,2b~
bishomoprostadienoico

fcido 9-0x0=11c{ ,16~
dihidroxi-16-ciclo-
propil-5-cis,13~trans

~22,2b-bishomoprosta=

diennico

Acido 9-~oxo=11 <, 16~
dihidroxi-16-ciclo=-
propil=13=trans~3=
oxa~prostenoico

Acido 9-0oxo-110¢,16-
dihidroxi-16-vinil-
13=-Lrans=3~0Xa«pros-
tenoico

P
A= 4—trimetilsiloxi-2~(6~carbotrimetilsiloxi)—2—cis~hexenil)f
S

_ciclopentf2~en~1-ona Patente USA 3.873.607, Ejemplo 1125)

. A B | A A b gt - B Sy st

© e e e

[N
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EJEMPLOS 50-57

- 47 -

El tratamiento de los ésteres alguflicos de oi-

c¢lopentenons de la sigulente tabla 7 con el ocupraito derivado

de 1~(tri-n~-butil-estannil-4eciclopropil-4~trimetilsililoxi-

treps-l-octeno (ejem@io 11) por el procedimiento del ejemplo

33 o con el cuprato derivado de 4-trimetilsililoxi-4~vindl~l-

plo 7 seguido por seperscidn del grupo trimetilsililo segln

el procedimiento del ejemplo 33, proporclona los ésteres algul-

licos del éci@o.lG-sustituido—l6~hidroxi—prostenoico que ape~ iw

recsn en la tablsa.

TABLA 7

-

Ejemplo

Ester alquilico de
ciclopentenona de
partida :

1 tri=-n~butil-~
estannil-4~tri-
metilsiloxi~
trans-1=-alqueno
de partida del

Ester alquilico de &cido
16~sustituido-16-hidroxi
prostadienoico o proste-
noico producto

50

2—-(6-carbometoxi~2-

cis-hexenil)ciclo~ |-

pent-2—-en—1-ona

(Pat. UsA 3.873.607)

2=(6=carbometoxi-

2-cis-hexenil)ciclo |

pent-2-en-1-ona -
(Pat. USA 3.873.607)

‘2=(6~carbetoxihexil)
2=~ciclopentenona .
(Pat. USA 3.873.607)

2-(6~carbetoxihexil)
2-ciclopentenona
(Pat., USA 3.873.607

ejemplo

11

11

9=0x0~16-hidroxi-16-ciclo~
propil-~5-cis, 13~trans—
prostadienocato de metilo

9=-0X0=16=hidroxi-16-vinil-
5-cis,13-trans~prostadie-
noato dg metilo

9—0x0=16=hidroxi~16=-ciclo-
propil-13=trans-prostenoato

-de etilo

Ym0 X0~16~hidroxi=16=vinil-
13-trans-prostennato de
etilo .

‘yodoeﬁraﬁs—l-octeno (e jemplo 6) por el procedimiento dsl ejem—

H
I

i
1
'
|
|
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TABLA 7 (continuacidn)

BEjemplof

Ester alquilico de
ciclopentenona de
partida

1=( tri-n-butil-
estannile4~tri-
metilsiloxi-~
trans~1-alqueno
de partida del
ejemplo

Ester alquilico de &cido
16=sustituido-16-hidroxi
prostadienoico o proste-
noico producto

54

55

56

2~(6~carbetoxi=5=
tiahexil)-2-ciclo—
pentenona

(Pat. USA 3.873.607)

2=(6=carbetoxi~5-
tiahexil)=2=-¢iclo~
pentenona

(Pat. USA 3.873.607)

2-(6~carbetoxi=5-
oxahexil)-2-ciclo=-
pentenona -
(Pat. USA 3.873.607)

2-(6~carbetoxi~5-
oxahexil)~-2~ciclo-
pentenona

(Pat. USA 3.873.607)

6

11

11

S9—ox0-16-hidroxi=-16-vinil~
3~-tia-~13~trans-prostencato
de etilo

9e0%0=-16=hidroxi=16=ciclom~
Propil=~3=tia=13~trans-
prostencato de etilo

9-oxo-16-hidroxi~16?vini1-
3=oxa=13~trans-prostencato
de etilo

9—ox0~16-hidroxi-16-ciclo-
Propil-3-oxa~13-~trans-
prostenoato de etilo




EJEMPLOS58-63

El tratamiento de los 4dcidos prostadienoico§

1

.0 prostenoloos indicados en laz siguiente tablg.&pcon.el dlazg

glcano indicado, dsl siguiente modo, proporcione los producto§

- 63

5 ésteres brostédienoato o prostenoato ds la tablas
' A una solucidn del dcido carboxflico en €ter
o éter-acetornz, se =fiade una solucidn etdrea qus contiene un }
exceso molar de diszosleauo. Despuds de 10 a 30 mingtos, la
- solucidn se evapora culdadosamente y el éster residval se
.10 purifice del modo usual por cromatografia sobre gel de silice.
TABLA "8
Ejemplo| Diazoalcano |Acido prostadienoids| Ester prostadiencato o
. ' . .- o prostenoico de par| prostencato
' tida del ejemplo :

,53: Diazometano | 33 ' 9wox0=11 £, 16~dikidroxi-
16=ciclopropil~5—cis, 13~
trans-prostadienoato de

' metilo
59 Diazoetano 47 . 9=ox0=11¢{,16~dihidroxi-16~
’ , | vinil-5~cis,13-trans-pros-
‘ tadienoato de etilo
‘60 | Diazobutano | 40 9~0x0=11c¢ 5 16—dihidroxi-
: ' 16=ciclopropil-13~trans--

_ , , prostencato de n~butile

61 1-diazodecano 7 9moxo—11¢{ 4 16~dihidroxi=16-

' ) "~ .. | vinil-13~trans-prostenoato

62 . " | 1=diazohexano . 36 Qwox0-11c{ , 16~dihidroxi~16= !

ciclopropil—20—etil-13-trans;
rostencato de hexilo ;

- 1=diazooctano 39 ' - | 9=~0x0~11 &{,16~dihidroxi~16- |

vinil—-20-etil~13-trans—pres«~
tenoato de octilo
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EJEMPLOS 64~68

ks T4 ILE A . 2z, Tkl b v e et AR Te s st Dot - e

..50-;

El tratemiento de lezs -carboxi-ciclopentenonas

o carbomstoxi-oiclopentencnas de la tabla .3 con olorotrims-

tilsilano, por el procedimiento descrito en la patente USA
No. 3.873~507 (ejemplo 958), proporcions los 4steres de bis-
trinetilsilileter o los ésteres met{licos de trimetilsilileter
de la tablas

TABLA 9 7
Ejemplo | Ciclopentenona de partida | Eter producto
- 64 | 2=(6-carboxietil)-4-hi- ] 4~trimetilsiloxi-2-(6~carbo-
' droxiciclopent-2-en-1-ona ' trimetilsiloxihexil)-ciclo-
oo pent-2-en—1-ona
65 | 1=2-(6-carbometoxihexil)~ | 1-4~trimetilsiloxi~2-(6~car—
4-hid£oxiciclopent—a~en~ bometoxi)~ciclopent—2-en=—1-
1-0na ona
66 | l-2-(6-carbometoxi-2-cis- | l-4-trimetilsiloxi-2-(6-car—
hexenil)—4—hidrgxiciclo— bometoxi-2~cis~hexenil)ciclo
pent-2-en~i-ona pent-2—-en-1-ona
67 | 2=-(6-carboxi-2~cisoctenil)| 2~(6~carbotrimetilsiloxi=2-
~-4-hidroxiciclopent-2~en~ | ¢is~octenil)—4~trimetilsilo-
1=ona Xi-ciclopent-2-en~1-ona
. 68 | 2-(6-carboxi-5-oxahexil)~ | 4~trimetilsiloxi~2-(6-carbo
' 4~hidroxiciclopent-2-en- | trimetilsiloxi-5-oxahexil)-
1-ona® ciclopent-2~en-1-ona
Referencias: 1. Patente USA 3.873.607

2. Pappo et al., Tetrahedron Letters, 943 (1973).
3. Brubn et al., Ibid., 235 (1976)
4, Patente USA 3.950.406.

[ S,
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Los comnuesuos de esta invencién son diiles
como broncodilatzdores para el tretamiento del asma y brooe
quitis crénica. Ia activided broncodilatadors se determinz en

cobayos contra los broncoespesmos provocedos por inyeccionses

intravenosas de S-hidroxi-triptamina, histemina o ecetilooline

por el procedimiento de Kongerr. (Vease J. Iulling, P. Iievens
P. El Sayed y J. Prlgnot Arzneimivtel-Forschung, 18, 855
(1968)).

En la.slgulente tabla_qxb la aCullead bronco-
dilatadora para compuestos renresentativos de esta invenc- n,
contra uno o mds de tres agentes espasmogénicos, S8 expresa
como wn velor EDSO determinado g parfir de los resultados ob-
tenidos con tres dosis iniravenosas scumulatives logaritmicas.
En este enssyo, estos compuestos de la invenzldn proporcionan

un execto de nayor duracidn que 1-PGEy o '—?GEZ naturales.

TABLA 10.
Actividad broncodilatadora (Ensayo Konzett)
COMPUESTO A “ED, mg/kg
- Agente espasmogénico
S~hidroxi- | Histamina | Acetilcolina
triptamina
‘Acido 9-0x0-11 4,16~ - :
dihidroxi-16-vinii- 0,00186 | 0,00111 0,760
13~trans-prostencico -




TABLA 10 (continuacidn)

Actividad broncodilatadora gsnsazo xonzettz
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Compuesto

Swhidroxi-~
_triptamina

9=0%0~11¥ ,16=~dihi=
droxi=16=viniles=ci
13=trans prostadienc
ato de metilo

Acido 9-0x0=11K ,16~
dihidroxi-16=vinil-
5-cis,13~trans pros-
tadienoico’

Acido 9-0x0-11¢ ,16=
vinil-20-metil-5-
cis,13=trans pros-
tadienoico

Acido 9~0x0-11% 416~
dihidroxi-16~vinil-
5-cis, 13-trans pros-
tadoenoico (isbmero
menos polar)

Acido 9~0x0=11¥ 416~
dihidroxi-16=vinil—5=
cis, 13~trans prosta=
dienocico (isdmero ma
polar)

ED, v mg/kg
Agente espasmogénico
Histamina | Acetilcolira
0,000354 0,000212 0,000302
0,000252 | ©0,000162 0,000780
0,00206 | 0,0023 0,0043
0,000117 | 0,000073 0,000064
0,0023 | 0,000968 0,0030

Una clase adecuwada de compuestos son los compues—

tos opticamente activos de £6rmula:

—— g <
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cis

CH=CH-CH2-C-(C32)nCH3

OH trans OH R5

o una mezcla racémica de dichos compuestos y su imagen de espe~
jo, en donde R1 se elige entre hidrégeno, metilo y etilo, R

se elige entre vinilo y ciclopropilo y n es de 3 a 5, y sus

5

sales catibnicas farmaceuticamente gceptables cuando R, es hi-
drbgeno, tales como:

di-metil-9-ox0-11& y16-dihidro-16-vinil-5-cis-13trans-prosta-
dienocato; '

1=metil=9=0x0=11  , 16=dihidroxi=16~vinil=5=cis=13~trans-pros—
tadienoato; '

glgmeti1~9-oxo~11d',16—hidroxi-16-vinil-é0~etil—5-cis—13-trans-
prostadienoato; » '
1~metil-9=-o0x0~11« ,16~dibhidroxi=16-vinil-20-etil-~5-cis-13-
trans~prostadiencato; |
dl-metil-9-oxo-11 X, 16~dihidroxi-16~ciclopropil~5~cis=13~trans—-
prostadiencato; ’

l-metil=9=0x0-11K ,16-dihidroxi-16=ciclopropil=~5—-cis~13~trans= -

prostadiencato; o
dl-metil-9=-0x0-11-% , 16~dihidroxi-16~-ciclopropil-20-etil-5-cis -
13-trans-prostadiencato; y '

1-metil-9~-ox0o~11 ¥ ,16~dihidroxi-16~ciclopropil~20=etil-~5-cis~

13=trans-prostadiencato.

ETEMPLOS 69-84

El tratamiento de los acidos prostadienoicos o

prostenoicos de la sigujente Tabla 11 con el diazoalcéno indi-
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cado, proporciona 1los ésteres prostadiemoatos o prostenoatos
de la tabla.

se aflade una solucidn etérea que contiene un exceso
molar de diazoalcano a una solucibén del Acido carboxilico en
éter o éter—acetona. Después de 10 a 30 minutos, la solucién se
evapora cuidadosamente y el &ster residual se purifica del modo
usual por cromatografia sobre gel de silice.




- 55 ~

TABLA

11

Ejemplo

Diazoalcano

Acido prosta—-.
noico de partidal

_Prostadiencato

L

0 prostencato pro-
ducto

69
70
71
1o
73
74
75
76

77
78
79

80

diazometano

diazoetano

1t

"

diazometano

44

47

45

47

45

37

38

39

prostadiencato

dl-metil-9-oxo-11¢ ,16~dihidroxi~-
16-vinil=-5-cis, 13~trans-prostadieno-
ato

dl-metil-9-ox0~11« ,16~dihidroxi-
16=-vinil=20-nor-5~cis, 13~tranz-
prostadienoato

dl-metil~9~ox0=-11X ,16~dihidroxi-
16=-vinil~20-metil~5-cis, 13~trans-
prostadienoato

dl-metil-9-oxo=11% ,16~dihidroxi-
16~v1n11—20~et11-5—c1s 13-trens-
prostadienoato

dl—etil—9-oxo—11k]16—dihidroxi—
16=vinil=5-cis,13-trans-prostadienc+
ato ,
dl-etil-9-oxo-11 ¥ ,16~dihidroxi-
16~vinil-20-nor-5-cis, 13~trans-
prostadiencato

dl-et11—9-oxo—T1N 16=dinidroxi-
16—v1n11-20-met11—5—c1s ,13—trans-

dl-etil-9-oxo-11 I, 16~dihidroxi~
«~16=yinil=-20-etil=5-cis, 13=~trans
prostadiencato

dl-metil-9=-oxo-11 ({, 16~dihidroxi-
16=vinil-13~-trans-prostencato
dl-metil=9~oxo=11  ,16~dihidroxi~
16~vinil-20-nor-13-trans-prostenoatg
dl-metile~9=oxo=11(Y ,16~dihidroxi-16-
vinil~-20-metil-13~trans-prostenoaro

dl-metil-9-oxo-11K ,16-dihidroxi-16+
vinil-20-etil=-13~trans-prosteonato
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Prostadienoato & prostenocato

Ejemplo | Diazoalcanc{Acido prostanoico
de partida

81 diazoetano 37

82 " 7

83 " 38

84 " 39

producto

dl-etil=g=ox0o=11d ,16~dihidroxi-
16=vinil-13~-trans~prostencato

dl-etil-9-ox0-11% ,16~dihidroxi
16~-vinil-20~-nor-13-trans=-proste=
noato

 dl-etil-9-0x0=11c ,16-dinidroxi-

16=vinil~20-metil=-13-trans~pros~
tenoato

d1l-etil=9-oxo-11d ,16-dihidroxi-
16=-vinil=20=etil~13=trans-pros-
tenoato '

10

15

EJEMPLOS 85-92

Los acidos 9-o0xo-11¢: ,16-dihidroxi-prostadienoico
o prostenoico de la tabla 12 siguiente, se obtienen por el pro=-
cedimiento descrito en el ejemplo 33. De acuerdo con el proceso
alli descrito, los 1-(tri-n-butil-stannil)-4-trimetilsiloxi-

trans~1-alquenos indicados en la tabla 12 se tratan con n~bu-

tillitio para proporcionar el correspondiente derivado de

trans-i=-alquenil-litio el cual, tras tratamiento con comple-

jos de pentina=-tri-n-butilfosfina de cobre, suministra los

correspondientes trans-i~alquenilcupratos, los cuales a su

vez se tratan con las 4~-oxiciclo-pent-2~en-i-onas indicadas
en la tabla. El &ster de trimetilsililo de Acido 9-oxo-11% ,16-

bis(trimetilsiloxi}prostadiencico o prostenocico resultante, se

hidroliza a los productos indicados por tratamiento con A&cido

acético~tetrahidrofurano-agua.

- oy g

-

m— . a—
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Ejemplo

4-oxi-ciclopent-
2«~en-1=ona de
partida

1~(tri-n-butilestan~
nil)-4~trimetilsiloxi-

trans=-i~-alqueno de
partida del ejemplo

9-0x0~-11 X , 16=-dihidroxi-
prostadiencato o proste-
_noato producto

85

86

87
88
89
90
91

| 92

128

128

128

128

66

€6

66

66

30

31

32

30

31

32

| Nat.metil-9-oxo~11 ¥ , 16~

~13-trans-prostadiencato

- etil-13-trans-prostenocato

dihidroxi~16~vinil-20-nor-
5=cis,13~trans-prostadienc-
ate

Nat.metil-9~0x0=11X ,16~
dihidroxi~-16=-vinil=5-cis,

Nat.metil-9-oxo-11¢ , 16~
dihidroxi-16-vinil-20-metil-
5=cis,13-trans-prostadie-
noato

Nat.metil-9-o0x0=11 d,16-
dihidroxi=16~vinil=20-
etil-5~cis, 13-trans-pros=
tadienoato

Nat.metil=9-oxo=11% ,16=
dihidroxi=16~-vinil=20-nor-
13~trans~prostencato

Natemetil-9-oxo-11{ ,16=
dihidroxi=16=vinil-13=
trans-prostencato
Nat.metil=9-oxo~-11( , 16~
dihidroxi=16-vinil-20-
metil-13~trans-prostenocato

Nat.metil~9-oxo=11[ , 16~
dihidroxi-16~vinil—20~

EJEMPLOS 93-116

La separacibén de los epimeros 16-hidroxi por HPLC

como se describe en la memoria (EtOAc, heptano, HOAC) propor- -

ciona la separacidn de isdmeros 16 [ ~hidroxi y 16 p~hidroxi

como se indica en la Tabla 13.
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TABLA 13

sjemplo

mezcla epimérica
16-hidroxi

Separacidn de epimeros 16-hidroxi

93
94
| 95

96

98
99

100
101
102
103
104

105

70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

82

dl~metil-9-oxo=11p{,16 ¥ ~dihidroxi-16-vinil-5-cis,
13-trans-prostadienocato y el correspondiente isbme-
ro 16 -hidroxi

dl-metil=9~oxo=11(X ,16 X -dihidroxi-16-vinil-20-nor-
S-cis, 13~trans-prostadiencato y el correspondiente
epimero 16 (3-hidroxi .
dl-metil=9~oxo=11) ,16 o(—dihidroxi-—16-vinil-20-metil-
5-cis, 13-trans-prostadiencato y le correspondiente
isbmero 16(} ~hidroxi

dl-metil=9-0x0-11 a( 16 o( ~-dihidroxi-16-vinil-20-etil-
5-—c1s 13-trans—prostad1enoato ¥y el correspondiente
isbmero 16 3 -hidroxi

dl-etil=-9=oxo=11X ,16) -dlhidrox1-16-vinil—5~cis,
13-trans-prostadienoato y el correspondiente isbme-
ro 16} ~hidroxi

dl-etil-9~oxo-11cX , 16 Q(-dihidroxi—w-vinil-ao-nor-
5-cis, 13~trans-prostadiencato y el correspondiente
isbmero 16 (5~hidroxi

dl-etil=9~ox0-11 ¥, 16§ ~dihidroxi=16-vinil=-20-metil=
5-~cis,13-trans-prostadienocato y el correspondiente
isémero 16 /% ~hidroxi

dl-etil=9-oxo-11 ¥, 160( ~dihidroxi=16«vinil-20~atil=
5-cis,13=trans~prostadienocato y el correspondiente
isémero 16 (3 ~hidroxi

dl-metil-9-oxo-11({ ,16 X -dinidroxi-16-vinil-1 3=~
trans-prostencato y el correspondiente isbmero
16 (3 ~hidroxi

dl-metil~9=oxo-11 ({,16 § ~dihidroxi-16-vinil-20-
nor-13-trans-prostencato y el correspondiente isé~-
mero 16(3 ~hidroxi

dl-metil-9~o0x0~11(X ,16 K=dihidroxi=16=vinil=20-metil=
13-trans-prostenocato y el correspondiente isémero
16 (3 ~hidroxi

d1-metil-9-oxo-11 (X ,16 o -dihidroxi-16-vinile20-etil-
13~trans-prostenocato y el correspondiente isdmero
16 (3-hidroxi

dl-etil-9-oxo=11(X ,16 X =dihidroxi-16=-vinile13-trans-
prostencato y el correspondiente isbmero 16/ ~hidroxi
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TABLA 13 (continuacidn) '

. Ejemplo

mezcla epimérica

16=-hidroxi

Separacidn de epimeros 16-hidroxi

106
107
108
109
110
1111
112
113
114
115

116

83
84
85
86
87
88
39
91
90
92

93

isbmero 16 § ~hidroxi

' dl-etil-8-ox0~-11 y( 216 X ~dihidroxi-16=-vinit-2C-etil

‘diente isdmero 16 (3 ~hidroxi.

dl-etil=9-oxo0~-11 |, 16 o( ~dihidroxi-16-vinil=-20-nor-
13-trans-prostencato y el correspondiente isémero
16 (3-hidroxi

dl-gtil=9~-0x0~11 i/, 16 { ~dihidroxi~16-vinit-20-me~- -
til-13-trans~-prostennato y el correspondiente

13-trans-prostencato y el correspondiente isdmero
16 4 ~hidroxi

Nat,-metil-9~oxo-11 i{ ,16 o( ~dihidroxi-16-vinil-5-
cis,13-trans~prostadiencato y el correspondiente
isbmero 16 ¢-hidroxi

Nat.-metil-9=oxo-11{,16 ¢ ~dinidroxi=16-vinil-20-
nor-5-cis, 13~trans~prostadiencato y el correspon-

Nat.=-metil-9-ox0=11 0( 16 D( ~dihidroxi~16=vinil-20-
metil-5-cis, 1 3-trans-prostadienoato y el corres-—
pondiente isbémero 16 3 =hidroxi

Nat.-metil-9-oxo-114, 16 { ~dihidroxi=16~vinil-20-
etll-s-c1s 13-trans-prostadiencato y el correspon-
diente isdmero 16/ ~hidroxi

Natemetil-9-oxo-114{ , 160/ -dibidroxi-16-vinil-13-
trans=prostenocato y el correspondlente isbmero
16 /3 ~hidroxi

Nat.~metil-9-oxo~11, 164 -dihidroxi~16~vinil-20~
oY= 3-trans-prostenocato y el correspondiente
isbmero-16/3 ~hidroxi

Nat,~metil~9=oxo-11K ,16 o ~dinidroxi=-16=vinil-20-
metil~13«trans-prostencato y el correspondiente
isbmero 163 ~hidroxi

Nat.-metil-9-oxo-11p,16 { ~dihidroxi=16-vinil-20-
etil-13~trans-prostencato y el correspondiente
isbémero 16 /4 -hidroxi
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Descrita suficientemente la naturaleza del inventoy
asi como la manera de realizarse en la practica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son suscep

tibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin
cipio fundamental.




10

15

-§] -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencién de derivados

de 4cidos prostancicos opticamente activos, de férmula general

Z;@-O“Rl

/
137C14-CH,-T-R;

o una mezcla racémica de esta £ormula y los isémeros especula-
res de la misma, en la que R1 se elige del grupo que comprende

metilo o etilo; R, se elige del grupo que comprende alquilc

, C2-C,; siendo T el radical divalente

N ./
A\ | AN

HO R
5 Ry od

donde R5 se elige del grupo que comprende vinilo occlcloprop110~
Z se elige del grupo que comprenﬁe -(CH )=y ~CH, ~CH=CH- (CH ) -

cis; 13- 14 se ellge del grupo que comprende etileno y trans-

vinileno, caracterizado porque comprende:

- (A) hacer reaccionar una ciclopentanona opticamente actxva o

racémica de £formula general:

—lC-'ORi

m(CE
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donde P es un grupo hidroxilo bloqueado tal como tri-alquil-in-
ferior(c1-c 4)-sililoxi o tetrahidropiraniloxi; y R'1 es un grupo
protector tal como tri~c1-C4-alquilin£eriorsililo o tetrahidro-
piranilo o un grupo metilo o etilo; con un compuesto elegido

del grupo que comprende:

P

0

‘BU P- - . -l-
3 Cfu CH2CH2C’HZ i R
MgBrl 2

5

H/C=C<Z.H RK /DP ’

2 CR

' Licy

H R :
“S~Cu®-C=c/ 5\ oF . ®

7 H
H c:ci-%u-c=c of
7 % |
- caz—-?-—az

Rs

3

e
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' para proporcionar el compuesto de férmula

/Z-@— !
R5 op
P/ Cy3 C14\\ :;p:::
CH~2 R 2
-C R! R R tienen los significados ante
donde P, 2, 013_ 14’ 1’ s y > g a —

riormente indicados, seguido por (B) la separacidén de los
grupos bloqueadores para proporcionar el compuesto de férmula:

"
- 2~C=0Rq
rd

C137C147T"R2

en la que Z, y Ty y-R2 tienen los significados anterior-

€137C14
mente indicados y R"1,es hidrégeno, etilo o metilo, seguido
de (C) la esterificacidn del producto de la etapa (B) donde
R", es hidrbgeno; y si se desea seguido de (D) la resolucidn

del producto de la etapa (B) & (C).

2,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque comprende esterificar el compuesto de

£bébrmulas

P z'-ﬁ-on
”

HO Cy3-C14-CH,~T-R,

| m(@




en la que Z, 013-014, Ty R.2 tienen el significado anterior-
mente indicado,

3.- Procedimiento para la obtencidn de derivados
de Acidos prostanoicos opticamente activos, tal y como queda

sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 64 hojas escritas a miquina

POr una sola carae

AMERICAN CYANAMID COMPANY.

J. M. GOMEZ ACE
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