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INTRODUCCION 

Existe actualmente un qr~n interés en las Hete--
. . 
roprostaqlandinas, especies químicas sintéticas que 

muestran un profundo efecto en sistemas vivos. 

Existe, así mismo, gran cantidad y variedad de -

informaci6n en la literatura acerca de la síntesis-
.· 

~e· eataa eapecies1·sin embargo esta informaci6n se-

encuentra sumamente disperaa, ya que cada institu~­

ci~n· dedicada a la investigaci<Sn sobre el tema, pu­

blica aus reaultadoa en diversas revistas. Es por­

tento, neceaaria una recopilaci6n de esta informa-­

ci6~, de tal manera que gente interesada en iniciar 

6'conti~uar un trabajo en e1 tema~ conozca losan-~ . . . . . . . . . . 

tecedente• y avance• de la aíntesis org,nica de ea­

t.o• compueatos •. 
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Es pues, el objeto.de este trabajo, atender esta 

deficiencia al hacer una recopilaci6n acuciosa de -

la literatura existente sobre Heteroprostaglandinas; 

especificamente, aquellas que contienen un hetera-~ 

ciclo da Nitr6geno, Ox!geno y/6 Azufre. 

No se pretende analizar a fondo las reacciones -

utilizadas en los mdtodos sintdtico•. descritos1 el­

proposito fundamental es presentar un panorama ge-­

neral •obre la s!ntesis organica de Heteroprosta---

9landina•. 
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I G E N E R A L I D A D E S 

I.1. HISTORIA 

El e•tudio de las prostaqlandinas comienza en 

1930, cuando Kurzrok y Lieb1 demuestran que el -

•amen humano e• capaz de inducir contracci6n ~. -

relaj~iento por aplicac16n a las tiras de un d­

tero humano. 

El t~rmino Pro•taqlandina se di6 originalmen­

te por von Buler, a una fraccidn lipfdica pre··~ 

•ente en el fluido •eminal humano y en qlindu.laa · 

ve•iculare• de la oveja2 • 

.,· 
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El aislamiento, purificaci6n y determinaci6n 

de estructuras se lograron en la deéada de los­

cincuentas, por el bioqulmico sueco Bergstrom3• 

I.2. NOMENCLATURA 

Las prostaglandinas (PG) puden nombrarse 

basadas en la estructura del 'cido 'prostanoico• 

y por facilidad se ha creado un sistema tri--­

vial que se muestra en la Fig. l. 

Acido Prostanoico 

Fig. 1 

Numeraci6n y Factores 

Estructurales Comunes 

de las ProstaglancUnas 
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Fig. 1 (Continuaci6n) 

Series 

a1· OJ 
"A" ·_"B" . "C" "E" 

o . 

(Il 
o 

"H" 

Subtndices 

1 2 

3 



•. 

6 

Los compuestos son nombrados de acuerdo al patr6n 

de sustituci6n del anillo de cinco miembros y·al nd­

mero de dobles ligaduras en las·cadenas laterales. 

Las prostaglandinas poseen varios centros asim!-­

tricos que dan or!gen a un ndmero de posibles formas 

estereoisoméricas.Fig. 2. · La mayoria de las pros-­

taglandinas de las fuent·es naturales tienen las ca-­

denas laterales trans. Cuando estas son cis; se les 

nombra 8-isoprostaglandin~s. 

Uno o m&s hidroxilos, pueden tener posici6n ,¡'J, -

entonces los hidroxilos en c11 y c15 son referidos -

con el t~rmino epi. 

Todas las prostaglandinaa son capaces de existir­

en formas opticamente activas, debido a la asimetrfa 

de la mol~cula. Hoy se sabe que las naturales son-
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levorrotatorias y sus im4genes especulares, -

que son dextrorrotatorias y que tienen las ca-

denas lat•r·a1es transpuestas son conocidas co­

mo las formas ent. 

Fig. 2 

~·~~ 
OH OH OH OH . 

11-epi-PGE1 

se.han preparado un gran nOmero de deriva•·­

doa de prostaglandinas. cuando estos deriva...-.; 

dos poaeen en las cadenas laterales una o me--.. 

nos unidades de mettleno que lo normal, se les 

llama: Nor, dinor, trinor, etc. y loa deriva-­

dos con la cadena aumentada se lea llamas Homo 

dihomo, etc. Fig. J. 
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Fig. 3 

~ 
ÓH- ÓH 

"'-nor-PGE1 

tc::::::::t" 
OH OH -

•-horno-PGE1 

·~ 
ÓH OH -

CJ-homo:.PGEl 

Las letrasc y-.. suelen expresar si la rnodif1-

caci6n se refiere a la cadena carboxihexil (C)-­

d al hidroxioctil <1.J). 

El nombre de prostanoide se da a cualquier -

compuesto que est& estructuralmente relacionado 

a las prostaglandinas naturales. 
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I .• 3. ORIGEN Y ACTIVIDAD FISIOLOGICA 

Las prostaglandinas se pueden encontrar en­

muchos tejidos y fluidos de mam!feros. Se han­

identificado en iris de ojo, cerebro, timo, 

.. bronquios, ·pSnc:l'eas, pulmones, plasma seminal­

hUJ!lano, dtero, intestino, estdmago, gl&ndulas­

adrenales etc~• 6 • 7 

Existe bastante informaci6n para demostrar­

el importante papel regulador de funciones, 

que desempeñan las prostaglandinas!• 9•1º• 11 •12 

En la mayoria de los casos no se ha· logrado 

determinar exactamente como actdan, pero'fre-­

cuentemente se involucra con interacciones con 

los .. nÚcle6tidoa mediadore• c!cllc~s (eAMP y 

cGMP). 

Por marcado isot6pico se ha comprobado que-
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las prostaglandinas se metabolizan rapidamente 

por lo que no pueden ser hormonas circulantes­

como los esteroides, sino que son sintetizadas 

en el mismo lugar donde se necesitan. 

Las pros~aglandinas son activas en dosis 

extreinadamente pequeñas del orden de l0-6g 

(cantidad suministrada a humanos con peso de -

60-70 Kg aproximadamente). No son acumula---
. . 

bles en tejidos de mam!feros por la eficiente-

inactivaci6n por reacciones enzim4ticas!3 

No son compuestos que formen parte normal-­

mente de la dieta humana, deben ser biosinte-­

tizados en el propio.cuerpo (Fig. 4). Se.par­

te del 4cid9 Ünoleico, que se convier.te a o--. 

tro 4cido. graso, el araquid6nico, el cual se .¡.. 

almacena facilmente e~ el cuerpo como fosfol!­

pido. Las prostaglandinas de la serie 2 se 

sintetizan por procesos enzimfticos, teniendo-
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un intermediario peroxi y otro per6xido bic!-­

clico. Las prostaglandinas de ·1as series 1 y-

3 ocurren v!a ~e ido dihomo- S' -lino léico y !ci­

do. S, 8, 11, 14, 17 eicosapentaenoico respectiva-­

mente~4 

. Fig.4 ~H 

~~~ 
Acido Linole1co""'Ac1do dihorno-t'-11noleico 

. ' .. ~ . ~OH c:.ZOM. 
Acido Araquid6nico Ácido S,8,fl,14,17-

jr 
· """ Eicosapentaenoico. 

Oxigen~ 

[°'O~HJ 
- 0 ,. :, ~Ciclasa 

0-·~,.~0N .isorneras~ I O 

O··· 
PGE2 ~eroxido 81c1cl1co 

Reductas~ l . 
~H 

Fosfol!pidos 

PGF21C 
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I.4. USOS FARMACOLOGICOS 

La mayoria de la literatura se refiere al .-

uso de compuestos naturales. No todas las 

prostaglandinas presentan la misma actividad;­

las de la serie B son poc~ activas y las de 

las series A y e son de interés en e! ststema-

cardiovascular. Algunas prostaglandinas pre--

sentan efectos opuestos a los de otras, vgr.:-

La PGE2 ocasiona dilataci6n de los bronquios,­

mientras que la PGF2 causa .qontracci6n. Tam-­

bien es importante el hecho de que la adminis-

~raci6n de prostaglandinas en animales les o-­

casiona efectos laterales y actualmente se es­

tudia su relaci6n con antiinflamatorios, anal-

g~sicos y antipir~ticos, que se ha observado -

·inhiben su bios!ntesis~5 • 16 •17,1B 

En la Tabla I se reswne la acci6n farmaco-

16gica y los posibles usos de las prostaglan­

din~s~9 
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TABLA I 

ACCION FARMACOLOGICA Y USOS 

POTENCIALES DE LAS PROSTAGLANDINAS 

SISTEMA 

Reproduct~vo Estimulaci6n del Gtero preña­

do, ya sea para inducir abor­

to 6 para favorecer las con-­

tracciones del parto. 

Luteolisis, para la requla--­

ci6n menstrual 6 inducci6n de 

la menstruaci6n. 

Gastrointestinal Inhibic16n de la secreci6n 

del jugo g!strico, para el 

tratamiento de dlceras. 

Cardiovaacular Dilataci6n de las arterias, -

para el tratamiento de pre--­

•16n sanqu!nea alta. 



Renal 

Respiratorio 

Hernatol6gico 

l.'1 

TABLA I ( Continuaci6n r 

Alterar ~l flujo sangu!neo en 

el riñ6n y aumentar la excre­

si6n de agua y de iones sodio 

para el tratamiento de la 

presi6n sangu!nea alta y la -

retenci6n de agua. 

Dilataci6n de los bronquios,­

para el tratamiento de asma -

y bronquitis. 

Inhibici6n de agregac16n de -

plaquetas, ya sea para el 

tratamiento 6 prevenc16n de -

trombosis. 
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I.S. FUENTES PRINCIPALES 

Fundamentalmente existen tres fuentes 

principales de prostaglandinas: 

a) Extracci6n directa de tejidos 

b) Biosfntesis en el laboratorio 

c) Modificaci~n de otros miembros de la -

serie. 

a) La cantidad de prostaglandina detectada -

en tejidos de mam!feros es muy baja, par­

lo que no le podemos catalogar como una -

buena fuente. Sin embargo la 15-epi-PGA2 
ha sido descubierta en abundante cantidad 

en &l invertebrado marino Gorgonian ( - -­

Plexaura homomalla ). Esta ea una espe-­

cie de coral encontrado en la regi6n del­

CAribe. Este compuesto y un derivado a-­

cétilado eat&n presentes en la corteza 

seca del coral, en una proporci6n de 0.2-

Y 1. 3t reapec.tivamente~O 
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b) Para la biosíntesis en el laboratorio se­

propone la posible utilizaci6n de las en­

zimas extraídas de tejidos, las cuales 

son capaces de convertir sustratos 'cidos 

a prostaglandinas. 

c)·La modificaci6n de otros miembros de la -

serie, cae en lo que podemos llamar sín-­

tesis org4nica de heteroprostaglandinas,­

que corresponde a la parte medular de es­

te trabajo. 

I.6. PROPIEDADES QUIMICAS 

Las principales prostaglandinas son s6li­

dos cristalinos, con puntos de fusi6n defi-­

riidos. Existe literatura que proporciona 

constantes físicas, solubilidades, datos ea­

pectrosc6picos, et~~~,23,24,25i26,27 
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Por ser las prostaglandinas, ~cidos car-­

box!licos; son solubles en !lcali y forman -

sales met!licas alcalinas solubles en agua. 

Derivados de los grupos funcionales de la . . 
mol~cula se obtienen por m~todos que inclu~­

yen la prepa.!acicSn de esteres, oximas,. ur~i­

dos, tiosemicarbazonas, esteres met!licos, -

compuestos aceti,lados, etc. varios de estos 

compuestos sirvieron para la identificacicSn­

y purificaci6n de las prostaglandinas pre--­

cursoras~~, 29, 30, 31, 32 

La estabilidad qu!mica de las prostaglan-· 

dina• ea un factor importante por sus apli-­

cacionea cl!nicaa, pues su almacenamiento 

requiere de.formulaciones adecuadas. Las 

solucione• de las prostaglandinas son mucho­

menos estables que los s6lidos cristalinos1 -

vgr.1 Las prostaglandinas de la serie E, fa~ 



18 

cilmente se deshidratan, para dar compuestos 

de las series A y B. 

Tambien se han realizado estudios sobre -

los efectos producidos a diferentes valores­

de pH y se ha encontrado que: En un interva­

lo de pH de 8-11, las prostaglandinas de la~ 

serie E son particularmente inestables, vgr. 

pierden el 100% de su actividad despues de -

una hora de exposicidn a un PH de 10-11 y a­

pH de 8, su actividad disminuye un 20\ des-­

pues de 24 horas de exposicidn. En contraste 

las prostaglandinas de la serie F, fueron 

estables a estos valores de pH, sin mostrar­

p6rdida de actividad despuea de 6 meses. Sin 

embargo en un intervalo de 1-4, la serie E -

es m4s estable que la serie F~ 3 

Para evitar la descomposicidn de las soluci~ 

onea de prostaglandinas, se augiere, se pre-



19 

paren los compuestos en disoluciones alcoh6-­

licas que se guardan en frascos ampula poste­

riormente sellad~s y se pueden mantener por -

largos per!odos. En caso de ser usadas en un 

intervalo menor de 24 horas, se aconsejan las 

disoluciones salinas isot~nicas estfriles. 
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II SINTESIS DE HETEROPROSTAGLANDINAS 

La s1ntesis de an~logos de prostaglandinas na­

turales ha sido durante los ultimos años de gran­

inter~s para los investigadores. La mayoria de -

estos estudios se han centrado en diversas modi-­

ficaciones en ambas cadenas laterales o en susti-

tuciones en el s!stema carboc!clico de cinco •:-:·• 

miembros presente en los prostanoides naturales. 

Sin embargo recientemente ha comenzado un ex4rnen-

1"'s detallado del efect.o y la actividad biol6gica 

. debida a . la introducci6n de hetero•tomos al ani.;..:. 
"• • \ • A • • ' 

llo de cinco miembros. As! encontramos en la ac-

~ualidad que se reportan varias series de Prosta.;. 

9landinas con heterociclos, en los cuales se pre-



21 

tende aumentar la actividad de las prostaglandi-­

nas extraidas naturalmente, y/6 disminuir los e-­

fectos laterales no deseados, lo cual se ha con-­

seguido, al menos parcialmente. 

En algunos casos se ha logrado obtener una ma­

yor estabilidad metab6lica 6 bien especificidad -

tisular; ·esto ha contribuido al desarollo de la -

s!ntesis de compu~stos org&nicos al desarrollarse 

nuevas reacciones y nuevas aplicaciones de estas1 

cuyo gran impacto ea comparable con el que tuvo,­

en su tiempo, la química de los esteroides. 

·En este cap!tulo se describen las modificacio­

nes efectuadas en el esqueleto del carbociclo de­

las prostaglandinas. Estas modificaciones con--­

sisten en la introducci6n de un heteroltomo ya 

seá Nitr6geno, OX!geno 6 Azufre1 cuya nomenclatu­

ra serla Azaprosta9l~ndina1, Oxaprostaglandinaa 6 

Tiaprostaglandinas1 .respectivamente. 
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AZAPROSTAGLANDINAS 

-Bolliger y Muchowski 35 sintetizaron la 11-de-­

soxi-8-azaprostaglandina E1 (Fig. 5) partiendo de 

L(+) metil pirroglutamato de sodio, el cual al 
reaccionar con 7-bromo heptanoato de metilo pro~-

duce un diester (2), que se hidroliz6 selectiva-­

mente hasta el alcohol (3), a partir del cual se­

obtiene el racemato de la 11-desoxi-8-azaprosta-­

glandina E1 (6) y (7). El racemato ae separ6 por 

cromatograf!a en placa fina preparativa. 

La configuraci6n-<fu~ asignada al isdmero m&s­

polar por analog!a al comportamiento cromatogr&-­

f ico de los esteres de las prostaglandinas natu-­

rales, as! mismo en base al desplazamiento qu!mi~ 

co del carbono 13 en c13 R.M.N. 
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Fi9. 5 

(\~~ COLLIHS 

(4) 

P-.. ~c{ 
~OH 

(3) 
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Con una s!ntesis alternativa a la de Bolliger­

y Muchowski35
1 Bruin, de Koning y Huissman36 oh-­

tienen la ll-desoxi-8-azaprostaglandina E2 (Fig.-

6) y su análogo ácido. La confi9uraci6n en c15 -

' fu~ asignada tentativamente, se9Gn el comporta-~~ 

miento cromatogr4fico comparado con las prosta--­

qlandinas naturales. Las prostaglandinas (6) y -

(9) : 

~ ~ 
(6) 

0:-:::tH 
OH 
(9) 

resultaron sustratos de la 15-hidroxi prosta---­

glandina deshidrogenasa, mientras que los ep!me­

ros en c 15 (7) y (11) cÓrrespondientes no fueron 

reconocidos por tal enzima. El ester met!lico -

de (6) result6 mas activo que su ep!mero en c15 
(7), en la inhibici6n de dlceras g&stricas y en­

el decremento de la presi6n sangu!nea. 
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Fig •. 6 

1) L1BH4 

h~o~ Moffatt 

~(4) 

~o' 
o 

. (5) 

Zn(BH4) 2 

(2) R = H, AC 

1) Br(CH2) 6COOMe 

NaH, KI; DMF 

(3) R = H,. AC 

(6) R • H, Me 

(7) R • H, Me 
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Fig. 6 ( Continuaci~n ) 

o 

CcoR 
(8) 

1) BrCH2C;C(CH2) 3COOMe 

------~~º-
2) K2co3/Me0H (9) 

R = AC 3) H2; Pd/BaS04 

1) Hoffatt 

9 
2) (Me0) 2~cHCOC5H11 

+ ~· OH 

(10) R • Me, H (11) R • H, Me 

Algunos prostanoides del tipo ll-desoxi-12-aza 

·obtenidos por Scribner37 ( Fig. 7 ), producen~­

~ contracci~n muscular en col6n de rata! La­

do•is necesaria varia de 50 a 100 ng/ml1 la re•--



puesta m!xima es simi.lar a la de la PGE1 natural. 

Estos prostanoides se obtienen a partir del es­

ter dimet!lico del hidrocloruro del ácido 2-amino-

azale!co (4), que se obtiene por la sustituci6n 

nucleof!lica en el 7-heptil-bromo-heptanoato (2) -

con.dietil acetamidomalonato (.l). Este interme--­

diario es crist.alino, por lo cual se obtiene el 

derivado p-fenilbepzoilo (5) ·con p. f. 72-JºC. Es­

ta amida se trañsforma a las pirrolidonas sustitu­

idas correspondientes (6), que se descarbometoxi-­

lan (7), ,estas pirrolidonas pueden llevarse a los­

prostanoides (11) por m~todos conocidos: 

Fiq. 7 

AcNWCH((O.Et),, . 
. (l) + 
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Fig. 7 ( Continuacidn ) 

·) · BPCOCl 
MeQ.C~ H (CHa. ,e o,,t1. M.Oa,C 9 (C H~l, COa Me 

Nu...+c1· .----> ... 1HCOBP 
"I 2 Et3N " . 
(4) (5) 

1) NaH, DMF l 
CH2=cHC02Me 

2) H O+ 
3 
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Los endoper6xidos de PGH2 y PGG2 han mostrado 

actividad con respecto a la agregaci6n de plaquetas­

hWÍlanas38: 

Sin embargo son sumamente 14bilea y se deacompo-­

nen a temperatura ambie'nt;e ·en soluci6n neutra. 

Corey et al 3_9 obtuvo el illn&logo 9,11-diazo: 

:~~.···~~º 
11-~ 
'ti ÓH 

esperando encontrar mayor estabil~dad que en · e.l en~­

dopero'xidó; la 8!ntesi8 se efectda a partir del ace~ 

tato del ester ~etílico de PGA2 en una a!ntesia de -

seis pasos con un rendimiento total del llt. 
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Este prostanoide mostr6 la estabilidad conve----

niente para su uso, as! mismo mostr6 actividad como 

presor en el s!stema cardiovascular y vasoconstric­

tor pulmonar, que reduce momentaneamente la emisi6n 

ventricular izquierda. 

Es evidente que se requiere de este prostanoide 

9,11-diazo ••• ) sin·estar supeditado a la exis-­

tencia de PGA2 que es el material inicial. Corey­

et a140 desarollan ~s tarde una s!ntesis total C­

Fig. 8 ), que es aplicable a una variedad de an&-­

logos del tipo 9,11-diazo. 

El intermediario clave: 

~ 
(1) 

no puede· sintetizarse como parece obvio por una 

reacci6n Diels Alder directa, en virtud de que el-
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dieno no se puede preparar directamente y en cual-­

quier proceso podr!a isomerizarse o dimerizarse. 

Este intermediario pudo sintetizarse a partir de la 

mezcla de d!meros de metil-ciclopentadien-carboxi--

lato adecuada, que en condiciones cuidadosamente 

escogidas efect6a la retro Diels-Alder para permi-­

tir la formaci6n de aductos cruzados con dietilazo-

carboxilato. Al intermediario clave (1) es posible 
,. 

adicionarle n~trometano en una forma estereoespec!-

fica: 

Fi9. 8 
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Fig. B ( Continuacidn ) 

-COOH 
-CH20H 

OXIDACION l . 
A~ 

oTH'P 
(6) X = -cH20H, -CHO, -CH=CHOCH3, -cH 2CHO 

Kuhlein y Reuschlin941 • 42 sintetizaron prostanoi­

des 10-aza y 10-aza-dihidro ( Fig. 9 ), los cuales -

mostraron alguna actividad como espasmol!ticos espe­

cialmente bronquioespasmol!ticos y como espasm6genos. 

La s!ntesis de prostanoides del tipo: 
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kA~o, 
R-~ 

OM 
A -HC~C-, -HC=CH- (cis), -CH2-ca2-

R H, Alk, Ar 

se lleva a cabo en una forma similar a la de Bolli­

ger y Muchowski 35 , partiendo del metil pirrogluta--

mato para obtener el alcohol (2): 

-~OH 
(%.., 

a partir del cual. alquilan la pirrolidona vali~ndo-

se Clli la 4cidez de los hidrl5genos ttªl carbonilo, en 

una Sustituci~n Nucleof!lica del 7-bromo heptanoato 

de metilo y obtienen una variedad de prostaglandi-­

nas 10-aza-2-dihidro de la serie A (10): 

_}--, .. ~, 
(1) 

Fig. 9 

(2) R = H,;:;; 
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Fig. 9 ( Cont1nuaci6n ) 

o 

-(LoR 
(2) R = H, f:;; 

~Cl 

-tc:'tli 
'(4) R .. ~ 

l 
-N~o"" ~OH 

1 

(5) 

~ 

:L 

-N~ 
(7) R =.OR 

l) Wittig 

2) H O+ 
3 

l 

-~" lJ....o,R o 
(9) 

(6) 
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Fig. 9 ( Continuaci6n ) 

_ ~' 11 cro3¡py 

(6) 
2) Horner 

Zoretic y Chiang43 sintetizaron la ll-deoxi-13--

14-dihidro-8-azaprostaglandina E1 ( Fig. 10 ); la -

cual mostr6 ·actividad en la inhibici6n de la seor.e•· 

ci6n de jugo g&strico. 

La síntesis se efectda me4iante la cetalizaci6n 

de la 1-nitro-4-nonanona (4) con etilenglicol; el­

cetal (5) al ser tratado con 5-metil-acrilato l' 

posterior reducci6n da la lactama (6): 

que es el intermediario clave, que por una Susti--.. 

tuci6n NucleofUica en bromo-heptanoato de metilo, 
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forma al esqueleto de la prostaglandina E1 (9): 

~ 
... <;H.CC\ 

(1) 

r-1 

Fig. 10 

o 
11 

"'-C.H11 CC H,,CHaC1 

CH2=CH2/AlC1 3 
(2) 

CHC1 3 

+ 

·9 
ll-C,H .. C CHpC Ha 

(3) 

NaOMe/MeOH 
CH3No2 l 

' HOCH2CH20H . 

°';,> "-c,H.c Ce H,,, NO,,~----- "-C1M11~ (GHalaNO. 
(4) <s> PTS/BZ· 

o 
1) CH2=CHCOCH2/Triton B/Dioxano 

2) Ni(Ra)/EtOH/H2 
3) Bz~ 

~ .. -M 1) NaB/THF/A h~ .. ;' 
~------1>~0· 

o o . o o L-J , 2) Br (CH2) 6coOMe L....J 

(6) (7) 
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O .<> Fig. 10 ( Continuaci6n ) O 

~o'° l) NaOH/MEOH/TA ~O/ 

·, ... ' 

LI 2) HCl/THF /TA o 
(7) (8) 

1) NaBH4/NaHC03/0-20°C l 
2) HCl dil./OºC 

~/ 
º"' (9) 

M4s recienteménte,·zoretic y Barcelos44 reportan 

una síntesis alternativa ( Fig. 11 ), en donde el -

. intermedia~io clave se obtiene de la reaccit5n del .-· 

ester ~t!lico dé la lactama (2): 
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por subsecuente reducci6n y eterificaci6n de esta;­

la cual se alquila por una sustituci6n electrof!li­

ca en 8-Iodo-1-octeno: 

~1 

por el carbani6n oe a los dos carbonilos de la lacta­

ma. La formaci6n de la siguiente cadena se.logra -

por el tratamiento del producto de la ruptura del -

eter con.dimetil-(2-oxo-heptil)-fosfogluconato. 

Fig. 11 

1) CH3N02/EtOH/Dioxano 

2) Ni(Ra)/EtOH/H2 

-'°' . ~º" Oy 
3) Bz~ º"""' 

(1) 4) NaH/THF/MeI (2) 
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Fig. 11 ( Continuaci6n ) 

-N9-_, 
UcM,O'T"HP_ 

(3) 

1) LDA/THF/-78°C 

2) CH2=CH(CH2l 5CH2I/ 

THF/HMPA/-78°C 

1) ~3/ca2c1 2/-78°C1 MeS/TA 
. + . ·tc~o .... 2) Ag20/MeOH/KOH, H30 tx~ . 

-N ~------"-------- N "'ll 

. HaOH '3) cH2N2/Et2o/OºC - CH¡OTHP 

(S) 4) PTS/MeOH/TA C4 l 

1) Cro3/2Py/CH2c1 2/0ºC 

2) lf&HS04/H2Ó/OºC 

(6) 
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Fig. 11 ( Continuaci6n ) 

o . o . 1) NaBH/EtOH/-40°C ~o,...H 
!"1··~0""-
-N~ ----------N 

O 2) HCl/EtOH/-40°C · 'R ,:t' 
(6) (7) R = H, R' = OH 

R = OH, R' • H 

1) MeOH/NaOH l 2) H o+ 
3 

R = OH, R' = H 

La importancia de algunas prostaglandinas provoc6 

la busqueda de nuevas rutas para su stntesis; tal es 

el caso de los an&logos de prostaglandina como ll--­

desoxi-12•azá-13, 14-dehidro1 previamente sintetiza-­

ttos por Scribner37 , para loa cuales Armande y Pandit 

encuentran una stntesis alternativa45 ( Fig. 12 ). 
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Una t:a3 pirrolidina (1) es alquilada selectivamen­

te en c2 mediante la introducci6n de un grupo electro 

atrayente en el N de la pirrolidina, el cual puede 

estabilizar al ani6n correspondient.e: 

Q,, 
'" (1) 

1
ClCH=CHgc5u

11 

K2co3 

o ~ 
(4) 

Fig. 12 

ClCOOCH
3 

º)'°' 
(2) 

:• !i-c3•,> 21 
9,. 

1f°' 
(3) 

R = n-c4H9 , R' = H 

R·= R' "' n-c4e9 
1 

R ., n-C7H140Tr, R = H 
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Fig. 12 ( Continuaci6n ) 

º~ (4) 

a~ 
(5) 

l) NaBH41 
2) H o+ 

3 

·~ 
(6) 

En el caso de la 11-desoxi-8-azaprostaglandina E21 

previamente sintetizada. por de Koning 36 , tambi~n se -

ha desarollado µna s!ntesis alternativa46 ( Fig. 13 ) 

para anSlogos de este tipo, v!a una oxasolidozona (3) 

la cual se metila .!.!}. situ y su posterior N-alquila--­

ci6n, conduce limpiamente al intermediario clave de -

esta slntesis(4): 
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Fig. 13 

J.~/M 

1º" 
(1) 

PhCH
3

, HMPA, 

~~a . 4
. _ -... ....._:.P,1) ·NaH/THF/.A 

(4) 

·] Pd-BaC031 MeOH 

Quinolina, H2 

T.A., 3.5 h 

(5) 

(2) 

~:¡, 
' (3) 

(6) 
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Fig. 13 ( Continuaci6n ) 

-23°C, 5 h ~ 1( 'R' 
( 7 f a) R = H, R' = OH 

b) R = ~H, R' = H 

1) NaOH/MeOH, T.A./20h 

2) HCl 

_0;;::::y~ 
... 'R' 

(8) a) R H, R' = OH 

b) R = OH, R' = H 

Loe esfuerzos por encontrar nuevas prostaglandi-­

nas que muestren actividad biol~gica continuan, tal­

es el caso de las amidas alcoholicas de: 
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sintetizada por Zoretic y Sinha47 ( Fig. 14 ), que 

mostr6 alguna actividad con respecto a la agrega-­

ci6n de plaquetas. La s!ntesis se desarolla bus-­

cando como intermediario clave la cetona ~·,., no 

saturada (5): 

O .)l," 
··~ 

(5} 

a partir de la L-(2-hidroxi-metil)-pirrolidina (1), 

La síntesis es sumamente intereante, desde el mo-­

mento que acarrea un centro quiral a lo largo de -

todo el i:>roceso: 

Fig. 14 

º"""'" ._,oM 
(1) (2) 



(2) 

O,Q_"' . 
·~ 

C S) 
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Fig. 14 ( Continuaci6n ) 

Reactivo de Collins 

Gerard et a148 sintetizan ( F19. 15 ) derivados -

de la 9-11-desoxi-9-azaprostaglandina (8) y (9), v!a 

adici6n Michaelis de la aziridina a el dietil,7-cia~ 

noheptil-1-dienomalonato, y su posterior transforma- . 

ci6n al uretano (2) y en anillaci6n con NaH se lle9a 

a la estructura clave (3)J cuya actividad biol6gica-
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no fu~ determinada: 

COOf\ 

' .. <:Coou 
(4) 

+ 
COOtt 
k ... 

<lcoott 
(5) 

l~··· 
COO(t 

Ó::OM 
(6) 

Fig. 15 

DMSO 

l 
i 
l 

! ¡ 
l 
j 
l 
1 
¡ 

1 

l 

1 

l 
% 

~ 
~ 



~OOEt 

~ 
OH 
(8) 

~OOEt + 

~ 
(9) 

R = (CH2 ) 68oc2H5 

48 

Fig. 15 ( Continuaci6n ) 

coof4 
' 
~ 

('1) 

Posteriormente49 los mismos autores sintetizan 

anSlogos del 9-desoxi-9-azaprostanoico (8) y (9), 

basandose nuevamente en la adici6n Michaelis-Dieck--

man del glicinato de H-etoxi carbonilo (1) al 2-de-­

canocianato de ,•::.etilo (2) en una forma an&loga a la 

adici6n de la aziridina, obteniendo como resul~ado -

algunos derivados del 9rdesoxi-9-azaprostanoico: 



COOSt 
1 
N 

\ooet 
(1) 

49 

Fig. 16 

: .. + 

- ------..... ,iNoo~. et .,..........._ 
MICllAELIS•DIECKMAN ~ V" . 

coott 

~(cw.J,cooo 
(2) 

~oott o ~t' NaBH4/EtOH M ·~o \LoH 
.oa . 

(6) 

t-Bu, AC R • H, 'l'HP, 

(3) 

+ 

(S) 
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Fig. 16 ( Continuaci~n ) 

l 
COO€~t 
1 ' " . ....~ 

~ + 

~OO~t ~ ~ Q , 

~-~ 
O'R OM 

(8) (9) 

R • H, THP, t-Bu, AC 

No solo se han desarollado s!ntesis alternativas-

para las azaproetaqlandinas, pero intermediarios 

clave, v9r.1 el de Muchowski35 ha tenido s!ntesis -

alternativa•~º 
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La slntesis de este tipo de an~logos se han tor-­

nado interesante y a partir de 1978, la literatura -

al respecto ha desaparecido de las revistas cient!-­

ficas, y desde entonces los reportes de nuevas rutas 

sintéticas aparecen en la literatura de patentes~1 



OXAPROSTAGLANDINAS 

La. busqueda de prostaglandinas con actividad bio-

16gica ha conducido a un nuevo tipo de compuestos 

que se caracterizan por poseer ox!geno como heteroá­

tomo en el anillo de cinco miembrosi las oxaprosta--

glandinas. 

Hauser y Huffman52 han obtenido una variedad de -

este tipo de compuestos, con el ox!geno en la posi--

ci6n 11 ( Fig. 17 ). El intermediario clave para 

esta síntesis se obtiene mediante la reducci6n con -

LiAlH4/Et2o del dietil-2(3-ciclooctenil)l,3-propano­

diol (1) que posteriormente es oxidado (o3/MeOH) pa­

ra obtenerse la lactona correspondiente (3): 
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Fig. 17 

o 
¡-,··~°'"-__ _ 
~CM,.OH. 

l4) 

Ac2o/pyr1 
o o 

ex-~~~ Diborano/THF aº o -~~-.....v · ·~a. 
CMO -----O 

CMa01'.a. 
(5) a) a1 e co2H, a2 = @ce3 (6) 

b) R1 • CH20H, R2 • @ce3 
e) R1 • ce2oTs, R2 • ScH3 
d) .R1 ~ ce2cN, a2 • Scu3 

e) R1 • CH2co2cH3, R2 • ff 

f) R1 • CH2co2H, R2 • H 

-· 
---
;~ 
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Fig. 17 ( Continuaci6n ) 

o o o o 
a~o' 

TsCl/pyr 

~ CKO 
) 

(6) o (7) 

llCl/MeOBl 

o o 

~ 'R, ... 

(8) a) R¡ H, R2 = OH 

b) R¡ e CH3, R2 = OH 

La actividad de estos compuestos esta en proceso 

de investigaci6n. 

Harrison y Fletcher53 obtuvieron especies del 

tipo Bis-oxa1 esto es, con dos hetero!tomos en el -

anillo ( Fig. 18 ). Esta clase de compuestos han -

mostrado una baja actividad en ensayos de compuea--
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tos que ocasionan contracci6n muscular, probados en 

rnGsculo liso del colon, (e.a. O.OS-0.005 x PGE2). 

La ruta sin·~ética tiene corno intermediario clave 

un 1-3-dioxolano formado por acetilaci6n intramole-

cular del dio! (2): 

j~M,,,c.O•M• 
HO,¡M "'º k co~c Ha. 'Pk 

(2) 

sintetizado por la oxidaci6n del 2 decenoato de ~-­

bencilo y metilo (1). Se obtuvieron racernatos de -

los ep1rneros en c15 (Sal y (8b), muy difíciles de -

separar: 

Fig. 18 

> 
(CM~CO., .... · 

MO-f'H 

-tco.cHath 

(2) 



.. 

(6) 
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Fig. 18 e continuaci6n ) 

DCC,DMSO 

1) H2/Pd 

2) ClC02Et/Et3N 

3) NaBH4 

o 
o~~o"'. 1'~( 
o "" 

(7) 

Hidrolisii; 

o 
O~·~oH 1t:( 
0 K 

(8) a) R = H,ll; b) 1\ = O 
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Por otra parte Hanessian et a1 54 describen una -

s!ntesis estereocontrolada de precursores de 11-oxa 

prostaglandinas ( Fig. 19 ), con una ruta alterna~­

tiva que permite obtener en forma separada los ep!-

meros en c9 (8), sin embargo, no controla la este-­

reoqu!mica en c15 • 

La v!a de acceso al precursor es por el l,4 an-­

hidro-D-glucitol (1) que es epoxidado con Malonato­

de sodio, su posterior reacci6n con Malonato de di­

etilo y sodio lleva a la formaci6n de ambos ep!me-­

ros de (2): 

o 

~ 
(2) 

que se separan por cristalizaci6n directa. La oxi­

daci6n del diol (5) con NaI04 conduce al precursor­

(7) de centro quiral definido: 

OM 

~tooit 
~o-1-,wo 

(7) 
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Fig. 19 

X~~ 
(1) R = H¡Cl-la CP. 

NaOMe 

>(~~ 
(2) 

CHz (COOEt) 21 
Na, EtOH ~ 
. o 

(3) 

+ 

R., CH(COOEt)2 

OM 

J-r."'ºº't 
<.º)....'"º 

(7) 
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h·"'coott. 
<o-1.cHo 

(7) 
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Fig. 19 ( Co~tinuac16n l 

DME, NaH 

Laurens y ~8ekemoer55 ( Fig. 20 ) en una forma -

similar obtienen una ll-oxaprostaglandina (6), ~ 

partir de D-xilosa, tambi~n en una forma estereoes-

pec!fica: 

Fig. 20 

IU(Ra) 

(1) 

R = co2cH3, CH20H, CHO 

• O 0.. WITTIG 1 
H /Pt/ACOH ¡:;¿· o.y: 0 . °' o o,. 2 . 

~ • o ~ • o ~ . H .. 
(4) 3) 
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Fig. 20 ( Continuaci6n ) 

~°' º ... CH2N2/Et2o/EtOH 

~ 

(4) a) Rl CH20H, R2 H 

b) Rl ,. CH20H, R2 CH3 

c) Rl CHO, R2 = CH3 

...to~. - --~ º·· ·~o' 
o 

(5) 

DCC/ 

CF3COOH/ 

DMSO/Bz 

_.+-o, o 
º··~º .... 

(6) OH 

Una v!a alternativa para la s!ntesis de la 11-oxa­

prostaglandinas, ha sido reportada por Vlattas56 

(Fig. 21) en su s!ntesis de la 11-desoxi-11-oxapros-­

taglandina E2 (10). Esta ruta de acceso utiliza la -

3-furanona sustituida (2), obtenida por la reacci6n -

del 4,4-dietoxi-crotonato de metilo (1), con el gli--
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col~to de metil sodio; la reducci6n de esta cetona -

da una· .. mezcla rac~mica (3) separable por cromatogra­

fía y a partir de ellas se construyen las cadenas 

correspondientes a la PGE2, sin la definici6n de la­

estereoqu!mica en c15 • 

Estos mismos autores tambi~n han obtenido 9-oxa~~~ 

prostaglandinas57 ( Fig. 22 ), utilizando una vía de-

acceso muy s~rnilar a su síntesis de 11-oxaprostaglan-

dinas; utilizando inteligentemente su intermediario -

clave: La· tetrahidro-furan-3-ona sustituida (3), de--

sarollan en forma inversa las cadenas quedando el he-

tero4tomo en la posici6n 9 y no en la 11; modifican -

tambi~n las cadenas iniciales, tomando como punto de-

partida la tetrahidro-furanona obtenida de la reac--­

ci6n del 9-ciano-2-noneato de etilo (2) con el glico­

lato de et1l sodio; la reducci6n de la cetona (3) di6 

nuevamente el racemato (4), cuya separaci6n lleva al­

intermediario clave en esta síntesis. Este tipo de -

prostaglandinas, tanto las 11-oxa como las 9-oxa, no-

han mostrado una gran actividad biol6gica. 

' 

... 



((\0)
1
tHCM:CMCOOC.H1 

(1) 

Fig. 21 

l
l) Hg(OAC) 2 

2) Al(Hg) 

3) I<2co3 

(3) R ., H 6 THP 

OTHt 
acH.CMO 1) 

0 CH(OEt).., _2_) _C_H_2-N2 ____ _.. 

(5) (6) 
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Fig. 21 ( Continuaci6n ) 

(6) 

h··~o,1> 
'o~-------º 01'H' 

2
> 

(9) 

1) NCS,S(CH3) 2, HEt3 
2) ACOH 

3). K
2
co

3 

o 
~'R 

(10) R = H 6 CH3 

(7) 

ORC · 

)¡~~º' 
'o~ 

(8) 
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Fig. 22 

(1) 

1) NaBH4 

(2) 

Naocu2cooEtl 

(ºr'cH&\.ua 
~coott ____ _ 

<ºT.(cH,l6CM 

rcoo€t 
Ol. (4l (3) 

R=HdTHP 

(5) (6) 



Fig. 22 ( Continuaci6n ) 

(7) 

1) NaBH4 

2) H o+ 
3 

a) 

b) 

e) 

d) 

3) XOH/120ºC 

X = OTHP, y= H 

X = H, y = OTHP 

X = OH, y "'H 

X = H, y = OH 

(8} a) x = OH, y e H, R = CN 

b) x • H, y = OH, R = CN 

e) x • H, y = OH, R m COOH 
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Bender y Boerkoff 58 han sintetizaqo homo-hetero­

prostaglandinas, que han mostrado actividad biol6-­

gica¡ la ruta s!nt~tica es novedosa. A partir del-

4cido oleico (1) obtienen el glicol correspondiente 

cis oxidando con KMno4 (8) y trans con H2o 2 (2) en­

medio ácido¡ estos diales son tratados con MeOH y -

de esta forma tienen acceso al heterociclo con las-

cadenas tanto en posici6n cis corno en trans. El i­

s6mero trans es el intermediario clave para una va-

riedad de homo-prostaglandinas; al ser tratado con­

paraforrnaldehido y ácido orto-fosf6rico, se obtiene 

la 9,11-dioxa-homoprostaglandina (4), si es tratado 

con fosgeno la 10-oxo-9,11-dioxa-homoprostaglandina 

(5), su reacci6n con tiofosgeno da la 10-tio-1,3--­

dioxa-homoprostaglandina (6) , al tratarse con oxi-­

cloruro de f6sforo resulta la 10-fosfa-10-oxo-10---

metoxi-1,3-dioxa-homoprostaglandina (7): 

Fig. 23 

c::::Jº" 
(1) 

wo~ow 
M~v 

M 
(2) 

I 
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Fig. 23 ( Continuaci6n 

HO~o, 
___ _,>Ho~ 

" (3) 

MeOH 

l 
·º~ 
~º~ 

(4) A = CH2 

(5) A = C=;O 

(6) A = C=S 

(7) A= P(O)OCH3 

Por otra parte el is6mero cis (8) se 0>:ic.a se--­

lectivamente a la hidroxi cetona en c9 (9), la 

cual se trata con fosgeno y se obtiene la 10-oxo-9, 

ll-~ioxa-8,12-dihidro-homoprostaglandina (10), Es­

te mismo intermediario reacciona con cloruro de ' -
• 

tionilo para dar 10-tia-10-oxo-l,3-dioxa-8-iso-homo 

pro~taglandina (11): 
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Fig. 24 

" .. ~º" 
M~~ 

" 

Fo•geno 1 
o~º" 

o:(º~ 
(10) 

Las 10-oxo-9,11-dioxa-homoprostaglandina y 10-oxo 

10-tia-9,11-dioxa-homoprostaglandina, han mostrado -

m4s de cien veces m4s actividad como relajantes de -

la cadena traqueal en cobayo en pruebas !!!. ~' 

con respecto a las PGE1 y PGE2 naturales respectiva-

.. 



mente. 

Por otra parte algunos de ·estos derivados, vgr.: 

10-oxo-9,11-dioxa-homoprostaglandina E1 , 10-oxo-10-

tia-9,11-dioxa-homoprostaglandina E1 y 10,11-dioxa­

homoprostaglandina E1 ; han mostrado inhibir la dia­

rrea inducida en ratones por la PGE2 natural; por -

tanto puede considerarse algan antagonismo en su : -

actividad • 
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TIAPROSTAGLANDINAS 

Recientemente los esfuerzos de los investigadores 

por preparar nuevas prostaglandinas, ha llevado a la 

sustituci6n de azufre en el ciclo de cinco miembros-

de las prostaglandinas naturales, principalmente en-

las posiciones 9 y 11, esto dentro de una nueva co-­

rriente que contempla síntesis totales. 

La primera síntesis de eiaprostaglandinas la des­

criben Vlattas y de la Vecchia59 ( Fig. 25 ), al ob­

tener 9-tiaprostaglandinas. La ruta sintética es 

muy similar a la usada por Corey60 en las prosta----
í 

glandinas naturales. Se obtiene el intermediario 

clave por la reacci6n del 9-ciano-non-3-enal (1) con 

el dietil-acetal del mercapto aldehído (2) y su pos­

terior· ciclizaci6n v!a condensaci6n ald6lica intern~ 



7:1 

Fig. 25 

NC(CH).,CM:t!MCMO 
(1) 

+ 

HSCH,CH(OEt,, 
(2) 

'i~c~ 

> 

~~ p-tSA/Bz 
o o o o 
\...-} \...-1 

(5) 

S CÑ 

s:~ q q 
E~ l~ 

(3) a) X = 0 

l p-ts• 
(,.,. . .............,.... <'1"~11 
14.~ Zn(BH4>2 ~ 

(6) x •OH, y = H ____ ... (7) 

x "" H y = OH a) R = CN, x = OH, y = H 

b) R = CN, X = H, y = OH 

e) R = COOH, x • OH, y a H 
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Fig. 25 ( Continuaci6n ) 

KOH/MeOH 

> 

o o 

~ 
(8) 

Estos mismos autores 61 prepararon ( Fig. 26 )­

los correspondientes 9,9-dioxidos de las 9-tia--­

prostaglandinas (9), con una v!a de acceso alter­

nativa al anillo de 9-tiaprostaglandinas: Se ob­

tiene el intermediario por la adici6n 1,2 del "<(-

sulfuro de sodio) acetato de etilo en el 9-ciano­

nonenato de etilo (1), que directamente da-el a-­

nillo sulfurado en la posici6n nueve (2), este se 

oxida al 10,10-dioxido correspondiente (6), se a­

larga la cadena por la reacci6n de Wittig con el­

l~ributil-fosforanil-ideno-2-heptanona, dando lu­

gar al esqueleto completo de la prostaglandinai 

;:!, 
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Fig. 26 

NaSCH2COOEt 

1) LiAlH4 
2) KOH 

COOE.t. 
(2) 
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26 ( Continuaci6n ) 
o 

<Sl"~OH 
)~ 

Harrison et a1 62 ( Fig. 27 ) describen 11-tia---

prostaglandinas que han mostrado alguna actividad -

( e.a. 0.005 x PGE2 ) en ensayos de colon. La ruta 

utilizada es muy parecida a la de Vlattas et a161 -

consistiendo en una adici6n 1,2 del metil-tio-gli-­

colato en el 4-t-butoxi-2-enoato de metilo (1) que­

lleva a la tetrahidrotiofenona correspondiente (2) • 
La estereoqutmica en c15 no fu~ determinada. 
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Fig. 27 

C0a,f4& NaSCH
2
co2Me 

1(c.Ka.o.,..t 
. . , 

(1) 

l.P o 
1) NaBH4 o 2) AC2)/pyr o 

~~ ~o" 
& C.Ha,OH 

HF/H2o & CRa,0'11&. t. 
3) 

(4) (3) 

1
DCC/CHC12co2H 

DMSO/Bz 

l.O . O 
·~o' 
\,..Ác.MO 

- ··~, (Meo) 2POCHCOC5H11 <,~o' 

OME 0 

(5) - '{6) 



"o 
n~~ 

$ o 
(6) 
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Fig. 27 ( Continuaci6n 

1) DCC/DMSO &;;¿; 
2) CF3co2H/pyr 

~ 
3_) ACOH (8) GE.\. 
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Estos autores 62 describen tambien la síntesis de 

9-tiaprostaglandinas ( Fig. 28 ) utilizando la mis~ 

ma v!a de acceso al heterociclo, pero construyendo­

la cadena menor por una cetovinilaci6n de compues-­

tos-/b -dicarbon!licos: 

Fig. 28 

o 

~º~ 
o 

(1) (2) 

1Pr2NEt 

o 

~º~ 
o o 

(3) 
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Una v!a de acceso novedosa63 al anillo de 9-tia-

prostaglandinas ( Fig. 29 J aprovecha la litiaci6n­

regioselectiva de los 2- (eto.xi)-1.,.. (feniltio) etile­

nos con terbutil litio, que forma 2-(etoxi)-1-(fe-­

niltio) vinil litio, cuyo ani6n reacciona facilmen­

te con aldehidos:(2) que se rearreglan facilmente,­

para producir aldehidos ~-/1 no saturados (3), que­

con fenil-tiofenil-fosfonato de dietilo producen 

especies que f acilmente se ciclizan en una conden--

saci6n ald6lica regioselectiva, construyendose de -

esta forma el anillo precursor de la 9-tiaprosta---

glandina (7): 

Fig. 29 

Rearreglo l (2) 

Pd/C 

( 
Et OH 

(4) (3) 



(4) 
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Fig. 29 ( Continuaci6n ) 

n-BuLi/THF/-70ºC S et& 

- ~~ 
(5) 

ACOH/H20/CF 3cooH l . 
~ "' o 

~& 
X "C> 

(7) a) X • H, y = OH (6) 

b) X ., OH, y • H R • -(CH2) 5CN 

Se han hecho otro tipo de modificaciones en las -­

tiapro•taglandinas, no limitandose esta• a la obten-­

ci6n de 9-tia u 11-tiaprostaglandinas, tal es el caso 

de la 10-t1o-9,ll-dit1a-homoprosta91and1na5~ ( Fig. -

30 ), que ha mostrado una actividad sustancial como -

• 
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inhibidor de la prostaglandina sintetasa. Esta es -

aproximadamente dos veces más potente que la fenil-­

butazona y 9 veces con respecto a la aspirina. 

La v!a sint~tica consiste en la epoxidaci6n del -

.!cido oldico (1) y su poste~ior tratamiento con 

metil xantato de potasio: 

Fig. 30 

(1) 

l «··&.,· 

o~º" 
. (2) 

(3) 
R • K,CKt 
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Por otra parte Ambrus y Barta64 ha.n obtenido _ 

prostaglandinas del tipo 9-aza-11-tia ( Fig. 31 ) -

que han mostrado inhibir la 15-hidroxi-prostaglan-,-:­

·dina isomerasa en pulrn6n de cerdo; tambien inhiben­

la PGA isomerasa aislada de plasma sanguíneo de 

cerdo. 

Así mismo se observa ·.un efecto estimulatorio en 

una preparaci6n aislada del dtero de rata. 

En esta s!nte•i• se llega al intermediario cla­

ve mediante la reacci6n del 3-oxo-decanodeonato de 

dimetilo (l) con soc12 y la posterior reacci6n con 

tioformamida o tioacetamida: 

Fig. 31 

SOC12 
cyocCcNJ.cocNa,COOCW, • c:H,OOC(CHa\COCllCICOOC"a 

(1) (2) 
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Fig. 31 ( Continuaci6n ) 

(2) (3) 

Nd' t ., 1 ~·S COOH 
PTS 

(5) (4) 

! ccocu 2 

o 

"~' l~ l o 
1 COCI 

(9). (8) 
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Fig. 31 ( Continuaci6n ) 

NaBH4 ~ 
---~R{~~cr' 

(9) (10) 



PATENTES 

AZA 

1.- Aries R. 

Azaprostaglandins 

P. Dem. 2,258,376, (1975) 

C.A.: 84, 121288t, (1976) 

Se utiliza la reacci6n de Wittig de BuCHHeCOCH2-

P(O) (0Mo) 2 con el precursoz de azaprostaglandina, 

para dar la 10-azaprostaglandina. 

2.- Alain J, Pigerol CH, Eymard P, Simiand J. 

Prostaglandin Derivates 

Ger. Offen 2,612,114, (1976) 

C.A.: !!• 55278c, (1977) 

Se prepara la azaprostaglandina I ( R • He ) en 

• 
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ttoce pasos, partiendo del ácido piroglut!rnico. 

Pruebas de actividad biol6gica dan los siguientes -

resultados: 

a) Prodace espasmos en intestino de cobayo. 

b) Baja la presi~n arterial en perro con una dosis­

de 5-50 g/Kg ( dosis mayor a la requerida para­

los mismo~ efectos de PGE1 ). 

c) Aumenta el flujo sangu!neo arterial un 100% con­

una dosis de 1 g/Kg en perro. 

d) Tiene actividad brortquiodilatadora de 481.a loa­

dos minut~• despuds de aplicado, con dosis de 

2.5 g/Kg en co~ayo. 

e) Reduce li ·á",9re~ií5n g4str1ca un 581 con dosis de 

lOmq/Ké,Te~,~ata. 
··: . 

. ' 



86 

3.- Himizu,J, Harigaya Y, Wada M, Saijo SH, Noguchi 

I<, Takai ti o. 

8-azaprostaglandins acid derivates 

Ger. Offen 2,618,176, (1976) 

C.A.: ~, 72433s, (1977) 

2:.: El azaprostanoico I ( R=R'=H, R =Et,H; R=H, R'= 

R2=Me) 

o o 
·~N~o""' 
\.-lcMO 

(II) 

fu~ preparado por tratamiento de II ( formilpirro­

lidinona) con (Me0) 2P(O)CH2COCR2 (CH) 3R2 I pre-­

sent6 actividad como broncodilatador al igual que­

la PGE1 y ademas estimula la contracci6n del dtero. 

4.- Hoeschst A. 

·Pyrrolidinones 



8? 

Neth. Appl. 7 ,512, 794, (1976) 

C.A.: .!!§_, 89596v, (1977) 

El derivado de pirrolidinona II es el re~ctiv~­

de que se parte para hacer una serie de reacciones­

que dan como producto los an!logos de azaprosta---­

glandina I ( R=Me, Bu1 X=CH:CHCH2 ; R=Me, X=CH2CH:CH} 

(I) (II) 

5,- Reushlinq o, J<uchlein K, Linies A, l<unstmann R, 

Musil J. 

Pyrrolidinones 
Ger. Olfen 2,557,748, (1976) 

C.A.: !1,1 117660t, (1977) 

La pirrolidina I se metoxilo, se le t•at6 con -

Cro3-py y con BuCH2COCH2P(O) (0Mel 2 y por ultimo se­

redujo para dar II. Se prepararon otras veinte 

10-azaprostaglandinas. 

' ¡ 
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o o 
' .. ~o"" 
,,.CM 't..J.. C"&OH 

(I.) 

6.- Nan~havong s, Pigerol Ch, Eymard P; Sirniand J. 

Prostaglandin derivates 

Ger. Offen. 2,714,129, (1977) 

C.A.: 88, 22228, (1978) 

Varios an&logos de 8-azaprostaglandinas (I),-­

se prepararon convencionalmente con intermediarios 

como II. 

o o 

~M 
,fl ~I) 

1.- Beck G, Kunstmann R, Lerch u, Schoelkens B. 

Pyrrolidinone 



.. 

89 

Ger. Offen. 2,619,638, (1977) 

C~A.: !!• 62054w, (1978) 

El producto de la reaccion de 5-(3-oxo-octil)­

pirrolidinona con Br(CH2 >5co2Me, se hace reaccio-­

nar con RCSCLi y se obtiene I, que es un derivado-

8-aza-li-deoxiprostaglandina • 

B.- Moore R, Cassidy F, Wootton G. 

· Cyclic amidea 

Ger. Offen. 2,722,118, (1977) 

e.A. a !!• 104769r, (1978) 

Partiendo de (PhCR2>2NcocH2ca2cOMe •e obtienen 

12-aaaproataglandinaa y •u• derivado• ( I, II ), 



90 

9.- wootton, G. 

cyclic am.i.des· 

() .... 
~º~ 
~N~ 
o 

(IIl 

-, Ger. Offen, 2,722~306, (1977) 

C.A.: !.!!.• 104770j, (1978) 

La SN del MeCO(CH2) 5Me en BrCH2co2Et nos da c6-

-H13CMe(OH)CH2co2Et que se condensa, cicltza y de~­

carboxila para dar I. 

10.- Reuachling,D, Linies A, Kuchlein K, Schtelke~s 

B. 

¡ 

1 
1 

1 
¡ 

1 
; 

{ 
~ 
:t 

~ 
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Pyrrólidinones 

· Ger. Offen. 2,621,406, (1977) 

C.A.: ~' 104771, (1978) 

Partiendo de la cetona correspondiente y hacien­

do la reacci6n de Grignarg se obtuvo r. Si se trata 

~I con MeMgI se obtiene III, 

RcH,alquil, cicloalquil, fenil; R'cH, alquil, ciclo­

alquil, aril1 R2 .. c1_10hidrocarbil; ·R3"' alquil, al:::~'!' 

quenil7 A=c•c, cis-CH=CH 6 CH2CH2' B=trans-CH=CH 6 -

CH2ca2 • 

ºtc;;t' •N 

tl 

(II) R1R' "' O 

(III) R = Me, R' "' OH 

¡ 
¡ 
í 

l 
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11.- Himizu J, Saijo Sh, Wada M, Noguchi K, 

Harigaya Y, Takaichi M. 

8-azaprostaglandins 

Japan Ko~ai 77,100,467, (1977) 

C.A. 88, 6717c, (1978) 

se· prepararon trece 8-azaprostaglandinas a 

partir de Me-2-formil-S~oxo-l-heptanoato de pirro-­

lidina, que se condensa con (Meo) 2P(O)CH2CoR, se 

reduae e hidroliza para dar I. 

R=Hexil, Bu, CMe2(CH2>sMe; R'=Me, H; Z=O 6 ~-H, 

A-OH; fl(-OH, , ... H 

12.; Himizu J, Saijo Sh, Nada M, Noguchi K, 

Haritani Sh, Takaichi M. 

8-az"proatanes 

• 

! 

1 
! ¡ 
i 

! 
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Japan Kokai 77,102,274, (1977) 

C.A. 88 1 22610t, (1978) 

Tratando 9,15-dioxo-trans-13,14-didehidro-8--­

azaprosteneatos ( I, R2=Residuo de ester ) con r~-

reactivo de Grignard, seguido por hidrolisis, se -

obtienen 15-hidroxi-9-oxo-trans-13,14-didehidro-8-

azaprostanos (III) con actividad bio16gica. 

Hidrolisis 

~M 
(III) 

. R.;.Alquil, R ••H . 6. Alquil· 
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OXA 

13.- Aries R. 

Prostaglandins 

Fr. Demande 2,290,426, (1976) 

Tratando el 9.:.uetil,.15-dioxo-5,10,13,prosta--­

trienoato con NaAl(OCH2cH20Et) 2H2 se reduce, para -

dar I, que es un derivado de PGH2 • 

Y=cis-CH=CH. XZ=CH=CH; Y=CH2C"2' X=CH2, Z=O 

14.- Lourens G, KOekemoer J. 

11-oxaPg analogs and their derivates 

Ger. Offen, 2,618,861, (1976) 

e.A.: ·86, ·89589v, (1977) 
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Partiendo de 

R=OH,H 

Se prepara~on I.Y II. 

R OH, R' • H, RR' = O 

15.- Ambrus G. 

9-oxa-7(L¿),10,13 prostatrienoic acids. 

Hung. Teljes, 11, 745, (1976) 

C.A.: !&_, 16352c, (1977) 

Se prepar6: 

~-
R .. H, Me R' = OH,OAc R2 .. H 

• 

' .l 
j 
¡ 

. .1 
¡ 
1 
' ' 
J. 
~ 
J 
;-.: 



16.- Lou~ens G, Koekemoer J, 

Prostaglandins derivates 

S. African 7,604,010, (1977) 

C.A.: ~' 136193q, (1978) 

La 1,2-0-isopropilidina-5-)-tritil- -D-ribo-­

furanosa se trat6 con NaH y BrO(CH2) 5co2cMe3 para -

dar I, que fué transesterificado, oxidado al alde--

hido, tratado con c 5H11cocH2P(O) (0Me) 2 y reducido -

con Zn(BH4 J2 p~~ dar II. 

l-O. O 
1 ... h .. º~<Y 

\O~OC ~ 

.f-o. o 
o ... ~ 

(!!) (II) 

TIA 

17.- Vlattas I. 

9-thiaprostaglandins 

.. 
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u.s. 4,041,047, (1977) 

C.A.: .!!_!!, 6403x, (1978) 

Con modificaciones convencionales de las s!nte-

sis de prostaglandinas, se prepararon más de 200 

compuestos e intermediarios ( vgr.: I y II) 

o 

~ 
Oll (%) 

18.- Smith R. 

Analogs of PG with a 4-oxothiazolidine nucleous 

. ~.s. 4,022,794, (1976) 

c .. A.: 87, 134037x, (1977) 

:;: La reacc16n de n-c5e11cHO,MeCN,BUL1 y (Me2-­

CH) 2NH d16 como producto n-c5H11cH(OH)CH2CN que ae­

protegi6 con dihidropirano, se:.redujo a la amina, -

que se trat6 con suberaldehidato de metilo para dar 

la imina, que se cicliz6 con HSCH2co2H e hidroliz6-



para dar r. 

19.- Smith R, Lee T, Cragoe, E 

Thiazolidine compounds 

u.s. 4,059,587, (1977) 
C.A.: 88, 105304a, (1978) 

Partiendo de 4-acetoxinonanal se prepararon 22 

compuestos ( vgr.: r, II y III l. Con actividad 

.biol6gica, atil para el tratamiento de infecciones-

autoinmunes, para prevenir el rechazo de un 6rgano­

trasplantado; tambien inhiben la agregaci6n de pla­

quetas y causan vasodilataci6n renal en perros •. 

(I) 

¡ 

1 

1 

1 
l ¡ 

l 

! 
~ 
~ 
:~ 

~ 

1 
! 
1 
1 

i 
1 

' 

1 
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6 carbanoilo substitui~o, CONHNH2 ; R'=H, Me; 

c1_5alcanoil; R3=H, Me; R4= c 3_6 alquilo lineal 6 

4 ramificado, (CH2) 3cF3; R'R =(CH2 l 3_7; z=CH2CP.2, -
2 CH=CH; Z'=CH2, O; Z =CH2cH2 , CH=CH, c:c; n=0,1,2. 

R=Me, R'=Ac; R=R'=H R=H, Z=trans-CHCH(OH)CH2-

-CH2Ph. 

20.- Smith R, Lee T, cragoe E. 

9-Thia-12-azaprostanoic acids 

Ger. Offen. 2,723,237, (1977) 

C.A. 88, 1361955, (1978) 

A partir de I ( A=CH2' º' Y=CH2CH2, CH•CH, c~c 

n=0-21 R' y R2•H, Me; R3=H, c1_5alquil7 R4malquil,­

heterociclil, Ph) se obtiene el compuesto II. 
o 

·s~ ... 

~~ 

¡ 

¡ 

1 
! 
1 
1 
! 
! 
' ; 
l. 
¡ 
¡ 
1 
" - J 
;] 
(~, 

;J 
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21.- Scribner, R. 

3, 4 Disubsti tuted-1, 3, 4-Thiac1iazoline-2, 5--­

diones 

u.s. 4,032,533, (1976) 

C.A.: .!Z_1 151763y, (1977) 

. se prepararon varios análogos de 3,4-tiazoli­

dina ( vgr.: I ). 

o o 
,._N~O""" s 1 

~"~ 
(I} 

¡ 
-: 1 

1 

1 
¡ 

~ 
1 
~ 
¡ 
ti 
;~ 

~ 
~ 
iA 
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III CONCLUSIONES 

1) Las heteroprostaglandinas han mostrado en muchos 

casos, una mayor actividad bioldgica y especificidad 

tisular con respecto a las prostaglandinas naturales 

as1 mismo se han podido mantener niveles considera-­

bles de estas especies sin ocasionar efectos secun-­

darios indeseables. Esto puede conducir a la erra-­

dicaci6n de tales efectos en el tratamiento terapea­

tico de disfunciones susceptibles de ser controladas 

por concentraciones elevadas de PG naturales. 

2) Se ha observado una mayor actividad en las aza-­

prostaglandinas que en cualquier otra heteroprosta-­

glandina, sin embargo la actividad de tia y oxapros­

taglandinas se ha manifestado en muchos casos, espe­

cialmente las horno-tia y homo-oxa prostaglandinas. 



-
10<> 

3) La bOsqueda de nuevos sistemas en los esquele­

tos carboc!clicos de las Prostaglandinas, ha con-­

ducido inevitablemente al desaroolo de la Síntesis 

Orgánica, de tal forma que se han encontrado una -

gran variedad de rutas sintéticas para los hetero­

anil los de cinco miembros; .as! mismo las caden~s -

laterales de Prostaglandinas se han desarollado en 

un uso de reacciones clásicas. 

4) El material recopilado en este trabajo es una­

fuente cleinformaci6n que puede ser importante para 

aquellos interesados en iniciar 6 continuar un •· 

trabajo sobre la síntesis orgánica de heteropros-­

taglandinas. 
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