UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Escuela Naclonal de Estudies Profesionales
Cuautitifn

HETEROPROSTAGLANDINAS

MONOGRAFIA
T E S | S
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
Q U } M 1 o3 (o]

P R E S E N T A
LINBA  PATRICIA  RARUEL VEGA CASTRO

DIECTOR:  RENE MIRANDA  RUBALCAVA
1980



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

INTRODUCCION

I;GENERALiDADES
I.1. Historia
1.2, Noménclaturi
I.3. Origen y Actividad Fisiolbgica
I.4. Ulos‘Farmacol6gicos
I.5. Fuentes Principales

I.6..Propie§ades Quimicas

I SINTESIS DE HETEROPROSTAGLANDINAS
Azaprdstaqlandinas
Oxaprostaglandinas
Tiaprostaglandinas

Patentes
.- III CONCLUSIONES

IV BIBLIOGRAFIA



INTRODUCCION

_Existe actualmente un gran interés en las Hete--
‘roprostaglandinas, especies quimicas sintéticas que

muestran un profundo efecto en s!stemas vivos.

Existe, asf mismo, gran cantidad y variedad de -
informacién en la literatura acerca de la sintesis~
de'eltal‘esﬁecieu;'ain‘embargo esta 1nformaéi6n se-
. encuentra sumamente disperla, ya que cada institu-~
;c16n dedicada a la 1nvestigac£6n sobre el tema, pu-

blica sus resultados en diversas revistas. Es por~-
tanto, necéaaria’una recopilacifn de esta informa--
vciéq, de tkl maner?'q&e gehte interesada en iniciar
G‘cdﬁtiﬁuhr ﬁn tfdbajb’én él ﬁema;-conoéca los ah-il'
”'tccedentel Yy avanceu de la sintesis org&nica de es~

~tos compuestos.



Es pues, el objeto de este trabéjo, atendgr esta
deficiencia al hacer una recopilacién acuciosa de -
la literatura existente sobre Heteroprostaglandinas;
especificamente, aquellas que contienen un hetero--

ciclo dec Nitr8geno, Oxfgeno y/6 Azufre.

.. No se pretende analizar a fondo las reaccibnés -
u;ilizhd;s en los métodos sintéticqg_Qesqritos; el- .
proposito fundamental es presentar un panorama ge--
neral sobre la sfntesis org&nica de Heteroprosta---

- glandinas.



I GENERALIDADES

I.1. HISTORIA

El e-;uaio de las prostaglandinas comienza en
1930, cuando Kurzrok y Lieb1 denuestran que el -
lembq hygano es capaz de inducir contraccién o -
to;aiapieﬁto por aplicacidn a las tiras de un d-

tero humano.

El término Prostaglandina se di8 originalmen-
te por von Euler, a una fraccifn lipfdica pre~=-=
sente en el fluido leninal humano y en gllndulaur

vesiculares de la oveja .



El aislamiento, purificacifn y determinacién
de estructuras se lograron en la decada de los-

cincuentas, por el bioqufmico sueco Bergstrom3.

I.2. NOMENCLATURA

Las prostaglandinas (PG) puden nombrarse -
basadas en la estructura del &cido ‘prostandico‘
y por facilidad se ha creado un sfstema tri---

vial que se muestra en la Fig. 1.

Fig. 1

Acido Prostanoico Numeracifn y Factores
Estructurales Comunes

de las Prostaglandinas
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Los compuestos son nombrados de acuerdo al patrén
de sustitucifn del anillo de cinco miembros y-al nd-

mero de dobles ligaduras en las cadenas laterales.

Las érostaglandinas poseen varios centros asim&--
tricos que dan orfgen a un nfimero -de posibles'férmas
estereocisoméricas Fig. 2. ~ La mayoria de las prbs--'
taglandinas de las fuentes naturales tienen las ca--
‘denas laterales. trans. Cuando estas éon cis, se les

nombra 8-isoprostaglandinas.

Uno o m&s hidroxilos, pueden tener posicién /3, -
entonces los hidroxilos en C11 Yy C15 son referidgs -

con el término epi.

Todas las prostaglandinas son caéaceé de existir-
en formas opticamente activas, deb;do,alla asimetrfa

de la molééula. Hoy se sabe que las naturales son-



levorrotatorias y sus im&genes especulares, -
que son dextrorrotatorias y que tienen las ca-

denaq latqralea transpuestas son conocidas co-

mo las formas ent.

_ OH oM
8-iso PGE, 1l-epi~-PGE, ent-PGE,

Se‘han preparado un gran nfmero de deriva<e-
dos de prostaglandinas. Cuando estos deriva-ﬁﬁ
dos pOleen en las cadenas laterales una o me--..
nos unidades de metileno que lo normal, se les
llama: Nor, dinor, trinor, etc. y los deriva-~
dos con la cadena aumentada se les llama: Homo

dthomo, etc. Fig. 3,



- Fig. 3

oM Ou . ON OH
o -nor-PGE &-homo ~PGE 1

oM On OH OH
@ -nor-PGE, @ -homo-PGE,

Las letrase Y@suelen expresar si la modifi-
cacifn se refiere a la cadena carboxihexil (&)-

8 al hidroxioctil ).

El nombre .de prostanoide se da a cualquier -
compuesto que est8 estructuralmente relacionado

a las prostaglandinas naturales.



I.3. ORIGEN Y ACTIVIDAD FISIOLOGICA

Las prostaglandinas se pueden encontrar en-
muchos tejidos y fluidos de mamf{feros. Se han-
. 1dentificado en iris de qu, cerebro, timo, -
lvbroﬁquiés,-p&nc;eas, pulmones, piasma seminal-
humano, Gtero, intestino, estGmﬁgo, glé&ndulas-

adrenales etc5 6, 7.

Existe bastante informacién para demostrar-
el importante papel regulador de funciones, -~

que desempeiian las prostaglandinas8 9, 10 1,12

En la mﬁyoria de los casos no se haJlogrado
degerﬁinar exactamente como actfian, pero' fre--
'édéhtémente se involucra ‘con interacciones con

. loa nucledtidos mediadorel cfclicos (cAMP y -
‘CGMP) .

' Por marcado isotGpieo 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 prostaglandinas son activas en dosis -
extremédamente pequefias del orden de 10-69 -
(cantidad suministrada a humanos con peso de -
60~70 Kg apro*imadamente). No son acumula---
.bles en tejidos de ﬁam!fero# por la eficiente-

Aingétivacién por reacciones enzim&ticas?3

No aoh éoméuestoa que formen parte normal;- .
mente de la dieta humana, deben §er biosinte--
. tizados en el proﬁio.cuerpo'frig. 4). Se par-
. te del Qcido linoleico, que se convierte a o--

_tré §cido graso, el araquidénico, el cual se <
-almacena facilmente en el cuerpo como fosfolf-
'pido. Las prostaglandinaé'de la serie 2 se -

sintetizah por ﬁroceaos enzimfticos, teniendo-



.
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un intermediario peroxi y otro perfxido bicf--
clico. Lasvprostaglandinas de las series 1 y- .
3 ocurren vfa Scido dihomo-§ -linoléico y &ci-
do .5,8,11,14,17 eicosapentaenoico respectiva--

mem:e]."° -

Fig. 4
.o' Sese

' Acido Linoleico Acido dihomo-'—linoleico

OH

Acido AraquidGnico Acido 5,8,11,14,17~

' Nicosapentaenoico .
' : Oxigenasa |
Fos._fol[pidos . mo"
: 0\ \_

B « )

A _.' - oW
Isomerasa ! \-N\a‘

Beroxi‘do Biciclico

Reductasa l

oM
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I.4. USOS FARMACOLOGICOS

La mayoria de la literatura se refiere alif
ﬁso de compuestos naturales. No todas las -
prostaglandinas presentan la misma actividad;-
las de la serie B son poco activas y las de -~
las series A y C son de interés en el sistema-~

‘  cardiovascular, Algunas prostaglandinas pre--
sentan efectos opuestos a los de otras, vgr.:-
La PGE2 ocasiona dilatacién de los bronquios, -
mientras que la PGF2 causaAqontraccidn. Tam=--
bien es importante el hecho de que la adminis-
tracién de prostaglandinas en animalés les o--~
casiona efectos laterales y actualmente se es-
tudia su relacién con antiinflamatorids, anal-
gésicos y antipiréticos, que se ha observado -

-inhiben su biosfntesis >’16:17,18

En la Tabla I se resume la accién farmaco-

'16§1ca y los posibles usos de las prostaglan-

dinps*s
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TABLA I

ACCION FARMACOLOGICA Y USOS

POTENCIALES DE LAS PROSTAGLANDINAS

SISTEMA

Reproductivo

Gastrointestinal

Cardiovascular

Estimulacién del Gtero prefia-
do, ya sea para inducir abor-
to 6 para favorecer las con--
tracciones del parto.

Luteolisis, para la regula---
cién menstrual 6 fnduccién de

la menstruacién.

Inhibicién de la secrecién -
del jugo g&strico, para el -~

tratamiento de Glceras.

Dilatacifn de las arterias, -
para el tratamiento de pre---

si8n sangufnea alta.
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TABLA I ( Continuacién )

Renal Alterar el flujo sanguineo en
el riﬁQn y aumentar la excre-
8ién de agua y de iones sodio
para el tratamiento de la -
presi8n sangufnea alta y la -

retencién de agua.

Respiratorio Dilatacién de los bronquios,-
para el tratamiento de asma =

y bronquitis.

Hematoldgico - Inhibicifn de agregacién de

plaquetas, ya sea para el

tratamiento 8 prevencién de

trombosis.



15

I.5. FUENTES PRINCIPALES

Fundamentalmente existen tres fuentes -

prinicipales de prostaglandinas:

a)

a) Extraccién directa de tejidos

b) Biosfntesis en el laboratorio
¢) Modificacién de otros miembros de la -

ser ie.

La cantidad de prostaglandina detectada -
en tejidos de_mam!feros es muy baja, por-
lo que no le podemos catalogar como uﬁa -
buena fuente. Sin embargo la 15—ep1-PGA2
ha sido descubierta en abundante cantidad
en el invertebrado marino Gorgonian (- -~

Plexaura homomalla ). Esta es una espe--

. cie de coral encontrado en la regién del-

Caribe. Este compuesto y un derivado a--
cetilado est&n presentes en la corteza -
seca del coral, en una proporcién de 0.2~

y 1.3% reapectivamente?o
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b) Para la biosfntesis en el laboratorio se-
propone la posible utilizacifn de las en-
zimas extrafdas de tejidos, las cuales -~
son capaces de convertir sustratos Scidos

a prostaglandinas.

c) La modificacién de otros miembros de la -
serie, cae en lo que podemos llamar sfn--
tesis org&nica de heteroprostaglandinas, -
gue corresponde a la parte medular de es-

te trabajo.

I.6. PROPIEDADES QUIMICAS

Las principales prostaglandihas son s8li-
dos cristalinos, con puntos de fusifn defi--
nidos. Existe literatura que proporciona -
constantes fisicas, solubilidades, datos es-

pectrosc8picos, etc?%'23'24’25i26'27
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Por ser las prostaglandinas, 4cidos car—é
boxflicos; son solubles en Zlcali y forman -

sales met8licas alcalinas solubles en agua.

Deriyados de los grupos funciopales de la
molécula se,obtienen‘por métodos que inc1u~-
yen la prepqpacidn de esteres, oximas, uréi-
dos, tiosemicarbazonas, esteres metflicos, -
compuestos acetglados, etc. Varios de egtos
compuestos sirvieron para la identificacién-
y purificacién de las prostaglandinas pre---

cursoras?8'29’3°'31‘32

La estabilidad quifmica de las prostaglan=-.
dinas es un factor importante por sus apli--
caciones clfnicas, pues su almacenamiento -
requiere de'tormulaciqnes adecuadas. Las -~
aoluc;onel de las prostaglandinas son mucho-
menos estables éue los s8lidos cristalinos, -

vgr.: Las prostaglandinas de la serie E, fa-
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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 éncontrado que: En un interva-,

'Io de pH de 8-11, las prostaglandinas de la=

Eetie E son pariicularmente inestables, vgr.
piérden el 160% de su actividad despues de -
una hora de exposicifén a un PH de 10-11 y a-
pH de 8, su actividad disminuye un 20% des--
pues de 24 horas de exposicién. En contraste
las prostaglandinas de la serie F, fueron -
estables a estos valores de pH, sin mostrar-
pérdida de actividad despues de 6 meses. Sin
embargo en un intervalo de 1-4, la serie E -

es mds estable que la serie F33

Para evitar la descompoéicidn de las soluci-

ones de prostaglandinas, se sugiere, se pre-



19

paren los compuestos en disoluciones alcohb--~
liéas que se guardan en frascos ampula poste-
riormente sellados y se pueden mantener por -
largos perfodos. En caso de ser usadas en un
intervalo menor de 24 horas, se aconsejan las

disoluciones salinas isoténicas estériles.
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I1 SINTESIS DE HETEROPROSTAGLANDINAS

la sintesis de anilogos de prostaglandinas na-
turales ha sido durante los ultimos afios de gran-
interés paré los investigadores. La mayoria de -~
estos estudios se han centrado en diversas modi--
ficacibnes en ambas cadenas laterales o en susti-
- tuciones en el s!stemi cafboc!clico de.cinco e
| ﬁieﬁbréi ﬁreiente en los‘prostanoides naturales.
Sin embargo recientemente ha comenzado un ex&men-
nfs detallado del efecto y la actividad biolégica
'débiga a‘latiptrodhcéiGn:dg hetero&tomos élvaniéé.
1llo de cinco miembros. Aat\encontramos en la ac-
tualidad que se reportan varias series de Prqpt§6

giandinas con heterocicios, en los cuales se pre-
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tende aumentar la actividad de las prostaglandi--
nas extraidas naturalmente, y/6 disminuir lps 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 metab8lica 8 bien especificidad -
tisular; esto ha contribuido al desarollo de la =
sintesis @é éompuqstos org&nicos al desarrdllarse
nuevas reacciones y nuevas aplicaciones de esias1
cuyo gran impacto es comparable con él que tuvo,=

en su tiempo, la qutﬁica de los esteroides.

"En este capftulo le'describén‘lqs modificacio-
nes etecéuadql en el esqueleto del carbociclokde-
las prostaglandinas. Estas modificaciones con——~-
liiten en la 1ntroducc16h de un heteroftomo ya -
sea Nitrégeno, Ongeno 6 Azufre; cuya nomenclatu-

'ra lerl: Azapzoltaqlandinan, Oxaprostaglandinaa 8

Tiaprostaglandinal) reapectivamente.
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AZAPROSTAGLANDINAS

"Bolliger y Muchowski3S sintetizaron la ll-de-~
soxi~-8-azaprostaglandina Ey (Fig. 5) partiendo de

L(+) metil pirroglutamato de sodio, el cual al -~
reaccionar con 7-bromo heptanocato 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 ll-desoxi-8-azaprosta--
‘glandina E, (6) ¥ (f). El racemato se separ$ por

cromatograffa en placa fina preparativa.

i§ configuracidnl(fué asignada'al is6mero mfs-
polar por analogfa al comportamiento cromatogrf--
fico de los esteres de las prostaglandinas natu--
rales, asf{ mismo.en base al desplazamiepto quimis

13

co del catbono 13 en C R;M.N.
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Fig. 5
8 . Br (CH,) (CO,CH, g o ﬂ .
] ' N _ .
- ™ NaH/DMF/Nal R
1) (2) R = H, CHy

1) (C2H5)3N/C1C02C33/THF '
2) NaBH,

&;\’"‘10’ COLLINS &v g ,
¢ M ]
. OHW

(4) (3)

Q..
\(cup) 2Pc58c5n1 1

(6) R = H, Cﬂa

?-,——4&6:5‘

t7) R = H, CH3
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Con una sintesis alternativa a la de Bolliger-

135 36

y Muchowsk ; Bruin, de Koning y Huissman

ob--

tienen la ll-desoxi-8-azaprostaglandina Ez (Fig.-
6) y su anflogo &cido. La configuracifn en Ci5 -
fué asignada tentativamente, segfin el comporta~-r
miento cromatogr&fico comparado con las prosta---
glandinas naturales. Las prostaglandinas (6) y -

(9):

~~ Y

(6) (9)

resultaron sustratos de la 15-hidroxi prosta----
glandina déshidrogenaaa, mientras que los epImeF
ros en C15 (7) y (11) cérrespondientes no fueron
reconocidos por tal énzima. El ester metflico -
de (6) resultd m&s activo gque su epfmero en Cis
{(7), en la inhibici6n de Glceras g&stricas y en-

el decremento de la presién sangufnea.
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Fig. 6

(] .
1) LiBH, :
UH
N — OR
0 2) ac,o/py
(1) (2) R = H, AC

1) Br(CH COOMe

26
NaH, KI, DMF

2) K2C03/MeOH

21:/\,\10/ Moffatt | &AA’:"B"O’

(4) < (3) R = H, AC

(MeO) 2géncocsn1 1

A
—> /W‘ﬁ‘o

o 9 v
70" Zn (BH,) H
< I'AA, 42 (6) R = H, Me
T -
. (5)

‘7) R = H, Me
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Fig. 6 ( Continuacién )

0 1) BrCH,CZC(CH,) ;CO0Me o
" . o
CLOR i " ~E

(8) 2) K2C03/Me0H (9)

R = AC 3) Hyi Pd/BaSO4

1) Moffatt

Q
2) (MeO) ‘.‘,iiiiucoc-,’u1 1

3) Zn(le4)2

o il

H
(10) R = Me, H (11) R = H, Me

Algunos prostanoides del tipo llfdésdxi-lz-aza
‘obtenidos por Scribner37 ( Fig. 7 ), producen in-
vitro contraccifn muscular en colén de rata, La-

dosis necesaria varfa de 50 a 100 ng/ml; la res--
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.

puesta mixima es similar a la de la PGE1 natural.

Estos prostanoides se obtienen a partir del es-
ter dimetflico del hidrocloruro del &cido 2-amino-
azalefco (4), que se obtiene por la sustitucién -
nucleofflica en el 7-heptil-bromo-heptanocato (2) -
con dietil acetamidomalonato (1). Este interme---
diario es ériaﬁalino, por lo cual se obtiene el -~
d;rivado é:feﬂilbepzoilo (5) .con p.f. 72-3°C. Es-
ta amidaise transforma a las pirrolidonas sustitu-
idas correspondientes (6), que se descarbometoxi--
lan (7), estas pirrolidonas pueden llevarse a los-

Bfoétanoides (11) por métodos conocidos:

Fig. 7

AcNHCHICOEY, Bv(CH)EOEL
T (1) o+ o (2)

NaOEt

" i ). .u(:l., H0 CO.Et
"'“‘?“‘c“*\m"!.ﬂ, e Acnﬂé“(c&lcogtt

0 - . v .
NH,"Cl W ~2) 50C1,/MeOH GO, Bt
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Fig. 7 ( Continuacién )

BPCOC1

MeO.CC H(CH, )L OgMe Me0,CC(C Ha), €Oz Me
NH;* Cl° "2—“?;’ NHCOBP
(4) : (5)
1) NaH, DMF
CH2=CH002Me
2) uyot

0 .Mj\o'/ N§c1, H 0 - 0 ; Ro’

2 &——— R .
~COBP © DHMSO NecopP
(7) (6) R = CO,CHy, R' = H

R=H, R' = C02C83r

+
HC(OMe)3, H30

"'b-w&o/ Na (Hg) ".WO/
. > N
4 “ ‘

N\
cosp MeoH, H,0"
(&) ’ (9)

1) CH2=CHCOR1

a Q 2) 2n(BH)
' Me
& ° Me,CO, 3o 'oé v~/\3~°/

P
H N AR
(110) (IObH

-

8 = nC5H11, nC7H15, CHZCH2CF3
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Los endoper8xidos de PGH, y'PGG2 han mostrado -

actividad con respecto a la agregacifn de plaquetas-

humanas>8:

Sin embargo son sumamente 1l4biles y se descoﬁpo--

nen a temperatura ambiente ‘en solucién neutra.

39

o "~,,..A\,<;0
. on

esperando encontrar mayor estabilidad que en el en--

Corey et al~” obtuvo el anflogo 9,11l-diazo:

dopercxido; la sfntesis se efectda a partir del ace-
tato del esteér metflico de PGA, en una sintesis de -

seis pasos con un rendimiento total del 118.
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Este prostanoide mostré la estabilidad conve~=—--
niente para su uso, asf mismo mostrd actividad como
presor en el sistema cardiovascular y vasoconstric-

tor pulmonar, gue reduce momentaneamente la emisién

ventricular izquierda.

Ea’evidehte que se requiere de este prostanoide
( 9,11-diazo... ) sin-estar supeditado a la exis-f
tencia de PGA2 que es.el material inicial. Corey=~-
et a140 desarollan mis tarde una sfntesis total (-

Fig. B ), que es aplicable a una variedad de anf--

logos del tipo 9,11-diazo.

El intermediario clave:
w - '

no puede sintetizarse como parece obvio por una '~

vreagéidhlbiels Alder directa, en virtud de que el-
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dieno no se puede preparar directamente y en cual--
quier proceso podrfa isomerizarse o dimerizarse. -~
Este intermediario pudo sintetizarse a partir de la
mezcla de dfmeros de metil-ciclopentédien-carboxi--
lato adecuada, que en condiciones cuidadosamente -~
escogidas efectda la_retro Diels-Alder para permi-~
tir la formaci6n de aductos cruzados con dietilazo-~
qqrboxilato. Al intermed;ariq clave (1) es posible
adicionarle nitrometano en una forma estereoespeci-

fica:

Fig. 8
, 0 ,
o % CH,4NO, ) oocHk,
~Y v°~s'“ | NO;,
(1) ‘ (2)
~ KOH/THF
MqSO4/KMnO4

EMMONS HORNER i ’
. 0. «COOCH,
U c'b.
S

PN v
‘}!’(4)
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Fig. 8 { Continuacién )

o

~ o)ok N Ao” REDUCCION & 1
N —_— D
O + o]
0 0 ‘DHP/H 0 OTHP
4) (5) X = -COOCH,
-COOH
=CH,OH
OXIDACION
N
it
N
OTH?P
(6) X = ~CH,OH, -CHO, -CH=CHOCH,, -CH,CHO

3

Kuhlein y Reuschling®l’42

sintetizaron prostanoi-
des l0-aza y l0-aza-dihidro ( Fig. 9 ), los cuales -
mostraron alguna actividad como espasmolfticos espe~

cialmente bronguioespasmoliticos y como espasmégenos.

La sintesis de prostanoides del tipo:
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NH .
A = -HCEC-, -HC=CH- (cis), —CHZ—CHZ-

H, Alk, Ar

.8e ileva a cabo én una forma'similar a la de Bolli-
ger y Muchowski35; partiendo del metil pirrogluta-~
matb para obtener el alcohol (2):
-\ OH
@
a partir del cual alquilan la pirrolidona valié&ndo-
8e @86 la &cidez de los hidr6genos gal carbonilo, en
una Sustitucién Nucleofiflica del 7-bromo heptanoato

de'metilo y obtienen una variedad de prostaglandi--

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

Fig. 9

o —— o on

(1) (2) R = e
()
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Fig. 9 ( Continuacién )

| g

el |
N Ci »
~N -
o\“ . N I ;\l
};) v

(3) & = (7)) R iﬁ;

L L

A(4) R tﬁ% (8) R =,:?
1 1) Wittig l

+
2) H3o

5::0\»&0/ : w“
N om kO LN
(5) (9)
1) CH2N2
: [ 2) H3O+
N .

(6)
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Fig. 9 ( Continuacién )

. 0\ 1) CrO,/Py ~
- OM o )'.N o]
. (6) ' o( 0)

2) Horner

43 sintetizaron la ll-deoxi-13~~

) 2oretic y Chiang
14-dihidro-8-azaprostaglandina E, ( Fig. 10 ); la -
cual mostr§ actividad en la inhibicién de la secre=.

ci6n de jugo gdstrico.

La sfIntesis se efectia mediante la cetalizacién
de la {-nitro-4-nonanona (4) con etilenglicol; el-
cetal (5) al ser tratado con 5-metil-acrilato y -~

posterior reduccifn da la lactama (6):

H
b
(6)

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

tucién Nucleofflica en bromo-heptancato de metilo,
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forma al esqueleto de la prostaglandina E1 (9):

Fig. 10

%
‘“‘QHHCC H.,CHSC'
2y

Q CH,=CH, /R1C1,
nFCJiﬁ:C\_ ' _ > . +
' CHC1 ‘ Q
o 22 *"'ClHn.CCH;CH,

(3)

CH3N02
NaOMe /MeOH
M © HOCH,CH,OH
2772 :
n-C H‘:\C/?C H‘,\‘ NO, < “‘cluazg)‘CH‘)l NO,

(5) PTS/Bz.

o
1) CHZ=CHEOCHZ/Tr1ton B/Dioxano
2) Ni(Ra)/EtOH/H,

3) BzA

N-H 1) NaH/THF/b é\:;:&o P

>
L4

. 2) Br(cH,) CoOHe ?__?
(6) 7)
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Fig. 10 { Continuacién )

o 0 | |
‘NMQI 1) NaOH/MEOH/TA é:::/:)\o:o/
| s’ CTE

2) HCl/Tl»IF/TA '
(7) : ‘ ' (8)

1) NaBH,/NaHCO,/0-20°C
2) HC1 dil./0°C

44

'MSS'reciéhteménte;'Zoretic y Barcelos reportan
‘una sfntesis alternativa ( Fig. 11 ), en donde el -
. intermediario clave se obtiene de la reaccibn del -~

"éﬁter etflico de la lactama (2):

(2)
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por subsecuente reducci8n y eterificacifén de esta;-
la cual se alquila por una sustiﬁucidn electroffli-

ca en 8~Iodo-l-octeno:

4hv*\/\/‘s1

por el carbanién« & los dos carbonilos de la lacta-
ma. La formacién 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/Et0H/bioxano
2) Ni(Ra)/EtOH/H2

3) Bz/a
(1) 4) NaH/THF/Mel o (2)
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Fig. 11 ( Continuacién )

0 1) NaBH,/EtOH

- o > -N
2) O,ﬁSO*/mp CHOTHP

(2) (3) .

1) LDA/THF/=-78°C

2) CH2=CH(CH2)5CHZI/

THF /HMPA /-78°C

R l

1) 93/CH2c12/-78°c; MeS/TA

&~r\«-SL '2) Ag,0/MeOH/KOH, H3o+
N X - E{:]

-N o ‘ -'WV\\
H,OH '3) CH,N,/Et,0/0°C CHOTHP
(5) o

&
.

4) PTS/MeOH/TA (4)

1) Cr03/2Py/CH2C12/0 °C
2) Nhuso4/u26/0°c'

' 0
3) (MeO)ZBEngcsnli/TuF/0°c

(6)
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Fig. 11 ( Continuacién )

: % v\/\j\ / 1) NaBH/EtOH/-40°C

.—N l‘ o >—N
2) HCl/EtOH/-40°C - RR

(7) R = H, R" = OH

R

OH, R' = H

1) MeOH/NaOH

+
2) H30

R =OH, R'" = H

La importancia de algunas prostaglhndinas provbcd

-la busqueda de nuevas rutas para su sfntesis; tal es
el caso de los anflogos de prostaglandina como 1ll--~
desoxi-12+~aza-13,14-dehidro; previamente sintetiza--

' Hos por 5cribnet37, para los cuales Armande y Pandit

encuentran una sfintesis alternativa‘s ( Fig. 12 ).
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Una 153 pirrolidina (1) es alquilada selectivamen-
te en C, mediante la introduccifn de un grupo electro

atrayente en el N de la pirrolidina, el cual puede

estabilizar al anién correspondiente:

Fig. 12
’ - ClCOOCH3 .
& > O
[ 4
N\\“” o\
N K,C0, \6
(1) (2)
ClCH=CH8C5H11 LiN(i-C3H7)2
K2CO3 RX

(4) (3)
R = n-C,Hg, R' = H
R'= R' = n-C Hy
L]
R = n-C,H, ,0Tr, R = H
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Fig. 12 ( Continuacién )

n-C4H9 Br

(4)

1) NaBH,
+
2) H30

En el caso de la ll-desoxi-B-azaprostaglandina EZ’

36

previamente sintetizada por de Koning~ , también se -

46 ( pig. 13 )

ha desarollado una sfntesis alternativa
para anflogos de este tipo, via una oxasolidozona (3)
la cual se metila in situ y su posterior N-alquila---
cién, conduce limpiamente al intermediario clave de -

easta sintesis(4):
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Fig. 13
(Me) ,C (NH,) CH,OH H
2 N o
’ »"
PhCH,, HMPA,

1) MeI, CH3NO2

2) NaBH4, MeOH

M{\l) NaH/THF/A
N-H
N]’ 2) BrCH,CEC(CH,) ,CO,Me N:\’

(4) (3)

Pd-BaCOs, MeOH
Quinolina, H,
T.A., 3.5 h

SCHgAm .a
@%mw)’ N ot 2
H N THF/0°C, 2.5 h ’\/L’f\N

(5) ‘ (6)




Fig. 13 ( Continuacidn )

Eaproy™ e

0 ’ -23°Cc, 5 h R
() ' (7) a) R = H, R' = OH

b) R = QH, R' = H

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

R R
(8) a) R = H, R' = OH
b) R=0H, R' = H

Los esfuerzos por encontrar nuevas prostaglandi--
nas que muestren actividad biolSgica continuan, tal-

es el caso de las amidas alcoholicas de:
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o,
. OH

sintetizada por Zoretic y Sinha“ ( Fig. 14 ), que
mostré alguna actividad con respecto a la agrega--
cién de plaquetas. La sintesis se desarolla bus--

cando como intermediario clave la cetona «=/8S no -~

saturada (5): p\
Ol

(5)

a partir de la L-(2~hidroxi-metil)=-pirrolidina (1),
La sfntesis es sumamente intereante, desde el mo--
mento que acarrea un centro quiral a lo largo de -~

todo el proceso:

Fig. 14

C6HSCI/CHC13

NH NP,
O/w CL/O“

(1) (2)
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Fig. 14 ( Continuaci6n )

Reactivo de Collins
Coy ——— O
“..~OH UH

(2) (-3)

(MeO) Zgéa&m/rﬂwo °C

A NaBH , /MeOH '
S A SO
.fhzﬁ;v“~’ ﬁ,uE;\,AV/

(5) (4)

Gerard et al48

sintetizan ( Fig. 15 ) derivados -~
de la 9-ll-desoxi-9-azaprostaglandina (8) y (9), via
adicién Michaelis de la aziridina a el dietil,7-cia-
noheptil~l-dienomalonato, y su posterior transforma-
cién al uretano (2) y en anillacién con NaH se llega

a la estructura clave (3); cuya actividad biolégica-
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no fué determinada:

Fig. 15

R 1) (CH,) ,NH Q]—cl;
VOB,("/O\/ _ C N R
o 2) CLCOOEt,

VJS‘V
\(1) R = (caz)sgoczns

COOEL - [
A

D

N
00tt NaCl/H,0 c|°oet
+ -

DMSO - COo0&t
ooet | ocds
N~ (3)

COOtR
(5)
NaBH,
COOEt 1) Moffatt . ".:°°“ .
..-‘ : ; N Y
. " i
O\/o 2) (MeO) péncoc5 11%
(6) %

’ (M
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) Fig. 15 ( Continuacién )
?0061
—.R

&
,  znony), gooe‘:

N I
?oo“ ' %\N '
N R e
<:i:1\sh2;-/~v' ' | o
H

(9)
R = (CH2)680C2H

A

5

Posteriormente49 los mismos autores sintetiéan -
anflogos del 9-desoxi-9-azaprostanoico (8) y (9), -~
basandose nuevamente en la adicién Michaelis-Dieck--
man del glicinato de N-etoxi carbonilo (1) al 2-de--
canocianato de ietilo (2) en una forma ang;oga a la
adicién de la aziridina, obteniendo como resultado -

algunos derivados del 9~desoxi-9-azaprostanoico:
\ .



49

Fig. 16
? C0Et
N
<C00€t
(1)
et MICHAELIS=DIECKMAN ﬁNlooa

S
v

Cooct

¢

(CHy) coott
(2)

(3)

NaBH4/MeOH l
006t 0
.'\M/\ol\
Qlﬂv
RO
coEt . (4)
'\NJO./R' NaBH, /EtOH | +
St e
(6) Ql,aa °
or

(5)
R = H, THP, t-Bu, AC
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Fig. 16 ( Continuacién )

R = H, THP, t-Bu, AC

No solo se han desarollado sintesis alternativas-

para las azaprostaglandinas, pero intermediarios =~

435

clave, vgr.: el de Muchowsk ha tenido sfntesis -

alternativas?o
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La sintesis de este tipo de an&logos se han tor--
nado interesante y a partir de 1978, la literatura -
al respecto ha desaparecido de las revidtas cientf--
ficas, y desde entonces los reportes de nuevas rutas

sint8ticas aparecen en la literatura de patentes?1
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OXAPROSTAGLANDINAS

' La busqueda de prostaglandinas con actividad bio-
l8gica ha conducido a un nuevo tipo de compuestos =
que se caracterizan por poseer oxfgeno como hetero&-
tomo en el anillo de cinco miembros; las oxaprosta--

glandinas.

32 han obtenido una variedad de -

Hauser y Huffman
este tipo de compuestos, con el oxfgeno en la posi--
cién 11 ( Fig. 17 ). El intermediario clave para -
ésta sfntesis se obtiene mediante la reduccién con -
L1A1H4/Et20 del dietil-2(3~ciclooctenil)l,3~propano=-
diol (1) que posteriormente es oxidado (03/Me0H) pa-

ra obtenerse la lactona correspondiente (3):

o

i OH
S
L T1+1}

(3)



Fig. 17
COet CH,OM
Q@‘ LiA1H4/Et20 CHLO0N
->
(1) . (2)
03/Me0H
0 ‘ 0
t ,.V\A{Ou »J.-vv%("“
0 &“— 0
g CH,.OH' HaOH
(9) (3)
Aczolpyr

0 o ‘
~ Ao’ Diborano/THF 0
LU AcHo S -
« CH OR,
(6) (5) a) R; = CO,H, R, = ECHs
b) R, = CHyOH, R, = LcHy

c) Ry CH,0TS, Ry = 8CH3

. d)4R1 CH,CN, Ry = 8CH3

e) Rl C82C02CH3, R, = H

£) R, = CH,CO,H, R, = H
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Fig. 17 ( Continuacifn )
vwog .  TsCl/pyr
I (o) \/*J“V“‘D
CHO

HCl/MeOHi

o)

(6)

Re a2,
(8) a) R; = H, R, = OH
b) Rl = CH3, RZ = OH;

La actividad de estos compuestos estf en proceso

de investigacién.

53 obtuvieron especies del -~

Harrison y Fletcher
tipo Bis-oxa; esto es, con dos heteroftomos en el -
anfllo ( Fig. 18 ). Esta clase de compuestos han -

mostrado una baja actividad en ensayos de compues=--~
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tos que ocasionan contracci6n muscular, probados en

m@sculo liso del colon, ( c.a. 0.05-0.005 x PGEZ).

La ruta sint:ética tiene como intermediario clave

un l-3-dioxolano formado por acetilacién intramole-~

CH,)C O Ve
uoiu‘ ¢
Ho “CO;C“;‘P‘;
(2)

cular del diol (2):

sintetizado por la oxidacién del 2 decenoato de »--
bencilo y metilo (1). Se obtuvieron racematos de -

los epimeros en‘C15 (8a) y (8b), muy dificiles de -

separar:
Fig. 18
0s0 : (CH),CO M -
” ° 4 Ho H"“' %
0 ———)
COCH, Ph Ba(Cl03), COsCHPh

. (1) , (2)
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Fig. 18 ( Continuacién )

. _ ' 0
| (_cué\‘co.m Hclo, (cfyo) OI o
\_‘xﬂco‘c HyPh > Rz( O "NCOCHLPA

. (2) ' (3)

1) Hz/Pd
2) ClCOzEt/Et3N

3) NaBH,

DCC, DMSO o
O oo
« cu(ou)., : Rs ( CW,0H
(s) CHC1,C0,H (4)
(MeO) ,POCHCOC g H, 1

0 2
- 0 AL
(olw/ Zn(BH4)2 =<° ] - ©

Hidrolisis

B 0
0 v~~~y

n:(ol - |

(8) a) R = H,H; b) R =
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Por otra parte Hanessian et al54 describen una -
sintesis estereocontrolada de precursores de ll-oxa
prostaglandinas ( Fig. 19 ), con una ruta alterna-=-
tiva que permiée obtener en forma separada los épI—
- meros en 09 (8), sin embargo, no controla la este--

reoquimica en 015'

La via de acceso al precursor es por el 1,4 an--
hidro-D-glucitol (1) que es epoxidado con Malonato-
de sodio, su posterior reaccién con Malonato de di-
etilo y sodio lleva a la formacién de ambos epfime--

ros de (2):

o
Xod o
(2)

que se separan por cristalizacién directa. la oxi-
dacién del diol (5) con NaIo, conduce al precursor-

(7) de centro quiral definido:

oM
COOEL

07 vcHo
(7
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Fig. 19

Q NaOMe

Xod 0 %X:‘C—J

(1) R = Hiew, OR
CHz(COOEt){[
Na, EtOH

i

?-

(5) H‘COOC".

R = CH(COOEt),
NaIo 4

one 0 oM
wo d“coou
W;CO00EL 0~ ~CHO

(6) o A n

i
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Fig. 19 ( Conatinuaci6fn )

o ,
: a W
QoM (Me0) ,BTH,CH, 0
%I\cooet L “COO0EL
Q- NCHO 0
‘ DME, NaH (]

(7) (8)

Laurens y }(Bekemoer55 ( Fig. 20 ) en una forma -
similar obtienen una ll-oxaprostaglandina (6), a -

partir de D-xilosa, también en una forma estereoces-

pecifica:
Fig. 20
OMG 0~ O~ : :
———)
¢ . 0”
~CH,
(1) B 1) |
R = C02CH3, CH20H, CHO
WITTIG

* 0

: .0 O«
0 B
< - .
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Fig. 20 ( Continuacién )

O~ 0~

; 4o. 0
CH,N,/Et,0/EtOH ,\,wgo,
ol ou
%7 » o
(4) a) R1 = CHZOH, 32 = H (5)

b) R1 = CHZOH, Rz = CH3

c) R1 = CHO, R2 = CH3
Dee/
CF3C00H/
DMSO/B2

" Una via alternativa para la sintesis de la ll-oxa~
prostaglandinas, ha sido reportada por Vlattas56 -
(Fig. 21) en su sIhtesis de la ll~-desoxi-ll-oxapros--
taglandina E, (10). Esta ruta de acceso utiliza la -
3-furanona sustiﬁuida (2), obtenida por la reaccién -

del 4,4-dietoxi-crotonato de metilo (1), con el gli--
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colato de metil sodio; la reduccibn de esta cetona -
da una.mezcla racé&mica (3) separable por cromatogra-
ffa y a partir de ellas se construyen las cadenas -
correspondientes a la PGE,, sin la definicién de la-

estereoquimica en Ci5¢

Estos mismos autores también han obtenido 9-oxa%==

prostaglandina557

( Fig. 22 ), utilizando una vfa de-
acceso muy similar a su sfntesis de ll-oxaprostaglan-
dinas; utilizando inteligentemente su intermedigrio -
clave: La tetrahidro-furan-3-ona sustituida (3), de--
sarollan en forma inversa las cadenas quedando el he-
tero&tomo en la posicién 9 y no en la 1l1; modifican -
también las cadenas iniciales, tomando como punto de-
partida la tetrahidro-furanona obtenida de la reac---
cién del 9-ciano-2-noneato de etilo (2) con el glico-
lato de etil sodio; la reduccién de la cetona (3) di6
nuevamente el raéemato (4), cuya separacién lleva al-
intermediario clave en esta sf{ntesis. Este tipo de =

prostaglandinas, tanto las ll-oxa como las 9-oxa, nho-

han mostrado una gran actividad biolégica.



Fig. 21
0
NaOCH,COOCH L£00CH;
(ELO),CHCH=CHCOOCH, > CJ“(M‘
(1) (2)
1) NaBH,
2) Dap/n3o+
oTHP 1) DIEAL OR
Zj:cu:x ) 87:00%
0 CH(OGng) Ph,P=CHSPh 0 N(?E“;
(4) x = 0 6 CHSPh (3) R=H & THP
1) Hg(0AC),
2) Al (Hg)
3) K,C0,
. QTH? cHo . QTHP.
..CH = -~
(1 h 1) PhyP=CH(CHy) 4C00 NSACo0cHy
0~ wCH(OEL), 2) cun, > Mo-AweH(0gt),

(5) ' (6)
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Fig. 21 ( Continuacién )
OTHP OH

[+
o .
-«w\/\o( N 1) acon =AY >
O-“CH(OEE), 5 0

2) n-Bu3P=CHg-n-C5!-111
(6) (7}

1) AC,0/pyr

’ 2)'zn(1aﬂ4)2
O "
,o\ 1) DHP/H40
A o' <
fO]*‘r\’\’
oTHP 2) NaOCl-I3

(9)

1) NCS,S(CH3)2, NEt3

2) ACOH
3) K,c0,
0
o
\a/\zT ~r
(o]
H

(10) R=H 6 CH4
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Fig. 22

NCICH)CHO ——— 5 NC(CH,),CH=CHEOOR

BEN o (2)

NaOCHZCOOEt

0 .O‘CH‘)“N 1) NaBH4 ! (¢] .(CH"‘C“
cooet o coott

LI 2) pup/H,0" (3)

R=H 6 THP

LiAlH4
‘| THF/20°C

0 {CHL)CN cro,/pyr 0 (CH)CN
qcuou —_—> CHO

oTHe THP

(5) : (6)
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Fig. 22 ( Continuacién )

0 .._(cu,)‘cn n-Bu3P=CH8-n-CSH11 0 ACH ) CN
CHO > N,y
THP
(6) ’ (7) a) x = OTHP, y = H
" b) x = H, y = OTHP
c) x=0H, y=H
d) x =H, y = OH

1) NaBH,
+
2) Hy0
3) XOH/120°C

(8) a) x =0OH, y = H, R = CN
b) x=H, y =0H, R=CN
c) *x=H, y = OH, R = COOH
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Bender y Boerkoff58 han sintetizado. homo-hetero-
prostaglandinas, que han mostrado actividad biol6--
gica; la ruta sintética es novedosa. A partir del-
&cido oleico (1) obtienen el glicol correspondiente
cis oxidando con KMnO4 (8) y trans con Hzo2 (2) en-
medio 4cido; estos diales son tratados con MeOH y -
de esta forma tienen acceso al heterociclo con las-
cadenas tanto en posicifn cis como en trans. El i~
s6mero trans es el intermediario clave para una va-
riedad de homo-prostaglandinas; al ser tratado con-
paraformaldehido y &cido orto-fosférico, se obtiene
la 9,11-dioxa-homoprostaglandina (4), si es tratado
con fosgeno la 10-oxo-9,ll-dioxa-homoprostaglandina
(5), su reaccién con tiofosgeno da la 10-tio-1,3~--
dioxa-homoprostaglandina (6), al tratarse con oxi--~
cloruro de fésforo resulta la 10-fosfa-1l0-oxo-10---

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

Fig. 23
OH Hyo, “o'g‘ L OM
-ﬂ 0 N “, I b
n:‘,o+ "

(1)



67

Fig. 23 ( Continuacién )

Y
s o .
M —>

0 0
B2 Hoy

(4) A = CH2
(5) A = C=0
(6) A = C=S

(7) a = P(o)OCH3

Por otra parte el isémero cis (8) se oxida se---
lectivamente a la hidroxi cetona en C9 (9), la -
cual se trata con fosgeno y se obtiene la 10-oxo-9,
11-q10xa-8,12-dihidro-homoprostaglandina.(10). Es~
te mismo intermediario reacciona con cloruro de : -
tiéniio para dar lo-tia-io—oxo-l,3-dioxa-8-iso-homo

prostaglandina (11):
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Fig. 24
(1) (8)
soC12 BF3/DMSO

{11) ) (9)

Fosgeno

0 °~
o-
(L3

(10}

Las 10-oxo-9,1l-dioxa~homoprostaglandina y 10-oxo
10-tia-9,11~dioxa-homoprostaglandina, han mostrado -
m&s de cien veces m&s actividad como relajantes de -~
la cadena traqueal en cobayo en pruebas in vitro, -~

con respecto a las PGE1 y PGEz naturales respectiva-
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mente.

Por otra parte algunos de estos derivados, vgr.:
10-ox0-9,1ll1-dioxa-homoprostaglandina El' 10-oxo=-10~-~
tia-9,11-dioxa~homoprostaglandina E, y 10,11-dioxa~
homobrostaglandina E;; han mostrado inhibir la dia-
rrea inducida en ratones por la PGE, natural; por -
tanto puede considerarse algfin antagoﬁismo en su : -

actividad .
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TIAPROSTAGLANDINAS

Recientemente los esfuerzos de los investigadores
por preparar nuevas prostaglandinas, ha llévado a la
sustitucién 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 sfintesis totales.

La primera sfntesis de Eiaprostaglandinas la des-

59

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

tener 9-tiaprostaglandinas. La ruta sint&tica es =~

muy similar a la usada por Corey60

i
glandinas naturales. Se obtiene el intermediario -

en las prosta-—---

clave por la reaccién del 9~-ciano-non-~3-enal (1) con
el dietil-acetal del mercapto aldehido (2) y su pos-

terior ciclizacién vfa condensacién aldélica interna
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Fig. 25

3

NC‘CH);C“zCHC Ho s cN
(1) I
Et.N S\ CH=X
B!

+
g &
' (3) a) x=0
HSCH,CHIOE, N A
(2) b) x = CHCO-nCgH,,
_ Cetalizacibn .
K cn S CcN
ST S
(3] 0
t J &—— o‘__’o o\__/

(5) (4)

l p-tSA
SopseN 8~~~ R
Ssees ,
L) ] Zh (BH,), v

(6) x =0OH, y = H B (7)

x=H y=0OH a) R=CN, x =0H, y =H

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

¢) R=COOH, x = OH, y = H
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Fig. 25 ( Continuacién ) -

R o 0
m KOH/MeOH $ i~~~ g
4; > >

ou W #
. (8)

Estos mismos autores61 prepararon ( Fig. 26 )=

los correspondientes 9,9-dioxidos de las 9~tia---
prostaglandinas (9), con una vfa de acceso alter~
nativa al anillo de 9-tiaprostaglandinas: Se ob-
tiene el intermediario por la adicién 1,2 del «(-
sulfuro de sodio) acetato de etilo en el 9-ciano-
nonenato de etilo (1), que directamente da.-el a-~-
nillo sulfurédo en la posicién nueve (2), este se
oxida al 10,10~dioxido correspondiente (6), se a-
larga la cadena por la reaccién de Wittig con el-
Itributil-fosforanil~ideno~2-heptanona, dando lu-~

~gar al esqueleto completo de la prostaglandina:

¢
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Fig. 26

cn
NaSCH,COOEt 3

NC{cH YeH=cHCoott COOEL
(1) (2)

v

1) NaBH4

2) DHP /H3O+

8 AN
s R 1) LiAlH4
' i " 2) KOH COOEL
CHOR < ::) R = H , THP
OTH? 3) cH,N 3 '

SN

2

(4) R = CN, COOCH3

1) m—ClC6H4CO3H
2) Cr03/pyr

o0 . 0 v
NS 0. . - : o\ el o
8 .wo/ n—Bu3P=CH8-n-Csﬂn -y MO/'
A > \;LXW
TH? : . OR
(5) R = CHZOH, CHO (6) R = THP, H,

: C6H5COCH3CO-
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Fiq. 26 ( Continuacién )

0 0
™, /' ~vﬂ\/Nv‘s / S “Q“/\”\“n\CNA
L\ ].‘amhvﬁ~f —
. o %)

OR (5)
1) CHZN2
2) m-ClCGH4C03H
O, _~° 0
'~s”an*~’\V“ﬂ3“
K2CO3
" oM .
(9)
62

Harrison et al

( Fig. 27 ) describen ll-tia---

prostaglandinas gue han mostrado alguna actividad -

{ c.a.- 0.005 x PGE, } en ensayos de colon. La ruta

utilizada es muy parecida a la de Vlattas et al

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

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

* lleva a la tetrahidrotiofenona correspondiente (2).

La estereoquimica en Cy5 no fué determinada.
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Fig. 27

Coa."? NaSCH,CO,Me (OICO‘H‘
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Fig. 27 ( Continuacibn )

Zn.(BH4)2 fic °,. >
> L
DME

on
(7)

1) CH2=CHOEt/TsOH
2) MeONa/MeOH"

1) pcc/pMso OH 0

. \/*/\Jko’
-]
2) CF3C02H/PYr ¢ WHe
3) ACOH (8) oL

K2C03/MeOH

H,0
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Estos autores®? describen tambien la sfntesis de .
9-tiaprostaglandinas ( Fig. 28 ) utiliaando la mis~
ma vifa de acceso al heterociclo, pero construyendo-
la cadena menor por una cetovinilacién de compues--

tos- /4 ~dicarbonflicos:

Fig. 28
: 0
Culen),coocw, 5270 5 o’
CHEOOC W, > w
(-]
) ()
iPerEt
]
cr e n,
v
< 0
CL
1 o
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3 a1 anillo de 9-tia-

Una vfa de acceso novedosa6
prostaglandinas ( Fig. 29 ) aprovecha la litiacién-
regloselectiva de los 2-(etoxi)-l-(feniltio) etile-
nos con terbutil litio, que forma 2;(etoxi)—l—(fe—-
niltio) vinil litio, cuyo anifn reacciona facilmen-
te con aldehidos‘(2) que se rearreglan facilmente,-
para producir aldehidos #-# no saturados (3), que-
con fenil-tiofenil-fosfonato de dietilo producen -
especies que facilmente se ciclizan en una conden--
sacién aldblica regioselectiva, construyendose de -

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

glandina (7):

Fig. 29
on

L IOA MCN I‘mcu

AD O A AD OA
(1) - (2)
Rearreglo
S.E:.A~Avfc" pa/c J: \t;¢~.A~/
AD° ;V\

EtOH

(4) (3)
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Fig. 29 ( Continuacién )

s.cwcﬂ n-BuLi/THF/-70°C s Py
: Th
(4) (5)
ACOH/H20/CF3COOH
s R S~
« S;C o
» o _, - x W
(7) a) x = H, y = OH e (6)
b) x = OH, y = H R = -(CH,)4CN

Se han hecho otro tipo de modif;caciones en lag -~
tiaprostaglandinas, no limitandose estas a la obten--
cién de 9-tia u ll-tiaprostaglandinas, tal es el caso
de la 10-tio-9,11-dit1a-homoproetaglandinas", { Fig. -

30 ), que ha mostrado una actividad sustancial como -
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inhibidor de la prostaglandina sintetasa. Esta es -

aproximadamente dos veces m8s potente que la fenil--

butazona y 9 veces con respecto a la aspirina.

La via sintética consiste en la epoxidacién del -

Kcido oléico (1} y su posterior tratamiento con

" metil xantato de potasio:

~ Fig. 30

0
(1)

o)
csasﬂoou

(2)

oR
5%,

(3)
RaH,CHs

S
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Por otra parte Ambrus y Barta64 han obtenido : .=-

prostaglandinas del tipo 9-aza-1ll~tia ( Fig. 31 ) -
que han mostrado inhibir la 15-hidroxi-pr§staglan=r
‘dina isomerasa en pulmén de cerdo; tambien inhiben-
la PGA isomerasa alslada de plasma sangufneo de -

3

cerdo.

Asf mismo se observa un efecto estimulatorio en

una preparacién aislada del dtero de rata.

En esta sintesis se llega al intermediario cla-
ve mediante la reaccifn del 3-oxo-decanodeonato de
‘dimetilo (1) con SOC12 y la posterior reaccién con

tioformamida o tiocacetamida:
Fig. 31

SOCl2

cupoclen) coencoocH, — Cciy00c(CH,)cocHcicoocty

(1) (2)
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Fig. 31 ( Continuacién )

0
o

COOCH)y

R-gNﬁz
eHpocle)cocHcicoocn,— L

(2) (3)

NaOH

. . 'CH30H 0
R | - ,NI""?’““

(5) (4)

J’ (coc1),

4 ' [ : ' -
“'(’N ‘ A o NaBH, N ~M. -
§ A~coxl ? R-(s CHg OW

(6) : (7)

Cr03 .2Py
0

0
. <Nm°, Ph,P=CHCOCH, ; N o
8 > ¢ a<sIcno

(9) .- ’ : :

(8)
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Fig. 31 ( Continuacidn )

R‘<]$: -—-———-—n-( Ne :::

(10)

LIPASA

Rhizopus oryzae

N
R .
Lsdnp
(11) a) R = H
b) R *ICH3
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PATENTES
AZA

l.~ Aries R.
Azaprostaglandins
F. Dem. 2,258,376, (1975)
C.A.: B84, 121288t, (1976)

Se utiliza la reaccibn de Wittig de BuCHHeCdCHz-
P(O)(Oﬂe)2 con el precursor de azaprostaglandina, -

para dar la 10-azaprostaglandina.

2.~ Alain J, Pigerol CH, Eymard P, Simiand J.
Prostaglandin Derivates E
Ger. Offen 2,612,114, (1976)
C.A.: 86, 55278c, (1977)

_Se prepara la azaprostaglandina I ( R = Me ) en
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.doce pasos, partiendo del &cido piroglutdmico. -

Pruebas de actividad biolégica dan los siguientes -

resultados: .

a)

b)

c)

Q)

e)

Produce espasmos en intestino de cobayo.

Baja la presifn arterial en perro con una dosis-
de 5-50 g/Kg ( dosis mayor a la requer;ﬁa para-
los mismos efectos de PGE, ).

Aumenta el flujo sangufneo arterial un 100% con-
una dosis de 1 g/Kg en perro. -

Tiene actividad bronguiodilatadora de 48% a los-
dos minqtés después de aplicado, con dosis de =

2.5 g/Kg en cobayo.

ReduceLlsxi crecisn g&strica un 58% con dosis de

10 mg/Kg’ en, rata. '

W

‘
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3.- Himizu,J, Harigaya ¥, Wada M, Saijo SH, Noguchi
K, Takaiti O.
8-azaprostaglandins acid derivates
Ger. Offen 2,618,176, (1976)
C.A.: 86, 72433s, (1977)

El azaprostanoico I ( R=R'=H, RzéEt,H; R=H, R'=
2

- R®=Me)
0 (o] o
{ W o7 “/\M)KO“
cHo Lo RE
o0
. an R

fué preparado por tratamiento de II ( formilpirro-
lidinona ) con (MeO)ZP(O)CHZCOCRz(CH)3R2. I pre-~
sent§ actividad como broncodilatador al igual que-

la PGE, Y ademas estimula la contraccién del Gtero.

4.~ Hoeschst A.

e .

-Pyrrolidinones



87

Neth. Appl. 7,512,794, (1976)
C.A.: 86, 8959%6v, (1977)

El derivado de pirrolidinona II es el regctivqf
de que se parte para hacer una serie de reacciones~
gque dan como producto los anidlogos de azaprosta—---

glandina I ( R=Me, Buj; x=CH:CHCH2; R=Me, =CH2CH:CH)

0 - 0

xa‘\,\ q Ly
R-N Ok Me-N %g
(1) (11)

5,- Reushling D, Kuchlein X, Linies A, Kunstmann R,

Musil J.

~Pyrrolidinones
Ger. Offen 2,557,748, (1976)

C.A.: 87, 117660t, (1977)

La pirrolidina I se metoxilo, se le twat8 con -
CrO3-py y con BuCH,COCH,P(O) (OMe), y por ultimo se-
redujo para dar II. Se prepararon otras veinte f-

10-azaprostaglandinas.
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6.~ Nanthavong S, Pigerol Ch, Eymard P, Simiand J.
Prostaglandin derivates
Ger. Offen. 2,714,129, (1977)
C.A.: 88, 22228, (1978)

Varios anflogos de B-azaprostaglandinas (x),--

se prepararon convencionalmente con intermediarios

como II.
o 0 - 0 ]
< jN/*v*v‘N”\oﬁ “/*V*N”V“\oet
CHO
on
& (1) . (11)

7.- Beck G, Kunstmann R, Lerch U, Schoelkens B.

Pyrrolidinone
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. Ger. Offen. 2,619,638, (1977)
C.A.: 88, 62054w, (1978)

E1l producto de la reaccion de 5;(3—oxo-octil)-
pirrolidinona con Br(CHz)SCOZMe, se hace reaccio~-
nar con HCECLi y se ohtiene I, que es un derivado-

B-aiq-li-deoxiprostaglandina.

o .0

8.~ Moore R, Cassidy F, Wootton G.
‘- Cyclic amides ‘ -
Ger. Offen. 2,722,118, (1977)
C.A.: 88, 104769r, (1978)

Partiendo de (PhCH,) ,NCOCH,CH,COMe se obtienen

12~azaprostaglandinas y sus derivados ( I, II ).
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9 A 9 2 ;:

gLoce 0 o
NN Cm
0 0

9.- Wootton, G.
Cyclic amides
+ Ger. Offen, 2,722,306, (1977)
C.A.: 88, 1047703, (1978)

La SN del MeCO(CH,) Me en BrCH,CO,Et nos da Cg-
-H13CMe(OH)CH2C02Et que se condensa, ciclfza y deg-

carboxila para dar I.

10.- Réulchlihg,D, Linies A, Kuchlein K, Schrelkens
B.
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Pyrrolidinones
‘Ger. Offen. 2,621,406, (1977)
C.A.: 88, 104771, (1978)

Partiendo de la cetona correspondiente y hacien-:
do la reaccibn de Grignarg se obtuvo I. Si se trata

II con MeMgI se obtiene III,

A Og
R-N | c,ﬂ"
e
on
() -
R=H,alquil, cicloalquil, fenil; R'=H, alquil, ciclo~-
alquil, arils R%=C,_, hidrocarbil; R%= alquil, alzes
quenil; A=CEC, cis-CH=CH &8 CHZCHZ; B=trans~CH=CH § -

CHZCHZ'

2N

R

(II) RR' =0
(III) R = Me, R' = OH
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11.- Himizu J, Saijo Sh, Wada M, Noguchi K,
Harigaya Y, Takaichi M.
8-azaprostaglandins
Japan Kokai 77,100,467, (1977)

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

Se prepararon trece B8-azaprostaglandinas a -
partir de Me-2-formil-5-oxo-l-heptancato de pirro--
lidina, que se condensa con (Heo)ZP(O)CHZCOR, se =~

reduce e hidroliza para dar I.
0 &
N~ G-
R

(1)
R=Hexil, Bu, CMe,(CH,)gMe; R'=Me, H; 2=0 & «-H,
A~OH; of-OH, A-H

12.= Himizu J, Saijo Sh, Wada M, Noguchi K,
Haritani Sh, Takaichi M.

8-azaprostanes
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Japan Kokai 77,102,274, (1977)
C.A. 88, 22610t, (1978)

| Tratando 9,15-dioxo-trans-13,14-didehidro-8---
azaprosteneatos ( I, R2=Residuo de ester ) con .~
reactivo de Grignard, seguido por hidrélisis, se -
obtienen 15-h1drox1-9—ox§-trans-13,14—d1deh1dro-a-

azaprostanos (III) con actividad biolégica.

0 9 2 g
NAAANY N Reactivo de NMQ’

4 Grignard R

] (1) (1)
Hidrolisis
0 0 .
,¢a-/~v‘~*\1>“
Rl
[0
(XI1)

. ReAlquil, R*=H 6. Alquil
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13.- Aries R.
Prostaglandins
Fr. Demande 2,290,426, (1976)

Tratando el 9-Meti1 15~dioxo0-5,10,13 prosta-—-
trienoato con NaAl(OCHchZOEt) se reduce, para -

dar I, gue es un derivado de PGH2.

o

’$’: ~y A,},o\

oM 1

Y=cis~CH=CH. XZ=CH=CH; Y=CH2CH2, X=CH2, Z2=0

14.- Lourens G; Koekemoer J. '
1l-oxaPg analogs and their derivates
Ger. Offen, 2,618,861, (1976)
C.A.: 86, 89589v, (1977)
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Partiendo de :

0

15.~ Ambrus G.

9-oxa;7 (Le),10,13 prostatrienoic acids,
Hung. Teljes, 11,745, (1976)
C.A.: 86, 16352c, (1977)

Se preparé: 0 Co‘ﬁ

‘ [ 3
R=H, Me R' =OH,0Ac RZ =H
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16.- Lourens G, Koekemoer J,.
Prostaglandins derivates
S. Africén 7,604,010, (1977)
C.A.: 88, 136193g, (1978)

La 1,2-0-isopropilidina-5~)~-tritil- -D-ribo--
furanosa se traté§ con NaH y BrO(CHZ)SCOZCMe3 para -
dar I, que fué trahsesterificado, oxidado al alde--
hido, tratado con CSH11COCH.2P(O)(OMe)2 y reducido -~

con Zn(BH4)2 pafe dar II.

g ) 0 +0. 0
't...' O She” o..,{ 1 “o”
0 °C7ﬁ§ : 0

(9] (I1)

TIA

17.- Viattas I. , : , ‘

9-thiaprostaglandins
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U.S. 4,041,047, (1977)

C.A.: 88, 6403x, (1978)

Con modificaciones convencionales de las sfnte-
sis de prostaglandinas, se prepararon mis de 200 -

compuestos e intermediarios ( vgr.: I y II )

0
S -Mou
6“ XH

(%)

18.- Smith R.
Analogs of PG with a 4-oxothiazolidine nucleous
. U.S. 4,022,794, (1976)
C.A.: 87, 134037x, (1977)

« La reaccién de n—CSH11CHQ,MeCN,BULi 'g (Hez—-
CH) ,NH di6é como producto n-C5H11CH(OH)CH2CN que se-
protegi8 con dihidropirano, se.redujo a la amina, -
que se trat$ con suberaldehidato de metilo para dar

la imina, que se ciclizé con HSCHZCOZH e hidrolizé-



para dar I.

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.: I, IT y III ). Con actividad -
‘biolééica, Gtil para el tratamiento de infecciones-
autoinmunes, para prevenir el rechazo de un 6rgano~
trasplantado; tambien inhiben la agregacién de pla-

quetas y causan vasodilatacién renal en perros. .

(1)
R=CO,H, sal de amina, CO,R®(R=C,_, alquil), CONH,
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6 carbanoilo substituico, CONHNH, ; R'=H, Me; -
Cl_salcanoil; R3=H, Me; R4= C3—6 alquilo lineal &
ramificado, (CH2)3CF3; R'R4=(CH2)3_7; z=CH,CE,, -

CH=CH; Z'=CH2, O; 22=CH2CH2, CH=CH, C=C; n=0,1,2,

0 0
[;NMO’ R (~“NV\)\°/R

.~ s Acuz
(II) (I11)
R=Me, R'=Ac;.R=R'=H R=H, z=trans-CHCH(0H)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=CH2C82, CH=CH, CEC
n=0-2; R' y R2=H, Me:; R3=H, cl_salquilf R4=a1qu11,-

heterociclil, Ph) se obtiene el compuesto II.

Sy r Ak S~ Ko
. ‘ﬁf
P LR

(1) : (I1)
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21.- Scribner, R.

3,4 Disubstituted-1,3,4-Thiadiazoline-2,5--~

diones
U.S. 4,032,533, (1976)
Cc.A.: 87, 151763y, (1977)

~Se prepararon varios anfilogos de 3,4-tiazoli-

dina ( vgr.: I }.
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III CONCLUSIONES

1) Las heteroprostaglandinas hanimostrado en muchos
casos, una mayor actividad biolégica y especificidad
tisular con respecto a las prostaglandinas naturales
asf mismo se han podido mantener niveles considera--
bles de estas especies sin ocasionar efectos secun--
darios indeseables. Esto puede conducir a la erra--
dicacién de tales efectos en el tratamiento terapef-
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 cualqu;er otra heteroprosta--
glandina, sin embargo la actividad de tia y oxapros-
taglandinas se ha manifestado en muchos casos, espe-

cialmente las homo-tia y homo-oxa prostaglandinas.
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3) La bGsqueda de nuevos sistemas en los esquele-
tos carbociclicos de las Prostaglandinas, ha con--
ducido inevitablemente al desaroolo de la Sintesis
Org8nica, de tal forma gue se han encontrado una ~
gran variedad de rutas sintéticas para los hetero-
anillos de cinco miembros; . asf mismo las cadenas -
laterales de Prostaglandinas se han desarollado en

un uso de reacciones clésicas.

4) El material recopilado en este trabajo es una-
fuente de informacib8n que puede ser importante para
aquellos interesados en iniciar 6 continuar un .-
trabajo sobre la sintesis orgdnica de heteropros--

taglandinas.
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