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RESUMEN

Se sintetizaron en 8 pasos a partir de 2-bromoazelato de
metilo una serie de derivados modificados cn la cadena infe-
rior de la () -9-desoxi-10-oxa-12-aza-13,14-dihidroprosta-
glandina D;. Dos de estos derivados, ei 15-ciclohexil-¢open-
tanor y el 17-(2-furil)-cwtrinor 8e vy 8}, resultaron potentes
inhibidores in vitro de la agregacién_de plaguetas {plasma
humano) inducida por ADP.

A series of (%)-9-deoxy-10-oxa-12-aza-13,14-dihidro-
prostagiandin D, derivatives modified in the lower ()
chain were synthesised in eight steps from dimethy| 2-bro-
moazelate. Two of these compounds, e.e. the 15-cyclo-
hexyl- w-pentanor and 17- (2-furyl) -cwtrinor derivatives
Be and 8j, were highly active inhibitors of ADP induced
aggregation of human platelet rich plasma in vitro,

INTRODUCCION

Se han dedicado -considerables esfuerzos sintéticos a la
sintesis de analogos de las prostaglandinas, en las cuales uno
o mas dtomos de carbono se han substituido por nitrégeno,
oxigeno o azufre?. Para nosotros han sido de interés prima
rio aguellas modificaciones donde se ha efectuado la substi-
tucion por un heterodtomo en el anillo de 5-miembros, co-
mo se ve ejemplificado en el derivado de Ja hidantoina 1
(BW 245C)3. Este compuesto es un inhibidor potente /n
vitro e /n vivo de la agregacion de plaquetas sanguineas in-
ducida por ADP, un fenémeno probablemente mediado por
los receptores de la PGD,4:5; esta substancia provoca ade-
mas, hipotension y taquicardia en animales®+® y en huma-
nos®. Considerando que la PGD,, y el derivado 9-desoxi de
la misma son aproximadamente equipotentes como agentes

hipotensivos y como inhibidores de la agregacion de plaque-
tas sangurineas (in vitro)7, era de interés preparar andlogos
del compuesto 1 9-desoxi, asi como.también los derivados
10-0xa y 10-tio del mismo. Este manuscrito describe la sin-
tesis y las relaciones entre estructura y actividad de los pri-
meros miembros de la serie 9-desoxi-10-oxa prostanoides
(i.c. 2) relacionados estructuralmente con 1%

DISCUSION Y RESULTADOS

La sintesis de los compuestos antes mencionados se ini-
cid con 2-bromoazelato de metiio_3_ag, el cual se transformé
en la azida 3b [t.R. (CHCl3) 2070, 1735 cm ] con un ex-
ceso de azida de sédio (3.75 eq) en acetonitrilo a reflujo
{4h, 989/a de rendimiento). La hidrolisis selectiva del dies-
ter con una cantidad ligeramente mayor que la estequiome-
trica de carbonato de potasio, en metanol acuoso al 259/ o,
dio el monoacido 3¢ (74%/0) el cual se redujo, en 50%/o de
rendimicnto, a través del anhidrido mixto etil carbdnico-
carboxilico’®, hasta el azido alcohol (4a) [IR. (CHCl;)
3480, 2070, 1730 cm™! ], por tratamiento con hidruro de
boro y sédio en tetrahidrofurano hiimedo (2.5%0 de agua).
La reduccion catalitica de este compuesto sobre paladio en
carbén al 10%/o (metancl, 1 atm.), dio al amino alcohol
cristalino 4b (p.f. 83-847 459/0 de rendimiento), ef cual por
reaccion con un equivalente de fosgeno (209/0 en tolueno),
en presencia de trietitamina (1 ¢q.) a 0°, en solucién de te-
trahidrofurano-toluenc (1:1), produjo la oxazolidinona 5
[p.f. 61-62°, 1.R. (CHCl3) 3470, 1760, 1735 ¢m™!] en
639/0 de rendimiento. Este compuesto se uso como el pre-
cursor de todos los prostanoides descritos en esta publica-
cién. De esta manera, la adicion conjugada de 5 a n-amil
vinil cetona®, catalizada por tetrametilguanidina (25 mol ©/c)
en tetrahidrofurano, produjo después de purificar por cr-
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matografia en capa delgada (CCD) en gel de silice (hexano-
acetato de etilo 3:3) la cetona 6a en 409/o de rendimiento.
La reduccion de 6a con hidruro de boro y sodio en solucién
metandélica did una mezcla de dos alcoholes, el menos polar,
15¢¢ (35%0) 7ay el mas polar, 158 (46%/0) 7b. Estos alco-
holes se separaron por cromatografia en capa delgada (gel
de sflice, hexano-éter, 1:4}. Se asumid que el isdbmero me-
nos polar poseia la estereoquimica natural en C-15y C-8
(i.e. @) porque a partir de este compuesto por saponifica-
cion con hidréxido de sodio (2 eq.) en metanol acuoso al
1090 {temp. amb. 10h) se obtuvo el dcido bioldgicamente
mds activo §1“ (ver tabla 1). Los andlogos 8c-i en los cua-
les se tienen djferentes cadenas-w se sintetizaron de una
manera idéntica a la descrita para 8a.

Todos los acidos carboxilicos, excepto 8b, inhiben in vi-
tro'?, ia agregacion de plaquetas humanas inducida por ¢l
difosfato de adenosina (ADP), en plasma rico en ellas, de
una manera que depende de la dosis {los valores |Cgq varian
de 3. 0x10™° 2 6.8X10M). Los compuestos 8e y 8], fue-
ron especialmente activos en esta prueba y tienen la poten-
cia de alrededor de 0.5 y 0.9 de la PGE. La administracion
intravenosa de cstos dos compuestos a cuyos, causa una
inhibicion potente in vivo de la agregacion de plaguetas in-
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ducida por ADP, pero el efecto fue de duracion corta (25
min.). Asi, aungue estos compuestos licnen actividad com-
parable a BX 245 C jn vitro, su vida media in vivo parece ser
considerablemente mds corta®:2,

Tabla 1. Inhibicién in vitro producida por la (1)-8-desoxi-10-0xa-12-
aza-13,14-dihidroprostagiandina D, v sus anilogos, de la agregacion
de plagquetas humanas en plasma, inducida por ADP en relacién con
sus movilidades en cromatografia en capa delgada.

C.C.D. da tos Estares Metilicos?

Compuesto

No. Sistema de disolventes Movilidad® Potencia relativad
PGE) 1€
8a Et7O-hex {4:1) -p 0.016
8b +P < 0.0006
8c Hex-EtOAc (1:1) -p 0.18
8d +p 0.004
8e Hex-EtOAc (1:1) -p . 0.48
8f +D 0.007
8g Et9C:EtOAc (2:1) -p 0.012
8h +p 0.0005
8i Hex-EtOAc (1:1) -p o.091f
8i +p 0.93f
8k EtZO—CHQ Cly (1:1) -p 0.0029
8t +p 0.0029g

2 gel de silice como fase estacionaria.
b Et20=éter etilico, Hex = hexano, AcOEt = acetato de etilo.
C_p= menos polar, +p = Mas polar.

d se refiere a la actividad relativa del prostanoide derivado det ester
metilico con la movilidad indicada por la C.C.D.

Sl IC;q de la PGE, variade 2.5 X 108 Ma 6.3 X 1078 Men on-
ce determinaciones.

f Para tos isomeros 8] y 8k el compuesto con la configuracidn natu-
raten C-8y C-15 (i.e. (¥ ) debe ser el mas polar {8]), va que es el que
posee una actividad bioldgica mayor.

9 Los isomeros 8k y 81 tienen la misma potencia relativa y por tanto
tentativamente se le asignod al menos polar 8k la estereoquimica de
las prostaglandinas naturales en C-8 y C-15.
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