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Las prostaglandinas son uwn grupo de sus-—
tancias naturales que eran aisladas a partir de di-
ferentes tejidos de animales. En memiferos son res-—
ponsables de un gran ntmero de efectos fisioldgieos.
Las prostaglandinas naturales poseen un esqueleto
carbonado en general de 20 dtomos de carbono y se
diferencian principalmente por el contenido mayor
o0 menor de grupos hidroxilo ¢ dobles enlaces en el
anillo de ciclopentano; (en 1o que sé refiere a la
estructura y al efecto de prostaglandinas, véase;
entre otras citas bibliograficas, M. F. Cuthbert
“"The prostaglandins, Pharmacological and Therapéutic
Advances", William Heinemann Medical Books ILtd.,
1973).

La sintesis de compuestos andlogos de dci-
dos prostanoicos que no se presentan en la naturale-
za, en los cuales el gran numero de los efectos far-
macoldgicos de los dcidos prostanoicos naturales es-
tan diferenciados, va ganando crecientemente én impor—
tancia.

El presente invento concierne a nuevos com-—
puestos andlogos de dcidos prostancicos de la férmu-

la general I, yue no se presentan en la naturaleza
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que abarca tanto los compusstos 6pticaménta activos de

la configuracién natural como también los compuestos ra

cémicos, y en la cual

R y R? significan en cada caso hidrégeno o unm grupo hi
droxilo siendo R1 y R2 diferentes;

RS significa un radical hidrocarbonado de 1 a B dtomos
de carbono, alifdtico, de cadena racta o ramificada, sa
turado o insaturado, un radical oxo-alcohilo de 2 a 8
dtomos da carbono de cadena recta o ramificada asi como
sus oximas, oximéteres, etilenglicolacetales y etilen-
tioglicolacetales, un radical hidroxialcohilo de 2 a B
dtomos de carbono de cadena recta o ramificada, estando
an posicidn terminal el grupa OH, o un radical carboxi-
alﬁohilo de 2 a 8 atomos de carbono da cadena recta o
ramificada;

R4 y RS significan conjuntamenta oxigsno, o en cada ca-

so hidrdgeno o un grupo hidroxilo, sisndo diferentes
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R4 y Rs;

X significa un grupo alcohileno ds 2 a S atomos de car-
bono, ramificado, saturado, o bien un radical arilc o
un radical bencilo, que a su vez puedsn estar sustitui-
dos con uno o varios grupos alcohilo o alcoxi inferio-
res, uno o varios 4dtomos de haldgeno o grupos triviuorg
metilo, o un radical &- 6 {(d-Ffurfurilo;

asi como las sales fisiocldgicamente compatibles da los
compuestos de la fdérmula I con bases organicas s inorgg
nicas y sus ésteres coh alcoholes alifaticos, cicloali-
piticos o aralifdticos de 1 a 8 dtomos de carbono en la
porcidn de éster.

El invento concierne ademds a un procedimien~
to para la preparacidn de los nuevos compugstos andlo-
gos de dcidos prostanoicos ds la formula I que no se
presentan en la naturaleza, de sus sales fiéiolégicameg
te compatibles con bases orgdnicas s inorganicas y de
sus ésteres de 1 a 8 atomos de carbono en la porcidn de
éster, as{ como de preparados farmacéuticos que contie-
nen astos compuestos en c¢alidad de sustancias activas,

El procedimiento esta caracterizadsc porque

a) se transforma un compuesto de la férmula 11,
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|

C(:____/\/\caou
; = -0 - RS
0 \\g,r X

0 I1

I 111

gn donde X y R3 tienen en cada caso los mismos signifi-
cados que en la férmula I, en presencia de acidos fusr-
tes, sn un compuesto de la formula I, y eventualments

el compuesto de la férmula I, en donds RS y RO signifi-
can conjuntamente un dtomo de oxigsno, es reducido en

forma de epimero puro o en forma de mezcla de 15-gpime-
ros con un hidruro metdlico complejo para formar un com
puesto de la formula I, en donde R4 y R® no son iguales

y significan en cada caso hidrogeno o un grupo hidroxi-
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b,) se transforma un alcohel de la fdérmula IV,
0
0,
l |
% XOR3
: a( v
zf
3 . . C e
en donde R tiene los mismos significados que en la
formula I, en forma de mezcla de spimeros o tras dasdo-
blamisnte de los epimeros mediante reaccion por adicidn

de 2,3-dihidropiranc, catalizada con acido, en un tetra-

hidropiraniléter de la formula V,

3 . - s s o
en la que X y R~ tienen los mismos significados que en
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la férmula I;

b2) se transforma el éter de la fdrmula V por desdobla~

miento de éster catalizado con bases, en un alcohol de

la férmula VI,

3 :
= XOR VI

en donde X y R3 tienen los mismos significados que en

la férmula I;
b3) se hace reaccionar sl alcohol de la formula VI con

clorurc de para-tolusno-sulfonile para formar un éster

de ascido sulfdnico de la fdérmula VII

2w ]
o
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en donde X y R3 tienen los mismos significados que en
la férmula I;

b4) se hacen reaccionar los ésteres de dcido sulfénico
de la férmula VII, obtsnidos, en presencia de bases, pa

ra formar una lactona insaturada de la férmula VIII
VITT

en donds X y R3 tienen los mismos significados que en
la formula I;

bg) se transforma la lactona insaturada de la férmula
VIII con un hidruro de aluminio complsjo, en un lactol
de la formula IX,

OH
0
'

1)
i
]

-0 - n3

0 0

RS
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en donde X y R3 tienen los mismos significados que en
la formula I;

ba) se hace reaccionar el lactol de la fdormula IX con
la ilida a base de bromuro de 4-carboxibutiltrifenilfog
fonio en una solucién de hidrurc de sodio en dimstilsul

féxido para formar un dcido de la férmula X

en donde X Yy RY tienen los mismos significados que an

la formula I;

b7) se oxida el compuesto de la fdrmula X para formar

un compussto da la formula XI,

WIS N NCO0H

2 X =0 - R3

O

en donde X y R3 tieneﬁ los mismos significados gue en

XI

0



la fdrmula I; vy
be) se separa por hidrdélisis acida el grupo protector
tetrahidropiraniléter en un compussto de la farmula X @
X1, obteniéndose un compuasto de la farmula I, y se re-
5 duce éste eventualmente en forma del epimera puro o en
Forma de mezcla de 15-epimeros con un hidruro metalico
comple jo, para formar un compuesto de la formula I, en
donds R4 y R5 son diferentes y significan en cada caso
hidrdgeno o un grupa hidroxilo; o

10 _ c1) se oxida el alcohol de la formula XII

E/ j\ COOCHx
t S XII
QCONH (::)

15 .

para formar sl aldehido de la formula XIII

<N\ coocH
20 3
CH = O

OCDNH—-@

XIII

25

17~4~75 T - 10 -
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02) se hace reaccionar al aldehido de la Pdrmula XIII

con un fusfonato de la formula XIV

i T
P-CH ~C=X=0-RS X1V

en donde X y R3 tisnen los mismos significados que en

la férmula I, para formar un compuesto de la férmula

A o
A~k -0 - RS

@ HNOCO AI v

XV

cz) se reduce el compuesto ds la formula XV con un hi-
druro metdlico complejo para formar la mezcla de epims

16s de los alcoholes des la formula XVI

720 SAIN COOCH,

/Yx -0 - RS
XVI

)
i
/O\__ HNOCO OH

- 11 -
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en donde X vy R3 tienen los mismos significades que an™*

la Pérmula I;

ca) se saponifica la funcidn éster del compuesto de la

férmula XVI en presencia de bases acuosas diluidas, pa-

ra formar el dcido libre de la formula XVII

Z NN CooH
R EL R

: 2
|

OH ' XVIl
@ HNOCO

en donda X ¥ R3 tienen los mismos significados que en

la férmula I;

csj sg transforma el compuasto de la fdrmula XVII por
calentamiento en disolventes organicos en presencia de
agua, on una hidroxilactona insaturada ds la férmula

xuiII_

XVIII
OH

en donds X y R> tienen los mismos significados que en

e 12 -
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la formula I;
cs) ss transforma la hidroxilactona insaturada de la

férmula XVIII en forma de mezcla de epimeros o tras des
doblamiento de los epimercs, mediante reaccidn por adi-
cidn de 2,3-dihidropirano catalizada con acidos, en sl
compuesto de la fdrmula VIII

0
I
2N

3
X = 0 =
D\/\g/ R . VILT
U\\\\{:i:]

en la qua X vy g3 tienen los mismos significados que en
la formula I, y el compussto de la fdrmula VIII, tal
como se describe en bS) hasta be), se convierte en un
compussto de la férmula I, y el compuesto de la Formu-
la I obtenido de acuerdo con a), b) 6 ¢) se transforma
sn caso deseado en sales o ésterss fisioldgicamente com
patiblaes,

De los radicales mencionados para los sustity
yentas R3 se preflersn radicales alcohilo infericres,
especialments los grupos metilo, etile, propilo s isoby

tilo, cuando R3 significa un radical saturado, de cade=~

- 13 =
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na recta o ramificada; ademas, son apropiados radicales
alquenilo inferiores, especialmente el radical alilo,
cuando thsignifica un radical insaturado de cadena reg
ta. Ds los radicales oxo-alcohilo mencionados son apro-
pigdos especialmente los radicalss oxoalcohilo CZ-CS ds
cadena recta o ramificada con grupo oxo en posicicn ter
minal, asi como sus oximas, oximéteres, stilenglicalacse
tales o stilentioglicolacetales, preferiblemante el ra-
dical 3-oxopropilo y el radical 2~dimetil~3J-oxopropilo;
de los radicalses hidroxialcohilo son apropiados esnecial
mente los radicales hidroxialcohilo 02 - ES de cadena
recta o ramificada, preferiblements el radical 3—hiﬁroxi
propilo y 8l radical 2~dimetil-3-hidroxipropilo; de los
radicales carboxialcohilo son apropiados sspecialments
los radicales carboxialcohilo C2-C5 de cadena recta o ra
mificada, praferiblemente el radical 2-carboxietilo y el
radical 2-dimetil-2-carboxietilo.

De los érupos mancionados para X se prefiersn
los siguiantes: el grupo etilideno -CH~- , el grupo iso=-

CH3

propilsno y sl grupo isobutileno, los grupos fenileno y
bencileno, que a su vez pueden estar sustituidos con uno
o varios grupos metilo, etilo, metoxi y/o etoxi, con uno
o varios dtomos de fllor y/o de cloro, asi como con uno

0 varios grupos trifluorometilao. Especialmente, entran

- 14 -
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en consideracidn para X los grupos isobutileno,
etilideno, 3-clorofenileno asi como 2-metoxibenci
leno.
El procedimiento para la preparacidn de
un compuesto de la férmula I comienza, de acuerdo
con a,), con la hidrélisis de un compuesto de la Fér-
mula II para formar un compuesto de la férmula III.
Los compuestos de las férmulas II & III pue-
den ser preparados del siguiente modo:

El alcohol biciclico primario de la fdrmu-

la XIX

Chenny o
O vy >=
O
Qll-ll *

OO -

0
que puede ser preparado de acuerdo con E. J. Corey
(J. Am. Chem. Soc. 93, (1971) 1491 - 1493), es oxi-
dado, por ejemplo, con el compuesto complejo a base

de tiocanisol y cloro en benceno, a ;309 hagta ~5¢¢

en atmdésfera inerte, para formar el aldehido de la

férmula XX

- 15 -
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O-0O—-

0

y luego el aldehido de la formula X, obtenido, es
hecho reaccionar, de acuerdo con Horner, Wittig y

Emmons, con un fosfonato de la férmula XXI

CH3O 0 ﬁ

T
\P—CH2—C-X-O—R3
XXT

CH30

en donde X y R3 tienen los mismos significados que
en la férmula I, para formar una cetona insaturada

de la férmula XXII

-0-R3  xxII

(TS
\

O
o

O—0-

El éster de dcido fosfdénico de la fdérmula XXI puede
ser preparado por reaccidén de un éster de la férmula

- 16 -
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R3-QX—002—alcohilo con butil-litio y éster dime-
t{lico de dcido metilfosfénico (por ejemplo de
acuerdo con Corey, J. Am. Chem. Soc. 88 (1966),

5654).
La cetona obtenida es reducida luego con

boranato de estafio en solucidén etérea a 0¢C hasta
la temperatura ambiente, para formar la mezcla de

epimeros de los alcoholes de las férmulas XXIII

A
O-0--

0

X~ 0-g3

XXIII

6

OH

el alcohol de la férmula XXIII, obtenido, es trans-—
formado, en forma de mezcla de epimeros o tras des-
doblamiento de los epimeros como epimero S o epime-
ro R, con carbonato de potasio anhidro en metanol
abgoluto a la temperaturs ambiente, en un diol de

la férmula XXIV

0

9’"‘%

@\//\{/x- 0 - R .
%H OH



el diol de la fdérmulae XXIV, obtenido, es transfor-
mado mediante reaccidn por edicidn de 2,3-dihidropi
rano en presencia de dcido para-toluenosulfdénico en un

di-tetrahidropireniléter de la férmula XAV

Q
o
R LINEE

sy,

UNX'O'RS m
10 @ é-@

el tetrahidropiraniléter de la férmula XXV, obte-

Qitee

nido, es reducido con hidruro de diisobutilaluminio
en tolueno a ~602 hasta -702C para formar un lac-—

15 A tol de la férmula XXVI

20 VI

el lactol obtenido de la férmula XXVI es hecho reac~

25 cionar con la ilida de bromuro de 4~-carboxibutiltri
28.10.75 - 18 -
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fenilfosfonio en une solucidn de hidruro de sodio
en dimetilsulfoxido de acuerdo con Wittig (J. Org.

Chem. 28, 1963, 1128) para formar un dcido de la

férmula XXVII

XXV

y finalmente el dcido obtenido es oxidudo a wna
temperatura de aproximadamente -202C con reactivo
de Jones {solucidn de dxido de cromo hexavalente
en deido sulfurico) en acetona para formar un com-—
puesto de la férmula II, y este compuesto, eventual-
mente con separacidén de 1os grupos protectores &ter,
es transformado por tratamiento con solucidn acuoso-
-alcohdlica al 2%, a 208 hasta 500C, en el compues-—
to de la férmula III,

El compuesto de la férmula IT o de la
férmula IIT es transformado conm un deido fuerte,
tal como por ejemplo deido clorhfdrico acwoso, a pH
0,9~2,0 a temperaturas de O a +500Q, preferiblemen~
te a°'+25 hasta 4+ 359C, en un compuesto de la fér-

- 19 -
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mula I.

Ademds se llega a compuestos de la fér-
mula I, en donde R4 y R5 significan en cada caso
hidrdgeno o un gfupo hidroxilo, siendo diferentss
rty RS, por reduccidén de un compuesto de la fér-~
mula I, en donde R4 vy RO gignifican conjuntaments
oxigeno, con un hidruro metdlico complejo, prefe-
riblemente borohidruro de sodio o de zinc en un di-
solvente aprdético tal oomo, por ejemplo, éter o beu-
ceno a temperaturas entre -20¢ y 4+ 30¢C, prefers-
blemente & 09 hasta &+ 209C.

Segim la variante b) del procedimientc

segin el invento se transforms un alcohol de la fér-

. mula IV (en correspondencia con la férmule XXITII en

el esquema de reaccidn anterior) en forme de mezcla
de epimeros o en forma del epimero puro mediante

2, 3-dihidropirano en presencia de catelizadores dci-
dos, tales como ﬁor ejemplo dcido para-tolueno-sulfd
nico en un disolvente aprétice tel como por ejemplo
cloruro de metileno o cloroformo a la temperatura
embiente, en el tetrahidropiraniléter de la férmula
V, ¥y por separacidn del grupo protector éster para-
~difenilico mediante bases orginicas o inorgénicas,
%ales como por ejemplo carbonato de potasio, en pre-
gsencia de alcoholes anhidros en exceso a temperatu—

- 20 -
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ras entre 02 y 4 409C, preferiblemente a la tempers-
tura ambiente, se transforma el compuesto de la fér-
mula V en un compuesto de la férmula VI.

En general es ventajoso en este caso pwri-

5 ficar de modo previo por cromatografia log tetrahidro-
piraniléteres de la férmula V, obtenidos.

Seguidamente el alcohol de 1 férmula VI es
trapsformado en un éster de deido sulfénico de la fér-
mulae VII, utilizéndose preferiblemente cloruros de sul-

10 fonilo tales como por ejemplo cloruro de para-tolueno-
-gsulfonilo en presencia de piridina o piperidina en
disolventes aprdéticos tales como cloruro de metileno
o cloroformo, y manteniéndose preferiblemente tempera-
turas de 0% hasta + 500C. Iuego el éster de dcido sul-

15 fénico de la férmula VII es hecho reaccionar en presen-
cia de bases, preferiblemente conr1,5~diazabiciolq[¢,3,£ﬁhmr
-5-eno (véase H. Oediger y otros, Synthesis, 591 (1972)),
para formar un compuesto insaturado de la férmule VIII.

El tetrahidropiraniléter insaturado de la fér-

20 mula VIII es hecho reaccionar de menera en sf conocida
con 1 a 1,5 moles de un hidruro metdlico complejo, pre-
feriblemente hidruro de diisobutilaluminio en un hidro-
carburo absolutamente anhidro tal como por ejemplo tolug
no o xileno, a temperaturas entre -952 y -109C, prefe-

25 rivlemente en el margen de temperaturas entre -70¢ ¥y -500¢
. H

28.10.75 - 21 -
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para formar un lactol-éter de la férmula IX.

El lactol-éter de le formula IX, preparcdo
de este modo, puede ser hecho reaccionar sin purifi-
cacién adicional para formar uﬁ doido carbox{lico de
la férmula X. La forma preferida de realizacién de la

reaccidn de Wittig se efectia en este caso segin la

'fed$a indicada en J. Org. Chem. 28, 1128 (1963).

Por subsiguiente oxidacidn del compuesto de
la férmula.X con 4cido crémico en solucibn acuosa, en
deido sulfirico, de acetona (segin Jones) a temperutu~
ras inferiores a 02C, preferiblemente a -252 hasta
~52(, se obtiene un compuesto de la fdérmuls XI.

La separacidén del grupo protector éter en el
compuesto de la férmula X 6 XI se efectia por hidrdli-
sis dcida moderada, preferiblemente en solucidén acuo-

so-alcohdlica al 2% de Acido oxdlico a 20 hasta 502 o

- por calentamiento durante 1 a 2 horas en 4cido aceti-

co al 60 hasta 70% a 509C, obteniéndose un compuesto
de la férmula I.

Caso de yue no se haya efectuado ningin des-

- doblamiento de epimeros en la etapa de los alcoholes

de la férmule IV, con 1los compuestos de la férmula I
puede realizarse un desdoblamiento de epimeros de los
alcoholes situados en posicidn 15 o de los alcoholes
situados en posicidn 9 y en posicidn 15. (Acerca de la

- 22 &



nomenclatura de las proétaglandinas véase N. Andersen,
Annals of the New York Academy of Sciences, volumen
180, Prostaglandins, pagina 14).

De acuerdo con la variante c) del procedi-
miento de acuerdo con el invento se oxida el éster-
-alcohol de la férmula XII (preparado de acuerdo con
E. J. Corey, J. Amer. Chem. Soc. 95 6831 (1973)) en
forma de racemato o en forma de los antipodas Opticos
puros, para formar el aldehido de la férmula XIIX. La
16 oxidacidn se lleva a cabo segin un método usual para

la oxidacidén de alcoholes primarios para formar aldehi

dos. Un método preferido lo constituye la oxidacion con

anhidrido de Acido crdémico en presencia de piridine,

eventualmente con clorurc de metileno en calidad de di-
15 golvente, tal como fue descrito por Collins en Tetrahedron

Lett., 3363 (1968). Otro procedimiento preferido adicio-

nal lo constituye la oxidacidn con cloro en presencia

de tioanisol. (Corey y Kimm, J. Org.. Chem. 38 (1973)

1233).
.20 Seguidamente, el aldehido de la fdérmula XIII

es hecho reaccionar de acuerdo con Horner~Emmons-Wittig
con un 8ster de deido fosPénico de fa Férmula XIV para
formar une cetona insaturada de la férmule XV, consig-
tiendo une formae preferida de realizaecidn de la reac-

25 cidn en que se prepara la sal sddica del éster de dei-

28.10.75 ~ 23 -
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do fosfénico de la férmula XVI haciendo reaccionar
con hidruro de sodio en‘gliooldimetiléfer, ¥y a con-
tinuacidn se affade el aldehido de la férmula XIII y
se hace reaccionar durante 2 a 6 horas a la tempera-
tura ambiente. Los ésteres de dcido fosfdnico de la
férmula XV son preparados de acuerdo con procedimjien-
tos conocidos de la bibliografia (véase por ejemplo
Corey, J. Am. Chem. Soc. 88, 5654 (1966)). |

El alcohol de la formula XVI se obtiene en
forms de la mezcla dé epimeros si se reduce una coto-
na de la férmula XV con un hidruro metalico complejo,
preferiblemente un boranato de metal alcalino o can
bis~( 2-metoxi-etoxi)-aluminio~hidruro de sodio. La
reaccidn se lleva a cabo en hidrocarburos tales como
benceno o preferiblemente en éteres tales como dioxa-
no, dimetoxietano o dietilenglicoldimetiléter o en una
mezcla de alcohol y agua, tal como por ejemplo metanol—
-agua, 2 temperaturés entre -102 y & 3(590. Los alcoho-
les de la férmula XVI son apropiados especialmente para
un desdoblamiento de epimeros, pero la reaccidn ulterior
se puede llevar a cabo también con la mezcla de epime-
ros y el desdéblamiento de epimeros se puede llevar a
cabo en la etapa de los productos finales.

La funcidn éster en un compuesto de la férmu-
la XVI es saponificada con bases acuosas tales como, por

- 24 ~
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ejemplo, carbonatos o hidrdéxidos de metales alcalinos
a temperaturas entre O y 402C, resultando un &éido
libre de la férmula XVII. A continuacidn el deido de
la férmula XVII es transformado por simple calenta-
miento a alrededor de 402 hasta 809C en una mezciu de
agua y disolventes orginicos tales como por ejemn;o
igobutiléter o dimetoxietano a un valor de pH mente-
nido en el margen neutro, en una lactons de la Fférmu—
la XVIII, tal como fue descrito por E. J. Corey er J.
Amer, Chem. Soc. 95, 6831 (1973).

La reaccidn por adicidén de dihidropirano. en
gue resulta un tetrahidropiraniléter de la férmula VIII,
se efectlia en una solucidn etérea o bencénica de un al-
cohql de la férmula XVIII en presencia de catalizadores
dcidos usuales tales como, por ejemplo, dcido pars-to
lueno-sulfénico o eterato de trifluoruro de boro, a la
temperatura ambiente, En general es ventajoso purifi-
car por cromatografia en este punto el tetrahidropira
niléter de la férmula VIII que se ha obtenido,

Lvego, de modo adicional, el compuesto de la
férmula VIII es hecho reaccionar tal como se describe

en bS) hasta b8) para formar un compuesto de la Férmu-

la I.
La transformacidn del dcido libre de la fér-

mula I en sales fisioldgicamente compatibles o en éste-
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res ge efectis segin métodos en si{ conocidos.

De acuerdo con el procedimiento segun el in-
vento, aparte de los mencionados en los ejemplos, pue-
den prepararse especialmente también los gsiguientes

5 compuestos:
Acido 9-0x0-11d, 15-dihidroxi~16, 16-dimetil-18-o0xa—H- .
~cis, 10,13-trans-20-nor-prostatrienoico.
Acido 9-oxo-118, 15-dihidroxi-16, 16—a1met11—18—0xa—
~5-cls,10 13=~trans, 20,20-homo~-prostatetraenocico.’

10 Acido 9-o0x0-11d|, 15-dihidroxi-16,16,20,20~-tetrame til~
-18-oxa-5~¢is, 10, 13-trans~prostatrienoico.
Acido 9-oxo-114,[5,20-trihidroxi—16,19,19-trimetil—17—
-0xa~-5-¢is, 10, 1 3-trans-prostatrienoico. .
Acido 9-oxo-1M, 15-dihidroxi-15(3'-cloro-4'-isobutil~

15 oxi)-fenil~5-cis, 10, 13-trans-20-penta-nor-pros ta—-
trienoico,
Acido 9-0xo0~114, 15-dihidroxi~16(2' —me toxi-4'~etoxi)-
~fenil-5-cis, 10, 13~trans-20-tetra~nor-prostatrienoico.
Acido 9-0x0-11¢, 15~dihidroxi~17-metil-18-oxa-5-cis, 10,13~

20 ~trans-20-~nor-pros tatrienoico.
Acido 9-oxo-110l, 1520=-trihidroxi~16,19, 19~trinetil~17~
-0xa-5-cis, 10, 13~-trans-prostatriencico,
Acido 9-0x0-11Ky 1920-trihidroxi~16,16,19,19~tetrametil-
~17-0xa~5-cis, 10,13-trans-prostatrienoico.

25 Acido 9—oxo-11d,15—dihidroxi—16—metil-18—oxa—5-cis,10,13_

28.10.75 - 26 -
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trans~20-nor-progtatrienoico.

Acido 9-oxo-11¢e{, 15~dihidroxi-16,20,20-trimetil-18~oxa~
~5=-cig, 10, 13~-trans-prostatrienocico.

Acido 9-0xa—11N,15—dihidroxi—16—metil-18~oxa-5~cis,10,13-
-trans-prostatriencico. '

Acido 9-0xa—114315,20~trihidroxi—16,16-dimetil—18;oxa—
=5w=cis=10, 13-trans~prostatrienoico.

Acido 9-0x0-11d, 15-dihidroxi-16,16-dime til~17-0xa~5-
-cig,10,13~trans-prostatrienoico, _

Acido 9~oxo—114,15-dihidroxi—16,16fdimetil—17~oxa—5—
~cisg, 10, 13~trans—-20-bis~nor-prostatrienocico. '

Acido 9-0x0~11,15~dihidroxi~16,16~-dime til~17~0x0~5-
-¢is, 10, 13~trang~20-nor-prostatrienoico. »

Acido 9-0x0-110,15-dihidroxi-16,16,20,20-tetrametil~
~17-0xa-5-¢ig, 10, 13-trans-prostatienoico,

Acido 9-ox0-11¢&{, 15~dihidroxi-16,16, 19-trime til~17-0xa~
~5-cis, 10, 13~trans-prostatrienocico.

Acido 9-o0xo-11el, 15~dihidroxi~16-metil-17-0xa-5-cis, 10,13~
-trans-prostatrienoico.

Acido 9-oxo-11¢{,15~dihidroxi-16, 19~dime til-17-oxa-5-
~-cis, 10, 13-trans-prostatrienoico.

Acido 9~ox0-11%,15-dihidroxi~16-metil=17~0xa~5~cis, 10,13~
-trans-20-nor-prostatrienoico.

Acido 9-o0x0-11y, 15~dihidroxi=16~etil~17-oxa~5-cis, 10, 13-
-trans-20-nor-prostatrienoico.
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Acido 9~0x0-11¢(, 15-dihidroxi-16-etil~17=-0xa~19-metil-
~5-cis, 10, 13=trans-prostatrienoico,

Acido 9—oxo-11d,15-dihidroxi—167etil—17~oxa—5—cis,10,13—
-trans~-progtatrienocico,

Acido 9-0x0-11¥, 15-dihidroxi-15(3'~cloro-4'-propiloxi)fe
nil-5-cis, 10, 13-trans-20-penta-nor-pros tatrienocico.
Acido 9-o0x0-114, 15-dihidroxi-15(4'~propiloxi)fenil-5-
-cis, 10, 13~-trans-20-penta-nor-prostatrienoico.

Acido 9~oxo—11%,15—dihidroxi—15(3'—trifluorometil;4F-
-etoxi)fenil-5—0i3,10,13—trans-20—penta—nor—prOSta%fig
noico. |

Los compuestos de la férmula I de acuerdo
con el invento se caracterizan por propiedades'espas-
mbégenas, broncodilatatorias y especialmente tampién
por intensas propiedades de disminucién de la presidn
sanguinea, distinguiéndose en comparacidn con las pros-
taglandinas B, F y A naturales por una mayor estabili-
dad y por una més larga duracidn del efecto. Por lo
tanto pueden ser ﬁtilizados como medicamentos.

Los ¢ompuestos de la férmula I de acuerdo con
el invento pueden pasar a utilizarse en forma de dcidos
libres, en forma de sus sales orgédnicas 0 iﬁorgénicas
fisioldgicemente inocuas o en forma de ésteres de alco-
holes alifdticos, cicloalifdticos o arslifdticos. Como
sales entran en consideracidn preferiblemente sales de
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metales alcalinoé, especialmente sales de sodio y sa-
les de potasio, asi como las sales formadas a partir

de bases organicas, tales como salgs de bencilamonio,

de trietanolamonio o de morfolina, como ésteres entran
en consideracidén preferiblemente los ésteres de alcoho-
les alifdticos inferiores, saturados, de cadena recta

o ramificada tales como los ésteres metilicos, etilicos,
propilicos, isopropilicos, butilicos o pentilicos asi
como ésteres bencilicos.

Los dcidos, igual que lasg sales o ésteres,
pueden pasar a utilizarse en forma de sus soluciones o
guspensiones acuosas o también en forma de soluciones
en disolventes orginicos farmacoldgicamente inocuos ta-
les como, por ejemplo, alcoholes monovalentes 0 poliva-
lentes asi como sus ésteres glicéricos, en dimetilsulfd
xido o dimetilformamida, peroc también en presencia de
vehiculos o excipientes polimeros farmacoldgicamente ino-
cuos, tales como por ejemplo polivinilpirrolidona.

Como preparados entran en consideracidn solu-
ciones para infusidn o inyeccidn galénicas usuales, asi
como tabletas y cdpsulas.

Los compuestos pueden utilizarse por si solos
o tembién conjuntamente con otras sustancias activas
farmacoldgicas tales como por ejemplo agentes diuréticos

o agentes antidiabdticos.
- 29 -



10

15

20

25
28.10.75

Como dosis diaria entran en consideracidn
1 meg hasta 10 mg/kg de peso corporal, como unidad
de dosificacidn 0,05 mg hasta 200 mg de la sustancia
activa de la férmula I de acuerdo con el invento.

Los compuestos de las foérmulas V, VI, VII,
viir, IX, X, XI, Xv, XvI, XVII, XVIII son valioscs
productos intermedios para la sintesis de los com-
puestos de la férmula I de acuerdo con el invento.
Ejemplo 1a:
Sintesis de dcido 9-0x0-11%, 15~dihidroxi-16, 16-dimctil—~
-18-0xa-5-cis-13~trans-prostadienoico /76, 16-dime+il—~
-18-oxa-PGE2§7
epimeros 15 S y 15 R (II1I)

0,72 g del compuesto dcido 9-0x0~11a, 15~his~

-tetrahidropiraniloxi-~16, 16-dime til-18-oxa-~5-cis-13-
-trans-prostadienoico (II) fueron disueltos en 5 ml
de tetrahidrofuranc, se afiadieron 1% ml de mezcla de
decido acético y agua en la proporcidén de 2:1, y se
agité durante 4 horas a 402C, Luego el disolvente fue
eliminado en vacio afiadiendo varias veces benceno, no
excediendo la temperatura de 4+ 52C.

El rendimiento del compuesto XIIa fue de 0,6
g de aceite de color claro. .

Después de cromatografia sobre gel de silice
Merck (mallas 70-230) con cloroformo-metanol = 22:1 se
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obtuvieron en las fracciones (fraceidn individual

2 ml)

130 - 170 104 mg de Epimero 15 R III a y en las
fracciones

170 - 280 102 mg de Epimero 15 S III b

Rendimiento: 0,206 g (41,5 3)

Cromatograma en capa delgada (agente eluyen—

“te: acetato de etilo-deido acético = 97,5:2,5) (placas

de gel de silice — Merck). A
Rp = 0,36 Bpimero 15 R

0,28 Epimero 15 S

it

Re
Los espectros para el epimero 15 R y para el

epimero 15 S de III a son précticamente idénticos en el
margen de resolucidn usual.

Absorciones en el espectro de infrarrojos
(plécas de NaCl): 3450 (banda de OH), 2950, 1745 (car-
bonilo cetdnico), 1720 (carbonilo decido), 1110, 1040,
970.

Espectro de resonancia magnética nuclear
(en CZC1g).

Velores § : 0,9 singulote, 6 H (CHy), 1,18
triplete 3 H (EEQ?HQ")’ 1,4 - 2,7 multiplete 12 H
(~CHy=, _SCH-), 3,28 singulete 2 H (~(CH) 50~CH,0-) ,
3,46 cuartete 2 H Q:ggggpu3), 3,8 - 4,4 multiplete 2 H
( =>CH-OH), 5,25 - 5,75 multiplete 4 H (H olefinicos),
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5:9 - 6,4 singulete ancho 3 H (2 x OH, 1 x COCH).
Por intercambio H/D se puede eliminar la
gefial a 5,9 - 6,4 ppm.

Ejemplo 1b:
Sintesis de dcido 9-oxo0-114,15-dihidroxi~16,16,20,20-

tetrametil-18-oxa, 5-cis~10,13-trans-prostadienoico

{IIT b)

10,9 g del compuesto acido 9-0x0-11d, 15~Dis-
tetrahidropiranil-oxi-16,16,20,20-tetremetil—18~vra~5=
—-c¢is, 13~trans—-prostadienoico (II b) son hechos reaccio-
nar tal como se describe en el Ejemplo 1a.

Rendimiento: 4,7 g de aceite claro (despuss
de cromatografia en columna sobre gel de silice), cro-
matograma en capa delgada: (azcetato de etilo : decico
acédtico glacial = 97,5 :2,5).

Re = 0,47 epfmero 15 R

Re

Los espectros de RMN para el epimero 15 Ry

0,40 epimero 15 S

i}

para el epimero 15 S son idénticos dentro del marco de
la resolucidn usual.

Ejemplo 1c:
Sintesis de dcido 9-oxo-116(, 15~-dihidroxi-i6, 16=dimetil-

-18-0x%xa,5=cig, 10,13~trans~20-nor-pros tadienoico

9,7 g del compuesto acido 9=~0x0-11d, 15=bis~
~tetrahidropiranil-oxi-16, 16~-dime til-18-0xa-5-cis, 10,13~
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trans-20-nor-prostadienocico (IIc¢) son hechos reacecio-

‘nar tal como se describe en el Ejemplo 1la.

Rendimiento: 4,6 g de aceite incoloro (des~
pués de cromatografia en columna sobre gel de silice).
5 - Cromatograma en capa delgada: (acetato de etilo: deido

acético glacial : 97,5 : 2,5).

R = 0,59 epimero 15 R
Re = 0,49 epimero 15 S
Ejemplo 2a:
10 Sintesis de dcido 9-oxo0-15-hidroxi~15, 16-dime til-18-

~oxa~-5-cis-10, 13-trans-prostatriencico /16, 16~dime*il-

~18-0xa-PGAy 7 epimeros 15 Sy 15 R (I)

20 mg del compuesto (III) (Ejemplo 1) freron
@isueltos con intensa agitacidn en 8 ml de dcido ol orhi-
" drico acuoso a pH 1,5. Se calienta durante 1 1/2 horas
a 30-352C, se enfria y luego se extrae la mezcla de
reaccidn varias veces con acetato de etilo. La fase
en acetato de etilo es separada, secada con MgSOy ¥

concentrada en vacfo. Rendimiento: 15,9 mg de aceite

20
incoloro (I).

Cromatograma en capa delgada (disolvente: ace
tato de etilo - dcido acético : 97,5 : 2,5) (gel de si-
lice Merck).

25 R, = 0,74.

Utilizando la mezela de isdmeros del compues—
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to (III) (Ejemplo 1), la separacidén de isdmeros de la
mezcla de los ep{méros 15 Sy 15 R de I se efectia por
cromatografia en columna sobre gel de silice con wna
mezcla de ciclohexano - acetato de etilo - 4cido acéti
co glacial en la proporcidn de 40:60:1.

Espectro dé resonanciz mzgnética nuclear
(en CDCl3)

Valores § : 0,9 singulete 6 H (CH;), 1,19 tri-
plete 3 H (CH3—CH2-), 1,4 = 2,7 multiplete 12 H (—CH2-,
SCH-), 3,3-singulete 2 E (~(CH4),0~CH,-0-); 3,45 cuarte-
te 2 H (—OCH2-01{3), 3,85 - 4,1 mult;;i;te 1 H (JCH-OH),
5,25 - 5,75 multiplete 4 H (H olefinicos), 6,05 - 6,35
duplete desdoblado 1 H (fg§;g§—9=0), 6,6 - 7,2 sebal
ancha 2 H (OH y COOH), 7,4 - 7,65 duplete desdobiado
1 H (~CH=CH-(=0)

Por intercambio H/D se puede eliminar la
seflel a 6,6 - 7,2 ppm.

En caso de resolucidn usual, los espectros
RMN por el isémero 15 S y el isdmero 15 R son pricti-
camente idénticos.

Espectro de UV (en etanol) ¢ = 9,6 x 1072
moles/litro: X oo = 218 .

&= 10.000

Ejemplo 2b:

Sintesis de dcido 9-ox0-15-hidroxi~16,16,20,20-tetranetil
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-18-0xa,5~cis, 10,13~trans-prostatrienoico, epimerosg

155 y 15R (I)
4,2 g del compuesto (IIIb) (Ejemplo IB) son

hechos reacclionar tal como se describe en el Ejemplo
2 2. Se obtiene un rendimiento de 2,4 g de acelfe in-
coloro (I).

Cromatograme en capa delgade (eluyente: ace
tato de etilo : dcido acdtico = 97,5 :2,5 (gel de si-

lice Merck))
. Rf = 0,56

Espectro de resonencia magnética nuclear (en CD013)
valores de 8: 0,8 - 1,0 singulete, dublete, 12 K (OH3),
1,4- 2,7 multiplete, 10 H (-CHZ-,:;CH—), 3,15 dublete
20 (-0CH,CHY ), 3,3 singulete 2H (-CH,~0-), 3,& - 4,1
multiplete 1H (CH-OH), 5,3-5,8 multiplete 4H (protones
olefinicos), 6,05 - 6,35 dublete hendido 1 H (-CH=CH-C=0),
6,8 ~ 7,2 sefial ancha 2 H (OH, COCH), 7,4 - 7,65 duble-
te hendido 1H (CH=qg-?=o).

Por intercambio H/D se puede eliminar la se-
fial a 6,8 - 7,2 ppm.

Ejemplo 2c:
S{ntesis de decido 9-0x0-15-hidroxi-16,16-dime til-18~

~0xa-5-cis, 10, 13-trans-20-nor-prostatrienocico, epimeros

15 Sy 15 R (I).

3,8 g del compuesto (III c¢) (Ejemplo 1c) son
- 35 -
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hechos reaccionar tal como se describe en el Ejemp}o
2a. Se obtiene un rendimiento de 2,ng de aceite in-
coloro (I). |

Cromatograma en capa delgada (eluyente: ace
tato de etilo-deido acético = 97,5 : 2,5 (gel de sili-
ce-Merck)).

Rf = 0,75
Espectro de resonancia magnética nuclear (en CDCli)
valores de § : 0,95 singulete 12 H (CHB) 1,4 = 2,7
multiplete 10 H (-CH2-—,> CH-) 3,55 singulete 2 H
(-CH,~0), 3,4 singulete 3 B (-OCH3), 3,9 - 4,2 multi-
plete 2 H (CH-OH), 5,3 - 5,8 multiplete 4 H (prdtones
olefinicos), 6,10-6,35 dublete hendido 1 H, 6,4 - 6,8
sefial ancha 2H (OH, COOH), 7,4 - 7,45 dublete hendido
1 H. |

Por intercambio H/D se puede eliminar la

sefial 2 6,4 - 6,8 ppm.

Ejemplo 3a:

Sintesis de dcido 9-o0x0-15S-hidroxi-16,16-dimetil-18—
-oxa~5-cig, 10, 13~trans-prostadiencico (16, 16-metil~18-

~oxa~PGA2) I

1,1 & del compuesto écido 9-oxo-11¢, 15S-bis-
-tetrahidropiraniloxi-16, 16~dimetil=18-0%a~5=~cig~1 3=
trans-prostadienoico (II) fueron disuelitos en 15 ml de
tetrahidrofurano, se afiadieron 25 ml de Acido clorhi-
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drico acuoso de pH 1,3 y se calentd a 35¢C durante
1 1/2 horas. Luego el disolvente fue eliminado en
vacio, afiadiendo varizs veces benceno, no excedien-
do de + 52 la temperatura del halio,

El rendimiento del compuesto I fue de 0,9
g de aciete ligerumente amarillo (I).

La purificacidén se efectud por cromatoira-
fie en columna sobre gel de silice con una mezcla de
ciclohexano-acetato de etilo-deido acético glacial
en la proporcién 40:60:1,

El valor de Ry asi como los espectrus ce
RN y de UV eran idénticos 2 los del compuesto I des—
crito en el Ejemplo 2.

Liemnlos 3b ¥ 3c:

Andlogamente a 32 se prepararon:

b) dcido 9-oxo-15 S~hidroxi-16,16,20,20~-te
trametil-18-0xs,5~cis, 10, 13~trans-prostatriencico.
¢) decido 9-0x0-15 S-hidroxi-16,16-dinetil-18-

~0xa, 5~cis, 10,13~trans~20-nor-prostatrienoico.

Ejemplo 4:

Sintesis de deido 9,15-dihidroxi~16, 16~-dimetil-18~oxa~—

-5-¢ig, 10,13-trans~prostatrienocico. (I)

38 mg del compuesto dcido 9-oxo-15-hidroxi-
~16,16-dimetil-18-oxa~5-cisg, 10, 13-trans-prostatrienocico
(I) fueron disueltos en 45 ml de 1,2-dimectoxietanc. A
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09C se afiadieron 0,5 ml de una solucidn de borohidruro
de zinc 0,5 molar (preparada del siguiente modo: 2,8 g
de cloruro de zinc fueron suspendidos en 45 ml de 1,2-
-dimetoxiéter y se afladieron con enfriamiento y agita-

5 cidén 1,52 g de borohidruro de sodio, se agitd durante 1/2
hora y se seﬁaré por filtracidn rédpidamente del material
disuelto, ﬁajo argén). A la temperatura aembiente se agi-

,té durante 2 1/2 horas. Luego se descompuso el reactivo
en exceso con acido acético glacial a 09C. Con acstato
10 de etilo-agua se extrajo el producto buscado. La fase
orgénica fue secada con Mg,S0,, filtrade y concertrada
en vacio. El rendimiento del compuesto (I) fue de-33,5
mg de aceite incoloro (al 98%). Por cromatografiu en
columna se purifica el producto. Rendimiento: 26,4 mg
:_15 de aceite incoloro. Espectro de resonancia magnética
nuclear (en CD013).
Valores deé: 0,9 singulete 6 H (CHB)’ 1,19

triplete 3 H (CH3-CH2-), 1,4 - 2,7 multiplete 12 H

(-CHZ-;;‘CH-),TB singulete 2 H (~(CH),C~CHp-0-),

. 20 3,45 cuartete 2 H (-—OCH2-CH3), 3,85 = 4,1 multiplete

2 H (::CH~OH), 5,2§i:—;:75 multiplete 6 H (H olefini-

cos) 6,4 - 7,0 sefial ancha 3 H (2 x OH y 1 x COOH).
Por intercambio de H/D se puede eliminar la

sefial a 6,6 -~ 7,2 ppn.

25 Esta solieitud, que corresponde a la presen-
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tada en kepublica Federal Alemana, con fecha 23 de Ju-
lio de 1974, bajo el Ne¢ P 24 35 331.9, se acoge a los

beneficios ael articulo 51 del vigente listatuto sobre

Propiedad Industrial.

REIVINDIC ACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn, en Espafla, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

l&,- Procedimiento para la preparacidn
de nuevos compuestos andlogos de dcidos prostanoicos

que no se presentan en la naturaleza, de la f£drmu-

la I

que abarca tanto los compuestos dpticamente activos
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de la configuraciSn natural cowmo también los compuestos
racémicos, y en la cual gt y W2 significan en cada
caso hidrdgeno o un grupo hidrbxilo siendo diferentes
Rt y hz; R3 significa un radical hidrocarbonado de 1

a § atomos de carbono alifatico de cadena recta o rami-
ficaca, saturauo o insaturado, un radical oxo-alcohilo
ae 2 a & atomos de carvono de cadena recta o ramificada,
asi como sus oximas, oximéteres, etilenglicolacetales y
etilentioglicolacetales, un radical hidroxialcohilo de
2 a 8§ atomos de carbono ae cadena recta o ramificaca,
estando en posicidn terminal el grupo OH, o un radical
carboxialcohilo de 2 a 8 atomos de carbono de cadena
recta o ramificada; Rl+ y R significan conjuntamente
oxigeno, o en caua caso hidrdgeno o un grupo hidroxilo,
siendo diferentes hlP y R5; £ significa un grupo alcohi
leno de 2 a 5 atomos de carbono, ramificado, saturado,
o0 bien un raaical arilo o un radical bencilo, que a

su vez pueden estar sustituldos con uno o varios grupos
alcohilo o alcoxi inferiores, uno o varios atomos de
halégeno, o grupos trifluorometilo, o un radical ©X-

o [3-furfurilo, as{ como las sales Fisioldgicamente
compatibles de los compuestos de la férmula I con ba-
ses organicas e inorgdnicas y sus ésteres con alcoho-

les alifdticos, cicloalifaticos o aralifdticos de 1

a 8 dtomos de carbono en la porcidn de éster, caracte-
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rizado porque se trata con 4cidos fuertes a un.compdes—

$0 de la férmula II

1T

o de la férmula III

NN\ CO0H

) y -0 III

OH

en donde X y R3 tienen en cada cago los significados

mencionados con ocasién de la férmula I y eventuale

‘mente el compuesto de la férmuls I, en donde RAr WY R5

significan conjuntamente un 4dtomo de oxligeno, es redu-
cido en forma de los epimeros puros o en forma de mez-
cla de 15-epimeros, con un hidruro metdlico complejo,

para formar un compuesto de la férmmla I, en donde R4

¥ R5 son diferentes y significan en cada caso hidrége-

no o un grupo hidroxilo, y en caso deseado se trans-
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forma el compuesto de la férmula I en sales o ésteres
fisiolégiéamente compatibles. '

22 .~ Procedimiento para la preparacién de
mievos compuestos andlogos de 4cidos prostanoicos que
no se presentan en la naturaleza.

.Tal y como se ha-descrito en la Memoria que
antecede y para los fines gue se han especificadoe.

Egsta Memorisa consfa de cuarenta y dos hojas

.

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 2951977

P.A.
" Alberto de Elzabury
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