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Esta invencién se refiere a un procedimiento para
la preparacién de un nuevo derivado de &cido 8-azaprosta-

noico. Mis especialmente se refiere a un compuesto de fdér-

mulac
9 COOH
H\N/\/\{\/ .
R om
S ]
\®°
R? oOH
donde R1 es hidrdégeno o etilo, R2 es hidrdgeno y B2 es hi-~

drégeno o RL es metilo cuando R® es hidrégeno y 3 es meti-
lo. También se incluye dentro de los limites de esta inven-
cidén una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto (I).
ElL derivado de 4cido 8-azaprostanoico (I) presen-~
ta varias actividades bioldgicas similares a la de la pPros=-
taglxdina y es Gtil en los tratamientos donde esté indica~ |
do ei uso de 1as>prostaglandinas. Por ejemplo, el derivado
(I) de la invencién presenta una intensa actividad bronco-
dilatadora durante un largo periodo de tiempo y es Util co-
mo broncodilatador. Cuando la actividad broncodilatadora
del &cido 159-hidroxi-20-metil-9-oxo-1%,14(trans)-dideshi-
dro~8—azaprostanoicd.es estimada por el efecto preventivo
de la bronco-constriccién inducida por la histamina después
de una inyeccidn intravenosa de la misma, este derivado de’
bdcido 15d-hidroxi~20-metil~-8-azaprostanoico ejerce casi
los mismos efectos preventivos que la prostagkxdina'El y
su actividad broncodilatadora dura mis de 20 minutos a su
nivel méximo. El derivado (I) @e esta invencidn puede ser
también Util como agente estimulante del naoimiento, abor-

t0 o parbto. Por ejemplo, el &cido 1l5-hidroxi-20~metil-9-
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ox0-13,14(trans)-dideshidro-8-azaprostanoico aumenta las
contracciones esponténeas del ﬁtero.

Ademds, el derivado de 4cido 8-azaprostanoico
puede ser Gtil para el tratamiento de los transtornos gas-
trointestinales o dlceras gastricas. Presenta un efecto
creciente sobre la motilidad propulsora del intestino asi
como efectos preventivos contra la motilidad esponténea o
peristéltica del estdémago. Cuando se esfima la motilidad
intestinal de los ratones por el método de Van Liere modi-
ficado, por ejemplo el acido 16,16-dimetil-15-hidroxi-9-oxo0
i},14(trans)—dideshidro-B-azaprostanoico a una dosis de 36
pg/ké (i.v.) aumenta la motilidad prépulsora del intestino
alrededor de 1,6 a 1,7 veces mis que la de un grupo de con-
trol. Bl derivado de:écido 8~azaprostanoico (i) puede pre-
sentar también un efecto preventivo de la secré;ién de dci-
dos géséricos. '

La toxiéidad del derivado de &cido 8-azaprostanoi-
co (I) es considerablemente baja. Por ejemplo, ningin ra-
t6n muere cuando se inyecta intraperitonealmente Acido
154~ hidroxifEO-metil~9~0X0~13,l4(trans)-dideshidro-s-aza-
prostanoico a una dosis de 300 mg/kg.

El derivadé de 4cido B-azaprostanoico (I) de esta
invencidén puede ser utilizado para uso farmacéutico en for-
ma de base libre o de sal. Las sales farmacéuticamente acep
tables del derivado (I) son, por ejemplo, las sales de me=-
tales elcalinos o alcalino-térreos (v.g. sales de sodio,
potasio y calcio), sales de smonio cuaternario (v.g. sales
de amonic y de tetrametilamonio) y sales de aminas organi-
cas (v.g. sales de éiclopentilamina, bencilamina, trietano-

lamina y monoetanolamina). El derivado de &cido 8-azapros-
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tancico (I) puede ser utilizado en forma de un preparado
farmacéutico adecuado para administracidén enteral o paren-
teral y el preparado farmacéutico puede ser una forma de

dosificacidén sdélida (v.g. tabletas, pildofas, cépsulas o

- polvos) o una forma de dosificacién liquida (v.g. soluciédn,

suspenéién o emulsidén), Ademds, el derivado de 4cido 8-
azaprostanoico (I) puede ser utilizado en combinacidn o
mezcla con un excipiente farmacéutiCO'qﬁe sea adecuado pa-~
ra administracidén enteral o parenteral. Los excipientes

adecuados pueden ser, por ejemplo, gela%ina, lactosa, . glu-

cosa, almiddén, aceites vegetales, etc.

AN

De acuerdo con esta invencidn, el derivado de

4cido B-azaprostanoico’ (I) puede ser ﬁreparado por conden-

gsacibén de una l;alcoxicarbonilhexilﬁ5~formil~2-pirrolidona

de férmula: | . ) . )
P

4

0 COOR

AN
o (1)

CHO

donde R& es alquilo inferior, con un reactivo de Wittig de

férmula: : .
. : RJ
. l :

Y-CO~C -~ (CH2)3 -

23

R

donde Rl y R3 son los definidos anteriormente, ¥ es un gru-
po de férmula‘(RBO)OPCHg- 0 (C6H5)5PmCH~ y R es alquilo
inferior, para dar un derivado de lB-oxo—azaproétanoato de

férmula:
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[ff: /A\V/A\V/A\V - :
L\/ (1 N (III)

donde R: y R> son los definidos anteriormente, reducir el
compuesto (III) en el grupo carbonilo del mismo para dar

un derivado de 15-hidroxi-8-azaprostanoato de férmula:

— N AN
. : 3 rl
| - ‘JW -
\ ‘ RS
_ _ oH ° -
donde Rl ¥ R’ son los definidos anteriormente y después
hidroliza? el derivado de 15-hidroxi-8-azaprostanoato (IV).

La.condensacién de la 1ialc0xiqarbonilﬁb£i1~5-for-
mil-2-pirrolidona (iI)‘con el reactivo de Witting puede
reélizarse en un disolvente. El dimetoxietano eg adecuado.
como disolvente de reaccidn. Se prefiere efectuar la reac-
cién a una temperatura de O a 3000, en un gas inerte como
nitrbégeno gaseoso, La reaccidn puede llevarse a cabo en
presencia o ausencia de un hidruro de mebtal alcalino. Co-
mo hidruro de metal alcalino puede emplearse preferible~
mente el hidruro de litio, el hidruro sédico y ei hidruro
potésico. ‘

La reduccidn del derivado de 15«~ox0-8-azaprosta-
noato (III) se realiza facilmente. Por ejemplo, se efectia
por tratamiento del derivado (III) con un borohidruro me-
tédlico en un disolvente. Preferiblemente se emplean el bo-
rohidruro de litio, borohidruro sbédico, borohidruroc poté-

sico y borohidruro de cinc como -borohidruro metélico., Tl
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metanol, el etanol y el isopropanol soh adecuados cbmq 4i~

. solventes de reaccidén. Se prefiere llevar a cabo la reac-

c¢idén a una temperatura de -30 a 25°d,‘espééialmente de'—ls
a 500: ‘ B . :
El derivado de 15—hidroxi-8;azaprostanoato (IV)
asi obtenido esté constituido por los dos esteroisémercs '
que difieren en la configuracidén estérica del grupo hidro-
%xi en su ﬁosicién 15. 8i es necesario, estos estereoisd-
meros pueden ser facilmente separados unco de otro por CIo-
matégrafia en gel de silice, empleando una mezcla de ace-
tato de etilo y metanol como disolveﬁte; Ademés, si es ne=

cesario, uno de los dos ‘estereoisbémeros del compuesto (IV).

~puede ser convertido en el compuesto (III) con objeto de

utilizar ‘el primero de nuevo como material de partida en

la sintesis del otro isémero. Esta conversién del 6ompuesf
to (IV) en el compuesto (III) puede realizarse mediante
una reaccidn convencional de oxidacidn, por ejempio por
tratamientq del primero con un complejo de &cido crémico-
piridina anhidra, a la temperatura ambiente, en un disol-
vente. Durante la memoria y las reivindicaciones, el isé-
mero més polar es denominado isémerody el isbémero menos
polar isbémero §, por analogia con los comportamientos cro-
matogréficos del éster de las prostaglandinas naturales.
La hidrélisis del derivado de 15-hidroxi-8-aze-
prostanoato (IV) puede llevarse a cabo traténdolos‘con-un
hidrbéxido de metal alcaiino° Se prefiere efectuar la reac-
cién a una temperatura de O a 50°C, en un disolvente. Los
ejemplos preferidos de hidrdéxido de metal alcalino son el
hidréxido sédico v el hidrdxido potdsico. Pueden ser ade-

cuados como disolventes de reaceidn log alecanoles inferioe-
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‘condensacién de N-trimetilsilil-S-acetoximetil-2-pirrolido-
na con yoduro de 6-metoxicarbonil-2-hexinilo a,?OOC, en pre-

|| sencia de carbonato potdsico en un disolvente (v.g. dimeto-

' nil~2-hé£inil)~5—acetoiimetil«2npirroliddha resultante con

res (v.g. metanol, etanol) o las meéclas acuésas de los
mismos. En la hidrélisis antes mencionada puede emplearse
cualquiera de los estereoisémefos (es decir, los isémeros
o o P) del derivado de 15-hidroxi~-8-azaprostanoato (IV). Ald
ternativamente, puede emplearse en esta reaceién la mezcla
de 163 dos isémepos dei compuesto (IV). Cuéﬁdo se emplea el |
esteroisémero- (es decir, el isémero o o Q) del compuesto
(IV) en es?a invencidn el compuesto (I) asi obtépido tiene
la correspondiente configuracidn o o 8. |

El compuesto de mrtida (II) de'esta.invencién es

un -compuesto nuevo. Puede ser preparado, por ejemplo, por

xietano) con agitacidng hidrélisié de la 1-(6-metoxicarbo-

un hidréxido de metal alealino (v.g. hidréxido sbédico, hi-
dréxido potésico) a la temperatura ambiente, en un disol-
vente (v.g. metanol acuoso) para dar l-(6-carboxi-2-hexinil)
5-hidroximetilQE-pirrolidona;.hidrogenacién de la 5-hidroxi-
metil-2-pirrolidona; en presencla de un catalizador (v.g.
paladioc-carbdén, didxido de,platinp) en atmésfera de hidrd-
geno, en un disolvente (v.g. acetaté de etilo); eéterifica«
cién de la 1-(6-carboxihexil)-5-hidroximetil-2-pirrolidona
resultante con un alcanol de férmula R3~OH, donde R3 es el
definido anteriormgnte, a la temperaturg ambiénte Yy en pre-
sencia de un catalizsdor (v.g. 4cido clorhidrico, 4cido sul-
firico, &cido p-toluensulfénico), en un disolvente (v.g. me-
tanol, etanol), pava dar una l-(6-alcoxicarbonilhexil)-5-

hidroximetil~2-pirrolidona; y después tratamiento de la 5-
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hidroximetil-E-pirrolidona con unfagente oxidante (v.é{dié'
metilsulféxido~-diciclohexilcarbodiinida; N-bromosuccinimi-
da-sulfuro de dimetilo, N-cloro-succinimida-sulfuro de di-
metilo, dimetilsulféxido-anhidrido acético; complejo anhi-
aro de.écido crémico-piridina) en atmésfera de nitrégeno,

a la temperatura ambiente o enfriamdo con hielo.

ILas realizaciones practicas y actualmente prefe-

- ridas de esta invencidn estén ilustrativamente indicadas en

los siguientes ejemploé. En esta memoria y en las reivindi-
caciones, el término "alquilo inferioxr" debe interprétarse
como referide a los grupos alquilo de 1 a 5 atomos de car~A
bono.
"EJEMPIO 1

(1) Una solucién de 685 mg de 1-(6-meboxicarbonil-
2—hexinil)-5-acetoximetil—Z—pirr&lidona en 7 ml de metanol
se agrega a 7 ml de una solucidn acuosa de hidréxido sédico
al 5%,'enfriando'con hielo. La mezcla se agita & la tempe-
ratura ambiente durante 18 horas. Después de la reaccidn,
la mezcla se evapora a presidn reducida para separar el
metanol. Se agrega agué al residuo y la solucidén acuosa se
lava con éter. Después la'éolucién acuosa'se acidula con
4cido clorhidrico al 20%. La solucién se satura con sulfa~
té'éménico v se extree con acetato de etilo. EL.extracto
se lava con agua, se seca v después se evapora para sepa~
rar el disolvente. El residuo asi oﬁtenido sé recristaliza
en acetato de etilo. Se obtienen 497 mg de 1-(6-carboxi-2-
hexinil)~5~hidroximetil~2~pifrolidona en forma de agujas

incoloras, p.f. 100-101°¢C.

(2) Se disuelven 497 mg de i~(6~oarboxi~2~hexinil)~
S5~hidroximetil-2-pirrolidona en una mezcla de 10 ml de ace-

~
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tato de etilo y 2 ml dec metanol. Una mezcla de 400 mg de
paladio al 10% en carbén y 45 ml de acetato de etilo se sa-
cude en hidrbgeno gaseoso y séaag;ega a la misma la solu-
cién del compuesto de 2-pirrolidona antes mencionado. Des-
pués la mezcla se sacude de nuevo en hidrdégeno gaseoso hag-
ta que‘se han absorbido 160 ml de hidrégeno. ElvcatalizaA
dér se separa por filtracién y el filtrado se evapora a '
presién reducida para separar el disolventé. El residuo-
asi obtenido se recristaliza en acetato de etilo..Se ob-
tienen 454 mg de 1-(6-carboxihexil)-5-hidroximetil-2-pirro-
;idona como escamas incoloras, p.f. 79-80°C.

(3) A una solucién de 1 g de 1-(6-carboxihexil)-
5-hidroximetil- 2—pirrolidona en 20 ml de metanol se afiaden
0,31 g de, &cido p“toluensulfonlco mientras se enfrla con
hielo. La solucidn se aglta a la temperatura amblene duran-
te 4,5 horas. Despues de la reaccidn, se evapora la solu-
clén para separar el disolvente. El residuo se disuelve en
acetato de etilo y la solucién en acetato de etilo se lava
con una solucidén acuosa de_bicarbonato sédico ¥ agua suce-
sivamente. Se seca la solucidén y después se evapora para
separaf el disolvente. Se obtienen 0,86 g de 1~(6-metoxi-
carbonilhexil)~5—hidroximetil—Zmpirrolidona en forma de
aceite amarillo palido.

‘(4) Se agrega gota a gota una solucién de 0,34 ml
de sulfuro de dimetilo en i ml de tolueno a 17 ml de una
solucién toluénica que contiene.596 ng de N-bromosuccinimi-
da. La sdicibn se realiza en nitrdgeno gaseoso y enfriando
con hielo. Ta solucidén se sgita a la misma temperaturs du-
rante una hors. Se afiade gota a gota una solucidn de 430

mg 'de l-(6-metoxicarbonilhexil )~5-hidroximetil~2-pirrolido-
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- se seca y después se evapora el disolvente. El residuo asi

/

!
na en 1 ml de tolueno ¥y la mezcla se agita a la misma teme |

peratura durante 12,5 horas. Después se agrega gota a go-
ta una solucidn de 340 mg de trietilamina en 1 ml de tolued
no a la mezcla Yy dicha‘mezcla se ggita de ﬁuevéva la misma
temperatura durante %0 minutos. Después de la reaccién, se
aflade éter a la mezcla. La mezcla se lava con &cido clorhi-

drico al 1% saturado con sulfato aménico, se lava con agua,

obtenido se purifica por cromatografia en capa fina (gel
de silice, disclvente: acetato de etilouﬁetanol 8:1). Se
obtienen 290 mg de 1-(6-metoxicarbonil-~hexil)-5=formil-2-
pirrolidona en forma dé aceite amarillo pélido..
) Espectro IR: - IR
\Jii%’(cm*lj: 1735 (éste:); i720 (alqehido), 1660
(lactema). |
Espectro RMN: ‘
§ ppm-(CDC15): 3,69 (3H, s, -0CH;), 9,70 (LH,m,
~CHO). Y '
Andlisis de masas: -
m/e: 256 (M* + 1), 255 (MF).
EJEMPLO 2 f ‘
(1) se lavan con.hexano'l43 nmg de hidruro sédico
(al 65% en aceite minergl), en atmdésfera de nitrdgeno ga-
seoso0 y se.susponden en 10 ml de dimetoxietano. Se afiade
a la suspénsién, mientras se enfria con hielo, una solucidn
de 875 mg de 2-oxo-octilfostato de dimetilo en 5 ml de di~ |
mgtoxi-etano. Después se ailade gota a gota a la suspensidn,
enfriando con hiéld, una soluciﬁn de 930 mg de 1—(6_ﬁet6xi—

carbonil~hexil)~5~formil-2~pirrolidona en 5 ml de dimeto-
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xietano y la mezcla se agita a la temperatura ambiente du~
rante 2,5 horas. Después de la reaccién, se éﬁaden a 1ab
mezcla 70 ml de éter. Se lava la mezcla con ﬁna.soluéién
acuosa saturada de sulfato ambénico, se seca y después se-.
evapora para separar el disolveﬁte. 1 residud asi obteni-
do se purifica por cromatografia en éapa fiﬁa (gel de sili-
ce, disolyente:'acetato de etilo-benceno 4:1). Se obtiene
820 mg de 9,'15-dioxo-2o-met11-15,14-(t‘raps.)»aiaéshidro..s-
azaprostanoato de metilo en forma dg aceite amarillo pili-~
do. Rendimiento: 63;5%. | |
Espectro IR:

. " max
vy 1635 (enona).
' Espectro RMN: I

. ¢ ppm(CDCL,):. 0,8-2,6 (27H), 2,85-4,40 (3H), 3,69
(3Ha 8y ~OCH3), 6_930 (le d’ J = 1612: :

olig. (ci‘l): 1735 (éstér),_1690 (lactama), i?OO

v

.H .
\ - R .
= ), 6,67 (1H, d de d, J = 16,2 3 7,4,

N
H 0 ' .
(2) A una solucibén de.820 mg de 9,15—dioxo;20-
mefil-lﬁ,14(trans)-dideshidro-B-ﬁzaprostanoato de metilo
en 45 ml de metanol se afiaden 136‘mg de borohidruro sbdi-
co, gradualmente, mientras se enfria con hielo. La mezcla
se agita a la misma temperatura durante 20 minutos. Después
de la reaccidn, la'mezéla se vierte en agua Qe hielo. Des-
pués la mezcla acuosa se¢ neutraliza con écido clorhidrico
al 10% saturado de sulfato ambénico y se exbtrae con 60 ml

de éter. La capa etérea se lava con una solucibn acuosa
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saturada de sulfato aménico, se seca y después se evapora
para separar el disolvente. Se obtienen 820 mg de 15-hidro-
xi~2d—metil-9-oxo—13,l&(trans);dideshidro-8~a§aprostanoato
de metilo. Rendimiento: 99,5%.

_El B»QZaﬁrostanoato asi obtenido se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice (disolﬁente; ace-
tato de etilo-beﬂceno—metanol 6}2:i), con lo que ge obbtie-
nen respectivamente, en forma de aceite.incolorb; 140 mg

de lsu-hidroxi-zo-metii-9—oxo~13,14(trans)-dideshidro~8-

-azaprostanoato de metilo y'109 mg de l5g-hidroxi-2b-metil—

9yoxo—13,l4(trans)-dideshidfo—B—ézaprbstanoato de metilo.

El espectro de absorcidn infrarrojo, el espectro de reso-

nancia magnética nuclear y el an&lisis de masas de estos

compuestos son idénticos entre si. .
. ?spectro IR:
‘$ii§ (cm"l): 3440 (OH), 1735 (ésfer), 1665
(lactama). ' .
. -Espectro RMN: )
§ ppm (CDOLy): 0,8-2,6 (27H), 2,7-4,3 (uE), 3,67
(3H, s, 0-CH;)5,53-5,72 (2, &

Anélisis de masas:

m/e: 367 (M).-

(3) Se afiade 1 ml de una solucibn acuosa de hi-
droxido sédiéo al 20% a 1,5 ml de una solucidén metandlica
que contiene ;10 ng de 15¢~hidroxi-20-metil-9-ox0-13,14
(trans)-dideshidro-8-azaprostanocato de metilo. La adicién
se realiza agitando y enfriando con hielo. La mezcla se
agita a'la temperatura ambiente durante 6 horas. Después
Qe la reaccidén, la mezcla se evapora ﬁara gseparar el 4i-

solvente. El residuo se diluye con una pequeila cantidad
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. ra. separar el disolvente. El producto crudo asi obtenido .

5,7 (2, PG

-13—

de agua, se acidula con Acido clorhidrico saturado de sul-
fato aménico y se extrae con 70 ml de scetato de etilo. El

extracto se lava con agua, se seca y después se evapora pa-

se recristaliza en acetato de etilo. Se obtienen 101,5 mg
de écido.15ﬁ—hidpoxi—20~metil-9—oxo-l§,14(tfans)—dideshi;
dro-8-azaprostanoico. Rendimiento: 96%, p.f. 110-111°C.

- Egpectro IR: ‘

' v§§§°l (cm™1): 3150-2500 (OH, COOH). 1725 (COOH),
1660 (lactama).

Espectro RMN: _
8 ppm (CDOL;): 0,8-2,5 (27m), 2,8~4,3 (4H), 5,55~
‘ Andlisis de masas:
n/e: 353 .(uf).
Anédlisis para 020H35N04:
Calculado : C, 67,95; H, 9,98; N, 3,96
Encontrado: C, 67,67; H, 9,903 N, 3,95
(4) De la forma descrifa en-el parrafo (3) se
tfatan 0,9 ml de una solucidn acuosa al 20% de hidréxido
sédico y una solucién de 81 mg de 15f-hidroxi-20-netil-9-
oi6~13,14~(trans)~dideshidro~8—azaprqstanoato dé metilo en
1,5 ml de metanol. El producto crudo se recristalizé én
acé#ato de etilo con lo que se obtienen 73,5 mg de éacido
15Ehhidroxi-2p—metil-9-ox0415,14(trans)—dideshidro—B—azapro&
tanoico en forma de aceite incoloro. Rendimiento: 95%.
Ll espectro.de absorcidén infrarrojo, el espectro
de resonancia magnética nuclear y el andlisis de masas de
este producto son idénticos a los del compuesto 150 -hidro-

xi obtenido en el pArrafo (3).
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(1) De la forma descrita en el Ejemplo 2-(1),
se tratan 937 mg de 1-(6-metoxicarbonilhexil)=5-formil-2-
pirrolidona, 150 mg de hidruro gbdico al 65%, 803 mg de
2-oxo-hexilfosfato de dimetilo y 19,2 ml de dimetoxietano.
Se obtienen 622 ng de 20-nor-9, 15-dioxo-13,14(trans)-d i~
deshidro-8-azaprostancato de metilo en forma de aceite
amarillo pélido. Rendimiento: S54%.

- Espectro IR:

vii% (cm’l): 1735 (éster), 169Q (lactama), 1675
(enoqa).' ‘
| Espectro RMN: T
§ ppu (CDcla):fo;é~2,7 (238), 2,8-4,3 (3H), 3,66

(3H, s, O—CHE), 6,17 (1H, d, J = 16,2

" A T ’
\)\‘/ ), 6,64 (1H, d de &, J = 16,2 F 7131\/\/ ).
o o | . g 0
(2) De la forma descrita en el Ejemplo 2-(2) se
tratan 622 mg de 20-nor~9,lS-dioxo«lE,14(trans)~dideshidro-
8-azaprostanoato de metilo, 112 mg de borohidruro sbédico y '

14 ml de metanol. Se obtienen 625 mg de 20-nor-l15-~hidroxi- .

I 9~ox0-13,14(trans)-dideshidro~8-azaprostanoato de metilo en

fofma de aceite amarillo.pélido. Rendimiento: 98%.

El 8-azaprostanoato asi obtenido se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente: ace-
tato de etilo;benceno 4:1), con lo que se oﬁtienen respec—
tivamente, en forma de éceite amérillo pélido, 189,5 mg de
20~n9r—i5¢fhidroxiw9u0xo—15,14(trans)vdideshidro-B—azapros~
ténoato de metilo y 148 mg de 20—nor~15ﬂ#hidréxi;9;bxq—15,"

14~(trans)-dideghidro-8-azaprostancato de metilo. El espec-
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tro de absorcién infrarrojo, el espectro de resonancia magnética nu-
clear y el andlisis de masas de estos compuestos sx identicos entre si.

"~ Espectro IR:

vlia (oply; 3400 (0H), 1735 (8ster), 1690 (lac-
tama).
Espectro RMN:
¢ opm (€DCly): 0,92 (38, m, ~0-CHy), 1,15-2,64
(208), 2,67-4,35 (4H), 3,70 (3H, s, 0-0E;), 5,68 (28,

N=(

\
s N
H . »
-Anflisis de masas:

m/e: 339 ().

(3) De la forma descrita en el Ejemplo 2-(3), se
tfatan~186,9 mg de 20-nor-lEd—hidréki—9—ox0713;14(trans)-
dideshidro-8-azaprostancato de metilq,-l,4 ml de una solu-
cién acuosd de hidréxido sédico al 20% y 4 ml de_metanol.
Se obtiepen.l7§,l ng de- &cido 20-nor-150-hid roxi=-9-o0x0-13,
14-(trans)-dideshidro-8-azaprostanoico. Rendimiento: 100%,
p.f. 42-44°C. |

‘Espectro IR:

v (enty: 33002500 (OH, COOH), 1725 (COOH),

1660 (lactama).

Espectro RMN:

¢ ppm (CDCl ): 0 91 ()H, c~0H ). 1,1-2,5 (20 H),

2,85-4,35 (4H), 5,66 (2H, \:\ ).

Anélisis de masas

‘m/e 325 (M7).

(4) En la forma descrita cn el Ejemplo 2-(3), se
trata 138,9 mg de 20-nor«15f-hidroxi-9-oxo~13,l4(trans)~di-
deshidro~8-~azaprostanoato de metiiq, 1.ml de una solucidn

acuosa de hidréxido sbédico al 20% y 3 ml de metanol. Se
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se tratan 296,5 mg de 1—(6~met0klcarbonllhex1l)~5 formil-

. dimetoxietano. Se obtienen 170 mg de 9,15-41.0%x0~16,16~d i~

.metii—lB-l#—(trans)—dideshidfo-B—azaprostaﬂoato de metilo

2-(2) 170 ng de 9;15—dioxo~l6,16~dimetil-13gl4(trans)-didesJ

obtienen 131,9 mg de &cido 20-nor-15P-hidroxi-9-oxo-13,14-
(trans)-dideshidro-8-azaprostanoico en forma de aceite ama-
rillo palido. Rendimiento: 99%. El espectro de absorcidn
infrarrojo, el espectro de resonancia magnética nuclear y
el andlisis de masas de este producto son idénticos a los
del compuesto 154~hidroxi obtenido en el parrafo (%).
EJEMPLO 4 .
(1) En la forma descrita en el Ejempio 2-(1),

2-pirrolidona, 47,3 ng de hidruro sbdico al 65%, 30,6 mg
de 5,3~d1mebil—zuoxonpentllfosfato de dlmetllo y 7 ml de

en forma de acelte amarlllo. Rendlmlento 38, 7%.

Espectro IR.

N 11q (cm"l) 1735 (ester), 1690 y 1630 (enona),
1680 (lactama)

-Espectro RMN: )

8 ppm (CDCIE): 0,88 (BH, m, —C-CH?), 1;14 (eH, s,

\ .~ Clz ' _ :
/C\ HB )7 1,10-2,95 (2OH)$ 3,51-4,34 (3H)1 3,69 (3H1 S,
H
~0~CEy), 6,65 ¥ 6,75 om0
H _
Apallsls de masas:
m/e: 379 (F).

" (2) Se.tratan en la forma descrita en el Ejemplo

hidro;B-azaprostahoato‘de metilo, 271 mg'de borohidruro 36;
dico y 13 ml de metanol. Se obtienen 75 6 mg de 16,16~-dime~
tll 1)—h1dTOklw9—0Y0*13 14(trans)-dldeuhldro-8-azaprostanoa~

to de metilo en forma de aceite amarillo. Rendimiento: 43%,
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- | ¢ita deberd recaer sobre las siguientes:
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EspectroAIR:

ii? (em™): 3400 (0H), 1735 (éster), 1670 (lace

tama).
. Espéctro RMN:

§ ppn (c3013) 0,86~3,05 (29H) 3,33-4,30 (4H),

3,68 (3H, s, O-CH )y 5,70 (28, ):ﬂi )-
Ané1181s de masas:

‘m/e: 381 (M), ‘

. (3) Se tratan en la forma descrita en el Eaemplo
2—(3) 73 ng de 16 16—dimetil—l5-h1drox1—9—oxo—13 1l4(trans)-
dideshidro-8-azaprostanoato de metilo, 1 ml de una solucidén
acuos&’de-hidréxido sbédico al 20% y ?ml de metanol. Se ob-
tienen 70 mg de 4cido 16,16-dimetil-15-hidroxi-9-0%0~13,14-
(trans)fdiqeshidro~8—azaprostanoigo en forma de aceite in-
coloro., Rendimiento: 927 T

Espectro IR

1 (only: 3400-2300 (0H, COOH), 1720 (GOOR),
1670 (lactama).: !
Espectro RMN:
§ ppm (CDCli): 0,86 (5ﬁ, m, C-OHB), 0,88 (6ﬁ, s,

~. ~CH
6 20y 1412-3,05 (208), 3,34-4,26 (), 5,68 (2K,

i
Hjﬁﬁ(? ).

Anélisis de masas:
n/e; 367 (MY).

En resumen la Patente de Invencidén que se soli-

RETVINDICAGTONES

1. Un procedimiento pars la preparacién de nue-
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vos derivados del acido 8-azaprostanoico de férmula:

donde R' es hidrégeno o etilo y R? es hidrégeno 0 ity RE'
son metilo, “y sales farmacéuticamente acepbables del mismo,

que consiste en condensar un compuesto de férmula:

° ‘ coor?

NSNS

CHO

“donde Rt es alquilo inferior, con un ‘compuesto de férmula:

R2

1]

(oL
Y - o - ?3- (CHy)s

R

- =t

donde Rl y R’ son los definidos anteriormente, Y es un gru-
po de formula (R°0)OPCH,-o (Cglg)5P=CH- ¥ R° es alquilo in-

ferior; reducir el compuesto resultante de férmula:

) '
. COOR4
N NN

¥ R3 Rl

rR3
0

donde Rl, R7 y'RLL son los definidos anteriormente, ¢on un

borohidruro de metal alcalino para dar un derivado de 15-

hidroxi~8~azaprostanocato de férmula:
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donde Rl, R Yy R son los definidos anteriormente y después

hidrolizar el derivado de 15-hidroxi-8-azaprostanoato asi
obtenido.

2. Un procedimienp segin la reivindicacién 1,
don@e lé condensacién se lleva a cabo entre O?.y 5000, en
atmésfefa'de un gas inerte, la reduccidén se lleva a cabo
enfre -30° y 25°C y 1a hidrélisis se lleva a cabo tratan-
do con un hidrdéxido de metal alcalino entre —5°Ay_30°C.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde R es etilo, R® es hi@régeno o metilo y R? es hidré-
geno.

4. Un procedimiento segin.la reivindicacién 1,

donde Rl, R® ¥ R3 son todos ellos hidrbgeno.

5 Un procedlmlento segun la reivindicacién 1,

donde R : y R3 son metilo ¥y R2 es hldrogeno. T

: 6 Un procedlmlento segin la relv1nd1caclon 1,
para la prepara016n del &cido 15Q-h1drox1—20—met11—9uoxo-
15,14(trans)-dideshidro;8~azaprostanoico.

7. Un procedimiento segin ia reivindicacién 1,
para la preparacién del écido 20-nof—~15d~hidroxi-9-oxo—
13,ln(trans)-dideshidro-8~azaprostaﬁoico.

8. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
para la preparacién del édcido 15B—hidroxi-Qoumetil~9ébxo~
13,14(trans);dideshidro—a-azaprostanoico.

. 9. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
para la pfeparacién del &cido 20-nor-15P~hidroxi-9-oxo~13,
lA(trans)-dideshidro-8~azaprostan6ico.

~10. Un procedimiento segun la reivindicacibén 1,
para la preparacién del acido 16,16-dimetil-15~hidroxi-S-

0x0-1%,14~(trens)~did eshid ro~8-azaprostanoico.
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11. Se reivindica por Gltimo como 6bjeto sbb:e
el ‘que ha de recaer la Patente de Invencidén que se soli-
cita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DE;- '
RIVADOS DEL AOIDO ‘8-AZAPROSTANOICO.

' ‘Todo conforme‘quéda descrito y reivindicado en
la presente memoria ;iescriptiva que consta d'e veinte pé-
ginas mecanografiadas. ‘

Madrid 2«{ de abril de 1976
ey

T A D TTNGLDT A
et

forosaa
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