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La presente invencion se refiere a ésteres de

prostaglandinas de la férmula I

en la que el radical Rl significa un radical cicloalcohilo
con 4 a 7 dtomos de carbono, o un radical alcohilo de cadena
recta o ramificada de 3 a 10 atomos de carbono, o un radical
aleohilo de cadena recta o ramificada de 1 a 6 dtomos de cark
bono, el cual estd sustituido, por su parte, con

a) un grupo alcoxi eventualmente rangicado,
de 1 a 6 atomos de carbono, © .

b) un radical cicloalcohilo de 5 a 7 atomos de
carbono, en él que un grupo CHs puede estar reemplazado por
un dtomo de oxigeno, o

¢) un grupo cicloalcohiloxi de 5 a 7 dtomos de
carbono, 0o |

d) un radical fenilo, 6

e) un grupo fenoxi, o

f) un grupo hidroxilo. .

Ademds, son objeto de la “invencion modos de pro-

. ’
cedimiento para la preparacion de un éster de la fomula I,

caracterizados porgue
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a). la 5-metil~10,ll-dihidro~-prostaglandina+t
-4 (férmla IT)
CH, - . ‘
.A\V/J\z,ﬁ\w,/cozﬂ
© . II

0

==

se transforma con bases en una sal y ésta se hace reaccio-
nar con ageﬁtes de alcohilacion, o

b) la prostaglandina de la férmula II se
esterifica con un diazoalcano, 0

¢).la prostaglandina de la formula II se
esterifica con alcohil-ariltriazenos, ©

d) la prostaglandina de la férmula II se
hace reaccionar con un alcohol en presencia de un agente dg¢
fijacion de agua, o

e) un éster de la prostaglandina de la fér4
mula II se transesterifica por reaccidn con un alcohol
Rl—OH, en presencia de una base, en un medio anhidro, o

f) a partir de un compuesto de la férmula

III

I1X
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. ros de metales alcalinos en disolventes aproticos dipola=

I'eS.

_2-heptilo, 2-octilo; 2-nonilo, 2-decilo, 3-pentilo, 3-hexilo

2-(etoxi)-etilo, 2~ (propoxi)-etilo, 2-{butoxi)-etilo, 2~

v . : 2400
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en la que " tiene 6l significado indicado en la férmula I
Re significa metllo o etilo, se elimlna el grupo 002R2, por

ejemplo por calentamiento con halogenuros de litio o cianu-

Entre los sustituyentes Rl se prefieren es~
pecialmente, por ejemplo, los que se indican a continuacidn:
n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-~hexilo, n~heptilo, n-octil

n-nonilo, n-decilo, 2-propilo, 2-~butilo, 2-pentile, 2-hexilq

3-heptilo, 3-octilo, 3-nonilo, 3-decilo, L-octilo, L-nonilo,
L-decilos 5-nonilo, 5-decilo;’ 2-metilpropilo, 2-metilbutilo,
3-metilbutilo, h-metilpentilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbu
tilo, 3-metilhexilo, 5-metilhexilo, 4,h-dimetilpentilo,
6-metilheptilo, k—etilhexilo, 5,5-dimetilhexilo, 3-metil
octilo, 7-metiloctilo, 4,4~dimetilheptilo, 4-metilnonilo,
8-_.etilnonilo, 6-etiloctilo, 7,7-dimetiloctilo, 5,5~-dimetil
octilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo

propoximetilo, pentilox 1met110, 2-{pent-3-iloxi)-etilo,

(pentiloxi)-etilo, 2-(hexiloxi)~etilo, 2~(hex-2~-iloxi)-stilo,
2-(hex-3-iloxi)-etilo, 3-(metoxi)-propilo, 3-(etoxi)-propilo
3= (propoxi)-propilo, 3-(butoxi)-propiio, 3~(pentiloxi)-propi
lo, 3—(hexiioxi)-propilo, 3—(2—net11pronox1)-pronllo, 3-(2—

-etilbutoxi)«propilo, 3-(3~metilbutoxi )-propilo, 3~(3,3-di

A
.
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. " tiloxi)-2-metilpropilo, 5~(metoxi)-pentilo, 5-(etoxi)-pen

hexil)-pentilo, 6-(ciclopentil)-hexilo, 6-(ciclohexil)-hg
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metilbutoxi)-propilo, 3-(2-butoxilpropilo, 4-(me toxi)-bu
tilo, h=(etoxi)-butilo, 4-{propoxi)-butilo, k= (butoxi)-bu-
tilo, 4-(pentiloxi)-butilo, k=(hexiloxi)-butilo, k-(4-metil

pentiloxi)-butilo, L-(pent=3~il=oxi)-butilo, 3-(3-metilpen

tilo, 5-(propoxi)-pentilo, 5~-(butoxi)-pentilo, 5-(pentil-
oxi)-pentilo, 5-(hexiloxi)-pentilo,~5~(l-metilpentiloxi)—
-pentilo, 5?(2—etilbutoxi)pentilo, 3-(pentiloxi)-2-etilpro
pilo, 6-(metoxi)~hexilo, 6-(etoxi)~-hexilo, 6-propoxi)-he
xilo, 6-(butoxiMexilo, 6~(prop-2-oxi)-hexilo, &k~(metoxi)-
~3-etilbutilo, 5-{etoxil2-metilpentilo, ciclopentiloximg
tilo, ciciohexiloximetilo, cicloheptiloximetilo, 2-(ciclo
pentiloxi)-etilo, 2-(ciclohexiloxi)~-etilo, 2-(cicloheptile
xi)~-etilo, 3~(ciclopentiloxi)-propilo, 3~-(ciclohexiloxi)~
-propilo, 2~(ciclohexiloxi)~-propilo, 4-(ciclopentiloxi)-
~-butilo, h-(ciclohexiioxi)-butilo, 3-~{ciclopentiloxi)-2-mg
tilpropilo, 5-(ciclopentiloxi)~pentilo, 5-(ciclohexiloxi)-
~pentilo, 6-(ciclopentiloxi)~hexilo, ciclopentilmetilo, ci A
¢lohexilmetilo, cicloheptilmetilo, 2-(ciclopentil)~-etilo,
2-(ciclohéxil)-etilo, 2~(cicloheptil)-etilo, 3-(ciclopentil
-propilo, 3-(ciclohexil)-propilo, l~-(ciclopentil)-prop=2-
ilo, 4~(ciclohexil)~butilo, L-(ciclohexil)}but-2-ilo, 5=

(ciclopenﬁil%pentilo, 1-(ciclopentil)-pent-3-ilo, 2~(ciclo

xilo, 3-tetrahidrofurilmetilo, tetrahidrofurfurilo, 2-tetra]
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‘hidropiranilmetilo, 3~-tetrahidropiranilmetilo, k~tetrahidrg

piranilmetilo, 2-(tetrahidrofuril~2)-etilo, 3~(tetrahidro
furil-2)-propilo, 2-(tétrahidropiran-2~-il)-etilo, 2-(tetra
hidropiran-k-il)~-etilo, 3-(tetrahidropiran-2-il)-propilo,
L-(tetrahidrofuril-2)-butilo, 4-(tetrahidropiran-k-il}-bu
tilo, 5-(tetrahidrofuril-2)-pentilo, 5-(tetrahidropiran-2-
-il)-pentilo, 6-(tetrahidrofuril-3}hexilo, 6~-(tetrashidropi
ran~h-il)~hexilo, bencilo, 2-fenileti}o, 3-fenipropilo,
2-fenilpropilo, k-fenilbutilo, k-metil-b-fenilpentilo,
5-fenilpentilo, fenoximetilo, 2-fenoxietilo, 3~Tenoxipropi
loy 2-fenoxipropilo, 3-fenoxibutilo, 5~fenoxipentilo, k-fe
noxi-3-metilbutilo, 6-fenoxihexilo, 2-hidroxietilo, 3-hi
droxipropilo, k-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 5-hidroxipef
tilo, h~hidroxipentilo, 6-hidroxihexilo, 5-hidroxinhexilo,
L-hidroxihexilo, 3-hidroxihexilo. ’

La 5-metil-10,11-dihidro-prostaglandina de
la formula IT, utilizada como material de parfida en los
modos de procedimiento a) hasta d) de acuerdo cen la inven-
cion, se describe en la DT-0S 23 46 706 (HOE 73/F 290). El
material de partida de la formula ITI para el modo de pro-

cedimiento f) se puede obtener segin un procedimiento des-

crito en la DT-0S 23 31 081 .(HOE 73/F 171).

Segun el modo de procedimiento a) se pueden
preparar ésteres de la fdérmula I, transformando la pros-

taglandina de 1a‘f6rmula 11, con bases, en una sal, y ha-
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ciendd reaccionar ésta con un agemse de alcohilaciéh ade-
cuado. ' ‘

Como bases se consideran alcoholatos de meta-
les alcalinos, tales como, por ejemplo, metilato sddico,
etilato sddico o butilato terciario potasico, hidruros me
tdlicos, tales como, por ejemplo hidruro séiico o hidruro
de litioy carbonatos metalicos, tales como carborato sédico
o bicarbonato sddico, hidrdxides metdlicos, tales como, por
ejemplo, hidroxido sddico o hidroxido potdsico, amidas
metalicas, tales como, por ejemplo, amida sodica, C ompues~
to0s organometalicos, tales como, por ¢ jemplo, trifenilme
til-litio o butil-litio, amihas, tales como, por ejemplo,
trietilamina, 1,5~diazabiciclo / 3,4,0_/ noneno-~5, piridi
na o quinoleina. :

Como agentes de alcohilacidn son adecuados
compuestos de la formula Rl-X, en la que X significa un
atomo electronegativo o un grupo electronegativo, v pl
tiene el significado indicado para la férmula I. Preferen~
temente, X significa bromo o yodo, o un radical de dcido
alcohil- o aril-sulfénico. '

Como disolventes para esta reaccidn de alco
hilacidén, se consideran éteres, tales como, por ejemplo,
tetrahidrofuranb, dioxano, o l,2-dimetoxietano, alconoles,
tales como, por ejemplo, metanol, etanol o ter-butanol.

Se prefieren disolventes aprdticos dipvolares, tales como,
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por’ejemplo; acetonitrilo, sulfolano, N-metilpirrolidoﬁa,
dimetilformamida, dimetilacetamida o dimetil-sulféxido.

Una forma de realizacidn preferida del proce-
dimiento consiste en afiadir a una solucidn del compuesto
de la férmula ITI en dimetil-formamida, la cantidad de 1 a
1,5 veces la equimolar de metilato sédico y, después de
aproximadamente 10 minutos, agregar el agente de alcohila-
cidn, por ejemplo, un yoduro de alcohilo. Se agita bajo
argén’a 502 y se termina cuando el dcido carboxilico de la
formila II estd totalmente consumido, usualmente al cabo de
1 a 3 horas. La mezcla de reaccidn se reparte enmtre toluen
y agua, se concentra por evaporacidn en vacio la fase orga-
nica y el residuo se cromtografia eventualmente sobre gel
de silice. : =

Los compuestos diazoicos que se necesita para
la preparacién de los ésteres de la férmula I segin el modo
de procedimiento b), se describen; por ejemplo, en iHouben-
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, volumen X/%&, pdginas
L73 v siguientes, o se pueden sintetizar segin métodos-anélogos

Para la reaccion del campuesto de la férmula
II con compuestos diazoicos son adecuados, cono disolventes,
hidrocarburos tales como, por ejemplo, ciclohexano, hidrg
carburos clorados, tales como, por ejemplos cloruré de me
tileno o cloroformo y, especialmente, éteres, tales como,

por ejemplo, dietiléter, tetrahidrofurano o dioxano.
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Una forma de realizacion preferida de la este-
rificacion coh compue stos diazoicos consiste en mezclar una
solucién.del compuesto de la férmula I1 en dietil-éter, con
una cantidad de 1,1 a 1,5 veces la equimolar ﬁel-compuesto
diagoico en éter, enfriando con hielo. ADespuéS de termina-
da la reaccion, se evapora el disolvente y el residuo se
purifica eventualmente por cromatogfaf:ia.

Otra posibilidad mis, de preparar los ésteres
de la férmula I, consiste, segin el modo de procedimiento
c), en hacer reaccionar aleohil=aril-trizzenos con el com-
puesto de la férmula II. Esterificécioﬁes de este tipo se
describen, por ejemplo, en Tetrahedronletters 21, 758
(1961) o en Org. Synth. 48, 102 (1908).

Una forma de realizacion preferida del proce-

‘dimiento consiste en afiedir uma solucidn del compuesto II
en un disolvente no polar, tal como, por ejemplo dietil~

~éter o ciclohexano, al triazeno, por ejemplo, un l-alcohilt

-3-para-toliltriazeno. Se deja en reposo durante 3 a b
horas a la temperatura ambiente, se lava con solucidn acuo-
sa de dihidrdgenofosfato sddico, después de ello con solucig

de bicarbonato sodico, y se obtiene el éster mediante con-

.centracion por evaporacion de la fase orgénica. El produc-

to bruto se purifica eventualmente por-cromatografia sobre
8i05.

Se pueden preparar, ademds, ¢steres de la for-

1
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mula I ségﬁn el modo de procedimiento d), haciendo reac-
cionar la prostaglandina II con un alcohol, en presencia
de un agente de fijacidn de agua adecuado. Corio taleé se
consid eran, por e jemplo, cérbodiimidas, tales como, por
ejemplo, diciciohexilcarbodiimi&a o dimetilformamidodial
cohilacetales con impedimento estérico tales como, pof
ejemplo, dimetilformamido~-dineopentilacetal.

Una forma de realizacidn preferida de este pro-

cedimiento consiste en agitar la solucion del compuesto II.

~en cloruro de metileno o cloroformo, con diciclohexilcar-

bodiimida, a 0-252C y, al cabo de 30-60 minutos, afadir el

alcohol, eventualmente junto con una base, tal como piri
dina o picolina. Al cabo dertras 2 a 5 horas de agitacion
a la temperatura amobiente, se diluye'con un disolvente no
polar, tal como, por ejemplo ciclohexano, se separa del
material ‘insoluble por filtracidn, y el producto filtrado
concentrado se cromatografia sobre gel de silice.

Los ésteres de la formula I se pueden transfor-|
mar unos en otros tambidn por transesterificacién. Por ejemd
plo, es ventajoso préparar ésteres, que se derivan de alcg
noles secundarios, haciendo reacciomar el compuesto de la
férmula II con diazometano para formar el éster metilico
(RL = CH3) ¥ transestefificando éste, seguidamente, con un
alcoholato de metal alcalino en el alcohol correspondiente.

El producto de reaccidn puede ser purificado cromatogrdfica-
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mente, despué€s de neutralizacidn con Acido acético glacial
y de eliminacidn del alcohol en exceso.

Segin el modo dé procedimiento f), se pueden
preparar- ésteres de la férmula I, eliminando a partir de
compuestos de la férmula III, la funcidn éster en la po-
sicién 8. Esto se puede realizar en disolventes apréticos
dipolares; anhidros, tales como, por ejemplo, dimetilfor
mamida, hexametil-triamida de dcido fosforico (HIPT) o
dimetil-sulfdxido en presencia de sales, tales como, por
ejemplo, cianuro sédico o potdsico, cloruro de litio o
bromuro de litio, a una temperatura c¢omprendida entre 40
y 1802,

En una forma de realizacion preferida de este
procedimiento, se calientan diésteres de la formula III,
tales como 1los que se describen en la DT-05 23 31 081 (HOE
73/F 171), con cianuro sodico en HMPT anhidro, durante 1 a
L horas, a 70-802. Después del enfriamiento se neutraliza
con acido acético glacial, se mezcla con hielo agua v el
producto se extrae con benceno o con éter. Se puede purifi-
car eventvalmente por crom tografia.

Los compuestos de acuerdo con la invencion
de la fdérmula I, poseen valiosas propiedades terapéuticas.
Por ejemplo, actlan en parte contrayendo el ﬁﬁero, poseen
en parte propiedades hipotensoras ¥ natriuréticas. Hspe-

cialmente poseen una accion espasmolitica sobre la ruscula-
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- Konzett-Réssler. En este método, se mide el volumen de

pirada por los pulmones bajo la presidn de aspiracidn cons-
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tura brbnquial, que’puede ser aprovechada para el tratamien-
to de un ataque asmético agudo. TIrente é la 5-metil-10,11l-
~dihidroprostaglandina-4; {II) los ésteres de 1la féfmula I
poseen una accion mds intensa y/o mds prolongadamente sos-
tenible, lo que es de especial interés para su empleo te-
rapéutico.

La actividad broncoespasmolitica de los com-
puestos indicados pudo ser mostrada, entre otras cosas, en
la siguiente disposicidn de ensavo:

Ensayo segin Konzett-Rdssler.

Para ensayar la actividad broncoespasmolitica,

.
se recurrid a la medicidn del volumen respiratorio segin

aire que recoge el pulmdn, cuando se méntiene censtante la
presidn mdxima de aspiracidn y se ofrece, por respiracion
a sobrepresidn, un volumen invariable. Ias alteraciones de
la capacidad en las vias respiratorias se exteriorizan aqui

en un aumento o una disminucidn de la cantidad de aire as-

tante establecida.

_ Como animales’experimentales sirvieron coba-
yas blancos, machos, con un peso de 400 a 500 g, narcotiza-
dos con 10 mg/kg de Evipan par via intraperitoneal y 200
mg/kg de uretano por via intraperitoneal. ILa inyeccion se

efectud a través de un catéter colocado en la vena yugular.
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La presion de respiracién se regia por el volumen de res-
piracidn normal del animal experimental y podia ser acomo-
dada convenlente y fdcilmente al animal experimental indi-
vidual. En los ensayos de los solicitantes se utilizd la
presidn de 80 mm de Hp0 indicada por Rosenthal y Dervinis.
in la fase de recuperacidn después de una reaccidn bronco-
espistica, la manguera que conducia al mandmetro de agua
fue cerrada brevenente, para abrir lqs seguentos pulmonares|
colapsados. La frecuencia de respiracidn ascendia a 64-~72
veces por minuto. La medicion del volumen de respiracion

tuvo lugar de un modo ligeramente modificado con respecto

“

al método original de‘Konzett-RESSler, reernplazand o el regi
trador de émbolo por un tubo de presidn de remanso segin
Fleisch (Tipo 0000). Ila diferencia de presiones resultante
se puso de manifiesté con un receptor de presion diferenciall
Statham PM 97 TC. Péra registrar los valores medidos se
utilizd un registrador escritor de canal multiple de la
firma Hellige. El prepvarado de ensayo. se encontraba como
solucion original en alcohol absoluto. Inmediatamente an-
tes de iniciar el ensayo se diluyd con:tampén de fosfato
(pH=7,%) hasta la concentracidn final necesaria. la so-
lucion productora de asma se preparo con agua Eidestilada.
Como sustancias prodwe toras dé asma se uti-
lizaron diclorhidrato de histamina, cloruro de acetilcoling

v sulfato de serotonina-creatinina. Para reducir los errorges
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debidos avdiferencias inoividuales en la  intensidad del
espasmo bronquial, para una dosis in%ariable de la sustan-
cia prodﬁctpra de asma, se eligio la dosis que producia un&
disniniicicn de la capacidad de aspiracidn de los pulmenss
de 70 a 80%. Los datos exﬁerimenpales se sometieron a and-
lisis de regresién despuds de transformicién Probit y se
caleuld la ecuacidn de la recia de regresion v = a+b logx.
De este modo, se pudo determinar también la dosis inhibidor
media (0150 dosis que inhioe el efecto de la sustancia prg
ductora de asma en un 50;5 del valor de partida). Adicional-
mente, los resultados se comprobaron con el valor tesﬁigo
en el ensayo Duncan, después de efectuar un anilisis de
varianza sencillo.

Para nrenararllbs aérbsoles broncoespasmo
lltlcos se utilizd un nebulizador ultrasénico modelo Konaghd
M 650. La concentracidn del liquido de atomizador resultd
de la dosis a nebuligar en el espacio de 1 minuto y de la
densidad de la niebla, que era de 0,02 hl/miquto. 21 tamafig
de particulas era de 1 é 8 micras éggﬁn datos del fabricanteg
bgro era predominantemente de 3 micras.

| . Resultados:

En el moaelo de ensayo descrlto segun Konzetd

—Rossler, la DI5o de la 5-met11-10 ll-dlhldroprostaglandlna

Ay (formula II) en el espasmo generado con serotonina, de

9 nanog ramos/anlmal, ¥ en el espasmo produc1do con acetilco

il
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lina, de 10 nanogramos/animal, y en el broncoespasmo pro-

ducido con histamina de 5 nanogramos/animal. Ia dwracion

Los ésteres de acuerdo con la invencidn muestran, en compa-
[} s ’ 3
racidn con aquéllos, una accidn broncoespasmolitica mas

potente y/o mas duradera.

Valores DI5O (nanogramos/ani Duracidn{de la

Ejemplo Histamina Acetilcolina mal) accion
Serotonina (minutos)

Comp. II 5 10 9 10
3 0,63 6,9 1,2 15 - RO
7 0,k 0,88 0,86 10 - RO
2 L2 : . 30 - &5
1 1 : 3 30 '
6 Ty 5 60
4 7 ' | 20 - 5
9 1 . 25

tables. En tal caso se prefiere la administracidn como

Los nuevos compuestos pueden ser administrados

P - . . ’ -
solos o mezclaaos con excipientes farmacologicamente acep-

aerosol. A este fin, los compuestos activos se llevan a
formas de administraciodn adecuadas, por ejemplo se disuel-

ven en disolventes usuales, fisioldgicamente inocuos, no

piog

irritantes en cuanto el sabor, tales como, por ejemplo, agu
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o etanol, o se mezclan con ésteres alcohilicos inferiores

de 4cidos grasos superiores, tales como éster isopropili-

co de acido miristico, eventualmente con adicidn de sus-

tancias tensiocactivas como inductores de la disolucidn o
estabilizadores, por ejemplo, ésteres de dcido graso y

de sorbitan o de pentaeritrita, y ée envasan en botes de
aerosol o rociadores con valwula de dosificacidn, junto
con un gas impulsor inerte usuval. Como dosis unitaria se
consideran las de aproximdamente 0,01 a 10 microgramos/ki
logramo, como dosis diaria.de.q,l a 50 nicrogramos/kildgra
mo. '

Una utilizacidn especial de los nuevos conpues-

tos reside en la combinacidn con otras sustancia activas.
Pertenecen a éstas, junto a otras sustancias adecuadas,

sobre todo agentes secretoliticos tales como, por ejemplo,

Bisolvon, [ -simpatomiméticos tales como por ejemplo Sal-

butamol o Aludrin, o antitusivos tales como, por e jemplo,

codedina.

Ejemplo 1:

Ester n-hexilico de 5-metil-10,1l—dihidroprostaglandina-A;

a) A una solucidén de 141 mg (0,k milimoles) de

‘5-metil~10,ll-dihidroprostaglandina—Al (férmula II) en 2 ml

de dimetilformamida absoluta se afiaden, agitando vy bajo
atmdsfera de argon, 33 mg (0,6 milimoles) de metilato sodi

co. Al cabo de 5 minutos, se afiaden 127 mgz (0,6 milimoles)
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la fase organica se seca y se concentra por evaporacidn.
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de l~yodohexano v se calienta a 5090.: Al cabo de 3 horas

se reparte la mezcla de reaccidn entre tolueno v agua,

El residuo se cromatografia sobre 6 g de 510,. Agente de
elucion: 50 ml de tetracloruro de carbono, y después de
100 ml de tetracloruro de carbono/acetona 97:3 y 100 ml de
tetracloruro de carbono/acetona 95:5.
Rp = 0,49 (CClh/Acetona 7:3)
RMN: d 5,5-5,8 (m, 2H) CH=CH

3,9-4,3 (m, 1H) CH~OH superpuesto con ~0CH, - (t, 2H)

~ b) Se disuelven 176 ng (0,5 milimoles) de 5-mg

til-10,11-dihidro-PGA; (PGA; = prostaglandima A;) en 10 ml
de cloroformo, se¢ le afiaden, enfriando con hielo, 180 mg
de diciclohexilcarbodiimida . y se agita la mezcla durante
una hora. Después de ello, se afiaden 1 ml de l-hexanol v
0,4 ml de piridina y se agita la mezcla durante & haras
a la temperatura ambiente. Después, se elimina el disol~
vente en vacio, se recoge el residuo en tetracloruro de
carbono, se separa del.material no disuelto eventualmente
presente por filtracidén con succidn, y se purifica el pro-
ducto por cromatografia como se ha indicado antes. Es idéni
tico al éster descrito en 1a).

Ejemplo 2.
Ester n-decilico de 5-metil-10,1l-dihidroprostaglandina-4;

Reaccion totalmente analoga a la del Ejemplo
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lg; partiendo de 5-metil~10,ll—dihidroprostaglandina-Al v
l-yododecano.
Rp = 0,2k (CCL,/Acetona 9:1)
RiN: & 5,54 - 5,75 (m, 2H) CH=CH

k)1 (m, 1H.y t, 2H) CE-OH y O-CH,
Ejemplé 3:

Ester n-butilico de 5-metil-10,1l-dihidroprostaglandina-Aj

a) Reaccidn andloga a la del Bjemplo la, par-
tiendo de 5-metil-lo,1l~dihidroprostaglandina—Al v 1—yddg
butano. |
Rg = 0,43 (CC1,/Acetona 7:3)

RiN: 4 = 3,95 - 4,3 (3H) CH-OH, 0-CH,

b) Bajo gas inerte, una solucidn de 282 mg
(0,8 milimoles) de 5-metil-10,1l-dihidroprostaglandina=-A;
(férmula II) en 3 ml de éter se afiade 2 una solucidn de
210 mg (1,1 milimoles) de l-butil-3~-para-toliltriazeno en
2 ml de éter. Después de dejar en reposo durante la noche
a la temperatura ambiénte, se elimina el disolvente en va-
cio y el residuo se purifica por cromatografia sobre gel de
silice. A

"Bl producto es idéntico en todas sus propieda-
des él del Ejemplo 3a. -

Ejemplo k. .
Ester b,kt'-dimetilpentilico de 5-metil-10,11-dihidroprosta-
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glandina-Aj

Reaccidn andloga a la del Bjemplo la, partiendg

- de 5-metil-10,1l-dihidroprostaglandina~-Ay ¥ b h~dimetil=1-

_yodopentanc.

Ry = 0,53 (CCl,/Acetona 7:3)

RMN: &'= 4,07 (t, 2H y m, 1H) CH-OH y OCH,
5,55 = 5,75 (m, 2H) CH=CH
0,9 (15H) CHj

Ejemplo 5:

Ester ciclohexilmetilico de 5-metil-10,11-dihidroprosta~

glandina ~A4

Reaccidn anélog% a la del Zjemplo la, partiendg
de 5-mstil-10,11-dihidroprosfaglandina-&l ¥ ciclohexilﬁodo-
metano. '

Rp = 0,55 (QClh/Acetona 7:3)
RMN: § 5,5 = 5,7 (m, 2H) CH=CH
by1 (m, 1H) CH-OH
319 (d, 2H) 0-CH,

Ejemplo 6:

Ester ciclohexilico de 5-metil-10;1l-dihid roprostaglandina-g

a) 70,2 mg (0,2 milimoles) de 5-me til-10,11~-di
hidroprostaglandina-A; en 2 ml de éter absoluﬂo, se hacen
reaccionar con 0,4 ml de una solucidn 0,6 M de diazometano
en éter. Después de wna agitacidn durante 30 minutos a la

temperatura ambiente, se evapora el disolvente en vacio y
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se afiade al éster metilico bruto una solucidn de 50 mg de

lienta con agitacidn a 30-352 y, después de dos horas, se
neutraliza con acido acético glacial. Se reparte entre
agua y tolueno, se séca la fase organica con sulfato mag-
nésico v se evapora el disolvente, finalmente en alto va-
cio. ©1 residuo oleoso se croratografia sobre 5 g de 5102.
Como agente de élucidn sirven 50 ml de tetracloruro de car-
bono v 50 nl de mezcla 97:3 de tetracloruro de carbono/ace
tona y otros 50 ml de mezcla 95:5 de éstos.
Rp = 0,55 $CClh/Acetona 7:3)
RMN: & 5,5 - 5,7 (m, 2H) CH=CH
| 4,75 (m, 1H) CO,~CH
4,1 {my 1H) CH-OH

b) Bajo una atmosfera de argén; se calientan 50p
mg (1 milimol) de éster ciclohexilico de 8-etoxicarbonil-5-
~metil-10,11-dihidroprostaglandina-A; y 100 ng (2 milimoles))
de NaCH en 10 ml de hexametilriamida de dcido fosfdirico
annidro, durante 3 horas a 802. Acto seguido, enfriando
con hielo agua, se lleva a pH 6 con Acido acético glacial
y la mezcla de reaccidn se reﬁarte entre benceno y agua.
La fase orgénica se lava con agua, se seﬁa con sulfétd'mag~
nésico anhidro v se concentra por evaparacidn. El residuo
puede ser purificado por cromatografia sobre gel de silice.

¥l producto es idéntico al descrito en el Ejem~
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plo 6a.
Ejemplo 7:

Ester 2-etoxietilico de 5-metil-10,1ll-dihidroprostaglandi-

na-Al

a 105,3 mg (0,3 milimoles) de ;-metil-lo,ll-
-dihidroprostaglandina~i; en & ml de.éter absoluto, se
afladen, agitando a la temperatura amoiente, & ml de una
solucidn 0,1 i de 2-etoxidiazoetano (Ann. QZQL- 42),

' Después de 15 minut os se elimina el disolvente
en vacio v el residuo se cromaﬁografia sobre 6 g de S5i0,.
sluyente : 50 ml de tetracloruro de carbono, después tetra
cloruro de carbono/acetona 95:5. =
Rp = 0,44 (CCly/Acetona 7:3)

RMN: 5,4 ~ 5,6 (m; 2H) CH=CH
3,9 - 4,25 (m, 3H) CO,-CH, y CH~OH
344 = 3,7 (m, 4H) CHp-0~CH,

Ejemplo 8

" Ester h-etoxibutilico de 5-metil-10,ll~cihidrovrostazlan-

dina~Aj
Reaccion analoga a la del Ejamplo.lg,‘partien~
do de 5~metil-10,ll-ﬁihidroprostaglandina~Al.y Lh-etoxi-l-
~yodobutano. ‘
Rp = 0,13 (CC1,/Acetona 9:1)
REN: 4 5,5 - 5,7 (m, 2H) CH=CH
3,9 - hy25 (my 3H) CO4Cil, y CH-0H
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" Ester 3-fenilpronilico de 5-metil-10,11l-dihidroprostaglan-

propano.

-RMN: J 7,26 (s, 5H) Protones arom.

" BEster k-fenoxibutilico de 5-metil-10,ll-dihidroprostaglan-

- dina-Al

tloju nu I 22 ’ 22067. -

3{25 - 3,7 (m, &H) CH2-O-CH2
. Eijemplo 9 ' :

dina-Al

Reaccidn andloga a la del Ejemplo la, partiendo
de 5-metil-10,1l-dihidroprostaglandina-A; y 3-fenil-l-yodo

RF = 0,55 (CClh/Aqetona.7:3)

5:5 = 5,7 (m, 2H) CH=CH
by0 - &,3 (m, 3H) CO,-CH, y CH-OH
Ejemplo 10.

Reaccidn andloga a la del Ejemplo la, partiendo

1Y E-fenoxi-l—yodg

de S-metil-lo,ll-dihidroprostagléndina—A
butano.
Rp = 0,18A(0014/Acetona~9:1)
RMN = & 6,7 - 7+% (m, 5H) Protones arom.
5,5 = 5,7 (m, 2H) CH=CH
. 3,8 = 4,3 (m, 5H) 0-CHy y CH-OH
‘ Ejemplo 11.

Ester 6-hidroxihexilico de 5-metil-10,11~dihidroprostazlan;

dina-Aj

Reaccion andloga a la del Ejemvlo la, partiendo
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de 5-metil-10,ll-dihidroprostaglandina~Al y b-hidroxi-1-

Rp = 0,27 (CCL,/Acetona 7:3)

RMN:  d 5,5 - 5,7 (m, 2H) CH=CH .
bdlm, M v t, 2H) CH-OH y cog-cHz'
3,65 (t, 2H) CH,~OH

Bjemplo 12.- .
ister pentilico de 5-metil-10,1l-dihidroprostaglandina-Ay

Reaccidn andloga a la del Ejemplo la, partiendo
de 5-—metil-10,ll-dihidro;ﬁrostaglandina-Al y l-yodopentano.
Ry = 0,14 (CCl,/Acetona 9:1)

RMN: J5,5 - 5,65 (m, 2H) CH=CH
L1 (m, 1H) CHOH, Superpuesto con ks05 (t, 2H) CH,0

Ejemplo 13:

Ester 2-ciclohexiloxietilico de 5-metil-10,1l-dihidropros-

taglandina-Al

Reaccion anéloga a la del Ejemplo 7, partiendo
de 5-metil-l0,1l~dihidroprostaglandina-A; y 2-ciclohe~"
xiloxidiazoetano (preparacidn analogamente a Ann. 679, 42).
Rp = 0,17 (CClh/Acetona 9:1 .
RHN: o 555 - 5,7 (my 2 ) CH=CH

3,8 - 4,3 (m, 4H) 002-0H2, CH~-OH,0-CH

/ CH2
\\\Cﬂz

3,5 (t, 2K) CHy-0-ciclohexilo
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Ejemplo 1k:

Ester 2-butoxietilico de 5-metil-10,11l-dihidroprostaglanding

Reaccidn andloga a la del Ejemplo 7, partiendo

de S—metil-lO,11-dihidroprostaglandina-Al vy 2-butoxidiazoety

Rii: J 5,5-5,7 (m, 2H) CH=CH
3,85-4,3 (m, 3H) CH-OH y CO,CH,
3,5-3,7 (m, LK) CH2-O-CH2
Ejemplo 15:
Ester hept-4-ilico de 5-metil-10,11-dihidroprostaglandina-i,

Reaccidén andloga a la del Ejemplo 6, partiendo
de éster metilico de 5-metil-10,1ll-dihidroprostaglandina-ij
con L-heptanolato sbdico.

Rp = 0,21 (CClh/hcetona 9:1)
RMW: & 5,5-5,7 (m, 2H) CH=CH

4,65 (m, 1H) CO,-CH

4,1 {(m, 1H) CH-OH

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
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de Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes:
12.- Procedimiento para la preparacidn de

ésteres de prostaglandina de la férmula I,

0 CHB

,"\)\/\_’-—- co Rl

2

en la que R. significa un radical cicloalcohilo de 4 a 7

1
&dtomos de carbono o un radical alcohilo, de cadena recta o

ramificada, de 3 a 10 4tomos de carbono, o un radical alcg
hilo, de cadena recta o ramificada, de 1 a 6 &tomos de car
bono, el cual estd sustituido a su vez con a) un grupo al

coxi eventualmente ramificado, de 1 a 6 &tomos de carbono,
o b) un radical cicloalcohilo de 5 a 7 atomos de carbono,

en el que un grupo CH2 puede estar reemplazado por un Atomd
de oxigeno, o c¢) un grupo cicloalcohiloxi de 5 a 7 &tomos

de carbono, 0 d) un radical fenilo o e) un grupo fenoxi,

o f) un grupo hidroxilo, caracterizado porque la 5-metil-

~10,11~dihidroprostaglandina-A; de la férmula II
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o una sal de la misma obtenida por transformacibn con ba-
ses, o un éster de la misma, se somete a una reaccién de
esterificacién o transesterificacién con un agente de es-
terificacidn o transesterificacidn seleccionado de entre
agentes de alcohilacidn, un diazoalcano, alcohil—ariitrig
zenos, un alcohol, en este caso en presencia de un agente
de fijacidn de agua, y un alcohol de la férmula Rl-OH, en
este caso en presencia de una base en un medio anhidro.

22.,- DPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
ESTERES DE PROSTAGLANDINA.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.
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i
' Esta Memoria consta de veintisiete hojas es-

critas a miquina por una sola cara.

Madrid, 09.MAY1978
P‘A.

Fernando de Ejy
Por J :

'/

22067
fb.
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