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cién de los mismos. Dichos derivados del dcido 8-azaprostanoil.

-2- REF: P73/454

Se describen nuevos derivados del 4cido 8-azaprog)

3

tanoico opticamente activos que responden a la férmla:

donde R es metilo o etilo, y un procedimiento para prepara- | -

co Spticamente activos presentan actividades de prostaglandi- -
ne .y son ttiles como broncodilatadores, agentes hipotenso-~
res, ‘ avortivos y/o en el tra‘ﬁamiento'de trastornos .gastro-i_g
;l;es*binales. _ p

Esta invencidén se refiere a un nuevo derivado dei
dcido 8-azaprostanoico y a un procedimiento de preparacién Al. .
del mismo. Mis particularmente se refiere a un derivado de

dcido 8-azaprostanoico opticamente activo de férmula:

donde R es metilo o etilc;, y una sal farmaceuticamente acép—
table del mismo. |

' Las prostaglandinas se han distinguido por pre- .
sentar una amplia variedad de interesantes éfec’cos biolégi~
cos (véase, por ejemplo, Advances in the Biosciences Vol. 9,

International conference on Progtaglandina, ed. Pergamon
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'nes, - sistema nervioso central etc, Sin embargo, la sintssis

 Press, Vieweg, 1973), y hasta ahora se han identificado 8 se-
ries diferentes de prostaglendinas (4, B, C, D, E, Fecy, G & T

en diversas fuentes tales como ligquido seminal, rifién, pulmo

de derivados heterociclicon de prostaglandinas y las propie-~
dades farmacoldgicas de las mismas se han presentado recientegl
mente. Por ejemplo, Himizu y otros han preparado derivados
del &cido 10-oxaprostanoico tales como el dcido 15(S)-hidro-
xi~-9-0x0~13,14 (trans)-didehidro~10-oxaprostanoico y al mismo |~
tiempo han visto que son Utiles para el tratamiento, de trané;
tornos gastrointestinales o como agentes estimulantes del péz;i
) (?at. Estadounidense N¢ 3787448). R.M.Seriber seflala que
los derivados del Acido 8,12-diazopr$stanoico tales como el .
T-/3*t~0x0-11-(3t-hidroxi-n-octil )pirazolidin~2-il/heptanoato :'
sédico y el 7~[§'-oxo~2'—(3'—hidroxi-n—octil)pirazolidin—l'~
i}7heptanoato de etilo presentan actividades de prostaglandi | .
ne o efectos antagonistas frente a prostaglandinas (solicitud
de Patente Japonesa N 51562/1973, dejada abierta al pidblico
sin examen con el N2 61164/1974). Ademds se han deserito las
sintesis de 9~ 6 ll-oxaprostaglandinas y 9-tiaprostaglandinas
por I,Vliattas y otros en Tetrahedron Letters N? 48, pp 4267
(1974) y la misma revista N® 51/52, pp 4451 - 4462(1974).

n'_ Tos solicitantes han encontrado que ellompuesto
(I) presenta diversas actividades biolégicas como prostaglan
dina y es util en aquellos tratamientos en los gque estéd indi |
cado el uso de'prostaglandinas. Por ejemplo, el compuesto (I)
de la invencién presents wna potente actividad broncodilata-
dora durante un largo periodo de tiempo y es Wtil como bron-
codilatador, Cuando la actividad broncodilatadora se valora

por el efecto preventivo frente a la bronCoconstrﬁécién indu~ -
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.reduce o controla la secrecién excesiva de 4cido gdstrico

- 4

cida por histamina despuees de la inyeccibn intravenosa de

la misma (animal utilizado: cobayza), el dc ido L~20-metil-15e
hidroxi~13,14(trans)-didehidro=~g~oxo~8-azaprostancico muestra
a la dosis de 10 pg/kg (i.v.) el méximo nivel de broncodila=

tacidén durante aproximadamer_xte 1 hora o més tiempo y el doido
£-20-eti1-15x~hidroxi~13,14(trans)-didehidro-9g=oxo=-8~azapros—
tanoico durante més de tres horas, mientras que la prostaglan|
dina El presenta sdlamente una actividad broncodilatadora |
transitoria. Ademds la progtaglandina El no presenta efecto.’ i

broncodilatador cuando se administra intraduodenalmente inclu|-

50 en dosis de 1 mg/kg, mientras que el dcido f—zO-me'bil—lSOt

hidroxi~13,14(trans)~didehidro~9-oxo~-8-azaprostanoico y el

4oido J-20~etil-15 —hidroxi-13,14(trens)didehidro~9-oxo-8~ |

azaprostanoico exhibe una potente broncodilatacién con una doj. -

sis intraduodenal de 10 ug/kg.‘ El compuesto (I) de la inven-
cibén puede tambien ser Util como agente hipotensor, o abor-
tivo o un agente inductor del parto. Por ejemplo, el 4cido
,Q ~20-metil-1l5«~hidroxi-13,14(trans )-didehidro-g-oxo-8-azapro S
tanoico y el 4cido £ -20-etil-15«~hidroxi-13,14(trans)~didehi
dro=9-0xo~8~azaprostanoico, ‘administrados via oral a ratas,
presentan una actividad moderada depresora de la sangre. Ade—
més, el compuesto (I) puede reforzar la contraccién esponta-
nea- del dtero.

. Ademds, el compuesto (I) de la invencién puede
ser dtil para el tratamiehto de trastornos gas_’broin'testina-
les o Wlceras géstricas.' Por ejemplo, presenta un efecto cre

ciente sobre la motilidad propulsora del intestino y ademds

asi como la motilidad espon’cé,neé. elevada del estémago.
La toxicidad del compuesto (I) es baja. Cuando
&

i
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cads uno de los 8cidos £-20-metil-l50¢-- hidroxi~13,14(trans)-
didehidro~9-oxo-8~azaprostanocico y-fLZOmeti1-15a:-hidroxi—
13,14(trans)-didehidro-9-oxo—8-azaproétanoico se inyecta oral
mente a ratones a una dosis de 10 mg/kg, dia, no muere ningin

ratén durante un periodo de 10 dias.

El compuesto (I) de la presente invencién puede
emplearse en farmacia bien como dcido libre o como una sal

del mismo. Entre las sales farmaceuticamente aceptables del

compuesto (I) se incluyen, por ejemplo, sales de metales alca| -

linos o alcalinotérreos (por ej. sodio, potasio y calcio), ssi-

les de amonio cuaternario (por ej. sales de amonio y tetrams:
tilamonio) y sales de aminas orgénicas (por ej. sales de ci~- §
eIOpéntilamina, bencilamina, trietanolamina y monoetanolami-
na). El compuesto (I) se pueden administrar en forﬁa de una
preparacién farmaceutica adecuada por via enteral o parente-
rel o por inhalacién en el caso de broncodilatadores, Las
preparaciones farmacedticas pueden estar en forme de dosifica
cién s6lida, por ej. tableta, pildora, cdpsula o polvos) o
en forma de dosificacién 1liquida (por ej. solucibn, suspen-
sién o emulsién). Ademés el compuesto (I) puede emplearse en
unién o mezclado con un excipiente farmaceidtico que sea ade-
cuado para administracién enteral o parenteral o por inhala-
cién. Entre los excipientes adecuados se pueden iﬁcluir por
ejemplo, gelatina, lactosa, glucosa, almidén, aceite vegetal,
etc. :

. Segfn la presente invencién, el derivado de dcido
8-azaprostanoico (I) opticamente activo puede prepararse por
condensacidn de una l—alcoxicarbonilhexilm5-formi1~2—pirrol;

dons opticamente activa de 1a'f6rmgla?“
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4 ' . (11)
CHO

]
en la que R' es alquilo inferior, con un reactive Wittig de

férmulas

Y - CO - (CH2)5—R

donde R es el mismo definido antes, Y es un_ grupo de férmulag

(R"O)ZOPCHz— 6 (06H5)3P=CH~ y R" es algquilo inferior, para °

dar una pirrolidona opticemente activa de férmulas

0 % . _COOR!

R (III)

donde R y Rf son los mismos que se definieron aﬁtes,re&ue—
cién del compuesto (III) en el grupo carbonilo del mismo para,
dar un derivado de dcido 8~azaprostanoico opticamente activo

de férmala:

({ . . COOR?

(V)

donde R y R' son los mismos que se definieron antes, y des-

pues hidrélisis del compuesto (IV).

I
R
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‘méros. Cualquiera de dichos isémeros opticsmente activos pue

.formil-z-pirrolidona (II) opticamente activa con el reactive.}-

{ varse a cabo en presencia 0 en susencia de un hidruro de me-

i . do se compone de estereoisbémeros que difieren en la configu~

ElL derivado de 5-formil-2-pirrolidona (II) tiene
un dtomo de carbono asimétrico en la posicién 5 y puede exig

tir en la forma de dos estereoisémeros, esto es, d- y L-isd

de emplearse en la presente invencién, y todas las reaccioneg
de la presente invencién pueden llevarse a cabo sin racemiza-

eibn.
La condensacifn de la l-alcoxi~carbonilhexil-5='" E

de Wittig puede llevarse a cabo en un disolvente. ElL ‘dimeto
xietano es un disolvente adecuado para la reaccién. Se pre-—u'
fiere llevar é cabo la reaccién a nma temperatura de 02 a 3CY

en un gas inerte tal como nitrbgeno. Ia resccién puede lle-

tal glcalino. Se pueden utilizar preferiblemente el hidruro
de litio, hidruro de sodio e hidruro de potasio como hidrurc
de m etal alealino.

La reduccién del compuesto (III) se consigue fa-
cilmente. Por ejemplo se 1leva a cabo por tratamiento del
compuesto (III) con un borohidruro metélico en un disolven~
te. ‘Como borohidruro metélico se emplea preferiblemente el
borohidruro de litio, borchidruro de sodio, borohidruro de
potasio y borohidruro de zinc. Como disolvente de la reaccién
son. é.decuados meténol, .ejbanol e isopropanol. Se prefiere lle
var a ¢abo la reaccién a una temperatura de ~302 a 2520, es-
pecialmente ~152 a 52C.

El compuesto opticamente activo (IV) asi obteni

racién estérica del grupo hidroxilo en posicién 15 del mis-

mo, y estos isémeros pueden separarse facilmente en sus com-
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‘ponentes por cromatografia sobre gal de silice empleando ace

. xido potdsico. Pueden ser adecuados como disolventes alcano-

tato de etilo-benceno-metanol 6 acetato de etilo-benceno co-
mo disolvente. A lo largo de la memoria y reivindicaciones,
el componente o isémero mds polar .(es decir, el que.se ab-
sorbe més intensamente sobre el gel de silice) se designa co-
mo "isbémero-15«" y el componente o isémero menos polar (es
decir el gue se absorbe menos intensamente sobre el gel de
sflice) como "isémero 154" por analogfa con el comportamien~
to cromatogrifico de los esteres de prostaglandinas na.mra-é‘,
les., AL llevar a cabo la croma.togfafia en gel de silice siemw’
pre se eluye el isémero 15f en las primeras fracciones y el
isémero 156 en las Gltimas fraceiones, debido a la diferen-
cia de polaridad de estos componentes. Ademds, si se necesi- |
ta, puede traz_xsformarse ﬁno de estos componentes (es decir,
isémeros 15x y 153) del compuesto (IV) en el compuesto (III)
para emplear el primero de nuevo como material de partida en |
la sintesis del otro componente. La conversién del compuesto
(IV) en el compuesto (III) puede llevarse a cabo por una
reaccién de oxidacidén convencional, por e] empio, por trata-
miento del primero con complejo de &cido crémico anhidro-pi
ridina & la temperatura ambiente en un disolvente.

Ta hidrélisis del compuesto (IV) puede llevarse
& ¢abo por tratamiento del mismo, con un hidréxido de metal
alcalino., Se prefiere re{alizar la reaccidén a una temperatura
de 02 a 302C en un disol{ren’ce. Los ejemplos preferidos de

hidréxido de metal alcalino incluyen hidréxido sbédico e hidrd

les inferiores (por ej. metanol, etanol) o mezclas acuosas

de los mismos. Se puecde emplear cualquiera de los isémeros

150fly 155 del compuesto (IV) en la hidrflisis anies menciona=-|

!
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da, y se obtiene el compuesto opticamente activo (I) como
isémero 15¢~ 6 158~ a partir del isémero correspondiente (es-
t0 es isémero 15x¢~ 6 15B~) del compuesto (IV) opticamente ac-

tivo.

,

EL compuesto de partida (TI) de la presente inven
cibén, es decir, l-alcoxicarbonilhexil—-5-formil~2-pirrolidona

opticamente activa (bien ses d- 6 4~), es un compuesto nuevo.

Dicho compuesto de partida puede prepararse por condensacidn |.

de una S5-hidroximetil-2-pirrolidona opticamente activa con - |-

éter viniletilico en presencie de una pequefla cantidad de un
deido (por ej. Acido clorhfdrico, dcido bromhidrico, 4eido
tricloroacético) en un disolvente (por ej. cloroformo) para

dar 5-Zil(etoxi)etoximetil7L2-pirrolidona opticamente acti-

va; condensacién de una sal de metal alcalino (por ej. sal sg| -

dica) de dicha pirrolidona con 7-bromo-n-heptanoato de alqui-' ,

lo inferior en presencia de yoduro de potasio en gas inerte
(por ej. nitrégeno) a 509C en un disolvente (por ej. dimetil
formamida); tratamiento de la 5-(1~-/etoxi)etoximetil/-1~(6~-
glooxicarbonilhexilo inferior)-2-pirrolidona opticamente ac-
tive resultante con un dcido fuerte (por ej. éecido p~toluen
sulfﬁnico) & la temperatura ambientefn un disolvente (por ej.
metanol) para dar 1-(6-alcoxicarhonilhexilo inferior)-5-hidro
ximetil—z-pi:rolidona opticamente activa; y despues tratamien

t0 de la S~hidroximetil-2-pirrolidona con un agente oxidante

(por ejemplo dimetil-sulféxido-diciclohexilearbodiimida, com- _

plejo dcido crémico anhidro-piridina) en atmésfera de nitré-
geno a la temperature ambiente o bajo enfriamiento con hieio.
Los aspectos précticos y actualmente preferidos
de 1la presente invencién se ilustran a continuacidén con ejem
plos. A lo largo de la memoria y reivindicaciones el término

k :
it
-

H




v v ————

o v, B s p———

10

18

20

25

30

"alguilo inferior" se refiere a 1los grupos alquilo que tie-

i nen de uno a cinco Atomos de carbono.

] Ejemplo 1

Il rolidona en 99 ml de cloroformo; y a ello se afiaden 0,43 g

| cabo en nifrégeno con enfriemiento con hielo y agitacién. Se

-10 -

(1) Se disuelven 17 g de €-5-hidroximetil-2-pi

de #&cido tricloroacético y Tl ml de éter viniletflico. Se

agita la soluecibn a la temperatura ambiente duran’i:e 3:5 horas

Se enfria la solucibén resultante con agua de hielo, y se lava.

lavado se extraen con cloroformo. Despues se combina la capa |-

de disclvente orgénico y el extracto cloroférmice, y se lava f

seca y evapora para eliminar el disolvente. Se destila el

residuo asi obtenido a presién reducida. Se obtiene £-5-/T- | -

(etoxi)etoximetil/~2~pirrolidona como un aceite amarillo pé

lido.

Rendimiento: 24,5 g P.e. 152 - 1542C/4 mmHg @_7]2)5-22,69
(¢ = 2, etanol).

(2) Se afiade gradualmente una solucidén de 21,0 g
de €~-5-/I-(etoxi)etoximetil/~2~pirrolidona en 20 wl de dime-
tilformamida a una mezcla de 50 ml de dimetilformamida, 4,47
g de hidruro sbédico al 65% (dispersién oleosa; lavado con n-

hexano) y 22,46 g de yoduro potdsico. La adicién se 1lleva a

agita la mezcla a la temperatura ambiente durante una hora y
despues a 502C durante 20 minutos. Despues que se enfria la

mezcla hasta la temperatura ambiente, se le afiaden 30,3 g de
T-bromo-n-~heptanoato de metilo, y se agita la mezcla a 5090

durente 2 dfas. Se evapora la mezcla de reaccién de 609 a

759C a presibén reducida (4 mmHg) para separar el disolvente,

-

i con una solucibn acucsa de bicarbonato sédico. Las aguas de |

i la mezcla combinada con agua saturada de sulfato aménico, se ;.

[p—
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_Se mezcla el residuo asi obtenido con éter y una solucién

acuosa de sulfato aménico saturada, y se agita la mezcla. Deg

pues se separa la capa de disolvente orginico de la mezcla y
se.extrae la capa acuosa con éter. Se combinan la capa de di
solvente orgdnico y el extracto etéreo, se lava con agua sa-
turade con sulfato aménico, se séca y despues Se evapora parsg

eliminar el disolvente. Fl residuo asi obtenido se purifica

por cromatografis en gel de sflice (disolvente: acetato de -}
etilo-metanol (20 : 1)). Se obtiene £-5-/I-etoxi)etoximetil7-]

1-(6-metoxicarbonilhexil )-2-pirrolidona como aceite incoloro.)’

(3) Una solucién de £-5-/T-(etoxi)etoximetilrl~

(6-metoxicarbonilhexilo)~2-pirrolidona obtenida entes y 1,5 & -

de ééido p~teluensul.fénico en 150 ml de metanol se agitan a
temperatura ambienté duraente 17 horas. Se evapora la solu-
cién para eliminar el disolvente. Se disuelve el residuo en -
aceteto de etilo, y se lava la solucibn de acetato de etilo
con ung solucidén acuosa de bicarbonato sédico y wma solucién
de sulfato aménico saturada, sucesivamente. Despues se seca
la solucién y se evapora para eliminar el disolvente. ELl re-
siduo asi obtenidd se destile a presibén reducida. Se obtiene
f~1~(6—met6xicarbonilhexil)-5~hidroximetil—2~pirrolidona cO~
mo un aceite incoloro.
Rendimiento: 22,0 g P.e, 200 - 2039C/0,1 mlg

[Z7e117 -9,49(C = 2, etanol)

(4) Se afladen 7,0 g de tribxido de cromo a una

I

mezcla de 11,3 ml de p1r1d1na y 165 ml de dlclorometano a
252C bajo une atmésfera de gas nitrbégeno. Se agita la mezcla
a la temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiade una

solucidén de 2,88 g de-€-1~(6-metoxicarbonilhexil)-5—hidroxi~

TR
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metil-2-pirrolidona en 10 ml de diclorometano a la mezcla a
la temperatura ambiente. Entonces se agita la mezcla a la
temperatura ambiente durante 20 minutos, y se le gﬁaden 4 ml
de isopropanol, y se contimia agitando dicha mezcla a la tem
peratura ambiente durante 20 minutos. Despues de la reaccién
se recoge la capa de diclorometano por decantacidén. Se lava

el residuo con 200 ml de diclorometano con una fuerte agita-

cién, y se recoge de nuevo la capa de diclorometano por de- 4

cantacién. Despues se lava el residuo dos veces con 100 ml * |-

de éter y se recoge por decantacién. Despues que se combinan
las capas de diclorometano y éter, se afladen 10 g de gel de
siiige y se evapora dicha mezcla para separar el disolvente.
Se coloca el polvo de gel de silice asi obtenido en la co-
lumna de 55 g de gel de silice, y se eluye con acetato de

etilo-metanol (9 : 1). Se obtiene ~1-(6-metoxicarbonilhexil)

S5-formil-2~pirrolidona como un aceite amarillo tenue.

Rendimiento: 1,54 g /&7-° -2,32(C = 2,04, etanol)

Ejemplo 2 ‘

(1) Se tratan 3,65 g de d-5-hidroximetil-2-pi
rrolidona, 0,1 g de dcido tricloroacético y 16 ml de éter vi-
niletilico de la misma manera gque la descrita en el Ejemplo
1-(1). Se obtiene d-5-/T-(etoxi)etoximetil/-2-pirrolidona co
mohaceite amarillo pdlido.
Rendiﬁiento: 5,45 g P.e. 119 - 1212¢/0,2 nmHg

[&J§4'5 +20,82(C = 2, etanol).

(2) Se tratan 2,0 g de d-5-/T-(etoxi)etoximetily]
2-pirrolidona, 0,42 g de hidruro sédico de 65%, 2,13 g de

T

yoduro de potasio y 2,87 g de T-bromo-n~heptanoato de metilo
en la misme maners que la descrita en el Ejemplo 1-(2). Se

i, -
il
!
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‘ 2-pirrolidona.

Rendimiento: 5,65 g (producto bruto).

I do p~toluensulfénico de la misma manera que la descrita en
el Ejemplo 1~(3). Se obtiene d-l-(6-metoxicarbonilhexil )=5-
| hidroximetil-2-pirrolidona como aceite incoloro.

i Rendimiento: 1,42 g [62‘_7]%4 +8,92(C = 2,12, etancl).

{ hexil)-5-hidroximetil~2-pirrolidona, 7,75 g de tridxido de

hexil )~5-formil-2-pirrolidona como aceite amarillo tenue.

~-13 -~

obtiene d-5-/I-(etoxi)~etoximetil7/~1~-(6-metoxicarbonilhexil)-

(3) Sse traten 5, 65 g de d-5 -[_l—(e'bom)e“boxime-
'l;i_7-1-(6-me*toxmca.rbon11hex1l) ~2~pirrolidona y 0,3 g de &ci=

(4) Se tratan 3,20 g de d-1~(6~metoxicarbonil-

oromo y 12,5 ml de piridina de la misma manera gue la descrisl

ta en el Ejemplo 1-(4). Se obtiene d-l—~(6-metoxicarbonil-

Rendimiento: 2,07 g 131754’5 +2,28(C = 2,25, etanol)
Ejemplo 3 )
(1) Se suspenden 205 mg de hidruro sédico al 657
en aceite minerel en 33 ml de dimetoxietano en atmésfera de
gas nitrégeno. Se afiade una solucién de 1,52 g de 2-oxo-octil
fosfona.té de dimetilo en 6 ml de dimetoxietano a la suspen-
sién con refrigeracifn por hielo. Se agita la mezcla a la mig
ma, temperatura durante 10 minutos y a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Despues que' se enfria la mezcla en un ba-
fio de agua de hielo, se afiade una solucién de 1,49 g de €-1-|
(6-metoxicarbonilhexil )-5-formil-2-pirrolidona en 6 ml de di
metoxietano gota a gota a aguella, ¥ .despues se agita la mez
cla a la misma temperatura durante una hora y a la 'Eempera—
tura ambiente durante 1,5 horas. Se afiaden 50 ml de éter a 1g

mezcla., Despues se lava la mezcla con una solucidn acuosa sad

|

s - o 2
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" evapora para eliminar el disolvente. Se obtiene ester metfli-

turada con sulfato aménico, se seca y evapora para eliminar
el disolvente. Se purifica el residuo asi obtenido por croma-
tografis en capa fina (gel de silice, disolvente: acetato de
etilosbenceno (6 : 1)). Se obtiene ester metilico-.del deido
£ -20-meti1-9,15-di0x0-13,14(trans)-didehidro-G-azaprostanoico
como un aceite amarillo tenue.
Rendimiento: 1,49 g (71,6 %)
' .Esbectro IR:

lige, . =1y,
?max.(cm ): 1735, 1700, 1690, 1635

Espectro RMN:
ppm(6DC1,): 0,8 - 2,6(27H), 2,85 - 4,40(3H), |
3,69(3H, s, 0~CH.}, 6,30(1H, 4, & = 16,2

3

\/H\g, ), 6,67(1H, 4 of 4, J = 16,2 y

T,4, \/\() |
H -
Andlisis de masas:
w/e : 365(M+_) .

(2) Se afiaden 0,24 g de borohidruro sédico gra~
dualmente a una solucién de 60 ml de metanol y 1,45 g de es-
ter metilico del 4cido %L2O~meti1—9,15—dioxo~13,14(trans)—dl
dehidro-8-azaprostanoico. La adicién se lleva a cabo en at-
mdéfera de nitrégeno y enfrisndo con hielo seco~cloroformo.
Se agita la mezcla a la misma temperatura durante 50 minutos.
Despues de la reaccién se vierte la mezcla en 180 ml de agua
de hielo. Despues se satura la mezcla con sulfato aménico y
se extrae con acetato de etilo. Se lava el extracfo con una

éolucién acuosa saturada de sulfato aménico, se seca y se
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i co del dcido £~20-metil-158~hidroxi~13,14(trans)-didehidro~
i 9-oxo-8-azaprostanoico.

| Rendimiento: 1,35 g.

4 to de etilo-benceno-metanol (8 : 1 : 1) con lo que se obbieng

El 8-azaprostanoato asi obtenido se purifica por

cromatografia en capa fina (gel de silice, digolvente: aceta

ester metilico del dcido £-20-metil-15a-hidroxi-13,14(trans)~
didehidro-9~0x0-8~azaprostanoico (591 mg) y ester metilico |’

del écido £~20-metil-15f-hidroxi-13,14(trans )didehidro-—Q-oxo—-l‘ '

8-azaprostanoico (661 mg) como aceite incoloro. Los espectros
IR y RMN y el andlisis de masas de estos compuesios con idég]
$icos uno de otro. l ’

Egpectro IR:

yEia (em™Ly: 3440, 1735, 1665

max.

Egpectro RMN:

(3H, s, -0-CH,), 5,53 - 5,72(21%1,\(()

Anflisis de masas:
 w/les 367 ()

(3) Se afiaden 5 ml de una solucibén acuosa de
hidréxido sédico al 20% a wna solucién de 7,5 ml de metanol y
555 mg de ester metilico de &cido #~20-metil-15x-hidroxi-
13,14(trans)-didehidro~9-oxo~-8-azaprostanoico. La adicibn se
1lleva a cabo en atmbésfera de nitrégeno y enfriando con hielo.
Se agita la mezcla a la temperatura ambiente durante 1,5 ho-
ras. Despues de la reaccibn se evapora la mezcla para elimi-
nar el disolvente, Se acidifica el residuo con &cide clorhi-

drico concentrado con enfriamiento por hielo y el precipita-

ppm(CDCl3): 0,8 - 2,6(27H), 2,7 - 4,3(4H),3,67
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do resultante se recoge por filtracidén. Se lava el precipi-
tado con agua, se seca y se recristaliza de acetato de etilo.
Se obtiene dcido F-20-metil-15u-hidroxi-13,14(trans)-didehi-
dro-9-oxo-8-azaprostanoico. en forma de agujas incoloras.
Rendimiento: 400 mg (75 %)

P.f. 114 - 11690 /®75° =5,62(C = 1,0, etanol)

Espectro IR:

nmjol, -1 _
?max (em™t): 3150 - 2500, 1725, 1660

Especiro RMN:
ppm(CDCL4): 0,8 - 2,5(27H), 2,8 - 4,3(4H),

5,55 - 5,T4 (2H,\{\ )

Andlisis de masas:

m/e s 353(n+)

]"

(4) Se tratan 5,5 ml de una solucién de hidréxi

do sédico al 20%, 598 mé de ester metilico de /-20-metil-1553
hidroxi-l3,14(trans)~didehidrq~9~oxo—8—aéaprostanoico v 8,5
ml de metanol de la misme forma que se ha deserito en el Pé~
rrafo (3). Despues de la reaccién se evaporz la mezcla para
eliminar el disolvente. Se acidifica el residuo con &4cido
cquhidrico concentrado con enfriamiento por hielo y se ex~
traé con cloroformo. Se sece el extracto y se eva@ora para
eliminar el disolvente. Despues, se recristaliza el residuo

asi obtenido de acetato de etilo. Se obtiene 4dcido £~20-metil

158-hidroxi~13,14(trans)-didehidro~9-oxo-8-azaprostanoico.
Rendimiento 280 mg (48,7 %) P.f. 82 - 832¢

17;727 ~28,02(C = 0,5, etanol)

Los espectros IR y de RMN y los andlisis de masas de.este pro|

j
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3-(1). Se obtiene el ester metilico del 4cido d=20-metil-

-17 =

ducto son idénticos a los del #-15K~hidroxi compuesto obteni

do en el pérrafo (3).

Ejemplo 4
(1) Se tratan 138 mg de hidruro sédico al 65%,

1,02 g de 2-oxo-octilfosfonato de dimetilo, 1,0 g de 4~1~(6-
metoxicarbonilhexil)—5—formil—2—pirrolidona y 30 ml de dime-

toxietano de la misma forme que la descrifa para el Ejemplo

9,145~310%0~13,14(trans)-didehidro~-8~azaprostanoico como un
aceite amarillo tenue, _
Rendimiento: 1,05 g (73,2 %) ILos espectros IR y de RMN y el
anélisis de masas de este producto son idénticos a los del 1.
corréspondiente-f-isémero obtenido en el Bjemplo 3=(1).

(2) Se tratan 955 mg de ester met{lico de 4cido
d—20—meti1-9,lS-dioxo-lB,14(trans);dadehidro—8~azaprostanoi—_
co, 160 mg de borohidruro de sodio y 40 ml de metenol de la |

misma manera que la deserita en el Ejemplo 3-(2). Se obtiene

ester metilico del 4cido d-20-metil-15 fhidroxi—l3,14(tréns)
didehidro~9-oxo-8-azaprostanoico. Rendimiento: 950 mg

EL 8¥azaprosﬁanoico asi obtenido se purifica por
cromatografia en capa fina (gel de sflice, disolvente: ace-
tato de etilo~benceno-metanol (8 : 1 : 1) con lo que se ob-
tienen ester metilico del 4cido d-20-metil-l5x~hidroxi-13,14-
(tréns)-dehidro—9—oxo-8—azaprostanoico (386 mg) y ester me-
${lico del deido d-20-metil-158-hidroxi-~13,14(trans)-didehi-
dro-9-ox6-8-azaprostanoico (426 mg) como aceite amarillo,
respectivamente. Tos espectros IR y de RMN y los andlisis de
masas de estos productos son idénticos a los de los corres—
pondientes £-isémeros obtenidos en el Ejemplo 3-(2).

(3) Se tratan 348 mg de ester met{lico del dcidd
i . .

i
!
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d-20-mzti1l-15x-hidroxi-13,14(trans)-didehidro-9-oxo-8-azapros

‘el Ejemplo 3-(3). Se obtiene dcido @-20-metil-l5x-hidroxi-

Rendimiento: 2,275 £(70,9%) Andlisis de masas, m/e: 379(M")

—_ 18_.

tanoico, 3 ml de uvmna solucidn acuosa de hidrodecido sédico al

20% y 4,5 ml de metanol de la misma forma que la deserita en

13,14 (trans)-9-o0xo-8-azaprostanoico en forma de cristales.

Rendimiento:. 231 mg (69%) P.f. 115 - 1172C

(@727 + 5,62(C = 1,0, etanol)

Los espectros IR y de RVMN y andlisis de masas de este produg “

tq s;n idénticos a los del ¥~15x-hidroxicompuesto obtenido

en el Ejemplo 3-(3). _
(4) Se tratan 364 mg de ester metilico del éciéﬂ"V

8-20-metil-158-hidroxi-13,14(trans)-didehidro-9-oxo-8-azaprog
tanoico, 3 ml de una solucién acuosa de hidréxido sédico al
20% y 4,5 ml de metanol de la misma manera que la descrita eng
el Ejemplo 3-(3). Se obtiene 4cido d-20-metil-158-hidroxi-
13,14(trans)~didehidro~9-oxo-8-azaprostanoico en forma de
cristales.

Rendimiento: 192 mg (55%) - P.f. 82 - 842C

Z§i7%7 -27,52(C = 0,51, etanol) ‘

Ejemplo 5

' (1) Se traten 297,1 mg de hidruro de sodio al
65%, 2,33 g de 2-oxo-nonilfosfonato de dimetilo, 2,16 g de
lee(6-metoxi—carbonilhexil)-5—formil-2—pifrolidona y 64 ml
de dimetoxietano de la misma manera que la descrita en el
Ejemplo 3-(1). Se obtiene el ester metflico del &cido £-20-
etil1-9,15-3io0x0~-13,14 (trans)~didehidro-8-azaprostanoico como

aceite incoloro.

(2) Se tratan 2,275 g del ester metflico del
deido £-20-etil-9,15-dioxo-13,14(trens)-didehidro-8-azapros~
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tanoico, 364 mg de borobidruro de 0dio y 180 ml de metanol
de la misma forma que la descrita en el Ejemplo 3~(2). Se ob
tiene ester metilico del decido #-20-etil-15f-hidroxi-13,1l4~
(trans)-didehidro-g~oxo-8-azaprostanoico  como un aceite ama-
rillo pdlido. Rendimiento: 2,20 g A

El 8-azaprostanoato asf obtenido se purifica por
cromatografia en capa fina (gel de sflice, disolvente:aceta-
o de etilo-bemceno (2 : 1), con 1o que se obtiene ester me-
tilico del deido @-20~etil-iSy~hidroxi=13,14(trans)=-didehi-
dro-0-oxo-8-azaprostancico (957 mg) y ester metilico del
doido €-20-til-15B-hidroxi~13,14(trans)~didehidro~9=-0xo~8-
azaprostanoico (965 mg) como cristales, respectivamente. P.T
51 - 52°C (isémero 15x) y 40 - 41°C¢ (isbémero 158). EL andli-
sis de masas de estoé compuestos os idéntico de wno a otro.

Andlisis de macas:

m/e : 381 (ut)

(3) Se tratan 415 mg de ester met{lico del 4cido

?-20—etil—l§&~hidroxi~13,14(ﬁrans)udideh;dro—9—0xo~8—azapros-

tanoico, 3 ml de una solucifén acuose de hidréxido sbédico al

' 20% y 6 ml de metanol de la misma manera gue la descrita en

el Ejemplo 3~(3). Se obtiene deido F~20-gtil-l50~hidroxi-
13,14 (trans)-didehidro~9-oxo~8-azaprostanoico como prismas
transparentes incoloros,
Rendimiento: 336 mg(84 %) P.f, 76 - T7°C (recristalizado
de una mezcla de acetato de etilo y éter de petréleo)
[%73% ~4,40(0 = 1, etanal).

Anflisis de masas;

m/e : 367 (u*)

(4) Se tratan 440 mg de ester met{lico de écido

£~20-etil-158-hidroxi-13,14(trens)~didehidro~9-0x0~8-azaprog

,,,,,,,
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tenoico, % ml de uma solucidn acuosa de hidréxido sddico al
20% y 6 ml de metancl de la misma manera que la descrita
en ol Ejemplo 3-(3). Se obtiene cido € -20-etil-15p -hidro
xi-13,14¢rans)~didehidro~-9-oxo~8~azaprostanoico como pris-
mas transparentes incoloros..
Rendimiento: 342 mg P.f. 60 - Glgc(recrisfalizado de una
mezcla de acetato de stilo y éter de petréleo)
L4730 -27,40(C = 1, etenol)

Anélisis de masas:

w/e : 367(uF) ‘

En resumen, la Patente de Invencién que se soli; -

citg, deberd recser sobre las siguientes: |

REIVIEDICACTORES

1. Un procedimiento para la preparacién de un
derivado del Acido S~-azaprostanoico ophicamente activo de

férmula: 0

T Al L _ooH
NN _

H
donde R es metilo o gtilo o una sal farmaceuticamente acep-
table del mismo que comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar una i—alcoxicarbonilhexil-E-formi1-2—

pirrolidona de foérmula:
' 0

«/’\\\,/”\\V,/”\\V,/’COOR'

‘ CHO _
donde R’ es alquilo inferior, con un compuesto de férmula:
T - C0 - (CHy)s - R
i . .

/-

[
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- droxi-8-azaprostanoato de fdérmula:

—21 -

donde R es el definido anteriormente, Y e¢s un grupo de
férmula: (R"O)20P0H2~ ) (0635)5P=CE- v R" es alquilo infe-
rior,

(ii) .someter a reaccion de.reduccidn el compuesto pirroli-

dona opticamente activa resultante de formula:

0

donde R y R” son los definidos enteriormente, con un boro-

hidruro de metal alcalino para dar un derivado de 15F-hi-

donde R y R” son los definidos anteriormente

(1i1) si se'deseg, someter dicho derivado de 8-azaprosta~-

noato a cromatografia de gel de silice para separar dicho

8-azaprostanoato en cada ﬁno de los 154~ y 15F-hidroxicom-

pueéto del mismo.

(iv) someter a reaccién de hidrdlisis el derivado de 15~hi-

droxi-8-azaprostanoato opticamente activo asi obtenido, ¥

(v) si se desea convertir posteriormente el (los) productos

(s) en una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.
2. Un procedimiento segin la reiv;n&lcacién 1,

donde R es metilo.
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7 en el que R és nmetilo.

| xi—lB,l4(trans)¥didehidro—9—oxo-8-azaprostanoico.

~22-

3., Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde R es etilo.

4. ‘Un procedimiento segin la reivindicacidén 1,
donde el producto obtenido.es .el levo-isbmero 154. .

5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde el producto obtenido es el dextro-isémero 15d.

6. Un procedimiento segin ls reivindicacidén 1,

donde el produdo obtenido es el levo-isémero 15f del deri~ |
vado reivindicado en la reivindicécién 1. ' l

7. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1,
donde elVbroaucto obtenido es el dextro-isémero 15f. |

8. Un procedimiento segin las reivindicaciones &4 a

.9. Un probedimiento segin las reivindicaciones 4 al- -
7 en el que R es etilo. ' ‘

10. TUn procedimiento segﬁn:la reivindicacidn 2,
donde el producto obtenido es el dcido €-20-metil-154-hidro
xi-13,14(trans)-didehidro-9-oxo-8-azaprostanoico. '

11. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,
donde el producto obtenido es el adcido d-20-metil-154-hidro-
xi-l3,14(trax§—didehidro-9-oxo-8-azaprosfanoico.

‘ " 12. Un procedimiento segln la reivindicacién 2,
dorde el producto obtenido es el cido ¢-20-metil-15p-hidro-
xi-15,l4(traﬁs)-didehid:o-9-oxo—s-azaprostanoico.

13. Un procedimiento segin la reivindicacién 2,

donde el producto obtenido es el &cido d-20-metil-15f-hidro-.

14. Un procedimiento segin la reivindicacién 3,
donde el producto obtenido es el acido fLZO-etil—l5o{-hidro—

I3

Tt

xi—lB,14—(t;ans)-didehidrp—9—oxo—8-azaprostanoico.
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15. Un procédimiento geglin la reivindicacidn 3,
donde el producto obtenido es el 4cido €-20-etil-1543 -hidro
xi-13,14(trans)~-didehidro-9-oxo~8-azaprostanoico.

16. El procedimiento, segin la reivindicacién 1,
donde la. condensacién se lleva a cabo a 02 a 302C en una
atmbésfera de gas inerte, la reduccidén se lleva a cabo a

-502 a 252¢ y la hidrdlisis se realiza por tratamiento con

un hidréxido de metal alecalino a ~52 a 309C. |’
17. B8e reivindica por dltimo ccmo objeto sobre ;7
el gue ha de recaer la Patente de Invencidén que se soliecite]

UN PROCCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UN DERIVADO DE Ac:cél -

DO 8-AZAPROSTANCICO. - , 2

Todo conforme queda descrito y reivindicado em la

nas mecanografiadas.

Madrid, 6 octubre 1.977
BERNARDO UNGRIA
DD

3

presente memoria descriptiva que consta de veintitres pégi-| -
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