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bilcidén muy intensa de la aglomeracidén de trombocitos (The

Ho}a nam.

~ Ba prostaciclina, vna sustancia muy "eficaz far-
macolégicamente, fue hace poco tiempo aislada (Nature 263,
663, 1976) ¥y aclarada en cuamnto a su estructura (Prosta~
glandins 12, 915, 1976) SegL.n convenio muy reciente la
prostaciclina se designa como PGI, (Prostaglandins 13, 375,

“~

1977).. ’ )

PR

La sustencia naturel se distingue por wna inhi-
Tencet, 1977, 18) y una relajecifn de algwios vasos sef it~
neos, por ejemplo de las arterias coronarias (Prostagl:g;d-“,
dins 13, 3, 1977). Puede emplearse para la terapia y pr(}-

filaxis de trombosis e infartos, Debido & su muy pequeﬁa

estabilidad (Prostaglendins 12, 915, 1976) la prostae:.cl.u-

ng natural es sin embargo poco adecuada para uma amPlJ.a
uta.llzacwn 'berapéuuca. Por esta razbén tienen gran :mm‘;rs-
rés las sintesis de sustancias anflogas a la prostac:.olma
que no se presentan en la ya'burs;l.eza.

La presente invencién se :Eefiere a sustanciss ané- |

logas a la prostaciclina de la férmula general I
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en donde

Rl significa hidrégeno, o wn radical alcohilo de c‘adena
recta o ramificado con 1 hasta 6 &btomos de carbomo, o wm
radical hidrocearbonado é,lifé*bico insaturado de cabeza recw
ta 0 ramificado con 3 hasta 6 4tomos de carbono o wn radi—
cal hidrocarbonado cicloalifético con 3 hasta 7 é.tomosvde
carbono ¢ un radical hidrocarbonado aralifético con 7 ‘1as-—
ta 9 4tomos de carbono, o wn ién metédlico, N, o amonio fi-

siolégicamente compatible, que se deriva de wa amina pri-

o+
T

maria, secundaria o bterciaria,
R2

, -
L9

significa wn radicel hidrocarbonado alifético, satura-
do d insaturado, de cadena recta o ramificado, con 1 hasta
8 &tomos de carbono, que por su parie puede estar sustltm.-
do con .
a) wn radical alecoxi o alqueniloxi, de cadena recta o ra-

mificado, con 1 hasta 6 &bomos de carbono, o o
b) w radical cicloalcoxi con 3 hasta T 4btomos de carbono,
A significa el grupo trans ~— CH’§CH/ 0 el grupo -OHz-CHQ.

Objeto de la invencifn es ademés wm procedimiento

para la preparacién de los compuestos de la férmmula I, que
se caracterize porque

1a) w compuesto de la férmula II
1o

- \\_,__../\\/\co

< Iz
Rz : ‘
=

R
. OR 4
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1 en donde Rl y R2 1

tienen los significados indicados para la
féroula Iy i Y R4 son iguales o diferentes ¥y significan
| hidrégeno o un grupo protector ficilmente separable, se ha-

ce reaccionar con un. reactlvo electréfilo adecuado para

5 formar un compuestio de la férmula III

c02R1 :".., .‘")
A SR

. o III

ot 2 -

3. R™ -0
R0 = { ‘ ﬂﬁ::
10 4 . ‘\ ]

OR 7 A

en donde Rl h'g R2 tlenen los sigmificados indicados i)ar_a la
| chx:mula I, R3‘y R4 tienen los significados indicados ;pam
1a férmula. I y X significa un Atomo de haldgeno, esPec:\.al-

. 15 mente brcfmo o yodo, wn grupo arilselenilo o wn radical c.e

.. “

; la J.drmula ~Hg-0-C-Y, en donde Y representa un rad_lcal hi-
. "

drocarbonado alifftico eventualmente halogenado, con 1 hasta
4 &tomos de carbono, o un radical hidrocarbonado mralifdti-

co con 7 hasta 9 &ftomos de carbono,

20 131) eventualmente en wn compuesto de la férmula IIX, en
donde R3 y/o gt significen mw Zrupo prote-ctor, se separa

E éste, obteniéndose un compuesto de la f6mmuvla IIT, en donde

Rl ¥ R2 tienen los significados indicados para la férmula I

] . ¥ X tiene el significado indicado pare la férmule III y B3

*300878
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e

¥y .'R4 gignifican hﬁ.drdgeno.
1 b) a paxtir de wn compuesto de la férmula III se separa

por reduc;!:idn el grupo X, obleniéndose un compuesto de la

o

férmula IV
COZ‘Ri
R O\\/\/\/’ . :
\ AV ;
\\\ \‘/’ R2 )
r%0
or? o

p_—

en donde R* y R tienen los sigificados indicados para’
la férmuls I ¥ R3 y r* tienen los significados indica&bffs':'
para la f6rmila II, L
1¢) eventualmente en wn compuesto de la fémmula IV, en
donde R v/0 B* significan wn grupo protector, se sepé,ée‘a.v'
éste en condiciones adecuadas, forméndose un compuesto de
la férmula I, en donde A sigaifica un grupo trans-~vinilide-
no y R:L y R® tienen los significados indicados para la fér—
mula I,

1 d) eventualmente se reduce wr compuesto de la fémmula I,
en donde R y R? tienen los significados indicadog paréa. la
férmula I y A significa wn grupo trans-vinilideno, para
formar wm compuesto de la férmula I, en donde Rl y R? tie-

nen los significados indicados para la férmula I y A signi-
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fica wm grupo -CHZ-CH '
1 dl) eventualmente se reduce wn compvesto de-la férmule
IV, en doxie RO ¥ R4 no significan al mismo tiempo hidrd-

geno, para formar un compuesto de la Fémmla V

- - ) 1
Oﬁ/\/‘\/ ZR
S 2

orRY . e

en donde R; ¥ 32 tienen los 81gn1flcados indicados para la

fdrmlﬂa I ¥ R3 ¥y R4 tienen los s:.@nflcados indicados para
la f6xmula II, pero no significan &l mismo tiempo lndrdgef-
- I T, .

|
no, 0 o

Toa

1 ;11') s.é reduce directamente wm compuesto de la fémuié
IIT para formar un compueé'to de ‘15, férmula V, en donde B>
' R2 tienen los significados nﬂolcados para 1z f6rmulda Iy
R3 y R4 tienen los significados indicados pars la férmula
I,

14 o) evenbue.lmente en wn compuesto de la féxmuls V, o

donde R3 y/o 114 gignifican vn grupo protector, se separa

| éste en condiciones -adecuadas, resvltando wm compuesto de

la férmula I, en donde R ¥ R tienen los significades in-

“dicados para la férmula I, R> ¥ R4rsigni:t‘ican hidrégeno y
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/

A significa w grupo CH2-CH2,

1 e) eventualmente se esterifica wn compuesto de la férmu-

la I, on donde Rl gsigifica hidrégeno y A Yy R2 ticnen los

significados indicados para la férmila I para formar un

compuesto de la férmula I, en donde B es wn radical el-

cohilo con el sigaificado indicado para la férmila I, I, -

1 £) eventualmente se transesterifica, un compuesto de: 1a

.,,

férmula I, en donde Ay R? tienen los significados :Lndlca-

dos para la férmula I y Rl tiene el significado indicado-.
para la_fdmula I, pero no significa ningin &tomo de b:.dré-
geno ni catién,.

1 g) evenbualmente se saponifica vn compuesto de la' fdnﬁu—-

19. I, en donde A ¥ R2

ra la fénnula Iy Rl significa wn radical alcohilo, para _

fo'rmar wn compuesto de la férmula I, en donde Rl s:.gmfua

tienen los significados mdlcados pa—-

hidrégeno,

1 h) eventualmente un compuesto d;a la férmuls I, en donde
Ay R? tienen 1los gsignificados indicados para la férmuls
Iy R significg hidrfgeno, se transforma con bases en un
compuesto de la f6rmula I, en donde R pignifica wn idn
metélico, Nﬁ4 o amonio, fisiolégicamente compatible que
se deriva de una aming primaria, secundarie o terciaria, o

2 a) w compuesto de la férmula VI

T~
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-
w0 ‘ . T
L WITN e i .
| 02R _
' vI
3$ CH(0R®)
R0 = 2

en donde R* ¥iene el significado indicado para la P6rmals,

-R5 significa va radical alcohilo con 1 hasta 4 Atomos de

-

carbono, se hace reaccionar con wn reactivo electréfilo), >

L)

forméndose un compuesto de la férmula VII s

VIX

' : )\/\/COZRi ‘ g
B ) \\goﬁ T e
i ot - ;

\)
\\

[ ®% 5 CT e
: : ci(OR"),
en donde Rl tiene el significado indicado para la f6rmila
I, B tiene el sigificado indicado pera la f6rmule IT, R°
tiene el significado indicade pare la férmula VI y X tiene
el significado indicado para la férmula III,

2 b) se separa el grupo X por reduccidn a partir de un com-

‘puesto de la f6érmula VII obbeniéndose un compuesto de la f6r

mula VIII
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- R5 tiene el significado indicado para le fémmle VI,

Fojn niun, 8

j \\‘G\‘./\/\/ CO,R .
3 VIIY

5
CH(OR )2

en donde ’F tiene el sigaificado indicado para la f6rmyla.

I, R tiene el significado indicado para la f6rmula XI ‘:\,r

- - 4
. -

2 b') eventuzlmente en un compuesto de la férnula VIII'r oan
donde R3 significa hidrdgeno, se reemplaza éste por w gm..
po protector, -

2 ¢) a partir de wn compuesto de la £érmule VIII se elimi-
na medismte hidrélisis 4cida el grupo protector a.ce‘h'ai;ixf-e..

sultando un compuesto de la férmula IX

\“‘.

en donde R tiene el significado indicado para la férmula
Ty B3 tiene el significado indicado pare la férmile II,
2 d) se condensa catalizando por wng base w aldel}ido,de
la férmula IX con wa fosfonate de la férmula X
0 0
(&%) 7 - cn, - € - B2 X
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en donde R® significa wn radical alcohilo con 1 hasta 4
&tomos de carbono y R> tiene el significado indicado para

la f6rmla I, resuliasndo un compuesio de la f6rmula XI
1
COzR

T I N

Tas

en c'londe R y g2 ‘tienen los .J.Lgmncados md:.cados para % T4

f6rala I ¥ R3 tiene el significado indicado para la fdr;»-@
mula II, : .l Caa
2 é) se reduce wa cetona de la férmvia XI para formar w

alcohol de la férmuls IV, en donde R:L Yy R2 tienen los sijé:»

nlflcados indicados para la fé:cmula i, R tiene el s:Lgm:
flcado indicado para la férmuls, Ty R4 sigifica hldrdge-
no y eventualmente se procede adicionalmente ‘tal como estéd
indicado en 1 ¢) haVS'I:a 1 h). .

Son preferidos los radicales siguientes:

Parea Rl:

hidrégeno o un radical alcohilo de cadena recta o
ramificado, con 1 hasta 6 4bomos de carbono o wm radical |
‘hidrocarbonado cicloalifético con 5 hasta 7 Abomos de car-
bono o un ién metdlico, NH4 o amonio, 'fisioldgicamente com-
patible, que se deriva de wna amina primaris, secundaria o

terciaria.
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Para R°: un redical de la fémmula gemeral XII

J
R7
[ |
/ - - ¢ - {CH,Jn -~ 0~ R
/ (CHZ)m ?8 { 2)

R .

9 XIT

{

en donge R7 ¥y RS significan hidrdgeno 0 un grupo met1¢o o
etilo, pudiendo Ry 2% ser iguales o diferentes. e
5 : significa a) wn radical alcohilo de cadena recta o ra-
mificado, con 1 hasta 5 &tomos de carbono o L
b) w radical cicloalcohilo con 5 hasta T &tomos de caurbo-
no. :
m ¥y n: significan en cada caso wno de los nimeros Ol--3,’
oscilando entre 3 y 10 en el radical de lo férmuwla generwl
XII el ndnero total de los &tomos de carbono. '
Intre los sustituyentes para R? son preferidos’ de
manera muy especial los expuestos a continuacién:
2-oxapent~l-ilo, 3-~oxahex-2~ilo, 2~metil-3-oxahept-2-ilo,
3~etil=de-oxaoct-3-ilo, 2~metil—3-oxaqct~2—ilo, 3~etil=4-
~oxghept-3~ilo, l-metil-l~ciclopentiloxiet-l-ilo, 2,5-di-
nmetil=-3-oxahex~2-ilo, 3J=~oxa~2,6,6~trimetilhept~2~ilo, 2~
~netil-4~oxahept-2-ilo, 3-etil-S5-oxahept-3~ilo, l-ciclohe-
xiloximetil-l-metiletilo, 4-oxa~2,0,6~-trimetilhept-2~ilo,

l-ciclopentiloximetil-l-metil-etilo, 4-oxapent-l-ilo, 5-

.-oxahex-2~ilo, 6~-metil-juoxahept-l-ilo, 3-etil-6-oxahept-3-

-ilo, 2,6-dimetil-5-oxahept~2-ilo, 2-metlil-5-0xaoct-2-ilo,
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| ral II, empleado como material de partida en el procedi-

| II para formar compuestos de la férmula III son adecuados

do, cloruro de yodo, o N-bromoimidas, tales como Ne-bromo-

Hoja n\'nm.ll

4-ciclopentiloxi-2~metilbut-2~ilo, 3,3-dimetil-4-oxapentile,

-oxa-z,6,6;'brime'billlept-2—ilo ¢ 3y3-dimetil-4d-oxahexilo, 3,3

-dimé’cil—!l;-oxahepw':ilo, 2, 2~dimetil~4-oxshexilo, 2,2-dimetil~

-4-'loxa.hep'éilo, 2~-metil-6~0xahept-2~ilo, 2~-metil~6-oxaoct-
-2e;ilo, 3;etil-7uoxaoct—3-;ilo, 5~oxaheptilo, 2,7~diﬁefil—
~-6-0xa0ct-2-ilo, G-oxahept~2-ilo, 2, 2~dime’til~5-oxahe:£i1§',
2, 2-dimetil-5-oxaheptilo, 3, 3-dimetil-5-oxahexilo, 4,4 di-
métil—B—oxahexilo, 2s 2~-dinetil-6-oxaheptilo, 3,3~dimetil=6-
oxaheptilo, 6-oxaheptilo, 4-metil-6-oxaoctilo, 4,4-diretil-
—6—oxaiiepfilo. E I
¥l derivado de prostaglendina de la férmula gepe~

miento conforme a la invencidén, puede prepararse por € em-
plo segin el procedimiento descrito en JACS 91, 5675 \(15969).

Para la ciclizacién de compuestos de la férmvle

reactivos electréfilos, tales como, por ejemplo, trifluoro~
acetafto de mercurio, halogenuros de arilselenilo, tales co-
mo por ejemplo cloruro de fenilselenilo o bromuro de fenil-

gselenilo asi como reactivos de halogenacifén, Hales como yo-

succinimida, N-bromocanfoimida o 1, 3-dibromo-5, 5-dimetil-
hidantofna. Ta reaccién se realiza preferentemente en wm
disolvenie inerte, bal como por ejemplo cloruro de metile-

no, cloroformo, tetrshidrofurano o 1,2-dimetoxietanc a ten
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peraturgs gomprendidas entre -70¢ y + 3090, segin sea él
tipo del réactivo utilizado. Da reaccidén puede realizarse
en presencia de wm agente fijador de 4cidos, btal como por
caemplo carbonato de calcio.

Una forma de realizacidn preferida del procedlmlen
to consiste en afladir a wma solucidn del compuesto II en.
tetrahldrofurano en presencia de carbonato de calcio o tom
peraturs ambiente la cantidad 1 hasta 1,2 molar de trifluo-
roacetato de mercurio divalente y después de 1 hasta 2 ho-

ras el compuesto de mercurio de férmula IIT resultante
4]

(X = ~Hg—0—8—CF3) se somete directamente a la efapa.déife—
duccibn subsiguiente, jylt
La eliminacién del grupo X a pertir de un compues-
to de la férmula III se cfectda por via reductiva. Siux‘
significa w &tomo de mercuric susbituido, se elimina ste
por ejemplo con un.hidruro metélico complejo, tal como por
ejemplo borohidruro de sodio, y si X significa un 4bomo
de yodo o de bromo, se puede eliminar éste por ejemplo con
polvo de zinc, con un hidruro de estafio orgénico, tal como
hidruro de tributil-estafio o un borohidruro complejo tal
como borohidruro de sodio o ciano borohidruro de éodio en
un disolvente dipolar tal como dimetilformemida, dimetil-
sulféxido, hexamebtil-triamida de Acido fosférico o wn éfer

tal como dimetildiglicol (diglima), eventuslmente en pre-
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sencia de agua. Una forma de realizacién preferida del pro-
] ' - :
cedimienﬁoiconsiste en reducir in situ el compuesto de mer-
gy | . . .
curio de la férmula III, obitenido anteriormente a aproxima-
! !

demente -30 hagta. + 202C, preferentemente a -202C, con bo-

- | rohidruro de sodio en un disolvente tal como por ejemplo .

. A

etanol, obteniéndose wn compuesﬁo‘de.la f6rmula IV, s

. 81 los radiceles B y/o B* 1o significan hidr6ge-
no, &stos pueden ser separados por hidrélisise 81 se trety
de grupos acetal, tales como por ejemplo grupos tetrahih‘fd—
piranilo, éstos pueden sepavarse con catélisis éor é.cfg.a&:'_"e:n
wm diéolvente alcohélico o acuoso/orgfnico. Como 4cidos Son
adecuados 4cidos minerales muy diluidos o Acidos oréémibb":.;
tales como 4cido para-toluenosulidnico, 4cido oxAlico ;375.6_3‘_..
do acético. Si > y/0 B* significan grupos acilo, &stos Toe
den ser éeparados en condiciones tanto 4cidas coxlx'.O bé,s.mas
En condiciones &cidas por ejempio mediante transesterifica-
cidn en wn medio alcoh6lico o medisnte hidrélisis en wn bei
' do acwoso, eventualmente en presencia.de wmn disblven'he orgh.
nico, en condiciones alealinas en presencia de wne base, tal
como un hidréxido de metal alecalino o carbonato de mebtal al-
calino, por ejemplo en un aisélven“ue alcohélico o acuoao/o;'_
génico. | '

La reduccién del doble enlace cn coﬁpuestos de la

férmvla I, en donde A significa wn grupe trans-vinilideno,

para formar compuestos de la férmula I,' en donde A signifi-
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ca w grupq CH2~CH2, puede efectuarse por todos log méto-
dos ,adecuaéos para la reduceién de vn’ doble enlace olefinieo
tal como er ejemplo con diiming o con wm metal alcalino
en'/un alcf:))hoi o wa amina de bajo peso molecular.

By especislmente preferida la hidrogenacién cata~
litica  con wn catalizador adecuado, por e¢jemnlo niquclff;ﬁg
mente dividido, paladio, plativio, eventualmente sobre &ﬁ‘;
material de soporte tal como por ejemplo carbén activo, tig
rra de infusorios, carbonato de cslcio, o sulfato de bario.
Como disolventes son adecuadoslos usuales para hidrogenacig
nes cateliticas, tales como alcoholes de bajo peso moleéup
lar, ésteres o &teres, por ejemplo metanol, acetato de-ebi-
lo, tetrahidrofurano o dimetoxietano. a

. De la nmismg manerg pueden reducirse o hidrogenar-
se compuestos de lg férmula IV, en la que S y/0 r? sigai-
fican wn grupo'protectdr, para formar compuestos de la fér-
mula V.

| Se puede también en compuestos de la férmula III
eliminar el grupo X y el doble enlace olefinico en wna sola
etapa mediante'hidfogenacién cabalitica, especialmente si
X significa yodo, wm grupo alcohilselenilo o arilselenilo 0
wn Atomo de mercurio sustituido.

Ta separacién de los grupos protectores 3 y/o rt
a partir de compuestos de la f6érmula V se efectfia segin los

mismos mébodos, que estén descritos para la separacién de

y
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los érupbs protectores a partir de compuestos de la £érmula,
IV. Conmpuestos de la férmula I (R; = H) pueden ser esteri-
ficados segfm los métodos habitualeé. Se prefiere la este-
rificacién del fcido carboxilico con un diazoalcano en un
disolvente inerte. Son adecuados de manera e5pecialmenteﬂ
buena éteres *alasrcomo dietiléter o tetrahiarofurano, pe-
0 también pueden emplearse otros disolventes 1nertes, t%ﬁ
les como cloruro de metileno, metanol o benceno.

Otra posibilidad preferlda para l@ preparac16£‘a@
estos éstcres la ofrece la reaccién de sales de los éc&dos
carboyillcos con um halogenuro de aleohilo, Como disoly gntes

son 'adecuados para esto e specialmente disolventes dipolae

res, apréticos, tales como acetonitrilo, dlmetilformamiﬁa

o dimetilsulféxido. Las temperaturas'de reaccidn-pueden 0Se

cilar entre ~10¢ y + 100eC, ¥y se prefieren temperaturgg:cog
prendidas entre + 202 y + 6020, Es%ereskde la férmuila I pue
den ser transfbrhados‘unos en otros también mediante trénseg
terificacién. Por ejemplo, es ventajoso preparar ésteres,
que se derivan de alcoholes secundarios o de compuestos
diazoicos diffcilmente accesibles, haciendo reaccionar un
compuesto de la férmula I ( R = H) con diazometano para fof
mer el éster metillco (R = CH ) ¥ trensesterificando éste
a coailnuacldn con alcoholato de metal alcalino en el
alcohol correspondiente. El producto de reaccibén puede ser

purificado por cromatografia después de neuwbtralizar con 4ci
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e

do a:cé'bico glacial y eliminar el alcoliol en exceso.

Esteres de la férmula I pueden ser saponificados
segin métodos conocidos en si tanbo catalizados por wn 4ci-
do como también catalizados por una base, por ejemplo en |
tetrehidrofurano acuoso o dioxano en presencia de wn égido,

bl

tal como feido para~tolucnosulfénico o Acido oxdlico. Jon-’

4

preferidos métodos de smponificacidén alealinos, por ejém’plb
con NaOH o KOH en un alcohol de bajo peso moleculdar o un
éter, tal como metanol, tetrahidrofurano o dimetoxietai;o;}
eventualmente en presencia de agua. L
[ Tos Acidos de la férmula I (R = H) pueden ser "Ex-allg

fomados de manera sencilla en sales, haciendo reacoicnar.
ol 4cido carboxflico con la centidad equivalente de una ba~
se en un disolvente adecuado, por ejemplo en un alcohol de
bajo peso molecular, y eliminando el disolvente. |

Un segundo procedimiento para la preparacién de los
compuestos de lﬁ férmula I conforme a la invencidén consiste
en ciclizar primeramente acetales de la férmula VI para for
mar compuestos de la férmuls VII. Esta reaccién de cicliza-
cién se efectla segin los mismos métodos que han sido des-
critos para la preparacién de los compuestos de la. férmuls .
I;(I a partir de compuestos de la férmula II.

La separacién del grupo X a partir -de compuestos
de la f6rmula VII para formar compucstos de la férmula VIII

se realiza segin los mébtodos descrifos anteriormente para
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1 1o trensformacién de compuestos de la férmula IIT en come
puestos de la Lérmula IV,
5i R3 en la £6rmula VIII olgnlflca hidrégeno, éste

se reemplaza canenlenuemente por w grupo protector adecus
5 | do, » | .
Como grupoé proiecﬁores adecuados entran en cd#ﬁil
deracidns por ejemplo los grupos protectores tetrahidréﬁiA’,
rano, el grupo le~etoxietilo o el ﬁrwpoIﬂﬁetoyi—lémetiletilo,
que pueden obtenerse mediante rea0016n por adlcmdn, caiaMi-
10 zada por un ‘dcido, de 2 3-d1h1drop1rano, et11v1n11étexwo
metll;sopropenlléter con la funcién hidroxilo. Grupos pro-
ktectgres especialmente adecuados son también radicales "adi-
1o, tales como los radicales acetilo, benzoilo ojparané;‘
ﬁilbenzoilo. Compuestos de la férmula VIII (R3 = H) pﬁédeg
15 éer acilados segn métodos convencionales, por ejempldi}ﬁn
el correspondiente anhidrido'de.écido 6 cloruro de Acido en
presencia de una base, tal como por ejemplo piridina, even- |
tualmente en un disolvente inerte, tal como por ejemplo di-
metoxietano o cloruro de metileno.
20 La liberacidén de los -aldehidos IX a partir.de los
acetales de la £érmula VIII se efectda mediante hidr&lisis
4cida por ejemplo en fase acuosa-orgénica. Como disolvente .
orgénico son adecuados los miscibles con agua, ‘tales como
por ejemplo tetrahidrofurano, dioxamo, 1, 2-dimetoxietano,

25 acetona o alcoholes de hajo peso molecular. Sin embargo, se
- 300878
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puede trebajar también en un sistena de dos fases, es decir
en una mezcla & base de fase acuosa o wn disolvente miscie
blé con agua, tal como por ejemplo cloroformo, eventualmen-
te con adicidn de w inductor de disolueidn. |
Como Acidos entran en consideracidén Acldos minera-

les, tales como &cido clorhfdrico, Acido sulftrico o 45idy

~ <
v

fosfdrico o Acidos orgénicos, bales como 4eido 0x&11c0>0- .-
fcido para-toluenosulfénico.

Une forma de realizacién preferida del procediﬁiég
to comsiste en trater wna solucién del acetal VIII en clo-
roformo con dcido clorhidrico acuoso ¥y wa cantidad peqﬁe-
fia de'isopropanol, eventualmente con agitacién. EL aldchido
fesultante de la férmula IX puede ser aislado mediante con-
centracién por evaporacién de la fase orgénica.

Los aldehidos de la férmula IX pueden sexr emplea;
dos sin purificacién adicional para la siguiente etapa de
procedimiento. In caso necesario, pueden ser purificados
por medié de cromatografia en columa.

"~ La reaccldén de los fosfanatds de la férmula X con
compuestos de la férmula IX pueden realizarse en las con-
diciones usuales para la reaccién de Horner, por ejemplo
en éteres a temperatura ambiénte. Como éberes entran pre-

ferentemente en consideracién dietiléter, tetrahidrofurano

IR dimetoxietano. El fosfonato puede utilizarse en exceso.

La reaccibn estd terminada habitualmente después
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-

de 3 hasta 24 horas a bemperaiuras comprendidas entre 10 y
504C, El producto de reaccién de la férmule XI se aisla y
| )

T Y . . . .
purifica e .continuacidn por procedimientos usvales, a partiy

de esta reaccién estén descritos en J. Amer, Chem, Soc. 83,
1733 (1961). . - N
Los fosfonalos de la féxmula X o bien son coﬁab;;
dos (J. Org. Chem. 30, 680 (1965))0 bien pueden preparnrﬂe
anflogamente a procedimientos conocmdoq (por ejeuplo Jk Amer.
Chem, Soc. 88 5654 (1966)). A T
COmpuestgs de la f6rmula 17 (RA = H) pueden okbe~
nerse mediante el tratamlento de 1os.com§uestos de la £6x-
mila XI con unﬁagente reductor. Iz reduccién puede rea¥izgg
se con Ttodos los agenfes reductores, que permitan wa re-
duceidn selectiva de wn grupo ceto para formar wn grqpbhhi~
droxilo en presencia de wn doble enlace oleffinico. Agéntes
reductores preferidos son hidruros metélicos complejos, es-
peclalmente 1los borohidruros tales éqmo borohidrurS de po=-
tasio o de sodio, borohidruro de zminc o hidruro de litioper.
hidro-9b~bora-fenalilo (J. Amer. Chem. Soc. 92, 709 (1970))
0 taitbién hidruros de aluminio, tales como por ejemplo hi-
druﬁo de sodio-bis-(2—metoxi—etoxi)-a1uminio o hidruro de
diiéobutilaluminio. Habitvalmente la ieduccién’se realiza
entre -10¢ y»+ 508C en wn disolvente inerte frente a los

hidruros, tales como &teres, por ejemplo etiléter, dime-
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toxietano, dioxano, tetrahidrofururo o dietilenglicoldime~
h’tilé‘i;er 0 hidrocarbures tales como por ejemplo benceno. En
el caso de borohidruro de sodio se puede trahajar también
en wna mezcla de alcohol/agua, tal como por ejemple meta-
nol/agua. Otro método para le reduceién del grupo ceto es
la llemada reduccidn de Heerwein-Ponndorf. Consiste en tx;a-
tar el compuesto carbonflico de la férmula XI en wn diéc}yeg
te ine:;'te, tal como por ejemplo benceno o tolucno, config’)oj—
propilato de aluminio., La acetona que se forma es separada
por deaztilacidn a partir de la mezcla de reaccidn, Ia re-,
duccién de la funcién ceto en posicibn 15 (nornenclatur@ af’
prostaglandinas) discurre habitualmente de forma no estcfeg
equbifica. Resulta una mezcela de isdmeros W e isdmero‘ggﬁ
en 1o que se refiecre a la posicidn del grupo hidroxilo xo-
sultante en los compuestos de la férmula IV. Una mezel:é.' de
isdmerlbs' en lo que se refiere a la esfereoquimica en el 51;0-
nio de carbono 6 (nomenclatura de prostaglandinas) resulfé.
también en las reacciones de ciclizacidn de compuestos de
la férmula II para formar compuestos de la férmula III o de
compuesto8 VI w———s VIII,

Los estereoisdmeros correspohdientes pueden sexr
separados inmediatamente después de su formacibn o también
después de cuglquiera.de las etapas de reaccién siguientes.
Estq significa que todas las reacciones descritas pueden

realizarse con el isémero & ¢ pp puro, pero tembién con mez-
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clas de isémeros @.

I,;?;s compuestos@e la férmula I conforme a la inven-
cién se ob;{:ienen habitualmente en forms. de racemabos. Estos
pue/c;ten ob‘bienerse eventualmente, segﬁn los métodos uvsuales
del desdoblamien‘bo de racematos, en forma de los an'bipodau
6ptwamen1,e activos. Convenientemente wn desdoblamlenbo du
rgcematos no se efectua con el prodvcto final, sino con w
producto intermedio adecuado (véase a este respecto por_g;jeg
plo JA r.u 92, 397 (1970)). o

- S:L los produc‘cos de reaoc:.dn mdlva.duales no re;‘
sultan ya en forma suficientemente pura, de tal manera ‘051;16
puedan uwtilizarse para la siguien‘hé, etapa de reaccidn, oe-
recomienda vng purificacién por medio de cromatografia. an
columna, en capa delgada o también en iiquido de glta pre-
sién., ’ - e

Segin el procedimiento conforme a la intervencién
pueden prepa.rai'se, ademds de los compuestos mencionados en

los ejemplos, especialmente también los compuestos siguien-

Ester metilico de 17;-oxé-PGIl

16, 16-a1met11—17—oxa— l—homo-PGIl .

Bater n—-buuil:.co de 13,14~dihidro-17-0xa~16,16, 19-’z;r1met11—
16,16-Qimetil~18~-0xa~ 2l-110mo~PGIl

Ester propilico de 13,14—-dihidro—l.6,lG—dimetil—lS-oxa—PGIl
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Bster metIlico de 17-ciclohexilozi~16,16~dimetil-18,19, 20~
-’arinor-PGIl | ‘
13,14~dihidro-18-o0xa~16,16, 20,20, 20-pentemnetil~PGI,
Ister etilico de 19-oxa~P L,
Ester metflico de 16,16-dietil-10-oxa~PGly
Ester isopropflico de 13,14-dikidro-19-0%a~16,16,20,20%tsx
trametil-PGL, aEO
18,18-diniéti1-19-oxa~PGIl
Ester met{lico de 16,16-dimetil-20-0Xa-21-homno~PGI,
16,16-dietil-13, 14~dihidro-20-oxa~21, 22-dihomo~PGI,
Ester etflico de l6-metil-20-oxa-21~homo-PGIy .
Eoter metflico de 17,17-dimetil-20~oxa~21, 22-3ihomo—PET,
13,14~d1hidro-18,18~dimetil-20m0Xa~21-homo-PCTy
Los compuestos conformes a la invencidén se diéﬁin—
guen por su e"i’ec:'bo relajador sobre la pared vascular, - eé-
pecigimente de las arierias coronarias. Ademds de elloinLVos
compuestos reivindicados inhiben la aglomeracién de srombo-
cltos, y poseen propiedades inhibido:c_'a.s de la secrecién de
jugos géstricos e ﬁipotensoras, tal como se determind por'
medio de emsayos in vitro o emsayos in vivo por ejemplo en
w: perro. Por ello, pueden ser utilizados como medicamgntos.
. Como unidad de dosificacién en-tran en consideracién
0,41 hasta 50 mg, como dosis diaria 0,5 hasta 100 mg.

Ios compuestos de la féxmula I conformes a la in-

vencién pueden pasar a utilizarse como fcidos libres, en
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B
forma de sus sales imorginicas u orgfnicas fisiolégicamen—
te inocuas;o como ésteres,
, Tos 4cidos y sales o 6steres pueden pasar a utili-
£ !
zarse en forma de sus soluclones o suspensiones acuosas o
también disueltos o suspendidos en disolventes orgénicos, .
fai‘mac‘o'ldgicamen'ké inocuos, taled como alcoholes monov.sﬁ,&@_i—

A

tes o polivalentes, tales como por ejemplo etanol, ebilen<
glicol o glicerina, aceites, tales como por ejemplo acelte
de gn,rasol 0 ace.Lte de higado de bacaldo, étcreu, 'bales "¢o~
mo por ejemplo dle'bilenglicoldme'bllé'ber o también pollé'ue-—
res, ‘tales como por ejemplo polle‘b engl:.col ) ’camb:.én en
presencia de otros vehiculos polimeros f.a.rmaco_dglcament.e
inocuwos, tales como por ejemplo po}ivinilpirrolidona.

' ~ _Como preparados entran en consideracifn las usua-
les soluciones para infusidn oV inyeccidn'galénicas, asi co-
mo tabletas y supositorios.

Otra u'ulllzacldn de los nuevos compuestos se pre-
sen'ba en la combinacidn con otras sus banca,as activas, Jun-
o a otras sugtencias adecuadas, se incluyen sobre todo:

Agentes para la circulacién en el sentido mis am-
plio, tales como por ejemplo cardioglicésidos tales como
digitoxina, simpatomiméticos tales como Suiarifen, B ~simpa~
toliticos tales como Inderal, dilatadores ;le coronaria ta~-

les como Cromonar o Prenilamina, sustancias hipotemsoras ta~|

les como reserpina o (lonidina, entiarritmicos, sustancias
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que favorecen la irrigacién sanguinea, anticossulantes o
fibrinoliticos, diuréticos, tales como por ejemplo Furose-
mide, hipolipidémicos o geriftricos y otros preparados efi-
caces sobre el metabolismo, prostaglandinas o antagonistas
de prostaglandinas o inhibidores de biosintesis de prosta~
glandinas, tales como por ejemplo antiflogisticos no caLe»
roldales, inhibidores de sfntesis de tromboxano, psicoffm
macos asi como vitaminas, .
Ios compuestos de las férmilas III, IV, V, VII,
VIII, IX y XI son nuevos productos intermedios Valioso;s"pé-
ra la preparacién de compuestos de la férmula I

Bjemplo 1:
a) 16,16-dimetil-17-0xe~PGL; (I)

" In 10 ml de tetrahidrofurano anhidro se disponen
prclaviamente 512 ug de trifluoroacetato de mercurio divalen—
te y 150 mg de carbonato de calcio., Bajo argon ¥ con agita~
cién se afiaden gota a gota a 02 547 mg de 16,16-dimetil-17-
~0Xa=PGF e --11,lS-bis-'betrahidrdpiraniléter en 10 ml de te-
trahidrofurano énhidro. Después de esto se agita posterior-
mente durante wae hora a temperatura wnbien’ce. La‘ eronato-
grafia en capa delgada sobre placas de gel de sili'ée con
ciclohexano/acetato de etilo/4cido acético glacial 20 : 80
1 manifiesta que el material de partida ha reaccionado cuan

titativamente (el derivado de mercurio permanece en la pro-

ximidad. del comienzo. El producto orgahometdlico intermedio
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_ 0
(f8rmla III, X = Hg - 0 - ¢ -CF,) se hace reaccioner ul-

teriormen'f'e de forma directas
;o {7\ la solucidn de reaccidn enfrisda a -202 se afia-
de gots a gota vna solveidn de 18L,5 mg de borohidruro de
sodio eﬁ 10 ml de e‘baﬁol anhidro. Se continds agitande. du-
rante wna hora.y a continuacién se filtra la masa de maou
eién a través de wn filtro de capas clarificadoras. Se v’i;_l:
te sobre wna mezcla de hielo ¥y sal comim, se lleva 1a’~:Ea§._je
acuosa a pH 3 hasta 4 y el producto se.extraec con clorBfé_I_',
mo. Las fases orgfnicas rewnidas.se laven con egua, ¥ sé
secan con sulfato de magnesio anhi'dro. El bis—-‘bet:cshid;“.b‘..
—piraniléter brubo (£6mmuls IV, RS = RY = te-trahiafopi"gé}
no) se hace reaccionar ulteriormente de forma directas
- . 580 ng del bis-—te’ci‘ahidmpiranilé'l:ér bruto sé a;;:‘i—
ten bajo argon en 5 ml de Acido acé'i:ico glaciﬂ/‘betrel‘«ﬁéﬁ%
furano/azue 3:1:1 durante 6 horas a 452, El disolvente me
separa 3 continuacidn por evaporacién en vacto ¥y el pro-
ducto bruto oleoso se cromatografis sobre 35 Vg‘de gel de
sflice con ciclohexano/acetato de ebilo/4cido acébico gla~
| cial 30:70:1 (200 ml), 10:90:1 (250 ml), y despubs de esto
con acetato de etilo/4eido acébico glacial 98 : 2.
Se obbtienen dos isémeros, que se diferendian en la
configuracién en el 4tomo de carbono 6. ’
RN § 5,5 - 5,8 (m 2 H) protones olefinicos,
.3,6 - 4,5 (m, 4 ) CHOH, Asuperpues‘bo por (s,3) 0OH
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3,3 (%, 2H) OCH,,

1,1 (6 c(cHy),

0,9 (%, 3H) CHy~CHy
b) 16-metil-17-0xa~w ~homo-PGI;

Reaccibn anflogamente al cjemplo 1a o partir de

16~metil-17-0xa~21-homo~PGF,yy ~11,15~bis-teirahidropira- -

niléter | | -
RN § 3,6 - 4,5 (m, 5H) e
BT (8 3H) a-CHy |
0,9 (4, 3) Cny-city o

e) l7—oxa~ul»dihomo—PG11
-

lteaccibn anflogamente al cjempio la a partir de’
17-oxa~-21, 22-dihomo-PGCF,, ~11, 15—bls~tctrahldr0p1ran114ter
BN § 5,4 - 5,7 (m, 2H) protones olefInicos,
4,6 (s ancho, 3H) OH,
3,2 - 4,3 (m, 8H) OCH, y OCL,
0,9 (%, 3H) Clp-CHy
d) lﬁ,16~dimetil-16—ciclohexiloxi~17,18,19,20~tetranor—PGIl

Reaccibn anflogemente al ejemplo lg a parbir de
16,16—dimetil~16~ciclohexiloxi—l7,13,19,2O—tetranorePGF2 -
~11,15-bis-tetrahidropiraniléter ;

RMN g 3)3 - 4)3 (m, SH) C.I:I.—OP

1,2 (  6H) C(CH3)2,
5,4 = 5,7 (m, 2H) protones oleffnicos

e) 16,lS—dimetil—lS—oxa—PGIl
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Reaccidn anflogamente al ejemplo lg a partir de
16,16~dimetil~18~0xa~P CFot -—11,15~}>is~j;etxjahiaropiranil &ler
ry S 5,5 - 5,8 (m, 2H) protones oiefinicos -

4!'9 (S ancho, 3H) OH, -:.‘_’“:
3,3 (s, 2H) O-CH2~G(CH3)2, : ' .

3,45(q, 2H) O-CHy~CHj -

f) 16,16~dimetil-18~0xa~w --d:i'.}mmo---ZE’GI:L : o N

£l

Reaccién anflogamente al ejemplo la o partir de .

]

- | 16,16-Gimetil-18~0xa~ ~dihomo-PGF, - -1l,15-bis-tetrahidro-

2
piraniléter

RN ;¥ 0,9 (s, 6H) C(CHy), ¥ (%, 3H) GHy-CHy . - -
3,3 (s, 2H) CHO
g) 16,16—dietil-18-0xa~PGL,

- Reaccifn anélogamente al ejemplo la a partir de

16,16-di e‘bil~18-oxa—PGF2°( ~11,15-bis-tetrahidropiraniléter

' RN S 5,4 = 5,7 (m, 2H) protones olefinicos,

4,6 (s ancho, 3H) OH,
3,4 (q, 2H) 0-CHy-Ciy,
1,15(%, 3H) 0-CH,~CHs,
0,9 (%, 6H) C(GHZ-Eﬁ;)Z

h) 16,16-dimetil-19~oxa-PGI,

Reaccibn anflogamente al ejemplo lg a partir de
16, 16-adimetil-19-oxa~P GFy . =11, 15~bis-tetrahidropiraniléter
RN $ 5¢5 = 5,7 (m, 2H) protones oleffnicos, |
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4,7 (= ancho, 3H) OH
3,5 - 4,3 (m 4H) cu-0,
3,5 (%, 2H) OCH,
3,4 (s, 31) OCHg Yo
0,95(  61) c(0H,), |
1) 17,¥7-dimetil~19-0xe~PGI,

Reaccitn andlogamente al ejemplo lg a partir Ge--
17, 17-dimeti1-19-0xa~PGR,. “
BRI Y 3,4 (s, 2H) OCH,,
3,3 (s, 3H) OCH;
7 10,9 (s, 6) c(oH,),
3) 26~oxa—u:-dihomo—?GIl

~11,15~bio~tetrahidropireniléver

.o

Reaccidén anflogamente al ejemplo la a partir dg':
20—ozn~u1~dihomo;?GF2 ~11,15~bis~tetrahidropiraniléter
R 5 3,4 - 3,7 (¥ q, 4H) OCH,,

'1,15(1:, 3H) CH,~CH
Ejemplo 2%
16,16—dimetil~19~oxa4PGIl

4100 ml de tetrahidrofurano absoluto se afiaden
2,2 g de 16,16-dimetil-19-0xa-PGF, -11,15-bis-tetrahidro-
piraniléter y 0,8 g de carbonato de calcio y la mezcla se
enfria a « 702 bajo una atmésfera de argon. Con agitac@dn
se afiaden a esta mezcla gota a gota 0,92 g de cloruro de
fenilselenilo en 50 ml de tetrahidrofurano absoluto y des-

pués de terminarse la adiciéy se hace subir la temperatura
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a «252 eh el espacio de 2 horas. La suspensién se succiona
después de esfo a través del filtro. de capas clarificadoras
¥ el filtrado se agifa bajo wna atmésfera de argon a terpe
ratura ambiente con apro:cimadaniewte 50 g de niquel Raney:
(preparado segin el método indicado en L.F.Fieser y M. Pieo~
ser, "Reagents for Organic Syn'i;hesis" volumen 12, Wiley amd
Sons, VInc. Nueva York, N.Y, 1967 en 1a phgina 729). Dr{.éfrg.és
de la separacién del niquel Reney y de la eliminacién- de'!
disolvente queda el 16 16—d1me1:11-19-—oxa~1?GIl—ll l5—bls—

—‘bebraaa.drom.ran:xltter 0leoso. Para la separacién de los,

RN

| grupos protectores se calienta a 40-452 el producto bruto

! . [P
en una mezcla de Acido acético glacial/tetrshidrofuranc/agus

3:1:1 durante aproximadamente 6 horas. Déépués de esto se
él:lmina el disolvente en vaclo y él residuo se cromatbéi'a-
fia sobre 80 g de sel de silice,’ ’
Como agente eluyente se emplean acetato de etilo/
4dcido acdtico glacial 99 : 1 (250 ml) ¥ 97 2 3 (500 ml).
REN § 3,5 - 4,3 (m, 4H) CH-0
3,5 (4, 2m) oo,
3,4 (s, 3H) ooty
Ljemplo 3:
16,16-dimetil-18~0xa~PGL,
1, g de 16 16-d1met11—l8-oxa-PGF2°{ -11 15-bis-

tetrahidropiraniléter se tratan en 30 ml de tetrahidrofu-

reno/cloroformo 1:1 bajo argon y con agitacién a tempera-
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tura ambiente con 395 mg de N-bromosuccinimida. Después de
dog horas se eliminé el disolvente en vacfo, ¥y cl residuo
se agité durante 5 horas a 452 en 15 ml de fcido acético
glacial/agus/tetrahidrofurano 3:1:1 bajo argon. EL disﬁlél
vente se elimina en vacio, el residuo se purifica mediéuﬁg
filtraéién a través de wna columnz llena con 40 g de gel de
silice. Como agente eluyente sirve benceno/dioxano/éci@éj}
acético glacial 20 ¢ 15 : 1. EL producto bruto oleoso,qgﬁ}
tenido después de la concentracién por evaporacibn, se di-
suelve en 10 ml de benceno absoluto y se agita bajo arson
durante 3 horas a 602 con 750 mg de hidruro de tri-n-butil-
estafio y 20 mg de azo-nitrilo de 4eido isobgwirico.'Después
deljenfriamiento se vierte la solucidn sobre wna columa .
de‘cromatografia con 50 mg de ‘gel de silice y el producto
seleluye-con acebato de etilo/4cido acético glacial 97 : 3.
BN J 5,5 ~ 5,8 (m, éH) protones -olefinicos

3,3 (s, 2H) 0~CH,-C(CHy),,

3,45(q, 2H) ocif;-cﬂ3

1,1 (%, 3H) 0:E§2~CH3
Ejemolo 4: ‘
Ester metilico de 16,16—dimetilul7»oxa~PGIl

40,7 ng de ¢éster metilico de 16,16-dimetil~17~oxa~
PGF2 ge agltan dursante dos horas a 5~ 102 en 1 ml de H20
bajo argon con 50,8 mg de yodo, 33 mg de yoduro de potasio

¥y 21,2 ng de carbonato de sodio, Mediante adicién de solu~
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cidn acvoss Ge tiosulfato de sodio se decolora el yodo en
xceso ¥ a continuacidn la mezcla de reaccidn se extrae

tres veces con cloroformo. La fase orgéinica se lava a con-
tinuacién con agtm, se seca ¥ se concentra por eVapora?c;ng.

Tl producto bruto oleoso es crometogréficamernte ‘l i

puro. Se le disuelve en 1,5 ml de beaceno absoluto y sc le
calienta bajo argon durante 3 horas a 602 con 40 mg de hi-
druro de tributilestafio y 2 mg de azo-nitrilo de dcide ";1;.3.9—-
butirico, Después del enfriamiento se purifica la mech_L';w.' de
reaccién sobre gel de sflice (aproximadamente 2 g) (ageﬁ’ge
cluyente : acetato de etilo). | B

RN 5,5 = 5,75 (2H, m) GH=CH, 3,5 = 4,4 -

-

| (4H, m) CE~0, superpuesto por 3,65 (s, 3 H)
~3,3 (2, ) G0 '
Ejdmplo 5: -
a) 16,16-dimetil-17~0x8~13,14-dihidro-PGL,

270 mg de 16,16~dimetil-17-0%a-PGI; del ejemplo la
se disuelven en un sacudidor en 20 ml de é‘!:anol, Yy se hidro
genan con paladic al 5 % sobre carbén. Después de 3 - 5 ho-
ras estd terminada la absorcidén de hidrdgeno. Se separa el
ca'Ealizador, se-lava con etanol y el filtrado se concentra
poxr evaporacién en wvacio,

RN ninguna.sefial entre $ 5 - 6
$ 3,3 (%, o) OCH,,

- 1,1 (0 6H) 6(cHy),,
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0,9 (%, 3H) CH,CHy
b) 16,16-dimetil-18=~0xa~13,14--dihidro~PGI

1) .
Reaccidn anflogamente al ‘ejemplo 5g a partir de

16,16—dimetil~18~oxa~PGIl
RN ninguna sefial éntre o 5-6
3 3,3 (s, 2H) O=CH,=C(CHy)y,
4,7 (s emcho, 3H) OH, v R
3,4 (q, 2H) O-CH,~CH, ,
Ejemplo 6 J
17,l?—dimetil~19—oxa~l3,l4~dihidro-PGI

4 partir do 17,17-dinetil-19-oxa-BGF s =11y 15-bism
-tetrahuhnnlranlléter se prepara tel como estd des crlto en
el ejemplo lg, el 17 l7—d1met11—19-oxaPPGIl-ll 15—b1s—+n—
trahldr0p1ran11éter. Este es hidrogenado en forma bruta,
tai como " esté descrito en el ejemplo 5a, con palacio/car-
bén en tetrahidrofurano. El catalizador se separa por fil-
tracidn, el filtrado se concentra en vacLo y el residuo,
tal como esté descrito en el ejemplo la, se trata con wna
mezcla de 501do acético glacizl/tetrahidrofurano/agua 3:1:1
a 4592, Después de aproximadamente 6 horas estén separados
los grupos protectores. El disolvente se elimina éﬁ vacio

Y el residuo se cromatografia sobre gel de silice, empleén-
dose los agentes eluyentes descritos en el ejemplo la.

RN ninguna sefial entre § 5 - 6
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'S 3,4 (s, 2H) OCH,,

3,3 (s, 3H) 0CH,,
0,9 (s, 6H) C(CHy),
a) Ester metflico de 16,16-dimetil-18-oxa~PGL,
Una soluéidn de 385 mg (1 milimol) de 16,16—dimé—

Taa

Saa

de agitar durante 30 minutos a temperabura ambiente se >

_evapora el disolvente en vacfo, Se obtiene el éster metf-

RN

lico oleoso, que es croma'bogréfice;nen'l;e homogéneo. '
R 5,5 - 5,7 (m, 2H) protones olefinicos,
3,65 (s, 3H) CO,CH,
3,3 (=, 2H) 0-CH,~C(CH;),
3,4 (ay 2H) 0-Cl,~CHy,
1,15(%, 3H) 0-0312-33

b) Ester n-hexflico de 16,16-ﬁime'bil-l9-oxa—?(}ll

& ma solucién de 154 mg (0,4 milimoles) de 16,16~
~dimetil-19-0xa~PCl, en 2 ml de dimetilfommanida absoluta
se sfiaden con agitacién y bajo atmésfera de argon 33 mg
(0,6 milimoles‘)‘ de metilato de sodio. Después de 5 minitos
ge hacen seguir 127 mg (0,6 milimoles) de l-yodohexano y
se calientan a 502. Después de 3 horas se reparte la mezcla

de ‘reaccidn entre ftolueno y agva, la fase orginica se seca

y se concenitra por evaporacién. El residuo se cromatografia
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sobre 7 g de 8102. Como agente eluyeﬁ%e ge utiliza tetra-
cloruro de I"carbono/ace"bona 80 : 30 (100 ml) y luego 70 : 30.
RN - 3,5;-— 4,3 (m, 4H) CH-O, superpuesto por
. 4,0 (%, 2H) ~00~CHgy -
3,5 (%, 2H) 0CH,
3,4 (s, 3H) OCH,

c) JJS'l:er ciclohexflico de 17-0Xa-w w ~dihomo-PGL,

A partir de 193 mg (0,5 milimoles) ds 17-oxa—w—J
~dihomo~PGI, se prepara anélogamente al ejemplo 7a, con una
golucidén etérea de diazomebano, el éster mebilico de l?-lbxa—-
- -d:Lhomo-PGIl. Eate se mezcla en Iorma bruta con wa 80
lucién de 100 mg de sodlo en 2 ml de. clclohexanol ¥ se ca.—
lienta a 35¢ con agitacién durante 3 horas., Después de_,es'«
to se heubraliza con &eido acético glacial y se reparte en-
tre tolumno y agua. La fasec orginica se seca con sulfato de
magnesio, se libera en vaclo del disolvente y el residuo se
cromatografia sobre 10 g de gel de silice (eiclohexano/ace~
tato de etilo/Acido acético glacial 50 : 50 : 1).

RN § 5,5 - 5;7 (my 2H) protomes olefinicos,
4,7 (m ancho, 1H) C0,~CH, -
3,2 = 4,3 (m, 8H) OCH, y OCH
Ejemplo 8:
a) Ister metilico de 4cido 5-( 6-—exo~dime‘boximetil-7—endo-

- =hidroxi-2-oxabiciclo~/3, 3,0/0ct-3~il )-valérico

. 6,04 g (20 milimoles) de &cido T-(2& ,4¥ —dihidro—
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xn.-5@, ~dd. r.r'c*l:ox:.-me tileiclopent=lt =il )= (Z).-)-.-hep'cenowo en
150 ml de ﬁetraha.drofurano seco se afiaden vo'l:a a gota a
~-108, con Iag:.tac:.dn ¥ bajo argon, a mma suspensién de 10,25 |
g de btrifiuoroacetato de mercurio y 3,0 g de carbonato de
calcio en 150 ml de tetrehidrofurano seco. Después de I}.a,_.:
adicién se deja llegar a temperatura ambiente y se agita
posteriormente Gurante wna hora més. Después de esto 1@:1}1}2—
v.na solucidn de 3,63 g de borohidruro de-sodio en 150 m]:
de etonol con agitacidn. Se sisgue a.gltando duran’be ma\,‘l}g:-
ra a ~102, se filtra la mezcla de :-:‘ea,cca.dn a fravés de m
Liltro de capas clarificadoras y el {iltrado se 1iberalé5a}
vaclo del disolvente., Tl residuo se reparte entre ague. y
cloroformo, siendo la :Easeh acwosa ajustada a pH 3-4 con so- |*
lucidn de d;hidrogeﬁofosfato de _sbdio. Lo fase en clorofor-

mo se seca ¥y se Yrabta con tna solucidn e’cérea de diazomeba-.

no (aproximademente 50 ml de una soluveibn 0,6 ). Después

dvo se cromabografia sobre 250 g de gel de silice,

3,5 - 4,2 (m, 3H) CH-0, superpuesto por
0
3,6 (s, 3H) C-0CH,

3,4 (s, 61) OCH,
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b) Ester metflico de 4cido 5-(6-cxo-dimetoximetil=T=~cndo—

| - o .
wpara~fenil-benciloxi-2-oxabiciclo/>, 3,0/0ct=3=4l)~va-

,.

‘ 54,7.4 g de éster metilico de &cido 5—(6—exo-diﬁxg§:
t0Ximeti1mTendomhidroxi-2-oxa~biciclo/3, 3,0700t-31l j=yar
lérico se disuelven em 30 ml de piridina absoluta y se mez-
clan bajo argon, con agitacidén y enfriamiento a 02, edt
porciones, con 3,56 g de cloxruro dé 4-fenilbenzoilo. Des»
pués de agitar durante dos horas a temperatuwra ambientd seo
vertid la solucidén de reaccién sobre una mezcla de hi'edldéi,‘y
&ter y se acidific a pil 3-4 con HCL 2N,

La fase orgénica se lavé dos veces con soluci‘ézri-‘:
saturada de bicarbonato de sodioe, se secd y se liberd_.s-a;.:
vaclo del disolvente, | '

RMN 7,3 - 8,3 (m, 9H) pro‘hones— arondticos
4,6 (3, 1H) ws
’ A ? \0

3,6 (s, 3H) 0020H3
3,4 (¢, 6H) CH(0CH;),

s oo e

¢) Ester metflico de fcido 5-(6-exo~formil-7~endo-para~fe-

nilbenzoiloxi~2-oxabiciclo/3,3,0700t=3-1i1)-valérico

Une solucidn de 4,05 g de éster metflico ‘de &cido
5= (6~exo-dimetoximetil~T~endo~para~fenilbenzoiloxi~2~oxabici
clo0/3,3,070¢ct~3~il)~valérico se disuelve en 40 ml de clo-

roformo y 1 ml de isopropanol y se mezela, bajo argon y
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con agitacién, con 4,2 ml de 4cido clorhidrico concentrado.
DéSpu_és de 1 hora a temperatura ambiente se 'eu.'“iaden 25 ml
de aguva ¥ la capa orginica se lava con solucidn ‘sa.tura:da
de bicarbonato de sodio. Despubs del sscado de la solvcmdn

orgénica con sulfato de magnesio y evaporacién del difol-:

vente se obtiene el aldehido bmtp, que se hace reaccionar

wlteriormente de forma directa. _ . U
"R 10,6 (d, 1H) CH=0 - o
7,3- 8,3 (m, 9H) protones aromiticos
54(m,1m \cmoqm- .- s

a) Zster l"Le'billco de 15-—desmdro-lo,16~dlmet3.l-18—o~ca—ll-«

~

-Lara-feml-benzo:tl—FGIl ) Co-. j

A vna suspensidén de 165 mg de hidruro de sod:w T
20, ml de 1, 2—dlmeboy1e'bano absoluto se anade gota a. 'ro’ca
un;\v solueidn de 1, 73 g de 2~0x0~-3,3-dimetil-4-etoxi-butil-
-:Eosi‘ona'bo dimetilico en 10 ml de‘l,z-dime'l:oxie'bmmo Seco,
Be agite & temperatura ambiente bajo argon duwrante ma hora
més y se afiaden gota a gota despubs de esto 2,84 g de ésf
Yer metflico de 4cido 5—(G-e:co—formil-;f-endo—para—i’enil—-
benzoiloxi~2~oxabiciclo/3, 3,0/0ct-3-il)valérico en 10 ml
de l.,rz—dime'boxietano absoluto. Después de 90 minutos se
neutraliza con dcido acético glacial, se afiade algo de car-
bbén. activo y se filtra con suceibn a través de v £ildro de

capas claz:ifiéadoras. Il £filftrado se concentra en vacio y

el residuo se cromabografia sobre 150 g de gel de sflice.
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Como agentq' eluyente sirve cloroformo/é.ce‘-‘aato de ctilo & : 2

RMN 7,32- 8,2 (m, SH) proiones asromfticos

y 6,@1- 6,85(m, 2H) protones olefinicos

3,4 (s, 2Hy g, 2H) 0-CH,-C(CH3) ¥ e
0““0’5‘{-2‘“‘01{3 ;qw ‘J

1,12(s, 6H) G(CH,),

e) Ester metflico de 16,16~aimetilm18~oxanll-narapfeniiﬁéﬁr

v

2031=PGL, L
A woa solucidn de 1,15 g de 6ster metilico der'J;.B-
~deshidro~16,l6-dinetil-18~0xa~1ll-para~-fenil benzo il~P GI,.-en
20 ml de 1,2 dimetoxietano absoluto se afiaden a 02 ooy ng,n.-
tacién y bajo argon, en el espacio de 10 minutos, 8 md. giJej
una solueidn 0,5 molar de borohidruwro de zine en l,z-aim‘é;
toxietano., Después de 2 horas se destruye el borohidmrd }en
exceso mediante adicidén de solucién acuosa saturada de bi-
tartrato de sodio y la mayor parte del disolvente se eli-
mina en vaclfo. El residuo se répar"ag entre acetato de ebi-
lo ¥ agua y la fase orgdnica se concentra por evaporacidn
después del secado con sulfato de magnesio.
RVN 5,6 - 5,8 (m, 2H) protones olefinicos
3,25(s, 2H) 0-CHy~C(CHy),
0,85(q, 6H) c(CH3),
f) Ester metilico de 16,16~dimetil~18-0xi-PGI,

1,2 g del éster metflico de 16,16~dimetil-18-0xa~11

~para~fenilbenzoil-PGI, bruto se disuelven en 20 ml de me-
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tanol absolubo v se mezclan con 400 ng de carbonato de po-
tasio anhi;iro pulverizado, Se agita bajo argon durente 3
horas y dg’spués de esto se acidifica a pH 5 con fcido oxé~
lico. Desﬁv.és de la evaporacidén del metanol en vacio, ?el
reslduo se reparte entre acetato de etilo ¥y soluoién s&&pﬁ;
rada de bicarbonato de sodio, y se separa evenbualmente por
filiracidn respeoto del éster me’cil;i.co de ‘écido para-ufga%l:i‘l-‘
benzoico diffcilmente soluble, Ia fase orgénica se coriceil~
tra por.evaporacidén después del secado. con.sulfato de mj‘ag—
nesio, ¥y el residuo se croma'bografia sdbré 50 £ de ge:_l‘.; ‘d;e‘
sflice. ’ o - ) Lo
Agente eluyente: ciclohexamo/acetalo de ebtilo 20 ¢ 80-‘,(._:1:’5“0
m) ¥ luego 10 : 90 ‘

RN 5,5 = 5,7 (m, 2H) protones olefinicos
3T = 4,4 (m, 4H) >cH:-0H,‘
3,65(s, 3H) 0020}13 _

3,3 (s, 2H) OwCHz-rG(GI{

Do
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Log puntos de iﬁ&encién propia y nueva gue se pre
sentan para que sean obge%o de esta solicitud de Patente de
' — _
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen q% las reivindicaciones siguientes:
12,- Procedimiento para la preparacién de andlo-

goe de prostaciclina de la férmula I

o co B
g™ g
A-CH-R? g
L
en ‘donde Rl significa hidrégeno, o un radical alcohilo de

cadena reefa o ramificado con 1 hasta 6 dtomos de carbono,
o un radical hidrocarbonado alifdtico insaturado de cadena
recta o romificado con 3 hasta 6 &tomos de carbono o un rg
dical hidrocarbonado cicloalifdtico con 3 hasta T 4tomos de
cerbono o un radical hidrocarbonado aralifético con 7 hasta
9 dﬁomos de carbono, o un idn metdlico, ﬁH4 o amonio, fi-
siolégicamente compavible, qué se doriva de una onina Prie-

maria, secundaria o terciarie, Rz significa un radical hi-
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droca%bonado alifético, saturadb o insaturado de cadena reg
ta o ramificado, con 1 hasta 8 étdmos de carbono, que por
su p%rte puede estar sustiﬁuido-con a) un fadical alcoxi o
alqueniloxi, de cadena recta o ramificado, con 1 hasta 6
dtomos de carbono, o b) un radical éicloalcoxi con 3 hasta

7 4tomés de carbono, A significa el gropo trans — "<z op~

6 el grupo -CH,-CH,; que se caracteriza porque la) wn com-

ouesto de la férmula II

H

0"
Z
‘-

N
S
N
0

B3

en donde Rl ¥ 22 tienen los significados indicados para la
5 ,

férmula I y R ¥y R4 son iguales o diferentes y significan

hidedgeno o un grupo protector ficilmente separable, se

hace reaccionar con vn reactivo electréfilo adecuado para

formar un compuesto de la Térmula IIT

X

IIX °
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en donde Rl y R tlenen 1os nlgnlLlca&Oo indicados para la
férmula I, p3 y R4 tienen 100 sipnificados indicados para
la fdphula II y X significa wm &fomo de haldégeno, especial-
mente bromo o yodo, un grﬁpo arilselenilo o un radical de

la férmula ~llg-0-C-Y, en donde Y repregenta wn radicel hi-
. 1 . .

. 0
drocarhonado alifético eventualmente halogenado, con 1 hasto

4 4tomos de carbono, o un radical hldrocgfbon do arullfé-
tico qon 7 hasta 9 4tomos de carbono, 1 al) eventualmente
en un compuesto de la férmula III, en donde HE y/o r sig-
nifican uwa grupo protector, se separa éste, obteniéndose
url o?mpuesto de la férnula IIT, en donde Rl y I 7 tienen
los Significados 1ndlc“dou para la férmula I y X tiene el
significado -indicado para la férmula IIT y R3 y 34 signi-
fican hidrégeno, 1 b) a partir de un compuesto de la fér-
muia III se separa por reduccién el grupo X, obteniéndose

un compuesto de la flrmula IV

Iv

en donde Rl y R2 tienen los significados indicados pare la
férmuia Iy R3 R4 tienen los sig 11f10ado¢ 1n610udos para

lg férmula II, 1 c¢) eventualmente en un compuesto de la £6r
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‘significan wn grupo provector,

-

-..)"i

mula ‘IV, en donde R3 :,r/o R
se separa éste en condicicnes adecuadas, forméndose wn com-
pues‘To de la fémwla I, en donde A significa wr grupo treansq
-—vinillde no y Rl ¥ R2 tienen los significados indicados pa-|
ra la fé.:...l‘l).la I, 1 d) eventualmente se reduce un corpuesto

de 1la férmuls I, en donde Rl

¥y R2 tienen log significados
indic:ados para la férmula I ¥y A significa un grupo trans.
-:vinilideno ’ pare formar wn compuesto Qe la £6rmula Iy en
donde Rl ¥y R2 tienen los significados indicados pare la f6r |
mila I y A significa un £rupo ~CH - CII 2, 1 dl) eventualnen-—
te se reduce vn compuesto de la férmula IV, en donde }13

R4.. no significan a1 mismo tiempo hidrégeno pars formar wn

compuesto de la férmwula V

»

2 1. ’ O o
jen donde I ¥ R L:Lerleq los significados indicados para la

férpvla I y ‘23 ¥ R4 tienen los signifi c-ado indicados para
la fémwila II, pero no significen a1 mismo Yiempo hidrdge

Bo, 0 1 & ') se raduce directamente vn compuesto de la fér-

mula III pare formar un compuesto de la fdmula V¥, en conde

..p . l\

7 y Rr? tienen log significados indicedos para la f6rmula I
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¥y R3 ¥ /124 tienen los simificados indicadoa pom la £émn-

lo 17, 1 d2) eventualnente en wn compuesto de la fémula V,
4 .

en donde R3 y/o R* significen un grupo nrotector, sc sepa-

rg éste en condiciones adecuadas, resuliondo un compucsto

de la férmuls I, can donde Rl y R2

tienen los gignificedos
indicedos pars la fdnnula‘l, 123 Y 1‘14 gignifican hidrégeno
¥y A significa un grupo CIIQ-CHZ, 1 e) eventunlnente se este-
rifica un compuesto de la férnula I, en donde T signifi~
ca hidrdgeno y A ¥ 7% tienen los significados indicados ne-
ra la férmula I, para formar vn coitpuesto de la férmula I,
en donde Rl es un radical alcohilo con el significado in-
dicado para la f6rmula I, 1 f) eventualmente se transeste-
rifica ua compuesto de la férmula I, en donde A ¥ 7° tienen
los sipnificados indicados para la férmula I y R ticne el
significado indicade para la f6émula I, pero no significa
ningin &%omo de hidrégeno ni cabidn, g) eventualimente se
saponifica w compuesto de la Ifdrmule I, en donde A ¥y R®
tilenen los significados indicados pare, la férrmvla I ¥ Rl
significa un radical alcohilo, para formar ua compuesto de
la fémmula I., en donde B significa hidrégero, 1 h) even-
tualrente W compuesto de la féraula I, on donde A § Re
tienen los significades indicedos para la férmwla Iy Rl
significa hidrégeno, se transforme con bases on un compuesS—
to de la fémﬁla I, en donde i significa uvn idn netélico,

HH4 o aronio, fisiolégsicamente compatible, gue se deriva de
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una eming prinarisz, secundarisd o terciaiie, 072 a) un com-
puestJ de la f6rmula VI -
Ho
% \\ 1
Z e NN NN
002R
S 5 VI
RN
3 CH(OR ),
R0 |

‘en doﬁ&e R* tiene el significadoAindicado para la fdérnuls
Iy RB tiene el sigaificado indicado para la {éwmwls II, ¥
R’ significa wn redical elcohilo .con 1 hasts 4 Atomos de
cafbono, se hace reaccionar con un reactivo electrdfilo,

fornéndose wn compuesto de la férmule VII

_ X -y
& W/l\/\/ C0,R
Q\“‘“\ | VIl
N
O :
30" CH(OR),

en donde B tiene el significado indicado para la Pémula
I, B tiene el significado indicedo pare le férmula II, R
tiene el significado indicado para la fémwla VI ¥ X tiene
el significado indicado para la férmula III, 2 b) se sepe-
re, bor reduccidn el grupo X a par%ir dée un compuesto.de 1la

f6xmula VII, obleniéndose wn compuesto de la fémula VIII
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en donds R* tieme el significado indicado para la férmula

I, I tiene el significado indicado para la férmule II y

R tiene el significado indicado rara la férmla VI, 2 b')
I
eventualmente en un cormpuesio de la férmula VIII, en donde

R significa hidrégeno, se reemplaza éste por un grupo pro-

tector, 2 ¢) a partir de un compuesto de la fémula VIII
se climina mediante hideélisis dcida el grupo protector

acetal, resultando wn conpuesto de la férmule IX

.. ‘ Q§Q\\r/,\\//~\v//g0231

\‘\\\ |\
IZ
CHO

en donde R; tiene el significado indicado para la féxmula
Iy R3 tviene el significado indicado pare la férmulz II,
2 @) se condensa catalizendo por waa base, un aldehido de

la f6rmula IX con un fosfonato de la férmmula X

0 0

1 i
(2b0) p - 0K, - € ~ B X
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al alcohild con™sk hasta 4

'.‘.:' 3

(‘-\I'J

: 6 : «1.
en donde R~ sigaifica un Q:‘

Atomos ée carbono ¥ R? tiene el significado indicado para

la férmula I, resultando un cornnue.;to de la férmula XTI

1
CO R

enn donde Rl ¥ RZ tienen los significados indicados pars la

P6rmvla T ¥ R3 tiene el significado indicado para la féimwe-
la II, 2 e) se reduce una celona de la Férmuvla XI para for-

mar un sleobol de la férmila IV, en donde R- y RZ “ienen

—
e

os sigificados indicados para la férmuls I, 2> tiene el

gignificado indicado pars la féxmmwla II y R Rt s ignifica h1-

drégeno y eveantualmente se procede adicionaluente tal como

estéd indiendo en 1 c) hasta 1.h). : S

v
-

28, Proceulalenuo para la preparacién de amlo-
£os de prostaciclina,
%ai y como se ha deserito en la Memoria que ante-

cede y con los fines que se han especifi

T~

cafo.
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Hola otine, Y

fsta Tiemorie conste de CUARILDA ¥ OCI0 hojas co-
e mbquina por uvna sola cara.

ladrid,

11.0C7.1978
P.hs
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