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_ La p rostac ic lin a, una sustancia muy eficaz fa r ­

macológicamente, fue hace poco tiempo a islad a  (Nature 263, 

663, 1976) y aclarada en cuanto a  su estructura (Prostar-

- gLandins 1^, 915, 1976). Según convenio muy reciente l a

5 p ro stac ic lin a  se designa como PGIg (ProstagLandins 13, 375,

1977).

La sustancia natural se distingue por una iRlip- ^
- .Lición muy intensa de l a  aglomeración de trombo c ite s  (The

Lancet, 1977. 18) y una rela jación  de algunos vasos sanguí­

10 neos, por ejemplo de la s  a r te r ia s  coronarias (Prostaglan-,

dins 13, 3, 1977). Puede emplearse para l a  terap ia  y pro­

- f i l a x i s  de trombosis e in farto s. Debido a su muy pequeña,

estab ilid ad  (Prostaglandins 12, 915, 1976) l a  p ro sta c ic li­

na natural es sin  embargo poco adecuada para una amplia

15 u tilizac ió n  terapéutica. Por e sta  razón tienen gran inte­

rés la s  s ín te s is  de sustancias análogas a l a  prostacic lin a

que no se presentan en l a  naturaleza.

La presente invención se re fie re  a  sustancias aná­

logas a  l a  p ro stac ic lin a  de l a  fórmula general 1
20

H O '^Y  * i
A-CH-R^
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en donde

R s ig n if ic a  hidrógeno, o un rad ica l alcohilo de cadena 

recta o ramificado con 1 hasta  6 átomos de carbono, o un 

rad ica l hidrocarbonado a lifá t ic o  insaturado de cabeza rec­

ta  o ramificado con 3 hasta 6 átomos de carbono o un rad i­

cal hidrocarbonado c id o a l i f á t ic o  con 3 hasta  7 átomo s,de. 

carbono o un rad ical hidrocarbonado a ra lifá t ic o  con 7 bata­

t a  9 átomos de carbono, o un ión m etálico, HĤ  o amonio f i ­

siológicamente compatible, que se deriva de una amina p ri­

maria, secundaria o te rc ia r ia ,

R s ig n ific a  un rad ica l hidrocarbonado a l i f á t ic o , saturan­

do q insaturado, de cadena recta  o ramificado, con 1 hasta 

8 átomos de carbono, que por su parte puede e sta r  su s t itu i­

do con

a) un rad ica l alcoxi o alqueniloxi, de cadena recta  o ra­

mificado, con 1 hasta 6 átomos de carbono, o

b) un rad ica l c icloalcoxi con 3 h asta  7 átomos de carbono,

A s ig n ific a  e l grupo t r a n s é  *^CHr o e l grupo -CIIg-CHg* 

Objeto de l a  invención es además un procedimiento 

para l a  preparación de lo s  compuestos de l a  fórmula I , que 

se caracteriza porque 

1á)un compuesto de l a  fórmula I I
1

XI
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1 2en donde R y R tienen lo s  sign ificados indicados para l a  

fórmula I  y y R  ̂ son iguales o diferentes y sign ifican  

hidrógeno o un grupo protector fácilmente separable, se ha­

ce reaccionar con un reactivo e lec tró filo  adecuado para 

formar un compuesto de l a  fórmula I I I

I I I

1 2  . en donde R y R tienen lo s sign ificados indicados para l a

fórmula I ,  R y R tienen lo s  sign ificados indicados paya.

l a  fórmula I I  y X s ig n if ic a  un átomo de halógeno, especial-
í ' . !

mente bromo o yodo, un grupo a r ilse le n ilo  o un rad ical de 

l a  fórmula -Hg-O-C-Y, en donde Y representa mi rad ica l hi-t!
0

dro carbonado a lifá t ic o  eventualmente halogenado, con 1 hasta 

4 átomos de carbono, o un rad ica l hidrocarbonado ¡a r a lifá t i­

co con 7 hasta 9 átomos de carbono,

1a^) eventualmente en un compuesto de l a  fórmula I I I ,  en 

donde R  ̂ y/o R  ̂ sign ifican  un grupo protector, se separa 

é ste , obteniéndose un compuesto de l a  fórmula I I I ,  en donde 

R y R tienen lo s  sign ificados indicados para l a  fórmula I  

y X tiene e l sign ificado indicado para l a  fórmula I I I  y R

c o ^
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1 y sign ifican  hidrogeno.

1 b) a p a r t ir  de un compuesto de l a  fórmula 111 se separa 

por reducción el grupo X, obteniéndose un compuesto de l a  

fórmula IV

5
^  ^  ,C O -f¿ , ,

10

15

en donde R** y tienen lo s  sign ificados indicados para 

l a  f  ó m uía 1 y y tienen lo s  sign ificados indicados 

para l a  fórmula 11,

1 c) eventualmente en un compuesto de l a  fórmula IV, en 

donde R̂  y/o R̂  sign ifican  un grupo protector, se separa 

éste en condiciones adecuadas, formándose un compuesto de 

l a  fórmula 1, en donde A s ig n ific a  un grupo tran s-v in ilid e-
1 pno y R y R tienen lo s sign ificados indicados para l a  fó r­

20 mula 1 ,

1 d) eventualmente se reduce un compuesto de l a  fórmula 1 , 
1 2en donde R y R tienen lo s  sign ificados indicados para l a

fórmula 1 y A s ig n ific a  un grupo trans-vinilideno, para
1 pformar un compuesto de l a  fórmula 1 , en donde R y R t ie ­

25 nen lo s  sign ificados indicados para la  fórmula 1 y A sign i-

300878
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1 f i c a  un grupo -OHg-CHg,

1 d^) eventualmente se reduce un compuesto de l a  fónnula 

IV, en donde R  ̂ y R  ̂ no sign ifican  a l mismo tiempo hidró­

5

geno , para formar un compuesto de l a  fórmula V

y - '

L \ \ ' '  V 

R^o i " ;
10 < * *  .. ; -. n - \

1 2  . en donde R y R tienen lo s  sign ificados indicados para l a

fórmula 1 y R  ̂ y R  ̂ tienen lo s  sign ificados indicados para

l a  fórmula 11, pero no sign ifican  a l mismo tiempo hidróge-
*

15 no, o

1 d-ĵ ') se reduce directainente un compuesto de l a  fórmula*
1111 para formar un compuesto de l a  fórmula V, en donde R 

y R  ̂ tienen lo s  sign ificados indicados para l a  fórmula 1 y 

y tienen lo s  sign ificados indicados para l a  fórmula

20 11, ' * -

-
1 dg) eventualmente en un compuesto de l a  fórmula V, en 

donde R̂  y/o sign ifican  un grupo protector, se separa

* - éste en condiciones adecuadas, resultando un compuesto de

l a  fórmula 1, en donde y R  ̂ tienen lo s  sign ificados in­

25 dicados para l a  fórmula 1, R  ̂ y R  ̂ sign ifican  hidrógeno y
, 300878

. -



p- üojw ^

1 A s ig n ific a  un grupo CHg-CHg,

1 e) eventualmente se e sco rifica  un compuesto de l a  fórmu- 

l a  1, en donde R s ig n if ic a  hidrógeno y A y R tiíaien lo s

5

sign ificados indicados para l a  fórmula 1 para formar un 

compuesto de l a  fórmula 1, en donde R es un rad ica l a l-  

cohilo con el significado indicado para l a  fórmula 1 , p , "<

10

1 f )  eventualmente se tran se ste r if ic a , un compuesto d e 'la  ., 

fórmula 1, en donde A y R tienen lo s sign ificados indica- 

dos para l a  fórmula 1 y R tiene el significado indicado .. 

para l a  fórmula 1, pero no s ig n ific a  ningún átomo do hidró­

geno n i catión,

15

1 g) eventualmente se saponifica un compuesto de l a  fórmu- 

l a j l ,  en donde A y R tienen lo s  sign ificados indicados pa­

ra  l a  fórmula 1 y R*̂  s ig n if ic a  un rad ica l a l  cohilo, para 

formar un compuesto de l a  fórmula 1, en donde R*̂  s ig n if ic a  

hidrógeno,

20

1 h) eventualmente un compuesto de l a  fórmula 1 , en donde 

A y tienen lo s  sign ificados indicados para l a  fórmula
i

1 y R s ig n ific a  hidrógeno, se transforma con bases en un 

compuesto de l a  fórmula 1 , en donde R s ig n ific a  un ión 

metálico, NĤ  o amonio, fisiológicam ente compatible que

se deriva de una amina primaria, secundaria o te rc ia r ia , o

2 a) un compuesto de l a  fórmula VI

25

. 300878
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10

en donde IT tiene e l significado indicado para l a  fórmica *." 

I..y tiene el significado indicado para l a  fórmula 13^-y 

s ig n ific a  un rad ica l alcohilo con 1 hasta 4 átomos de 

carbono, se hace reaccionar con un reactivo electrófilo", ' 

formándose un compuesto de l a  fórmula VII

15

V il

20

1en donde R tiene e l significado indicado para l a  fórmula 

I , tiene el significado indicado para l a  fórmula I I ,  R̂  

tiene e l significado indicado para l a  fórmula VI y X tiene 

e l significado indicado para l a  fórmula I I I ,

2 b) se separa e l grupo X por reducción a p a rt ir  de un com­

puesto de l a  fórmula VII obteniéndose un compuesto de l a  fó r  

muía VIII

25

300878
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en donde R tiene el significado indicado para l a  fórmula, 

I ,  tiene e l significado indicado para l a  fórmula I I  y .

tiene e l significado indicado para l a  f  ó m uía VI,

2 b ')  eventualmente en un compuesto de l a  fórmula VIII ̂  en 

donde s ig n ific a  hidrógeno, se reemplaza óste por un 

po protector,

2 c) a p a r t ir  de un compuesto de l a  fórmula VIII se elimi­

na mediante h id ró lis is  ácida el grupo protector ace ta !, re­

sultando un compuesto de l a  fórmula IX

20

25

i
en donde R tiene e l significado indicado para l a  fórmula

1 y R tiene e l significado indicado para l a  fórmula I I ,

2 d) se condensa catalizando por una base un aldehido, de 

l a  fórmula IX con un fosfonato de l a  fórmula X

o o
(R^OgP - CHg - C - X
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a i  donde R s ig n if ic a  un rad ical alcohilo con 1 hasta 4 

átomos de carbono y tiene e l sign ificado indicado para 

l a  fórmula I ,  resultando un compuesto de l a  fórmula XI

6

XI

1 pen donde R y R tienen lo s  sign ificados indicados para l a  

fórmula I  y R  ̂ tiene el sign ificado indicado para l a  fó r^  

muía I I ,  , ^

2 e) se reduce una cetona de l a  fórmula XI para formar un 

alcohol de l a  fórmula IV, en donde R y R tienen lo s  s ig ­

n ificados indicados para l a  fórmula I ,  tiene e l s ig a i- , 

ficado indicado para l a  fórmula I I  y R  ̂ s ig n ific a  hidróge­

no y eventualmente se procede adicionalmente t a l  como está  

indicado en 1  c) hasta 1 h).

Son preferidos lo s rad ica les sigu ien tes:

Para R***: hidrógeno o un rad ical alcohilo de cadena recta  o 

ramificado, con 1 hasta 6 átomos de carbono o un rad ical 

hidrooarbonado c ic lo a lifá tic o  con 5 hasta 7 átomos de car­

bono o un ión m etálico, NĤ  o amonio, fisiológicam ente com­

patib le , que se deriva de una amina primaria, secundaria o 

te rc ia r ia .
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1 Para R^: un radical de l a  fórmula general XII

j f  9 -
/  -(CH J - C - (CH^)^ - 0 - R XIIm tg

R- -
3

en donde R? y R  ̂ sign ifican  hidrógeno o un grupo metilo'o'
7 8  ̂e t i lo , pudiendo R' y R ser iguales o diferentes.

: s ig n if ic a  a) un rad ica l alcohilo de cadena recta o ra­

mificado, con 1 hasta 5 átomos de carbono o

10 b) un rad ical cicloalcohilo con 5 hasta 7 átomos de carbo­

15

no.

m y n: sign ifican  en cada caso uno de lo s  námeros 0 -  3 ,

oscilando entre 3 y 10 en e l rad ical de l a  fórmula general

XII el námero to ta l de lo s  átomos de carbono.
c

Ihtre lo s  sustituyentes para R son preferidos de 

manera muy especial lo s  expuestos a continuación:

2-  oxapent-l-ilo , 3-oxahex-2- i lo ,  2-m etil-3-oxahept-2- i lo ,

3-  e t i l - 4-oxaoct-3- i lo ,  2-m etil-3-oxaoct-2-ilo, 3 -e til-4 -  

-oxahept-3- i lo ,  1-m etil- l-c ic lo p en tilo x ie t- l- ilo , 2, 5-d i-

20 m etil-3-oxahex-2- i lo ,  3-oxar-2, 6, 6-trim etilhept-2- i lo ,  2-  

-m etil-4'-oxahept-2- i lo ,  3- e t i l - 5-oxahept-3- i l o , 1-ciclohe- 

x ilo x im etil- l-m etile tilo , 4-oxar-2, 6, 6-trim etilhept-2- i l o , 

1-cic lopen tilox im etil-l-m etil-etilo , 4-oxapent-l-ilo , 5-  

-oxahex-2- i lo ,  6-m etil-4-oxahept-l-ilo, 3-etil-6-oxahept-3-

25 - i lo ,  2, 6rdim etil-5-oxahept-2- i lo ,  2-m etil-5-oxaoct-2- i lo ,
300878
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4 - c ic lo p e n tilo x i- 2 -m e tilb u t-2 - ilo , 3 y 3 -d im e til-4 -o x ap e n tilo ,5 

- o x a - 2 ,6 ,ó - tr im e t i lh e p t- 2 - i lo , 3 ,3-dim etil-4 -o x a h e x ilo , 3 ,3 -  

-d im e til-4 -o x ah e p tilo , 2 ,2 -d im etil-4 -o x ah ex ilo , 2 ,2 -d im etil-  

-4-oxab .eptilo , 2 -m etil-6 -o x ah ep t-2 -ilo , 2 -m etil-6-oxaoct- 

- 2 - i l o ,  3 -e t i l- 7 - o x a o c t- 3 - i lo  f 5 -o x ah ep tilo , 2 ,7 -d im e til-  

- 6 - o x a o c t-2 - ilo , 6 -o x ah ep t-2 -ilo , 2 ,2-d im etil-5-oxaiiex i!p ?

2, 2-d im etil-5-oxáheptilo, 3y3-d im etil-5-oxahexilo, 4 , 4-di- 

m etil-5-oxahexilo, 2, 2-d im etil-6-oxaheptilo, 3 , 3-d im etil-6-  

oxalieptilo, 6-oxabeptilo, 4-m etil-6-oxaoetilo , 4 , 4-dimeti-l- 

- 6-oxali.eptilo.

EL derivado de prostagl andina de l a  fórmula gene­

r a l  I I ,  empleado como m aterial de partid a  en e l procedi­

miento conforme a l a  invención, puede prepararse por ejem­

plo según e l procedimiento descrito en JACS 91, 5675 (1969).

Para l a  c ic lización  de compuestos de l a  fórmula 

I I  para formar compuestos de l a  fórmula I I I  son adecuados 

reactivos e le c tró filo s , ta le s  como, por ejemplo, tr iflu o ro -  

acetato de mercurio, halogenuros de a r i lse le n ilo , ta le s  co­

mo por ejemplo cloruro de fen ilse len ilo  o bromuro de fe n il-  

se len ilo  a s i  como reactivos de halogenaciÓn, ta le s  como yo­

do, cloruro de yodo, o N-bromoimidas, ta le s  como N-bromo- 

succinimida, N-bromo canf o imida o l,3-dibrom o-5,5-dim etil- 

hidantoina. La reacción se re a liz a  preferentemente en un 

disolvente in erte , t a l  como por ejemplo cloruro de m etile- 

no, cloroformo, tetrah idrof urano o 1 , 2-dimetoxietano a tem
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peraturas comprendidas entre -70S y + 309C, según sea e l 

tipo del reactivo u tilizad o . La reacción puede rea lizarse

en presencia de un agente fi ja d o r  de ácidos, t a l  como por
/ ,

ejemplo carbonato de calcio .

Una forma de realización  preferida del pro ce dimi en 

to consiste en añadir a una solución del compuesto I I  en." 

tetrahidrofurano en presencia de carbonato de calcio a tcm 

peratura ambiente l a  cantidad 1 hasta 1 ,2  molar de tr if lu o -  

roacetato de mercurio divalente y después de 1 hasta 3 ho­

ras e l compuesto de mercurio de fórmula I I I  resultante
O'!

(X = -Hg-O-C-CFg) se somete directamente a l a  etapa, de re­

ducción subsiguiente.

La eliminación del grupo X a p a r t ir  de un compues­

to de l a  fórmula I I I  se efectúa por v ia  roductiva. S i X 

s ig n if ic a  un átomo de mercurio su stitu ido , se elimina éste 

por ejemplo con un hidruro metálico complejo, t a l  como por 

ejemplo borohidruro de sodio, y s i  X s ig n if ic a  un átomo 

de yodo o de bromo, se puede eliminar éste  por ejemplo con 

polvo de zinc, con un hidruro de estaño orgánico, t a l  como 

hidruro de tributil-.estaño o un borohidruro complejo ta l  

como borohidruro de sodio o ciano borohidruro de sodio en 

un disolvente dipolar t a l  como dimetilformamida, dim etil- 

sulfóxido, hexametil-triamida de ácido fosfórico  o un éter 

t a l  como d im etild iglicol (diglim a), eventualmente en pre-
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1 sencia de agua, bha forma de realización  preferida del pro-
f *

cedimiento ¡consiste en reducir in  s i tu  e l compuesto de mer­

. curio de l a  fórmula 111, obtenido anteriormente a  aproxima­
- damente -30 hasta + 20SC, preferentemente a -20S(?, con bo­

. 5 - ro hidruro de sodio en un disolvente t a l  como por ejemplo -

etanol, obteniéndose un compuesto de l a  fórmula IV.

- S i lo s rad icales I r  y/o Ir no sign ifican  hidróge­

no, éstos pueden se r  separados por h id ró lis is . S i se tre ta  

de grupos acebal, ta le s  como por ejemplo grupos tetrahidro-

10 p iran ilo , éstos pueden separarse con c a t á l i s i s  por ácido en

un disolvente alcohólico o acuoso/orgánico. Como ácidos son 

adecuados ácidos minerales muy diluidos o ácidos orgánicos 

ta le s  como ácido para-toluenosulfónico, ácido oxálico ó áci 

do acético . S i y/o sign ifican  grupos ac ilo , éstos pue

15 den se r  separados en condiciones tanto ácidas como b ásicas: 

En condiciones ácidas por ejemplo mediante tra n se ste r if ic a -  

ción en un medio alcohólico o mediante h id ró lis is  en un áci

do acuoso, eventualmente en presencia de un disolvente orgá

nico, en condiciones a lca lin as en presencia de una base, t a l

20 como un hidróxido de metal alcalino o carbonato de metal a l­

calino, por ejemplo en un disolvente alcohólico o acuoso/or

- gánioo. '

La reducción del doble enlace en compuestos de l a

" fóimula 1, en donde A s ig n ific a  un grupo trans-vinilideno,

25 para formar compuestos de l a  fórmula 1 , en donde A s ig n if i-

300878
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ca un grupo CHg-CHg, puede efectuarse por todos lo s méto­

dos adecuados para l a  reducción de un doble enlace oTefinieo, 

t a l  como por ejemplo con diimina o con un metal alcalino 

en un alcohol o una amina de bajo peso molecular.

Es especialmente preferida l a  hidrogenación cata­

l í t i c a  con un catalizador adecuado, por ejemplo n íq u el'fin a  

mente dividido, paladio, p latiiio , cventualmente sobre un'-' 

m aterial de soporte t a l  como por ejemplo carbón activo, t ie  

rra  de in fusorios, carbonato de calcio , o su lfato  de bario. 

Como disolventes son adecuados los usuales para hidrogenado 

nes c a ta lí t ic a s , ta le s  como alcoholes de bajo peso molecu­

la r , ásteres o éteres, por ejemplo metanol, acetato de e t i­

lo , tetrahidrofurano o dimetoxietano.

De l a  misma manera pueden reducirse o hidrogenar­

se compuestos de l a  fórmula IV, en l a  que y/o sig n i­

fican  un grupo protector, para formar compuestos de l a  fó r­

mula V.

Se puede también en compuestos de l a  fóimula I I I  

eliminar e l grupo X y e l doble enlace o lefin ico  en una so la  

etapa mediante hidrogenación c a ta lít ic a , especialmente s i  

X s ig n ific a  yodo, un grupo alcoh ilse len ilo  o a r ilse lcn ilo  o 

un átomo de mercurio su stitu ido .

La separación de lo s  grupos protectores y/o R  ̂

a  p a rt ir  de compuestos de l a  fórmula V se efectúa segán los 

mismos métodos, que están descritos para l a  separación de
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lo s  giupos protectores a p a r t ir  de compuestos de l a  fórmula 

I ? .  Compuestos de l a  fórmula I  (R̂ * = H) pueden se r  e ste r i-  

ficados según lo s  métodos h ab ituales. Se p refiere  l a  este- 

r ificac ió n  del ácido carboxilico con un Riazoalcano en un 

disolvente in erte . Son adecuados de manera especialmente 

buena éteres ta le s  como d ie t ilé te r  o tetrahidrofurano, pe­

ro también pueden emplearse otros disolventes in ertes, lea­

le s  como cloruro de metileno, metanol o benceno.

Otra posib ilidad  preferida para l a  preparación, de 

estos ásteres l a  ofrece l a  reacción de sa le s  de lo s  ácidos 

carboxilicos con un halogenuro de a l  cohilo. Como disolventes 

son 'adecuados para esto especialmente disolventes dipola­

re s, apróticos, ta le s  como aceton itrilo , dimetilformamida 

o dimetilsulfÓxido. Las temperaturas de reacción pueden os­

c i la r  entre -10e y + 1003c, y se prefieren temperaturas oom 

prendidas entre + 20a y + 60ac. Esteres de l a  fórmula I pue 

den se r  transformados unos en otros también mediante transes 

te r ific a c ió n . Por ejemplo, es ventajoso preparar ásteres, 

que se derivan de alcoholes secundarios o de compuestos 

diazoicos difícilm ente accesib les, haciendo reaccionar un 

compuesto de l a  fórmula I  ( R = H) con diazometano para fo r  

mar el á ste r  metílico (R <= CĤ ) y transesterificando éste 

a continuación con un alcoholato de metal alcalino en el 

alcohol correspondiente. El producto de reacción puede ser  

purificado por cromatografía después de n eu tralizar con áci
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1 do acético g lac ia l y eliminar e l alcohol en exceso.

Esteres de l a  fórmula 1 pueden se r  saponificados

- según métodos conocidos en s í  tanto catalizados por un ác i­

do como también catalizados por una base, por ejemplo en .

5 tetrshidrofurano acuoso o dioxano en presencia de un ácido,

ta l  como ácido para-toluenosulfónico o ácido oxálico . Soh^ 

preferidos métodos de saponificación a lca lin o s, por ejemplo 

con NaOíI o KOH en un alcohol de bajo peso molecular o un 

éter, t a l  como metanol. tetrahidrofurano o dímetoxietaño,^

10 eventualmente en presencia de agua.

Los ácidos de l a  fórmula 1 (R =: H) pueden se r  trans 

fornados de manera se n c illa  en sa le s , haciendo reaccionar 

el ácido carboxilico con l a  cantidad equivalente de una-ba­

se en .un disolvente adecuado, por ejemplo en un alcohol de

15 bajo peso molecular, y eliminando el disolvente.

IRi segundo procedimiento para l a  preparación de lo s  

compuestos de l a  fórmula 1 conforme a l a  invención consiste 

en ci el iz a r  primeramente acótales de l a  fórmula VI para fo r

mar compuestos de l a  fórmula VII. Esta reacción de c ic liza -

20 ción se efectúa según lo s mismos métodos que han sido des­

. critos para l a  preparación de lo s  compuestos de l a  fórmula

111 a p a rt ir  de compuestos de l a  fórmula 11.

La separación del grupo X a p a r t ir  de compuestos 

de l a  fórmula VII para foxmar compuestos de l a  fórmula VIII

25 se re a liz a  según lo s métodos descritos anteriormente para

- 300878
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l a  transformación de compuestos de l a  fórmula 111 en com­

puestos de l a  fórmula IV. *

S i  R  ̂ en l a  fórmula VIII s ig n if ic a  hidrógeno, éste 

se reemplaza convenientemente por un grupo protector adecúa 

do.

- Como grupos protectores adecuados entran en consi­

deración: por ejemplo lo s  grupos protectores tetrahidropl-' 

rano, e l grupo 1-e to x ie tilo  o el grupo 1-m etoxi-l-m etiletilo, 

que pueden obtenerse mediante reacción por adición, c a ta li­

zada por un ácido, de 2, 3-dihidropirano, e tilv in ilé te i-  o' 

m etilisopropenilétcr con l a  función hidroxilo . Grupos pro- 

teotores especialmente adecuados son también rad ica le s 'añ i­

lo , ta le s  como lo s  rad ica les ace tilo , benzollo o para-fe-' 

n ilbenzoílo. Compuestos de l a  fórmula VIII (R^ = H) pueden 

se r  ad ia d o s  según métodos convencionales, por ejemplo ccn 

e l correspondiente anhídrido de ácido o cloruro de ácido en 

presencia de una base, t a l  como por ejemplo p irid in a, even­

tualmente en un disolvente inerte, t a l  como por ejemplo di- 

metoxietano o cloruro de metileno.

La liberación  de lo s -aldehidos IX a  p a rt ir  de lo s  

acétales de l a  fórmula VIII se efectúa-mediante h id ró lis is  

ácida por ejemplo en fa se  acuosa-orgánica. Como disolvente . 

orgánico son adecuados lo s  m iscibles con agua, ta le s  como 

por ejemplo tetrahidrofurano, dioxano, 1 , 2-dimetoxietano, 

acetona o alcoholes de bajo peso molecular. Sin embargo, se
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1 puede trab a jar también en un sistema de dos fa se s , es decir 

en ana mezcla a base de fa se  acuosa o un disolvente m isci- 

ble con agua, t a l  como por ejemplo cloroformo, eventualmen­

te con adición de un inductor de disolución.

5 Como deidos entran en consideración ácidos minera­

le s ,  ta le s  como ácido clorhídrico, ácido su lfúrico  o ácido 

fosfórico  o ácidos orgánicos, ta le s  como ácido oxálico^ 6 ^  

ácido para-toluenosulfónico.

Una forma de realización  preferida del procedimién

10 to consisto en tra ta r  una solución del acetal VIII en clo­

roformo con ácido clorhídrico acuoso y una cantidad peque­

ña de isopropanol, eventualmente con agitación . El aldehido 

resultante de l a  fórmula IX puede ser  aislado mediante con­

centración por evaporación de l a  fa se  orgánica.

15 Los aldehidos de l a  fórmula IX pueden se r  emplea­

dos sin  purificación adicional para l a  siguiente etapa de 

procedimiento. Eh caso necesario, pueden se r  purificados 

por medio de cromatografía en columna.

La reacción de lo s  fosfonatos de l a  fónnula X con

20 compuestos de l a  fórmula IX pueden rea lizarse  en la s  con­

diciones usuales para l a  reacción de Homer, por ejemplo 

en éteres a temperatura ambiente. Como éteres entran pre­

ferentemente en consideración d ie t ilé te r , tetrahidrofurano 

y dimetoxietano. El fosfonato puede u tiliz a r se  en exceso.

25 La reacción está  terminada habitualmente después
- 300878



19P-

1

5

10

15

20

!i .

25

300878

; Hoja nmn.

de 3 hasta 24 horas a temperaturas comprendidas entre 10 y

50se. El producto de reacción de l a  fórmula XI se a í s la  y
!

p u rifica  a.continuación por procedimientos usuales, a p a rt ir  
/ .

de l a  mezcla de reacción. D etalles acerca de l a  realización  

de e sta  reacción están descritos en J .  Amer. Chem. Soc. 83 , 

1733 (1961). ' - . -

Los fosfonatos de l a  fórmula X o bien son conoci­

dos ( J .  Org. Chem. 30, 680 (1965))o bien pueden prepararse 

análogamente a procedimientos conocidos (por ejemplo J .  ,Amer. 

Chem. Soc. 88 5654 (1966)). * "- '-r

Compuestos de l a  fórmula IV (R^ = H) pueden obte­

nerse mediante e l tratamiento de lo s  compuestos de l a  fó r ­

mula XI con un agente reductor. La reducción puede re a liz a r  

se con todos lo s agentes reductores, que permitan una re­

ducción se lec tiv a  de un grupo cato para formar un grupo h i- 

droxilo en presencia de un doble enlace o le fin ico . Agentes 

reductores preferidos son hidruros metálicos complejos, es­

pecialmente lo s  borohidruros ta le s  como borohidruro de po­

ta sio  o de sodio, borohidruro de zinc o hidruro de lit io p e r-  

hidro-9b-bora-fenalilo ( J .  Amer. Chem. Soc. 92, 709 (1970)) 

o también hidruros de aluminio, ta le s  como por ejemplo h i­

druro de sod io -b is-(2-metoxi-etoxi)-aluminio o hidruro de 

diisobutilalum inio. Habitualmente l a  reducción se rea liz a  

entre - 10s y + 50BC en un disolvente inerte frente a  lo s 

hidruros, ta le s  como éteres, por ejemplo e t i lé te r , dime-
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toxietano, dioxano, tetrahidrofurauo o dietilsnglicold im e- 

t i lé t e r  o hidrocarburos ta le s  como por ejemplo benceno. En 

el caso de borohidruro de sodio se puede trab a jar  también 

en una mezcla de alcohol/agua, t a l  como por ejemplo meta- 

nol/agua. Otro método para l a  reducoión del grupo ceto es 

l a  llamada reducción de Meerwein-Ponndorf. Consiste en tra ­

ta r  el compuesto carbonilico de la  fórmula XI en un disblven 

te inerte, t a l  como por ejemplo benceno o tolueno, con.isb- 

propilato de aluminio. La acetona que se forma es separada 

por destilación  a p a rtir  de l a  mezcla de reacción. La re-, 

ducción de l a  función ceto en posición 15 (nomenclatura de 

prostaglandinas) discurre habitualmente de forma no estéreo 

esp ecifica . Resulta una mezcla de isómeros K* e isómeros 

en lo que se re fiere  a l a  posición del grupo hidroxilo re­

sultante en lo s compuestos de l a  fórmula IV. Una mezcla de 

isómeros en lo que se re fiere  a l a  estereoquímica en el Ato­

mo de carbono 6 (nomenclatura de prostaglandinas) re su lta  

también en la s  reacciones de c iclización  de compuestos de 

l a  fórmula I I  para formar compuestos de l a  fórmula I I I  o de 

compuestos VI ------- i* V III.

Los estereoisómeros correspondientes pueden se r  

separados inmediatamente después de su formación o también 

después de cualquiera.de la s  etapas de reacción sigu ien tes. 

Esto s ig n ific a  que todas la s  reacciones descritas pueden 

rea lizarse  con el isómero % ó puro, pero también con mez-
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cías de isómeros oQ

Los compuestos de l a  fórmula I  conforme a l a  inven-
;

ción se obtienen habitualmente en forma de racematos. Estos
/  <

pueden obtenerse eventualmente, según lo s  mótodos usuales 

del desdoblarniaito de racematos, en forrea de lo s  antípodas 

ópticamente activos. Convenientemente un desdoblamiento de 

racematos no se efectúa con e l  producto f in a l , sjno con un 

producto intermedio adecuado (véase a  este respecto por ejem 

pío JáOS g2, 397 (1970)). - -

S i lo s  productos de reacción individuales no re--' 

sultán  ya en forma suficientemente pura, de t a l  manera que 

puedan u tiliz a r se  para l a  siguiente etapa de reacción, se* 

recomienda una purificación  por medio de cromatografía^en; 

columna, en capa delgada o también .en liquido de a l ta  pre­

sión .

Según e l procedimiento conforme a l a  intervención 

pueden prepararse, además de lo s  compuestos mencionados en 

lo s  ejemplos, especialmente también lo s  compuestos siguien­

te s :

Ester m etílico de 17-oxa-TGI^

16.16- dimetil-17-oxa-21-homo-P GI^

E ster n-butílico  de 13,14-dihidro-17-oxa-16,l6,19-trim etil-

- M ii
16.16- dim etil-18-oxa-21-homo-PGI^

Ester propílico  de 13,14-dihidro-16,16-dimetil-18-oxa-PGI-̂
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Ester m etílico de 17-ciclohexiloxi-l6 ,16-dim otil-l8 ,19,20- 

-trinor-PGI^

13.14- dihidro-l8-oxa-16,16 ,20,20,20-pentametil-PGI^

Ester e tílic o  de 19-oxa-PGI^

Ester m etílico de 16,16-dietil-19-oxa-PGI^

Ester isopropilico de 13,14-dihidro-19-oxa-l6,16,20,20-ter

trametil-PGI^ ^

18,l8-dimctil-19-oxa-P GI^

Ester m etílico de l6,16-dimetil-20-oxa-21-homo-PGI^ j

16,16-dietil-13,14-dihidro-20-oxa-21,22-dihomo-PGI^

Ester e tílic o  de 16-metil-20-oxa-21-homo-PGI^

Este'r m etílico de 17,17-dimetil-20-oxa-21,22-dihomo-PGI^,

13.14- dihidro-l8, l8-dimetil-20-oxa-21-homo-PGI^ *

Los compuestos conformes a  l a  invención se d istin ­

guen por su efecto relatador sobre l a  pared vascular, es­

pecialmente de la s  a rte ria s  coronarias. Además de e llo  lo s 

compuestos reivindicados inhiben l a  aglomeración de trombo- 

c ito s, y poseen propiedades inhibidoras de l a  secreción de 

jugos gástricos e hipotensoras, t a l  como se determinó por 

medio de ensayos in v itro  o ensayos in vivo por ejemplo en 

un perro. Por e llo , pueden se r  u tilizados como medicamentos.

Como unidad de dosificación entran en consideración 

0 ,1  hasta 50 mg, .como dosis d ia r ia  0 ,5  hasta 100 mg.

Los compuestos de l a  fórmula I  conformes a  l a  in­

vención pueden pasar a u tiliz a r se  como ácidos l ib re s , en
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forma de sus sa le s  inorgánicas u orgánicas f  i s  ioló g i cara en-
¡

te  inocuas;o como ásteres.
í

Lbs ácidos y sa le s  o ásteres pueden pasar a u t i l i ­

zarse en forma de sus soluciones o suspensiones acuosas o 

también d isueltos o suspendidos en disolventes orgán icos,, 

farmacológicamente inocuos, ta le s  como alcoholes monovsíleTi- 

te s  o polivalentes, ta le s  como por ejemplo etanol, e tiien - 

gLicol o gLicerina, ace ite s, ta le s  como por ejemplo aceite  

de g iraso l o aceite de hígado de bacalao, éteres, ta le s  co­

mo por ejemplo d ietilen glico ld im etilá ter o también p o lié íc -  

re s, ta3.es como por ejemplo p o lie tilen g lico l o también en 

presencia de otros vehículos polímeros farmacológicamente' 

inocuos, ta le s  como por ejemplo po1iv in ilp irro 1idona. - -

- , Como preparados entran en consideración la s  usua­

le s  soluciones para infusión o inyección galénicas, así. có­

mo tab le tas y supositorios.

Otra u tilizac ió n  de lo s  nuevos compuestos se pre­

senta en l a  combinación con otras sustancias -activas. Jun­

to a  o tras sustancias adecuadas, se incluyen sobre todo:

Agentes par$. l a  circulación en el sentido más am­

p lio , ta le s  como por ejemplo cardioglicósidos ta le s  como 

digitoxina, simpatomimáticos ta le s  como Suprifen, '(3-simpa- 

to l i t ic o s  ta le s  como Inderal, dilatadores de coronaria ta ­

le s  como Cromonar o Prenilamina, sustancias hipotensoras ta ­

le s  como reserpina o Clonidina, antiarrítm icos, sustancias
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que favorecen l a  irrigación  sanguínea, anticoagulantes o 

f ib r in o lít ic o s , d iuréticos, ta le s  como por ejemplo Furose- 

mida, hipolipidémicos o geri&tricos y otros preparados e f i­

caces sobre el metabolismo, prostaglandinas o antagonistas 

de prostaglandinas o inhibidores de b io sín te sis  de prosta- 

^.andinas, ta le s  como por ejemplo an tiflo g íst ico s  no este^ 

ró ldales, inhibidores de s ín te s is  de tromboxano, p sico fár- 

macos a s i  como vitaminas. ,

Los compuestos de la s  fórmulas I I I ,  IV, V, V il,. 

VIII, IX y XI son nuevos productos intermedios valio sos pa­

ra  l a  preparación de compuestos de l a  fórmula I .

Ejemplo 1 :

a) 16,16-dimetil-17-oxa-PGI  ̂ (I)

j En 10 mi de tetrahidrofurano anhidro se disponen
)

previamente 512 mg de trifluoroacetato  de mercurio di valen- 

te y 150 mg de carbonato de ca lc io . Bajo argón y con ag ita­

ción se anaden gota a gota a Os 547 mg de I6 ,l6-d im etil-17- 

-oxa-P G Fg^-ll,15-bis-tetrah idropiran ilétcr en 10 mi de te- 

trahidrofurano anhidro. Después de esto se ag ita  posterior­

mente durante una hora a temperatura ambiente. La cromato­

g ra fía  en capa delgada sobre placas de gel de s í l i c e  con 

ciclohexano/acetato de etilo /ácido  acético g lac ia l 20 : 80 : 

1 m anifiesta que el material de partida ha reaccionado cuan 

titativamente (e l derivado de mercurio permanece en l a  pro­

ximidad. del comienzo. El producto orgahometálico inteimedio
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(fórmula I I I ,  X = Hg -  0 -  C -CF^) se hace reaccionar u l­

teriormente de forma d irecta:

/ A l a  solución de reacción enfriada a - 20a se ana- 

de gota a gota una solución de 181,5 mg de borohidruro de 

sodio en 10 mi de etanol anliidro. Se continúa agitando-.du­

rante una hora y a continuación se f i l t r a  l a  masa de reac­

ción a través de un f i l t r o  de capas c larificad o ras. Se v ie r  

te  sobre una mezcla de hielo y s a l  común, se lle v a  l a  fa se  

acuosa .a pH 3 hasta 4 y e l producto se ..extrae con clorofor 

mo. Las fa se s  orgánicas reunidas.se lavan con agua, y se 

secan con su lfato  de magnesio anhidro. El b is-tetrah idró- 

-p iran ilé te r  bruto (fórmula IV, R" = Ir = tetrahidropira- 

no) se hace reaccionar ulteriormente de forina directa:*

* . 580 mg del b is-tetrah idrop iran iléter bruto se ag i­

tan bajo argón en 5 mi de ácido acético g lac ia l/te trah id ro- 

furano/agua 3 :1 :1  durante 6 hpras a 45-  ̂ El disolvente se 

separa a continuación por evaporación en vacio y e l pro­

ducto bruto oleoso se  cromatografía sobre 35 g  de gel de 

s í l i c e  con ciclohexano/acetato de etilo /ácido  acético g la­

c ia l  30:70:1 (200 mi), 10:90:1 (250 mi), y después de esto 

con acetato de etilo /ácido  acético g la c ia l  98 : 2 .

Se obtienen dos isómeros, que se diferencian en la- 

configuración en e l átomo de carbono 6 .

REiN 5,5 -  5,8 (m 2 H) protones d e fin ió o s ,

-3,6 -  4,5 (m, 4 ) CHOH, superpuesto por (s ,3 )  OH

0
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3,3 ( t ,  2H) OCHg,

1 ,1  ( 611) 0 (01^ )g

0,9 ( t ,  311) CHg-CI^

b) 16-mctil-17-oxa-w -homo-PGI^

Reacción análo gánente a l ejemplo l a  a p a rt ir  de ^

16-metil-17-oxa-21-homo-P GF g  ̂  -11 ,15-bis-tetrahidropira- 

n iló te r

RI.1N í  3 ,6  -  4,5  (m, 5H)

1.1 : (d, 3H) OH-CĤ

0,9 ( t ,  3H) CHg-CI  ̂ " '

c) 17-oxa-w-dihomo-PGI^

 ̂ Reacción análogamente al ejemplo l a  a p a r t ir  de 

17-oxa-21,22-dihomo-PGFg^ -11,15-bis-tetrah idropiran ilótcr 

BI-üN y  5,4  -  5,7  (m, 2H) protones o le fin ico s,

4,6 (s ancho, 3H) OH,

3.2 -  4,3 (m, 8H) OCHg y OCR,

0,9 (t , 3H) CHg-CĤ

d) 16,l6-dim etil-16-ciclohexiloxi-17,1 8 ,1 9 ,20-tetranor-PGI^

Reacción análogamente a l ejemplo l a  a p a r t ir  de

l6 ,16-dim etil-16-ciolohexlloxi-17 ,l8 ,19 ,20-tetranor-PGFg -  

-11 ,15-bis-1 etrahidropiranilót er 

y 3,3 -  4,3 (m, 5H) CH-0,

1 ,2  (  6H )  C ( C H ^ ) g ,

5,4 -  5,7 (m, 2H) protones o le f inicos

e) 16,l6-dimetil-l8-oxa-PGI^
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1 Reacción análogamente a l ejemplo l a  a p a rt ir  de

l6,l6-dim etil-l8-oxa-PG Fg^-11,15-bis-tetrah idropiranilóter

- . ' RIS1 ^  5,5  -  5,8  (m, 2H) protones o le fin icos 

4,9 (s micho, 3H) OH,

3,3 ( s , 2H) 0-CHg-C(CH^)g, ^ 

3,45(q, 2H) 0-CHg-CH  ̂ -

f )' 16,16-dim etil-lS-oxa- ̂ 7 -dihomo-PGI^ \  j

Reacción análogamente a l ejemplo l a  a p a rt ir  de\ ;

16,l6-dim etil-l8-oxa- -dihomo-PCFg -11,15-bis-tetrah idro-
10 p iran iló ter  . __ _

RÜ.RT , í  0,9 (s , 6H) C(CH^)g y ( t ,  3H)- CHg-CĤ  .

3,3 (s , 2H) CHgO - /  

16.16—díetil-18-oxa-PGI^ ; * '  -.

Reacción análogmnente a l  ejemplo l a  a par*bir de
15

16,16-dietil-l8-oxa-PGFg^ -11 ,15-b is-tetrah idropiran iléter

K.iN ^  5,4 — 5,7 (m, 2H) protones o le f in icos,

4,6 (s ancho, 3H) OH,

3,4 (q, 2H) 0-CHg-CHy - .

20
l ,1 5 ( t ,  3H) 0-CHg-CH ,̂ 

0,9 ( t ,  6H) C(CHg-CH^)g

h) l6,16-dimetil-19-oxa-PGI^

- Reacción análogamente a l ejemplo l a  a p a rt ir  de
- 16,l6-dimetil-19-oxa-PGFg -11 ,15-bis-tetrah idropiran ilóter

25 R!H. ^  5,5 -  5,7 (m, 2H) protones o le f in icos,
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4,7 (s ancho, 3H) OH

3,5 -  4,3 (m 4H) CH-0,

3,5 ( t ,  211) OCI-Ig 

3,4 (s , 311)001-1̂

0,95( 611) C(CH^)g - ^

i )  17,17-dimetil-19-oxa-PGI^

Reacción análogamente a l ejemplo la, a p a rt ir  de^ 

17,17*-óimetil-19-oxa-PGF2^. -11 ,15-b is-tetrah idropiran iléter 

mn y  3,4  (s , 2H) ocHg, 7

3 ,3 ( s ,  3H)0CH^

0,9 (s , 611) C(CH^)g
, ' ' 'j )  20-oxa- ̂  -dihomo-PGI^

Reacción análogamente a l  ejemplo l a  a p a r t ir  de 

20-oxa-u;-dihomo-PGF^ -11 ,15-b is-tetrah idropiran iláter 

RR*iN 3,4 -  3,7 ( t  y q, 4H) OCIIg, 

l ,1 5 ( t ,  3H) CHg-CĤ

Ejemplo 2:

16,16-dimetil-19-oxa-P GI^

A 100 mi de tetrahidrofurano absoluto se añaden

2,2 g de 16,16-dimetil-19-oxa-PGFg -11,15-bis-tetrah idro- 

p iran ilé ter  y 0 ,8  g de carbonato de calcio  y l a  mezcla se 

en fria  a -  70s bajo una atmósfera de argón. Con agitación 

se añaden a e sta  mezcla gota a  gota 0,92 g de cloruro de 

fen ilse len ilo  en 50 mi de tetrahidrofurano absoluto y des­

pués de.terminarse l a  adición se hace subir l a  temperatura
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a -256 en e l espacio de 2 horas. La suspensión se succiona

después de esto a través del f i lt ro , de capas c larificad oras

y e l filtra d o  se ag ita  bajo una atmósfera de argón a tempe

ratura ambiente con aproximadamente 50 g de níquel Raney'.

(preparado según el método indicado en L .E .F ieser y íb P ie-

ser , "Reagents fo r  Organic Synthesis" volumen 16, Wiley and

Sons, Inc. Nueva York, N.Y. 1967 en l a  página 729). De'spúés

de l a  separación del níquel Raney y de l a  eliminación*, dé 1

disolvente queda el 16, l6-dimetil-19-oxa?P,(rIj_-ll, 15-bis-

-tetrah id rop iran ilé ter oleoso. Para l a  separación de los,

grupos protectores se calien ta  a  40-456 e l producto bruto 
< * * 

en una mezcla de ácido acético glacial/tetrah idrofurano/aguí,

3 :1 :1  durante aproximadamente 6 horas. Después de esto se  

elimina e l disolvente en vacío y e l residuo se cromatogra­

f í a  sobre 80 g de s e l  de s í l i c e .  *

Como agente eluyente se emplean acetato de e t i lo /  

ácido acético f a c i a l  99 : 1 (250 mi) y 97 : 3 (500 mi).

RMN S* 3,5 - 4 , 3  (m, 4H) CH-0

3,5 ( t ,  2H) OCHg

3,4 (s , 3H) OCIÎ

Ejemplo 3 :

16 ,l6-dimetil-l8-oxa-PCI^

1 ,1  g de 16, 16- dimeti l - 18-oxa-PGFg ̂ -11 ,15-bis- 

tetrah idropiran iléter se tratan  en 30 ¡mi de tetrahidrofu- 

rano/cloroformo 1 :1  bajo argón y con agitación  a tempera-
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tura ambiente con 395 mg de K-bromosuccinimida. Después de 

dos horas se eliminó e l disolvente en vacio, y el residuo 

se agitó durante 5 horas a 45S en 15 mi de ácido acético 

glacial/agua/tetrahidrofurano 3 :1 :1  bajo argón. EL d iso l- í 

vente se elimina en vacio, e l residuo se p u rifica  mediante 

f iltra c ió n  a través de una columna llen a  con 40 g de gel de 

s í l i c e .  Como agente eluyente sirve benceno/dioxano/ácidó  ̂

acético g lac ia l 20 : 15 : 1 . EL producto bruto oleoso, ob­

tenido después de l a  concentración por evaporación, se di­

suelve en 10 mi de benceno absoluto y se ag ita  bajo argón 

durante 3 horas a  60a con 750 mg de hidruro de tr i-n -b u til-  

estafío y '20 mg de azo-n itrilo  de ácido isobutirico.'D espués 

del enfriamiento se v ierte  l a  solución sobre una columna 

de ^cromatografía con 50 mg de gel de s í l i c e  y el producto
t

se eluye con acetato de etilo /ácido  acético gLacial 97 : 3 . 

RMN J* 5,5 -  5,8  (m, 211) protones d e f in ió o s

3,3 (s , 2H) O-CHg-CÍCH^) ,̂

3,45(q, 2H) OCHg-CĤ

1 ,1  ( t ,  3H) O-CHg-CĤ

Ejemplo 4 :

Ester metílico de 16,16-dimetil-l7-oxa-P(n^

40,7 mg de éster m etílico de 16,16-dimetil-17-oxa- 

PGFg se agitan durante dos horas a 5 -  IOS an 1 mi de HgO 

bajo argón con 50,8  mg de yodo, 33 mg de yoduro de potasio 

y 21,2 mg de carbonato de sodio. Mediente adición de solu-
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ción acuosa de tío su lfa to  de sodio se decolora e l yodo en 

exceso y a continuación l a  mezcla de reacción, se extrae 

tre s  veces con cloroformo. La fa se  orgánica se lava a con­

tinuación con agua., se seca y se concentra por evaporación.

El producto bruto oleoso es cromatográf icamente 

puro. Se le  disuelve en 1,5 mi de benceno absoluto y se le  

calien ta  bajo argón durante 3 horas a  609 con 40 mg de h i-  

druro de tribu tile stañ o  y 2 mg de azo-n itrilo  de ácido i-so- 

bu tirico . Después del enfriamiento se p u rifica  l a  mezcla de 

reacción sobre gel de s í l ic e  (aproximadamente 2 g) (agente 

elu^'ente : acetato de e t i lo ) .  - ' . .

rnn 5,5 -  5,75 (2H, m) CH=CH, 3,5 - 4 , 4  ' .

! (4H, m) 01̂ -0 , superpuesto por 3,65 (s , 3 H)

-3,3 (2H, t )  CHp-0
t ^

B j cmplo 5: '

a) 16,16-dimetil-17-oxa-13,14-dihidro-POI^

270 mg de 16,16-dimetil-17-oxa-POI^ del ejemplo l a  

se disuelven en un sacudidor en 20 mi de etanol, y se hidro 

genan con paladio a l  5 % sobre carbón. Después de 3 -  5 ho­

ras e stá  terminada l a  absorción de hidrógeno. Se separa e l 

catalizador, se-lava con etanol y e l filtra d o  se concentra 

por evaporación en vacio.

RHN ninguna.señal entre $ * 5 - 6  

S" 3,3 ( t ,  2H) OCHp,

. 1 ,1  ( 6H) C(CI^)g,
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i 0,9 ( t ,  3H) CHg-CĤ

b) l6,16-dimetil-l8-oxar-13,14-dihidro-PGI^

Reacción análogamente a l ejemplo 5a a p a rt ir  de

5

16,16- dimet il-lS-oxa-P  01^ . 

RMN ninguna señal entre y  5 -  6 ^

í  3,3 (s , 2H) O-CHg-CtCH^g,

4,7 (s ancho, 3H) OH,

3,4 (q, 2H) 0-CHg-CH^

10
Ejemplo 6

17 ,17-dimetil-19-oxa-13.14-dihidro-PGI,

A p a rt ir  de 17,17-dimetil-19-oxa-PGFg^ -11,15-bis-

-tetrahidropiraniléter se prepara t a l  como está  descrito en

1-5

e l ejemplo la ,  e l 17,17-dim etil-19-oxa-PGI^-ll,15-bis-te-

trah idrop iran iléter. Este es hidrogenado en forma bruta,
!

t a l  como e stá  descrito en e l ejemplo 5a, con palacio /car­

bón en tetrahidrofurano. El catalizador se separa por f i l ­

tración, e l filtrad o  se concentra en vacío y el residuo,

t a l  como está  descrito en el ejemplo l a ,  se tra ta  con una 

mezcla de ácido acético glacial/tetrahidrofurano/agua 3 :1 :1
20 a 453. Después de aproximadamente 6 horas están separados

- lo s  grupos protectores. El disolvente se elimina en vacio

- y e l residuo se cromatografía sobre gel de s í l i c e ,  empleáa-

dose lo s  agentes eluyentes descritos en e l ejemplo l a .

25
EMH ninguna señal entre y  5 -  6

' 300878
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§ 3,4 ( s ,  2H) OCHg,

3,3 ( s ,  3H) OCĤ ,

0,9 (s , 6H) C(CH^)g

Ejemplo 7 :

a) Ester m etílico de 16, l6-dimetil-l8-oxa-PC-I-, ' '-------------------.-------  , ------ " i  ^
Una solución de 385 mg (1 milimol) de 16,16-dime- 

til-18-oxa-P01^ en 5 mi de éter absoluto se mezcla con*2i 

-mi de una solución 0,7 M de diazometano en éter. Después^ 

de ag ita r  durante 30 minutos a temperatura ambiente se 

evapora e l disolvente en vacio. Se obtiene e l é ste r  metí­

lic o  oleoso, que es cromatográficamente homogéneo. , —

RM 5,5 -  5,7 (m, 2H) protones d e f in ió o s , . _

' 3,65 (s , 3H) COgCUg,

3.3 (s , 2H) O-CHg-CÍCH^)^

3.4 (q, 2H) 0-CIIg-CH ,̂ 

l ,1 5 ( t ,  3H) O-CHg-CĤ

b) Ester n-hexílico de 16,l6-dimetil-19-oxa-PGI^

A una solución de 154 mg (0,4 milimoles) de 16,16- 

-dimetil-19-oxa-PCrI^ en 2 mi de dimetilfoxmamida absoluta 

se añaden con agitación y bajo atmósfera de argón 33 mg 

(0,6 milimoles) de metilato de sodio. Después de 5 minutos 

se hacen seguir 127 mg (0,6 milimoles) de 1-yodohexano y 

se calientan a 50S. Después de 3 horas se  reparte l a  mezcla 

de'reacción entre tolueno y agua, l a  fa se  orgánica se seca 

y se concentra por evaporación. El residuo se cromatografía
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sobre 7 g de SiOp. Como agente cluyente se u t i l iz a  te tra -
j  ̂ . .

cloruro dejcarbono/acetona 80 : 30 (100 mi) y luego 70 : 30.

EMN; 3,5,'- 4,3 (m, 4H) CH-0, superpuesto por

r 4 , 0  ( t ,  2 H )  - C O g - C H g - ,

3,5 ( t , 2H) OCHg

3,4 (s , 3H) OOĤ

c) Ester ciclohexilico de 17-oxa-m-dihomo-PGI^

A p a r t ir  de 193 mg (0,5 milimoles) de 17-oxa-u?-/ 

-dihomo-PGI^ se prepara análogamente a l  ejemplo 7a, con una 

solución etérea de diazometano, el á ster m etílico de 17-oxa- 

-  -dihomo-PGI^. Este se mezcla en forma bruta con una so­

lución de 100 mg de sodio en 2 mi de.ciclohexanol y se car- 

lie n ta  a 35s con agitación durante 3 horas. Después de es­

to se neutra3.iza con ácido acético g la c ia l  y se reparte en­

tre  tolueno y agua. La fa se  orgánica se seca con su lfato  de 

magnesio, se lib e ra  en vacío del disolvente y e l residuo se 

cromatografía sobre 10 g de gel de s í l i c e  (ciclohexano/ace- 

tato de etilo /ácido  acético g lac ia l 50 : 50 : 1 ).

RMM 5" 5,5 -  5;7 (m, 2H) protones o le fin ico s,

4,7 (m ancho, 1H) COg-CE,

3,2 -  4,3 (m, 8H) OCHg y OCH 

Ejemplo 8 :

a) Ester m etílico de ácido 5-(6-exo-dimetoximetil-7-endo- 

-h idroxi-2-oxabiciclo-/?, 3 ,07oct-3-il )-valárico

. 6,04 g (20 milimoles) de ácido 7-(2K ,4 ^  -dihidro-
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xi-5(5 -dimetoxi-metilciclopent-H>r -il)-(Z)-5-heptenoico en 

150 mi de tetrahidrofurano seco se añaden gota a  gota a 

-10a, con agitación  y bajo argón, a  tina suspensión de 10,25 

g de triflu oroacetato  de mercurio y 3,0 g de carbonato 'de .; 

calcio  en 150 mi de tetrahidrofurano seco. Después de l a ^  

adición se deja l le g a r  a temperatura ambiente y se ag ita  

posteriormente durante una hora más. Después de esto lá'mez- 

c ía  de reacción se en fria  a  -209 y se añade con evaporación 

una solución de 3,63 g de borohidruro de-sodio en 150 mi, 

de etanol con agitación . Se sigue agitando durante una ho­

ra  a -109, se f i l t r a  l a  mezcla de reacción a  través de un 

f i l t r o  de capas c larificad oras y e l f iltra d o  se lib e ra  en. 

vacio del disolvente. El residuo se reparte entre agua y  

cloroformo, siendo l a  fa se  acuosa ajustada a pH 3-4 con so­

lución de dihidrogenofosfato de sodio. La fase  en clorofor­

mo se seca y se tr a ta  con una solución etérea de diazometa- 

no (aproximadamente 50 mi de una solución 0 ,6  M). Después 

de media hora se elimina el disolvente en vacio y el r e s i­

duo se cromatografía sobre 250 g de gel de s í l i c e .

BEN 4,25 (d, 11-1) C H ^ °
^  0

3.5 -  4,2 (m, 3H) CH-0, superpuesto por
0

3.6 (s , 3H) C-OCĤ

3,4  (s , 6!I) OCĤ

25

300878
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b) Ester metílico áe ácido 5-(6-exo-dimetoximetil-7-cndo- 

-D ara-fen il-benciloxi-2-oxabiciclo/I,3 ,07oct"3-il)-va- 

/lé r ic o '

4#74 g de éster m etílico de ácido 5-(6-exo-dimg^ 

toxim etil-7-endo-hidroxi-2-oxa-biciclo¿T',3,07oct-3-il)ivar 

lérico  so disuelven en 30 mi de p irid in a absoluta y se mez­

clan bajo argón, con agitación y enfriamiento a 06, e n " )  

porciones, con 3,56 g de cloruro de 4-fenilbcnzoilo. Des) 

pués de ag ita r  durante dos horas a temperatura ambiento; se 

vertió l a  solución de reacción sobre una mezcla de hielo, y 

éter y se acid ificó  a pH 3-4 con HC1 2N. . .

La fase  orgánica se lavó dos veces con solución 

saturada de bicarbonato de sodio, se secó y se liberó sn 

vacio del disolvente.

RMN 7,3 -  8,3 (m, 9H) protones aromáticos

/ O
4.6 (d, 1H) CH(

^ 0
3.6  ( s ,  3H) COgCĤ

3,4 (d, 6H) CH(0CH )̂g

c) Ester metílico de ácido 5-(6-exo-fonnil-7-endo-uara-fe- 

nilbenzo ilo  xi-2-oxabi c ic lo /? .3 .o7oct - 3 - i l ) -val érico

Una solución de 4,05 g de á ste r  m etílico de ácido 

5 -(6-exo-dimetoximetil-7-endo-para-f enilbenzoiloxi-2-oxabiel 

c lo /3 ,3 ,0/o ct - 3 - i l ) -valérico se disuelve en 40 mi de clo­

roformo y 1 mi de isopropanol y se mezcla, bajo argón y
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con agitación , con 4,2 mi de ácido clorhídrico concentrado. 

Después de 1 hora a temperatura ambiente se añaden 25 mi 

de agua y l a  capa orgánica se lav a  con solución saturada 

de bicarbonato de sodio. Después del secado de l a  solución 

orgánica con su lfato  de magnesio y evaporación del d iso l- ' 

vente se obtiene e l aldehido bruto, que se hace reaccionar 

ulteriormente de forma d irecta. '

HMN 10,6 (d, 1H) CH=0

"""7 ,3 *-  8,3 (m, 9H) protones aromáticos

5,4 (m, 1H) );CH-0-C0- - - . . .A

d) Ester m etílico de 15-deshidro-l6,16-dim etil-l8-oxa^l-l- ' 

-para-fenil-benzoil-POI^ ' '

A una suspensión de 165 mg de hidruro de so dio en 

20,mi de 1,2-dimetoxietano absoluto se añade gota a gotai ' .. . . .
una solución de 1,73 g de 2-oxo-3, 3-dim etil-4-etoxi-butil- 

-fosfonato dimetílico en 10 mi de'l,2-dimetoxietano seco.

Se a g ita  a temperatura ambiente bajo argón durante una hora 

más y se añaden gota a gota después de esto 2,84 g de ás­

te r  m etílico de ácido 5-(6-exo-form il-7-endo-para-fenil- 

ben zoiloxi-2-oxab iciclo¿?,3 ,0 /oct-3-il)valérico  en 10 mi 

de 1,2-dimetoxietano absoluto. Después de 90 minutos se 

n eu traliza  con ácido acético g la c ia l , se añade algo de car­

bón activo y se f i l t r a  con succión a través de un f i l t r o  de 

capas c la r ificad o ra s. El filtra d o  se concentra en vacío y 

el residuo se cromatografía sobre 150 g de gel de s í l i c e .
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Como agento eluyente sirve cloroformo/acetato de e tilo  8 : 2 .  

EMN 7,3 í- 8,2 (m, 9H) protones aromáticos * 

y 6,65- 6,85(m, 2H) protones o lefin icos

3,4 (s , 2H y q, 21-1) 0-CHp-C(CH^)g y

0-CHg-CH  ̂ r ,

l ,1 2 ( s ,  6H) C(CH^)g

e) Ester metílico de 16,l6-dim etil-l8-oxa-ll-oera-fentiben-

10

ZOil-PCH^

A una solución de 1,15 g de á ste r  metílico d e Í5 -  

-deshidro-16,16-dim etil-l8-oxa-ll-para-fenilbcnzoil-PGI^..pn

15

20 mi de 1,2 dimetoxietano absoluto se añaden a 06 con ag i­

tación y bajo argón, en e l espacio de 10 minutos, 8 mi de- 

una solución. 0,5 molar de borohidruro de zinc en 1,2-dime- 

toxietano. Después de 2 horas se destruye el borohidruro en 

exceso mediante adición de solución acuosa saturada de b i-

tartra to  de sodio y l a  mayor parte del disolvente se e l i -

mina en vacio. El residuo se reparte entre acetato de e t i-

lo  y agua y l a  fa se  orgánica se concentra por evaporación

después del secado con su lfato  de magnesio.
20 RMN 5,6 -  5,8 (m, 2H) protones o le fin icos

3 ,25(s, 2H) O-CHp-CÍCH^a
- 0,85(d, 6H) CÍCH^g

f ) Ester m etílico de 16.16-dim etil-l8-oxi-P0I^

25
1,2 g del áster metílico de 16 ,l6-dim etil-18-oxa-ll- 

-para-fenilbenzo il-PGI^ bruto se disuelven en 20 mi de me-
300878
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tanol absoluto y se mezclan con 400 mg de carbonato de po- 

ta s io  anhidro pulverizado. Se ag ita  bajo argón durante 3 

horas y después de esto se a c id if ic a  a pH 5 con ácido oxá­

l ic o . Después de l a  evaporación del metanol en vacio, el, ' 

residuo se reparte entre acetato de e tilo  y solución satu­

rada dé bicarbonato de sodio, y se separa eventualmente por 

f i lt r a c ió n  respecto del é ster m etílico de ácido para-fén il- 

benzoico difícilm ente soluble. La fa se  orgánica se concen­

tr a  por,evaporación después del secado, con.sulfato de mag­

nesio, y e l residuo se cromatografía sobre 50 g de gel de 

s í l i c e .  , -

Agente eluyente: ciclohexano/acetato de e tilo  20 : 80-(250 

mi) y luego 10 : 90

RMN 5,5 -  5,7 (m, 2H) protones o le fin ico s

3,7 -  4,4 (m, 4H) ^CH-OH,

3 ,65 (s, 3H) COgCĤ

3,3 (s , 2H) 0-CH^-C(CI^)g,

- l,1 5 (t, 3H) O-CHg-CĤ
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REIVINDICACIONES

Los- puntos de invención propia y nueva que se pro 

sentan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son lo s que se reco- 

ygen en la s  reivindicaciones siguientes:

l a . -  Procedimiento para la  preparación de análo­

gos de prostacic lin a de la  fórmula I

OH
1en donde R s ig n ific a  hidrógeno, o un rad ica l alcohilo de 

cadena recta o ramificado con 1 hasta 6 átomos de carbono, 

o un rad ica l hidrocarbonado a lifá t ic o  insaturado de cadena 

recta  o ramificado con 3 hasta 6 átomos de carbono o un ra  

d ica l hidrocarbonado c ic lo a lifá tic o  con 3 hasta 7 átomos de 

carbono o un rad ica l hidrocarbonado a ra lifá t ic o  con 7 hasta 

9 átomos de carbono, o un ión metálico, o amonio, f i ­

siológicamente compatible, que se deriva de una omina p ri-
2maria, secundaria o te rc ia r ia , R s ig n ific a  un rad ica l h i-
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drocarbonado a l i f á t ic o , saturado o insaturado de cadena rcc 

t a  o ramificado, con 1 hasta 8 átomos de carbono, que por 

su parte puede e star sustitu ido  con a) un rad ica l alcoxi o 

alqueniloxi, de cadena recta  o ramificado, con 1 hasta 6 

átomos de carbono, o b) un rad ica l c ic loalcox i con 3 hasta 

7 átomos de carbono, A s ig n ific a  e l  grupo trans —* * c u ^  

6 e l grupo -CHg-CHg, que se caracteriza  porque la ) un com- 

-ouesto de la  fdrmula I I

C0gR
l i

1 2en donde R y R tienen lo s  sign ificad os indicados para la  

fdrmula I  y R"̂  y R̂ * son iguales o diferentes y sign ifican  

hidrdgeno o un grupo protector fácilmente separable, se 

hace reaccionar con un reactivo e lec trd filo  adecuado para 

formar un compuesto de l a  fdrmula I I I

X
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1 "2 *-* -*en donde R y R tienen lo s sign ificados indicados para l a

fórmula I , R*̂  y tiepen lo s sign ificados indicados para 

la  fórmula I I  y X s ig n ific a  un átomo de halógeno, especial­

mente bromo o yodo, un grupo a r ilse le n ilo  o un rad ica l de

la  fórmula -IIg-0-C-Y, en donde Y representa un rad ica l h i- 
o 
0

drocarbonado a l ifá t ic o  evontualmente halogenado, con 1 hasta

4 átomos de carbono, o un rad ica l hidrocarbonado a r a l i fá -

tico  con 7 hasta 9 átomos de carbono, l a . , )  eventualmente 
i -i-

en un compuesto de la  fórmula I I I ,  en donde 3^ y/o R  ̂ s ig ­

n ifican  un grupo protector, se separa óste, obtenióndose 

un compuesto de la  fórmula I I I ,  en donde R y R tienen 

lo s  áign ificados indicados para la  fórmula I  y X tiene el 

significado indicado para l a  fórmula I I I  y y sign i­

fican  hidrógeno, 1 b) a p artir  de un compuesto de la  fó r­

mula I I I  se separa por reducción e l grupo X, obtenióndose 

un compuesto de la  fórmula IV

M o ja  „ á m .

1 2en donde R y R tienen lo s sign ificados indicados para la  

fórmula I y y R  ̂ tienen lo s sign ificados indicados para 

la  fórmula I I ,  1 c) eventualmente en un compuesto de l a  fór
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muía'IV, en donde' R*̂  y/o"R ^*significan  un grupo protector 

se separa éste en condiciones adecuadas, formándose un com­

puesto de l a  fórmula I ,  en donde A s ig n if ic a  un grupo trans- 

-vinilideno y R y R" tienen lo s  sign ificados indicados pa­

ra  l a  fórmula I ,  1 d) eventualmente se reduce un compuesto 

de la  fórmula 1, en donde R y R tienen lo s sign ificados 

indicados para l a  fórmula I  y A s ig n ific a  un grupo trans-

-vin ilideno, para formar un compuesto de l a  fórmula I ,  en
1 2 . .donde R y R *cienen lo s  sign ificados indicados para l a  fó r 

muía I y A s ig n if ic a  un grupo -CHg-CH ,̂ 1 d^) cventualmen- 

te  se reduce un compuesto de l a  fórmula IV, en donde R̂  y 

R̂ . no sign ifican  a l mismo tiempo hidrógeno para formar un 

compuesto de l a  fórmula V

COgR"

V

en donde R** y tienen lo s sign ificad os indicados para l a  

fórmula I y y tienen lo s  sign ificados indicados para 

l a  fórmula I I ,  pero no sign ifican  a l mismo tiempo hidróge­

no, o 1 d^') se reduce directamente un compuesto de la  fó r­

mula 111 para formar un compuesto de l a  fórmula V, en donde 

R y R etienen  los sign ificados indicados para l a  fórmula. I
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y R*̂  y^R' tienen lo s sign ificados indicados para l a  fórmu­

l a  I I ,  1 dg) eventua3.mcntc en un compuesto de la  fórmula V, 

en donde R̂  y/o R  ̂ sign ifican  un grupo protector, se sepa­

ra  éste en condiciones adecuadas, resultando un compuesto 

de l a  fórmula I ,  en donde 3 y R tienen lo s  sign ificados 

indicados para l a  fórmula I ,  R  ̂ y R̂  s ig i i f ic s n  hidrógeno 

y A s ig n ific a  ^  gnipo ciIg-CHg, 1 c) oventuclmente se ccte- 

r i f ic a  un compuesto do l a  fórmula I , en donde R*̂  s i g r i f i -  

ca hidrógeno y A y R tienen lo s  sign ificados indicados pa­

ra  l a  fórmula I , para formar un compuesto de la  fórmula I ,  

en donde iP* es un rad ica l alcohilo con el sign ificado in­

dicado para 3.a fórmula I , 1 f )  eventualmentc so transeste- 

r i f ic a  un compuesto de l a  fórmula I , en donde A y R tienen 

lo s sign ificados indicados para la  fórmula I y R tiene el 

significado indicado para l a  fórmula I , poro no s ig n ific a  

ningán átomo de hidrógeno ni catión, g) evcntualmente se
p

saponifica un compuesto de l a  fórmula I ,  en donde A y R* 

tienen lo s  sign ificados indicados p a ra .la  fórmula I y R 

s ig n ific a  un rad ical alcohilo, para formar un compuesto de

l a  fórmula I , en donde R*** s ig n if ic a  hidrógeno, 1 h) even-
2tualmeute un compuesto de l a  fórmula I , en donde A y R 

tienen lo s sign ificados indicados para l a  fórmula I  y R . 

s ig n ific a  hidrógeno, se transforma con bases en un compues- 

to do la  fórmula I , en donde R s ig n ific a  un ión metálico, 

o amonio, fisiológicam ente compatible, que se deriva de

' t t o j n  m 'tm . 4 4
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una amina primaria^ secundaria oterciaM sf^. o'"2" a ) ' un com-

COglT

VI

1en donde R tiene el significado indicado pera la  fórmula 

I  y R tiene e l significado indicado para la  fórmula 11, y 

s ig n ific a  un rad ical a l cohilo con 1 hasta. 4 átomos de 

carbono, se hace reaccionar con un reactivo e lec tró filo , 

formándose un compuesto de l a  fórmula VII

X
COgR̂

VII

en donde R tiene e l significado indicado para l a  fórmula 

I ,  3*̂  tiene el significado indicado para l a  fórmula I I ,  R*̂  

tiene e l significado indicado para l a  fórmula VI y X tiene 

e l sign ificado indicado para l a  fórmula I I I ,  2 b) se sepa­

ra  por reducción el grupo X a p a rt ir  de un compuesto de la  

fórmula VII, obteniéndose un compuesto de la  fórmula VIII
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i
en donde R tiene el significado indicado para la  fórmula 

I ,  R-* tiene el significado indicado para la  fórmula I I  y 

tiene el sigtüficado indicado para l a  fórmula VI, 2 b ') 

evcntúalmcnte en.un compuesto de la  fórmula VIII, en donde 

R s ig n ific a  hidrógeno, se reemplaza éste por un grupo pro­

tector, 2 c) a p a r t ir  de un compuesto de l a  fórmula VIII 

se elimina mediante h id ró lis is  ácida e l grupo protector 

acetá l, resultando un compuesto de l a  fórmula IX

20
1en donde R tiene el significado indicado para la  fó r m u la

i
1 y R tiene el significado indicado para l a  fórmula I I ,

2 d)' se condensa catalizando por una baso, un aldehido de 

l a  fórmula IX con un fosfonato de l a  fórmula X

0 ' 0 '
(R^O)gP -  CHg -  C -25

061078
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en donde R s ig n if ic a  un rad ical alcehilo *con'\h** hasta 4
/ p

átomos ae carbono y R" tiene e l significado indicado pa 

l a  fórmula I , resultando un compuesto de l a  fórmula XI

10

15

20

COgR**

Xl

1 2en donde R y R tienen lo s  sign ificados indicados para l a  

fórmula I  y R*̂  tiene e l sign ificado indicado para l a  fórmu­

l a  I I ,  2 e) se reduce ima cetona de l a  fórmula XI para for-
1 9mar un alcohol de l a  fórmula IV, en donde R y R tienen 

lo s  sign ificados indicados para l a  fórmula I ,  R̂  tiene el 

sign ificado indicado para l a  fórmula I I  y s ig n ific a  hi­

drógeno y eventualmente se procede adicionalmente t a l  como 

e stá  indicado en 1 c) hasta 1 h).  ̂ -

2a .- Procedimiento para l a  preparación de análo­

gos, de p rostac ic lin a.

Tal y como se ha descrito en l a  Memoria que ante­

cede y-con lo s  fin es que se han especificado.

25

061078
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' Esta McHoria consta de CUA3EETA Y OCHO hojas es­

crita^  a máquina por una so la  cara.

Madrid, 11.0CT.1978

t
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