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El invento concierne a un procedimiento para la pre, 

paración de nuevos derivados de prostaciclina, para su utili­

zación en calidad de medicamentos.

La prostaciclina (PGI^), uno de los factores princi 

5 pales en la aglomeración de plaquetas sanguíneas, actúa dila­

tando sobre diferentes vasos sanguíneos (Science 196. 1072) y 

por lo tanto ha de ser considerado como agente de disminución 

de la tensión sanguínea. No obstante, la PGI^ no posee la-nece. 

saria estabilidad para un medicamento. Así, el tiempo de .semi.

10 vida de la PGI^ a valores fisiológicos de pH y a temperatura 

ambiente es sólo de unos pocos minutos.

En una publicación de la firma Upjohn (G.L. Bundy y 

otros), Tetrahedron Letters 1978. 1371) así como en la BE-3S 

28 26 096 se informa sobre 9a,6-nitrilo-prostaglandinas_*

15 Se ha encontrado ahora que mediante introdución de

enlaces triples y eventualmente de grupos alcohilo en la cade, 

na inferior de la 9-desoxi-9a,6-nitrilo-PGF puede conseguirse 
una más larga duración de efecto, una mayor selectividad y - 

una mejor actividad.

20 Los compuestos obtenidos por el procedimiento reivin

dicado de acuerdo con el invento tienen efecto hipotensor y - 

broncodilatatorio. Además de ello son apropiados para inhibir 

la aglomeración de trombocitos.

El invento concierne a un procedimiento para la pre.

25 paración de derivados prostánicos de la fórmula general I
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an donde R^ significa hidrógeno, alcohilo, cicloalcohilü,_a"ri 

lo o un radical heterocíclico,

W significa un grupo hidroximetileno libre o funcionalmente -

5 modificado o un grupo -Q- libre o funcionalmente modificado.
ÓH

estando el grupo OH en posición a; y „

R^t ^4' Rg y Rg significan un átomo de hidrógeno o un gru&o - 

alcohilo con 1-5 átomos de carbono,

H2 significa un grupo hidroxi o funcionalmente modificado y - 
10 caso de que R^ tenga el significado de un átomo de hidrógeno, 

sus sales con bases fisiológicamente compatibles.

Como grupo alcohilo R^ han de considerarse grupos - 

alcohilo rectos o ramificados con 1-10 átomos de carbono, ta­
les como por ejemplo metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, 

15 butilo terciario, pentilo, neopentilo, heptilo, hexilo, decilo. 

Loa grupos alcohilo R^ pueden estar substituidos eventualmente 

de 1 a varias veces con átomos de halógeno,, grupos alcohilo, 
grupos arilo eventualmente sustituidos, dialcohilamino y tria¿, 

cohilamonio. Se prefieren los grupos alcohilo, que están sus- 

20 tituidos una sola vez.

Como sustituyentes se mencionarán, por ejemplo, áto
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mos de flúor, cloro o bromo, grupos fenilo, dimetilamino, die 

tilamino, metoxi o etoxi. Como grupos alcohilo R^ preferidos 

se han de mencionar los de 1-4 átomos de carbono, tales como 

por ejemplo metilo, etilo, propilo, dimetilaminoprapilo, iso- 

5. butilo o butilo.

Como grupos arilo R^ entran en consideración grupos 

arilo tanto sustituidos como también no sustituidos, tales co. 

mo por ejemplo fenilo, 1-naftilo y 2-naftilo, cada uno de los 
cuales puede estar sustituido con 1-3 átomos de halógeno, con 

10 un grupo fenilo, con 1-3 grupos alcohilo en cada caso con 1-4 

átomos de carbono, con un grupo clorometilo, fluoromstilo-, - 

trifluorometilo, carboxilo, hidroxi o alcoxi con 1-4 átomos de 

carbono. 5e prefieren las sustituicones en las posiciones-3 y 

4 del anillo fenilo, por ejemplo con flúor, cloro, alcoxi o 

15 trifluorometilo o en posición 4 con hidroxi.

El grupo cicloalcohilo R^ puede contener en el ani­

llo 4-10, preferiblemente 5 y 6, átomos de carbono. Los ani­
llos pueden estar sustituidos con grupos alcohilo con 1-4 

átomos de carbono. A modo de ejemplo se mencionarán ciclopenti 

20 lo, ciclohexilo, metilciclohexilo, y adamantilo. Como grupos

heterocíclicos R^ entran en consideración heterociclos de 5 y 
6 miembros que contienen por lo menos 1 heteroátomo, preferí 

blemente nitrógeno, oxígeno o azufre. A modo de ejemplo se - 

mencionarán 2-furilo, 2-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-pi 

25 ridilo, etc.

Los grupos hidroxi R^ y en W pueden estar funcional, 

mente modificados, por ejemplo por eterificación o esterifica 

ción, pudiendo estar en posición a ó P los grupos hidroxi li-
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brea o modificados en W, prefiriéndose grupos hidroxi libres.

Como radicales éter y acilo entran en consideración los radi­

cales conocidos para los expertos en la materia. Se prefieren 

radicales éter fácilmente separables, tales como por ejemplo 

5 los radicales tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, a-etoxiis

tilo, trimetilsililo, dimetil-ter.-butilsililo y tribencilsililo. 

Como radicales acilo entran en consideración por ejemplo: ace 

tilo, propionilo, butirilo o benzoilo. ...

Como grupos alcohilo R^, R^, R^ y Rg entran en con- 

10 sideración radicales alcohilo de cadena recta y ramificada,con 

1-5 átomos de carbono, tales como por ejemplo los radicales - 

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, buti­

lo terciario, pentilo, isopentilo y neopentilo. Se prefieren 

los grupos metilo y etilo. -

15 Para la formación de sales con los ácidos libras -

(R^ e H) son apropiadas bases orgánicas a inorgánicas, como 

son conocidas para un experto en la materia, con el fin da - 

formar salas fisiológicamente compatibles. A modo de ejemplo 

se mencionarán: hidróxidos de metales alcalinos, tales como 

20 hidróxido de sodio e hidróxido da potasio, hidróxidos de me­

tales alcalino-térreos, tales como hidróxido dB calcio, amo- 

' niaco, aminas, tales como etanolamina, dietanolamina, trieta 

nolamina, N-metilglucamina, morfolina, tris-(hidroximetil)- 

matilamina, etc.

25 El invento concierne a un procedimiento para la pre

paración de derivados prostánicos de la fórmula general I con 

formes al invento, caracterizado porque, de manera en si cono
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cida, se somete a un tratamiento térmico en un disolvente iner 

te a un compuesto de la fórmula general II

5

10

15

20

II'

en donde R^, Rgy R^# Rgt Rg y ^ tienen los significados - 

arriba mencionados, y eventualmente a continuación, en un.or­

den de sucesión cualquiera se ponen en libertad grupos hid'ro- 

xi protegidos y/o se asterifican o eterifican grupos hidroxi 

librea y/o se esterifica un grupo carboxilo libre y/o se-sapo, 

nifica un grupo carboxilo esterificado o se transforma un grjj 

po carboxilo en una sal con una base fisiológicamente ccmpati 

ble.

La reacción térmica del compuesto de la fórmula g.e 

neral II se lleva a cabo a temperaturas de 20S hasta 15Q3C, 
preferiblemente de 40B-120SC. Para el margen preferido de tem 

peraturas entran en consideración, por ejemplo, los siguien­

tes disolventes inertes : áster etílico de ácido acético, es­

tar metílico de ácido acético, tetrahidrofurano, dimetoxietano 

tBtracloruro de carbono, clorura de metileno, 1,2-dicloroeta- 

no, dimetilformamida etc.

La saponificación de los ásteres de prcáaglandina - 

se lleva a cabo conforme a los métodos conocidos para los ex­

pertos en la materia, por ejemplo con catalizadores básicos.
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La introducción del grupo áster, en que R^ representa un gru­

po alcohilo con 1-10 átomos de carbono, se efectúa conforme - 

a los métodos conocidos para un experto en la materia. Los 

compuestos carboxilicos son hechos reaccionar de manera en - 

5 si conocida por ejemplo con diazohidrocarburos. La esterifi- 

cacián con diazohidrocarburos se efectúa por ejemplo mezclan, 

do una solución del diazohidrocarburo en un disolvente iner­

te, preferiblemente en dietiléter, con el compuesto carboxi- 

lico en el mismo disolvente inerte o en otro disolvente inar 

10 te, tal como por ejemplo cloruro de metileno. Después da t,er 

minada la reacción en el espacio de 1 a 30 minutos, se eli­

mina el disolvente y se purifica al áster de modo usual. Los 

diazoalcanos o son conocidos o pueden ser preparados confor­

me a métodos conocidos /Org. Reactions, tomo 8, páginas-389- 
15 394 (1954j.7.

La introducción del grupo áster R^, en que R^, re­

presenta un grupo arilo sustituido o no sustituido, se efec­

túa conforme a métodos conocidos para un experto en la mate­

ria. Por ejemplo, los compuestos carboxilicos son hechos reac 

20 cionar en un disolvente inerte con los correspondientes com­

puestos arilhidroxilicos y con diciclohexilcarbodiimida en 

presencia de una base apropiada, por ejemplo piridina o trie, 

tilamina, en un disolvente inerte. Como disolventes entran 

en consideración cloruro de.metileno, cloruro de etileno, cío 

25 raformo, acetato de etilo, tetrahidrofurano, preferiblemente 

cloroformo. La reacción se lleva a cabo a temperaturas entre 

-30SC y +5QSC, preferiblemente a +1QBC.
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Los derivados de prostaglandina de la fórmula gene- 

- ral I en que tiene el significado da un átomo de hidrógeno 

pueden ser transformados con cantidades apropiadas de las ba­

ses inorgánicas correspondientes, neutralizando, en sales. Por 

5 ejemplo, al disolver-los correspondientes ácidos da prostaglan 

dina en agua, que contiene la cantidad estequiométrica de la 

base, tras evaporar el agua o tras añadir un disolventa mis- 

cibla con agua, por ejemplo alcohol o acetona, se obtiene.la 

sal inorgánica sólida.

10 Para la preparación de una sal aminica, que se efec

túa de modo usual, se disuelve el ácido de prostaglandina - 

por ejemplo en un disolvente apropiado, por ejemplo etanol, 

acetona, dietiláter o benceno y se añade a esta solución por 

lo menos la cantidad estequiométrica de la amina. En tal ca- 

1S so la sal precipita habitualmenta en forma sólida o es aísla 

da de modo usual, tras evaporar el disolvente.

La modificación funcional de los grupos OH libres se 

efectúa conforma a los métodos conocidos para los expertos en 

la materia. Para la introducción de los grupos protectores - 

20 éter sa hace reaccionar por ejemplo con dihidropirano en cío 

ruro de metileno o cloroformo, utilizando un agente de conden 

sación ácido, tal como por ejemplo ácido para-toluenosulfóni- 

co. El dihidropirano es empleado en exceso, preferiblemente 

en una cantidad de 2 a 10 veces la del consumo teórico. La - 

25 reacción está terminada normalmente a 0-3Q8C después de 15- 

30 minutos. La introducción de los grupos protectores acilo- 

se efectúa haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula ge,
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naral I de modo en si conocido con un derivado de ácido car- 

boxlíico, tal como por ejemplo cloruro de ácido, anhídrido de 

ácido, etc.

La liberación de un grupo OH modificado funcional- 

5 mente para formar los compuestos de la fórmula general I ae 

efectúa conforme a métodos conocidos. Por ejemplo, la separa­

ción de grupos protectores éter se lleva a cabo en una-so­

lución acuosa de un ácido orgánico, tal como por ejemplo-ácido 

acático, ácido propiánico, etc. Para mejorar la solubilidad - 

10 se añade convenientemente un disolvente orgánico inerte mJs-

cible con agua. Disolventes orgánicos apropiados son, por ejem 

pío, alcoholes, tales como metanol,y etanol, y éteres, tales 

como dimatoxietano, dioxano y tetrahidrofurano. Se utiliza- 

preferentemente tetrahidrofurano. La separación se lleva* a-- 

15 cabo preferiblemente a temperaturas entre 20SC y 803C. - -

La separación de los grupos protectores sililéter 

se efectúa por ejemplo con fluoruro de tetrabutilamonio. Co­

mo disolventes son apropiados, por ejemplo, tetrahidrofurano, 

dietiléter, dioxano, cloruro de metileno, etc. La separación 

20 se lleva a cabo preferiblemente a temperaturas entre OS y 8QSC.
La saponificación de los grupos acilo se efectúa por 

ejemplo con hidróxidos o carbonatos de metalas alcalinos o - 

alcalino-térreos en un alcohol o en la solución acuosa de un 

alcohol. Como alcoholes entran en consideración alcoholes ali 

25 fóticos, tales como por ejemplo metanol, etanol, butanol, etc,, 

y preferiblemente metanol. Como carbonatos e hidróxidos de me 

tales alcalinos se mencionarán sales de potasio y sodio, pero
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se prefieren las sales sódicas. Como carbonatos e hidróxidos 

de metales alcalino-tárreos son apropiados por ejemplo carbo. 

nato de calcio, hidróxido de calcio y carbonato de bario. La 

reacción se efectúa a -10 hasta 70-C, preferiblemente a 253C.

La azida da la fórmula general II, utilizada como - 

material.de partida para el procedimiento antes descrito, pue 

de ser preparada transformando un alcohol de la fórmula gene­

ral III

OH

III
C = C - CH.

(D.E-0S 27 29 96o), en donde los grupos hidraxi libres en R^ y 

W están protegidos, por ejemplo, como tetrahidropiranilétares, 

con cloruro de ácido para-toluenosulfónico, en el tosilato de 

la fórmula general IV

IV
C = C - CH,

Por reacción con nitrito de potasio en dimetilsulfóxido se ob 

tiene el alcohol de configuración 9-p V.
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al que se hace reaccionar un cloruro de ácido para-toluenosul 

fónico en presencia da piridina para formar el tosilatoj da-.la 

fórmula general VI

5
0T os

C - CU,

VI

En esta etapa se pueden separar eventualmente loa - 

grupos protectores tetrahidropiraniléter. A continuación el - 

tosilato as transformado con azida sódica en un disolvente - 

aprótico polar, tal como dimetilformamida (DMF), N-metilpirro 

10 lidona o preferiblemente hexametiltriamida de ácido fosfórico 

(HMPT), en la azida de la fórmula general II, que eventualmen 

te es saponificada (R^ = H).

Los nuevos derivados de protaciclina de la fórmula 

general I son valiosos fármacos, puesto que con un espectro de 

15 efectos semejante frente a las correspondientes prcstaglandi- 

nas, poseen una mejor especificidad, y sobre todo una activi­

dad esencialmente más larga. En comparación con PGIg se dis­

tinguen por una estabilidad mayor. La buena especificidad para



los tejidos de las nuevas prostaglandinas se manifiesta en la 

investigación de órganos musculares lisos, tales como por ejem

pío en eL íleon de cobaya o en la tráquea aislada de conejo, - 

en donde puede observarse una estimulación esencialmente menor 

que en el caso de la administración de prostaglandinas natura, 

les de los tipos E, A ó F. Los nuevos compuestos análogos de 

prostaglandinas poseen las propiedades típicas de prostacicli 

ñas, tales como por ejemplo disminución de la resistencia vas, 

cular arterial y coronaria, y por consiguiente disminución de 

la tensión sanguínea sistémica sin disminuir simultáneamente - 

el volumen de latidos y la circulación sanguínea por la corona, 

ria, inhibición de la aglomeración de trombocitos e inhibición 

de la broncoconstricción, inhibición de la secreción de ácidos 

gástricos, propiedades antialérgicas, disminución de la resis, 

tencia vascular pulmonar y de la tensión sanguínea pulmonar, 

activación de la circulación sanguínea por los riñones y aúrnen 

to de la circulación sanguínea cerebral. Además, los nuevos - 

compuestos análogos de prostaglandina poseen propiedades anti 

proliferativas.

En el caso de inyección intravenosa a ratas hipertó 

nicas despiertas en dosis de 5, 20 y 100 pg/kg da peso corpo­

ral, los compuestos de acuerdo con el invento manifiestan un 

efecto hipotensor más intenso y más largamente duradero que la 

PGE2 Y la PGAgt sin provocar diarreas como la PGE^ ni arrit­
mias cardiacas como la P^Ag*

En el caso de inyección intravenosa a conejos narco 

tizados, los compuestos de acuerda con el invento, en compara.
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ción con PGEg y PGAg, muestran una hipotensión más intensa y 

que se conserva durante un tiempo considerablemente más largo, 

sin que sean afectados otros árganos musculares lisos ni fun­

ciones de árganos.

5 Para la administracián por vía parenteral se utili­

zan solucionas estáriles, inyectables, acuosas u oleosas. Pa­

ra la administracián por vía oral son apropiadas por ejemplo 

tabletas, grageas o cápsulas.

El invento concierne por consiguiente tambián k'me- 

10 dicamentos a base da los compuestos de la fármula general I y 

a sustancias auxiliares y excipientes usuales.

Las sustancias activas conformes al invento deben - 

servir, en unión con las sustancias auxiliares conocidas en 

la galénica y usuales, para la preparación da agentes hipóten. 

15 sores.
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EJEMPLO 1

Acido (13E)-(llR,15S)-ll,l5-dihidroxi-9<%,6-nitrilo-13-pro8 
ten-18-in-carboxílico

Una solución de 365 mg de ácido (5Z,13E)-(9S,11R,

5 15S)-9-azido-ll,15-dihidroxi-5,13-prostadien-18-in-earboxí-

lico en 30 mi de áster etílico de ácido acético se agite ba_ 

jo argón a 70-80SC durante 27 horas. A continuación se con­

centra por evaporación en vacío y el residuo se cromatogra­

fía sobre gal de sílice. Con cloruro de metileno/isopropar 

10 nol (l+l) se obtienen 230 mg del compuesto del título como 

aceite viscoso.

IR (CHCl^): 3610, 3400 (Ancha), 2940, 2862, 1720, 1640,1023,

1078, 975/cm.

El material de partida para el antedicho compuesto 

15 del título es preparado del siguiente modo:

la) Ester metílico de ácido (5Z.13E)-(9S.llR.l5S)-11.15-bin- 

(tBtrahidropiran-2-iloxi)-9-(para-toluenosulfoniloxi)-

5,13-prostadien-18-in-carboxílico

A una solución de 2 g de áster metílico de ácido 

20 (5Z,13E)-(95,11R,15S)-11,15-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-

9-hidroxi-5,13-prostadien-lB-in-carboxílico (preparado a - 

partir del ácido correspondiente con solución etérea de dia 

zometano) en 4 mi de piridina se agregan a Q9C 1,38 g de - 

cloruro de pará-toluenosulfonilo, se agita durante 6 horas 

25 . a temperatura ambiente y se deja reposar a continuación du­

rante 60 horas a 59C. Luego se diluya con éter, se agita su-
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cesivamente una vez con agua, una vez con ácido sulfúrica 

al 3% enfriado con hielo, una vez con agua, una vez con so 

luclón al 5% de bicarbonato de sodio y dos veces con agua, 

se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra por evapo 

ración en vacío. De este modo se obtienen 2,45 g de la sus 

tancia del título como aceite incoloro.

IR: 2960, 2B80, 1732, 1605, 1493, 1370, 1178, 977/cm.

Ib) Ester metílico de ácidof5Z,13E)-(9R.llR.15S)-ll.l5-bis- 
(tetrahidropÍran-2-iloxi)-9-hidroxi-5. lB-orostadiBrr-lR- 

in-carboxílico ,*!] _
A una solución de 2,4 g del tosilato preparado se­

gún el Ejemplo la, en 50 mi de dimetilsulfóxido, se agre-; 

gan 5,1 g de nitrito potásico y se agita durante 4 horas-* a 

65BC. A continuación se vierte sobre una solución al 20% de 

cloruro sódico, se extrae 5 veces, cada vez con 50 mi de - 

una mezcla de pentano/éter (l+l), se lava la fase orgánica 

tres veces cada vez con 50 mi de agua, se seca sobre sulfa­

to de magnesio y se concentra por evaporación en vacío. Tras 

cromatografía del residuo sobre gel de sílice se obtienen 

con éter/pentano (8+2) 1,25 g del alcohol invertido como - 

aceite incoloro

IR: 3400, 2950, 1730, 1440, 975/cm.

le) Ester metílico de ácido (5Z.13E)-(9R.llR.15S)-11.15-bi^- 

ítetrahidropiran-2-iloxi)-9-(Dara-to-luenosulfoniloxi)-

5.13-orostadien-18-in-carboxí.1 ion

A una solución de 0,9 g del 9p-alcohal preparado se­

gún el Ejemplo Ib, en 5 mi de piridina, se añaden a 0SC 622
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mg de cloruro de para-taluenosulfonilo y se agita durante 

21 horas a temperatura ambiente bajo argón. A continuación 

se diluye con éter y se agita sucesivamente con agua, con 

ácido sulfúrico al 3% enfriado con hielo, con agua, con so 

5 lución al 5% de bicarbonato da sodio, y 3 veces con agua.

Se 88ca sobre sulfato de magnesio y se concentra por evapo­

ración en vacío. De este modo se obtienen 1,09 g del tosila 

to como aceite incoloro.

IR: 2962, 1732, 1605, 1493, 1370, 975/cm.

10 Id) Ester metílico de.ácido__ ( 5Z , 13E)-( 9R.11R. 15S )-ll .15-dí-

hidroxi-9-(oara-toluenosulfoniloxi)-5.13-orostadien-r8- 

in-carboxílico

1,06 g del tosilato preparado según el Ejemplo le se 

agitan durante 20 horas con 30 mi de una mezcla de ácido - 

15 acético/agua/tetrahidrofurano (65+35+10) bajo argón. Se con 

centra por evaporación en vacío y el residuo se purifica me­

diante cromatografía preparativa en capas. Con éter como - 

agente eluyente se obtienen 4B5 mg del compuesto del título 

como aceite incoloro.

20 IR: 3610, 3430, 2963, 2940, 1730, 1603, 1363, 1178, 975/cm. 

le) Ester metílico de ácido (5Z.13E)-(9S.llR.155)-9-azido-

11.15-dihidroxi-5.13-prostadien-18-in-carboxílico

Una solución de 80 mg del diol preparado según el - 

Ejemplo Id en 1,6 mi de hexametiltriamida de ácido fosfórico 

25 se mezcla con 10,8 mg de azida sódica y se agita durante 6 

horas a 40SC. 5e mezcla con 6 mi de una solución al 20% de 

sal común, se extrae 5 veces con una mezcla de éter/pentano
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(3+l), ae agita la fase orgánica dos veces cada vez con 3 

mi de agua, se seca con sulfato de magnesio y se concentra 

por evaporación en vacío. De este modo se obtiene el compues, 

to del título como aceite homogéneo según cromatografía en 

5 capa delgada.

IR: 3400, 2960, 2110, 1730, 975/cm.

lf) Acido. (5Z.13E)-(9S.llR.i5S)-9-azÍdo-11.15-dihidroxi-5.13- 
prostadien-18-in-carboxílico

70 mg de la azida preparada según el Ejemplo lo.se 

10 mezclan con 2 mi de una solución de 50 mg de hidróxido po­

tásico en 1,65 mi de metanol y 0,35 mi de agua y se agita, 

durante 4 horas a temperatura ambiente bajo argón. A ccnti 

nuacióri se enfría a 5SC, se acidifica a pH 6 con solución 

al 10% de ácido cítrico, se extrae tres veces con clorure de 

15 metileno, el extracto orgánico se lava dos veces cada vez

con 5 mi de salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y ae 

concentra por evaporación en vacío. Después de cromatogra­

fía del residuo sobre gel de sílice se obtienen con acetato 

de etilo 39 mg del compuesto del título como aceite incolo- 

20 ro.

IR: 3600, 3400(ancha), 2110, 1715, 1605, 976/cm.

EJEMPLO 2

Acido (13E)-(11R.155.16RS)-ll.l5-dihidroxi-16-metil-9%.6-ni-
trilo-13-orosten-lB-in-carboxílico 

25 Una solución de 520 mg de ácido (5Z,13E)-(9S,11R,

155,l6R5)-9-azido-ll,15-dihidroxi-16-metil-5,13-prostedien-
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18-in-carboxílico en 50 mi de áster etílico de ácido acéti­

co se agita durante 26 horas a 70-80SC bajo argón. A conti 

nuacion se concentra por evaporación en vacío y se cromato 

grafía el residuo sobre gel de sílice. Con cloruro de meti 

g .leno/isópropanol (1+1) se obtienen 380 mg del compuesto - 

del título como aceite incoloro.

IR: 3600, 3400 (ancha), 2942, 2860, 1720, 1640, 1025, 1080, 

976/cm.

El material de partida para el compuesto del títu- 

10 lo antedicho se prepara como sigue:

2a) Ester metílico de ácido (5Z.13E)-(9S.llR.15S.l6RS)-i-11.15- 

bis-(tetráhidrooiran-2-iloxi)-l6-metil-9-(para-toluenosulfo- 

niloxi)-5.13-prostadien-18-in-carboxílico

A una solución de 3,05 g de áster metílico de áci. 

1S do (5Z,13E)-(9S,llR,15S,l6R5)-ll,15-bis-(tetrahidropiran-2- 

iloxi)-9-hidroxi-l6-metil-5,13-prostadien-18-in-carboxílico 

(preparado a partir del ácido correspondiente con solución 

btérea de diazometano) en 6 mi de piridina se agregan a Q3C, 

2,15 g de cloruro de para-toluenosulfonilo, se agita durante 

20 6 horas a temperatura ambiente y a continuación se deja re­

posar a 5SC durante 60 horas. Se diluye con éter, se agita 

sucesivamente 1 vez con agua, 1 vez con ácido sulfúrico al 

3% enfriado con hielo, 1 vez con agua, 1 vez con solución al 

5% de bicarbonato de sodio, 2 veces con agua, se seca sobre 

25 sulfato de magnesio y se concentra por evaporación en va­

cío. Da este modo se obtienen 3,7 g del tosilato como aceite

incoloro.
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IR:' 2960, 2878, 1733, 1605, 1492, 1370, 1178, 975/cm.

2b) Ester metílico de ácido (5Z.13E)-(9R.11R.15S.16RS)-

11.15- bis-(tetrahidrooiran-2-iloxi)-9-hidroxi-l6-meti1- 

5_,13-prostadien-18-in-carboxílico

A una solución de 3,6 g del tosilato preparado se­

gún el Ejemplo 2a, en 70 mi de dimetilsulfóxido, se agre­

gan 6,8 g de nitrito potásico y se agita durante 4 horas' 

a 65SC bajo argón. A continuación se vierte sobre una sulii- 

ción al 20% de cloruro sódico, se extrae 5 veces cada vez 

con 70 mi de una mezcla de pentano/áter (1+1), se lava Í*E 

fase orgánica tres veces, cada vez con 60 mi de agua, se 

seca sobre sulfato de magnesio y se concentra por evapora­

ción en vacio. Después de cromatografía del residuo sobre 

gel de sílice se obtienen con átsr/pentano (8+2) 2,5 g* ael 

alcohol invertido como aceite incoloro.

IR: 3410, 2950, 1732, 1440, 976/cm.

2c) Ester metílico de ácido (5Z.13E)-(9R.11R.15S.16RS)-

11.15- bis-(tetraoidrooiran-2-iloxi)-l6-metil-9-(para- 

toluenosulfoniloxi)-5.13-orostadien-18-in-carboxílico

Una solución de 2,5 g de áel 9P-alcohol preparado 

según el Ejemplo 2b, en 15 mi de piridina, se mezcla a 0SC 

con 1,7 g de cloruro de para-toluenosulfonilo y se deja r,a 

posar a temperatura ambiente durante 24 horas. Se mezcla 

con 0,5 mi de agua y se deja reposar a temperatura ambien­

te durante otra hora. A continuación se diluye con éter, 

se agita sucesivamente con ácido sulfúrico al 3% enfriado 

con hielo, con solución de bicarbonato de sodio y con agua,
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se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra por evapo­

ración en vacio. Se obtienen 3 g del 9p-tosilato como acejL 

te.

IR: 2955, 1735, 1605, 1492, 1370, 975/cm.

5 2d) ^ter. metílico de ácido (5Z.13E)-(qR.ilR.1SS.16RS)-
I1^5-dihidroxi-l6-metil-9-(oara-toluennsulfoniloxi 1- 

5,13-prostadien-18-in-carboxílico

2,90 g del 9P-tosilato preparado según el Ejbm-r 

pío 2c, se agitan durante 24 horas con 80 mi de una mezcla 

10 de ácido acático/agua/tetrahidrofurano (65/35/10), se con­

centra por evaporación en vacío y se purifica el residuo 

por cromatografía sobre gel de sílice con mezclas de nexa- 

no/acetato de etilo. De este modo se obtienen 1,40 g del

11,15-diol como aceite incoloro.

15 IR: 3600, 3400, 2958, 1735, 1605, 1368 , 978/cm .
2e) Ester metílico de ácido (5Z.13E)-(95.11R.15S.l6RS)-9- 

azido-11.15-dihidroxi-l6-metjl-5.13-orostadíen-18-in- 

carboxílico

1 g del diol preparado según el Ejemplo 2d en 20 

20 mi de hexametiltriamida de ácido fosfórico y 130 mg de - 

azida sódica son agitados durante 6 horas a 409C. Se en­

fria , se mezcla con 100 mi de solución de sal común y se 

extrae varias veces con áter/pentano (3+1), se lava la fa 

se orgánica con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y 

25 ge concentra por evaporación en vacío. Se obtiene el com­

puesto 9-azídico como aceite viscoso.

IR: 3600, 3420, 2958, 2110, 1735, 978/cm.
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2f) Acido.(5Z.13E)-(95.11R.15S.16RS)-9-azido-ll.15-dihidro-

xi-l6-metil-5.13-orostadien-18-in-carboxílico

200 mg de la azida preparada según el Ejemplo 2e son 

tratados con lejía de potasa metanólica como en el Ejemplo 

5 lf. El producto bruto es cromatografiado con acetato de eti­

lo sobre gal de sílice. Se obtienen 150 mg del ácido como 

aceite incoloro.

IR: 3600, 3410, 2952, 2110, 1710, 978/cm.

EJEMPLO 3

10 Acido (13E)-(11R . 15R )-ll. 15-dihidroxi-16. l6-dimetil-9oí. 6- 

nitrilo-13-orosten-18-in-carboxílico

Una solución de 300 mg de ácido (5Z,13E)-(9S,11R,

15R)-9-azido-ll,15-dihidroxi-l6,l6-dimetil-5,13-prostadien- 

' 18-in-carboxílico en 25 mi de áster etílico de ácido acáti—

15 co se calienta durante 24 horas a 70-75S bajo argón. Tras 

evaporar el disolvente en vacío se cromatografía el residuo 

sobre gal de sílice. Con cloruro de metileno/10-30% de iso- 

propanol se obtuvieron 200 mg del compuesto del título como 

aceite.

20 IR: 3600, 3400 (a n c h o ), 2950, 2860 , 1715 , 1640, 1020, 978/cm .
El material de partida para el compuesto del títu­

lo antedicho es preparado del siguiente modo:

3a) Ester metílico de ácido (5Z.13E)-(9S.llR.15R)-11.15-bis- 

(tetrahidropiran-2-iloxi)-16.l6-dimetil-9-(oara-tolueno- 

25 sulfoniloxi)-5.13-orostadien-18-in-carboxílico

3 g de áster metílico de ácido (5Z,13E)-(9S,11R,15R)-
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ll,15-bis-( tetrahidropiran^-ilaxij-ie.lg-dimetil-g-hidro- 

xi-S.lB-prostadien-ia-in-carboxílico (preparado a partir 

del ácido carboxílico con solución etérea de diazometano, 

disueltos en 10 mi de piridina, se mezclan a OSC con 2,09 
g de cloruro de para-toluenosulfonilo y a continuación se 

agitan durante 48 horas a +5SC. Se mezcla con 0,5 mi da - 

agua, se agita durante otra hora, sa diluye con 200 mi de 

éter y se lava sucesivamente con ácido sulfúrico al 10% 

enfriado con hielo, con solución de bicarbonato de sodio 

y agua, se seca aobre sulfato de magnesio y se concentra 

por evaporación en vacío. Se obtienen 4 g del 9%-tosila- 

to, que es utilizado adicionalmente sin purificación ulte 

rior.

IR: 2960, 2868, 1735, 1602, 1360, 1175, 975/cm.

3b) Ester metílico de ácido (5Z.13E)-(9R.11R.15R)-11.15- 

bis-(lBtrahidropiran-2-iloxi)-16.l6-dimetil-9-hidroxi-

5.13-Drostadien-18-in-carboxílico

3,8 g del tosilato obtenido según el Ejemplo 3a y 

7,6 g de nitrito potásico son agitados a 65BC durante 4 - 

horas con 80 mi de dimetilsulfoxido, luego se diluye con 

salmuera, se extrae varias veces con mezcla de éter/penta- 

no (l+l), la fase orgánica se lava con salmuera, se seca 

sobre sulfato de magnesio y se concentra por evaporación 

en vacío- Tras cromatografía sobre gel de sílice con gra­

dientes de hexano/acetato de etilo se obtienen 1,65 g del 

9p-alcohol como aceite incoloro.

IR: 3540, 2950, 2860, 1735, 980/cm. . . .
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3c) Ester metílico de ácido (5Z.13E)-(9R.llR.15R)-11.15-bis- 

(tetrahidrooiran-2-iloxi)-l6.l6-dimetil-9-(para-tolueno- 

sulfoniloxi)-5.13-prostadien-18-in-carboxílico

Una solución de 1,50 g del 9(3-alcohol obtenido se- 

5 gún el Ejemplo 3b en 10 mi de piridina es mezclada a 08C

con 1,045 g de cloruro de para-toluenosulfonilo, se agita 

durante 20 horas a temperatura ambiente, se mezcla con 0,2 * 

mi de agua y se somete a tratamiento como se describe en el 

Ejemplo 3a. Se obtienen 2,1 g del 9p-tosilato como aceite.- 

10 IR: 2960, 2860, 1735, 1601, 1365, 1173, 980/cm.

3d) Ester metílico de ácido (5Z.13E)-(9R.llR.15R)-11.15-c!i- 

hidroxi-16.l6-dimetil-9-(oara-toluenosulfoniloxi)-5.13- 

orostadien-18-in-carboxílico

2 g del 9p-tosilato obtenido según el Ejemplo 3c son 

15 tratados análogamente al Ejemplo Id con ácido acético, Da­

rá la separación de los grupos protectores tetrahidropirani 

léter.

Después de purificación sobre gel de sílice con gra­

dientes de hexano/acetato de etilo se obtiene 1,1 g del - 

20 11,15-diol en forma de aceite.

IR: 3600, 3420, 2955, 1735, 1601, 1360,1175, 97S/cm.

3e) Ester metílico de ácido (5Z.l3E)-í9S.llR.15R)-9-azido-

11.15-dihidroxi-l6.l6-dimetil-5.13-orostadien-lB-in-car- 

boxílico

25 Una solución de 1,1 g del compuesto preparado se­

gún el Ejemplo 3d en 20 mi de hexametiltriamida de ácido - 

fosfórico es calentada a 40BC durante 6 horas con 150 mg de
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azida sódica. 5e diluya con 150 mi de salmuera, se extrae 

por agitación varias veces con mezcla de éter/pentano 

(3:1), la fase orgánica se lava con agua, se seca sobre **

. sulfato de magnesio y se concentra por evaporación en va**

5 cío. El producto bruto se purifica sobre gel de sílice con 

mezclas de hexano/acetato de etilo y se obtienen 700 mg ds 

la 9%-azida como aceite.

IR: 3520, 2960, 2110, 1735, 970/cm.

3f) Acido ( 5Z.13E)-(95.11R,15R)-9-azido-11.15-dihidro::i- 

10 16.l6-dimetil-5.13-prostadien-lB-in-carboxílíco

500 mg del compuesto obtenido según el Ejemplo 3e 

son saponificados análogamente al Ejemplo lf. Se obtienen 

400 mg del ácido carboxílico antes mencionado como aceite 

incoloro.

13 IR: 3600, 3400, (ancha), 2955, 2110, 1712, 978/cm.
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EJEMPLO 4

Acido (13E)-(llR,l5R5)-ll,15-dihidroxi-15-matil-9a,6-nitrilo- 
13-prosten-18-in-carboxilico

200 rng de ácido (5Z,13E)-(9S,llR,15RS)-9-azido-ll,15- 

dihidroxi-l5-metil-5,13-prostadien-18-in-carboxílico son ca­

lentados a 709C durante 24 horas en 20 mi de áster etílico de 

ácido acético. Tras evaporar el disolvente se cromatografía so 

bre gel de sílice con cloruro da metileno /10-3G% de isopropa 

nol y se obtienen 120 mg del compuesto del título como aceite,

IR; 3600, 3400, 2950, 2845, 1712, 1640, 978/cm.

El material de partida para el compuesto del título 

antedicho se prepara como sigue:

4a) Ester metílico de ácido (5Z.13E)-(9S.llR.15RS)-ll.l5-bis- 

(tetrahidrooiran-2-iloxi)-l5-metil-.9-(oara-toluBnosulf oni 

loxi)-5.13-orostadien-18-in-carboxilico

2,g de áster metílico de ácido (5Z,13E)-9S,11R,15RS)-

ll,15-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)-9-hidroxi-15-metil-5,13-.proB, 

tadien-18-in-earboxílico (preparado a partir del ácido carbo- 

xilico con diazometano) son transformados en 2,3 g de 9a-tosi 

lato oleoso, análogamente al Ejemplo la

IR: 2960, 2865, 1735, 1601, 1365, 1175, 975/cm.

4b) Ester metílico de ácido (5Z.13E)-(9R.llR.15RS)-11.15-bia- 

(tetrahidrooiran-2-iloxi)-9-hidroxi-15-metil-5.13-Drosta-' 

dien-18-in-carboxÍlico

2,2 g del tosilato preparado según el Ejemplo 4a son 

hechos reaccionar con nitrito potásico por analogía al Ejemplo
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Ib. Se obtienen 1,3 g del 9¡3-alcohol como aceite incoloro.

IR: 3450, 2955, 1735, 978/cm.

4c) Ester metílico de ácido(5Z.13E)-(9R*llRitl5RS)-11.15-bis- 

(tetrahidrooiran-3-''l°xi)-15-matil-9-(para-toluenosulfoni
5 loxi)-5.13-orostndien-18-in-carboxilico

' Por analogía al Ejemplo 1c), a partir de 1,3 g del 

9P-alcohol preparado según el Ejemplo 4b se obtienen 1,7 g del 

9¡3-tosilato como aceite.

IR: 2960, 2860, 1735, 1601, 1370,1175, 978/cm.

10 4d) Ester metílioo de ácido (5Z.13E)-(9R.llR.15RS)-.ll,lb-dihi-

droxi-15-metil-9-(oara-toluenosulfoniloxi)- 5,13-prosta- 

dian-18-in-carboxilico

Por analogía al Ejemplo Id, a partir de 1,7 g de la 

sustancia preparada según el Ejemplo 4c se obtiene 1 g del - 

15 11,15-diol como aceite incoloro.

IR: 3600, 3450, 2960, 1735, 1601, 1365, 1178, 975/cm.

4e) Ester metílico de ácido (5Z.13E)-Í9S.llR.15RS)-9-azido-

11.15-dihidroxi-l5-metil-5.13-orostadien-18-in-carboxilico 

1 g del compuesto preparado según Bl Ejemplo 4d es 

20 hecho reaccionar con azida sódica por analogía al Ejemplo le. 

Se obtienen 600 mg del compuesto 9-azídico como aceite incolo 

ro.

IR: 3600, 2955, 2110, 1735, 975/cm.

4f) Acido (5Z.l3E)-(9S.llR.l5RS)-9-azido-ll.l5-dihidro*i-15-ma 

25 til-5.13-.Drostadien-18-in-carboxílico
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600 mg del compuesto preparado según el Ejemplo 4e 

son saponificados por analogía al Ejemplo lf, y se obtienen 

500 mg del ácido carboxllico como aceite.

IR: 3600, 3420 (ancha), 2960, 2110, 1710, 975/cm.

5 EJEMPLO 5

Ester metílico de ácido (13E)-(llR,15S)-ll,15-dihidroxi-9a,6- 
nitrilo-13-prosten-18-in-carbox^lico

Una solución de 150 mg de ácido (13E)-(11R,15S)-It, 

15-dihidroxi-9a,6-nitrilo-13-prosten-18-in-carboxilico (véa- 

10 se Ejemplo 1) en 10 mi de cloruro de metileno se mezcle a - 

-10SC, gota a gota con una solución etérea de diazometano - 

hasta coloración amarilla remanente, se concentra por evapóre, 

ción en vacío y se purifica el residuo por cromatografía pre­

parativa en capas sobre placas de gel de sílice con acétate 

15 de atilo/metanol (9+1) como agente eluyente. Se obtienen 120 

mg de compuesto del título como aceite incoloro.

IR: 3450, 2960, 1735, 1642, 978/cm.

EJEMPLO 6

Ester metílico de ácido (13E)-(llR,15S,l6RS)-ll,l5-dihidroxi- 
20 l6-matilr*9a,6-nitrilo-13-prosten-18-in-carboxílico

Por analogía al Ejemplo 5, a partir de ácido (13E)-

(llR,15S,l6RS)-ll,15-dihidroxi-l6-metil-9ct,6-nitrilo-13-proa,
ten-18-in-carboxilico (véase Ejemplo 2) se obtiene el compues 

to del título como aceite.

2.5 IR: 3450, 2955, 1735, 1640, 978/cm.
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EJEMPLO 7

Ester metílico de ácido (13E)-(llR,l5R)-ll,15-dihidroxi-l6,l6 
-dimetil-9a,6-nitrilo-13-prosten-18-in-carboxilico

Por analogía al Ejemplo 5, a partir de ácido (13E)- 

5 (11R, 15R)—11,15—dihidroxi—16,16-dime til—9et, 6-nitrilo-13—pros—

tan-18-in-carboxílico (véase Ejemplo 3) se obtiene el compues. 

to del titulo como aceite.

IR: 3420, 2955, 1735, 1640, 975/cm.

EJEMPLO 8

10 Ester metílico de ácido (l3E)-(UR,15HS)-ll,15-dihldroxi-l5-me
til-9a,6-nitrilo-13-prosten-18-in-carboxilico

Por analogía al Ejemplo 5, a partir de ácido (13E)- 

(HR,15RS)-ll,15-dihidroxi-15-metil-9a,6-nitrilo-13-prosten- 

18-in-carboxilico (véase Ejemplo 4) se obtiene el compuesto del 

15 título como aceite.

IR: 3450, 2955, 1735, 1640, 978/cm.

EJEMPLO 9

Sal de tris-(hidroximetil)-aminometano de ácido (13E)-(11R, 
15S,l6RS)-ll,15**dihidroxi-l6-metil-9a,6-nitrilo-13-pro3ten-l8- 

20 in-carboxilico

A una solución de 181 mg de ácido (13E)-(11R,15S, 

l6RS)-ll,15-dihidroxi-l6-metil-9a,6-nitrilo-13-prosten-lS-in- 

carboxílica (véase Ejemplo 2) en 30 mi de acetonitrilo se aña 

de a 65BC una solución de 62 mg de tris-(hidroximdtil)-aminomia 

25 taño en 0,2 mi de agua. Con agitación se deja enfriar, se de­

canta después de 16 horas y se seca el residuo a 25SC/0,1 Torr.
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De este modo se obtienen 160 mg del compuesto del titulo co­

ma masa cárea.

EJEMPLO 10

Ester butilico de ácido (13E)-(llR,15S,l6HS)-dihidroxi-l6-me 
S til-9a,6-nitrilo-13-prosten-18-in-carboxllico

Por analogía al Ejemplo 5, a partir del ácido prepa.

rado sagán al Ejemplo 2 se obtiene con diazobutano el compust: 

to del título en forma de aceite.

IR: 3430 (ancha), 2960, 1737, 1640, 977/ctn.
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- REIVINDICACIONES -

1.- Procedimiento para la preparación de derivados 

prostánicos de la fórmula general I

3 4 5 6
^ „ . Y . Y . C s C - CH.

en donde R^ significa hidrógeno, alcohilo, cicloalcohi'lc, ari

10

15

lo o un radical heterocíclico, W significa un grupo hidrcxime
'  *tileno libre o funcionalmente modificado o un grupo -C ** libre

OH
o funcionalmente modificado, estando en posición a el grupo OH, 

y R3' R^' Rg y Rg significan un átomo de hidrógeno o un grupo 

alcohilo con 1-5 átomos de carbono, R^ significa un grupo hi- 

droxi libre a funcionalmente modificado, y caso de que R^ tejí 

ga al significado de un átomo de hidrógeno, sus sales con ba­

ses fisiológicamente compatibles, caracterizado porque, se sg 

mete a un tratamiento térmico en un disolvente inerte a un com 

puesto de la fórmula general II

II

s C - CH.

en donde R^, R^, R^, R^, R^, Rg y M tienen los significados
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arriba indicados, y eventualmente a continuación, en cualquier 

orden de sucesión, se ponen en libertad grupos hidroxi prote­

gidos y/o se esterifican o eterifican grupos hidroxi libres, 

y/o ae esterifica. un grupo carboxilo libre y/o se saponifica 

5 un grupo carboxilo esterificado, o se transforma un grupo cag 

boxilq ení una sal con una base fisiológicamente compatible.

2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 

PROSTANICOS".

Tal como se describe y reivindica en la presente.

10 Memoria Descriptiva que consta de treinta hojas escritas-a - 
máquina por una sola cara.

Madrid, 20

GMLOS
<* F
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