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€l invento cencierne a un procedimiento para la pre,
paracién de nuevos derivados de prostaciclina, para su utili-
zacibén en calidad de medicamentos.,

La prostaciclina (PGIZ). uno de los factores princi
pales en la aglomeracién de plaquetas sanquineas, actfa dila-
tando sobre diferentes vasos sanguineos (Science 196, 1072) y
por lo tanto ha de ser considerade como sgente de disminucidn

de"la tensién sanguinea, No obstante, la PG12 no posee ;a-?ecg
saria estabilidad para un medicamento. Asi, el tiempa dé-é;m;
vida de la PGI2 a valores fisiolfgicos de pH y a tempegﬁ?ura
ambiente es s86lo de unos pocos minutos. L,

En una publicacién de la firma Upjohn (G.L. Buﬁdy y
otros), Tetrahedron Letters 1978, 1371) asi como en la BE..0S
28 26 096 se informa sobre 9a,6-nitrilo-prostaglandinasjj:

Se ha encontrado ahora que mediante introducifin de

enlaces triples y eventualmente de grupos alcaohilo en la cadg

na inferior de la 9-desoxi-%a,6-nitrilo-PGF puede conseguirse

una més larga duracidn de efecto, una mayor selectividad y -
una mejor actividad.
Los compuestos obtenidos por el procedimiento reivip

dicado de acuerdo con el invenito tienen efecto hipotensor y -

‘broncodilatatorio. Adem&s de ello son apropiados para inhibir

la aglomeracién de trombocitos.
El invento concierpe a un procedimiento para la preg

paracién de derivados prosténicos de la fdrmula general I
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an donde Rl significa hidrfgeno, aleohilo, cicloalcohildﬁ_;ri'
lo o un radical heterociclico,
W gignifica un grupo hidroximetileno libre o funcionalméﬁt:--

H

modificado o un grupo -E-3 libre o funcionalmente modificado,
dH

estando el grupo OH en poesicién a; y Cee

R3’ Rd' R5 y R6 significan un &tomo de hidrfgenc o un géuﬁo:-
alcohilo con 1-5 Atomos de carbono, U
RZ significa un grupo hidroxi o funcionalmente mudificad& Q -
caso de que Rl tenga el significado de un dtomo de hidr6geno,
sus sales con bases fisiol6gicamente compatibles.

Como grupo alcohilo R, han de considerarse grupos -

1
alcohilo rectos o ramificados con 1-10 &Stomos de carbono, ta-
les como por ejemplo metilo, etilo, propilo, butile, isobutilo,
butilo terciario, pentilo, neopentilo, heptilo, hexilo, decilo.
Los grupos alcohilo Rl pueden estar substituidos eventualmente
de 1 é varias veces con Atomos de halfgeno, grupos alcohilo,
grupos arilo eventualmente sustituidos, dislcohilamino y trial
cohilamonio. Se prefieren los grupos alcohilo, que estén sus-

tituidos una sola vez.

Como sustituyentes se mencionardn, por ejemplo, &tg
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mos de flior, cloro o bromo, grupos fenilo, dimetilamino, dig
tilaﬁino, metoxi o etoxi. Como grupos alcohilo Rl preferidos
se han de mencionar los de 1-4 adtomos de carbono, tales como
por ejemplo metilo..etilo, propilo, dimetilaminopropila, iso-
butilo o butilo.

Como grupos arilo R, entran en consideracidn grupos

1

arilo tanto sustituidos como también no sustituidos, tales cg

mo por ejemplo fenilo, l-naftilo y 2-naftila, cada uno Ea los

cuales puede estar sustituido con 1-3 Stomos de halégeno;»con

un grupo fenilo, con 1.3 grupos alcohilo en cada caso cgn-;—d
&tomos de carbono, con un grupo clorometilo, fluormmetiip;:-
trifluorometilo, carboxilo, hidroxi o alcexi con 1-4 étqﬁog de
carbano. Se prefieren las sustituicones en las posiciones:a y
4 del anillo fenilo, por ejemplo con fldor, cloro, alcoxilu
trifluorometilc o en posicifn 4 con hidroxi.

El grupo cicloalcohilo Rl puede contener en el‘éﬁi-
llo 4-10, preferiblemente 5 y 6, &tomos de carbono. Los ani-
llos pueden estar sustituidos con grupos alecshilo con 1l-4 -
dtomos de carbono. A modo de ejemplo se mencionarén ciclopenti
lo, ciclohexilo, metilciclohexilo, y adamantilo. Como grupos
heterociclicos Rl entran en consideracifn heterociclos de § y
6 miembros que contienen por lo menos 1 heterodtomo, preferi
blemente nitr6geno, oxigeno o azufre. A modo de ejemplo se -
mencionarén 2-furilo, 2-tienilo, 2-piridilo, J3-piridilo, 4-pi
ridilo, etc.,

Los grupos hidroxi R2 y en W pueden estar funcional
mente modificados, por ejemplo por eterificacibén o esterifica

cibn, pudiendo estar en posicién a 6 B los grupos hidroxi li-
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bres o modificados én W, prefiriéndose grupos hidroxi libres,
Como‘radicalqs éter y acilo entran en consideracién los radi-
cales conocidos para los expertos en la materia. Se prefisren
radicalss éter fécilmente separables, tales como por ejemplo

lné radicales tetrahidropiranile, tetrahidrofuranilo, oa~etoxig
tilo, trimetilsililo, dimetil-ter,-butilsilileo y tribencilsililo,
Como radicales acilo entran en consideracién por ejemplo: acg

tila, propionile, butirilo o benzoilo, .-
Como grupos alcohilo Ry, R,, Ry ¥ R, entran eﬁ‘één-
gidaracién radicales alcohilo de cadena recta y ramificgq;ncon
1~5 Atomos de carbono, tales como por ejemplo los radicé}é; -
metilo, stilo, propilo, isopropile, butilo, issbutilo, buti-

lo terciario, pentilo, isopentilo y neopentilo., 5e prefijersn

=2

los grupeos metilo y etilo.

--Para la formacién de sales con los &cidos 1ib;ééi-
(Rl = H) son apropiadas bases orgdnicas s inorgénicas, égﬁ;
son conocldas para un experto en la materia, con el fin de -
formar sales fisiolédicamente compatibles, A modo de ejemplo
se mencionarén; hidr6xidos de metales alecalinos, tales como
hidr6xido de sodio e hidréxido de potasio, hidrbSxidos de me-
tales alcalino-térreos, tales como hidréxido de calcio, amo-
nfaco, aminas, tales como etanolamina, aietanolamina, trietg
nolamina, N-metilglucamina, morfolina, tris-(hidroximetil)-
matilamina, etc,

El invento concierne a un procedimiento para la pre

paracién de derivados prosténicos de la férmula general I con

formes al invento, caracterizado porque, de manera en sf cong



10

15

-20..

cida, se somete a un tratamiento térmico en un disolvente iner

te a un compuesto de la férmuls gensral II

*\/\ b CDURl
\3, aRsJe 1
4\ W - \C -L=C - CH

2

- « ETYY

en dondse Rl’ RZ’ R3, R4, RS’ R6 y W tienen los significados -
arriba pencionados, y eventualmente a continuacién, en Qn,pr-
den de sucesifn cualguiera se ponen en libertad grupos hidro-

xi protegidos y/o se esterifican o eterifican grupos hidroxi

libres y/o se ssterifica un grupo carboxilo libre y/o se. sapo

nifica un grupo carboxileo esterificado o se transforma un gry
po carboxilo en una sal eon una base fisinlégicamente ccmpdti
ble,

La reaccifn térmica del compuesto de la férmula gg
neral Il se lleva a cabo a tempsraturas de 20° hasta 1502C,
preferiblements de 402.1202C, Para el margen preferido de tem
peraturas eniran en consideracidn, por ejemplo, los siguien-
tes disolventes inertes ¢ fster etflico de &cido acético, es=
ter metflico de &cido acético, tetrahidrofurana, dimetoxietano
tetraclorure de carbono, cloruro de mstileno, l,2-diclorosta-
no, dimetilformamida etec,

La saponificacién de los éstereé de proftaglandina ~
a8 lleva a cabo conforme a los métodos conocidos para los ex-

pertos en la materia, por sjemplo con catalizadores bésicos.



10

15

20

25

6'

La introduceifn del grﬁpu fster, 8n que Rl representa un grue

po alcohilo con 1-10 &tomos de carbono, se efectla conforme -
a los métodos conocidos para un experto en la materia, Los
compuestos carboxflicos son hechos reaccionar de manera en -
si conocida por ejemplo con diazohidrocarburos, La esterifi-
cacifin con diazohidrocarburos se efectla por sjemplo mezclan

do una solucifn del diazohidrocarburo en un disolvente iner-

- 3
~

te, preferiblemente en dietiléter, con alncompuesto carboxf-

lico en el mismo disolvente inerte o en otro disolvente iner

te, tal como por ejemplo cloruro ds metileno, Después da!%gg

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

~ o

mina el disolvente y se purifica el éster de modo usual, Lgs

PN

diazoalcanos o son conocidos o pueden ser preparados confor-

“na

" me a métodos conocidos Lﬁig. Reactions, tomo 8, p&ginas-389-

394 (1954)7.

BN

La introduccién del grupo éster Rl’ en qus Rl, T
presenta un grupo arilo sustitufdo o no sustitufdo, se efec-
tla confarme a métodos conocidos para un experto en la mate-
ria, Por ejemplo, los compuestos carboxflicos son hechos reag
cionar en un disolvente inerte con los correspondientes com-
puestos arilhidroxilicoé y con dicielohexilcarbodiimida en

presencia de una base apropiada, por sjemplo piridina o trig

‘tilamina, en un disolvente inerte, Como disolventes entran

en consideraci6n cloruro de.metileno, cloruro de etileno, clg
roforme, acetato de etilo, tetrahidrofurano, preferiblemente

c¢loroformo, La reaccién se lleva a cabo a temperaturas entre

~308C y +502C, preferiblemente a +10°C.



10

15

20

25

7!

Los derivados de prostaglandina de la férmula gene-

-ral I sn que Ry tiene el significado de un &tomo de hidrSgano

pusden ser transformados con cantidades apropiadas de las ba-
ses inorgénicas correspondientes, neutralizando, en sales, Por
ejemplo, al disolver .los correspondientes 4cidos de prostaglan
dina en agua, que contiene la cantidad estequiométrica de la
base, tras evaporar el agua o tras afiadir un disolvente mis-
cible con agua, por ejemplo alcohol o acetona, se obtieﬁeli;
gsal inorgdnica s6lida,

Para la preparacién de una sal aminica, qus sz efeg
tda de modo usual, se disuelve sl &cido de prustaglandiﬁa;;
por ejemploa en un disolvente apropiado, por ejemplo etanni,
acetona, dietiléter o benceno y se afiade a esta solucién b;r
lo menos la cantidad-estsquiométrica de la amina, En ta;féé-
g0 la sal precipita habitualmente en forma sélida o ss aisig
da de modo usual, tras evaporar el disolvente.

La mod ificacifn funcional de los grupos OH libres se
sfectda conforme a los métodos conocidos para los expertos en

la materia, Para la introduccién de los grupos protectores -

éter se hace reaccionar por ejemplo con dihidropirano en clp

ruro de metileno o cloroformo, utilizando un agente de conden
gsacifn Acida, tal como por ejemplo Acido para-toluencsulfénie.
co, El dihidropirano es empleado en exceso, preferiblemente
en una cantidad de 2 a 10 veces la del consumo tefrico, La =
reaccifn esté terminada normalmente a 0-302C después de 15~
30 minutos, La introduccién de los grupos protectores acilo.

se afectda haciendo reaccionar un compuesto ds la fSrmula gg
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neral I de modo en sf conoeido con un derivado de fcido car-
boxflico, tal como por ejemplo clorurc de &cido, anhfidrido de

Scido, etc,

La liberacién de un grupo OH modificado funcionale

-mente para formar los compuestos de la férmula general I se

efectda conforme a métodos conocidos. Por sjemplo, la separa-
cién de grupos protectores éter se lleva a cabo en una.so=

lucifn acuosa de un 4cido orgénico, tal como por ejempin«écido

~acético, &cido propiénice, etc, Para mejorar la solubilidad -

se affade convenientemante un disolvente orgénico insrteuﬁﬁs-
cible con qua. Disolventes orgénicoes apropiades son, ﬁqét;jam
plo, alcoholes, tales como metanol,y etano;, y éteres, télps
como dimetoxietano, dioxano y tetrahidrogfurano, Se utiliza .-
preferentemente tetrahidrofurano., La separacién se lleva;;;—
cabo préferiblemente a temperaturas entre 202C y B02C, ;l:;
La separacién de los grupos protectores sililééé;
se efectda por ejemplo con fluoruro de tetrabutilamonio, Co-
mo disolventes son apropiados, por ejemplo, tetrahidrofurano,
distiléter, dioxano, cloruro de metileno, ete., La separacidn
se lleva a cabo preferiblemente a temperaturas entre 02 y BD2C,
La saponificacifn de los grupos acilo se efectla por
sjemplo con hidréxidos o carbonatos de metales alcalinos 0 =
alcalino~térreos en un alcohol o en la solucifin acuosa de un
alcohol, Como alcoholes entran en consideracién alcoholes ali
féticos, tales como por 2jemplo metanol, etanol, butanol, stc.,

y preferiblemente metanol, Como carbonatos e hidrfxidos de me

tales alcalinos se mencionarin sales de potasio y sodio, pero
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se prefieren las sales sfdicas, Como carbonatos e hidrfxidos

ds métalés alcalino-t8rreos son apropiados por ejemplo carbg
nato de calcio, hidréxido de calcio y carbonato de bario, La
reaccifn se efectla a -10 hasta 702C, preferiblemente a 25°C.
La azida de la férmula general II, utilizada como -
material .de partida para el procedimiento antss descrito, pug

de ser preparada transformando un alcohol de la férmula gene-

ral 111

OH

k \=/\/\ COOR,

R.R,R.R
WeC~-C~-C=zC-~-CH

3
2

o~

.,

(DE-OS 27 29 960), en donde los grupos hidroxi libres en R, ¥
W estén protegidos, por ejemplo, como tetrahidropiraniléteres,
con cloruro de 4cido para-toluenosulfénico, en el tosilato de

la férmula general IV

OTos
%"’4,, ._:"'\‘\;z-_/\//\ CO0OR 1
y R3%aRsRe v
H W-C-C~-C=C - CH3
Ry

Por reaccibn con nitrito de potasio en dimetilsulféxida se ob

tiene 8l alcaohol de configuracién 9.8 V,
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oH
t}s:\j_\-/\/\cucml
" R.R,R - Y]
\3/435/6
i 4 w—C-\I-—CaC-—CHa
R, '

al que se hace reaccionar un clorurc de écido para-toluenosul

fénico en presencia de piridina para formar el tosilato; de.la

férmula general VI S

0Tas ‘
5 SN cooR, -
AN R\354R€,l}6 : .
H WeleeCl~«C=Ca~- CH3
Ra
En esta etapa se pueden separar eventualments;iﬁé'-
grupos protectores tetrahidropiraniléter. A continuacifn el -
tosilato es transformado con azida sfdica en un disolvente =
aprftico polér, tal como dimetilformamida (DMF), N-metilpirrg
10 lidona o preferiblemente hexametiltriamida de &cido fosférico
(HMPT), en la azida de la férmula general II, gue eventualmen
te es saponificada (Rl = H).
Los nueveos derivados de protaciclina ds la férmula
general I son valiosos fédrmacos, puesto que con un espectro ds
15 efectos semesjante frente a las correspondientes prestaglandi-

nas, poseen una mejor especifiéidad, y sobre todo una activie
dad esencialmente mids larga. En comparacién con PGI2 se dis-

tinguen por una estabilidad mayor, La buena especificidad para
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los tejidos de las nuevas prostaglandinas se manifiesta en la
investigacifn de 6rganos musculares lisos, tales como por sjem
plo enel fleon de cobaya o en la tréquea aislada de conejo, -
en' donde puede observarse una estimulaci6n esencialmente menor
gque en 8l casa de la administracién de prostaglandinas natura
les de los tipos E, A 6 F. Los nuevos compuestos anflogos de
prostaglandinas poseen las propiedades tipicas de prostacicli

nag, tales como por ejemplo disminucién de la resistencia vag

cular arterial y coronaria, y por consiguiente disminuciérn ‘de
la tensifn sangufnea sistémica sin disminuir simulténeamé;ta -
el volumen de latidos y la circulacifin sangufnea par la-éu?oni
ria, inhibicién de la aglomeracifin de trombocitos e inhibicién
de la broncoconstricecién, inhibicién de la secrecién de'gbédns
géstricos, propiedades antialérgicas, disminucién de la résig
tencia vascular pulmonar y de la tensifn sanguinea pulmonar,
activacibén de la circulacién sanguinea por los rifiones y ‘aumen
to de la circulacién sangufnea cerebral. Ademis, los nuevos -
compuestos anflogos de prostaglandina poseen propiedades anti
proliferativas.,

En el caso de inyeccidn intravenosa a ratés hipertf
nicas desp;artas en dosis de 5, 20 y 100 pg/kg de peso corpo-
ral, los compuestos de acuerdo con el invento manifiestan un
efectohipotensor mds intenso y m&s largamente duradero que la

PGE2 y la PGAZ, sin provocar diarreas como la PGE2 ni arrite-

mias cardfacas como la PGAZ.

En el caso de inyeccifn intravenosa a conejos narcg

tizados, los compuestos de acuerdo con el invento, en compara
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cién can PGE2 y PGAZ' muestran una hipotensi6n m&s intensa y
que se congerva durante un tiempo considerablémente més largo,
sin que ssan afectados otros érganos muscularss lisoe ni fun-
ciones de 6rganos,

Para la administracidn por via parenteral se utili-
zan soluciones estériles, inyectables, acuosas u oleosas, Paw
ra la administracién por via oral son apropiadas por ejemplo
tabletas, gragess o cépsulas, S

El invento concierne por consiguiente también éfﬁe-
dicamentos s base de los compusestos de la férmula ganer@i:; y

a sustanclas auxiliares y excipientes usuales,
Las sustancias activas conformes el invento deben -
gervir, en unién con las sustancias auxiliares conocidas en

la galénica y usuales, para la preparacién de agentes hipbi;g

soraeas,

R e

e A
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EJEMPLO 1

Acido (13€)-(11R,155)-11,15-dihidraxi-9«,6-nitrilo-13~pros
ten-18-in-carboxilico

Una solucidn de 365 mg de &cido (5Z,13E)-(9S,11R,
1556)=9-azido-11,15-dihidroxi-5,13-prostadien-18-in-carboxi~
lico en 30 ml de éster etilico de dcido acético se agita ba
jo ;argc'm a 70-809C durante 27 horas, A continuacidn se“{:;ah-
centra por evaparacidn en vacio y el residuo se cromatogia-
fia sobre gel de silice. Con cloruro de metileno/isopropa-
nol (1+1) se obtienen 230 mg del compuesto del titulo como
aceite viscoso.

IR (CHCla): 3610, 3400 {Ancha), 2940, 2862, 1720, 164U,ld23,
1078, 975/cm. '
El material de partida para el antedicho compusétg

del titulo es preparado del siguiente modo:

la) Ester metflico de &cido (5Z,13FE)-(95,11R,155)=11,15~big~

(tetrahidropiran-2-iloxi)-9-(para-toluenocsulfoniloxi)-~

5,13-prostadisn-18~in-carboxilico

A una solucidn de 2 g de éster metilico de &cido
(5Z,13E)-(95,11R,155)~11,15-bis~( tetrahidropiran-2-iloxi)-
9-hidroxi-5,13-prostadien-18-in-carboxilico {preparado a -
partir del &cido correspondiente con solucidn etérea de dig
zometano) en 4 ml de piridina se agregan a 09C 1,38 g de -
cloruro de para-toluenosulfonilo, se agita durante 6 horass
a temperatura ambiente y se deja reposar a continuacidn dy-

rante 60 horas a 5¢C., Luego se diluye con éter, se agita gu-
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cesivamente una vez con agua, una vez con acido sulflrica

al 3% enfriado con hielo, una vez con agua, una vez con 80,
lucidn al 5% de bicarbonato de sodio y dos veces con agua,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra por evapg
racidn en vacio. De este modo se obtienen 2,45 g de la sug
tancia del titulo como aceite incoloro. S

IR: 2960, 2880, 1732, 1605, 1493, 1370, 1178, 977/cm., ~°°

1b) Ester metflico de écido(5Z,13E)-(9R,1IR,155)=11,15-bis=
!tetrahidgogiran-Z-iloxi)-9-hidroxi~5.lS-prustadiethB-

in-carboxilico ' N

A una solu;ién de 2,4 g del tosilato preparado se-

gin el Ejemplo la, en 50 ml de dimetilsulfdxido, se agref}
gan 5,1 g de nitrito potdsico y se agita durante 4 horae a
652C, A continuacifn se vierte sobre una solucidn al 20% de
cloruro sddico, se extrae 5 veces, cada vez.con 50 ml de -
una mezcla de pentano/éter (1+1), se lava la fase orgénica
tres veces éada vez con 50 ml de agua, se seca sobre sulfa-

to de magnesio y se concentra por evaporacifn en vacio. Tras

'Eromatografia del residuo sobre gel de silice se obtienen

con étex/pentano (8+2) 1,25 g del alcohol invertide como =

aceite incoloro

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

le) Ester metflico de fcido (5Z,13F)-(9R,11R,155)-1),15-bie~

{tetrahidropiran-2-iloxi)~9-(para-toluenosulfoniloxi)-

5,13-prostadien~l8-in~carboxilicao

A una solucidén de 0,9 g del 9f-alcohol preparado se-

gln el Ejemplo 1b, en 5 ml de piridina, se aMaden a 02C §22
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mg de clo;uro de para-toluenosulfonile y se agita durante
21 horas a temperatura ambiente bajo argdn. A continuacidn
se diluye con éter y se agita sucesivamente con agua, con
écido sulflirico al 3% enfriado con hielo, con agua, con sg

lucién 8] 5% de bicarbonato de sodio, y 3 veces con agua.

'Se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra por evapo-

racién en vacio. De este modo se obtienen 1,09 g del tosila
to como aceite incoloro. ‘
IR: 2962, 1732, 1605, 1493, 1370, 975/cm.

1ld) Ester metilico de Acidg (524135)-(9R,11R,155)—11,15aﬁ;Q

hidroxi-ﬂ-{gara—toluenosulfcniloxi)-S.l3—grastadien-iﬁ;

in-carboxilico

1,06 g del tosilato preparado segin el Ejemplo lc se

agitan durante 20 horas con 30 ml de una mezcla de acida -

. acético/agua/tetrehidrofurano (65+35+10) bajo argdn. Se con

centra por evaporacidn en vacio y el .residuo se purifica me-
diante cromatografia preparativa en capas. Con éter como -~

agente eluyente se obtienen 485 mg del compuesto del titulo

como aceite incoloro,

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

le) Ester metflico de dcido (52,13E)-(95,11R,155)-9-azido~

11,15-dihidroxi-5,13~prostadien-18-in~carboxilica

Una solucidn de 80 mg del diol preparado segdn el -

Ejemplo 1d en 1,6 ml de hexametiltriamida de &cido fosfirico

 se mezcla con 10,8 mg de szida sddica y se agita durante 6

horas a 409C. Se mezcla con 6 ml de una solucidn al 20% de

sal comin, se extrae 5 veces con una mezcla de éter/pentano
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(3+i), se agita la fase orgénica dos veces cada vez con 3

ml de agua, se seca con sulfato de magnesio y se concentra
por evaporacion en vacio. De este modo se obtiene el compues
to del titulo como aceite homogéneo segiin cromatografia en
capa delgada.,

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

1f) Acido (52,13F)-(9S,11R,155)-9-azido=11,15-dihidroxi-5 13=

prostadien-18-in-carboxilico

70 mg de la azida preparada segln el Ejemplo lalée
mezclan con 2 ml de una solucidn de 50 mg de hidréxido ps;
tdsico en 1,65 ml de metanol y 0,35 ml de agua y se agita.
durante 4 horas a temperatura ambiente bajo argdn. A ccnj&»
nuacién se enfriaAa 52C, se acidifica a pH 6 con solucié;:r.
al 10% de éc;do citrico, se extrae tres veces con clorufc de
metileno, el extracto orgdnico se lava dos veces cada qu.
con 5 ml de salmdera, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra poxr evaporacidn en vacio. Después de cromatogra-
fia del residuoc sobre gel de silice se obtisnen con acetato
de etilo 39 mg del compuesto del titulo como aceite incolo-
ra, ‘

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

EJEMPLO 2.

Acido (13E)-(11R,155,16RS)=11,15-dihidroxi<l6-metil=9¢,6E=ni~

trilo-13-prosten-1B8=-in~carboxilico

Una solucidn de 520 mg de &cido (5Z,13E)-(95,11R,

155,lGRS)—9—azido-ll,lS-dihidruxi—lG-metil—S,la—prostadien-
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1B-in-carboxilico en S0 ml de éster etilico de Acido acéti-
co se agita durante 26 horas a 70-80¢C bajo argén. A conti
nuacién se concentra por evaporacidn en vacio y se cromatg

grafia el residuo sobre gel de silice. Con cloruro de meti

. leno/isopropanal (1+1) se obtienen 380 mg del compuesta -

del titulo como aceite incoloro.
IR: 3600, 3400 (ancha), 2942, 2860, 1720, 1640, 1025, 104G,
976/cm.

El material de partida para el compuestao del titu-

lo antedicho se prepara como sigue:

2a) Ester metflico de &cido (52;}3E)-(95411R.155.16R5)4;;ﬂ;§r

pis-{tetrahidropiran-2-iloxi)-16-metil-9-(para~-toluenaosulfo-

niloxi)-5,13~progtadien-18-in-carboxilico

A una solucién de 3,05 g de éster metilico de aci
do (5Z,13E)-(95,11R,155,16RS5)=11,15~bis~(tetrahidropiran-2-
iloxi)=9~hidroxi-16-metil~5,13~prostadien-18-in~carboxilico
(preparado a partir del acido correspondiente con solucidn
etérea de diazometano) en 6 ml de piridina se agregan a 02C,
2,15 g de clorurc de para-toluenosulfonilo, se agits durante
6 horas a temperatura ambiente y a continuacién se deja re=
posar a 52C durante 60 horas. Se diluye con éter, se agita
sucesivamente 1 vez con agua, 1 vez con acido sulfirico al
3% enfriado con hielo, 1 vez con agua, 1 vez can solucidn al
5% de bicarbonato de sodio, 2 veces con agua, se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra por evapdracién en va-
cio. De 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 metflico de Acido (52,13FE)=(9R,11R,155,16RS)=

1l,15-big~(tetrahidropiran~2=iloxi)-9-hidroxi=-16-metil-
5,13-prostadien~18-in-carhoxilico

. A una solucidn de 3,6 g del tosilato preparado se-

gdn el Ejemplo 2a, en 70 ml de dimetilsulfdéxido, se agre-
gan 6,8 g de nitrito potésico y se agita durante 4 Hoféﬁf:
a 65¢C bajo argén. A continuaciin se vierte sobre una 801t
cibén al 20% de cloruro sbdico, se extrae 5 veces cada~Qe£
can 70 ml de una mezcla de pentano/ter (1+l1), se lava iE:
fase orgénica tres veces, cada vez con 60 ml de agua, éev
seca sobre sulfato de magnesio y se concentra por evahéié;
cién en vacio, Después de cromatografia del residuo suﬁég;
gel de silice se obtienen con éter/pentano (8+2) 2,5 gj&ei
aleohol invertido como aceite incoloro, .
IR: 3410, 2950, 1732, 1440, 976/cm.
2c) Ester metflico de &cido (52,13FE)-(9R,11R,155,16R5)~

- A)l,15-bis-(tetragidropiran-2-iloxi)-16-metil-9-(para-

toluenosulfoniloxi)-5,13-prostadien-18~in-carboxflico

Una solucién de 2,5 g de del 9f-alcohol preparado

segin el Ejemplo 2b, en 15 ml de piridina, se mezcla a 0°C
con 1,7 g de cloruro de para-toluenosulfonilo y se deja rge
posar a temperatura ambiente durante 24 horas. Se mezcla
con 0,5 ml de agua y se deja reposar a temperatura.ambien-
te durante otra hora. A continuacidn se diluye con éter,
se agita sucesivamente con &cido sulflrico al 3% enfriado

con hiela, con solucidn de bicarbonato de sodio y con agus,
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se seca sobre sulfato de magnesio y sg concentra por evapo-
racién en vacio. Se obtienen 3 g del 9pB~tosilato como acei
te.

IR: 2955, 1735, 160S, 1492, 1370, 975/cm.

2d) Ester metilico de Acido {52,13E)-(9R,11R,155,16R5)~

~Al.15-dihidroxi-16-metil-9-(para-toluenosul foniloxi)=

5,13-prostadien-18-in-carboxilico

2,90 g del 9f-tosilato preparado segin el Ejaﬁ;;
plo 2c, se agitan durante 24 horas con 80 ml de una mezéla
de Acido acético/agua/tetrahidrofurana (65/35/10), se con-
centra por evaporacidn en vacio y se purifica el residus'
por cromatografia sobre gel de silice con mezclas de hexa-
no/acetato de etilo., De este modo.se obtienen 1,40 g del
11,15~-dio) como aceite incoloro. |

IR: 3600, 3400, 2958, 1735, 1605, 1368, 978/cm.

2e) Ester metilico de Acido (5Z,13E)-(9S5,11R,155,16R5)-5-

azido=-1ll,15~dihidroxi-l6-metil~5,13-prostadien-1B8=in-

carboxilico

1 g del diol preparado segin el Ejemplo 2d en 20
ml de hexametiltriamida de &cido fosforico y 130 mg de -
azida sédica son agitados durante 6 horas a 40%C. Se en-
fria. , se mezéla con 100 ml de solucidn de sal comln y se
extrae varias veces con éter/pentanc (3+1), se lava la fa
se orgénica con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y
se concentra por evaporacién en vacio. Se obtiene el com-
puesto 9-azidico como aceite viscoso.

IR: 3600, 3420, 2958, 2110, 1735, 978/cm.
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2f) ‘Acido (5Z,13F)=(95,11R,155,16RS)~9-azido=11,15-dihidro=

xi-16-metil-5,13-prostadien-18=in-carboxflico

200 mg de le azida preparada segin el Ejemplo 2e son
tratados con lejia de potasa metandlica como en el Ejempla
1f. E1 producto bruto es cromatografiado con acetato de eti-
lo sobre gel de silice. Se obtienen 150 mg del &cido como

aceite incoloro.

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

EJEMPLD 3 -

nitrilo~l3-prosten~lB-in-carbaxilico

Una solucidn de 300 mg de &cido (5Z,13E)-(9S,11R, .

15R)-9-azido-11,15-dihidroxi-16, 16-dimetil-5,13-prostadiens

18-in-carboxilico en 25 ml de éster etflico de Acidn acéti-

co se calienta durante 24 horas a 70-75¢ bajo argdn. Tras

;;aporar el disolvente en vacio se cromatografia el residuo

sobre gel de silice, Con cloruro de metileno/10-30% de iso-

piapanol se obtuvieron 200 mg del compuesto del titule como

aceite,

IR: 3600, 3400 (ancha), 2950, 2860, 1715, 1640, 1020, 978/cm.
£1 material de'partida para el compuesto del titu-

lo antedicho es preparade del siguiente modo:

3a) Ester met{lico de Acido (5Z,13E)-(95,11R,15R)=11,15-bis~

!tatrahidrogiran-Z-iluxi2-16,lé-dimetil—ﬂ-gEara-tolueno-
sulfoniloxi)=5,)3-prostadien-18-in-carboxilico

3 g de éster metilico de &cido (5Z,13E)-(95,11R,15R)=

— e -
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11,15-bis-(tetrahidropiran-2-iloxi)~-16,16~dimetil-9-hidro-
xi-5,13-prostadien-18~in-carboxilico (preparado a partir
del &dcido carboxilico con solucidn etérea de diazometano,
disueltos en 10 ml de piridina, se mezclan a 02C con 2,09

g de cloruro de para-toluenosulfonilo y a continuacidn se

agitan durante 48 horas a +5¢C. Se mezcla con 0,% ml ds -

agua, se agita durante otra hora, se diluye con 200 ml de
éter y-se lava sucesivamente con 4cido sulfdrico al ld%i
enfriedo con hielo, con solucidn de bicarbonato de sodi&i
y agua, se seca sobre sulfato de magnesio y ss concentra’
por evaporacidn an vacio. Se obtienen 4 g del 9d-tosila-
to, que es utilizado adicionalmente sin purificacidn ultg
riar.

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

3b) Ester metilico de &cido (5Z,13E)-(9R,11R,15R)~11,15~-

bis=({tetrahidropiran=-2=iloxi)=16,16~dimetil-9-hidroxi~

5,13-prostadien-18-in-carboxilico

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

7,6 g de nitrito potdsico son agitados a 652C durante 4 -

horas con BO ml de dimetilsulfdxido, luego se diluye con
salmuera, se extrae varias veces con mezcla de éter/penta-
no (1+1), la fase organica se lava con salmuera, se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra por evaporacidn
en vaciow« Tras cromatografia sobre gel de silice con gra-
dientes de hexano/acetato de etiloc se obtienen 1,65 g del

9B~alcohol como aceite incoloro,

IR: 3540, 2950, 2860, 1735, 980/cm.
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3c¢) Eater metilico de dcida (5Z,13E)={(9R,11R,15R)=211,15=higm

sulfoniloxi)-5,13-prostadien-18-in-carboxilico

Una salucidn de 1,50 g del 9P-alcohol obtenido se-

gln el Ejemplo 3b en 10 ml de piridina es mezclada a DeC
con 1,045 g de cln?urﬁ de para-toluenasulfonilo, se agita
durante 20 horas a temperatura smbiente, se mezcla con D;{j
ml de agua y se somete a tratamiento como se describe an.ei
Ejemplo 3a, Se obtienen 2,1 g del 9B-tosilato como aceite,-

IR: 2960, 2860, 1735, 1601, 1365, 1175, 98D/cm.

3d) Ester metilico de Acida (5Z,13E)=(9R,11R,15R)=11, 15-¢ =

hidroxi-~16,16=-dimetil-9-(para-toluenosulfoniloxi)-5, 13~

prostadien-18-in-carboxilico
© 2 g del 9P-tosilato obtenido seglin el Ejemplo 3c son

tratados analogamente al Ejemplo ld con acide acético, Da-

" ra la separacidon de los grupos protectores tetrahidropirani

létex.

Despﬁés de purificacidn sobre gel de sflice con gra-
dientes de hexano/acetato de etilo se obtiene 1,1 g del -
11,15-diol en forma de aceite.

IR: 3600, 3420, 2955, 1735, 1601, 1360,1175, 978/cm.

de) Ester metilico de dcido (5Z,13E)-(95,11R,15R)=9-azido=
11,15-dihidroxi~16,16-dimetil-5,13-prostadien-18~in-car-
boxilico

Una solucidn de 1,1 g del compuesto preparado se-

gln el Ejemplo 3d en 20 ml de hexametiltriamida de &cido =

fosfdrico es calentada a 402C durante 6 horas con 150 mg de.
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azida sddica. Se diluye con 150 ml de salmuera, se extrae
por agitacidn varias veces con mezcla de éter/pentano

(3:1), la fase orgdnica se lava con agua, se seca sobrs =
sulfato de magnesio y se concentra por evaporacidn en va=

cio. El producto bruto se purifica sobre gel de silice con

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

la 9d-azida coma aceite,

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

3f) Acido (52,13E)-(95.11R,lSR)-9-azido—ll.lS-dihidrox;;;
16.16=dinetil-5,13-progtadien-18-in-cazboxflico .
500 mg del compuesto obtenido segln el Ejemplo 3e
son saponificados andlogamente al Ejemplo 1f. Se abtierer
400 mg del &cido carboxilico antes mencionado como aceite
incoloro,

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

Nt r————————
Y

Acido (13E)=(11R,15R5)~11,15~dihidroxi~=15=-metil-9a,6-nitrilo~

 l3-prosten-1B8-in-carboxflico

200 mg de &cido (5Z,13E)-(95,11R,15RS)=9-azido~11,15«
dihidroxi-18-metil=5,13-prostadien<lB-in-carbox{lico son ca~-
lentados a 709C durante 24 horas en 20 ml de éster etflico de
fcido acético. Tras evaporar el disolvente se cromatograffa sg
bre gel de sflice con cloruro de metileno /10-30% de isopropa

nol y se obtienen 120 mg del caompuesto del titulo como aceits,

" IRy 3600, 3400, 2950, 2845, 1712, 1640, 978/cm.

El material de partida para el compuesto del tftulo

antedicho se prepara como sigue:

-4a) Ester metflico de Acido (52,13F)-(9S5,11R,15RS)=11,19-bis=-

(tetrahidropiran—2-iloxi)-15-metil-9-(para-toluenosulfoni

loxi)~5,13~prostadien-18-in-carboxflico

2,9 de éster metflico de &cido (5Z,13E)-95,11R,15RS)-
11,15-bis{tatrahidropiran-2-3loxi)-9-hidroxi-15-matil-5,13-pros
tadien-18~in-carboxilico (preparado a partir del &cido carbo-
xflico con diazometano) son transformados en 2,3 g de Sa~-tosi

lato oleoso, an&logamente al Ejemplo la

IR: 2960, 2865, 1735, }601, 1365, 1175, 975/cm,

4b) Ester metflico de Acide (57,13E)-(9R,11R,15R5)=11,15=big=

(tetrahidropiran~2-iloxi)-9=hidroxi=15-metil-5,13-proste-

dien-18-in-carboxflico

2,2 g del tosilato preparado segdn el E£jemplo 4a son

hechos reaccionar con nitrito potédsico por analogfa al Ejemplo
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1b, Se obtiasnen 1,3 g del 9B~alcohol como aceite incolore.
IR: 3450, 2955, 1735, 978/cm.

4e) Ester metflico de Acido 57,13E)~(9R,11R,15R5)~11,15-bis=

(tetrahidropiran- ~iloxi)~15-matil-9~-(para-tolusnosulfoni

lo§i)~5.l3-nru§tadien-lB—in-carboxilico

Por analogfa al Ejemplo lc), a partir de 1,3 g del
9B=alcohol preparado segdn el Ejemplo 4b se obtienen 1,7 g del

9B=tosilatoc como aceite.

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

4d) Ester metflioo de 4cido (57,33F)~(9R,11R,15RS)=11,1b~dihim

droxi-el5-metil-9-(para-toluenosulfoniloxi)- 5,13-prosta-

dign-1B~in~carbaox{lico

Por analogfas al Ejemplo 1ld, a partir de 1,7 g de la
sustancia preparada seg(in el Ejemplo 4c se obtiene 1 g del -

11,15~diol como aceite incoloro,

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

4e) Ester metflico de &cido (5Z,13E)-{95,11R,15RS)~9~azido~

11,15-~-dihidroxi-15-metil-5,13-prostadien~168-in~carboxflico

1 g del compuesto preparado segin sl Ejemplo 4d es
hecho reaccionar con azida sddica por analogia al Ejemplo lc.
Se obtienen 600 mg del compuesto 9-azfdico como aceite incolo

L0,

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

4f) Acido (57,13E)-(95,11R,15R5)~9~azido=1l,15=dihidroxi=15=me

til~5,13~prostadien-lB-in—cgrbcxilico
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600 mg del compuesto preparsdo segidn el Ejemplo 4e
son saponificados por analogfa al Ejemplo 1f, y se obtienen

500 mg del &cido carboxilico como aceite.
IRf 3600' 3420 (anCha)' 2960' 2110, l‘{lD' 975/cm-

EJEMPLD 5

‘Ester metflico de 4cido (13€)-{11R,155)-11, lS-dlhldroxi~9a 6- '

nitrilo-13-prosten-l8-in-carboxflico

Una solucidn de 150 mg de Acido (13F)-(11R,15S)-1t1,
15-dihidroxi=9a,6=-nitrilo~13-prosten-lf-in-carhoxflico (véa=
ss Ejemplo 1) en 10 ml de cloruro de metileno se mezcle a =

-102C, gota a gota con una solucién etérea de diazometano =

hasta coloracifn amarilla remanente, se concentra por evapcra

cifn en vacfo y se purifica el residuo por cromatograffa pre-

" perativa en capas sobre placas de gel de sflice con acefsfc

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

mg de compuesto del tftulo como aceite incoloro.
IR: 345D, 2960, 1735, 1642, 978/cm,

EJEMPLO 6

Ester metflico de &cido (13E)-(11R,155,16R5)-11,15~dihidroxi-
J6-matil=Ya 6—n1trllo-l3—prnsten-lB-ln-carboxillco

Por analogfa al Ejemplo 5, a partir de Scido (13E)-

(11R,155,16RS)=11,15~dihidroxi=16-metil-9a,6-nitrilo-13-prog

ten-l8-in-carboxflico (véase Ejemplo 2) se obtiens el compueg

to del tftulo como aceite,

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

.
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EJEMPLD 7

Ester metflico de Acido (13E)-(11R,15R)-11,15-dihidroxi-16,16
-dimetil-Y%a,6-nitrilo-13~-prosten~1B=-in-carboxflico

Por analogfa al Ejemplo 5, a partir de &cide (13E)=-

(11R,15R)-11,15-dihidroxi=16,16-dimetil=9a,6-nitrilo~13-pros-

ten~-18-in-carboxflico (véase Ejemplo 3) se obtiens el compues

to del titulec como acsite.
IRs 3420, 2955, 1735, 1640, 975/cm.

EJEMPLOD 8

" Ester metflico de dcido (13E)-(11R,15RS)=1l,15-dihidroxi-15=mg
© $il1-9a,6-nitrilo=l3«prosten~l8~in-carboxilico

Por analogfa al Ejemplo 5, a2 partir de &cido (13E)-
(llR,lSRS)—ll,lS-dihidroxi—lS—metil—9a,6-nitriln~13-prostén-
l8~in-carboxflico (véase Ejemplo 4) se obtiene el compuesto dsl

tftulo como aceite,
IR: 3450, 2955, 1735, 1640, 978/cm,
EJEMPLD 9

Sal de tris-(hidroximetil)-aminometanc de &cido (13E)-(11R,
155,16RS)=11,15«dihidroxi=-16~metil-9a,6-nitrilo<13-prosten~18-
in~carboxflico

A una solucifin de 181 mg de &cido (13E)-(11R,155,
16RS)-11,15~-dihidroxi-16-metil-9a,6=nitrilo~13-praosten~18-in-
carboxflico (véase Ejemplo 2) en 30 ml de acetanitrilc se afig
de & 652C una solucifn de 62 mg de tris-(hidroximdtil)-aminome

tano en 0,2 ml de agua, Con agitacién se deja enfriar, se de-

canta después de 16 horas y se seca el residuo a 252C/0,1 Torr,
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De eate modo se obtienen 160 mg del compuesto del tftulo co=

mo masa cérea,

EJEMPLO 10

Ester butflico de &ecido (13E)=-(11R,155,16RS5)~dihidroxi=l6-mg
til-9a,6-nitrilo~13-prosten-1l8-in-carboxilico

Por analogfa al Ejemplo 5, a partir del Acido prepa
rado segin sl Ejemplo 2 se obtiene con diazobutano el cohpyﬁg
to del tf{tulo en forma de aceite,

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

l.« Procedimiento para la prepsracifin de derivados

prostédnicos de la férmula general I

CUDRl

o~
P v

3456

u . Y.Y-c=c- CH,

A4

en donde Rl significa hidrdgena, alcohila, cicloalcdhilc. ari
lo o un radical heterociclico, W significa un grupo hldrcx1me

H,
tileno libre o funcionalmente modificado o un grupo —% libre
GH

o funcionalmente modificado, estando en posicién a el gxupc 0OH,

y R3. R4, R5 y Rﬁ significan un &tomo de hidrSgeno o un grupo
alcohilo con 1-5 4tomos de carbono, R2 significa un grupo hi-
droxi libre o funcionalmente modificado, y caso de que Rl tep
ga el significado de un &tomo de hidrégeno, sus sales con ba-

ses fisiolégicamente compatibles, caracterizadao porgue, se sg

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

puesto de la férmula general 1I

NN coor

3

= 1 11
R.R,R.R

O\/\ \3/4\5,'6

W-C-C-C=C. CH3

...

2

8n donde R_, R

1 fae R

30 Rg» RS' Rg vy W tienen los significados
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arriba ipdicades, y eventualmente a continuacidn, en cuaslquier
orden de sucesifn, se ponen en libertad grupos hidroxi prote-
gidos y/o. se éster;fican o0 eterifican grupos hidroxi libres,
y/o 8e esterifica..un grupo carboxile libre y/o se saponifica
un grupo carboxilo esterificado, o se transforma un grupo cag
boxilo er una sal con una base fisialdgicamente compatible.,
2,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIYADOS
PROSTANICOS",
Tal como se describe y reivindics an 1g prasenté:-
Memoria Descriptiva que consta de treinta hojas escritaajéi;

miquina por una sola cara,
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