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El invento concierne @ un procedimiento para la pre
paracion de nuevos derivados de prostaciclina, para su utili-

zacidn en calidad de medicamentos.

e

La prostaciclina (PEIZ), uno de los factores psinc
pales en la aglomeracidn o agregacidn de plaquetas‘sanguineas,
actla dilstando sobre diferentes vaéos sanguineos (Scierce --
196, 1072) y por lo tanto podria entrar en consideracidn como
agente para disminuir la presién sanguinea (realizar hipoten-
sién), Sin embargo, la PGI, no posee la estabilidad necesaria
para un medicamento. Asi, su tiempo de semidescomposicion & -

a

valores fisioldgicos de pH y a temperatura ambiente es sflo -
de unos pocos minutos.

Se'ha encontrado que la aromatizacidn del anillo de
tetrahidrofurano en la prostaciclina conduce a una estabiliza
cidn de la molécula de prnstaciclina,qunservéndose el espec—
tro farmacoldgico de efectos, y prolongdndose claramente la -
duracion del efecto de las nuevas prostaciclinas.

Los compuestos de acuerdo con el invento tienen un
efecto hipotensor y brcncodilatador.\Ademés de ello, son apro
piados para la inhibicidn de la agregacidn de trombocitos, la
vasodilatacidon y la secrecién de dcidos gdstricos.

El invento concierne a un procedimiento para la pre

paracion de prostaciclinas de la férmula general I
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(1),

A—W-D—E—Rz

en donde

Rl representa el radicel URB' pudiendo significaxr R3 hidroge-

no o alcohilo con 1-10 atomos de carbono, eventualmente éubs-

tituido con haldgeno, arilo, alcoxl Cl 4 ° con dialcohilami—

no El ;4 c;cloalcuhllo. arilo o un radical heterucicllco, o

' representa el radical NHR4 en’ que R4 tiene el significado de

hidrogeno, o un radical slcanoilo o alcansulfonilo en cada ca
£0 coéjl—iﬂhétbmos de carbonoj
2 72
Hoo. " CHy

| -

W significa un grupo -C- o© un grupo -C- , en los cuales el -

A signific§ un grupo -CH_-CH.- © trans-CH=CH;

=~

-

OH OH

'gruéo‘DH puede estar esterificado en cada caso con un radical

benzoilo o alcanoflo con 1-4 &tomos de carbono, o puede ester

-ueterificadb bon un radiéal tetrahidropiranilo, -tetrahidrofura

1l 74 b

do estar el grupo OH. llbre o esteriflcado en p051c1nn a o Ba

. n:lo, alcox1alcnh110 c -C o trl-(alcohll c.-C )~sililu,‘budiqg

D y E sxgnlflcan ‘en, comun un_ enlace d;recto. o

LI
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D significa un grupo alcohilenc de cadena recta o ramificado
con 1-5 &tomos de carbona,

E significa un &tomo de oxigeno-o un enlace directo,

R2 significa un grupo alcobilo de cadena recta o ramificada
con 1-6 atomos de carbono, un grupo alquenilo de cadena rec-
ta o ramificada con 2-6 atomos de carbone, que puede estar -
substituido con fenilo, haldgeno o alcohilo Cl-E4 Vs cudrido
D y E significan en comin un enlace airecto, significa un ra
dical alquinilo con 2-6 atomos de carbono eventualmente éubg
tituidg en posicion 1 con haldgeno o con alecchilo C,-Cys

R5 significa un grupo hidroxi, que puede estar esterificaﬂé
con un radical alcanoilo con 1-4 dtomos de carbono o pueds eg
tar eterificado con un radical tetrahidropiranilo, tetrahidro
furanilo, alcoxialcohilo o trialcohilsililo y, caso de que -
R3 represente hidrdgenc, sus sales con bases fisioclégicamen-
te cnmpatibles.

Como grupo alcohilp R3 han de considerarse grupos
alcohilo rectos o ramificados con 1-10 atomos de carbono, ta
les como, por ejemplo, metilo, etilo.\propilo, butilo, isohy
tilo, butilo terciario, pentilo, neopentilo, heptilo, hexilo
o decilo. Los grupos alcohilo R3 pueden estar substituidos -
eventualmente 1 hasta miltiples veces con Ztomos de haldgeno,
grupos alcoxi con 1-4 Atomos de carbono, grupos arilo even--
tualmente substituidos, dialcohilaminas y trialcohilamonio -
con 1-4 atomos de carbono. Se prefieren aguellos grupos alcgo

hilo que estan substituides una vez. Como substituyentes se

mencionardn, & modo de ejemplo, &tomos de fllor, cloro o brg




10

15

20

25

mo, fenilo, dimetilamino, metoxi o etoxi. Como grupos alcohi-
lo preferidos RB se han de mencionar aquellos que tienen l-4
dtomos de carbono, tales como, por ejemplo, metilo, etilo, pro
pilo, dimetilaminopropileo, isobutilo y'butilo.

Como grupos arilo R3 entran en consideracion grupos
arilo tanto substituidos como también no substituidos, tales
como, por ejemplo, fenilo, l-naftilo y 2~-naftilo, que en cada
caso pueden estar substituidos con 1-3 &tomos de haldgeno, un
grupo fenilo, 1-3 grupos alecohilo en cada caso con 1-4 &tomos
de carbono, un grupo clorometilo, fluorometilo, trifluorometi
lo, carboxilo, hidroxi o alcoxi con 1-4 Atomos de carbons. Se
prefieren las substituciones en posiciones 3 y 4 del anilio -
fenilo, por ejemplo con fldor, cloro, alcoxi o trifluorometi-
lo, o en posicidn 4 con hidroxi.

El grupo cicloalcohilo R, puede contener en el ani-

3
llo 4-10, preferiblemente 4 a 6, atomos de carﬁono. Los ani--
llos pueden estar substituidos con grupos alcohilo con 1-4 ~-
dtomos de carbono. A modo de ejemplo se mencionaran ciclobuti
loy ciclopentilo, ciclohexilo, metiléiclohexilo y adamantilo,
Como grupos heterociclicos R3 entran en considera--
cion heterociclos de 5 y 6 migmbros, de los cuales son prefe-
ridos especialmente los que tienen un heterodtoma, tal como -
por ejemplo nitrdgenc, oxigeno o azufre. A ﬁodo de ejemplo se
mencionardn: 2-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-pi
ridilo, 4-piridilo, etec. ~

. . N s 7 o
Como redical &cido R4 entrean en consideracion radi-

cales écidos fisiologicamente tolerables y compatibles. Acidos
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preferidos son &cidos carboxilicos y dcidos sulfoénicos orgdni
cos con 1-15 &tomos de carbono, que pertenecen a las series -
alifdtica, ciclo-alifdtica, aromdtica, aromdtica-alifética y
heterociclica. Estos dcidos pueden ser saturados, insaturados
y/o polibdsicos y/o pueden estar substituidos de modo usual.
Como ejemplos de los substituyentes se mencionardn grupos al-
cohilo, hidroxi, alcoxi, oxo o amino o bien d&tomos de halage-~
na.

A modo de ejemplo se mencionardn los siguientes dci
dos carboxilicos: &cido fdrmico, 4cido acético, dcido propid-
nico, écido butirico, dcido isobutirico, &cideo valérice, éci-
do isovalérico, écido caproico, écido enéntico! dcido caprili
co, acido pelargénico, dcido cédprico, dcido undgcilico, acido
léurico, &cido tridecilico, &cido miristico, &cido pentadeci-

- I'4 o » - » - - - - e -
lico, écido trimetilacetico, &cido dietilaceético, acido ter.-

. LT < . ) > . * . .
-butilacético, écido ciclopropilacético, dcido ciclopentilacg

tico, écido ciclohexilacético, &cido ciclopropancarboxilico,

L4 . . . Py . . -
dcido ciclohexancarboxilico, &cido fenilacético, acido fenoxi

- -

acético, dcido metoxiacético, &cido etoxiacétice, 4cido mono-,
- » - 'Y . N ’ '} . . .

di- y tri-cloroacético, écido aminoacético, &cido dietilaming

» . s . » . 3 » e .

acético, &cido piperidinoacético, écido morfolinoacético, &ci

4 . ’ . » . 4 . 2 . .
do lécticao, acido succinico, acido adipico, é&cide benzoico, -

. - - . L4 I}
édcidos benzeicos substituidos con grupos halogeno, trifluocro-
. Py . - - , . € o .
metilo, hidroxi, alcoxi o carboxi, acido nicotinico, acido -~
. . . . £aq4 2 . . .
isonicotinico, &cido furan-2-carboxilico, &cido ciclopentil-

propidnico. Como radicales acilo especialmente preferidos se

consideran los que tienen hasta 10 &tomos de carbono. Como --
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dcidos sulfénicos entran en consideracidn por ejemplo &cidos
slcansulfonicos con 1-10 étomos de carbono tales como, por -
ejemplo, dcido metansulfdénico, &cido etansulfdnico, acido --
isopropansulfénico, &cido B-cloroetansulfénico, dcido buten-
sulfdnico, &cido ciclopentansulfénico, acido ciclohexansulfg
nico.o también dcido benzosulfdnico, Acido para-toluenosulfd
nico, &cido para-clorobenzosulfénica, &cido N,N-dimetilamino
gulfonico, acido N,N-dietilaminosulfénico, &cido N,N-bis-(p-
-cloroetil)~aminosulfonico, dcido N,N~diiscbutilaminosulféni
co, &cido N,N-dibutilaminosulfénico, &cido pirrolidino-, pi-
peridine-, piperazino-, N-metilpiperazino- y morfolino~sulfd
nico.

Los grupos hidroxi R5 y en W pueden estar modifiqg
dos funcionalmente, por ejemplo por eterificacidn o esterifi
cacidn, pudiendo estar en posicién a 6 B los grupos hidroxi,
libres o modificados, en W, y prefiriéndose grupos hidroxi =
libres. Como radicales éter y acilo entran en consideracidn
los radicales conocidos para un experto en la materia, Son -
preferidos radicales éter fécilmente\éépa:ables tales como, -
por ejemplo, los radicales tetrahidropiranilo, tetrahidrofu-
ranilo, o-etoxietilo, trimetilsililo, dimetil-ter.-butilsili
lo y tribencil-sililo. Como radicales acilo entran en consi-

deracion radicales elcanoilo Cl-cd' tales como por ejemplo -

- acetilo, propionilo, butirilo o benzoilo.

Como grupos alcohilo y alquenilo R2 entran en con-

sideracion radicales elcohilo con 1-10 atomos de carbono y -

alquenilo con 2-10 atomos de carbono, especialmente con 1-6

T d f urar .

L N T T TU RPNt

PRIV ORI



10

15

20

25

y respectivemente 2-6 étomos de carbono, de cadena recta y ra
mificada los cuales eventualmente pueden estar substituidos -
con fenilo a su vez eventualmente substituidey con alcohilo

con 1-4 &dtomos de carbone o con halégeﬁo. A modo de ejemplo -
se mencionaran metilo, etilo, propilo, butilo, iscbutilo, bu-
tilo texrciario, pentiio, hexilo, heptilo, octila, butenile, -
isobutenilo, propenilo, pentenilo, hexenilo asi como bencilo,
y» en el caso de que D y £ signifiquen en comin un enlace di-
recto, alquinilo con 2-6 dtomos de carbono eventualmente subs
tituido en posicidn 1 con fluoro o con aleochilo €,-C4. Como -
radicales alquinilo entran en consideracion: etinilo, propin-

-1-ilo, propin-2-ilo, l-metilpropin-2-ilo, l-fluoropropin-2-

~=ilo, l-etilpropin-2-ilo, 1-fluoro-butin-2-ilg, butin—Z—ilo.

butin-3-ilo, l-metil-butin-3-ilo, l-metil-pentin-3-ilo, 1-flug
ro-péntin-a-ilay l;metii-pentin—Z-ilo, 1-fluoro-pentin-2-ila,
l-metil-pentin-4-ilo, l-fluoro-pentin-4-ilo, hexin-1-ilo, 1-
—metil—hexin—2~i;n. 1-fluoro-hexin-2-ilo, l-metil-hexin-3-ilo,
l-metil—hexin-4-ilo,Vhexin-3—ilo, l.i-dimetil—propin—z-ilo, -
1,1-dimetil-butin-3-ils, 1,1-dimetil-pentin-3-ilo, 1,l-dimetil

-pentin-4-ilo, 1l,l-dimetilhexin-3-ilo, l,l-dimetilhexin-4-ilo,

‘etc. Para haldgeno como substituyente de los grupos alcohilo

y alquenilo R, entran en consideracion bromo, cloro y fllor.
Se prefieren cloro y fllor,

Como grupo alcohileno D entran en consideracidn ra-
dicales alcohileno de cadena recta o ramificados, que pueden

contener un doble enlace, pero preferiblemente saturados, con

1410, eépecialmente 1-5 étomos de carbono, que eventualmente
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cohilo C;~C,, especialmente en posicidon 1 6 2. A modo de ejem

plo se mencionarén: metileno, fluorometileno, etileno, 1,2-prg
pileno, etiletileno, trimetileno, tetrametileno, pentametile-

no, l-metil-tetrametileno, l-metil-trimetileno, 2-metil-trime

tileno, 2-metil-tetrametileno, l,l-trimetilen-etileno, 1,2-me

tilen-etileno. Cuando se presenta un doble enlace, éste se en

cuentra en los radicales alcchileno con 4-10 Atomos de carbono
en posicion 2, 3 § 4, Para la formacidn de sales con los aci-

dos libres (R, = H) son apropiadas bases inorgdnicas y orgéni

cas, tal como son conocidas para un experto en la materia pa-

ra la formacidn de sales fisioldgicamente compatibles.

A modo de ejemplo se mencionardn: hidrdxidos de me-
tales alcelinos, tales como hidréxido sddico y pbtésico, hidrd
xidos de meteales alcalino-térreos tales como hidréxido cdlei-
co, amoniaco, aminas, tales como etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, N-metilglucamina, moffolina, tris- (hidroxime-
til)=metilamina, etc.

. El invento concierne ademas a un procedimiento para
la preparacidn de las prostaciclinas de la férmula general I
de acuerdo con el invento, que estd caracterizado porque se -~

hace reaccionar un compuesto de la férmula general 11
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COR, -
(11),

CHO

wm'

en donde Rl Y RS tienen los significados antes mencionados, -

con una sal de un metal alcalino del fosfonato de la formula
general II1
Rﬁo\\ fg
P~CH-C~D-E-~-R
/=0 2 (111),

RO @ 0.

en donde D, E.y H2 tienen los significados antes indicados y
R6 significa un grupeo alcohilo El-C4 vy Z significa los meta--
les alcalinos Li, Na 0 K, y, dependiendo del significado de--
seado, se reduce o se hace reaEcionar con bromuro de metilmag
nesio o con metil-litic o eventualmente ss separa o sé-saponif;
can los l-ésteres o se.esterifican los l-4cidos,o se hacen reag

cionar con un iscocianato de la f8rmula general R,~NCO, en donde

4
R4 tiene los significados indicados o se separan los grupos pro

tectores de OH,

La reaccién del compuesto de la férmula general II
con compuestos de la férmula III se lleva a cabo a temperétd-
ras de =50 hasta SDQC,_preferiblemente de ~30 hasta 202C, en

un disolvente orgénico, preferiblemente dimetoxietano en 0,5«
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10

-10 horas bajo gas inerte (tal como por ejemplo N_ & Ar) y con

2
agitacion,

La saponificacion de los ésteres de prostaciclinas
se lleva a cabo conforme a métodos conocidos para un experto
en la materia, por ejemplo con catalizadores bésicos. La in--
troduceidn del grupo éster, en el cual R3 representa un grupo
alcohilo con 1-10 4dtomos de carbono, se efectla conforme a mé
todos conocidos para un experto en la materia, Los compuestos
carboxilicos son hechos reaccionar, de manera en si conocida,
por ejemplo con diazohidrocarburos, La esterificacidn con dia
zohidrocarburo se efectia, por ejemplo, mezclando una solucidn

del dieszohidrocarburo en un disclvente inerte, preferiblemen-

. . a5 X :
te en dietiléter, con el compuesto carboxilice en el mismo di

solvente inerte o en otro disolvente inerte, tal como por ejem

plo cloruro de metileno, Después de haberse terminado la reac
cion en 1 a 30 minutos el disolvente es eliminado y el éster

es purificado de modo usual. Los dia#oalcanos o bien son cong
cidos o bien pueden ser preparados segin métodos conocidos =-
[Org. Reactions tomo 8, péginas 389-394 (1954)].

La introduccion del grupo éster OR3 para Rl' en don
de R3 representa un grupo arilo substituido o no substituido,
se efectls conforme a los métodos conocides para un experto -
en la materia, Por ejemplo, los compuestos carboxilicos son -
hechos reaccioner con los correspondientes compuestos srilhi?
droxilicos con diciclohexilcarbodiimide en presencia de una -
base apropiada, por ejemplo piridina, o trieﬁilamina, en un -

disolvente inerte. Como disolvente entran en consideracidn --

Ml o) W bbb L -
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cloruro de metileno, cloruro de etilena, cloroformo, scetato
de etile, tetrahidrofurano, y preferiblemente cloroformo. La
reaccién se lleva & cabo entre -30¢C y +50°C, preferiblemen—
te a tl0eC,

Los derivados de prostaciclina de la fdrmula gere-
ral I, en que R, tiene el significado de un dtomo de hidroge
no, pueden ser transformados con cantidades apropiadas de --
las correspondientes bases inorganicas, y con neutralizacidn,
en sales. A modo de ejemplo, en el caso de disolver los co--
rrespondientes acidos de prostaglandina (PG) en agua, gue --
contiene la cantidad estequiométrica de la base, tras sepa--
rar el agua por evaporacidn o tras affadir un disolvente mis-

cible con agua, por ejemplo un alcohol o acetona, se obtiene

la sal inorgdnica sélida.

Para la preparacion de una sal aminica, que se efec

tia de modo usual, la prostaciclina de la férmula I es disuel

ta por ejehplo en un diselvente aproéiado, por ejemplo eta--
nol, acetona, acetonitrilo, dietiléter o benceno y se affade
a esta solucién por lo menos la cantidad estequiométrica de
la amina. En tal caso la sal resulta habitualmente en forma
sdlida o es aislada de modo usual tras eQaporar el diseolven-
te.

La modificacidn funcional de los grupos OH libres
se efectla conforme a los métodos conocidos para un experto
en la materia. Para la introduccidn de los grupos protecto--
res é?er se hace reaccionar, por ejemplo, con dihidropiranc

en cloruro de metileno, benceno o cloroformo utilizando un -
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catalizador acido, tal come, por éjemplo. PDC13, édcido para-
-toluenosulfénico o dcidos minerales anhidros. E1 dihidropira
no es utilizado en exceso, preferiblemente en una cantidad de
2 a 10 veces la del consumo tedrico. La reaccidén estd termina
da normalmente a8 02C hasta 30°C después de 15-30 minutos.

La introduccidn de los grupos protectores acilo se
efectla haciendo reaccionar un compuesto de la férmula gene--~
ral I, de manera en si conocida, con un derivade de &cido car
boxilico, tal como por ejemplo un cloruro de dcido, un anhi--
drido de'écido etc., en presencia de una base aminica tercia-
ria, tal como, por ejemplo, piridina, dimetilaminopiridina, -
etc.

La liberacidén de un grupo OH modificado funcional--
mente para dar los compuestos de la formula general I se efec
téa conforme a métodos conocidos. Por ejemplo, la separacidn
de los grupos protectores éter se lleva a cabo en una soluciédn
acuosa de un dcido orgénico, tal cnmﬁ, por ejempla, 4dcido acgé
tico, dcido propidnico, etc., o en una solucidn acuosa de un
acido inorganico, tal como p;r ejemplo dcido clorhidrico. Con
el fin de mejorar la solubilidad se affade convenientemente un
disolvente orgdnico inerte, miscible con agua. Disolventes or
ganicos apropiados son, por ejemplo, alcoholes, tales como me
tanol.y etanol, y éteres, tales como dimetoxietano, dioxano y
tetrahidrofurano. Se utiliza preferentemente tetrahidrofurano.
La separacion se lleva a cabo preferiblemente a temperaturas
entre 20°C y 80¢C,

La separacidn de los grupos protectores sililéter -

.
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se efectda, por ejemplo, con fluoruro de tetrabutilamonio o -
con fluoruro potdsico (KF) en presencia de un éter corona. Cg
mo disolventes son apropiades, por ejemplo, tetraHidrafurano,
dietiléter, dioxano, cloruro de metileno, etc. La separacion

se lleva & cabo preferentemente a temperaturas entre DSC y -~
soecC,

La saponificacidn de los grupos acilo se efectla, -
por ejemplo, con carbonatos o hidrdxidos de metales alcalinos
o alcalino-térreas en un alcchol o en la solucidn acucsa de -
un alcohol, Como alcoholes entran en consideracion alcoholes
alifaticos, tales como por ejemplo metanol, etanocl, butanol,
etc., preferiblemente metanol, Como carbonatos e hidrdxidos -
de metales alcalinos se mencionaran sales potdsicas y sddicas,
perc se prefieren las sales potdsicas. Como carbonatos e hi--
droxidos de metales alcalino-térreos son apropiados, por ejem
plo, carbonato célcico, hidrdxido célcico y carbonato bdrico.

La reaccidn se efectla a -102C hasta 702C, preferiblemente a

258C,

La reaccién del compuesto de la férmula general I -
con R3 en el significado de un étomo de hidrdgeno, con un isg

cianato de la formula general

R4-N=C=D

* en donde R4 tiene los significados antes mencionados, se efec

tla eventualmente con adicidén de una amina terciaria, tal co-
mo por ejemplo trietilamina o piridina. La reaccion puede efeg

Py - ’ . . -
tuarse sin ningun disclvente o en un disolvente inerte, prefe

e MR e e
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riblemente acetonitrilo, tetrahidrofurano, acetona, dimetilace

temida, cloruro de metileno, dietiléter, benceno, tplueno, di
metilsulfoxido, a temperaturas por encima o por debajo de la
temperatura ambiente, por ejemplo entre -802C y 1002C, prefe-
riblemente a 02C hasta 302C,

Los compuestos de la férmula general II, que sirven
como material de partida, pueden ser preparados de manera and
loga a como se describe en los Ejemplos 1-14. Andlogamente a
los Ejemplos 4 y 6, se pueden preparar los correspondientes -
compuestos de azufre, y éstos se pueden hacer reaccionar por
una reaccion andloga para dar el compuesto que aparece en el
Ejemplo 5 o para dar el correspondiente cbmpuesto de azuf:e ~
del Ejemplo 7. o

La oxidacidn del grupo 4-hidroximetilo en los com--

puestos de la fdrmula IV

fORl

(1v),

o
]
B

en donde Rl tiene los significados indicados y THP representa

-un- radical tetrahidropiranilo, para formar los aldehidos de la

A

formula general V

Sremdmd bl s ;AN acan b an o are
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(v),

CHO

2
OTHP

en dondele y THP tienen los significados antes indicados, se
ileva a cabo conforme a los métodos conocidos para un experto
en la materia. Como agentes o metodos de oxidacidn pueden sexr
vir, por ejemplo: el reactivo de Collins (Tetrahedron Letters
;gﬁg, 336B)4 el reactivo de Jones- (J. Chem. Soc. 1953, 2355),
clorocromato de piridinio (Tetrshedron Letters, ;gzg, 2647),
dicromato de piridinio (Tetrahedron Letters, 1979, 399) o el
amétodo de Moffat-Pfitzner. La oxidacidon se lleva a cabo con -
reactivo de Collins a -20¢C hasta +30%C, preferiblemente a --
0-58C, o con reactivo de Jones a -408C hasta +302C, preferi--
blemente a -302C hasta 02C, o con clérocromato de piridinio o
dicromato de piridinie ; -202C hasta +402C, preferiblemente a
202C-302C en un disolvente inerte frente a los agentes oxidan
tes. Como disolvénte: pueden utilizarse, dependiendo del reag
tivo utilizado, cloruro de metileno,. cloraformo, cloruro de -
étileno, Aimetilformamida, piridina, etc.
.8i, & fin de cuentas, se .desean prqductus finales,
que cohfienen grupos hidroxilo libres, se parté conveniente--

mente de productos de partida, en los.cuales aquéllos estdn -
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protegidos de modo intermedio por radicales eter o acila, pre
feriblemente separables con facilidad,

Los compuestos de este invento tienmen un efecto hi-
potensor y broncodilatatorio. Ademés, son apropiados para la
inhibicién de la agregacidn de trombocitos. Como consecuencia
de ello los nuevos derivados de prostaciclina de la fdérmula I
constituyen valiosas substancias activas farmacéuticas. Ademds
de ello, tienen, a igualdad de espectro de efectos, en compa-
racidn con correspondientes prostaglandinas, una mayor especi
ficidad, y sobre todo una actividad esencialmente mds prolon-
gada., En comparacidn con PEI2 se distinguen por una mayor es-
tabilidad, La elevada especificidad para los tejidos (tisular)
de las nuevas prostaglandinass se manifiesta en el caso de la
investigacion en 4rganos musculares lisos, tal como por ejem—
plo-en un {leon de cobaya o en una traquea aislada de conejo,
en donde se puede observar una estimulacidn esen;ialmente me—
nor que en el caso de la aplicacién'de prostaglandinas natura
les de los tipos £, A & F.

Los compuestos analogos a brostaglandinas poséen las
propiedades tipicas de prostaciclinas, tales como, por ejem--~
plo, disminucién de la resistencia arterial periférica y vas-
cular coronarias, inhibicidn de la agregacidn de trombocitos y
disolucidn de .trombos plaquetarios, citoproteccidn miocdrdica
y» por lo tant;, disminucion de la presidn sanquinea sistémi-
ca sin disminuir a8l mismo fiempo el volumen de latidos y la -
circulacidén sanguinea coronarias tratamiento de apoplejia, --

profilaxis y terapia de enfermedades cardiacas coronarias, de
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trombosis coronarias, del infarto cardiaco, de enfermedades -
arteriales peiiféricas, arterioesclerosis y trombosis, profi-
laxis y terapia de staques isquémicos del sistema nervigso -
central (SNC), terapia del choque (schock), inhibicidn de 1la

broncoconstriccion, inhibicidn de la secrecidn de écidos gée-
tricos y citoproteccidn de la mucosa estomacal e intestinal,

asi como citoproteccidn en el higado y en el pdncreas; propig
dades antialérgicas, disminucidn de la resistencia vascular -
pulmonar y de la presion sanguinea pulmonar, activacidn y fa-~
vorecimiento de la circulacion sanguinea a través de los rifo
nes, aplicacion en lugar de heparina o como coadyuvante en la
didlisis de 1a hemofiltracidn, conservacién de conservas de -
plasma sanguineo._especialmante de conservas de plaquetas san
guineas, inhibicidn de dolores del parto, tratamiento de toxi
cosis del embarazo, aumento de la circulacidn sanguinea cere-
bral, etc. Ademds de ello, los nuevos compuestos andlogos a ~
prostaglandinas poseen propiedades ;ntiproliferativas. Las --
nuevas prostaciclinas pueden ser utilizadas también en combi-
nacion, por ejemplo, con B—bquﬁeadoies o diuréticos. La do--
sis AB los compuestos es de 1-1500 Fg/kg/dia, cuando éstos -~

son administrados a un paciente humano. La dosis unitaria pa-

ra el excipiente farmacéuticamente aceptable es de 0,01-100 mg.

En el caso de inyeccidn intravenosa a ratas hipertg
nicasr despiertas, en dosis de 5, 20 y 100 Fg/kg de peso cor-
poral los compuestos de acuerdo con el invento manifiestan un
més intenso efecto hipotensor y mids largamente persistente —-

que PGE2 y PEAZ, sin provocar diarreas como PGE2 ni arritmias
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cardiecas como PGAZ.

En él caso de inyeccidn intravenosa a conejos narcpo
tizados, los compuestos de scuerdo con el invento, en compara
cidn con PGE, y PGA,, manifiestan una hipotensién més intensa
y persistente durante un periodo considersblemente méé prolaon
gado; sin que se influya sobre otros organos musculares lisos
ni otras funciones de Organos.

Para la administracion por via parenteral se utili-
zan soluciones esteriles, inyectables, acuosas u oleosas, Pa-
ra la administracién por via oral son apropiadas, por ejemplo,
tabletas, grageas o cdpsulas, ‘

El invento concierne, por consiguienfé. tambien a -
medicamentos a base de los compuestos de la formula general I
y @ substancias auxiliares y excipientes usuales,

Las substancias sctivas de acuerdo con el ihvenfo -
deben servir, En'unién con las substancias auxiliares conoci-
das y usueles en la galénica, por ajemplo para la preparacidn
de agentes hipotensores sanguineos,

El presente compuesto concierne también a productos

intermedios para prostaciclinas de la férmula general VI

COOR
(CH

3
2)4

(v1),
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en donde R, tiene los significados antes indicados y R, asi
como R8 significan los grupos protectores indicados para R5,
un grupo tri—alcohil(C1~C4)—sililo o bencilo, y un procedi--

miento para la preparacidn de compuestos de la férmula VI

COOR
3

2)y

(cH

(vI),

en donde R3. R7 y Ra'tienen los significados antes indicados,

caracterizadn porque se tratan compuestos de la .formula gene

ral VII

(V11),

T,

con RB’ R7 y'RB en los significados indicados, a temperatura

’

elevada, con acidos de Lewis débiles.

De la prostaciclina se.sabe que en el espacio de --

‘unos minutos pierde su actividad farmacoldgica por conversion

en la correspondiente 6-cetoprostaglandina. (S. Moncada.y J. R.

" Vane en Biochemical Aspects of Prostaglandine.: and Thromboxa-
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nes, N, Kharasch y J, Fried (editores), Academic Press, Nueve
York, 1977, péginas 155 y siguientes)., Los dienoles de la --
formule VII constituyen también compuestos relstivamente ines
tables y se descomponen ya bejo la accitn de aire y vestigios
de sgua, Por calentamiento en presencis de &cidos de Lewis dg
biles teles como, por éjemplo, sulfato de magnesio, dcido bo-
rico, sulfato emdnico (NHA)ZSDA' cloruro aménico (NHdtl), gel
de silice, tridxido de aluminio (A1203), tris- (isopropilato)

de aluminio o acidos orgdnicos débiles, los dienoles de formu
la VII pueden ser convertidos, sorprendentemente, en las fu--

ranprostaciclinas estables de la formula VI.

La aromatizacidn se lleva a cabo en disolventes aprp

ticos organicos inertes secos, tales como benceno, tolueno, -
xileno, tetrahidrofurano, dioxano, diglima, éter, hexame--
tildisilazano o trimetilsilildietilamina a 30-2002C, preferi-
blemente a 50-1302C,

Ejemplﬁ,l:
(15,5R,6S,7TR)~6~ter.~butil-dimetilsililoximetil-T7-benzoiloxi~

2-oxabiciclo[3.3.0)octan-3-0ona

Una solucicn de 11,052 g de (15,5R, 65, TR)-6-hidroxi

’ metil~7—benzoiloxi—2-oxabiciclo[3.3.D]octan—3-ona (DE~-0OS 26 -

10 718) en 54,0 ml de dimetilformamids absoluta se mezcla con
3,03 g de imidazol y 6,63 g de cloruro de ter.-buéildimetilsi
lilo y la mezcla es agitada durante 3 horas a teﬁperatura am-
biente. A continuacidn la solucidn es precipitada en 500 ml -
de hielo/agpa. el precipitedo es filtrado con ;ucciﬁn y 21 e

siduo es disuelto en cloruro de metileno. La solucifn orgdni-

i g B L4n e o s o, S - i e A s A
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ca es secada sobre sulfeto de magnesio y concentrada. El pro-
ducto bruto es recristalizado en hexano. Se obtienen 15,30 g
del compuesto del titulo, punto de fusidn 75,B°C,

Ejemplo 2:
(15,5R,6S,7R)~6-ter.~butildimetilsililoximetil-7-hidroxi-Z-oxa

biciclo[3.3.0]ectan-3-ona

En una solucidn de 11,716 g del sililéter, prepara-
do.en=el Ejemplo 1, en 122 ml de MeOH (metanol) absoluto se -
incorporan 1,845 g de carbonato potdsico anhidro y la mezcla
es agitada bajo argén durante 3 horas. A continuacion, la so-
lucidn de reaccidn es enfriada en un bafio de hielo y mezclada
cuidadosamente gota a gota con 1,86 ml de 4cido clorhidrico -
concentrado., E1l metanol en exceso es ampliamente concentrado
a temperstura smbiente en vacio, el residuc es mezclado con -
300 ml de cloruro de metileno y la solucion es secada sobre -
sulfato de magnesio, separada por filtracidn y concentrada. -
El residuo oleoso es llevado a cris£alizaci6n por trituracidn
con hexano, Se obtienen 6,562 g del compuesto del tituls, pun
to de fusién 60,7C.

Después de cromatografia de las aguas madres scbre
100 g de gel de silice en un gradiente de cloruro de metileno/
/25% de acetona-cloruro de metileno y cristalizacidn en hexa-

no, se obtienen 1,089 g adicionales del compuesto del titula,

- punto de fusidn 62,3¢C.

Ejemplo 3:°
(15,5R,65, TR)~6=ter.~butildimetilsililoximetil-T7~{tetrahidro-

Qi;an-griloxi!-Z-Dxabiciclo[S.3.D]uctan—3-ona
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Una solucion de 9,608 g del diol, descrito en el --
Ejemplo 2, en 134 ml de cloruro de metileno absoluto es mez--
clada con 4,08 ml de 2,3~-dihidro-4H~pirano y 56,3 mg de &cido
para-toluenosulfénico., Después de 20 minutos la reaccidn esté
terminada por adicidn de 0,06 ml de trietilamina, se elimina
cloruro de metileno en exceso por destilacidn en vaéio a tam-
peratura ambiente, y el residuo se cromatografia sobre 200 g
de gel de silice en un gradiente de hexano/25% de acetato de
etilo~hexano. Se obtienen 13,391 g del compuesto del titulo -
como aceite,

IR: 2940, 1760, 1450, 1340, 1245, 1160, 1110, 1060, 1030, 970,

835, 775 em T,

Ejemblo 4:
(15,45,5R,65, 7TR)-4-fenilselenil-6~ter.~butildimetilsililoxime

til-7-(tetrahidropiran-2-iloxi)-2-oxabiciclo[3.3.0]octan-3~ona

Una solucidn de hexametildisilazida de litio es pre

parada afladiendo gota a gota 50 ml dé solucicn de n-butil-li
tio (1,21 M en hexano) a una solucion, enfriada a -10°C, de -
12,5 ml de hexametildisilazano en 100 ml de tetrahidrofurano
absoluto bajo srgén. Una solucion, enfriads a -70¢C, de 18,55
g del tetrahidropiraniléter, preparado segin el Ejemplo 3? en
400 m} de tetrahidrofurano absoluto es mezclada bajo argdn en
el espacio de 10 minutos con la solucion, recientemente prepa
rada, de hexametildisilazida de litio, y la mezcla es conti--
nuade agitando durante 10 minutos. A-esta mezcla se le afade
gota a gota en el espacio de 5 minutos una solucidn de 11,45

g de cloruro de fenilselenilo en 105 ml de tetrahidrofurano -
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absoluto y, después de terminada la adicidn, se deja calentar
la solucidn e temperatura ambiente, La solucidn es mezclada -
con aproximadamente 50 g de gel de silice, el disolvente en -
exceso se elimina por destilacidén en vacio y el residuo se pu
rifica por cromatografia sobre gel de silice en un gradiente

de hexano/15% de acetato de etilo-hexano. Se obtienen 15,41 g
del compuesto del titulo.

IR: 2950, 1760, 1570, 1450, 1340, 1240, 1170, 1110, 1070, --
1030, 835, 775, 740, 690 cm .

Ejemplo 5:

(15,6R, TR)~6~ter.-butildimetilsililoximetil~T- (tetrahidropi--

ran-2-iloxi)-2-oxabiciclo[3.3.0]oct-4-en-3-ona

A una solucion de 13,14 g del fenilseleniuru; ﬁrépg .
rade en el Ejemplo 4, en 375 ml de cloruroc de metilenc se le
afiade una mezcla cunsistenfe en 81 ml de perdxido de hidrdge~
no al 30% y 165 ml de agua y la mezcla es agitada bajo argdn
a temperatura ambiente durante 1 horé. Después de 1 hora la -
éalucién de reaccidn es diluida con éter, la fase acuosa es -
separada y 1a fase orgénica es lavada con agua. La solucién -
en eter es secada scbre sulfato de megnesio y concentrada en
vacio. E1 producto bruto es cromatografiade a través de 200 g
de gel de silice en un gradiente de hexano/15% de acetato de
etilo-hexano. Se obtienen B,66 g del compuesto del titulo en

forma de aceite.

IR: 2940, 1760, 1650, 1450, 1376, 1330, 1310, 1250, 1100, --

1030, 950, B35, 775 cm L.
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Ejemplo 6:
(1555465, 7R)~5-fenilselenil-6-ter.~butildimetilsililoximetil~

7-(tetrahidropiran-2~iloxi)~2-oxabiciclo[3.3.0]octan~3-ona

En una suspension, enfriada a UQC, de 1,698 g de bg
rohidruro sddico en 41,6 ml de etanol absoluto se incorpozxan
en porcienes 6,45 g de difenildiseleniuro en el‘espacio de 30
minutos., Después de terminacidn del desprendimiento de gases
se aflade una solucicn de 7,20 g de la lactona insaturada, pre
parada en el Ejemplo 5, en 68 ml de etanol absoluto, a la so-
lucién ya preparada de selenofenolato sddico, y la mezcla se
agita bajo argon a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A
continuacidn la solucién es vertida en 1,0 litro de mezcla sa
turada de cloruro sdodico-hielo y la fase scuosa se extrae 4 -
veces con porciones de 150 ml de éter., La solucidn en éter es
lavada 8 neutralidad con solucidn semisaturada de cloruro sé-
dico, es secada sobre sulfato de magnesioc y concentrada hasta
sequedad en vacio. E1l producto bruto es cromatografiado a tra
ves de 500 g de gel de silice en un gradiente de hexano/12% -
de acetato de etilo-hexano. Se obtieﬁen 6,265 g del compuesto
del titulo.

IR: 2950, 1760, 1560.(débil), 1450, 1430, 1340, 1250, 1120, -
1090, 1070, 970, 835, 775, 740, 690 cm .

Ejemplo T:
(15,3R5,55,65,7R)~5~fenilselenil-6-ter.~butildimetil-sililoxi

metil-7- (tetrahidropiran-2-iloxi)-2-oxabiciclo[3.3,0]-3-01

A una solucidn, enfriada a -702C, de 5,64 g de la -

lactona, descrita en el Ejemplo 6, en 137 ml de tolueno se le

LA g e
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afladen 19,3 ml de solucidén de Dibah-T (al 20% en tolueno) y -
la mezcla es agitade bsjo argdn durante 0,5 horas. A continua
cién se destruye el Dibah en exceso mediante cuidadosa adicién
gota a gota de 1,0 ml de isopropanol y 9,63 ml de agua y la -
mezcle se sigue agitando a temperﬁtura ambiente durante 3 ho-
rag. £l precipi%ado de color blanco es filtrado con succidn,
el residuo es lavado con cloruro de metileno, las fases orgé-
nieas reunidas son secadas scbre sulfato de magnesic y a con-
tinuacidn concentradas. E1l producto bruto es cromatografiadoe
& través de 100 g de gel de sflice en un gradiente de hexanco/
/10% de acetona-hexano. Se obtienen 5,15 g del compuesto dei
titulo. |
IR: 3700, 2940, 1560, 1460, 1430, 1340, 1250, 1080 (ancha)r--
1020, 835, 775, 735, 695 cm T, |

Ejembid B: |
(15,25,35,4R)-2-[(EZ)-6-metoxicarbonil-2-hexenil]-2-fenilsele
nil-3-ter.-butildimetilsililoximetil-4- (tetrahidropiran-2-ilg

xi)~ciclopentan-1l-ol

Una solucién, enfriada a -102C, de 33,30 ml de hexa
metildisilazano en 110 ml de tetrahidrofuranc absoluto es mez
clada bajo asrgdn con 144,35 ml de solucidn de butil-litio --

(1,11 M en hexano). La splucidn, recientemente preparada, de

hexametildisilazida de litio es afMadida en el espacio de 5 mi

nutos a una suspensidén de 35,24 g de bromuro de carboxibutil-
trifenilfosfonic en 343 ml de tetrahidrofurano y la mezcla es
continuada agitando durante 40 minutos. A esta solucidn de ~-

ilida, de color rojo oscuro, se le afiade gota a gota una soly
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cion de 5,03 g del lacteol prepasrado en el Ejemplo 7 en 305 ml
de tetrahidrofurano absoclutoc y, después de terminarse la adi-
cion, la mezcls es agitada durante 2 horas bajo argdn a 452C,
A continuacidn la solucién es vertids en 3 litros de solucidn
al 2% de cloruro sédico y, por adicidn de solucidn al 109 de

dcido citrico, la mezcla es acidificada a pH 5-4,5. La face -
acuosa es extraida 5 veces con 300 ml de éter cada vez y las

fases etéreas reunidas son extraidas 5 veces cada vez con 40

ml de solucidn al 2% de hidroxido sddico. Los extractos de lg
jia son reunidos, acidificados a pH 4,5 con solucidn al 10% -
de acido citrico y extraidos con éter varias veces. Las fases
etéreas son secadas sobre sulfato de magnesio y concentradas.
Con el fin de obtener el éster metilico, el producto bruto es
disuelto en 200 ml de éter y tratado con una soiucién etérea

de diazometano. El diaszometano en exceso es destruido por adi
cién gota a gota de écido acético glacial y la solucién es --
concentrada en vacio. El producto bruto es cromatografiado so
bre 300 g de gel de silice en un gradiente de hexano/15% de -
a;etato dg etilo-hexano. Se obtienen 5,01 g del compuesto del
titulo como aceite.

IR: 3450, 2930, 1730, 1580, 1460, 1430, 1340, 1070 (ancha), -
1020, 835, 775, 740, 695 cm L.

Ejemplo 9:

Ester metilico de &cido (5RS)-5-yodo-5-[(2RS,3a5,45,5R,6a5)~-

—3a-feniléelenil~4~ter.~butildimetilsililoximétil-5—(tetrahi—

dropiran—z—iloxi)-perhidrociclopenta[bifyran—2~i1I-gentanoico

Una solucion de 4,98 g de la olefina, preparada en
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el Ejemplo 8, en 94,6 ml de éter es mezclada con una solucidn
de 10 g de bicarbonato sdédico en 169 ml de agua y la mezcla -
es enfriada a 32C. En el espacio de 20 minutos se afade gota

& gota & esta mezcla bifésica una solucién de 4,25 g de vodo
en 145 ml de eter y la solucidn es agitada a 2-32C durante 2,5
horas. A continuacidn las fases son separédas y la solucidn -
acuosa és extraida con éter. Las fases orgénicas son reunidas,
lavadas con solucidn al 5% de tiosulfato sédico y con eolucién
semisaturada de cloruro sdédico. La solucidn etérea es secada
sobre sulfato de magnesio y concentrada en vacio. E1 producto
bruto es cromatografiado a traves de 300 gy de gel de silice -
en un gradiente de hexano/10% de acetato de etilo-hexanc. Se
obtienen 5,65 g de compuesto del titulo en forma de aceité.
IR: 2930, 1730, 1580, 1430, 1350, 1240, 1120, 1020. 975, 835,
775, 740, 695 cm T.
Ejemplo 10: .
Ester metilico de dcido (5RS)—5—yo&o~5—[(2RS,4S,5R,6aS)—4-ter.
—butildimetilsililﬁximetil—5—(tetrahidrapiran-Z-iloxi)-4,5,6.

fa-tetrahidro-2H-ciclopentalb]furan-2~ill-pentanogico

Una solucidén de 4,52 g del yodo-éter, descrito en -
el Ejemplo 9, en 150 ml de tetrahidrofuranc es mezclads.con -
60 ml de solucion al 15% de perdxido de hidrdgeno y la mezcla
es agitada bajo argdn a temperatura ambiente durante 1 hora.
A continuacidn la soclucidén es agitada en hielo/agua, la solu-
cidn acuoka es extraida sucesivamente con éter (3 veces) y -~
acetato de etilo (1 vez). Las fases organicas son reunidas y

’ .
lavades con solucidn semisaturada de cloruro sodico. La solu-
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cidn orgdnica es secada sobre sulfato de magnesio y concentra
da en vacio. E1 residuo es cromatografiado sobre 250 g de gel
de silice en un gradiente de hexano/12% de acetato de etilg-
hexsno. Se obtienen 3,33 g del compuesto del titulo en forma

de aceite.

IR: 2900, 1730, 1440, 1370, 1240, 1160, 1100, 1030, 965, 835,

775 cm-l.

Ejemplo 11:
Ester metilico de dcido 5-[(2EZ)-(45,5R,6a5)-4~ter.-butildime
tilsililoximetil-5-(tetrashidropiran-2-iloxi)-4,5,6,6a~tetrahi

dro—ZH—ciclogentq[b]furan-2—iliden]-pentanoico

Una solucidn de 2,33 g del yodo-éter, descritoien -
el Ejemplo 10, en 47 ml de bencenc es mezclada con 2,23‘ml de
diazabicicloundeceno y la mezcla es agitada a 50°C bajo argdn
durante 2 horas., La solucidn de reaccidn es diluida con aceta
to de etilo y lavada 3 veces con agua. La fase organica es sg
cada sobre sﬁlfato de magnesio y concentrada. El producto bry
to (1,86 g) es empleado para la siguiente etapa, sin purificas
cion adicional, | »

IR: 2940, 1730, 1680, 1440, 1370, 1240, 1160, 1100, 1030, 965,
835, 775 cm .

Ejemplo 12:

Ester metilico de dcido 5-[(45,5R)-4-ter.-butildimetilsililoxi
metil-5-(tetrahidropiran-2-iloxi)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta-

—lb|furan-2—il]-pentanoico

Una solucidn de 1,86 g del dienoléter, preparado en

el Ejemplo 11, en 180 ml de benceno es mezclada bajo argén --
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con 5,52 g de sulfato de magnesioc (secado) y 12 mezcla es man
tenida a temperatura de'reflujo durante 2 horas. Se deja en--
friar la solucidn, el sulfato de magnesio se filtra con suc--
cién y se lava con acetato de etilo, E1 filtrade es concentra
do en vacio y cromatografiado sobre 150 g de gel de silice en
un gradiente de hexano/10% de acetato de etilo-hexano.

Se obtienen 1,20 g del compuesto del titulc en for-
ma de asceite.
IR: 2930, 1730, 1620-(débil), 1550, 1460, 1430, 1340, 1240, -
1190, 1110, 1070, 1030, 980, 935, 775 cm .
Ejemplo 13:
Ester met{lico de dcido 5-[(45,5R)-4-hidroximetil-5- (tetrahi-
dropiran-2-iloxi)-5,6-dihidro-4H~ciclopenta[b]furan-2-i1]-pen

tanoico

Una splucién de 900 mg del derivado de furana, pre-
parado en el Ejemplo 12, en 120 ml de tetrahidrofurano absoly
to es disuelto con 960 mg de fluuru¥o de tetrabutilamonio en
10 mi de tetrahidrofurano y la mezcla es agitada bajo argon a
temperatura ambiente durante 1 hora. A cun€inuaci6n la solu--
cion de re;ccién es precipitada en hielo/agua y la fase acuo-
sa es extraida varias veces con éter. Las fases orgdnicas son
reunidas, lavadas con agua y a continuacién con solucidn semi
saturada de clorurc sddico, son secadas sobre sulfato de mag-
nesio y concentrada. El1 producto bruto esrcrnmatografiado so-
bre 60 g de gel de silice en un gradiente de hexano/20% de --

acetona-hexano. Se obtienen 648 mg del compuesto del titule -

en forma de aceite.

SO
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IR: 3900, 2920, 1720, 1620, 1540, 1430, 1340, 1190, 1130, 1060,
1030, 870, 805 cm T,
Ejemplo 14:

Ester metilico de &cido 5-[(4R,5R)-4-formil-5- (tetrahidropiran

—2-iloxi)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]furan—Z-il]—pentanoicg_

A una solucién de 590 mg del alcohol, preparado en
el Ejemplo 13, en 75 ml de cloruro de metilenc se le afaden -
271 mg de acetato sddico y 534 mg de clorocromato de piridi--
nio y la mezcla es agitada bajo argdn durante 50 minutos. La
mezcla es reunida con una solucidn de 0,25 ml de isopropanol
y 0,5 ml de piridina en 50 ml de éter y es continuada agiten-
do durante 10 minutos. A continuacidén se incorporan 7,5 g de
sulfato de magnesio, la solucidn de reaccién es filtrada y el
residuo es lavado con éter. La solucidn ofgénica es aplicada
directamente sobre una columna de 30 g de gel de silice y elui
da con un gradiente de héxano/ﬂ% de acetona-hexana. Se obtie-
nen 325 mg del compuesto del tituloben forma de aceite.

IR: 2930, 2700 (debil), 1730, 1650 (débil), 1550, 1430, 1340,
1250, 1190, 1130, 1070, 1030, 960 (débil), 865, B15 cm T.
Ejemplo 15:

Ester met{lico de 4cido 5-{(4R,5R)-4-[(E)-3-oxo~1-octenil]-5-
-(tetrahidropiran—z—iloxi)-5,6;dihidro-4H-ciclopenta[b]furan—

-Z-il)wpentanoico

Una suspensidén de 53 mg de hidruro sédico (al 50% -
en aceite) en 10 ml de dimetoxietano absoluto es mezclada go-
ta a.gota con una solucidon de 244 mg de dimetil-(2-oxoheptil)-

~-fosfonato en 3,0 ml de dimetoxietano absoluto y la mezcla es

PRt

[ L T R T R



10

15

20

25

31

agiteda bajo srgdn 2 temperatura ambiente durante 0,5 horas.

La solucidn es enfriada a -30°C, separdndose por cristalize--
cidén 1a sal sddica del fosfonato. A esta suspension se le afa
de gota a gota una solucidn de 310 mg del eldehido descrito -
en el Ejemplo 14 en 3,0 ml de dimetoxietano absoluto y la mez
cla es égitada a ~302C durante 90 minutos. A continuacidn la

mezcla es reunida con una solucién de 0,5 ml de acido acético
glacial en 3,0 ml de dimetoxietano y es diluida con éter. Es~
ta solucidn es lavada sucesivamente con solucidn diluida de -
bicarbonato séAico, con agua y con salmuera, es secada sohre

sulfato de magnesio y concentrada. El producto brute (450 mg)
es purificado mediante cromatografia preparativa en capas so-~
bre 5 placas (20 x 40 cm, espesor de capas 0,5 mm) en un sis—

tema de cloroformo-éter (B:2). Se obtienen 229 mg del compues

to del titule.

IR: 2940, 1740, 1670, 1630, 1550, 1430, 1340, 1200, 1130, 1070,

1030, 980 cm L.

Ejemplo 16:

Ester metilico de Acido 5- {(4R,5R)-4—[(35)—(E)—3~hidioxi—l—
-bctenill—é—(tetrahidropixén—z-iloxi)—5.6-dihid:o-4u-ciclopeg
ta[b]furan—2-i1}-pentanoico y éster metilico de &cido 5-{(4R,
5R)-4—[(3R)-(E)-3-hidroxi-l-ocfsnil]»S—(tatrahidropiran-2~ilg

xi)~5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]furan-2-il) -pentanoico

Una solucidn de 198 mg de la cetona, descrita en el
Ejemplo 15, en 5,3 ml de metanol absoluto es mezclada a -408C
con 100 mg de borchidruro sddico y la mezcla es agitada bajo

argon durante 0,5 horas. A continuacidn se afaden cuidadosa—-

™~
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mente gota a gote a la solucion de reaccidn 0,14 ml de dcido
scético glacial y la mezcla se precipita en hielo/agua, La fa
se acuosa es extraida con éter, el extracto organico es lava-
do con solucion diluida de bicarbonato sddico y a continuacidn
con solucion semisaturada de cloruro sédico. Le solucidn eté-
rea'es secada sobre sulfato de magnesio y concentrada en va--
cio. Se obtiene un producto bruto (205 mg), que consta de una
mezcla de los 15-alcoholes. Para la separacidn de los 15-2pi-
meros la mezcla es purificada mediante cromatografia prepara-
tiva en cepas sobre 3 placas (20 x 40 cm, espesor de capas --
0,5 mm) en un sistema de cloroformo-éter (9:1). Se obtienen -
81,6 mg del 15g-alcohol (numeracidn de prostaglandinas).

IR: 3950, 2930, 1730; 1630 (debil), 1540, 1430, 1340, 1210, -
1130, 1070, 1030, 965 cm y 87.4 mg del correspondiente 15~
-~alcohol.

IR: 3950, 2930, 1730, 1630 (debil), 1540, 1430, 1340, 1210, -
1130, 1070, 1030, 965 cm T,

Ejemplo 1T7:

Ester metilico de dcido 5-{(4R,5R)-4-[(3S)-(E)-B—hidruxi-l— ‘
-octenil]-S-hidroxi—S.6-dihidro—4H—ciclopenta[b]furan—z-il}—
-pentanoico (éster metilico de furaprostaciclina) y éster me-

tilico de dcido 5-{(4R,5R)-4-[(3R)-3-hidrnxi-1-octenil]-5—hi—

droxi—516-dihidro-4H—ciclqpenta[b]furan—z—ilL-gentanoico

Una solucién de 78,1 mg del 15a-alcohol descrito en
el Ejemplo 17 es disuelta en 7,7 ml de una mezcla de tetrahi-
drofurano/acida acético glaciel/agua (35:65:10) y la mezcla -

es agitada ‘durante 6 horas bajo argén. A continuacidn el disol

rarde b



10

15

20

25

33

vente es eliminado en vacio a temperatura ambiente, el residuo
es disuelto en tolueno y la solucidn es separada por destila-
cidn. E1 producto brute (60 mg) es purificado mediante croma-
tografia en ﬁapas sobre cuatro placas analiticas de capa del-
gada (razdn social Merck, 20 x 20 cm, espesor de capas 0,25 -
mm) en un sistema de cloroformo-éter (9:1). Se obtienen 54,4
mg del 15a-alcohol (numeracion de prostaglandinés).

IR: 3700, 2920, 1730, 1620 (déhil), 1550, 1430, 1330, 1150, -
1070, 970, 935, 795 cm -.

El 158-alcohol epimero (64 mg) es tratado de modo andlogo. Se
obtienen 51 mg del 1la,15B8~diol.

IR: 3700, 2920, 1730, 1620 (déhil), i550, 1430, 1330, 1199, -
1070, 970, 935, 795 cm -

Ejemplq 18:

Acido 5-{(4R,5R)-4-[(35)- (E)~3-hidroxi-1-octenill-5-hidroxi-
-5,6-dihidro~4H—ciclopénta[b]furan—z-ii}-pentanoico (furaprog
tac;clina) y acido 5-{(4R,5R)~4-[(3ﬁ)-(E)-B-hidroxi—l—octenil]

=S5-hidroxi=5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]furan-2-ill-pentansico

Una solucidn de 30,8 mg del lla.léardiol. preparado
en el Ejemplo 17, en 1,6 ml de metanol es mezclada con 0,16 -
ml de solucidn al 10% de hidrégido potésico y la mezela es agi
tada bajo argdén a temperatura ambiente durante 9 horas. A con
tinuacion se concentra el disolvente ampliamente en vacio a -
222C y el residuo se dis;elve en 2,5 ml de agua. La fase acug
sa se extrae con eter, la fase orgénica se separa y se dese--
cha, La fase acuosa es acidificads con solucidn al 10% de aci

do citrico (pH 5-4,5) y es extraida con éter. La solucidn en
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éter es secada sobre sulfato de magnesio y concentrada, Se ob
tienen 26 mg del compuesto del ti{tule (l5a~alcohol epimero).

IR: 3900 (ancha), 2950, 1720, 1620 (debil), 1550, 1430, 1330,
970 cm-l.

El lla,15B-diol-éster metilico, descrito en el Ejemplo 17, es

Asaponificedo sndlogamente en lejfa metandlica de potasa. Par-

tiendo de 36 mg de éster se obtienen 28,5 mg del compuesto --
del titulo (15f-alcohol epimero).

IR: 3900 (anche), 2950, 1720, 1620 (débil), 1550, 1430, 1330,
970 cm-l.

Ejemplo 19:

Ester metilico de acido 5-{(4R,5R)-4-[(E)-(4RS)-3-0x0—4-metil—

-l-octenil]~5—(tetrahidropiran—z-iloxi)-5,6~dihidro—4H-ciclo—

penta[b]furan~2-il}—pentanq§go

Una suspensién de 51 mg de hidruro sédico (suspen--
gidn al 50% en aceite) en B,5 ml de dimetoxietano absoluto es
mezclada gota a gota con una solucién de 246 ml de dimetil-(2-
-oxo-3-metilheptil )-fosfonate (DE~0S 22 21 301) en 2,0 mi de
dimetoxietgno absoluto y la mezcla es agitada bajo argén du--

rante 0,5 horas a temperatura ambiente, La solucién es enfrias

- de 8 -408C, mezclada con una solucidén de 332 mg del aldehidos

descrito en el Ejemplo 14, en 3,0 ml de dimetoxietano absolu~
to y la mezcles es agitada durante 2 horas a -3082C., A la solu-
cion de resccién se le aRaden gota a gota 0,55 ml de &cido --
acético glacial en 3,0 ml de dimetoxietano y la mezcla es di-
luida a continuacion con aproximadamente 20 ml de éter. Esta

+ 7 . ’ IS . 2
solucion es lavada sucesivamente con golucidn diluida de bi~~
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carbonato sddico, con agua y con solucidn semisaturada de clo
ruro sédico, es secads sobre sulfato de magnesio y concentra-
da en vacio. E1 producto bruto es cromstografiado a través de
20 g de gel de siiica en un gradiente de hexano/20% de aceta-

to de etilo-hexano. Se obtienen 271 mg del compuesto del titu

lo en forma de aceite.

IR: 2940, 1740, 1670, 1640, 1550, 1430, 1340, 1200, 1130, 1070,

1030, 970 em 1.

Ejemplo 20:
Acide 5—{(4R,5R)-4-[(35,4R5)—(E)-3—hidraxi-4-metil-1—ocienil]-

-5-hidruxi-5.6-dihidro-4H—ciclopenta[b]furan—2~il}-pentanoicc

(l6-metil-furaprostaciclina)

Analogamente a los Ejemplos 16-18, partiendo de 260
mg de la cetona asB-insaturada, obtenida en el Ejemplo 19, se
obtienen 66 mg del compuesto del titulo,

IR: 3900 (ancha), 2950, 1720, 1620, 1540, 1430, 1330, 970 cm =
Ejemplo 21:

Ester metilico de 4cido 5-{(4R,5R)~4[(4RS)—(E)~3-oxo-4-f1uoru-
-1-octenill~5- (tetrahidropiran-2-iloxi)-5,6-dihidro-4H-ciclo-

genta[b]fg;an-Z—ill-pentanoico

A una suspensidn de 55 mg de hidrure sodico (suspen
sion al 50% en aceite) en 12.D.ml de dimetoxietano absoluto -
se le afiade una solucidn de 288 mg de dimetil-(2-oxo-3-fluorg
heptil)-fosfonato (DE-0S 23 20 368) en 4,5 ml de dimetoxieta-
no absoluto en el espacio de 5 minutos a temperaturs ambiente
y bajo argén. La solucidn es enfriada a -302C, mezclada con -

una solucion. de 420 mg del aldehidp; descrito en el Ejemplo -
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14, en 4,5 ml de dimetoxietano absoluto y la mezcla es agita-
da & -40¢C durante 2 horas. A continuacidn & la solucidén de -
reaccion se le afaden gota a gota 0,60 ml de écido acético en
4,0 ml de dimetoxietano y la mezcle es diluida con éter. Ls -
solucidn orgdnice es lavada sucesivamente con solucidn diiui-
da de bicarbonato sddico, con agua y con solucidn semisstura-
da de cloruro sddico, es secada sobre sulfato de magnesio y -
coricentrada en vacio. E1 producto bruto es cromatografiado a

través de 20 g de gel de silice en un gradiente de hexano/25%
de acetato de etilo-hexano. Se obtienen 345 mg del compuesto

del titulo.

IR (en cloroformo): 2950, 1720, 1700 (hombro), 1625, 1550, ~-

1 .

1430, 1330, 970 em .

Ejemplo 22:

Acido s-{(an,5R)—4-[(3R,4R5)-(E)-3—hidrnxi-4-f1uaro-1~octenil]-

-5-hidroki—5,6-dihiggo-4H—cig;npenta[b]furan-Z-il ~pentanoico

Andlogamente a los Ejemplos 16-1B, partiendo de 340
mg de la cetona a,f~insaturada, obtenida en el Ejemplo 21, se

obtienen 74 mg del compuesto del titulo.

IR: 3900 (ancha), 2950, 1720, 1620, 1540, 1430, 1320, 970 cm t.

Ejemplo 23:
Ester metilico de é&cido 5—{(4R,5R)-4-[(E)-3-oxo-4—fenoxi—l-hg

tenil}-S-(tetrahidropiran—2-iloxi)—5,6-dihidro—4H—ciclopenta

[blfuran-z-il)-pentanoico
En una solucion, enfriada a -302C, de 290 mg del al
dehido descrito en el Ejemplo 14 en 18,5 ml de tetrahidrofura

no absoluto se incorporan 405 mg de la sal 1itice de dimetil-
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-(2-oxo-3-fenoxipropil)-fosfonato (DE-0S 26 55 004) y la soly
cion es agitada a esta temperatura durante 1,5 horas bajo ar-
gén. A continuacidn se deja calentar la solucidn a 52C y se -
agregan . a ello 1,1 ml de éciéo acetico. La solucidn es dilui-
da con éter y lavada sucesivamente con solucidn diluida de ki
carbonato sédico, con agua y con solucidn semisaturada de clo
ruro sddico. La fase orgdnica es secada sobre suifato‘de meg-
nesio y concentrada en vacic., Tras purificar el productoc me--
diante cromatografia a través de gel de silice (20 q) en un -
gradiente de hexano/20% de acetato de etilo-hexanoc se obiienen
303 mg del compuesto del titule.

IR: 2940, 1730, 1670, 1630, 1600, 1540, 1430, 1330, 980, 760
cm-l. |

Ejemplo 24:

Acido 5-{(4R,5R)-4-[(3R)~(E)-3-hidroxi-4-fenoxi-1~butenill-5-

-hidroxi—ﬁ,6—dihidro-4H—ciclopenta[b]furan—Z—il -nentangico

Andlogamente a los Ejemplos 16-18, partiendo de 300
mg de la cetona q,B-insaturada, obtenida en el Ejemplo 23, se
obtienen 62 mg del compuesto del titulo.

IR: 3900 (;ncha), 2950, 1730, 1670, 1640, 1600, 1540, 1430, -
1330, 980, 760 cm .

Ejemplo 25:

Ester metilico de dcido 5-(4R,5R)-4-[(4RS)-(1E,62)-3-oxc-4-

-metil—Tncloro-l,6-octadienil]-5-(tetrahidrcpiran-z—ilaxi)—

-5,6-dihi&ro-4H~ciclqpenta[b]furan—Z-il}-pentanoico
A una suspensidén de 57 mg de hidruro sédico (al 50%

en aceite) en 12,0 ml de dimetoxietano absoluto se le sffaden
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gota a gota 317 mg de dimetil-[(5Z)~2-oxo-3-metil-6-cloro~5-
-heptenil]-fosfonato en 4,0 ml de dimetoximetano ebseluto, -
en el espacio de 10 minutos, y la mezcla es agitadas bajo ar-
gon a temperatura ambiente en total durante 0,5 horas. La sC
lucion es enfriada & ~408C y mezclada con una solucidn de --
360 mg del aldehido descrito en el Ejemplo 14, Tras agitar -
durante 2 horas a -302C la mezcla es neutralizada con dcicdo
acético y es diluida con éter. La solucidn orgdnica es lsva-
da sucesivamente con solucion diluida de bicarbonato sddico,
con agua y con solucidn semisaturada de bicarbonato sddicz,
con agua y con solucidén semisaturada de cloruro sddico, es -
secada sobre sulfato de magnesio y concentrada en vacio. £l
residuo es cromatografiado a traves dé 25 g de gel de siiice
en un gradiente de hexano/15% de acetona-hexano; Se obtienen
2685 mg del compuesto del titulo.

JR: 2930, 1740, 1660, 1630, 1540, 1420, 1340, 1200, 1130, --
1070, 1030, 970 cm” T, |

El dimetil-[(52)-2-0x0-3fmetil~6-clora-5-heptanil]—fosfunato
utilizado en el ejemplo anterior es preperado como sigues:

a) Diést&r.etilico de dcido 2-[(2Z)-3-cloro-2-butenill-2-me~

til-maldnico

11,5 g de sodio, caortado en pequefios trozos, son -
affladidos & un matraz de tres bocas provistoc de agitador, re-
frigerante de reflujo y embudo de goteo. Para ello se aRaden
gota a gotea 250 ml de etanol absoluto con tanta rapidez que
la solucion hierve vigorosamente. A continuacidn se afaden -

gota a gota @ la solucidn caliente de alcoholato B7 g de és-
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ter dietilico de dcido metilmalénico destilsdo. Después de de
jar enfriar a aproximadamente 75°C la solucidn de reaccidn es
mezclada gota a gota, apareciendo coloracion de amarillo, con
66 g de 1,3-diclorobuteno-(2). Después de agitar durante 2 ha
ras con calentamiento, la suspensidn, que tiene un valor ds -
pH de 5-6 y ahora estd casi totalmente decolorada, es libera-
da mediante filtracidn del cloruro sddico precipitado. E1 fil
trado es concentrado 'y reunido con el clorurc de metileno re-
sultante por lavado del precipitado. La solucidn orgénica es

luego agitada o sacudida con solucidn saturadas de cloruro sé-
dico, secada sobre sulfato de magnesio, concentrada en un ev

porador rotatorio y fraccionada en vacio. Se obtienen 108 ¢ -
del diéster deseado. P'B‘Z,S = 1102C.

IR (pelicula): 1738, 1666, 1160, 1050/cm.

b) Acido 2-[(27)-3-cloro-2-butenil]-2-metil-malénico

46 g del diéster obtenido en la precedente etapa de
reaccién‘son calentados bajo reflujo durante 3,5 horas junta-
mente con 33 g de hidrdxido de potasio en B5 ml de etanol y -
45 ml de agu;. Después de eliminar el disolvente en vacio, el
residuo es recogido en 45 ml de agua y acidificado, enfriando
con hielo, gota a gota con dcido clorhidrico concentrada, has
ta el valor de pH 1. A continuacidn la fase acuosa se extrae
por agitacidn cinco veces en cada caso con 200 ml de dter. —-
Los extractos gtéreos reunidos son lavados con solucifn satu-
rada de cloruro sédico, secados sobre sulfato de magnesio y -

concentrados hasta sequedad en vacio. El residuo es recrista-

lizado en benceno/ciclohexano. Se obtienen 33,5 g del didcido,
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P.f.: 99~-1D1¢C,
IR (KBr): 2700, 2650, 2580, 1700, 1663, 1238/cm.

c) Acido (4Z)-5-cloro-2-metil-4-hexenoico

33,5 g del Acido dicarboxilico obtenido en la p-ece

dente etapa de reaccicn son calentados durante 4 horas a iepec,

con desprendimiento de EUZ' El producto es a continuacidn des

tilado en vacio. Se obtienen 24,3 g del &cido monocarboxilico.

P.B. =133-lBSEC.

13
IR (pelicula): 2660, 2570, 1710, 1668, 1243/cm.

d) Ester metilico de dcido (4Z)-5-cloro~2-metil-4~-hexenoico

A una solucidén de 24,3 g del &cido carboxilice, ub-
tenido segﬁn la prescripcidn anterior, en 450 ml de acetoni--
trilo son afiadidos gota a gota sucesivamente 153 ml de N-etil
diisopropilamina y 307 ml de yodometano. Tras agitar durante

4 horas a temperatura ambiente la solucién de reaccidn es mez

clada con solucidn satureda, enfriade con hielo, de clorurc -

sodico, y es extrasida con acetato de etilo. Las fases orgdni-

cas reunides son levadas sucesivamente con bisulfato sddico,
. LR .’

con hidrdgenocarbonato sddico y con solucion saturada de clo~

rura sddico, son secadas sobre sulfato sddico y concentradas

en un evaporador rotatorio. El residuo es destilado en vecio.

Se aislan 21,9 g del deseado éster. P.e. 5 = Bl-832C,

IR:(pelicula): 1738, 1665, 1195, 1172/cm

e) Dimetil—[i52)-2—oxo-3-meti1—6-cloro«5—heptenil]-fosfonato
A una solucién de 67,1 g del éster dimetilico de -
dcido metanfosfdnico, descrito en el Ejemplo 25d), en 840 ml

de tetrahidrofurano asbsoluto se le afiaden gota a gota bajo -

RN g pigern
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argén a -608C 247,5 ml de una solucidn 2,02 m de butil-litic
en hexano. Después de 15 minutos se afade gota a gota una sg
lucidn de 44,16 g del éster, obtenidc segin la prescripcidn
anterior, en 100 ml de tetrahidrofurano absoluto, Se mentie-
ne la mezcla de reaccion durante 3,5 horas a -652C, durante
la noche a -328C y finalmente se le deja calentar a tempera-
tura ambiente. Despues da ello ésta es mezclada ﬁon 28,6 ml
de dcido mcético glacial y concentrada hasta sequedad en va-
cio. El residuo es repartido en un sistema bifdsico a base -
de 175 ml de agua y 825 ml de éter, la fase orgénice es seca
da sobre sulfato de magnesio y concentrada en un evaporador
rotatorio. E1 residuc de concentracidn por evaporacidn es 1i
berado, por destilacion a 402C/0,1 mm, de subproductos vola-
tiles y del educto no reaccionado, y a continuacidn es puri-
ficado por cromatografia en columna en presencia de gel de -
silice con hexano/50-100% de acetato de etiloc como agente --
eluyente. Junto con 13,8 g de educfé se obtienen 36 g de fog
fonato.

IR (pel{cu;a): 1712; 1666, 1260, 1032/cm.

Ejemplo 26:'

Acido 5-{(4R,5R)-4-[(35,4RS)- (1E,62)-3-hidroxi~4-metil-T-clg

”ro-l,6-uctadienil]-5—hidruxi—5.E—dihidro—AH—ciclopenta[b]fu-

ran—2~11}-pentanoico

Andlogamente a los Ejemplos lE-lB se obtienen 70 mg
del compuesto del titulo, partiendo de 280 mg de la cetona -

ayB-insaturada ohtenida en el Ejemplo 25.

IR: 3900 (ancha), 2950, 1720, 1620 (débil), 1550, 1430, 370

B N R N L LN P
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en L,
Ejemplo 27:
Ester metilico de dcido 5~{(4R.5R)-4-[(4R5)—(E)-3-oxo-4,7-d;
metil—l,ﬁ-octadienil]-s-(tetrahidropiran-Z—iloxi)-5,6—dihi~

dro-4H—ciclopenta[b]furan—Z—il}epentanoico

A una suspensién de 100 mg de hidruro sddico (sus-
pension al 50% en aceite) en 22 ml de dimetoxietano absoluto
se le sffaden gota a gota 510 mg de dimetil-(2-oxo~3,6-dime~
til-5-heptenil)~faosfonato en 9 ml de dimetoxietano absolutu,
en el espacio de 10 minutos, y la mezcla es agitada bajo ar-
gon a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién -
es enfriada & -40%C y mezclada con una solucion de 600 mg --
del aldehido descrito en el Ejemplo 14 en 9 ml de dimeloxi-
etano absoluto, La mezcla es agitada a -30%C durante 2 koras
y & continuacién es mezclada con 1,1 ml de dcido acético y -
diluida con éter. Después de aislamiento y purificacidn del
producte bruto, como se describe eﬁ el Ejemplo 21, se obtie
nen 473 mg del compuesto del titulo.

IR: 2930, 1740, 1650, 1630, 1540, 1430, 1330, 1200, 1130, --
1030, 970 cm L.

| El dimetil-(2-ox0-3,6~dimetil-S-heptenil)-fosfona-
to, utilizedo en el Ejemplo anterior, es preparado como si--
gue:
a) Ester etilico de dcido 2-etoxicarbonil-2,5-dimetil-4-hexe

noico

En un matraz de tres bocas, provisto de refrigeran

te de reflujo, embudo de goteo y agitador, se asfaden 36,1 g

B TP
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de sodio (cortado en peéueﬁns trozos). A ello se le aBaden --
800 ml de etanol absoluto con tanta rapidez que la solucidn -
permanece en vigorosa ebullicidn, A la solucién caliente de -
alcoholato se le afMaden gota a gota 269,6 g de didster etili-
co de acido metilmaldnico recientemente destilado, se agita -
durante 1/2 hora a 602C y luego se le afaden - también gota a
gota - 241,7 g de bromuro de dimetilalilo, Después de agitar
durante una hora con calentamiento, se separa por filtracidn
el bromuro sdédico precipitado, se lava el precipitado y ee —-
concentra el filtrado. El1 residuo es recogido en éter, lavado
a neutralidad con solucidn saturada de cloruro sddico, 3zrado
sobre sulfato de magnesio y con;entrado en un evaporadox rﬁtg
torio. El residuo. de concentracidn por evaporacidn es fraccio
nado en una bomba de aceite. Se obtienen 266 g del compuasto -
del titulo de P.e., = 97-112¢C.

IR (pelicula): 1735, 1245, 1025, B860/cm.

b) Ester etilico de écido 2,5-dimetil-4-hexencico

85,3 g de éster etilico de dcido 2-etoxicarbonil-2,5
~dimetil-4-hexenoico se disuélven en 645.ml de dimetilsulfoxi
do y se mez;lan sucesivamente con 29,7 g de cloruro de litio
y 6,3 ml de agua destilada, Después de ello la mezcla de reag
cidén es calentada'en conjunto durante 13 horas a QDU!C y a --
continuacién es vertida en 1 litro de agua - después de dejar
enfriar -. La fase acuosa es extraida tres veces con porcio--
nes de 500 ml de cloruroc de metileno cada vez. Los extractos

L -
organicos reunidos son luego lavados dos veces con agua, seca

dos sobre sulfato de magnesio, concentradeos en un evaporader

T
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rotatorio y destilados en vacio. Se aislan 53,1 g de p.e.

=

13
75-78°C.

IR (pelicula): 1735, 1160, 1050/cm.

c) Dimetil-(2-ox0~3,6~dimetil-5~heptenil)-fosfonato

A una solucidn de 59 g de éster dimetilico de dcido
metanfosfonico en 400 ml de tetrahidfofurano ebsoluto se le -
afiaden gota a gota bajo argdn a -6DSC 474,7 ml de una solucidn
1,61 m de butil-litio en hexano. Después de seguir agitende -
durante 15 minutos se aflade gota a gota una solucidn de 34,05
g del ester etilico de &cido 2,5-dimetil-4-hexenocico, descri-
to en el Ejemplo 27b, en 100 ml de tetrahidrofurano abscluto.
La mezcla de reaccidn se deja calentar a temperatura amﬁiente
en el espacio de 4 horas y a continuacidn se sigue agitando -
todavia durante 3 horas. Despues de ello se mezcla con 26,5 -
ml de acido acético glacial y se concentra en vacio. El resi-
duo es recogido con éter/agua, la fase acuosa es mezclada con
cloruro sddico s6lido y es extraidé con eter. Las fases orgd-
nicas reunidas son secadas sobre sulfato de magnesio y concen
tradas eé_un evaporador rotatoric. El residuo de evaporacidn
es purificado por cromatografia en columna, en presencia de -
gel de silice, con hexano/50-100% de acetato de etilo como —-
agente eluyente. Se obtienen 32 g del compuesto del titulo.
IR (pelicula): 1710, 1260, 1030/cm.

Ejemplo 28:
Acido 5-{(4R.5R)~4-[(3S,4RS)-(E)-3—hidroxi—4.7—dimetil-l,6—o£
tadienil]-s-hidroxi-s,6—dihidro-4H-ciclopenta[b]furan-2-i1]-

~-pentanoico
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Andlogamente a los Ejemplos 16-18 se obtienen 111 mg
del compuesto del titulo, partiendo de 465 mg de la cetona a,
B-insaturada preparada en el Ejemplo 27.
IR: 3900 (ancha), 2950, 1720, 1630, 1550, 1430, 1330, 970 cm-l.
Ejemplo 29:
Ester met{lico de dcido 5-{(4R,5R)-4-[(35)~(1E,52)-3-hidroxi-
-1,5-octadienil]~5-(tetrahidropiran-2-iloxi)~5,6-dihidrao~4H-

-ciclcpenta[b]—furan—z—il}—pentanoico

Una solucion de 904 mg de bromuro de (25)-(4Z)~2-hi
droxi-4-hepteniltrifenil~-fosfonio [E.J. Corey y otros, J. Am.
Chem. Soc. 93(6), 1490 (1971)] es enfriada a -70°C bajo argdn
y es mezclades gota a gota en el espacio de 10 minutos con 3,2
ml de solucidn de butil~litioc (1,2M en hexano). La solucién -
es calentada a8 -302C y agitada a esta temperatura durante 3,5
horas. A esta mezcla se le afiaden 480 mg del aldehido,s descri
to en el Ejemplo 14, en § ml de tetrahidrofurano absoluto a -
-402C y la solucidn es continuada agitando durante 1,5 horas,
Durante este tiempo se deja subir la temp;ratura de reaccidn
lentamente a -252C. A continuacidn la solucién es mezclada --
con 1l.ml de acido acético, es diluida con éter, y la fase or-
génicg es lavada sucesivamente con solucidn diluida de bicar-
bonato sodico, con agua y con solucidn semisaturada de cloru-
ro sodico. La solucién en éter es seceda sobre sulfato de mag
nesio y cunéentrada en vacio. El residuo es cromatografiado a
través de 20 g de gel de silice en un grédiente de hexano/20%
de acetona-hexano. Se obtienen 177 mg del compuesto del titu-

lo.
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IR: 3940, 2930, 1730, 1640, 1550, 1430, 1340, 1210, 1130, 1070,
1030, 970 em™ >,

Ejemplo 30:

Acido 5-{(AR,SR)-4[(35)—(lE,52)-3—hidroxi—l,5-octadienil]-5—

-hidroxi-s,6—dihidro-4H—ciclopenta[b]furan-z—il}—pentanoico

Anélogamente a los Ejemplos 17-18, partiendo de 170
mg del alcohol, preparado segin el Ejemplo 29, se obtienen 81
mg del compuesto del titulo.
IR: 3900 (ancha), 2950, 1720, 1630, 1550, 1430, 1340, 970 Cmél.
Ejemplo 31:
Estexr metilico de dcide 5-{(4R,5R)-4-[(4R5)-(E)-3-oxo-4~metil
-l-octen-ﬁ-inil]-s-(tetrahidropiran-2~iloxi)-5,6-dihidre-4H-

-ciclopenta[b]furan-Z—il‘—pentanoico

Una suspensidn de 68 mg de hidruroc sddico {suspensidn
al 50% en aceite) en 9,5 ml de dimetoxietano absoluto es mez-
cladae gota a gota con 327 mg de dimetil- (2-oxo-3-metil-5-hep~
tinil)-fosfonato (DE-0S 27 29 960) en 4,5 ml de dimetoxietano
absoluto en el espacioc de 10 minutos a temperatura ambiente -
bajo argdn, y la mezcla es agitada durante 0,5 horas. A conti
nuacion la solucién es enfriada a -40°C y mezclada con 430 mg
del sldehido, preparade segin el Ejemploc 14, en 5 ml de dime-
toxietano absoluto, y 1la mezcla es agitada durante 2 horas a
~-302C. A continuacidn se afiaden 1,3 ml de dcido acético a la
mezcla de reaccion, la solucidn es diluida con éter y la fase
organica es lavada sucesivamente con solucién diluida de car-
bonato sdédica, con agua y con solucidn semisaturada de cloru-

I.. -’
ro sodico. La solucion etérea es secada sobre sulfato de mag-

-
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nesio y concentrada en vacio. El residuo es cromatografiado ~
sobre gel de silice en un gradiente de hexano/15% de acetato
de etilo-hexano. Se obtienen 364 mg del compuesto del titulo,
IR: 2930, 1730, 1670, 1630, 1550, 1430, 1340, 1120, 1030, 980
cm—l. .

Ejemplo 32:

Ester metilico de &cido 5—{(4R,5R)-4[(35,4RS)-(E)-B-hidrnxi-
-4-metil-l-octen-6-inil]-5~(tetrahidropiran-2-iloxi)-5,6-dihi
dro—4H-ciclopenta[b]furan-Z—il}~pantanoicn y ester metilice -
de dcido 5-{(4R,5R)-4-[(3R,4R5)-(E)-3-hidroxi-a-metil-l-octen-
~6-inil]-5-(tetrahidropiran-2-iloxi)-5,6-dihidro-4H-ciclopen-

tgj@lfuran~2~il‘~pentanoico

Andlogamente al Ejemple 16, por reduccidén de 353 mg
de la cetona a,B-insaturada, descrita en el Ejemplo 31, con -
borohidrurc sodico, se obtienen 139 mg del 15a-alcohol

IR: 3950, 2940, 1730, 1630 (débil), 1540, 1430, 1340, 1210, -
1060, 1030, 970 g

y 147 mg del 15B-alcohol

IR: 3950, 2940, 1730, 1630 (débil), 1540, 1430, 1340, 1210, -
1060, 1030, 970 cm L.
Ejemplo 33:

Acido 5-{(4R,5R)-4-[(35,4R5)- (E)-3-hidroxi-d-metil-l-octen-6-
-inil]-S—hidruxi~5,6-dihidr0-4H-ciclopenta[b]furan—z-il}-pen—
tanoico y dcido 5~{(4R,5R)-4-[(3R,4Rs)-(E)-a-hidroxi-4-metil-
—l-octen-ﬁlinil]-S-hidroxi—S,6-dihid:o-4H-ciclopenta[b]furan-

—2-il}-pentanoico

Analogamente a los Ejemplos 17-18, partiendo de 135
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mg del ll-tetrahidropiraniléter-150-0l, descrito en el Ejem--
plo 32, se obtienen 106 mg del compuesto del titulo (110,150~
-diol).

IR: 3900 (ancha), 2950, 1720, 1620 (debil), 1540, 1430, 1330,
1210, 970 cm T,

En condiciones andlogas, partiendo de 147 mg del 1i-
-tetrahidropiranileter-15B-o0l, descrito en el Ejemplo 32, se
obtienen 95 mg del compuesto del titulo (lla,158-diol),
Ejemplo 34:

Ester metilico de acido 5-{(AR,SR)-4—[(4R5)-(E)—3—0x0—4—metil~
—l—nonen—7-inil]-5—(tetrahidropiran—2—iloxi)-5.6-dihidrne4n_

—ciclopenta[b]furan-2-il}-pentanoico

.

Analogamente al Ejemplo 31 se prepara una solucidn
de ia sal sddica del dimetil-(2-oxo-3~metil-f~octinil)=fogfo-
nato por. tratamiento de una suspension de 56 mg de NaH (sus—-
pensién al 50% en aceite) en dimetoxietano absoluto (10 ml) -
con 286 mg de dimetil~(2-oxo-3-metil-6-octinil)-fosfonato (DE-
0S 30 48 906) en 5 ml de dimetoxietano absoluto. Esta solucidn
es mezclada con 360 mg del aldehido preparado seéﬁn el Ejem—-
plo 14 y, después de aislamiento y purificacidén del producto
bruto, se obtienen 184 mg del compuesto del titulo.

IR: 2940, 1740, 1670, 1630, 1550, 1430, 1340, 1120, 1030, 980
em L,

Ejemplo 35:

Acido 5—{(uR,sa)-A-[(3s,4R5)-(E)-3—hidroxi—4—metil-1-nonen-7-
-inil]-5-hidroxi~5,6~dihidro-4H-cic1openta[b]furan-z-il}-pen-

tanoico
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Anélogamente a los Ejemplos 16~1B, partiendo de 180
mg de la cetona a,B-insaturada, descrita en el Ejemplo 34, se

obtienen 44 mg del compuesto del titulo.

‘IR: 3900 (ancha), 2940, 1725, 1620 (débil), 1550, 1430, 133g,

970 em T,

éjemplo 36:
Sal de tris-(hidroximetil)-aminometano de &cido 5—{(4R.5R)-4-
-[(35)=(E)=3-hidroxi-1-octenill-5-hidroxi-5,6-dihidro-4H-ci-

clopenta[b]furan-Z-ill—pentanaico

Una solucién de 35 mg del lla,l5g~dihidroxidcide, -
descrito en el Ejemplo 18, en 2,0 ml de acetonitrilo es =alen
tada a 40°C bajo argdn y mezclada con una solucién de 12 ng -
de tris-(hidroximetil)-aminometano en 0,2 ml de agua, La héﬁ-
cla es agitada durante la noche a temperatura ambiente v a —-
continuacidn la solucidn es concentrada hasta sequedad en va-
cio. Se obtienen 47 mg del compuesto del titulc;

Ejemplo 37:
Metilsulfonilamida de &cido 5-{(4R,5R)-4-[(35,4RS)-(E)-3-hidro
xi-4-metil-1-octenil]-5-hidroxi-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]

furan-z-il}-pentanuico

Una solucian de 37 mg del acidao, preparado segun el
Ejemplo 20, en 0,3 ml de piridina es mezclada con 0,1 ml de -
anhidrido de dcido acético y la mezcla es agitada bajo argdn
a temperatura ambiente durante 15 horas. La solucidn es con--
centrada en vacio y el residuo es disuelto en 1,5 ml de acetg
nitrilo. A esta solucion se le afiaden 12 mg de trietilamina y

una solucién de 16 mg de metilsulfonilisocianato en 0,8 ml de

. .
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acetonitrilo. Tras agiter durante 4 horas a temperatura ambien
te, la solucidn es vertida en agua (2 ml) y la fase acuosa es
neutralizade con solucidén al 10% de dcido citrico. Esta solu-
cidén es extraida con éter, la fase orgdnica es lavada con so-
lucidn semisaturads de cloruro sddico, es secada sobre sulfa-
to de magnesio y concentrada en vacio. El residuo es purifica
do mediante cromatografia preparativa en capas sobre 3 placas
preparadas de gel de silice (razon social Merck, 20 x 20 cm,
espesor de ias capas 0,25 mm) en éter como agente eluyente, -
Se obtienen 33 mg de la metilsulfonamida. Los grupos protecto
res acetato son eliminados por transesterificacidn en metannl
(1 ml)/carbonato potdsico (30 mg). Tras agitar durante 3 ho--
ras bajo argdn la solucidén en metanol es neutralizada y es di
luida con cloruroc de metileno. La fase orgénica es lavada con
solucion semisaturada de cloruro sédico, secada sobre sulfato
de magnesio y concentrada. El residuo es purificado mediante
cromafografia preparativa en capas sobre 2 placas preparadas
(como antes se mencionan) en cloroformo-etanol 9:1 como agen-
te eluyente. Se obtieneﬁ 20 mg del compuesto del titulo en.;-
forma de acéite.

IR: (CHCla): 3400, 1720 (ancha), 1550, 1430, 1340, 975 cm-l.
Ejemplo 38:

Sel potdsica de 4cido 5-{(4R,5R)-4-[(35,4RS)-(E)-3-hidroxi-4-
—metil—l—octen—ﬁ-inil]—5—hidroxi~5,6—dihidro—4H-ciclopenta[b]

furan-Z-il}-pentanoico

Una solucién de 60 mg del derivado de prostaciclina

descrito en el Ejemplo 33 es disuelto en 1,5 ml de metanol y



51

mezclado bajo argdn con 1,56 ml de solucidn 0,107 M de hidra-
zida potésica. La solucidn es agitada durante 15 minutcs y a
continuacidn concentrada a temperatura ambiente en vacio. Se

obtienen 64 mg del compuesto del titulo como polvo de color -

5 blanco. Punto de fusidn 42-51°(,
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REIVINDICACIGNES

1.~ Procedimiento paras la preparacién de prostaci--

clinas de la férmula general I,

OR
(CH

1

2)4

0 \ - (I)a
\

A—W~D—E—R2

o

>

en donde Rl representa el radical 0R3. pudiendo significgsr R3

hidrégeno o alcohilo con 1-10 4tomos de carbono eventualmente

substituido con haldgeno, arilo, alcoxi C,-C, © con dialcohil

eamino Cl-Ed, cicloalcohilo, arilo o un radical heterociclico,
o representa el radical NHR4 en que R4 tiene el significado -
de un dtomo de hidrdgeno, o un radical aleanoflo o alcansulfo
nilo en cada caso con 1-10 4tomos dé carbonoj A significa un
grupo~~CH2~CH24 o trans-CH=CH; W significa un grupo
: 5
~C- o un grupo -C- , en los cuales el grupo OH puede estar eg
OH OH
terificado en cada caso con un radicel benzoilo o alcanoilo -
con 1-4 atomos de carbono, o puede estar eterificado con un -
radical tétrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, alcoxialcohi-

[\

lo Cl--C4 o tri-(slcohil Cl—Cd)—sililo, pudiendo estar el gru-

po OH libre o esterificado en posicidén a 6 B3 D y E signifi--

can en comin un enlace directo, o D significa un grupo alcohil
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eno de cadena recta o ramificado con 1-5 atomos de carbono; -

. s e 4 M
E significa un @tomo de oxigeno o un enlace directo; R repre

2
senta un grupo alcohileo de cadena recta o ramificada con 1-6
atomos de carbono, un grupo alquenilo de cadena recta o rami-
ficada con 2-6 dtomos de carbono que puede estar substituido
con fenilo, halégéno o aleohila C,-C, vy, cuando D y E sigrifi
can en comin un enlsce directo, significa un radical alquini-

1o con 2-6 dtomos de carbono eventualmente substituido en po-

sicion 1 con halégeno o con alcohilo C,~C4+ Ry significa un -
grupo hidroxi, que puede estar esterificado con un radical al
canoilo con 1-4 @tomos de carbonro o buede estar eterificadso =~
con un radical tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, alcoxi
alcohilo .o trialcohilsililo ys taso de que R3 represente hidro

geno, sus sales con bases fisioldgicamente compatibles, carac

terizado porque se hace reaccionar un compuesto de la fdérmula

I1
COR,
(CHZ)4 .
ST (II)v
L \ CHO
Rg

en donde ﬁ y R5 tienen los significados arriba indicados, con

l .

un fosfonato de metal alcalino de la férmula general III
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RSO\\

P-CH-C-D-E-F

> @ (111),
Red” @ O

2

en donde Dy E y R2 tienen los significados antes indicados y

R6 significa un grupo alcohilo Cl-C4 y Z significa los meia--
les slcalines Li, Na & K, ys dependiendo del significado dee-
seado del producto final, se reduce o se hace reaccionar con

bromuro de metilmagnesio o con metil-litio 6 eventualmente ge
separa en los esterecisdmeros o se saponifican los l-éstersg

o se esterifican los l-écidos, o se hace reaccionar con un --
isocianato de la formula general R,~NCO, en donde R, tizne --
los significados indicados, o se separan los grupos prolectp-
res de OH.

2,~ Procedimiento para la preparacidn de productos

intermedios de prostaciclinas de la férmula general VI

3
20y

?OOR
(CH

vi), -

en donde R3 tiene los significados antes indicados y R. asi -

7

como RB significan los grupos protectores indicados para RS’
un grupo tri-(alcohil Cl-CA)usililo o un grupo benciloc, carag

terizado porque se tratan con dcidos de Lewis débiles compueg
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tos de la fdérmula general VII

((IJHZ)B-COOR3
CH
il
5 (VIiI),
10 en que Ra; R7 v RB tienen los significados indicados, a2 tempe
ratura elevada,
3.—- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PROSTACICLI
NAS.
Tal como se describe y reivindica en la presente Me
15 moria Descriptiva qué consta de cincuenta y cinco hojas escri

’, »
tas a magquina por una sola cara,

Madrid.

oA
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