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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacién de iloprost

El objeto de nuestra invencion es un procedimiento para la preparacién de iloprost de férmula | a través de nuevos
intermediarios, aislamiento de iloprost en forma soélida, asi como también la preparacién de los isémeros 16(S)-
iloprost y 16(R)-iloprost de férmulas (S)-1 y (R)-l y aislamiento del 16(S)-iloprost de formula (S)-1 en forma sélida
cristalina.
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Técnica anterior

El lloprost es un derivado de la carbaciclina. El esqueleto de carbaciclina es una prostaciclina modificada, donde el
atomo de oxigeno del anillo de cinco miembros que contiene oxigeno se reemplaza por un atomo de carbono. Las
carbaciclinas no contienen la parte estructural de éter de enol, que es muy sensible, por lo que estas son
quimicamente mas estables que las prostaciclinas. Las propiedades quimicas y bioquimicas de la estructura de
carbaciclina, asi como también las primeras sintesis, se resumen en la publicacién de R. C. Nickolson, M. H. Town,
H. Vorbriiggen, Prostacyclin-analogues, Medicinal Research Reviews, vol. 1985, 5 (1), 1-53.
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El lloprost contiene 6 centros asimétricos y éste es una mezcla en una relacién aproximada de 1:1 de dos
diastereoisbmeros, ya que la configuracién del &tomo de carbono en la posicién 16 puede ser (R) o (S) con respecto
a la posicion estérica del grupo metilo. Aunque, en la actualidad, se usa en terapia una mezcla de relacion casi 1:1
de 16(R)-iloprost y 16(S)-iloprost, las actividades de los dos isdbmeros son diferentes, el 16(S)-iloprost es mas
efectivo (documentos Biochimica et Biophysica Acta, Biomembranes 1988, 942(2), 220-6; Prostaglandins, 1992, 43,
255-261). Las autoridades reguladoras instan al desarrollo del 16(S)-iloprost como ingrediente farmacéutico activo.

Se sefiala en la presente que los atomos de carbono de la cadena inferior estan numerados en todos los casos de
acuerdo con las reglas aceptadas en la quimica de las prostaglandinas. Esta numeracién en algunos casos difiere
de los nombres de la Chemical Abstract (CAS) y la IUPAC. En los Ejemplos, para los compuestos conocidos hasta
ahora, se usan nombres CAS, mientras que para los compuestos nuevos, nombres IUPAC.
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En la terapia, el iloprost se usa para tratar enfermedades arteriales periféricas (enfermedad obstructiva arterial
periférica, PAOD) (1992, Bayer Schering Pharma) e hipertensién pulmonar (2004, Bayer Schering Pharma).

La etapa clave de la sintesis de iloprost es la construccion del biciclo apropiadamente sustituido que contiene dos
anillos de cinco miembros.

Las citaciones de los procedimientos mas frecuentes para preparar la cetona biciclica adecuadamente sustituida
pueden encontrarse en las Ultimas publicaciones, las cuales describen la sintesis del 16(S)-iloprost 6pticamente
activo:

S. Chandrasekhar, Ch. Sridhar, P. Srihari, Tetrahedron Asymmetry, 2012, 23, 388-394;

H-J. Gais, G. J. Kramp, D. Wolters, L. R. Reddy, Chem. Eur. J., 2006, 12, 5610-5617;

G. J. Kramp, M. Kim, H-J. Gais, C. Vermeeren, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 17910-17920.
La cetona biciclica se sintetizé mediante la reaccion de glioxal con 1,3-aceto-dicarboxilato de dimetilo (documentos

A. Gawish, U. Weiss, Org. Synth., 1986, 64, 27-38; H. Dahl (Schering AG), DE 3816801, J. A. Caedieux, D. J. Buller,
P. D. Wilson, Org. Lett., 2003, 5, 3983-3986). (Esquema 1.)
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Esguema 1

La cis-biciclo[3.3.0]octano-3,7-diona se cetalizé selectivamente con neopentilglicol, el monocetal se hizo reaccionar
con carbonato de dimetilo en presencia de hidruro de sodio, el grupo oxo se redujo, el alcohol se acetil6 y el acetato
se resolvié mediante hidrélisis enzimatica (H. Dahl (Schering AG), DE 3816801). (Esquema 2.)
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Hygquana 2.

Los investigadores de Schering también desarrollaron la mono-metoxicarbonilacién selectiva enzimatica, del
monocetal disustituido con el grupo metoxicarbonilo (documento K. Petzoldt, H. Dahl, W. Skuballa, M. Gottwald,
Liebigs. Ann. Chem., 1990, 1087-1091.). (Esquema 3.)
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El biciclo apropiadamente sustituido también puede formarse a partir de la lactona quiral de Corey apropiadamente
sustituida, la cual es el material de partida mas frecuentemente usado para los derivados de prostaciclina.

En el procedimiento de Skuballa y Vorbriiggen (documento Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1981, 20, 1046-1048) el
grupo hidroxilo primario de la lactona de Corey que contiene el grupo protector benzoilo se protegié con cloruro de
terc-butildimetilsililo (TBDMSCI).

La TBDMS-benzoil-lactona de Corey se hizo reaccionar con acetato de etilo litiado en THF a (-)70 °C, después se
elimin6 el agua del hidroxi éster resultante. El grupo protector benzoilo del TBDMS-benzoil-éster insaturado se
escindiéo mediante metandlisis en presencia de carbonato de potasio, el grupo hidroxilo secundario se convirtié en el
grupo oxo mediante oxidaciéon con cromo. El anillo de éter de enol reactivo del TBDMS-éster insaturado en el
tratamiento con 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) experimentd apertura de anillo y ciclacion hasta cetona. El
grupo 11-oxo se redujo hasta grupo alcohol secundario con borohidruro de sodio en una reaccién en un solo
recipiente. La selectividad de la reduccién se aseguré mediante la participacién de los grupos vecinos, pero no se
proporcioné la pureza epimérica, aunque esto es de importancia clave para la pureza Optica y la cantidad de
isébmeros Opticos. El rendimiento total de la apertura del anillo y la reduccién del grupo oxo fue 70 %. El grupo
etoxicarbonilo de la etoxicarbonilcetona se eliminé mediante reflujo en tolueno acuoso en presencia de 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DBO), el grupo hidroxilo secundario se protegié con un grupo benzoilo, y el grupo protector
sililo del grupo hidroxilo primario se escindié. El rendimiento total de estas tres etapas fue 43 %. (Esquema 4.)
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Esguema 4,
A partir de la niaroxicetona biciclica protegioa, 1as cadenas Interior y superior de 1loprost pueden rormarse mediante
reacciones de Wittig o Wittig modificadas.

La ventaja del procedimiento es que la cetona biciclica épticamente activa intermediaria, necesaria para la sintesis
de carbaciclinas, se forma a partir de la lactona de Corey Opticamente activa, la cual se usa ampliamente en la
quimica de las prostaglandinas. Sin embargo, la desventaja es que la reaccion de la lactona de Corey con el
compuesto de litio de acetato de etilo también produce numerosos sub-productos, los cuales disminuyen
significativamente el rendimiento (en la publicacién mencionada no se indica el rendimiento de esa etapa).

De acuerdo con el procedimiento de Upjohn (documento P. A. Aristoff, P. D. Johnson, A. W. Harrison, J. Org. Chem.,
1981, 46, 1954-1957.) la lactona de Corey protegida, que ya contiene la cadena inferior, se convierte en el
intermediario adecuado para la preparacion de carbaciclinas.

En la primera etapa, se trat6 el derivado de bis-THP-lactona de Corey (THP = tetrahidropiranilo) con la sal de litio de
metilfosfonato de dimetilo (DMMP). El bis-THP-hidroxifosfonato resultante se oxidé mediante oxidacién de Collins
modificada hasta el bis-THP-cetofosfonato. La reaccion intramolecular de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) del
bis-THP-cetofosfonato proporcioné la enona bis-THP-biciclica. El doble enlace de la enona se saturd6 mediante
hidrogenacion por transferencia (bis-THP-cetona biciclica), luego los grupos protectores de THP se eliminaron
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mediante hidrolisis acida (cetona biciclica). La cadena superior de la cetona biciclica, que ya contiene la cadena
inferior, se formé mediante reaccién de Wittig. El fosforano necesario para la reaccién se prepar6 in situ a partir de
bromuro de 4-carboxibutiltrifenilfosfonio. La reaccion, ademas del producto deseado con el doble enlace de
geometria E (65 %), también produjo una cantidad significativa de isémero Z (35 %) (Esquema 5.)
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El procedimiento contiene etapas escalables con buenos rendimientos, su desventaja es que la formacién de la
cadena superior no es selectiva y el producto contiene una cantidad significativa de contaminacién por isémero Z. En
una publicacion posterior (documento P. A. Aristoff, P. D. Johnson, A. W. Harrison, J. Org. Chem, 1983, 48, 5341-
5348.) los autores describen las etapas quimicas anteriores con mayores rendimientos.
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Etapa quimica | J. Org. Chem., | J. Org. Chem., | Rendimiento calculado | Procedimiento
1981, 46, 1983, 48, para el intermediario Chinoin de la
1954. 5341. deseado en presente

publicaciones JOC solicitud.
a) formacién 68 % (20 % 99 % (20 % 79 % 96 %
de fosfonato material de material de
partida) partida)
b) oxidacion 64 % (29 % 64 % (29 % 35% 63 % (<5 %
del producto del producto de producto

eliminado l11)** | eliminado I11)** eliminado)™

c) reaccion 65 % 77 % 77 % 65 %~

HWE

Reaccién de 65 %:35 % 60 %: 40 %

Wittig (% de

isémero E/Z)

Suma de 21,3 % 39,3 %

rendimiento

de II-VII

*con reciclaje (conjuntamente con la isomerizacién UV)

**la estructura del producto lll eliminado se muestra en el Esquema 9.

Se han realizado muchos intentos para mejorar la selectividad de la reaccion de Wittig que forma la cadena superior.
Investigadores de Schering (documento J. Westermann, M. Harre, K. Nickish, Tetrahedron Letters, 1992, 33, 8055-
8056.) investigaron cémo los grupos protectores de la cetona biciclica, que ya contiene la cadena inferior, y las
condiciones de reaccién de la reaccion de Wittig influyeron en la selectividad de la reaccion.
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a. reacciéon de Wittig; Bromuro de 4-carboxibutiltrifenilfosfonio/terc-butilato de potasio
b. desproteccion, si R' y/o R? no es hidrogeno

En base a los experimentos, ellos afirmaron que la peor relacién isomérica (E: Z= 60:40) se obtuvo mediante el uso
del grupo protector THP (R'=R2=THP) y la mezcla de disolventes DMSO-THF.

La mejor relacion isomérica (E: Z= 90:10) se logré cuando la cetona biciclica no contenia grupo protector (R'=R2=H)
y se eligié dimetoxietano como disolvente.

H-J. Gais y sus colaboradores (documento J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 17910-17920) repitieron esta reaccion a
partir de la lactona de Corey, la cual contenia la cadena inferior quiral de iloprost, pero ellos obtuvieron una relacién
isomérica mucho menos favorable (E: Z= 62:38).

Al examinar los datos de la literatura, H-J Gais y colaboradores (documentos G. J. Kramp, M. Kim, H-J. Gais, C.
Vermeeren, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 17910-17920; H-J. Gais, Kramp G. J., D. Wolters, L. R. Reddy, Chem.
EUR. J., 2006, 12, 5610-5617) desarrollaron un procedimiento mas selectivo, conocido hasta ahora, para construir la
cadena superior. El procedimiento se desarrollé para la sintesis de iloprost que contiene una cadena inferior quiral.

La cadena superior se construyo en dos etapas. La primera etapa, para asegurar la selectividad, se llevé a cabo con
fosfonato quiral. La sal de litio del fosfonato quiral se hizo reaccionar a (-}78-(-)62 °C con la cetona biciclica protegida
correspondiente al iloprost, pero que contiene una cadena inferior quiral. La reaccién quiral HWE se llevo a cabo a
partir de 300 mg de cetona biciclica. En la reaccién s6lo se formé un 2 % de isémero Z. El grupo éster se redujo al
alcohol con hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H), el alcohol se protegioé con un grupo acetilo. La cadena superior,
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con el nimero apropiado de atomos de carbono, se construyé mediante tratamiento del derivado acetilado con
reactivo de cuprato protegido con un grupo terc-butildimetilsililo (TBDMS). El grupo protector del alcohol primario se
eliminé mediante desililacion suave (mediante tratamiento con 6éxido de aluminio neutro en hexano), el alcohol
primario se oxidé hasta aldehido con reactivo DMSO-piridina. El aldehido se oxidé hasta acido con nitrato de plata,
para obtener, después de la eliminacién de los grupos protectores, el (16S)-iloprost el cual contiene una cadena
inferior quiral (Esquema 7.).
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La cantidad preparada de 16(S)-iloprost fue 20 mg, no se caracterizd su estado fisico.

La ventaja del procedimiento anterior es que durante la construccién de la cadena superior solo se forma 2 % de
impureza del isbmero Z. Desventajas: es dificil de escalar, éste aplica condiciones de reaccién extremas y usa
reactivos costosos preparados en sintesis de muchas etapas.

En la memoria descriptiva de la patente CN 107324986 se describe la preparacion de la (S)-TBDMS-enona quiral, la
cual se obtiene mediante cristalizacién fraccionada de la TBDMS-enona racémica (Figura 8.).

A partir de la (S)-TBDMS-enona quiral puede prepararse el 16(S)-iloprost.

Snnnnnnnnnadie.
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El procedimiento es la sintesis formal de 16(S)-iloprost. La solicitud de patente contiene, Unicamente, la preparacion
de la enona quiral. En cuanto a la preparacién y caracterizacion fisica del 16(S)-iloprost, no se proporcionan
ejemplos de preparacion ni caracteristicas fisicas.

El documento WO 2011/003058 divulga los procedimientos de preparacién de nuevos derivados de prostaciclina.

Nuestro propdsito es desarrollar una sintesis alternativa para iloprost la cual proporcione un mejor rendimiento que
los procedimientos conocidos hasta ahora.

Descripcion de la invencion

El procedimiento de acuerdo con la invencién reivindicada en la presente solicitud se describe en el Esquema 9.
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Esquema 8.

En el procedimiento de acuerdo con la invencién, primero se incorpora la cadena superior en la lactona de Corey
protegida de férmula Il.

En el curso de la preparacion del compuesto lll, para formar el fosfonato, se requiere una base fuerte para
desprotonar el metilfosfonato de dimetilo. Sin embargo, una base fuerte, como por ejemplo butil-litio, aplicada en
cantidad excesiva, abriré el anillo de lactona (un éster latente de &cido carboxilico).

Cuando se usa una base fuerte, por ejemplo, butil-litio, el anién formado a partir del anillo de lactona abierto no sera
alquilado por el fosfonato y después del procesamiento se obtendra nuevamente el material de partida, en funcion
de las condiciones de reaccidn, en hasta una cantidad de 20 %.

En el procedimiento de acuerdo con la invencion se aplican diisopropilamida de litio o dialquilamidas de litio las
cuales desprotonan selectivamente el dimetilfosfonato de metilo, el anillo de lactona no se abrird (permanece
intacto), por lo que el fosfonato alquila la cantidad total del compuesto Il y se forma el éster de acido fosfénico, la
cantidad de material de partida después del procesamiento permanece por debajo de 2 %.
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En el caso de los compuestos anteriores, se aplica preferentemente diisopropilamida de litio, ya que la
diisopropilamina liberada del reactivo puede eliminarse del producto.

Durante la preparacién del compuesto de formula IV
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HH ] ¥

HE eliminady

Esguema 10

el anillo lactol debe abrirse (escision de cetal), y el grupo hidroxilo secundario liberado debe oxidarse. La reaccién
claramente debe realizarse en medio acido, dado que en condiciones basicas una reaccion HWE incontrolada
comenzara a suministrar el subproducto Il eliminado (Esquema 10.)

En la literatura ("Synthesis of a carbaprostacyclin intermediate -6p-[(terc-butyldimethylsiloxy)methyl]-7-a-
[(tetrahydropyran-2-yl)oxy]bicyclo[3.3.0]octan-3-one", Huaxue Xuebao, 1987, 45 (7), 727-9; US 4420632 A1, US
9831213, GB 2070596, GB 2070596) simplemente las condiciones acidas del oxidante Collins: CrOs.piridina,
reactivo de Jones: CrOs.acido sulfirico acuoso, oxidaciones con PCC y PDC se utilizan para abrir el anillo; sin
embargo, en condiciones acidas fuertes, el cetal produce, via deshidratacion, en aproximadamente 20-30 % el
denominado compuesto Il eliminado que contiene doble enlace.

En el procedimiento de acuerdo con la invencién, el anillo de lactol se abre bajo condiciones acidas muy suaves con
acetato de piridinio y, seguido de la apertura del lactol, el grupo hidroxilo liberado se oxida con PDC, el cual trabaja
bajo condiciones mucho mas suaves que el PCC. La oxidacion tiene lugar lentamente, pero la cantidad de las
llamadas impurezas eliminadas y de los productos de descomposicion es mucho menor, menos de 5 %.

Para la preparacién del compuesto de férmula V, de manera similar a los procedimientos conocidos de la literatura,
el procedimiento de acuerdo con la invencién también usa carbonato de potasio en medio tolueno, el catalizador de
la reaccién intramolecular HWE (Horner-Wadsworth-Emmons) es el reactivo 18-corona-6. Sin embargo, el
procedimiento conocido ha sido desarrollado por nosotros. En esta etapa de reaccion, compiten dos reacciones, la
HWE intramolecular y la intermolecular. Las condiciones apropiadas, como una dilucién alta (preferentemente 30-45
veces), una temperatura alta (90-110 °C) y el procedimiento de adiciéon aplicado, favoreceran la reaccion HWE
intramolecular. En nuestro procedimiento de adicién, a la solucién en reflujo de los reactivos se afiade, gota a gota,
la solucién de IV muy lentamente, por lo que este reacciona inmediatamente de forma intramolecular. Dado que no
hay exceso de IV, no hay posibilidad de formar dimeros y participar en la reacciéon de Wittig intermolecular. El
resultado: la relacion de dimeros cay6 de 15 % a menos de 3 %. El rendimiento aument6 de 35 % a 50 % (Esquema
11.)
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Esquema

Para preparar el compuesto de férmula VI, se aplica el procedimiento también usado en la literatura, reduccién con
paladio sobre carb6n, como disolvente se aplica tolueno el cual contiene trietilamina para proteger los grupos
protectores THP. El intermediario se purifica mediante cromatografia. La reduccién también puede llevarse a cabo
mediante el uso de catalizador de Niquel Raney.

En el procedimiento de acuerdo con la invencién, la cadena superior se construye en la etapa donde se prepara el
compuesto de férmula VII mediante reaccion de Wittig. El grupo protector TBDMS del compuesto deseado VIl y el de
la impureza isomérica no deseada Vllz, obtenido como subproducto, se elimina con fluoruro de tetrabutilamonio
(BusNF), el compuesto resultante VIl (E-isémero) y la impureza VIliz de isbmero Z se separan mediante
cromatografia gravitacional. Mediante purificacién cromatografica de alta resolucion, la cantidad de impureza de
isémero Z puede reducirse hasta 0,2-0,5 % (pureza Optica, exceso diastereomérico (de) = 99,0-99,6 %). A modo de
comparacién, la pureza alcanzada en la reaccién estereoselectiva de Wittig, el procedimiento descrito en la
literatura, fue solamente de = 96 %. (Esquema 12.)

e -

Esquema 12,
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En el procedimiento de acuerdo con la invencidn el isémero Z (Vlliz) no deseado puede reciclarse a la sintesis. En
nuestro procedimiento de reciclaje, el isémero Z no deseado se isomeriza en un reactor UV, en un medio de tolueno
en presencia de un sensibilizador (10 % en moles de disulfuro de dimetilo) y a partir de la mezcla que contiene 10-30
% de isdbmero E obtenemos un producto con aprox. 55 % de contenido de isdbmero E, el cual después de la
purificacién cromatografica proporciona el isémero E (VIII} con 41 % de rendimiento, el cual puede reciclarse en el
procedimiento de purificacién. El rendimiento del intermediario VIII a partir del intermediario VI es 65 %. Al comparar
la viabilidad técnica y los gastos de nuestro procedimiento con el de H-J. Gais y sus colaboradores, donde en la
reaccion HWE se aplica fosfonato quiral, podemos afirmar que el procedimiento de acuerdo con la presente
invencion es mas econdmico, este no requiere el costoso fosfonato quiral preparado en muchas etapas.

El compuesto de férmula VIl se esterifica mediante un procedimiento conocido, en acetona con yoduro de metilo en
presencia de carbonato de potasio, lo que proporciona el éster de formula 1X.

Para preparar el compuesto de férmula X a partir del compuesto X se han elaborado tres procedimientos, oxidaciéon
de Pfitzner-Moffatt con DMSO y acido fosférico que contiene DCC o DIC, asi como oxidacién de Anelli (hipoclorito de
sodio, catalizador TEMPO). A partir del compuesto obtenido de férmula X se construy6 la cadena inferior mediante el
procedimiento HWE.

Cuando se aplica la oxidacion de Pfitzner-Moffatt, durante la reaccion HWE, el fosfonato se libera preferentemente
en un solo recipiente. Después de la oxidacién, el compuesto de férmula X esta en solucién de tolueno, a la solucién
se afiade una pequefia cantidad de THF, después ILO-fosfonato, y después KOH sélido. El efecto favorable del KOH
es que éste no se disuelve en la mezcla de reaccién, por lo que éste reacciona Unicamente con el ILO-fosfonato y
practicamente no reacciona con el aldehido X, por lo que la cantidad de impureza formada a partir del aldehido es
muy baja.

La ventaja de la oxidacion con catalizador TEMPQO, en comparacion con las oxidaciones de Pfitzner-Moffatt, es que
ésta no produce una cantidad elevada de derivado de carbamida la cual es dificil de eliminar.

El compuesto de la férmula XI es un nuevo compuesto.
En el procedimiento de acuerdo con la invencién se reducen los compuestos de férmula XI.

Se han probado cuatro agentes reductores diferentes (cloruro de cerio(lll}yNaBHa, catalizador de catecolborano-CBS-
oxazaborolidina, aluminato de diisoborneol-oxi-diisopropilo, DIBAL-F). También se investigaron los efectos de otros
parametros (por ejemplo, la temperatura).

El agente reductor mas favorable resulté ser el DIBAL-F; este reactivo se prepardé mediante la reaccién de hidruro de
diisobutilaluminio con 2,6-di-terc-butil-4-metilfenol.

La principal impureza es el subproducto de la reduccién, éster metilico de 11-THP-15-gpi-iloprost. (Esquema 13.)

O, f,ms:{x:}cssg = E000H,

Gty e - :\’“,‘ . .
Gu 4
X Xit 15-epi-Xil

X Ester matitice de 11-THP-15-epi-tloprast
Esguama 13,

La relacién del producto y del 15-epimero en la reduccion fue 75:25 mediante el uso del agente reductor DIBAL-F
(en los primeros experimentos, mediante el uso de reactivos de cloruro de cerio/borohidruro de sodio, esta
proporcion isomérica fue 60:40).

Después de la descomposicién del agente reductor y la eliminacién de los subproductos solubles en agua, el grupo
THP se escinde con metanol y acido para-toluenosulfonico. En un procedimiento preferido, la solucién de tolueno no
se procesa, pero el grupo protector se elimina sin aislar el compuesto de formula XII.

El compuesto de féormula Xl es nuevo.

Los compuestos de formula XlII pueden purificarse mediante cromatografia. Durante la cromatografia gravitacional
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en fase normal (n-hexano: acetato de etilo), la purificacién del principal subproducto de la reduccién, la impureza del
epimero, tiene lugar en aprox. 95 %, ademas, la cantidad de algunas impurezas, las cuales dificultan la purificacién
del iloprost, también se reduce significativamente.

El compuesto de formula Xlll también puede purificarse mediante procedimientos de preparativo de HPLC y de fase
inversa. Tanto en gel de silice C18 como en resina de poliestireno, mediante el uso de eluyentes aplicables en fase
inversa, en primer lugar eluyentes acetonitrilo:agua o metanol:agua, el compuesto XllII (éster metilico de iloprost)
puede purificarse excelentemente de impurezas relacionadas y otras. Para eliminar las impurezas relacionadas, el
procedimiento mas potente es la purificacion del iloprost mediante preparativo de HPLC.

En el procedimiento de acuerdo con la invencién, el compuesto XllIb, obtenido como subproducto, puede reciclarse

a la sintesis; mediante oxidacion se obtiene el compuesto Xlb el cual, después de la proteccion del grupo 11-OH con
THP, proporciona el intermediario de formula XI. (Esquema 14.)
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Esguerna 14,

El compuesto Xlllb se disuelve en acetato de etilo y se filtra a través de un empaguetamiento de diéxido de
manganeso activado. El filtrado se vierte repetidamente sobre el empaquetamiento y se filtra. Después de la
segunda filtracion, el producto Xlb se lava del empaquetamiento con acetato de etilo saturado con agua, el filirado
liquido se combina con los lavados y se evapora. El producto bruto evaporado se seca del agua mediante la adicién
y destilacion de tolueno.

Se afiaden dihidropirano y el catalizador, acido para-toluenosulfénico, a la solucion de tolueno para proteger el grupo
11-hidroxilo con el grupo THP. La reaccion se termina con trietilamina y la mezcla de reaccién se evapora. El
concentrado obtenido se recicla a la etapa de reduccién estereoselectiva para preparar XlI.

Mediante el reciclado del intermediario XI obtenido a partir del subproducto Xlllb, el rendimiento de la reduccién
selectiva aumenta de 56 % a 63 % (XI-XIII).

La hidrélisis del éster metilico de féormula Xl proporciona iloprost, la hidrélisis se lleva a cabo en THF con una
solucién acuosa de NaOH bajo agitacién intensa.

El iloprost, obtenido al final de la reaccién, todavia contiene en un nivel mensurable impurezas relacionadas, 15-epi-
iloprost y 15-oxo-iloprost y los subproductos de la oxidacion. La purificacion de iloprost se lleva a cabo mediante
preparativo de HPLC. Se han elaborado dos procedimientos: para el material no contaminado con 15-oxo-iloprost,
se aplica un eluyente que contiene acetonitrilo:agua, para el iloprost contaminado con un alto nivel de 15-oxo-
iloprost, se aplica un eluyente que contiene alcohol:agua. Durante la purificacién también se elimina el isbmero Z de
iloprost.

Nuestro procedimiento es igualmente aplicable para la preparacion de 16(S)-iloprost y 16(R)-iloprost, si en lugar del
ILO-fosfonato racémico se lleva a cabo la reaccion HWE mediante el uso de (S)-!LO-fosfonato quiral o (R)-ILO-
fosfonato quiral.

El 16(S)-iloprost preparado en la sintesis enantioselectiva mediante el uso de (S)-!ILO-fosfonato quiral también puede
aislarse en forma cristalina.

De acuerdo con lo anterior, la invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de iloprost de férmula I.

12
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io

b.) el anillo del lactol resultante de férmula Il

se abre con acetato de piridinio en un medio acido suave, después el grupo hidroxilo secundario obtenido se

oxida con dicromato de piridinio,
c.) el compuesto resultante de formula IV

se hace reaccionar con carbonato de potasio en presencia del reactivo 18-corona-6,

d.) el compuesto obtenido de formula V

se reduce,
e.) el compuesto resultante de féormula VI
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se hace reaccionar con bromuro de carboxibutiltrifenilfosfonio en presencia de terc-butilato de potasio,
f.) el grupo protector TBDMS de los isémeros obtenidos E y Z de férmula VII
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isomeriza en el isébmero E,
g.) el compuesto resultante de férmula VIII
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se esterifica,
h.} el compuesto obtenido de férmula 1X
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se transforma en la reaccion HWE en presencia de hidréxido de potasio solido en el compuesto de formula XI,
j-) el grupo oxo del compuesto de formula XI asi obtenido

COOCH,

"

&
THRO

se reduce con DIBAL-F,
k.) el grupo protector tetrahidropiranilo del compuesto de féormula XlI

COORH;

THREG

se elimina y el compuesto se purifica mediante cromatografia en columna gravitacional, si se desea se purifica
adicionalmente mediante preparativo de HPLC,
I.) el grupo éster del compuesto de formula Xl

DO0CH,

X

se elimina y el compuesto obtenido de férmula | se purifica.

En una realizacion preferente del procedimiento de acuerdo con la invencién como dialquilamida de litio se aplica
diisopropilamida de litio o diciclohexilamida de litio. Para la preparacion del compuesto de férmula V, la reaccién
HWE se lleva a cabo en alta dilucién y a alta temperatura, preferentemente a 90-110 °C, de manera que la solucién
del compuesto de férmula 1V se afiade gota a gota a la solucién en reflujo de los reactivos.

La separacion de los isbmeros E y Z de formula VIl se lleva a cabo mediante el uso de mezclas en gradiente por
etapas de tolueno: éter metil terc-butilico como eluyente.

La isomerizacion del isbmero Z se lleva a cabo mediante irradiacion en presencia de un sensibilizador de disulfuro
de dimetilo, la escision del grupo protector sililo se realiza con fluoruro de tetrabutilamonio trihidratado.

La oxidacion del compuesto de férmula IX se lleva a cabo mediante oxidacion de Pfitzner-Moffatt con una mezcla de
acido fosférico-DMSO que contiene DCC o DIC, o mediante oxidaciéon de Anelli (hipoclorito de sodio, catalizador
TEMPO).

En una version preferida del procedimiento de acuerdo con la invencién los compuestos de férmulas X y Xl no se
aislan.

En otra realizacioén preferente del procedimiento de acuerdo con la invencién, el isémero 15R de férmula XllIb se
separa mediante cromatografia y, después de la oxidacion, y proteccién con THP del grupo 11-OH, se recicla a la

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2969 135 T3

sintesis.
El producto final bruto de formula | se purifica mediante cromatografia gravitacional y/o preparativo de HPLC.
Los compuestos de férmulas Xl y XIl son compuestos nuevos.

Para el producto final de iloprost, la pureza es el parametro mas importante, dado que los productos de diferente
pureza se comportan de manera diferente. A partir de que el iloprost alcance un cierto nivel de pureza puede
prepararse un producto en fase solida.

Un objeto adicional de esta divulgacion es la preparacién de la forma sélida de iloprost (esta realizaciéon no esta
cubierta por las reivindicaciones) mediante disolucion del compuesto oleoso purificado de féormula | en la misma
cantidad de disolvente polar que la masa del producto oleoso, adicién de tal cantidad de alcano que la solucién se
torne opalescente, después solidificacion de la soluciéon hasta obtener una masa vitrea a partir de (-)60 °C hasta (-
)20 °C y eliminacion del disolvente en alto vacio.

Preferentemente, el iloprost, ya purificado de sus impurezas, se somete a un tratamiento especial, éste se disuelve
en acetona, luego se afiade pentano hasta que la solucién se vuelve opalescente, después la solucién se enfria
rapidamente a (-)60 °C donde el aceite precipita completamente de la solucién de acetona-pentano y el precipitado
obtenido se solidifica y se convierte en un sélido amorfo, vitreo y translicido. Después de la solidificacion, el iloprost
se mantiene a (-)20 °C; durante este periodo, en el medio acetona-pentano, el sélido vitreo se transforma en un
material sélido grumoso de color blanco. Durante la solidificacion, el disolvente se elimina varias veces mediante
decantacion y se afiade n-pentano a la mezcla para disminuir el contenido de acetona.

Después de la Ultima decantacioén, los disolventes se eliminan de la suspensién en alto vacio a (-)20 °C, en el que el
producto se transforma en un polvo sélido.

A: lloprost crudo (pureza disponible: 93 %)

El éster metilico de lloprost se disuelve en THF y se hidroliza con una solucion de NaOH 1 M hasta el acido.
Después de la hidrolisis, el iloprost esta en la fase acuosa alcalina en solucién, en forma de su sal de sodio. La
mezcla se extrae con éter metil terc-butilico para disminuir la cantidad de impurezas apolares, después se libera el
iloprost de su sal de sodio con hidrogenosulfato de sodio y se extrae de la solucién acuosa con éter metil terc-
butilico. Después del secado de la fase organica y evaporacion, el iloprost crudo se obtiene en forma de aceite, el
cual no puede solidificarse, y pasar a su forma sélida, debido al alto nivel de impurezas. Pureza del iloprost crudo
obtenido: 93 % (aceite).

Para la purificacion del iloprost crudo, obtenido en el procedimiento de acuerdo con la invencién, desarrollamos
varios procedimientos:

Procedimiento de purificacién Producto Suma de impurezas
Apariencia Calidad | Relacionadas | No identificadas
B [ 1. cromatografia gravitacional aceite 2950% <35% <25%
2. solidificacién
C | 1. cromatografia preparativa polvo sélido 298,0% <1,6 % <1,0%
2. filtracién sobre gel de silice
3. solidificacién
D | 1. cromatografia gravitacional polvo solido 2985% <16% <05%
2. cromatografia preparativa (cristal)
3. filtracién sobre gel de silice
4. solidificacién

B: Purificacion de iloprost crudo mediante cromatografia gravitacional y solidificacion (pureza alcanzada: 95,0 %)

El iloprost bruto se purifica mediante cromatografia gravitacional mediante el uso de mezclas de eluyentes de
gradiente por etapas y gel de silice irregular con un tamafio de particula de 0,063-0,2 mm y un tamafio de poro de 60
Angstrom como relleno. El material se disuelve en acetona y después se afiade tal cantidad de alcano hasta que
esta se torna opalescente. La solucion se vierte sobre la columna, se enjuaga con el eluyente y se eluye. Los
eluyentes son mezclas de alcano:acetona, alcano:metiletilcetona, alcano:acetato de etilo o alcano:isopropanol,
donde el alcano es n-pentano, n-hexano, ciclohexano o heptano.

El producto principal de la cromatografia gravitacional, después de la evaporacion de los disolventes, tiene una

pureza superior a 95,0 %, este producto ya es apto para la preparacion de iloprost sélido mediante la aplicacion de
las técnicas que se describen a continuacion.
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El aceite de iloprost, purificado mediante cromatografia gravitacional, se disuelve en la misma cantidad de acetona
(o acetato de etilo o metiletilcetona o isopropanol) que la masa del aceite, a la solucién se afiade tal cantidad de
pentano normal (o hexano, o ciclohexano o heptano) hasta que esta se torna opalescente, la solucion se almacena
entonces a (-)60 °C, sin agitacion. Después de 6 horas la solucién solidifica en la forma de un producto vitreo. Este
material vitreo solidificado se almacena luego a (-)20 °C por al menos 16 horas, en el que se transforma en una
forma soélida grumosa de color blanco. La mayor parte del disolvente se elimina mediante decantacion. Al final de la
solidificacion, el disolvente restante se elimina en alto vacio entre (-}10 °C y (-)30 °C.

El iloprost purificado obtenido es un polvo blanco con una pureza de 95,0 %.

C: Purificaciéon de iloprost crudo mediante preparativo de HPLC, seguida por filtracién sobre gel de silice y
solidificacion (pureza alcanzada: 98,0 %)

El iloprost crudo se purifica directamente mediante el procedimiento de preparativo de HPLC. El material se disuelve
en la misma cantidad de acetonitrilo que su masa y luego se afiade agua. La solucion se filtra a través de una
precolumna de fase inversa hecha de gel de silice C18 con un tamafio de particula de 10 micras y un tamafio de
poro de 120 Angstrdm. La purificacion de la solucion madre filtrada se realiza mediante cromatografia liquida
preparativa de alta presién, en fase inversa, mediante el uso de empaqguetamiento C8 o C18 o empaquetamiento de
resina de poliestireno y mezclas de agua y disolvente organico como eluyentes. El componente disolvente organico
del eluyente es acetonitrilo, metanol, etanol o isopropanol.

La fraccion principal combinada de la cromatografia se concentra a vacio a 40 °C, la solucién concentrada se extrae
con éter metil terc-butilico, la fase organica combinada se lava con una solucién salina saturada, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra a vacio a 30 °C.

A la solucién concentrada se afiade, primero acetona y después, con cuidado, hasta que ésta se torne opalescente,
se afiade n-pentano. La solucién asi obtenida se purifica después, adicionalmente, mediante cromatografia en fase
normal mediante el uso de un lecho de gel de silice irregular con un tamafio de particula de 0,063-0,2 mm y un
tamano de poro de 60 Angstrdm, y mezclas de gradiente por etapas de n-pentano:acetona como eluyente. La
fraccion principal se evapora en alto vacio (0,1 mbar) a 30 °C. El aceite de iloprost, filtrado a través de gel de silice,
se transforma en el producto sélido como se describe en el procedimiento B.

Eliloprost, purificado mediante el procedimiento anterior, es un polvo blanco con una pureza de 98,0 %.

D: Purificacion de iloprost crudo mediante cromatografia gravitacional y preparativo de HPLC, seguida por filtracién
sobre gel de silice y solidificacion.

El iloprost crudo se purifica mediante cromatografia gravitacional como se describe en el procedimiento B. El aceite
de iloprost obtenido se purifica adicionalmente mediante el procedimiento de preparativo de HPLC como se describe
en el procedimiento C. A la solucidon concentrada obtenida se afiade acetona y después, con cuidado, hasta que
ésta se torne ligeramente opalescente, n-pentano. La soluciéon resultante después se purifica adicionalmente
mediante cromatografia de fase normal en un lecho hecho de gel de silice irregular con un tamafio de particula de
0,063-0,2 mm y un tamafio de poro de 60 Angstrdm, mediante el uso de mezclas en gradiente por etapas de n-
pentano: acetona como eluyente. La fraccion principal se evapora en alto vacio a 30 °C. El aceite de iloprost
resultante filirado a través de gel de silice se transforma después en el producto sélido como se describe en el
procedimiento B.

El iloprost, purificado mediante el procedimiento anterior, es un cristal blanco con una pureza de 98,5 %.

De los diastereémeros, separados mediante preparativo de HPLC, el 16(S)-iloprost puede cristalizarse.
Preferentemente mediante disolucién en acetona y precipitacién con pentano, se separa en forma cristalina.

Otro objeto adicional de la invencién, el 16(S)-iloprost en forma cristalina, es una novedad (esta realizacién no esta
cubierta por las reivindicaciones).

De acuerdo con lo anterior, mediante el procedimiento de acuerdo con la invencién, pueden prepararse los
siguientes: Isdmero 16(S)-iloprost en fase cristalina.

lloprost en fase oleosa o sélida en polvo, con una pureza de al menos 98,5 %, en el que la cantidad total de
impurezas relacionadas no supera 1,6 %, la cantidad total de impurezas no identificadas no supera 0,5 % vy la
cantidad de impurezas no identificadas, cada una, no supera 0,1 %.

El lloprost, en fase oleosa o sélida en polvo, con una pureza de al menos 98,5 % cumple los siguientes requisitos de
calidad:
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Impurezas relacionadas (HPLC)

Isémeros Z de iloprost, total

otras impurezas, el total de las cuales
- 15-epi-lloprost
- 15-oxo-lloprost
- Ester metilico de lloprost
- Ester etilico de lloprost
- Dimero de lloprost 1
- Dimero de lloprost 2
- impurezas no identificadas, cada una

IAN A IAIA A IA IA TIA A
COO0O0OO0O0O0O~0O
N
o
X

cantidad de impurezas no identificadas, cada una, no supera 0,1 %.

El iloprost, en fase oleosa o sélida en polvo, con una pureza al menos de 98,0 % satisface los siguientes requisitos

de calidad:
Impurezas relacionadas HPLC)

Isémeros Z de lloprost, total <0,60 %

otras impurezas, el total de las cuales <1,0%
- 15-epi-lloprost <0,20 %
- 15-oxo-lloprost £0,20 %
- Ester metilico de lloprost <0,10 %
- Ester etilico de lloprost <0,10 %
- Dimero de lloprost 1 £0,20 %
- Dimero de lloprost 2 £0,20 %
- impurezas no identificadas, cada una <0,10 %

lloprost de fase oleosa o sélida en polvo con una pureza de al menos 95,0 %, en el que la cantidad total de
impurezas relacionadas no supera 3,5 % y la cantidad total de impurezas no identificadas no supera 2,5 %.

El 16(S)-iloprost en fase cristalina también puede prepararse por la ruta quimica demostrada,

m.} si el aldehido de férmula X se transforma en el compuesto de formula (S)-XI mediante reaccion con (S)-ILO-
fosfonato en presencia de hidroxido de potasio sélido,

40

45

50

55

60

65

COO0H,

&

| _
¢ S O 2 b zd
+ 2" S

THFQ a0

¥ aldehido {SHLG-fosfonato
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se reduce con DIBAL-F,

0.) el grupo protector tetrahidropiranilo del compuesto de férmula (S)-XII

THPC

COGCH,

Ov\,!\/

{5}-Xl

se escinde y el compuesto se purifica mediante cromatografia,

p.) el grupo éster del compuesto resultante de férmula (S)-XIII

HO

DH

{51-Xil

GO0,

se elimina y el compuesto obtenido de formula (S)-I se purifica.

g.) Si el aldehido de férmula X se transforma en el compuesto de formula (R)-XI mediante reaccién con (R)-ILO-

fosfonato en presencia de hidroxido de potasio sélido,

P

g

THPO

¥ aidehido

COOCH,

r.} el grupo oxo del compuesto obtenido de formula (R)-XI

THED

19
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se reduce con DIBAL-F,

s.) el grupo protector tetrahidropiranilo del compuesto de féormula (R)-XII

‘/coom 5

OH

THQO

{R}-Xll

se escinde y el compuesto se purifica mediante cromatografia,

t.) se elimina el grupo éster del compuesto resultante de férmula (R)-XIII

‘{—/\LQ& SH,

{R}-Xil

ter,

W'

O o
z

y se purifica el compuesto obtenido de férmula (R)-I, entonces también puede prepararse el isémero 16-(R)-
iloprost.

Breve descripcion de los dibujos/figuras
Figura 1: Patron XRPD de iloprost (ejemplo 1m.)
Figura 2: Patron XRPD de 16-(S)-iloprost (ejemplo 1n.)
Figura 3: Curva DSC de iloprost (pico: 67,58 °C, ejemplo 1m.)
Figura 4: Curva DSC de 16-(S)-iloprost (pico: 104,62 °C, ejemplo 1n.)
Figura 5: Datos de NMR '3C y 'H de iloprost adquiridos a 500 MHz en DMSO (ejemplo 1m.)
Figura 6: Datos de NMR '3C y 'H del compuesto de férmula X| adquiridos a 500 MHz en DMSO (ejemplo 1h.)
Figura 7: Datos de NMR '3C y 'H del compuesto de férmula (S)-X| adquiridos a 500 MHz en DMSO (ejemplo 10.)
Figura 8: Datos de NMR '3C y 'H del compuesto de formula (S)-XII adquiridos a 500 MHz en DMSQ (ejemplo 1p.)
Figura 9: Datos de NMR '3C y 'H de 16-(S)-iloprost adquiridos a 500 MHz en DMSO (ejemplo 1n.)

Ejemplos

El objeto de la invencién se detalla en los ejemplos, sin limitar las reivindicaciones a las variantes de procedimientos
descritos en los ejemplos.

Condiciones de las mediciones aplicadas en los procedimientos de acuerdo con la invencion:
Difracciones de rayos X:

Posicion inicial [°2Theta]: 2,0074
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Posicion final [°2Theta]: 39,9854
Temperatura de medicién [°C]: 25,00
Material del anodo: Cu
K-Alfa1 [L]: 1,54060
K-Alfa2 [L]: 1,54443
DSC:
Instrumento: METTLER TOLEDO DSC1 System STARe, Stare basic V9.30
Procedimiento:
Temperatura inicial: 30 °C
Temperatura final: 200 °C
Velocidad de calentamiento: 5 °C/minuto
Cantidad: 5-9 mg, crisol de aluminio perforado (40 pl}
NMR:
Instrumento: Bruker Avance Il 500 MHz
Disolvente: DMSO
1a/ Preparacion de éster dimetilico del acido [[4-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililoximetil]hexahidro-2-hidroxi-5-[(tetrahidro-

2H-piran-2-il)oxi]-2H-ciclopenta[b]furan-2-iljmetiljfosfonico (l11)

E
o oK Oy

o4/ (‘Y““"‘P\ Q
[”' \L { A e ]:*’\x A o
H )
H 3
— H 4 X
S ol ~*=’f< 20 (’\, G, si’:{—
N AN
CaaHs0:5i CrHaaOoPSH
R 3T0K P 4846

H H

En 50 | de tetrahidrofurano anhidro, bajo atmésfera inerte, se disuelven 4,2 | de metilfosfonato de dimetilo y la
mezcla de reaccion se enfria a (-)75 °C. Mientras se mantiene la temperatura prescrita, se afiaden 22,5 | de n-butil
litio en una solucién de hexano 1,6 M, después se afiaden 7,5 kg de Il en 15 | de una solucién de tetrahidrofurano
anhidro. Al final de la reaccién, la mezcla de reaccion se inactiva con hidrogenosulfato de sodio 1 M. La mezcla de
reaccion inactiva se extrae con tolueno, la fase organica se lava con una solucién de hidrogenocarbonato de sodio
que contiene cloruro de sodio y la solucién de tolueno se evapora a vacio a 50 °C.

Rendimiento: 9,6 kg (96 %), aceite.

1a/B).

Se prepara una solucion de LDA: a 28,7 kg de tetrahidrofurano se afiaden 5,8 kg de diisopropilamina, la solucion se
enfria a 0 + 5 °C y después, en un periodo de 1 hora, bajo flujo de nitrégeno, agitacion y enfriamiento de forma
continua, se afiaden 21 kg de una solucién de butil-litio 1,6 M mientras se mantiene la temperatura a 0 + 5 °C.
Después de la adicion se detiene el enfriamiento y la mezcla se agita a 5 + 10 °C por 1 hora.

En un segundo aparato, en 32,3 kg de tetrahidrofurano se disuelven 7,5 kg de 1l, a la solucién se afiaden 4,2 | de

metilfosfonato de dimetilo, la mezcla se enfria a (-)5 £ 5 °C bajo flujo de nitrégeno y agitacion, después la solucién de
LDA preparada previamente se afiade a la mezcla mientras se mantiene la temperatura entre (-)5 °C y (+)5 °C.
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La reaccién se sigue mediante TLC. Tiempo de reaccion esperado: 60 minutos.

Al final de la reaccion, la mezcla se transfiere mediante succién a una solucion de hidrogenosulfato de sodio 1 My
se afiade, a ésta, tolueno. La fase acuosa se extrae dos veces con tolueno, la fase organica combinada se lava
secuencialmente con una solucién de cloruro de sodio 15 % y una solucién de hidrogenocarbonato de sodio 1 N. La
fase organica se evapora a vacio.

Rendimiento (corregido al contenido de material seco): 9,6 kg (96 %). Aceite incoloro.

1b. Preparacién de éster dimetilico del acido [1R-(1a,28,3a)]-(3-(2-[[[1,1-dimetiletil)dimetilsililjoxi]metil]-5-oxo-3-
[(tetrahidro-2H-piran-2-il)oxilciclopentil]-2-oxopropillfosfonico (1V)

G ey
Qo™ P 3
¥ k1Y
P, o e}
QAO o~ \" S gvg."{ g
AN
CoaaHgs 0 PSH CarHs g s
P 448 PR 226
HE v

Preparacién del reactivo acetato de piridinio:

En 170 kg de diclorometano destilado se pesan 11,5 kg de piridina y, bajo agitacion, se afiaden 6,9 kg de acido
acético. La mezcla se enfria bajo agitacion a 25 + 5 °C.

Hidrélisis y oxidacion del cetal.

A la solucién de acetato de piridinio se afiaden 9,6 kg de Il disueltos en 14 | de diclorometano. La mezcla se agita
bajo atmésfera de nitrégeno.

Después de 30 minutos de agitacién, se afiaden 9,6 kg de dicromato de piridinio y la mezcla se agita a 25 + 5 °C
hasta que se alcanza la conversion prescrita. La reaccion se sigue mediante TLC. Tiempo de reaccion esperado: 24-
48 horas. Cuando se alcanza la conversién deseada, la mezcla de reaccién se calienta a 40 + 5 °C, se agita por 30
minutos, se enfria a 25 + 5 °C y después se afiaden tolueno y perfil. Los materiales sélidos se eliminan mediante
centrifugacion. El filtrado el cual contiene el producto se lava con solucién de hidrogenosulfato de sodio 2 M y se
separan las fases. La fase acuosa se extrae con tolueno, la fase organica combinada se lava secuencialmente con
una solucién de hidrogenocarbonato de sodio que contiene cloruro de sodio y una solucién de cloruro de sodio 20 %,
se seca sobre sulfato de sodio y se concentra a vacio a 50 °C hasta el volumen definido. El residuo concentrado se
purifica mediante cromatografia mediante el uso de una columna de gel de silice y mezclas en gradiente por etapas
del eluyente éter diisopropilico: acetona.

Rendimiento: 6,0 kg (62,8 %), aceite.

1c. Preparaciéon de [5R-(5a,6B, 6aa)]-6-[[[(1,1-dimetiletil) dimetilsililoximetil]-4,5,6, 6a-tetrahidro-5-[(tetrahidro-2H-
piran-2)-iljoxil-2(1H)-pentalenona (V)

O
e
7
(_,../"\\,\\ RN
—— Lo\
\)Q}‘#\D LN Cj“_. (;.;“"f
oz}
AN s
Cadd g OePS Crat:a.51
oM. 4926 P 3668
v v
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En 50 | de tolueno anhidro bajo atmésfera inerte se pesan 0,34 kg de 18-corona-6 y 3,4 kg de carbonato de potasio.
La mezcla de reaccién se calienta a 90 °C y se afiaden a ésta 6 kg de IV en tolueno anhidro.

La mezcla de reaccion se agita mientras se mantiene la temperatura. Después de alcanzar la conversion deseada, la
mezcla se enfria a temperatura ambiente, se separa por filtracion el carbonato de potasio y el filtrado se concentra a
vacio a 45 °C.

Rendimiento: 4,4 kg (98,5 %), aceite. El producto oleoso puede usarse en la etapa siguiente sin purificacion.

Si se desea, el producto puede purificarse mediante cromatografia mediante el uso de mezclas en gradiente de
hexano: éter diisopropilico, rendimiento de la fraccién principal: 2,23 kg de aceite (50 %).

1d. Preparacién de [3aS-(3acda.5B.6aa)]-4-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililjoxi]metil]hexahidro-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-
ilyoxil-2(1H)-pentalenona (VI)

CaoM34045i Caoba60451
P 366.,6 P 3686
A" Vi

A 6,5 kg de V disueltos en 50 | de tolueno, se afiaden 100 ml de trietilamina y la mezcla se hidrogena a temperatura
ambiente, bajo una presién de 3,5 bar, mediante el uso de un catalizador de paladio sobre carbén que contiene 10 %
de paladio. Al final de la reaccién, el catalizador se filtra, se lava con tolueno y el filtrado se concentra a vacio a 45
°C. El residuo concentrado se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice mediante el uso de
mezclas de n-hexano: éter diisopropilico y éter diisopropilico: acetona como eluyentes. A la mezcla de disolvente de
n-hexano: éter diisopropilico usada para la preparacion de la columna, se afiade una cantidad de 0,03 % en volumen
de trietilamina.

Rendimiento: 1,5 kg (23 %), aceite.

1e. Preparacién de acido [3aS-(2E,3aa4a,SB,6aa)]-5-[4-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililjoxi]metillhexahidro-5-[(tetrahidro-
2H-piran-2-ilyoxil-2(1H)-pentaleniliden]pentanoico (VII)

COOH
COOR
EN
N > 4
% o MWM ¥
& M, " ~
THFD 3

THPG
Cabae0aS CaataaldsSi
PhA 3888 BiG A%4,7
Wi Vit Wiz

Se pesan 7,0 kg de bromuro de carboxibutiltrifenilfosfonio en 35 | de tetrahidrofurano anhidro, se enfria la mezcla de
reaccion a 5 °C y se afiaden 3,8 kg de tert-butilato de potasio. La mezcla se agita a temperatura ambiente por 15
minutos, luego se enfria a 5 °C y se afiade una solucién de 1,7 kg de VI en 8 | de tetrahidrofurano. Se continta la
agitacién mientras se mantiene la temperatura hasta alcanzar la conversion deseada, después se afiade agua y la
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mezcla se concentra a vacio a 45 °C. La mezcla de reaccién concentrada se enfria a 10 °C, el material sélido
precipitado se separa por filtracion, el filtrado liquido se diluye con agua y se lava con una mezcla de metiletilcetona :
n-hexano. El pH de la fase acuosa se ajusta a pH = 7-7,5 con una solucién de hidrogenosulfato de sodio 1 N. La fase
acuosa se extrae con éter diisopropilico. La fase organica se lava con una solucién de cloruro de sodio 20 % vy,
después de la adicion de trietilamina, ésta se evapora a vacio a 45 °C.

Rendimiento: 1,71 kg (82 %, mezcla de VIl y Vlliz), aceite.

1f/A Preparacién de acido [3aS-(2E,3aq,4q,5B,6aa)]-5-[hexahidro-4-(hidroximetil)-5-{(tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi]-2
(1H)-pentaleniliden]pentanoico (VIII)

fotsiel]

D

T

T PRGN CioMaalle
B 4527 PRE 33828
VH Vit Vil

Se suspenden 3 kg de fluoruro de tetrabutilamonio trihidratado en 10 | de tolueno y se secan del agua mediante
destilacién del tolueno. La suspensién anhidra se enfria a 20 °C y se afiaden 2,3 kg de VIl disueltos en 24 | de
tetrahidrofurano. La mezcla se agita a 60 °C. Cuando se alcanza la conversion deseada, se afiaden agua, tolueno y
trietilamina a la mezcla de reaccion. Después de la agitacion, se separan las fases, la fase acuosa se lava con
tolueno y las fases organicas combinadas se extraen con agua. El pH de la fase acuosa combinada se ajusta a pH =
4-6 con una solucién de hidrogenosulfato de sodio 1 M. La fase acuosa acidificada se extrae con éter diisopropilico.
La fase organica combinada se lava con una solucién de cloruro de sodio 20 % y, después de la adicién de piridina,
ésta se evapora a vacio a 45 °C. El residuo de la evaporacién se seca del agua mediante destilacion azeotrépica
con tolueno y después se purifica mediante cromatografia.

Durante la purificacién cromatografica también se separa el isémero Z no deseado (VIliz), después éste se somete a
isomerizacion del doble enlace en un reactor UV.

La elucién de VIl y Vlliz se lleva a cabo mediante el uso de mezclas en gradiente por etapas de tolueno:éter metil
terc-butilico. Las mezclas de eluyentes contienen piridina en una cantidad de 0,5 % por volumen.

Durante la cromatografia, el isémero Z no deseado se lava con acetona que contiene una cantidad de 0,2 % por
volumen de &cido acético. A la fraccion la cual contiene el isémero Z se afiade trietilamina y la solucién se concentra.
Después, el concentrado se diluye con una cantidad 10 veces de éter metil terc-butilico y para eliminar las sales
inorganicas del producto éste se extrae con agua y con una solucién salina saturada. Se evapora la fase organica
(isémero Vlliz).

La fraccién principal concentrada del compuesto VIII obtenida después de la purificacién cromatografica se extrae
con una solucién de carbonato de potasio 1 M, la fase organica combinada se lava con éter metil terc-butilico. El pH
de la fase acuosa se ajusta a pH = 4-6 con una solucién de hidrogenosulfato de sodio 1 M. La solucién acidificada se
extrae con éter metil terc-butilico. La fase organica combinada se lava con una solucién de cloruro de sodio 20 % v,
después de la adicion de trietilamina, se evapora a vacio a 45 °C.

Rendimiento: 0,7 kg (41 %) VI, aceite. Mediante el reciclado de Vlliz, pueden prepararse otros 0,41 kg de
intermediario VI, el rendimiento del intermediario VIl es asi 65 %.

1f/B. Preparacion de VIII por reciclado de VIliz mediante irradiacién UV.
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El isbmero Vlliz se isomeriza mediante irradiacién UV y el VIl (isémero E) se prepara a partir de éste en una
solucién de tolueno en presencia de un sensibilizador de disulfuro de dimetilo. La reaccién procede hasta que se
alcanza la relacion de equilibrio y resulta en una mezcla de relacion 1:1. El tratamiento de la mezcla de reaccion y la
purificacién se llevan a cabo mediante cromatografia en columna.

Irradiacion:

La irradiacién se realiza en un matraz de multiples bocas bajo atmosfera de nitrégeno a 17-19 °C. En el matraz se
pesan 0,99 kg de Vlliz, después se afiaden 130,7 ml de metanol y 19,8 | de tolueno, y después de la disolucién
completa se afiaden 99 ml de sensibilizador de disulfuro de dimetilo. Se inicia el enfriamiento, se enciende la
lampara de vapor de mercurio de presién media y se irradia la mezcla de reaccién por 1,5 horas. La reaccion se
sigue cada 15 minutos mediante TLC. Cuando la relacion de isbmeros alcanza 50: 50 %, se termina la reaccion. La
solucién se evapora a max. 45 °C en un vacio de max. 10 mbar. El residuo concentrado se purifica mediante
cromatografia en columna.

La elucion se lleva a cabo mediante el uso de mezclas en gradiente por etapas de tolueno:éter metil terc-butilico.
Las mezclas de eluyentes contienen piridina en una cantidad de 0,5 % por volumen.

La fraccion principal evaporada de la purificacién cromatografica se extrae con una solucién de carbonato de potasio
1 M, la fase acuosa combinada se lava dos veces con éter metil terc-butilico. El pH de la fase acuosa se ajusta a pH
= 4-6 con una solucién de hidrogenosulfato de sodio 1 M. La solucién acidificada se extrae con éter metil terc-
butilico. La fase organica combinada se lava con una solucién de cloruro de sodio 20 % y, después de la adicion de
trietilamina, se evapora a vacio a 45 °C.

Rendimiento: 0,41 kg (41 %), aceite.

1g. Preparaciéon de éster metilico del acido {3aS-(2E,3q,4,5,6a)]5-[hexahidro-4-(hidroximetil)-5[(tetrahidro-2H-piran-
2-ilyoxil-2(1H)-pentalenilidenl pentanoico (IX)

H
L
K200z, CHal
Vi oo
o) 2cetona
L &
[agiren O Nt e
CisHseQs CioHu0s
R 3384 P 352,5
Vil X

A la solucién en acetona de 0,7 kg de VIl se afiaden 0,75 kg de carbonato de potasio y 1,4 kg de yoduro de metilo,
la mezcla se calienta a 45 °C y se agita a esta temperatura. Cuando se alcanza la conversion deseada, la mezcla de
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reaccion se enfria a temperatura ambiente, se diluye con agua y se extrae con éter metil terc-butilico. La fase
organica combinada se lava con una solucién de cloruro de sodio 20 % y después de afiadir trietilamina ésta se
evapora a vacio a 45 °C.

Rendimiento: 0,69 kg (95 %), aceite.

1h. Preparacion de éster metilico del acido (5E)-5-[(3aS,4R,5R,6a8)-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi]-4-[(1E,3S,4RS)-
4-metil-3-oxo-octen-6-in-1-illhexahidropentalen-2(1H)-iliden]pentanoico (XI)

A. procedimiento: Oxidacién de Pfitzner Moffatt seguida de reaccién HWE en un solo recipiente
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Se disuelven 282 g de IX en 1 | de tolueno destilado bajo atmédsfera inerte. La mezcla de reaccién se enfria a 13 °C,
se disuelven 473 g de diciclohexilcarbodiimida en 1,5 | de tolueno y después se afiaden 238 ml de acido fosférico 1
M en solucion de DMSO. La reaccion se calienta a 45 °C y se agita a esa temperatura. Después de alcanzar la
conversién deseada, la mezcla de reaccion que contiene el aldehido* X obtenido, se enfria a temperatura ambiente,
y bajo atmoésfera inerte se afiaden 78 g de hidroxido de potasio y 218 g de ILO-fosfonato disueltos en 1 | de
tetrahidrofurano. La reaccidon se agita mientras se mantiene la temperatura. Cuando se alcanza la conversién
deseada, se afiade perfil a la mezcla de reaccion, después se filtra, el filtrado solido se lava con tolueno y el filirado
liquido se concentra a vacio a 50 °C. El residuo concentrado, después de la adicién de n-hexano, se purifica
mediante cromatografia mediante el uso de una columna de gel de silice y mezclas en gradiente por etapas de
tolueno:éter diisopropilico. La fraccion principal evaporada se purifica adicionalmente mediante cromatografia
repetida.

Rendimiento: 282 g (77 %), aceite.
*si se desea, el aldehido X puede aislarse mediante purificacién cromatografica.
Los datos de NMR '3C y 'H del compuesto de formula Xl se muestran en la Figura 6.
B. procedimiento: oxidacion por DMSO-acido fosférico y DIC, seguida de reaccion HWE en un solo recipiente

Se disuelven 28 g de IX en 100 ml de tolueno destilado bajo atmésfera inerte. La mezcla de reaccién se enfria a 13
°C, se afiaden 50 g de diisopropilcarbodiimida disueltos en 150 ml de tolueno y 24 ml de acido fosférico 1 M en
solucién de DMSO. Después de |a adicién, la mezcla de reaccién se calienta a 45 °C y se agita a esta temperatura.
Después de alcanzar la conversion deseada, la mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente, bajo
atmosfera inerte se afiaden 8 g de hidréxido de potasio y 22 g de ILO-fosfonato disueltos en 100 ml de
tetrahidrofurano. La reaccidon se agita mientras se mantiene la temperatura. Cuando se alcanza la conversién
deseada, se afiade perfil a la mezcla de reaccion, después se filtra y el sélido filtrado se lava con tolueno. El filtrado
liquido se concentra a vacio a 50 °C, el residuo, después de la adicién de n-hexano, se purifica mediante
cromatografia mediante el uso de una columna de gel de silice y mezclas en gradiente por etapas de tolueno: éter
diisopropilico. La fraccién principal evaporada se purifica adicionalmente mediante cromatografia repetida.

Rendimiento: 27 g (74 %), aceite.
C. procedimiento: Oxidacion de Anelli (TEMPO e hipoclorito de sodio)

La solucién oxidante se prepara a partir de 100 ml de agua, 100 ml de solucién de hipoclorito de sodio 5 % y 36 g de
bicarbonato de sodio. El pH de la solucién es 9,4 + 0,2. Si el pH > 9,6 se ajusta con bicarbonato de sodio.
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Se disuelven 6 g de IX en 70 ml de diclorometano (DCM), después se afiaden 0,01 g de catalizador TEMPO y 0,2 g
de bromuro de potasio. La mezcla se enfria a 0 °C y se afiade la solucién oxidante a una velocidad que mantiene la
temperatura por debajo de 10 °C. Tiempo de reaccidén esperado 30 minutos.

Después, la mezcla de reaccion se inactiva con una solucién de tiosulfato de sodio 10 % y se agita a 10-15 °C por
30 minutos. La fase acuosa se extrae 3 veces con DCM. Las fases organicas se combinan y se lavan con una
solucion saturada de cloruro de sodio al 15 %.

Bajo atmosfera inerte, se afiaden 20 ml de solucion de hidréxido sédico 1 M y 4 g de ILO-fosfonato disueltos en 20
ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccién se agita mientras se mantiene la temperatura. Al final de la reaccién
se separan las fases, la fase organica se lava secuencialmente con solucién de hidrogenosulfato de sodio 1 M,
solucién de cloruro de sodio 15 % y solucién salina saturada. La fase organica se concentra a vacio a 45 °C. El
residuo, después de la adicion de n-hexano, se purifica mediante cromatografia mediante el uso de una columna de
gel de silice y mezclas en gradiente por etapas de tolueno:éter diisopropilico. La fraccion principal evaporada se
purifica adicionalmente mediante cromatografia repetida.

Rendimiento: 5,75 g (74 %), aceite.

Preparacién de éster metilico del é&cido (5E)-5-M(3aS,4R,5R,6aS)-4-formil-5-tetrahidropiran-2-iloxi-3,3a,4,5,6,6a-
hexahidro-1H-pentalen-2-iliden-1 pentanoico (X)
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Se disuelven 28,2 g de IX en 100 ml de tolueno destilado bajo atmosfera inerte. La mezcla de reaccion se enfria a 13
°C, después se afiaden 47,3 g de diciclohexilcarbodiimida disueltos en 150 ml de tolueno y 23,8 ml de acido fosférico
1 M en solucién de DMSO. Después de la adicién, la mezcla de reaccién se calienta a 45 °C y se agita a esta
temperatura. Después de alcanzar la conversion deseada, la mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente,
se lava con agua (2 x 300 ml), la fase organica se seca de agua mediante concentraciéon a vacio a 50 °C hasta
aprox. 80 ml de volumen. El concentrado de tolueno se purifica mediante cromatografia mediante el uso de una
columna de gel de silice y mezclas de eluyentes de tolueno, tolueno: éter diisopropilico = 3:1 y 1:1. Las fracciones
que contienen el aldehido X se combinan y se evaporan.

Rendimiento: 23,82 g (85 %).

1i. Preparacion de (5E)-5-[(3aS,4R,5R)-5-hidroxi-4-[(E,3S)-3-hidroxi-4-metil-oct-1-en-6-inil]- 3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-
1H-pentalen-2-iliden pentanoato de metilo (XII1)
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Para preparar el reactivo DIBAL-F se disuelven 350 g de di-terc-butiimetilfenol en 650 ml de tolueno destilado bajo
atmosfera inerte, a temperatura ambiente, y a la solucién obtenida se afiade la solucién en tolueno de 102,8 g de
hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H). El reactivo se prepara a 0 °C, pero al final de la adicién la mezcla de
reaccion se agita por 1 hora a temperatura ambiente, después por 6 horas a 45 °C, bajo atmésfera inerte. Después
se enfria la mezcla de reactivos a 5 °C vy, bajo atmosfera inerte, se afiaden 94 g de Xl| en solucién de tolueno.
Durante la adicion la temperatura se eleva. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente hasta que se
alcanza la conversion deseada, después se inactiva con una solucién de hidrogenosulfato de sodio 2 M. La mezcla
enfriada se extrae con tolueno para obtener los isdmeros de enol protegidos XlI* y Xllb los cuales se hacen
reaccionar posteriormente sin aislamiento. A la fase organica combinada se afiade la soluciéon en metanol de 7,05 g
de acido p-toluenosulfénico. La mezcla de reaccidon se agita a temperatura ambiente. Después de alcanzar la
conversiéon deseada, el pH de la mezcla de reaccién se ajusta a pH = 7,5 con trietilamina y se concentra a vacio, a
45 °C. El residuo concentrado se disuelve en n-hexano y se purifica mediante cromatografia mediante el uso de una
columna de gel de silice y mezclas en gradiente por etapas de n-hexano: acetato de etilo.

Rendimiento: 43,1 g (56 %), aceite.
+ Si se desea, el enol protegido Xl puede aislarse mediante purificaciéon cromatografica.

Purificacién de XlII mediante preparativo de HPLC.

Se disuelven 50 g de Xlll en 100 ml de acetonitrilo, a la solucién se afiade agua hasta que se alcanza la relacién
acetonitrilo:agua = 3:1. La solucién madre se filtra a través de una precolumna hecha de 5 g de gel de silice de fase
inversa C18 con un tamafio de particula de 10 micras y un tamafio de poro de 120 Angstrom. La solucién madre
filtrada se purifica mediante cromatografia liquida preparativa de alta presion mediante el uso de 400 g de
empaquetamiento de gel de silice de fase inversa C18 con un tamafio de particula de 10 micras y un tamafio de
poro de 120 Angstrdm y mezclas de eluyentes de agua: acetona. La fraccién principal combinada de la
cromatografia se concentra a vacio a 40 °C, la solucién concentrada se extrae con éter metil terc-butilico, la fase
organica combinada se lava con una solucién salina, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora a vacio a 30 °C.

Rendimiento del preparativo del HPLC: 32 g (64 %)}, aceite.
Preparacién de Xl a partir de XllIb

Oxidacion de XllIb a Xlb y proteccién con THP.
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Se disuelven 7 g de Xlllb en 75 ml de acetato de etilo y se filtran a través de un lecho filtrante hecho de 110 g de
MnO: activado, humedecido con acetato de etilo. El filtrado se deja pasar repetidamente a través del lecho filtrante.
El lecho de MnOz2 se lava dos veces con acetato de etilo previamente saturado con agua.

La conversion se comprueba con TCL, si no es suficiente, el filtrado se filtra repetidamente a través de lecho filtrante
fresco de MnQs-. El filtrado se evapora, el producto bruto obtenido se seca del agua mediante destilacién del tolueno.
Al concentrado se afiaden 100 ml de tolueno, 4 g de dihidropirano y 0,01 g de acido para-oluenosulfénico, la
proteccion con THP se sigue mediante TCL. Al final de la reaccion esta se detiene por adicion de trietilamina, la
mezcla de reaccion se vierte sobre agua, la fase organica se extrae dos veces con agua y después la fase organica
se evapora.

Rendimiento: 4,8 g (56,3 %), aceite. El producto puede usarse en la etapa de reduccion selectiva.
Preparacién de éster metilico del acido (5E)-5-(3aS,4R,5R,6aS)-4-[(E)-3S-hidroxi-4-metil-oct-1-en-6-inil]-5-
tetrahidropiran-2 -iloxi-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-pentalen-2-ilidenl pentanoico (XII)
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Para preparar el reactivo DIBAL-F, 35 g de di-terc-butilmetilfenol se disuelven en 65 ml de tolueno destilado bajo
atmésfera inerte, a temperatura ambiente. A la solucién obtenida se afiade una solucién en tolueno de 10,3 g de
hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H). El reactivo se prepara a 0 °C, pero al final de la adicién la mezcla de
reaccion se agita por 1 hora a temperatura ambiente, después por 6 horas a 45 °C, bajo atmésfera inerte. La mezcla
de reactivos se enfria a 5 °C y bajo atmésfera inerte se afiaden 9,4 g de Xl en solucién de tolueno. Durante la
adicion la temperatura de la mezcla se eleva. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente hasta que se
alcanza la conversidén deseada, después esta se inactiva con una solucién de hidrogenosulfato de sodio 2 M. La
mezcla de reaccion inactivada se extrae con tolueno. La fase de tolueno se concentra a vacio a 50 °C hasta
aproximadamente 30 ml. El residuo de tolueno concentrado se purifica mediante cromatografia mediante el uso de
una columna de gel de silice y mezclas en gradiente por etapas de n-hexano:acetato de etilo. Se combinan las
fracciones que contienen el enol protegido Xl y se evapora la fraccién principal combinada.

Rendimiento: 7,22 g (76,5 %).
1j. Preparacién de iloprost crudo

Se disuelven 43,1 g de XIll en 22 ml de tetrahidrofurano bajo atmosfera inerte a temperatura ambiente, después se
afiaden 520 ml de solucién de hidréxido de sodio 1 M, a una velocidad que la temperatura de la mezcla de reaccién
se mantiene entre 20-30 °C. Después de alcanzar la conversién deseada, se separan las fases, la fase acuosa se
extrae dos veces con éter metil terc-butilico, las fases organicas se combinan y se lavan dos veces con solucién de
hidréxido de sodio 1 M. La fase alcalina combinada se diluye con éter metil terc-butilico y, bajo agitacién, el pH se
ajusta a pH < 3 con una solucién de hidrogenosulfato de sodio 2 M. La fase acuosa acidificada se extrae con éter
metil terc-butilico, la fase organica combinada se lava con una solucién de cloruro de sodio 20 % y se evapora a
vacio a 30 °C.

La pureza del producto es 93 %, la cantidad total de impurezas relacionadas no supera 5 %, la cantidad total de
otras impurezas no identificadas no supera 4 %.

A partir de este material no es posible preparar la forma sélida de iloprost debido al nivel de pureza detallado
anteriormente.

1k. Purificacion de iloprost crudo mediante cromatografia gravitacional y solidificacién Purificacién de iloprost crudo,
procedimiento B.

Se disuelven 64,5 g de iloprost bruto en 25 ml de acetona destilada, a la solucién se afiaden aprox. 50 ml de n-
pentano hasta que esta se torna opalescente, después se purifica en una columna gravitacional empaquetada con
gel de silice de fase normal Si60 (tamafio de particula 0,063-0,2 mm), mediante el uso de mezclas de gradiente por
etapas de n-pentano: acetona. Las fracciones se combinan después de la investigacién mediante TCL. La solucién
de la fraccion principal se filtra a través de una membrana de teflén de 5 micras y después se evapora a vacio a una
temperatura max. del bafio de 35 °C.

A 50 g del producto iloprost de fase cromatografica se afiaden 200 ml de acetona filtrada y destilada. La mezcla se
agita a 20-25 °C hasta su completa disolucion, después, bajo agitacién continua, se afiaden a la solucién 1.080 ml
de pentano filtrado, en el que el iloprost precipita completamente de la mezcla en forma de aceite.

La mezcla se enfria sin agitacion hasta (-)60 °C, después de 6 horas esta se deja calentar hasta (-)20 °C y se
mantiene a esa temperatura sin agitacién durante al menos 16 horas. Después se elimina el disolvente de la masa
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cristalina oleosa mediante decantacién, se vierten 650 ml de pentano filtrado sobre el producto y la masa cristalina
se mantiene a (-)20 °C por un minimo de 2 horas. El disolvente se elimina nuevamente por decantacion.

El disolvente se elimina por destilacién del producto en alto vacio a (-)30 °C, la temperatura se mantiene entre (-)20 -
(-)30 °C. Durante la eliminacién del disolvente, el producto sélido se agita de vez en cuando. La eliminacion del
disolvente se realiza bajo atmosfera inerte y esto demora aprox. 120 horas.

La pureza del producto es 95,0 %, la cantidad total de impurezas relacionadas no supera 3,5 %, la cantidad total de
otras impurezas no identificadas no supera 2,5 %.

11. Purificacién de iloprost crudo mediante preparativo de HPLC, seguida de filtracién a través de gel de silice y
solidificacion

Purificacién de iloprost crudo, procedimiento C.

Se disuelven 64,5 g de iloprost crudo en 100 ml de acetonitrilo, a la solucién se le gotea agua hasta que se alcanza
la relacion acetonitrilo: agua = 3:1. La solucién madre se filtra a través de una precolumna hecha de 5 g de gel de
silice de fase inversa C18 con un tamafno de particula de 10 micras y un tamafio de poro de 120 Angstréom. La
purificacién de la solucion madre filtrada se lleva a cabo mediante cromatografia liquida preparativa de alta presion
mediante el uso de 400 g de un empaguetamiento de gel de silice de fase inversa C18 con un tamafio de particula
de 10 micras y un tamafio de poro de 120 Angstrdm y mezclas de eluyentes de agua: acetonitrilo. La fraccién
principal combinada de la cromatografia se concentra a vacio a 40 °C, la solucién concentrada se extrae con éter
metil terc-butilico, la fase organica combinada se lava con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra a vacio a 30 °C hasta 100 ml. La solucién concentrada se completa con acetona hasta 150 g,
cuidadosamente se afiade n-pentano hasta que esta se torna ligeramente opalescente. La soluciéon obtenida se
purifica adicionalmente mediante filtracién a través de gel de silice mediante el uso de mezclas en gradiente por
etapas de n-pentano: acetona. La fraccidn principal se evapora a 30 °C en alto vacio.

A 50 g de producto de la fase de iloprost purificado mediante preparativo de HPLC vy filtrado a través de gel de silice,
se afiadieron 200 ml de acetona filtrada y destilada. La mezcla se agita a temperatura ambiente hasta su completa
disolucién, después se afiaden 1.080 ml de pentano filtrado, en el que el iloprost precipita completamente de la
mezcla, en forma de aceite.

La mezcla se enfria sin agitacion hasta (-)60 °C, después de 6 horas esta se deja calentar hasta (-)20 °C y se
mantiene a esa temperatura sin agitacién durante al menos 16 horas. Después se elimina el disolvente de la masa
cristalina oleosa mediante decantacién, se vierten sobre esta 650 ml de pentano filtrado y la masa cristalina se
mantiene a (-)20 °C por un minimo de 2 horas. El disolvente se elimina nuevamente por decantacién.

El disolvente se destila del producto en alto vacio a (-)30 °C, la temperatura se mantiene entre (-)20 - (-)30 °C.
Durante esta eliminacion del disolvente, el producto sélido se agita de vez en cuando. La eliminacién del disolvente
se realiza bajo atmosfera inerte y esto demora aprox. 120 horas.

La pureza del producto es 98,0 %, la cantidad total de impurezas relacionadas no supera 1,6 %, la cantidad total de
otras impurezas no identificadas no supera 1,0 %.

Impurezas relacionadas (HPLC)

Isémeros Z de lloprost, total <0,60 %

otras impurezas, el total de las cuales <1,0%
- 15-epi-lloprost <0,20 %
- 15-oxo-lloprost <0,20 %
- Ester metilico de lloprost <0,10 %
- Ester etilico de lloprost <0,10 %
- Dimero de lloprost 1 <0,20 %
- Dimero de lloprost 2 <0,20 %
- impurezas no identificadas, cada una <0,10 %

1m. Purificacion de iloprost crudo mediante cromatografias gravitacional y preparativo de HPLGC, filtracién a través de
gel de silice y solidificacion

Purificacién de iloprost crudo, procedimiento D.

Se disuelven 80 g de iloprost crudo en 40 ml de acetona destilada, se afiaden, aprox. 70 ml de n-pentano hasta que
la solucién se torna opalescente, después esta se purifica en una columna gravitacional empaquetada con gel de
silice de fase normal Si60 (tamafio de particula 0,063-0,2 mm), mediante el uso de mezclas de gradiente por etapas
de n-pentano: acetona. Las fracciones se combinan después de la investigacion mediante TLC. La solucién de la
fraccion principal se filtra a través de una membrana de teflén de 5 micras y se evapora a vacio a una temperatura
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max. del bafio de 35 °C.

Se disuelven 60 g de producto de |a fase de iloprost bruto purificado mediante cromatografia gravitacional en 110 ml
de acetonitrilo y se afiade agua a la solucién hasta que se alcanza la relacién acetonitrilo: agua = 3:1. La solucién
madre se filtra a través de una precolumna hecha de 5 g de gel de silice de fase inversa C18 con un tamafio de
particula de 10 micras y un tamafio de poro de 120 Angstrém. La purificacién de la solucién madre filtrada se lleva a
cabo mediante cromatografia liquida preparativa de alta presién mediante el uso de 400 g de un empaquetamiento
de C18 de fase inversa de tamafio de particula de 10 micras, con un tamafio de poro de 120 Angstrém y como
eluyente mezclas de agua:acetonitrilo. La fraccién principal combinada de la cromatografia se concentra a vacio a
40 °C, la solucién concentrada se extrae con éter metil terc-butilico, la fase organica combinada se lava con una
solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra hasta 100 ml a vacio a 30 °C. La solucién
concentrada se completa con acetona hasta 150 g, después se afiade, cuidadosamente, n-pentano hasta que esta
se torna ligeramente opalescente y después se filtra a través de gel de silice. La fraccién principal se evapora en alto
vacio, a 30 °C.

A 50 g de producto de la fase de iloprost purificado mediante preparativo de HPLC vy filtrado a través de gel de silice,
se afiadieron 200 ml de acetona filtrada y destilada. La mezcla se agita a temperatura ambiente hasta su completa
disolucién, después se afiaden 1.080 ml de pentano filtrado, en el que el iloprost precipita completamente de la
mezcla, en forma de aceite.

La mezcla se enfria sin agitacion hasta (-)60 °C, después de 6 horas esta se deja calentar hasta (-)20 °C y se
mantiene a esa temperatura sin agitacién durante al menos 16 horas. Después se elimina el disolvente de la masa
cristalina oleosa mediante decantacién, se vierten 650 ml de pentano filtrado sobre el producto y la masa cristalina
se mantiene a (-)20 °C por un minimo de 2 horas. El disolvente se elimina nuevamente por decantacion.

El disolvente se destila del producto en alto vacio a (-)30 °C, con mantenimiento de la temperatura entre (-)20 - (-)30
°C. Durante la eliminacién del disolvente, el producto sélido se agita de vez en cuando. La eliminacién del disolvente
se realiza bajo atmosfera inerte y esta toma aprox. 120 horas.

El producto sélido obtenido es un polvo que cristaliza al reposar.

La pureza del producto obtenido es 98,5 %, la cantidad total de impurezas relacionadas no supera 1,6 %, la cantidad
total de otras impurezas no identificadas no supera 0,5 %.

E! difractograma de polvo de rayos X se muestra en la Figura 1, la curva DSC en la Figura 3, los datos NMR de '3C y
H en la Figura 5.

El patrén XRPD del producto contiene picos caracteristicos en los siguientes valores (grados + 0,2° 2-theta): 5,43,
7,51,7,81,15,19, 15,57, 15,85, 16,25, 16,84, 17,08, 17,26, 18,14, 18,59, 19,17, 20,32, 20,53, 21,69, 22,12, y 23,28

Impurezas relacionadas (HPLC)

Isémeros Z de iloprost, total

otras impurezas, el total de las cuales
- 15-epi-lloprost
- 15-oxo-lloprost
- Ester metilico de lloprost
- Ester etilico de lloprost
- Dimero de lloprost 1
- Dimero de lloprost 2
- impurezas no identificadas, cada una
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1n. Preparacién de 16(S)-iloprost ((S)-1)
A: mediante separacién cromatografica y cristalizacion.

A1: cromatografia mediante el uso de una mezcla eluyente acetonitrilo: agua

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2969 135 T3

—C00H ~COOH
£ cromatografia $
A e i ol o PO
,“\\ CH,S ’K’ 3 o '\.-‘3‘15 j’/ye-/’f
A e 3 un P4 g
cristalizacicn
A «*‘f ‘::”/ ’ R ,:_f Py 2 /F'(‘
- by 23
HO & MG i
o O
L 5 PR e N CopMy O
PRA 355,48 PR 360,45
i 1S

Se disuelven 50 g de | crudo (contenido de (S)-I: 20 g) en 100 ml de acetonitrilo y se afiade agua a la solucién hasta
que se alcanza la relacion acetonitrilo: agua = 3:1. La solucién madre se filtra a través de una precolumna hecha de
5 g de gel de silice de fase inversa C18 con un tamafio de particula de 10 micras y un tamafio de poro de 120
Angstrom. La purificacién de la solucién madre filtrada se lleva a cabo mediante cromatografia liquida preparativa de
alta presién mediante el uso de 400 g de un empaquetamiento de gel de silice de fase inversa C18 con un tamafio
de particula de 10 micras y un tamafio de poro de 120 Angstrém y mezclas de eluyentes de agua: acetonitrilo.

De los diastereémeros de iloprost, el diastereémero 16(S)-iloprost tiene mayor tiempo de retencién. Mediante
preparativo de HPLC puede separarse con buena eficiencia del diastereébmero 16(R)-iloprost que eluye antes que
este.

La fraccién principal combinada de 16(S)-iloprost de la cromatografia se concentra a vacio a 40 °C, la solucién
concentrada se extrae con éter metil terc-butilico, la fase organica combinada se lava con una solucién salina
saturada y se seca sobre sulfato de sodio y se evapord a vacio a 30 °C. El residuo se disuelve en 32 ml de acetona,
después se afiade, cuidadosamente, n-pentano hasta que la solucion se torna ligeramente opalescente. La solucién
asi obtenida se purifica adicionalmente mediante filtracién a través de gel de silice mediante el uso de mezclas en
gradiente por etapas de n-pentano: acetona. La fraccién principal se evapora en alto vacio a 30 °C.

A 15 g de producto de la fase 16(S)-iloprost purificado mediante preparativo de HPLC Yy filtrado a través de gel de
silice, se afiadieron 15 ml de acetona filirada y destilada. La mezcla se agita a temperatura ambiente hasta su
completa disolucién, después, bajo agitacién de forma continua, se afiaden 100 ml de pentano filtrado hasta que la
solucién se torna opalescente. La mezcla se enfria a (-) 40 °C y mientras se mantiene esa temperatura se agita bajo
atmosfera inerte por 16 horas. El material cristalino precipitado se filtra.

El producto se seca a una temperatura entre (-)10 y (+)10 °C en alto vacio, bajo atmosfera inerte. El secado toma
aprox. 120 horas.

La pureza del producto es 98,0 %, la cantidad total de impurezas relacionadas no supera 1,6 %, la cantidad total de
otras impurezas no identificadas no supera 1,0 %.

El difractograma de polvo de rayos X se muestra en la Figura 2, la curva DSC en la Figura 4, los datos de NMR 3C y
'H en la Figura 9.

El patrén XRPD del producto contiene picos caracteristicos en los siguientes valores (grados + 0,2° 2-theta): 7,46,
7,80, 12,69, 14,91, 15,58, 16,82, 17,27, 20,31, 20,62, 23,30, 28,13, 31,38, 32,05, 34,88, y 38,88.

A2: Cromatografia mediante el uso de mezcla eluyente metanol:2-propanol: agua

Se disuelven 64,5 g de crudo | en 100 ml de 2-propanol, a la soluciéon se afiade agua hasta que se alcanza la
relacién 2-propanol: agua = 1:1. La solucién madre se filtra a través de una precolumna hecha de 5 g de gel de silice
de fase inversa C18 con un tamario de particula de 10 micras y un tamafio de poro de 120 Angstrém. La purificacién
de la solucién madre filtrada se lleva a cabo mediante cromatografia liquida preparativa de alta presién mediante el
uso de 400 g de un empaquetamiento de gel de silice de fase inversa C18 con un tamafio de particula de 10 micras
y un tamafio de poro de 120 Angstrém y agua: metanol: 2-propanol como mezclas eluyentes.

La fraccion principal combinada de la cromatografia se concentra a vacio a 40 °C, la solucién concentrada se extrae
con éter metil terc-butilico, la fase organica combinada se lava con una solucién salina saturada, se seca sobre
sulfato de sodio y se evapora a vacio a 30 °C. El residuo se disuelve en 32 ml de acetona y se afiade
cuidadosamente n-pentano hasta que la solucién se vuelve ligeramente opalescente. La solucién asi obtenida se
purifica adicionalmente mediante filtracién a través de gel de silice mediante el uso de mezclas en gradiente por
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etapas de n-pentano: acetona. La fraccidn principal se evapora en alto vacio a 30 °C.

A 15 g de producto de la fase 16(S)-iloprost purificado mediante preparativo de HPLC Yy filtrado a través de gel de
silice, se afiadieron 15 ml de acetona filirada y destilada. La mezcla se agita a temperatura ambiente hasta su
completa disolucion, después se afiaden 100 ml de pentano filtrado hasta que la solucion se vuelve opalescente. La
mezcla se enfria a (-}40 °C y mientras se mantiene esa temperatura se agita bajo atmoésfera inerte por 16 horas. El
material cristalino precipitado se filtra.

El producto se seca a una temperatura entre (-)10 y (+)10 °C en alto vacio, bajo atmosfera inerte. El secado toma
aprox. 120 horas.

La pureza del producto es 98,0 %, la cantidad total de impurezas relacionadas no supera 1,6 %, la cantidad total de
otras impurezas no identificadas no supera 1,0 %.

10. Preparacién de 16(S)-iloprost mediante sintesis quimica

Ester metilico del acido (5E)-5-(3aS,4R,5R,6a8)-5-(tetrahidro-2H-piran-2-il)oxil-4[(1E,4S)-4-metil-3-oxo-octen-6-en-
1-illhexahidropentalen-2(1H)-iliden]pentanoico ((S)-XI)

B: mediante sintesis quimica

B1: Oxidacion de Pfitzner Moffatt seguida de reaccion HWE en un solo recipiente
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Se disuelven 140 g de IX en 1 | de tolueno destilado bajo atmoésfera inerte. La mezcla de reaccién se enfriaa 13°C y
se afiade la solucion de 235 g de diciclohexilcarbodiimida en 0,75 | de tolueno y 118 ml de acido fosférico 1 M en
solucién de DMSO. Después de la adicion, la reaccion se calienta a 45 °C y se agita a esta temperatura. Después de
alcanzar la conversion deseada, la mezcla de reaccién que contiene el aldehido X obtenido se enfria a temperatura
ambiente, bajo una atmésfera inerte se afiaden 39 g de hidréxido de potasio y 109 g de (S)-ILO-fosfonato
(6pticamente activo) disueltos en 0,5 | de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccién se agita mientras se mantiene la
temperatura. Cuando se alcanza la conversidén deseada, se afiade perfil a la mezcla de reaccién, después se filtra, €l
sélido filtrado se lava con tolueno y el filtrado liquido se concentra a vacio a 50 °C. El residuo concentrado, después
de la adicién de n-hexano, se purifica mediante cromatografia mediante el uso de una columna de gel de silice y
mezclas en gradiente por etapas de tolueno: éter diisopropilico. La fraccién principal evaporada se purifica
adicionalmente mediante cromatografia repetida.

Rendimiento: 140 g (77 %), aceite.

Los datos de NMR 3C y 'H del compuesto de formula (S)-X| se muestran en la Figura 7.

B2: Oxidacion de Anelli (TEMPO e hipoclorito de sodio)

La solucién oxidante se prepara a partir de 100 ml de agua, 100 ml de hipoclorito de sodio 5 % y 36 g de bicarbonato
de sodio. El pH de la solucién es 9,4 + 0,2. Si el pH > 9,6 se ajusta con bicarbonato de sodio.

Se disuelven 6 g de IX en 70 ml de diclorometano (DCM), después se afiaden 0,01 g de catalizador TEMPO y 0,2 g
de bromuro de potasio. La mezcla se enfria a 0 °C y se afiade la solucién oxidante a una velocidad que mantiene la
temperatura por debajo de 10 °C. El tiempo de reaccion esperado es 30 minutos.

Después, la mezcla de reaccion se inactiva con una solucién de tiosulfato de sodio 10 % y se agita a 10-15 °C por
30 minutos. La fase acuosa se extrae 3 veces con DCM. Las fases organicas se combinan y se lavan con una
solucion saturada de cloruro de sodio al 15 %.

Bajo atmésfera inerte, se afiaden 20 ml de solucién de hidréxido sédico 1 M y 4 g de (S)-ILO-fosfonato disueltos en
20 ml de tetrahidrofurano. La reaccién se agita mientras se mantiene la temperatura. Al final de la reaccion se
separan las fases, la fase organica se lava secuencialmente con solucién de hidrogenosulfato de sodio 1 M, solucién
de cloruro de sodio 15 % y solucion salina saturada. La fase organica se concenira a vacio a 45 °C. El residuo,
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después de la adicién de n-hexano, se purifica mediante cromatografia mediante el uso de una columna de gel de
silice y mezclas en gradiente por etapas de tolueno: éter diisopropilico. La fraccién principal evaporada se purifica
adicionalmente mediante cromatografia repetida.

Rendimiento: 5,75 g (74 %), aceite.

1p. Preparacién de (5E)-5-[(3aS,4R,5R)-5-hidroxi-4-[(E,3S,4S)-3-hidroxi-4-metil-oct-1-en-6-inil]-3,3a,4,5,6,6a-
hexahidro-1H-pentalen-2-iliden]pentanoato de metilo ((S)-XIII}
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Para preparar el reactivo DIBAL-F 350 g de di-terc-butiimetilfenol se disuelven en 650 ml de tolueno destilado a
temperatura ambiente, bajo atmosfera inerte, y a la solucién obtenida se afiade la solucién en tolueno de 102,8 g de
hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H). El reactivo se prepara a 0 °C, pero al final de la adicién la mezcla de
reaccion se agita por 1 hora a temperatura ambiente, después por 6 horas a 45 °C, bajo atmésfera inerte. Después
se enfria la mezcla de reactivos a 5 °C y bajo atmoésfera inerte se afiaden 94 g de (S)-XI en solucién de tolueno.
Durante la adicion la temperatura se eleva. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente hasta que se
alcanza la conversion deseada, después se inactiva con una solucién de hidrogenosulfato de sodio 2 M. La mezcla
de reaccion inactiva se extrae con tolueno para obtener los isdmeros de enol protegidos (S)-XII* y 15-epi-(S)-XII los
cuales se hacen reaccionar a continuacién sin aislamiento. A la fase organica combinada se afiade la solucién en
metanol de 7,05 g de &cido p-toluenosulfénico. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente. Cuando se
alcanza la conversién deseada, el pH de la mezcla de reaccidn se ajusta a pH 2 7,5 con trietilamina y se concentra a
vacio a 45 °C. El residuo se disuelve en n-hexano y se purifica mediante cromatografia mediante el uso una columna
de gel de silice y mezclas en gradiente por etapas de n-hexano: acetato de etilo.

Rendimiento: 43,1 g (56 %), aceite.
+Si se desea, el enol protegido (S)-XIl puede aislarse mediante purificaciéon cromatografica.

Los datos de NMR '3C y 'H del compuesto de férmula (S)-XIl se muestran en la Figura 8.
Preparacién de 16(S)-iloprost crudo

COOCH; COOH

HG

CrHa2s04 CaaHa:0y
Pii: 3745 P 360,49
{S)-X {S}-1

Se disuelven 43,1 g de (S)-XlIl en 50 ml de tetrahidrofurano a temperatura ambiente, bajo atmésfera inerte. A la
solucién se afiaden 520 ml de solucion de hidréxido de sodio 1 M a una velocidad tal que la temperatura de la
mezcla de reaccién permanece entre 20-30 °C. Después de alcanzar la conversion deseada, se separan las fases,
la fase acuosa se extrae dos veces con éter metil terc-butilico, las fases organicas se combinan y se lavan dos
veces con solucién de hidréxido de sodio 1 M. La fase alcalina combinada se diluye con éter metil terc-butilico v,
bajo agitacién, el pH se ajusta a pH < 3 con una solucién de hidrogenosulfato de sodio 2 M. La fase acuosa
acidificada se extrae con éter metil terc-butilico, la fase organica combinada se lava con una solucién de cloruro de
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sodio 20 % y se evapora a vacio a 30 °C.

La pureza del producto es 93 %, la cantidad total de impurezas relacionadas no supera 5 %, la cantidad total de
otras impurezas no identificadas no supera 4 %.

La pureza de este material ya permite preparar el 16(S)-iloprost sélido.
Purificacién de 16 (S)-iloprost crudo mediante cromatografia gravitacional y cristalizacién.

Se disuelven 40,2 g de 16(S)-iloprost bruto en 60 ml de acetona y se afiade, cuidadosamente, n-pentano hasta que
la solucién se torna ligeramente opalescente. La solucién obtenida se purifica mediante filtracién a través de gel de
silice mediante el uso de mezclas en gradiente por etapas de n-pentano: acetona. La fraccion principal se evapora
en alto vacio a 30 °C.

A 37 g de producto de fase 16(S)-iloprost, filtrado a través de gel de silice, se le afiadieron 12 ml de acetona filirada
y destilada. La mezcla se agita a temperatura ambiente hasta su completa disolucién, después, bajo agitacion de
forma continua, se afiaden 90 ml de pentano filtrado hasta que la solucién se torna opalescente. La mezcla se enfria
a (-)40 °C y mientras se mantiene esa temperatura se agita bajo atmosfera inerte por 16 horas. El material cristalino
precipitado se filtra.

El producto se seca en alto vacio a una temperatura entre (-)10 °C y (+)10 °C bajo atmésfera inerte. El secado toma
aprox. 120 horas.

La pureza del producto es 98,0 %, la cantidad total de impurezas relacionadas no supera 1,6 %, la cantidad total de
otras impurezas no identificadas no supera 1,0 %.

1qg. Preparacién de (R)-iloprost ((R)-1} mediante sintesis quimica

OO0
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r de la solucién en tolueno de 140 mg de (R)-IX, al llevar a cabo las etapas quimicas descritas anteriormente
mediante el uso de (R)-ILO-fosfonato, se prepararon 51,1 mg de 16(R)-iloprost.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de iloprost de féormula |
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25
se alquila selectivamente con metilfosfonato de dimetilo en presencia de dialquilamida de litio

b.) el anillo del lactol resultante de férmula Il
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35
1
40
se abre con acetato de piridinio en un medio &cido suave, después el grupo hidroxilo secundario obtenido se
oxida con dicromato de piridinio,
) el compuesto resultante de férmula IV
45 -
o ;.a‘lvq{‘.“
o
50 THEO
v
se hace reaccionar con carbonato de potasio en presencia del reactivo 18-corona-6
55 d.) el compuesto obtenido de formula V
o
60
Tnpa” OTBOMS
Vv
65 se reduce,
) el compuesto resultante de formula VI
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se hace reaccionar con bromuro de carboxibutiltrifenilfosfonio en presencia de terc-butilato de potasio,
f.) el grupo protector TBDMS de los isémeros obtenidos E y Z de férmula VII

COOH

Q,
—_— OTBOMS

Vil

5322,

se elimina, los isbmeros se separan mediante cromatografia gravitacional, si se desea, el isomero Z (Vlliz) se

isomeriza en el isébmero E,
g.) el compuesto resultante de férmula VIII

GOOH
V-
£ o
THRO OH
Vil
se esterifica,
h.} el compuesto obtenido de férmula 1X
COQCH,
v
THPG OH
iX
se oxida,
i.} el compuesto resultante de férmula X
COGGH,
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se transforma en la reaccién HWE en presencia de hidréxido de potasio sélido en el compuesto de férmula
Xl,
j-) el grupo oxo del compuesto de formula XI asi obtenido

THPO

0

se reduce con DIBAL-F,
k.) el grupo protector tetrahidropiranilo del compuesto de féormula XlI

{—/\ COO0H,

XH

THI"(}

e R
4

se elimina y el compuesto se purifica mediante cromatografia en columna gravitacional, si se desea se
purifica adicionalmente mediante preparativo de HPLC,
I.) el grupo éster del compuesto de formula Xl

{’ o

X

se elimina y el compuesto obtenido de férmula | se purifica.

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la dialquilamida de litio es diisopropilamida de litio o
diciclohexilamida de litio en la etapa a).

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 o0 2, en el que la reaccién de la etapa c) se lleva a cabo en alta
dilucién, preferentemente en una dilucion de 30-45 veces, a alta temperatura, preferentemente a 90-110 °C.

Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la reaccion de la etapa c) se
lleva a cabo de manera que la solucién del compuesto de férmula IV se afiade gota a gota a la solucién en reflujo
de los reactivos.

Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la eliminacién del grupo
protector sililo en la etapa f) se realiza con fluoruro de tetrabutilamonio trihidratado.

Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la separacion de los isomeros
E y Z en la etapa f) se lleva a cabo mediante la aplicacion de mezclas de eluyentes en gradiente por etapas,
mediante el uso como eluyente de una mezcla de tolueno: éter metil terc-butilico.

Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la isomerizacion del isbmero Z
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en la etapa f) se lleva a cabo mediante irradiaciéon en presencia de un sensibilizador de disulfuro de dimetilo.

8. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la oxidacién de la etapa h) se
lleva a cabo mediante oxidacién de Pfitzner-Moffatt con una mezcla de acido fosférico-DMSO que contiene DCC
o DIC, o mediante oxidacién de Anelli (hipoclorito de sodio, catalizador TEMPO).
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9. El compuesto de férmula XI

THRG

10. El compuesto de férmula XII

11. Compuesto de formula (S)-XII

‘/CQQQHG

P
s ‘
P 7

My,

THPO Y
OH
{S3X11.

—(Icoocm

&
ra -
A

THEQS ¥
OH

{R}-XiL

12. Compuesto de férmula (R)-XII

13. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el iloprost es 16(S)-iloprost
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16{S}-iloprost

y el procedimiento que comprende que el compuesto de férmula X

se hace reaccionar con (S)-ILO-fosfonato

16{R}-iloprost

y el procedimiento que comprende que el compuesto de férmula X

40
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se hace reaccionar con (R)-!LO-fosfonato

O
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ERS 2]

R-iLO-fosfonato.
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Figura 1
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Figura 6
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Figura 7
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