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Las prostaglanamas són un ¡̂ rupo de sustancias 

naturales que eran aislad.as.a partir de diferentes teji­

dos-de animales. Dn mamíferos son responsables de un 

gran número de efectos fisiológicos. Las prostaglandi- 

5 ñas-naturales posean un esqueleto carbonado en general

de 20 átomos de carooao, y se diferencian predominante­

mente por el contenido mayor o menor de grupos hidroxílo 

o de dobles enlaces en el anillo ciclopentano (acerca 

de la estructura y del efecto de prostaglandinas, vease, 

10 entre otras citas, F. Cutabert "The Prostaglandins,

Puarmacological and Tnerapeutic Advances", William 

rieinemann itedical Lo o As Ltd., Londres (1973).

Las síntesis oe compuestos análogos de ácidos 

prostanoicos que no se presentan en la naturaleza, en 

H) los cuales están diferenciados el gran número de los

efectos farmacológicos de los ácidos prostanoicos natu­

rales, va ganando crecientemente en importancia.

Derívanos de prostaglaíj.dina de estructura si­

milar, a saber ácidos Tl-oxo-lo-hidroxi-orostanoicos 

20 ya. nan sido preparados por otro modo de síntesis por

0. Traverso y otros /Fármaco, Rd. sci. 28, 1040 (1973J7.
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jJl presente invento concierne a nuevos com­
puestos análogos de ácidos prostanoicos, que no se 

presentan en la naturaleza, de la fórmula I

/
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en la cual:

R y R significan conjuntamente oxígeno o en cada ca­

so hidrógeno o un grupo nidroxilo, siendo diferentes 

R** y R^;
y R4 significan en cada caso hidrógeno o un grupo 

hidroxilo, siendo diferentes y R^;

significa un radical hidrocarbonado alifático de 3 

a 10 atomos de carbono saturado o insaturado, ramifica­

do o no ramificado, o un radical arálcohilo de 7 a 11 

atomos de carbono, así como a las sales fisiológica­

mente compatibles de los compuestos'de la fórmula ! 

con bases orgánicas e inorgánicas, y a sus esteres con 

alcoholes alifáticos, cicloalifáticos y aralifáticos 

con l a b  átomos de oarbono en ía porción áster.

R1 invento concierne además a un procedimien-
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to para la preparación de los nuevos compuestos 

análogos de ácidos prostanoicos que no se presentan 

en la naturaleza, de la fórmula I, de sus sales fi­

siológicamente oompati uLes con bases orgánicas o 

 ̂ inorgánicas, y de sus esteres con l a b  átomos de

carbono en.la porción ^.ta^ así como a preparados 

fa-fmacáuticos que comieren a estos compuestos en ca­

lidad de sustancias activas.

El procedimiento está caracterizado porque 

10 a) se hace reaccionar un alóenido de la fórmula II

15

20

en donde X significa oxígeno o azufre e Y significa 

un enlace simple, un grupo -Cĥ ,- o un grupo CH-,

-c-t
f J

con un compuesto organometálico de la fórmula 111

25
111



. ¡y
en donde R tiene los mismos significados que en la 

fórmula I, y Ri significa un átomo de meual alcalino o 

un radical Hal-Mg, significando Ral cloro, bromo o 

yodo, para formar un alcohol de la fórmula IV

10

15

20

¿5

T 3 4 5en donae R , R y R^ mienen los mismos significados 

que en la fórmula I y X así como Y tienen los mismos 

significados que en la fórmala II; 

b) se transforma el alcohol de la fórmula IV con eno- 

lóteres, en presencia de catalizadores ácidos, en un 

compuesto de la fórmula V
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5en donde R tiene los Mismos significados que en la 

fórmula I, X e Y tienen los mismos significados que 

en la fórmula II y así como son diferentes y 

significan en cada caso hidrógeno o un grupo de la 

fórmula
!

- C - 0 -
R**0

en donde R^ y R^ significan alcohilo de 1 a 4 átomos 

de carbono; R**0 significa hidrógeno o alcohilo de 1 

a 4 átomos de carbono; o y son conjuntamente 

parre de un anillo heterocíclico de cinco o seis miem­

bros;

o) se reducen los compuestos de la fórmula V para for­

mar un aldehido de la fórmula VI

en donde R5 tiene los mismos significados que en la



fórmula I, X e Y tienen los mismos significados que
, 6 / 7en la formula II y R asi como R' tienen los mismos

significados que en la fórmula V;

d) se hace reaccionar el aldehido obtenido de la fór­

mula VI con la ilida de halogeauro de b-carboxialco- 

hiltrifenilí'osfonio para formar un ácido carboxílico 

de la fórmula VII

10

k J  R '

R5

R'

CO^H

VII

15
5en aonae R tiene los mismos significados que en la 

fórmula I, y R? tienen los mismos significados 

que en la fórmula V, y X así como Y tienen los mis­

mos significados que en la fórmula 1 1;

20 e) se separa por hidrólisis acida el grupo protector

de hidr.oxilo en el compuesto, de lá' fórmula Vil, obte- 

riéndose un compuesto de la fórmula VIII

25

- 7 -



R-
COgH

VIII

10

15

20

25

en donde R^, y tienen los mismos significados qu.e 

en la -fórmula I, y X así ñow-;Y^ tienen los mismos signi- 

ficados que en la formula 11;

f ) se hidroliza el compuesto de la fórmula VIH para for- 

mar ún compuesto de la fórmula I, en donde R y R signi­

fican conjuntamente oxígeno, o la separación de ambos 

grupos protectores en mi compuesto de la formula VII, en 

donde X significa oxígeno, se lleva a cabo por hidróli­

sis acida en una sola etapa, y eventualmente

g) se reduce el compuesto de la formula I, en donde R

y R significan conjuntamente oxigeno, para formar un
1 2compuesto de la formula I, en la que R y R son diferen­

tes y significan hidrógeno o hidroxilo; 

y en caso deseado los compuestos de la fórmula I se 

transforman en sales o esteres fisiológicamente compati­

bles.

Entre los radicales mencionados para R** se 

prefieren radicales alcohilo de 4 a 7 átomos de carbono, 

no ramiíicaoos y ramificados, especialmente los radica­

les n-outilo, n-pentilo, así como n-hexilo, los cuales
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pueden estar sustituíaos una o varias veces con aleo- 

hilo inferior, y de modo especialmente preferente una 

o dos veces con metilo. Ademas se prefieren radicales 

íenilalcohilo, en los cuales los radicales alcohilo 

no están ramificados y contienen de 1 a 6 átomos de 

carbono, especialmente los radicales bencilo, fenile- 

tilo, fenil-n-propilo y fenil-n-butilo, así como los 

radicales orto-, meta- o para-xililo.

La preparación de los aldenioos de la fórmu­

la 11, en los cuales X significa oxígeno, na sido des­

crita en la memoria de patente* , (solicitud

de patente alemana P 24 30 700 - HOn 74/F 17o). Alde­

hidos de la fórmula 11, en los cuales X significa azu­

fre, pueden ser preparados de modo análogo.

El procedimiento de acuerdo con el invento 

comienza con la reacción de un aloenido de la fórmu­

la 11 con un compuesto organometálico de la fórmula 

lii, prefiriéndose litio-organilos y especialmente 

compuestos de Grignard, para formar un compuesto de 

la fórmula IV: En calidad de- disolventes son aprópia- 

dos disolV§í!Ste^ inertes" tales comó pantano, benceno, 

eter o tetranidrofurano. Se trabaja a temperaturas en­

tre -ciO y 43üRC.

Una forma preferida de realización del pro­

cedimiento consiste en que a una solución del aldehido



en dietileter o tetrauidrofurano seco se añade* gota a 

gota a -20 hasta O^c la cantidad equimolar o un peque­

ño exceso de un compuesto de Grignard en uno de tales 

'disolventes y después de la adición se agitá posterior- 

5 mente a la temperatura ambiente durante 1 a 3 horas.

Después del tratamiento se obtiene el compuesto bruto 

de..,-la fórmula IV en forma dé"ún aceite, que puede ser 

hecho reaccionar ulteriormente de modo directo o puede 

ser purificado previamente por cromatografía.

10 Los aleonóles de la fórmula IV son apropia­

dos especialmente para un desdoblamiento en los epítne- 

ros, preferiblemente mediante cromatografía en colum­

na sobre gel de sílice o mediante cromatografía en ca­

pa delgada, pero la reacción ulterior se puede llevar 

15 a cabo también con la mezcla de epímeros y el desdo­

blamiento en epímeros se puede llevar a cabo en la eta­

pa del producto final.

La función uidroxilo en posición 15 del com­

puesto de la fórmula IV es protegida mediante reacción 

20 catalizada por ácioo con un enoléter. Como enolóteres

son apropiados especialmente 2,3-dihidropirano, etil- 

viniléter o mctilisopropenilóter, y en calidad de ca­

talizadores ácicos son apropiados por ejemplo ácido 

para-tolue-iosulíónico o ácido sulfúrico. La reacción 

25 se lleva .a cabo convenientemente en un disolvente tal
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como, por ejemplo, eter o benceno, manteniéndose * 

temperaturas entre -10  ̂y 4-30̂ 0.

En general, es ventajoso parificar median­

te cromatografía los cumpuestos de la fórmula V oe- 
tenidos.

Para la preparación de los aldehicos de 

la fórmula VI a partir de los compuestos de la fór­

mula V son apropiados todos los agentes reductores 

conocidos rara la reducción de nitriloa para formar- 

aldehidos, preferí clemente hidruros metálicos com­

plejos talos como por ejemplo aluminio-hiaruro de 

litio, trietoxialuminio-hidruro de litio o sodio; 

además son apropiados también cloruro de estaño di- 

valente y níquel Raney/NaHgPOg. Se prefieren espe­

cialmente dialcohil-alumin'io-hidruros tales como por 

ejemplo uiisobutil-aluminio-hidruro en disolventes 

inertes tales como hidrocarburos alifáticos o aromá­

ticos o éteres anhidros talas como aietiléter, te- 

trahiárofurano o 1,2-dimetoxiétano. Ventajosamente 

se tráoá^-^urante la reducción- a temperaturas entre 

-20 y O^C. El alaehido ce la fórmela VI preparado 

de este modo puede ser aecho reaccionar ulteriormente 

de modo directo en forma bruta después del tratamien­

to o puede sor purificado por cromatografía.

Pueden obtenerse ácidos carboxílicos oe la



formula VII a partir de loa aldenidos de la fórmula 

VI, haciendo reaccionar a ós*cos en una reacción de 

Wittig con la ilida de nalo^enuro de 4-carboxi-alcohil 

inferior-trlfenil-fosi'onio, especialmente bromuro de 

4-carboxipentiltrifenil-fosi'onio en dimetilsulfóxido. 

La forma de realización..pt;eferida sigue en tal caso 

la-"'prescripción daca en J. ü'rg. Caem. 28, 1128 

(1963).

La separación del grupo protector de éter 

desde los compuestos cié la fórmula VII para formar 

los compuestos de la fórmula VIII se efectúa mediante 

hidrólisis áciea cuidadosa con ácidos acuosos diluidos 

preferiblemente en ácido oxálico acuoso-alconúlico 

diluido a IC-cO^U o por calentamiento a 50-602C con 

ácido acético acuoso al 60-70^.

La última etapa ael procedimiento según el

invento consiste la cuidadosa separación de la

agrupación cetal o tiocetal de los compuestos de la

fórmula VIII para formar los compuestos de la fórmula
1 2I de acuerdo con el invento, en donde R y R signifi­

can en conjunto oxigeno.

bi en la fórmula VIH X significa azufre, 

la separación oel ^rnpo protector se puede llevar a 

cabo de mou^ en si conocido por ejemplo con halogenu- 

ros de alconilo tales como joduro de metilo o con sa­



les de metales posados tales como cloruro de mercurio 

en solución orgánico/acuosa por ejemplo dimetilforma- 

mida/agua o acetonitrilo/agua. Convenientemente se 

calienta en este caso a 30-COSC en presencia de un 

aceptador de protones tal como carbonato de calcio.

Si en la fórmula VIII X significa oxígeno, 

el grupo protector puede ser eliminado mediante solvó- 

lisis acida. Para ello son apropiaoos ácidos orgáni­

cos o inorgánicos débiles tales como ácido oxálico, 

ácido fosfórico o ácido para-toluenosulfónico en di­

solventes tales como acetona, mezclas de acetona/agua 

o mezclas de alconol/agua. Convenientemente se traba­

ja a temperaturas entre 10 y 703(3, especialmente a 30 

basta 502C. En estas condiciones de reacción se puede 

llegar, a partir de los compuestos de la fórmula VII, 

en donde X significa oxígeno, con separación de ambos

grupos protectores, directamente a los compuestos de 
' 1 Pla formula I, en donde R y R"* significan conjuntamen­

te oxígeno.

Los compuestos de' las fórmulas 11, IV,' V,

VI, Vil, v'iff y I resultan habitualmente en forma de 

mezclas de epímeros en lo que se refiere a la posición 

de las dos cadenas laterales junto a Cg y C-¡2 (acerca 

de la nomenclatura de prostaglandinas véase m. Hamberg, 

Advances, in the Eiosciences 9, Pergamon-Press-Vieweg,
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Braunschweig 1973, páginas d47 y siguientes).
i\o ousLante, por tratatmLento con bases se 

obtiene la configuración trans de las cadenas latera­

les, más estable termodinámicamente.

Ca&o de que no se haya efectuado ningún des­

doblamiento en epímerop eri la etapa de los alcoholes 

á&"'la fórmula IV, también cón los compuestos de la 

iormula 1 , en donde R y R significan conjuntamente 

oxígeno, se/puede llevar a cabo de modo usual un des­

doblamiento en epímeros de los alcoholes en posición 

15 mediante cromatografía en capa delgada o en colum­
na.

La reducción ae compuestos de la fórmula I,
1 2en donde R y R significan conjuntamente oxígeno, 

para formar compuestos de la fórmula 1 , en donde R^ 

y R significaü hidrógeno o nidroxilo, se efectúa con 

un nidruro metálico complejo, tal como por ejemplo 

borchidruro de litio o sodio, trietoxialuminio-hidruro 

de sodio, trietoxialuminio-hidruro o tributoxialumi- 

nio-bidruro de litio, trimetoxiborohidruro de sodio, 

triisopropoxialuminio-mdruro, tributilestaño-hidru- 

ro, y además también mediante metales alcalinos en 

alcoholes, por ejemplo, litio/propanol o sodio/etanol, 

o mediante metales alcalinos en presencia.de amidas, 

por ejemplo litio/etilenoiamina. Preferiblemente se

- 14 -



trabaja con un boranato metálico tal como por ejemplo. 

borohidruro de sodio en un disolvente apropiado, por 

ejemplo un alcohol de bajo peso molecular tal como 

etanol. En tal caso se obtiene una mezcla de los 

5 110^,^-alcoholes epímeros. Los epímeros pueden ser

desdoblados de modo usual, por ejemplo, por cromatogra­

fía en capa delgada o eir columna.

La transformación del ácido libre de la fór- 

_.mula 1 en las sales o esteres fisiológicamente compa- 

10 tibies se realiza según métodos en sí conocidos.

De acuerdo con el procedimiento según el in­

vento se pueden preparar, aparte de los mencionados en 

los Ejemplos, especialmente también los siguientes com­

puestos:

15 Acido l5-hiároxi-11-oxo-cis-6,l9-prostadienoico 
Acido 15-hidroxi-11-oxo-20-nor-cis-6-proetenoico 

Acido l5-hiároxi-11-oxo-20-homo-cis-o-prosienoico 
Acido l5-hidroxi-1ó-metil-11-oxo-cis-6-prostenoico 

Acido l6,lb-áimetil--3.5-hidroxi-11-oxo-cis-6-prostenoico 

2o Acido 17tnrdimetil-15-hiárqxi-n-o%ó-cls-6-prostenoico

Acido l8,l8-áimetil-l5-hiároxi-11-oxo-cis-6-prostenoico 

Acido 7**á^"^'^^^"^"^°^^-'-^^^)"'ó*'°^°ciclopentil7- 

-cis-6-heptenoico

Acido 7-¿?-(6-fenil-J-hidroxihexil)-3-oxociclopentil7- 

25 -cis-6-heptenoico
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Aciáo ll,15-dihidroxj.-cis-6,19-prostadienoico.

Acido ll,15-dihioroxi-2U-nor-cis-6-prostenoico 

Acido 11,15-dihiároxi-20-homo-cis-6-prostenoico 

Acido ll,15-dihidroxi-í6-metil-cis-6-prostenoico- 

Acido 11,15-dinidroxi-ló,l6-dimetil-cis-6-prostenoico 
Acido * 11,15-óiüiároxi-17,17-dimetil-cis-6-prostenoico

* * * * * í*  **  ̂ i  .Acido ll,15-dihidroxi-l8*,l8,rdimetil-cis-6-prostenoico 

Acido* 7-/%- (4-fenil-3-hidroxibutil )-3-hidroxiciclopen- 
til7-cis-o-heptenoico
Acido 7-¿?- (6-fcnil-3-hidroxihexil)-3-hidroxici3Lopen- 

til7-cis-6-heptenoico.

, Los compuestos de acuerdo con el invento se 

distinguen por un lado por propiedades espasmógenas 

y por otro lado por propiedades broncodilatatorias, 

y además hipotensoras, inhibidoras de la secreción de 

jugos estomacales y abortivas. Comparados con las - 

íiros'taalandinas naturales, poseen una mayor estabili- 

oad. Por lo tanto, pueden ser utilizados.como medica­

mentos. Las propiedades farmacológicas mencionadas se 

encontraron en cobayas.

L03 compuestos ce la fórmula I, de acuerdo 

con el invento, pueden pasar a utilizarse en forma de 

ácidos libres, en forma de sus sales orgánicas o inor­

gánicas fisiológicamente inocuas, o en forma de áste­

res de alcoholes aliiaticos, cicloalifáticos o arali-
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fáticos con 1 a 0 átomos de caruono en la porción es­

tar. Como sales entran en consideración, por ejemplo, 

sales de bencilamanio, de trietanolamonio o mori'olina 

así como sales de metales alcalinos, y en calidad de 

c, esteres entran en consideración preferiblemente los es­

teres de alcoholes alifáticos inferiores rales como 

los esteres metílicos,, etílicos, propíneos, butíli- 

cos o pentílicos, así como los esteres bencílicos.

Los ácidos, igual que las sales o esteres,

10 pueden pasar a utilizarse en forma de sus soluciones

o suspensiones acuosas o también en forma de soluciones 

en disolventes orgánicos farmacológicamente inocuos 

tales como por ejemplo alcoholes monovalentes o poli­
valentes, dimetiisulfóxioo o dimetilformamida, también 

15 en presencia de soportes polímeros farmacológicamente

inocuos tales como por ejemplo polivinilpirrolidona.

Como preparados pueden entrar en considera­

ción las soluciones para infusión o inyección galéni­

cas usuales y tabletas, así como preparados suscepti- 

20 bles de .-administrarse localmente-tales como cremas,

emulsiones, supositorios, y especialmente también aero­

soles.
Los compuestos pueden pasar a administrarse 

por sí solos o también juntamente con otras sustancias 
25 hetivas farmacológicas, por ejemplo agentes diuréticos

- 17 -



o antidiabeticos.

La dosis unitaria es de 25 a 250 mg, preferi­

blemente de 100 a 20u mg. Como dosis diaria entran en 

consideración de 50 a 500 mg, preferiblemente 200 a 400 

5 mg.

Los compuestos-&&..las fórmulas IV, V, VI, VII 

y VIII son nuevos productos intermedios valiosos para 

la síntesis de los compuestos de la fórmula I de acuer- 

... do' con el invento.

10

Ejemplo 1 a:

Nitrilo de ácido 3,3-dimetil-7-(3-bidroxi-1-octil)-l,5-

-dioxaspiro/'p, 47dec-o-ilcarboxílico.___________________

7 ,0 g (2b milimoles) de nitrilo de ácido 3,3- 

1$ -dimetil-7-(2-formiletil)-l,5-dioxaspiro¿?,47dec-b-il-

carboxílico, (su preparación se describe en la solici­

tud de-patente ROE 74/F 178), en 100 mi de éter absolu­

to son enfriados a -20-C bajo ar^on. Con agitación y 

exclusión de la numedad se añaden a través de un tabi- 

20 que divisor de caucno, con una jeringa de inyección,

1b mi (aproximadamente 3b milimoles) de una solución 

aproximadamente 2 molar de bromuro de pentilmagnesio 

en éter. Se continúa agitando durante 30 minutos a O^C, 

luego se añaden g,ota a ¿ota 7 mi ce una solución acuosa 

25 saturada de cloruro de amonio, y se filtra con succión
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de las sales precipitadas. Estas son lavadas con éter! 

la fase en éter es secada con MgSO^ y a continuación 

concentrada por evaporación. De este modo se obtienen 

7,8 g de un aceite, que es cromatografiado sobre 20u 

g de gel de sílice. Como agente eluyente se utilizan 

250 mi de cloroformo/acetato de etilo 9:1, después 

250 mi de cloroformo/acetato de etilo 8:2, y finalmen- 

'te cloroformo/acetato de etilo 7:3* Tras la concentra­

ción por evaporación de las correspondientes fraccio­

nes se obtienen dos alcoholes isómeros con R.- = 0,38 

y 0,30 respectivamente (placas de gel de sílice, clo­

roformo/acetato de etilo 7 : 3 )  con rendimientos de 

3,22 y 1,49 g respectivamente. Los espectros de R¿ü 

de los dos isómeros son prácticamente idénticos:

0,76 ppm (singulete, 3 H)

0,95 ppm (triplete mal resuelto, 3ii)

1,20 ppm (singulete, 3R)

3,7 ppm (multiplete, 1H), que tiene superpuesto par­

cialmente un singulete a 3,5 ppm (4 R).

Ejemplo i "b:"̂

Nitrilo de ácido 3,o-dimetil-7-(3-hidroxi-1-decil)-

-1,b-dioxaspiro/T,47dec-d-ilcarboxílico._____________

La reacción se lleva a cabo de modo entera­

mente análogo al Ejemplo 1a a partir de nitrilo de -



ácido 3,3-óimetil-7-(2-formiletil)-l,5-dioxaspiro

/p,47dec-U-ilcarboxílico y bromuro de neptilmagnesio. .

Rp = 0,42 y 0,33 (cloroformo/acetato de 

etilo 7 : 3). Loe espectros de RiiE son prácticamente
5 idénticos con los de los dos isómeros del Ejemplo

1a#

Ejemplo 1 c:

Nitrilo de ácido 3,3-dimctil-7-(3-hidroxi-5-fenil-1-

10 -pentil)-!,5-dioxaspiro/5,47dec-8-ilcarboxílico._____

La reacción se efectúa de modo análogo al 

Ejemplo *1a a partir de nitrilo de ácido 3,3-dimetil- 

-7-(2-formiletil)-l,5-dioxaspiro/p,4/áec-8-il-carbo- 

xílico y cloruro de 2-feniletilmagnesio.

Rp = 0,39 y 0,28 (cloroformo/acetato de eti­

lo 7:3)' Los espectros de RmN de los oes compuestos 

isómeros son prácticamente idénticos:

0,7 ppm (sin^ulete, 3R)

1.2 ppm (singulete, 3R)

2Q 3,48 ppm (singulete, 4h); 3,69 ppm (multiplete 1 I-i)
7.2 ppm (5 H).

Ejemplo 2 a:
Kitrilo de ácido 3,J-dimetil-7-(3-tetranidropirani- 

25 loxi-1-octil)-l, 5-dioxaspiro/'9,47dec-8-ilcarboxílico

- 20 -



A 4,7 g de nitrilo de ácido 3,3-dimetil-7

- (3-hidroxi-1-octil )-l, 5-dioxaspiro¿?,4/dec-d-ilcarbo- 

xílico (mezcla de isómeros) y 3 mi de 2,3-ditndropira- 

no en Ib mi de éter absoluto se ahaden 100 mg de ácido 

5 para-toluenosulfónico a C-0 bajo argón y con agitación.

Se deja llegar a la temperatura ambiente, y tras 3 ho­

ras se mezcla con 0,5 mi de trietilamina. El disolven­

te es evaporado en vacío y el producto bruto es croma- 

tografiado sobre lOu g de SiOg (agente eluyente cloro- 

10 formo (2Gu mi), clorcformo/acetato de etilo 9:1) (300

mi), cloroformo/acetavo de etilo ó:.2). Se o'btienen dos 

tetrahidropiranileteres isómeros en forma de aceites 

incoloros-.

Rp = 0,52 y 0,45 (ORCl^/acetato de etilo

15 7:3).
Sus espectros de RLn son prácticamente idén­

ticos.

0,75 ppm (síngale t,e, 3 h);

0,9 ppm (3 H),

20 1,17 ppm (síngalote, 3 R); .3,2 '-"4.,2 ppm (multiplete,

3 H) que' t-reíS superpuesto el singulete (4 R) a 3,5

ppm;

4,7 ppm (singule-ce, 1 R).

25 Ejemplo 2 b:
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Nitrilo áe acido 3,3-dimetil-7-(3-tetranidropiranilo- 

xi-1-decil )-l, 5*dioxas!jiro/p, 47aec-0-ilcarboxrlico

Reacción análogamente al Ejemplo 2a, a partir 

de nitrilo de ácido 3,3-dimetil-7-(3-hidroxi-1-decil)- 

-l,5-dioxaspiro¿?,j/dec-o-ilcarboxílico y dihidropira- 

no.

' ' R = 0,65 y O,59'"('cloroformo/acetato de eti-

lo' 9-: 1). El espectro de R M  de la mezcia de isóme­

ros es casi idéntico al descrito en el Ejemplo 2a. .

Ejemplo 2 c:

üitrilo 'de ácido 3,3-dimetil-7-(3-tetrahidropiranilo- 

xi-5-fenil-1-pentil)-l,5-dioxaspiro¿3,47aec-b-ilcarbo-

xílico.__________________________

Reacción análogamente al Ejemplo 2a a partir 

de nitrilo ae ácido 3,3-dimetil-7-(3-hidroxi-5-fenil- 

-1-pentil)-l, 5-dioxaspiro¿p, j/^dec-o-ilcarboxílico y 

dibidropirano.

Rp = 0,61 y 0,54 (cloroformo/acetaio de eti­

lo 9 : 1).

RMN: 0,75 ppm (singnlete, 3R); 1,1S ppm (singnlete,

3H);

3,2 - 4,2 ppm (mulriplete, 3R) qu.e tiene su.perpu.esto 

el singnlete (4 a J,5 ppm; 4,6b ppm (singulete,

1h)
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7,2 ppm (i? i-1 aro¡aáticos).
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Ejemplo 3 a:
3.3- dimotil-7- (3-tetrahidro,,,iraniloxi-1-octíl )-l, 9-

-áioxas¡,)iro/p,47dec-o-ilaldehido._________________

2,9 o (7 milimoles) de nitrilo ce ácido

3.3- dimetil-7-(3-tetrahidropiraniloxi-1-octil)-l,9- 

-dioxaspii'o¿7 ,47dec-o-ilcarboxílíco en 30 mi do to­

lueno son mezclados sota a gooa con agitación y bajo 

argón a 0 casta -p-C con 9 milimoles de diisobutilalu 

minio-hidruro en 20 mi ce tolueno. Tras la adición 

gota a gota se continua aginando durante 90 minutos

a la misma temperatura, y después se enfría a -2u*C. 

En la mezcla de reacción se incorporan sucesivamen­

te 3 mi de mcuanol y 1,9 mi de ácido acético gla­

cial- y, sin enfriamiento adicional, se añaden 30 mi 

de agua. Después- de agitar durante una cora a. la tem­

peratura ambiente se diluye con iCu mí de éter y se 

filtran con succión los compuestos de aluminio pre­

cipitados. , . '

la fase orgánica es lavaaa con agua y con 

solución oe bicaroonaijO cíe sodio, es secada sobre 

sulfato oe magnesio y concentrada en vacío, ni resi­

duo oleoso es purificado por cromatografía sobre oü 

g de biUg* be obtienen dos aloedidos isómeros con

:o -



Rp = o, 4b y ü,-tü (¿iiClyRtOAc 7 : 3 ) .

Los espectros de R.J3 de ambos isómeros sou 

casi idénticos. Son características las bandas a 

9,6!? ppm (dapleto, ln) y a 4,66 ppm (singlóte la).

Ejemplo 3 b:

.3,3-dimetil-7-(3-tetranid^ópiraniloxi-1-decil)-l,6-
-ciioxaspiro/F, 476ec-b-ilaldehido________

Reacción enteramente análoga al Ejemplo 3a, 

a partir de nitrilo de ácido 3,3-dimetil-7-(3-tetra- 

hidropiraniloxi )-1-decil-l, 5-c^ioxa8piro^,47'áec-d-il- 

carboxílico. ' -

ERR: 9,66 ppm (daplete, 1H); 4,6 ppm (sin^ulere, 1 R)

Ejemplo 3 c:

3,3-^imetil-7-(3-tetrauidropiran-loxi-p-fenil-l-pen-

til)-l,6-dioxaspiro/o,47dec-o-ilaldehido____________

Reacción análoga al Ejemplo 3a a partir de 

nitrilo de ácido 3,o-dimeT;il-7-(3-tetranidropiiani- 

loxi-6-í'enil-1-pentil)-l, p-dioxaspiro¿3,47dec-o-ilcar 

boxílico.

ERR: 0,c ppm (sin^alei,e, 3 h); 1,1o ppm (singulete 

3 H),

3,46 ppm (singulete, 4 H); 4,6o ppm (singulete, 1 Ri), 

7,23 ppm (síngalete, 5 H); 9,63 ppm (1 H).
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Ejemplo 4 a

Acido 7-"^3,j-di(üetil-7-(3-tetranidropiraniloxi-1-oc- 

til)-l, 5-áioxa3piro/p,47áec-0-ill' -cís-ó-heptenoico 

dóO mg de una suspensión al 80^ de hidruro 

de sodio en aceite minera^ son calentados a 65-C du­

rante 1 ñora, con agitación y bajo argón, con d mi ao 

dimetilsulfóxioo anhidro. A continuación se añade go­

ta a gota, ¡mientras que se enfría con nielo, una solu­

ción de o,35 ¿ do bromuro de 4-carboxipontiltrifenil- 

fosfonio en 11 mi de dimetilsulfóxioo anhidro y des­

pués de la adición se continúa agitando durante 15 

minutos más a la temperatura ambiente. A la solución 

de color pardo rojo se añade luego gota a goua una 

solución de 2.,.1 g de 3,3-dimetil-7-(3-tetranidropira- 

niloxi-1-octil )-l, 5-dioxaspiro¿5',¿7áec-g-ilaldenido 

en 6 mi ae dimecilsulfóxico aesoluto y se continúa 

agitando durante 90 minutos más. ¿e enfría la mezcla 

de reacción con ha.elo/agua, so añaden 30 mi solu­

ción aaruraoa de baCl, se lleva a pii 3 con solución 

al 3/" hiorógenosulfato de sodio y el producto se 

extrae Inmediatamente con éter. Los extractos en éter 

son lavados tres veces con agua, secados y concentra­

dos por evaporación en vacío. El residuo oleoso es pu­

rificado por cromatografía sobre dC g de SiOg (terra- 

cloruro.ue caroono/acatona 9:1 (750 mi), seguido por

- 25 -



"Cetracioru.ro de carbono/acetona 0:2).
= 0,4¿ (tetracloruro de carbono/acetona

7:3).
i'iij: 4,7 ppm (singulere, 1B); 5,1 -5,5 ppm- (maltipletc 

2 n); 9,75 ppm.

Ejemplo 4 b *" -

Acido" 7-^3,3-aimetil7-(3-tetrauioropiraniloxi-1-de- 

cil)-l,5-dioxaspiro/p,47dec-d-illí -cis-b-heptenoico

Análogamente al Ejemplo 4a, a partir de 3,3- 

-dimetil-7-(3-tetranidro-piraniloxi-1-decil)-l,5-dioxas 

piro/5, j/dec-d-ilaldehido.

R = 0,46 (tetracloruro de carbono/acetona

7 : 3).
RMN: 4,7 ppm (singulete, 1 H); 5,1-5,5 ppm (multiplete, 
2 H); 10,2 ppm (singulete ancho, 1 H).

Ejemplo 4 c:

Acido 7--^3,3-dimetil-7-(3-tetrahidropiraniloxi-5-fe- 

nil-1-pentil)r-i, 5-dioxaspiro/5,4/dec-0-il^- -cis-ú-hep-

tenoico. _________________________

Análogamente al Ejemplo 4a, a partir de 3,3- 

-dimotil-7-(3-tetrahidropiraniloxi-5-i'euLÍl-1-pentil)- 

-1,5-cioxaspiro/ó,47dec-o-ilaldehido.

R - 0,10 (tetracloruro de carbono/acetona



9 : 1),
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RLK: 4,72 ppM (singulete anono, 1 i-i),

5,1 - 5,5 ppm (mulriplete, 2 n); 7,22 ppm (p íi)

9,6 ppm (siugulete ancho 1 R).

Hjemulo pa:
Acido l5-hidroxi-11-oxo-cis-e-,urostenoico

l,ou oe ácido 7-^3,3-dimetil-7-(J-to- 

trahidropirauiloxi-1-octil-l,5-dioxaspiro^5,4/dec- 

-S-il^-cis-ó-heptei.oico son agitados en 100 cJL de 

etanol y 50 mi do ácido oxálico acuoso al.ó/- durante 

4 horas a la temperatura ambiente y durante 4 horas 

a 402(3. Se alcalinisa con una solución de 4,5 ¡u de 

NaOR en 30 mi de agua, se agita durante 1 hora y se 

elimina el etanol en vacío. Al residuo se anaden 50 

mi de solución saturada de cloruro úe sodio y so aci­

difica a 02(3 con ácido cío m í  arico concentrado a pn 

2-3. El producto es extraíco con éter, las fases en 

eter reunidas son lavaaas 2 veces con solución satu­

rada de sal coman, son secadas con sulfato de magne­

sio y conc&nyradas por evaporación.

R1 residuo oleoso es purificado por croma­

tografía subre 50 g de SiOg con ciolohexaro/acetauo 

de etilo/áomo acético glacial 90:10:1 (2 50 mi),

60 : 20.: 1 (2pü mi) y 70 : JO : 1 (500 mi).

27 -



Se obtienen dos estereoisómeros = 0,15 

y 0,12 (ciclohexano/acetato de etilo/ácido acético : 

glacial 70 : 30 : 1),

Los espectros de RM-] de estos dos isómeros 

son prácticamente idénticos:

0,9 ppm (3 H, grupo CEL en posición terminal); 3,6 

ppm (multiplete ancho, 1 R',' protón junto a C^); 8,0 

ppm (singulete ancho, 2' H, protones hidroxilo y car- 

boxilo); 5,0 - 5,6 ppm (multiplete, 2 H, protones 

oleflnicos).

Ejemplo*5 b :

Acido 15-hidroxi-11-oxo-20-dihomo-cis-6-prostenoico 

Análogamente al Ejemplo 5a, a partir,de 

ácido 7- ¿3,3-dimetil-7-(3-tetrahidropiraniloxi-1-de- 

cil)-l, 5-áioxaspiro/5*, j/áec-e-il^-cis-ó-heptenoico.

R = 0,18 y 0,14 (ciclohexano/acatato de
, F ' ,

etilo/ácido acético glacial 70 : 30 : 1).

3,6 ppm (multiplete ancho, 1 H); 5,0 - 5,6 ppm 

(multiplete, 2 H); 6,4 ppm (singulete ancho, 2 R).

Ejemplo 5 c:

Acido 7-/2-(8-fenil-3-hidroxipentil)-3-oxociclopen- *

til7-cis-6-heptenoico_______________________________

Análogamente al Ejemplo 5a, a partir de áci-



áo 7-¿?,3-dimetil-7-(3-tetrahidropiraniloxi-5-fenil- 

-1-pentil)-l, 5-dioxaspiro/^,47dec-8-i3j7'-cis-6-hepte- 

noico.

Rp = 0,16 y 0,12 (ciclohexano/acetato de 

etilo/ácido acético glacial 70 : 30 : 1),

RMN: 3,55 ppm (multiplete ancho, 1 H); 5,0-5,6 ppm 

(multiplete, 2 H); 6,4 ppm (singulete ancho 2H); 7,2  

PP^ (5 H).

Ejemplo 6a:

Acido 11,15-dinidroxi-cis-6-prostenoico

A una solución de 135 mg de ácido 15-hidro- 

xi-11-oxo-cis-6-prostenoico (isómero que se eluye con 

lentitud) en 2,5 mi de isopropanol y 0,25 mi de HgO

se agregan 70 mg de NaBH^. Después de 30 minutos se 

lleva a pH 2-3 con ácido oxálico acuoso, y la solu­

ción de reacción se reparte entre agua y éter. La 

fase orgánica es secada, concentrada por evaporación, 

y el residuo oleoso es cromatograi'iado sobre gol de 

sílice (agente eluyente ciclohexano/acetato de ,eti- 

lo/ácido\a:9$.4¡ico glacial'.70 : 30 : 1 y 60 : 40 : 1). 

RMN: 3,4 - 4,2 ppm (multiplete,'2H); 5,6 ppm (singu- 

lete 3 H) que tiene parcialmente superpuesto un mul­

tiplete a 5,3 ppm (2 R).

Ejemplo 6'b:



Acido 11,15-dihidroxi-2Q-dihomo-cis-6-pro stenoico

Análogamente al Ejemplo 6a, a partir de áci­

do 15-hidroxi-ll-oxo-20-dihomo-cis-6-pro3tenoico (isó­

mero que se eluye lentamente).

5 Ry = 0,29 (ciclohexano/acetato de etilo/áci-

do acético' glacial 60 : 40 : 1).

, -EÍ espectro .es prácticamente idénti­

co al descrito en el Ejemplo 6a.

10 "* Ejemplo 6c:

Acido 7-/2-(5-fenil-3-hidroxipentil)-3-hidroxiciclo-

pentil/cis-6-heptenoico._____________________________

Análogamente al Ejemplo. 6a, a partir de áci­

do 7-/?-(5-fenil-3-hidroxipentil)-3-oxo-ciclopentil7-' 

15 -cis-6-heptenoico.

Rp p 0,18 (ciclohexano/acetato de etilo/áci- 

do acético glacial 60 : 40 : 1 ).

RAiN: 3,4-4,3 ppm (multiplete ancho, 2 H); 5? 1-5; 5 ppm 

singulete, que tiene superpuesto un multiplete (5 H);' 

20 7,2 ppm (5 H).

^5
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REIVINDICACIONES ---

18.-procedimiento para la preparación de nuevos 
compuestos análogos de ácidos prostanoicos.de la fór- 

5 - muía I \ "

* i  ̂ p * =en la cual: R y R significan conjuntamente oxigeno o 
en cada caso hidrógeno o un grupo hidroxilo; siendo 
diferentes R*** y R^} R^ y R^ significan en cada caso hi- 

1$ drógeno o un grupo hidroxilor siendo diferentes R^ y
! R^} y R^ significa un radical hidrocarbonado alifático de

3 a 10 átomos de carbonos saturado o insaturado? ramifi- 
^ cado o no ramificado^ o un radical aral'cohilo de 7 a 11

átomos de carbono^ asi-como de las sales fisiológicamente 
20 compatibles de los compuestos de la fó.pmula I con bases

orgánicas e iheipgáhicas; y de sus' ásteres con alcoholes
alifáticos; cicloalifáticos y aralifáticos con 1 a 8 
átomos de carbono en la porción áster) caracterizado 
porque se separa por hidrólisis ácida el grupo protec- 

25 tor de hldroxilo en un oompuesto de la fórmula VII

: -31-.



5 ' 'en donde R tiene los mismos significados que se men­
cionan con ocasión de la fórmula I en la reivindica- 

/ ción 1§! R y R' son diferentes y significan en cada 
10 caso hidrógeno o un grupo ?

/ ' ' . 0 . ' ' - , , : - 
' . R^'- C'- O - R^ ; '

15 , , ' ' "

" en donde R^ y significan alcohilo de 1 a 4 áto- 
mos de carbono y R*^ significa hidrógeno o alcohilo

[ o q
* de 1 a 4 átomos de carbono! o R° y ^ son conjunta-

20 mente parte de un anillo heterociclico de cinco o
seis miembros!*X significa oxigeno o azufre! e Y sig­
nifica un enlace simpley un grupo -CHg- ó un grupo

CH3 - "  ' ' "  ̂ - ^
!

- C - obteniéndose un alcohol de la fórmula VIII 
25 CH^

-32
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. en donde R^y y tienen los. mismos significados 
que se mencionan con ocasión de la fórmula I en la 
reivindicación lBy y X asi como Y tienen los mismos 
.significados.que en la fórmula Vlly y a continuación 
so elimina la agrupación cetal en ún compuesto de la 
fórmula VHIy o bien laseparacióñ'deambos grupos 
protectores en un compuesto de la fórmula VII se lle­
va a cabo.en una sola etapa.y. eventualmente se redu-

í  i  . *'* *- -ce el compuesto asi obtenido*de la fórmula Iy en don-
i 2 ' . ' ' *de R*̂  y R significan conjuntamente oxigenoy para for-

' 1 2  mar un compuesto de la fórmula Iy en la que R y R
significan* hidrógeno o hidróxidlo y R*̂  es diferente de 
R y y en caso deseado se transforman loa compuestos 
de la fórmula I en las sales o ásteres fisiológicamen­
te compatibles. . * ,

^'.Pyocedimiento segán la reivindicación 
is, caracterizado porque para la preparación de un 
compuesto de la fórmula VII:
a) se hace reao'cionar un aldehido de la fórmula II

25

**3 3- *

C

' *



en donde X significa oxígeno o azufre? e Y significa

un enlace simple o un grupo -CS^-* o un grupo 
CHn ' '3 . 't

- C - ? con un compuesto organometálico de la fór- 

muía III

M - R̂  III

en donde R^ tiene los mismos significados que en la . 
fórmula I y M significa un átomo de metal alcalino o 
un radical Hal-Mg?' representando Hal cloro? bromo o 
yodo? para formar un alcohol de la fórmula IV

en donde R^? y R^ tienen los mismos significados 
que en la fórmula I? y X asi como Y tienen los mismos 
significados que en la fórmula II? 
b) se transforma el alcohol de la fórmula IV con 
enoléteres? en presencia de catalizadores ácidos? en

-34-



un compuesto de la fórmula V

en donde R^ tiene los mismos significados que en la
 ̂ ^  fórmula I* X e Y tienen los mismos significados que
 ̂ ^ 6 7JÓ" en la fórmula II y R asi como R son diferentes y

significan en cada caso hidrógeno o un grupo

O
8 ' 9R° - C - 0 - R^. t

2 . 0

15 R ' ^
en donde R^ y significan alcohilo de 1 a 4 átomos 

"*"*'* 10de oarbono; R significa hidrógeno o alcohilo de 1
- g ' ga 4 átomos de carbono! o R Y R son conjuntamentei -

parte de un anillo heterociclico de cinco o seis miem-
20 broa! y   ̂ "

c) se reduce el compuesto de la fórmula V para for­
mar un aldehido de la fórmula VI

25
-3 5-
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VI
en donde*R^ Viene los mismos significados que en la
fórmula"!'; X e Y tienen los mismos significados que

6 7en la fórmula II, y R asi como R tienen los mismos 
significados que en la fórmula V; y d) se hace reac­
cionar el aldehido obtenido de la fórmula VI con la 
ilida de halogenuro de 5-carboxialcohiltrifenilfosfo- 
nio.

3§.- Procedimiento para la preparación de 
nuevos compuestos análogos de ácidos prostanoicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria 
que anteoede, y para los fines que se han especi­
ficado.

Esta Memoria consta de treinta y seis ho­
jas escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, 28.SET.1976

P.A.

Alberto de Elzaburu ^
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