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La presente invencién tiene por objeto un procedi
miento de preparacidén de numevos derivados del &cido prosta-

noico de férmula general I:

(CHZ) mCH 3

b ®

en la que R representa un 4tomo dé hidrdgeno, un equivalen—
te de metal al¢a1ino'o alcaliﬁéﬁérfeo, un equivalente de
magnesio ¢ un equivelente de base orginiica amineda, un ra-
dical alcohiloe que>tiena'da 1 & 4 4dtomos de carbono, R!' re
pregenta un radical alcohilo lineal o ramificado, saturado
o imsaturade, que tiens de 1 a 4 Atomos de caihono; ¥y mes
un mimero enters ilgual a 3 4 5 5.

Lag linsas dnduladas que figuren en la férmila I,
asl como en las fdérmulas que siguen, significan que los sus
tituyentes unidos al 4tomo de carbono as{ designado pueden
hallarse en una u otra de las posiciones posibleg alrededor
de este Atomo,

R puede representar éspecialmenteé un dtomo de hi
drégeno, un equivalente de litioc, de sodio, de potasio, de
calcio, de magnesio o de una base ofgénica aminada, tal co
mo el tris~(hidroxi-metil )-amino-metanoy un radical metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, y terc-buti
lo.

R' puede representar un radical metilo, etilo, prg

pilo, isopropilo, butilo, o terc-butilo, vinilo, propenilo,
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putenilo, etinilo, propargilo.

m puede tener especialmente el valor 4.

La invencidén tiene mds particularmente por objeto
un procedimiento de preparacibén de los productos de la fér-

mila general It :

(')

en la cusl R tiene el significado dado arriba ¥ loa simbo-
los 4 représentan cada uno un dtomo de hidrégeno ¢ forman
juntos un ‘tercer enlace entre los carbonog que los soportan,
y particularmente:

~ (8RS,12R8,158R) (4%, 13E)~9~0x0=15=hidroxi=15=vi
nil=4yl3i~prostadiencato de metilo;

- (BRS; 12RSy 15RS) (4 %9 L3E )mQm0X0mL5mhidroximl Smvi
nil~4,13~prostad;enoato de metiloj. -

~ (8RS,12RS,155R)(42yL3E)=“9~o0x0~15~hidroxi~15=etl
nil~4,13-pr05tad;en0a#o de metilos

~ (8RS,12RS,15R8)(42,13E)=9=0x0=15=hidroxi-15=eti
nil~4,13-prostadienocato de metilo.

El procedimiento de preparacidn de los productos
de férmla I, tal como se define mfs arriba, objeto de la
invencién, =& caracheriza por el hecho dé que se trata un

producto de férmuls II:

-~
-.—--«__~
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COZRl (11)

(CHZ) mCH3

oH

en la cual R, representa un 4tomo de hidrégeno o un radical

1
alcohilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono y m es un mi-
mero entero igual a 3, 4 6 5, con una sal de hidroxilamina,

para obtener un producto de la férmula III:

N-OH

CO,R
noy ol 271 (I11)

que se trats con un reactivo de oxldacidyu, para obtener un

producto de férmula IV:

N~0H

’hg\~’//====\\“//~\\‘co R

271
0

(CH,) CH

2'm™3 (IV)

que se trata con un derivado orgenomsgnésico de férmulas
R' MgX

en la cual X representa un dtomo de halbgeno y R' tiene el
k
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significado dado mds arriba, para obtener una mezcla de pro

ductos que tienen la férmula general V:

mezcla que se puede, en caso degeado, separar en cada uno
de los productos que la constituyeén, después de 1o cual ge
trata la mezola ahberior de los productod de férmula V o une

de estos productos con un deido, para obtensr una mezcla de

16116

(v}

productos gque tienen lam Fférmulas generales Ia y Ibt

: : 271
((‘.‘Hz)mC‘Ii3 :

*»
HO R'

o para obtener uno de estos productos, pudiendo

(Ia)

(Ih)

separarse g
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contimuacidn la mezcla, sl se degea, en cada uno de los pPro—
ductos que la constituyen, mezcla o productos que se pueden
esterificar o salificar, si se desea, por los métodos usua—
leg cuando Rl = H.

En un modo prefershite de ejecucién del procedimiég
Yo arriba indicado, la sal de hidroxilamina que se utiliza
para transformar el producto de férmula II en producto de
férmula III es, con preferencia, la sal formada con el dci~
30 clorhidrico, pero se pueden ufilizar igualmente las sa-
les formadas con los 4cidos sulfdirico, acético y f£érmico.

Ia reaccidén tiene lugar, con preferencie, en pre~
sencia de un agente alealino. EL agente alcalino preferido
es el acetato de sodio, pero se pusde utilizar igualmente un
carbonato alcalino, tal como, por 9jemplo, el carbonato de
sodio b una base orgénica terciaris, tal como la trietilami
na. .

La oxidacidén de un producto de férmula III, para
obtener un producto de férmila IV, se efectda, con preferen
ciay, por medio del complejo anhidrido crdémico-piridina, pe=-
ro se pueden utilizar igualmiente otros agentes de oxidaciédn,
tales como, por ejemplo, el anhidrido crémico en acetona; el
bidxido de manganeso o el silicaté de plata.

El derivado organomagnésico que se hace reaccionar
gobre el producto de féxmila IV pars transformarlo en el pro
ducto de férmula V, es, con preferencia, el bromuro, pero se
puede utilizar igualmente el cloruro.

L reaccidn tiene lugar en lds condiciones habi-
tualmente puestas en Juego én unag tal reacoidn, é&s decir en
medio anhidro en un disolvente aprétido, tal como el telraw

hidrofurano o el éter.
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El 4cido que se utiliza para transformar los pro-
ductos de férmula V en productos de férmlas Ia y Ib es, con
preferenéia, el 4dcido acético en presencia de tricloruro de
titanioc, pero se puede utilizar igualmente el dcido nitroso

en solucidén acuosa, el deido clorhfdrico acuoso o el Acido

“

sulfurico acuoso.

Los constituyentes de las mezclas formadas por los
productos de las férmilas V, Ia y Ib se pueden separar por
los métodos fisicos usuales, en particular, la cromatografia

La esgterificacién y la salificacidn de los produc-
toy de las férmulas Ia v Ib, en las Quaies Rl repregenta
un dtomo deé hidrdgeno, es decir de los productos de férmu~
1z I, en 1a ousl R representa:hidrégeno, puede realizarse
por los métodos ususles.

la egterificacidn puédéfrealiZarse ror tratamien
to ton el aloochol corregpondients sl éster deseadsd en pre=
gencia de un agente #cido.

- La salificacidén puede lograrse, por ejemplo, poxr
accidn sobre estos deidos de una base mineral, tal como, por
¢jemplo, el hidrdéxido de sodio o de potasio, o de una base
orgénica, como la trietilamina. Esta salificacién se reali-
zay con preferéncia, en un disolvente o en una mezcla de di
golventes, tales como el agua, el éter. etflico, el etanol o
la acetona. -

Log produotos de férmule general I pueden existir
en formas racémicas u Spticamente activas. Los isdmeros ép-
ticamente astivos pueden separarss por los métodos habitual
mente empleados, pudiendo citarse, por ejemplo, el demdobla
miento de los 4cidos con ayuda de las sales formadas con ba

gses Spticamente activas; puede decirse 1o mismo de 1los prow-
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ductos de partida.
Ia invencidn tiene igualmente por objeto un proce

dimiento de preparacién de los productos de la férmla IA:

0
CO,R
I
(CH,) CHy 2 (1)
M, '
1o R,

en 14 cual R y m tienen el significado dado mds arriba y Ry
representa un radical alecohilo que tiens de 2 a 4 Atomos de
carbotio y qiie tiene un doble enlacé, llevando cada uno de
los 4tomos de carbono unidos por doble enlace al menos un
dtomo de hidrdgeno, caracterizade por el hecho de que se re
duce con hidrégeno en presencia de un catalizador un pro-

dueté de férmula general Igs

en 1a cual Ry representa un 4tomo de hidrégeno ¢ un radi-
cal alcohilo que tiene de 1 a 4 4fomos de carbono y Ry ve~
pregenta un radical alcohilo que fiene de 2 a 4 &tomos de
carbono y que tiene un triple enlace y que, gi ge desea, se
esterifican o salifican los productos obtenidos en los cua

les R, repregenta un 4tomo de hidrégeno.
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En un modo preferente de ejecucidén del procedi-
miento mds arriba indicado, el catalizador de hidrogenacién
que s¢ utiliza es el paladio sobre sulfato de bario en pre
sencia de una traza de quinoleina, Pero sé puede utilizar
igualmenté paladio sobre carbonato de calcio en presencia
de acetato de plomo, paladio sobre negro de humo, en pre—'
sencia de piridina, o niquel Raney.

Del mismo modo que anteriormente, los productos
de férmuila IA obtenidos pueden existir en formas racémicas
u 6pticamente activas. o

Ios isémeros dpticamente activos se pueden sepa~-
ray como ge ha indicado anteriormenteé.

Ia invenecidn tiene més particularmente por obje-
%o el procedimiento descrito mds arriba para la preparacidn
de Llos productos de férmula I+ en la cual el simbolo Ry
repregents U radical vinilo.

Los productos naturales de la familia de las prog
taglandinag, extraldos originalmente de los liquidos seming
les, han suscitado un interés farmacoldgico y dado lugar a
diversog ensayos terapéuticos.

Ahora bien, se ha comprobado que egtos productos
tenfan por uné parte actividades diversas, y por consiguien
te efectos secundarios importantes en el tratamlento de una |
afeccidén dada y por otra parte, una duracién muy breve en
gu socibén, lo gque limitaba su posibilidad de emypleo.

Por esta razén, era deseable sintetizar produc—
t08 que presentasen vna disociacidén de lag actividades ¥
que manifegtasen uns duracién incrementada de su accidn.

Podia pensarge en lograr egte objetivo por modi-

ficacidn de la estructura de los productos naturales que
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llevase consigo un comportamiento diferente durante el me-
tabolismo de estas mievas moléculas.

Es de acuerdo con este objetive como se han obte-
nido los productos de 1l& invencidn. Estos productogs mani-
fiestan en farmacologla actividades hipotensiva, contrac-
turante de la musculatura lisa, y antibroncoespasmédica. !

En particular, la actividad hipotensiva de los
productos obtenidos por el procedimiento de la invencidn,
se ha comprobado que es para algunos de entre ellos mds du
radera que la actividad hipotengiva de lmg prostaglandinas
naturales.

Lag propiedades farmacolégicas de los productos
de férmula I los hacen aptos para ser utilizados como medi
camentos, particularmente en el tratamiento de la hiperﬁég
gién y de los problemas circulatorios, asl como en el tra-
tamiento de las afecclones respiratorias, tales como el ag
may por ejemplo.

Asi, es posible emplear, a ti{tulo de medicamentos,
los compuéstog de férmula I, tales como se han definido arri
ba, particularmente los &escritos en los ejemplos, ‘

Log mievos derivados del dcido progtancico de fér
mula I, tal como se ha definido mds arriba, pueden emplear
se para preparar composiciones farmacéuticas que contienen,
como principio activo, al menos uno de dichos derivados.

" Estas composiciones farmacéuticas pueden adminis—
$rarse por via bucal, via rectal, via parenteral, via local,
en forma de aerosol y en aplicacidén tépica sobre la piel y
las mucosas.

Dichas composiciones pueden ser sbélidas o 1iqui;

das y presentarse en las formas farmacéuticas utilizadas co
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rrientemente en medicina humana, como, por ejemplo, los com
primides, simples o grageificados, las cdpsulas de gelati-
na, los gramlados, los supositorios, las preparaciones in-
yectables, las pomadas, las cremas, los geles y las prepara
ciones en forma de aerosoles; las composiciones se preparan
segin los métodos usuales. El o log principios activos se fur
den incorporar a las mismas en excipientes habitualmente em
pleados en estas composiciones farmacéuticas, tales como el
taleos la goma ardbiga;, la lactosa; el almiddén, el esteara—
to de magresio, la manteca de cacao, los vehiculos acuosos
o ro, los cuerpos grasos de drigeﬁ animal o vegetal, los dg
rivados parafinicos, los glidoles, los diversos agentes hu~-
mectantes, dispersantés o emulsificantes, & los agentes con
servadores,

La dosis administrada es variable segin la afec-
cidén tratadas, el paciente de que se trate, la via de admi-
nistracidn y los productos consideradog. Aguells puede, por
ejemplo, estar comprendida entre 10 pug y 2 mg con el produc
to del ejemplo 2, administrado por via inyectable, por ejem
plo, en perfusién lenta, en el caso del hombre, 7

En gl.caso de la administracién en aerosol, agqué-~
1la puede ser, por ejemplo, del orden de 5 pg a 500 pg.

Fl procedimiento de la invencién permite obtener,
a titulo de productos industriales muevos y particularmente
a titulo de productos intermedios necesarios para la prepa~
racibén de los productos de la férmula I, los productos de

férmula generals

" s g
e b g
N s e e e e
e e .
ot

e e e e st s o,




10

15

20

25

30

ajn nam.12 . 161 "{6

en la cual B representa, bien sea un dtomo de hidrégeno, o

bien un radical:

N

HO RY

en la cual R" fepresenta‘un dtomo de hidrégeno o un radical
alcohilo lineal o ramificado, saturado o insaturado; que tig
ne de 1-a 4 dtomos ae carbono, i es Un niimero énterc igual
a3y 465 ¥ R:L represehta un Adtomoe de hidrégeno o un radi
cal alcohile que tiene de 1 g 4 dtomos de carboho.

Los productos de férmula Ii, en la cual B, repre-
senta un dtomo de hidrégenc, se pueden preparar segin el prg
cedimiento descrito en la patente belga ne 8257633.

Los pfoductos de férmula II, en la cual R, repre-
senta un radical alcohilo que tiene de 1 a 4 4tomos de car—
bono, pueden obtenerse por esterificacidén de los 4cidos co-
rrespondientes. '

Le esterificacidn se efectia ssgin log procedimien
tos uguales,

Se puede, por ejemplo, utilizar un dlazoalecano. Un
ejemplo de una tal esterificacién ge proporciona mis adelan—

te en la parte experimental.
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Ios ejemplos que siguen ilustran la invencién sin
conferirla, nb obstante, ningin cardcter limitante.

Ejemplo 1: (BRS,12RS,158R)(4%,13E)-9~0%0=~15=hidroxim=15~¢1}i
nil-4,13-prostadienoato de metilo y (8RS, 12RS,15RS)(4%,13E)

=9-0x0~15-hidroxi-15-etinil-4,13~prostadienoato de metilo

— i g A e b v G-

Se mezclan 400 mg de (BRS,12RS,15RS)(42,13E)~9~
—oxo~15~hidroxi~4,13~prostadieﬁ0ato da metilo, 20 cm3 de me
tahol, 506 ng de acetato de sodio anhidro, 400 mg de clor—
hidrato de hidroxilaming v 4 cm3 de agua: Se desjam ﬁna hora

a 2390, 8o evaporan los digolventes g presidén reducida, se

toma de nuevo con acetato de etilo, y se lava con agua. Se

seca, se evapors el disolvente, y se obtienen 420 mg del
producto esperado. (Rf = 0,15 y 0,2 para los isbmeros sin y
anti en cromatografia sobre égpa,delgada de sflice, eluyen-
te! bencenomacetato de etilo (7=3). _

El (8RS,12RS,15RS)(4%,13E)~9=0x0~15~hidroxi=4,1 3=
—prostadienOaﬁo de metilo utilizado al comienzo de la etapa
A 88 hg prepargdo como gigues

Se introduce a 02C, 1 g de 4cido (8RS,12RS,15RS)
(4% L3E)=9m0x0-15-hidroxi=4,13=prostadisnoico en 20 om> de
una solucidh recientemente prepartda en diazometano al 145%
en cloruro de metileno. Se deje durante 15 minutos en con-
tacto, se evapora a presién reducida, y se obtisnen 950 mg
de un aceite amar?llo, que me somete g cromgsbografis sobre

capa delgada de sflice. Rf = 0,30 (eluyente: benceno-acetatq

de etilo 6-4).
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Se introducen 180 mg del producto preparado en
la etapa 4 en 25 cm3 de cloruro de metileno y se afiaden,
en cinco fracciones espaciadas media hora, 650 mg de com-
plejo anhidrido crémico/piridina.

' Se filtra al cabo de 5 héras, ge lava, se evapo~
ra & sequedad, se toma de mevo eh acetato de etilo, se fil
tran los insolubles y se recogen después de la evaporaciébn
118 mg de un aceite ﬁardd. Se cromatografia sobre capa del-
gada de silice. Rf = 6,45 (Eiuyenﬁe: benceno~acetato de
étilo 7-3). | '

— oV ot ¥ s — em mait o - o —

—— "y — oo ¥ S — ey e o o i B

Se introducen bajo nitrdgeno 110 mg del producto
preparado en la etapa B en 3 cm3 de tetrahidrofuranc, y se
afiaden luego, gota a gota, 0,9 cmd de una solucidn de bro-
mro de etinilemagnesgio 1,1 M en tetrahidrofuranc.

Después de 15 mimtos a 1a'temperatura ambiente,
se vierte sobre ﬁna golueidn satlrada de fosfatd monosddi-
00, B& extrme con acetato 8e etilo y me lava oot agudas Se
reunen lag fages orgénicas, se seca y se evaporan g segue-
dad los disolventes bajo presién reducida. Se obtienen 130
mg de producto bruto. Se somete g cromatografim sobre capa
delasda de sflice, Rf = 0,37 (Eluyente: benceno=geetato de
etilo 7-3).
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Se introducen 230 mg del producto bruto preparado
en la etapa C, 8 cm3 de dioxano, 2,5 cm3 de 4cido acético

al 50%, 2,8 g de acetato de amonio y 2,5 emd de metanol,

y después 2,5 cm3 de una solucién acuosa de tricloruro de

titanio al 15%. Se agita 15 horas a 20°C,

Se evapora a presién reducida, se toma de muevo
en geetato de etilo, se filtra, se concentra y se obtienen
200 mg dé uh aceite bruto, ‘

8¢ purifican y se meparan loa izbémeros sobre gel
de silice (eluyente: ciclolexaho=acetatd de etilo-trietil~
aming 80-20-~0,4),

Se obtiénsn 16 ng de ﬁfoducto 1588 y 21 mg de prg
ducto 1588,

Bl espeotro infrarrojo de los dos igdmeros es el

siguientes

- OH Libre, 3590 ot™l)
- OH aSOQiado; 2875 eni-
- 40 E CH, 3303 cm™Y

- = O, 1736 Cmdlo

1,
H

Hr

Ejemplo 2: (8RS,12R8,15RS)(47y13E)=0w0x0~]5uhidroximl 5=

~virnil-4,l3-progtadicnoato de metilo

Se introducen T mg de paladio sobre sulfato de
bario sl 5% en solucién en 4 cm3 de acetato de etilo y 2

cm3 de alcohol met{lico. Después de haber purgado con ni-
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trégeno, se hidrogena el catalizador hasta coloracidén ne-
gra. Se introducen 3 gotas de quinoleina y 30 mg del iséme
ro 15RS preparado en el ejemplo 1 en golucién en 5 cm3 de
acetato de etilo y se hidrogena hasta consumirse un equiva
lente de’hidrdgeno. Se filtra, ¥y se lava el filtradd con
dcido clorhfdrico diluido para eliminar la quinoleina, y lug
go con agua hasta neutralidad. Se secé, se evapora a presidén
reducida, y se purifica en columns de gel de silice con un
eluyente constituido por benceno y acetato de etilo (8-2).
Se recogen 20 mg del producto esperado, incoloro., Se somete
a dromatografis sobre capa delgada de gel de silice. Rf =
0,32 (Eluyente! banceno=zcetato de etilo B-2) 6 0,4 (elu

yente: ciclohexano-acetato de etilo 75~25),

Ejemplo 3t (BRS,12RS,158R)(42,13E)=0~0x0~15~hidroxi=—15=

=vinileq4, l3~progtadiencato de metilo

7 Operando como en el ejemplo 2y a partir de 35 mg
del isémero 15SR preperado en el ejemplo 1, se obtienen 20
mg de un aceite incoloro. Se somete éste a cromitografis en
capa delgada de gel de silice. Rf = 0,32 (Eluyente: bence
no-acetato de etilo 8-2) 6 0,44 (eluyente: ciclohexano-ace

tato de etilo 75-25).
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REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencmén en Espaia, por VEINTE afiog, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Un procedimiento de preparacidén de nuevos

derivados del &cido prostancico de férmule general I:

,.\/__..——::.\/\

(cH,) o, %2R -

. ng R&'Rz

en la cual R revresents un &tomo de hidrdgeno, un equiva-
lente de metal alcalino o alcalinotérreo, un equivalénic

de magneaio 0 un equivalente de base orgdnica aminada, un
radical alcohilo que ticne de 1 a 4 Atomos de carboncg‘ﬁé
representa wn radical slcohilo que tiene de 2 a 4 &tomos

de carbono y que presenta un doble enlace, llevando cada
uno de los 4dtomos de carbono unidos por el doble enlace

al uenos un Atomo de hidrdgeno, y m es un namero entero

trata ua producto de féraula II:

oo

CO.R
271
(CH2 ) . CH 3-

(11)

OH
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- en la cual R1 representa wi Atomo de hidrdgeno o un radi-
cal alcohilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono y m es
un numero entero igual a 3, 4 6 5, con una sal de hidroxi

lamina, para obtener un producto de féraula III:

(111)

que se trata con un reactivo de oxidacidn, para obtener
un producto de férmula IV:

"N-OH

2w (1vi

que se trata con un derivado organomagnésico de férmule:

R 32.ng

en la cual X representa un Atomo de haldgeno y R3 repre—
senta un radical alcohilo que tiene de 2 a 4 Atomos de
carbono y que presents un triple enlace, para obtener una

mezcla de productos que tienen la féramula general VB:

N~OH

(75)

mezcla que se separa, llegado el caso, en cada uno de los

productbs que la constituyen, después de lo cual se trata
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. la mezcla anterior de los productos de férmula VB 0 uno
cualquiera de estos productos con un acido, para obtener
une mezcla de productos que tienen las férmulas generales

t LI S
I B Y I B’

0 para obtener uno de estos productos, sebaréndose a con-
tinuacibén la mezcla, si se desea, en cada uno de los ﬁrom
ductos que la constituyen, mezela o productos que se redn
cen con hidrézeno en presencia de un catalizador y que se
esterifican o salifican, si se desea, cuando R1 represen-
ta un Atomo de hidrégeno.

28 ,~ Un procedimiento de preparacidén de nuevos

derivados del acido prostanoico.




Hoja nom. 20

Tal y como se ha descrito en la iemoria que an-

tecede y para los fines que se han easpecificado,

Esta Memoria consta de veinte ho Jas escrivas a

maquina por una sola cara.

Madrid,) g EHE 1978

P.A,

Alberto de Elzaburu
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