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Obaeto de la potente orincivpal espaiola no

439465 son derivados de prostaglandinas de la férmula ge

neral I
I
en la gque ,
R1 y R2 significan en cada caso hidrégeno o un gruno hidro-
xilo, siendo Rl y R2 diferentes, = °
.R3 significa un radlcal hidrocarbonado alifdtico satu

rado o insaturado, de cadena rectz o ramificada,
con 1 - 8 dfomos de carbono, un radical oxo-zlcohi
Jo de cadena recta o ramificada con 2 - 8 #tomos

de carbono,.asi como sus oximas, oxlmétereo, etilen

v*‘

colacetales y etilentioglicolatetales, un radical
hidroxialcohilo de cadena recta o ramificada con

2 -~ 8 atomos de carbono, estando el grupo OH en
posici&n final, o un radical carbvoxialcohilo de
cadena recta o ramificada con 2 - 8§ dtomos de car-

bono,

11
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‘procedimiento para la preparacidén de los nuevos compuestos

l1lojrn nuum 3

R4 y_R5 significan. conjuntemente oxigeno, o en cada caso0
hidrégeno o un grupo hidroxilo, siendo R y R di
ferentes, ‘ . ’

X significa un grupo alcohileno saturado, ramificado,

con 2 -5 dtomos de carbono, o un radical arilo o
beneilo, que a su vez pueden estar sustituldos con
uno o varios grupos alcohilo o alcoxi inferiores,
con uno o varios &tomos de haldégeno o grupos tri-
fluorometilo, o un radical ol = & /Z—furfurilo,
asi como las sales fisioldézicamente compatibles del compues
t0 de la férmula I con bases orgénicas e inorganicas,y sus
ésteres con alcoholes alifaticos, cicloalifdticos o arali-
féticos con 1 - 8 Adtomos de carbono en la porcién éster.

Objeto de la patente principal es ademds un

andlogos de dcidos mostanoicos, de lz férmula I, gue no se
presentan en la naturaleza, de sus sales fisioldgicamente
compatibles con bases orgénicas e inorgénicas, y de sus
ésteres con 1 - 8 4tomos de carbono en la porcidén éster,
que estd caracterizado poraue

a) un compuesto de la férmula II
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.o de la férmule ITII
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en que X y R” {ienen en cada caso el mismo significa~

do que en la féramla I, se ﬁransrorma en presencia de
A

‘4cidos fuertes en wn compuesto de la férmula I, Yy

eventua1m°nte el comnuesto de la férmula I, en la que

‘ 7R4 y R5 slgnlflcan conauntamente un dtomo de oxigeno,

se reduce, eomo epinero puro o como mezcla de 15~epimeg
ros, con un hldruro meuéllco complejo, para formar un
compuesto de la férmula I, en la que rt ¥ R5 no son

iguales y eptc ada caso s1gn1f1can hldrdneno o un gro~—
po hidroxilo, o

un alcohol de la férmula IV

-~
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en la que R3 tiene el misuo 1gniflcado que en la férw
malse I, como mezela de Gp1m0r0° o despaép de deuaobla-
miento .de los epimeros, se spensforna mediznte reac
..cidn por adicién de 2,3-dihidropiremo, catelizada por
dcido, en un tetrahidropireniléter de la férmula V,

' . " - . e
4 I
R ;
R .

en la Qué X & R3 tienen los misﬁos_significaGOS'qﬁe
en la férmula I, '

b2) el éter de la férmula V se transtrma por desdoblamlen
to de éster, catalizado por bése, en un alcohol de la

formula VI,

i wen
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en la gque X y R3 tienen. los mismos significados que en
la férmuls I,

by) el alcohol de 1o férmula VI se hace reaccionar con clof

yuro de dcido para-toluen-sulfénico, para formar un ésy

ter de deido sulfénico de la férmmla VII,

R RO
C. 9):\| * .
. { {

X-0-<R .
\g I o
o T

en 1a que X y 33 tienen bs. mlsmos yignlflcados que en
la férmila I, . ' _

b4) el éster de deido sulfénico de la fdrmula VII, obteni—
do, se hace reaccionar en presenciza de basas para for-
" gar” una lactona insatureda de la férmula VIIZI,
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_ en 1a que X y R tienen los mismos significados que en

b)

“la férmula IX,

tioja nOom. 7
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en la que X y R3 tienen los mismos significados que

en la fdrmula I,
la lactona insaturadas de la férmula VIII se transforne

¢on un hidruro complejo de glunminio en un lactol de

on

la férmula I, ,
el lactol de la férmula IX se hace reacgionar con la
ilida de bromuro de 4-carbdiibutilirifenilfpsfoniqhen

una sblucidn_dé hidruro sédico en dimetiloulfdxido, pai

~
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‘ra formar un dcido de la Fférmula X,

« H

mu O
H
'
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en la que X y R3 tienen los mismos significados que

en la £érmula I,

el cowpuesto de la fdrmula X se oxida pare formar un

eompuesto de la fdrmula XI,

-' XI -

- . 3 -. - . . .
oen la que X y R* tienen los mismos significados que

en la féramla I; y

.

el grupo protector tetrahidropifaniléter en un compues

_to de las férmulas X u XL se separa por hidrélisis deis

-y

'da, obteniéndose un, corpuesto de la formula I, y ‘éste

e .
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eventualaente, en forpa de los eplmeros puros 0 COLo
mezcla de 15-epimeros, se¢ reduce con un hldrulo netdll

co compleJO pars formar un compuesto de la férmula I,

5

en la que r* y R” son diferentes y significan en_cada

'caso hidrdégeno o un grupo hidroxilo, o

;) el aleohol de 1z fdrmule XTI

NN coocs

Ny
\0!0,7
2 .

. 3T
: CH,OH, o

.
amm = -
.

bco&m@

!

se oxida para formar el aldehido de la férmula XIII

""‘\coocz%
_¢11=o. R ¢ 4

-

[
L
t
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2) el aldehldo de la férmula XIII se hace reaccionar. con
un fosfonato de la fdrmula YIV

cno o 0[

\11 . CHy !:-x-ow;t” X1

CH 0

1
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en la que X ¥y R3 tienen los mlumos 51gn1f1cados oue en
la £érmula I, para formar un compuesto-de la férmla

xv . , : ' . : L

Ay
. 1 H .
." OO 0 A

'03) el compueséo de la férmula XV se reduce-con vn hidruro |
‘metdlico complejo para formar la mezcla de epimeros de

los alcoholes de la férmula XVI

-~

S \f/>c-0~n3 BRI 1 2
- 3
@w}moco on . R

en la que X y h3 tienen los mismos slgnlflcaaoa que
en la fdrnula I,

4) la funcidn éster del compuesto de la férmula XVI se sa+
. ponifica en presencia de bases acuosas dlluldau para

 forier el deido libre de la férmula XVII

~
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3 tiehen los mismos significados que

en la que Xy R
en le férmula I,

el coupuesto de la férmula XVII se transforma, por ce-

lentamiento en disolventes orgdnicos en presencia de

agua, en upnd hidroxilactona insaturada de la férmula
XVIII '

e

T OXviix

en. la que X y R3

tienen.los mismos significados que
en la férmula I, L ,
la hidroxilactona insaturads de la fdrmula XVIII, coxo

mezcla de epimeros o despuds de aesdoblamiento de los

. epimeros, se transforma mediante réaccidn por adicidn
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~ bono 15 de los comnuestoa de la férmula I en la paten-
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de 2,3~dihidropirano, c¢atalizada por dcido, en el compues;
to de 1z fdrmula VIII

.ot & seenr

/r_

i'

4YTID

eil 1a que X y R3

tienen los mismos significados que
en la férmula I, y el compuesto de la férmula VIII se
convierte, como se ha descrito en b5 hasta b83 en un
compuesto de la férmula I, y si se desea, el compuesto
de 1a fdrmul% I obtenido segin a), b) o ¢) se transfor
ma en sus sales o ésteres. fisioldgicamente compatibles
Los compuestos descritos segin la invencidén se
dlstlnguen por propiedades espasmogénicas, broxeolilzbzlo-
ras, hipotensoras, inhibidoras de la secrecidn de jugos
gastricos, luteoliticas y abortivas, y por consiguiente
pueden ser utilizados como medicamentos ’
En una forma de realizacidén adicional de la
invencidn se ha encontrado ahora aﬁe se llega = compues-
tos eon un efecto farmacoldégico reforzado y mds diferen-

ciado si los grupos hidroxilo alilicos en el 4tomo de car
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te principal, se esterifican con 4cidos carboxilicos infe-

-yiores. La sorprendente influencia diferenciadora y refor-|

~zadora del efecto, que tienc la esterificacidn, es esne-

dialmente pronunciada en el caso de los preparados con
efecto hipotensor. _ )

Por consiguiente, son objeto de la invencidén
compuestos andlogos de prostaglandinas, de la £érmule, ge=

neral XIX

coon 3

en la gue .

X, R3, R4 Yy R5 tienen los significados indicados para la
f&rmula I de la pabtente principal, Yy

R significa un &tomo de hidrdégeno o un gru-
po alcohilo de cadena recta o ramificada,
con uno g diez Atomos de carbono,

asi{ como las sales fisioIBgicamente compatibles de los com

puestos de la férmula I cbn bases orgdnicas e inorgédnicas,

¥y sus ésteres con alcoholes alifdticos, cicloaliféticos o

aralifdticos, con 1 - 8 4tomos de carbono en la porcidn .
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éster.

Para R3 ¥y X sirven preferentemente 1os radica~
les corresnondlentemente citados en la natenie princinal.
Para R 'son proferldos grupos ‘alcohilo de cadena recte o ra
mlflcada, coh hasta 4 dtomos de carbono.

" Como sales y ésteres se nrefleren 1os mcn01ona
dos corre3pond1entemente tn la solicitud de patente rprinci
pal. 7 7 ' ,.. A

' Objeto de 1la presente invencién es adends un
procedimiento para la preparacidén de los compuestos de la
férmula XIX.

El procedimiento estd caracterizado porque se
transforman compuestos de la férmula I, cuyos radicales p?
y R5 significan conjuntomente oxigeno, por reaccidn con
agentes de acilacidn adecuadoé, en compuestogs de la férmu-
1a XIX, y.eventualmente los compuestos obtenidos se transfq
man por reaccidén con agentes'reductores adecuvados, en los
compuestos de la férmula AIX, en los que uno de los radica
les R4 y R5 significa un grupo hidroxilo,.y el otro signifi
un dtomo de hidrdgeno. Como agentes de acilacidn entran en
consideracién los dcidos carboxilicos libres asi como sus
derivados reactivos. Zn el caso de la utilizacién del &cidg
carboxilico, la reaccién se realiza preferentemente en estq
dcido como disolvente, a temperaturas entre 02 y T702C. En
algunos casos es ventajoso tamponar la sclucién de reaccidr

para impedir reacciones secundarias (véase J'.E.Pike, T'.H,

2

Cc



‘'son capaces de reducir un grupo cetdénico, sin atacar grupos

partida no acilados. Los efectos secundarios sobre la nus-

' Yoja nam. 15
. . L

Lincoln, W.P. Schneider, J. Org. Chem.'gi, 3553 (1969)).

Para .la acilacidn se puedeﬁ empiear adends los
correspondientes halogenuros de dcidos carboxflicos o an—
hidridos de 4cidos dafbéxilicos. Ia reaccién se lleva a ca-
bo enfonces preferentemente en disolventes apréticos,‘en
preseqpia de una bége, a temfaﬁaturas comprendidas entre
02 y 80¢¢, Para la pfepéracién de los coupu2stos sesuin la
invencién entra en consideracidn ademds la reaccién de los
alcoholes con 1as‘correspondienves cetenas. Esta reaccidn
sé lleva a cabo igualﬁente en disolventes aprdticos, a la
tenperatura ambiente.

t * .
Para la preparacidén de los compuestos de la fér-

mula XIX en los que uno ‘de los radicales ot y R’ significa
un grupo hidroxilo y el otro significa hidrdzeno, se redu-
cen las 15—O-acil»A—pbostaglandiﬁaé preparadas por el pro-
cedimiento anterior. Como agentes raductores entran en con

sideracién para ello, ante todo, hidruros complejos, que

ésteres o carpoiilicos. Sé ha acreditado éspacialmente-en
este cuso éi empleo de borohidruro de sodio, en métanol/
agua cono disolvente, . i

Tos compuéstos segin la invencidn tienen valiosas
propiedades farmacolééicas..Se distinguen en especial por

efecto hipotensor, que es superior al de los compuestos de

-

IO PACT
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;culatura lise, indeseables para el efecto hipotensor, no

|} hnn sido observados hasta ahora en estog casos,

1 -

Debido & lod cfectos farmacoldglcds,.los conpues.
tos segun la invencidn pueden ser utilizados como modica-

mentos. . v

_Pueden encontrar utilizacidn en forma de shs £0-
- lucionss o suspehsiones acuosas, o.también disueliocs o sus:
pendidos en disolventes orgdnicos Iarmdcoldgiéamente_in6~
cu0s, taleé Eomo alcoholeS'monovaleﬁteé ] pblivalentes,,po:
e jemplo etanol, etilenglicol o glicerina; aceites, tales
como por ejemplo aceite de girasol o aceite de higado -de
.bacalgo- éteresw tales como por eaemplo dletllenallcolul—
metllétcr, 0 tamblén polleteres, tales como por ejemplo
_polletllengllcolev' o también en presenc;a de otros vehicu
los o excipientes pblimeros‘farmacoldgic me nte 1ndcuo 8, tay
les como por ejémplozpoli(vinilpirrolidona)._

‘ Como breparados puedeh,entrar en cogsideraciéﬁ

las soluci?nes para infus%én o inyeccidn galénicas habitue-

les, y tableﬁas,'asi cono, preparados administrables por vig

local, tales como cremas,lgmulsiones, supositdrios, y en
especial témbién aerosoles. '
dtra_utilizacién de los nuevos compuestos estd
en la combinacién con otras sustancias activas. Junte a
‘otras sustancigs.adécuadas, perténecen a eliés sobre todo:

-Diuréticos, como por:ejemplo Furoseuida, antidiabéticos,

)

.
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diazepbxido, Diagzepan 0 meprobamato, as{ como vitaminas, o

itojn ningf ) : Lo !

tales como por ejomplo Glicodiazina, Tolbutamida, Gliben-

clamida, Fenfornim , Buformina,_Metformina, agentes clrcu-
latorios -en el sentido'més_amplio, tales'édmo por ejemplo
dilatadores coroﬁarios, tales como Chromonar o Prenilaming,
sustancias hipotensoras, tales coumo reserpina, o(»dntll-oo
pa o Clonidina, o agentes antlarrltmicog, hlpollpmdﬁnlcos,
agentes gefiétricos ¥y otros preparados activos sobre el

metabolisno, psicofdrumacos, tales cono por ejemplo Cloro-

prostaglandinas o compueotos anélogos a prostag 1andlnds,
asi cono también antagonistas de prostaglandinas ¢ inhidlidc
res de la biosintesis de prosiaglardinas, como por ejempio
antiflogisticos no esteroidales. |

Ejémnlo J.s .

Acido 9~ceto~1§;g~formlloxL—16 16~dinetil~18-oxa—~prosta~

5,30, 13~triepo*co

200 mz de 16, 16~d1met11-18—oxa-prostagland1na A, se reco-

2
gen en 7,5 ml de é01do fdrmlco, que previamente habia sido

tamponqdo alvo por gdlclon de 50 mg de cafpggato 96d¢co.

Se deja en reposo durente un dfa a la temperatura ambiente

con exclusidén de la humedad. Después se recowe con clorofoﬁ
mo, ln fase orgdnica se extrae dos veces con agna, se seca

b se'concgntra por evapéracidn:hEaffésiduo se purifica por

cromatografia sobre gel de sflice con ciclohéxano/éeetator

de etilé/&cido ecético glacial 90/10/1.

o N - . '
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SéQobtiéneq 110 mg del prﬁducto deseado.
CD = (cromatografia de capa delgédg) (ciclohexahq/héetato
. do etilo/dcido acdtico glacial 60/40/1)
Cmao o

MR _(Resonancia magnética nuclpar) (60 M=, CDGlBL (valo-
res J‘) , ' ; '

8,1 singulete 1H (~0~CO-H); 7 45 doblete desdoolhdo 1H-
(Gﬂ-ﬂd—?—o) 6,15 doblete desdoblado 14 (=cx~r~c~o) 5,15 =
5,85 multiplete 4 H (protones olefinicos), 3,9 - 4,4 multi-
plete 1 H (CE-00CH), 3,25 cuartete 2 H, J = 7 Hz (CH,0~ .
OH,0Hy), 3,1 singulete 2 H (CH,0Bt), 0,9 - 2,6 los demds |
protones, enire ellos singuletes a 0,9 y 1,0 ppm ((C§3)20),,
triplete a 1,15, J = 7 Hz (CH20"3

Acido 9—éeto-15@{—écefoxi»ls,16~dimetil—18-oxa»prosta~
(5,10,13) trienoico ‘

100 mg de 16 lG-dimetil~13-oxa-pﬁosta9iandina Az (prep
segun la DOS 24 3% 331) o 1a patbnte belﬂa ne 831 649, se
dis nonen prev1amente en un matraeito, baao nitrézeno. Des~-

pues se afiaden gota a gota, en un intervalo de 1/2 hora,

{3 ml @e anhfarido de 4cido acético, y a la solucidn transpz

R}

rente se afiaden 20 mg de carbonato potdsico., Se agita duran;
|te 10 hores a la temperatura embiente. Bl final de la reac-|
¢ién se determina por medio del cromatozrama-de capa delga-

jda (gel de silice - eluyente: ciclohéxano, acetato de etilo

- -




"la reaccidn, la . mezcla de reaccidn se recoge en 40 ml ge

‘CHL13 se seca con MgSO4 ¥y se concenira., El residuo sc cro~

- (CH=CE~C=0); 7,45 doblete desdoblado 1 H (CH=CH-C=0), 7,5
singulete ancho 1 H (<O0H). ' L

, - i Hoja nam. LY . -l
] T . .
i .

deido acético glacial = 60 : 40 : 1). Después de terminaga
CH:CIL3 ¥y se eluye 3 veces con 10 ml de Hzo La fase en

matografia sobre gel de silice. (Eluyente como antes),

AL§§ fiaeciones 9 .- 16 contienen 68 mg de aceite
casi incoloré, “f = 0,65.

RGSOHuHCIa naﬂnﬁtlca nuclear en CDCl3),‘valoresS
0,9; 1 0 singulete, junto a 6 Hd =3 Hz (>C(CH3),)5 1,15
triplete 3 HJ = 7 Ha (CH,0H;); 1,5 - 2,6 unltiplete 10 &
(CH2, CH); 2,0 singulete 3~§“(COCH )i 3,05 singulete 2 H
(CH,~0CH,CHy) 5 3,25 cuartete 2 H J 7 Hz (-CH,=0-C 2-\,H3),
3,8 - 4,3 multiplete 1 H (K2 - 0); 5,15 - 5,85 aultiplete
4 H (protones olefinicos); 6,15 dovlete desdoblado 1 H

T T N L LTI e A mriamame e teiebie sem e AT % 00 Aper hes g B SO 4 S one
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|agente de acilacidn, ¥y eventualuente el compuesto de la

|de la £érmula XIX, en la que uno de los radicales &t YR

‘ 1975, por: "Procedimiento para la preparacién de nuevos

floja nom. 20

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Certi-
ficado de Adicién en Espaﬁé, son 1los que se recogen en las
reivéndicaciones siguienteéi

/ l2.- Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente prinéipal ne 439.465 presentada el 16 de Julio de
1975 por: "Procedimiento para la preparacidén de nuevos
compuestos andlogos de dcidos prostanoicos que no se pre-
sentan en la naturaleza", caracterizadas porque se-prepa-
ra un cbmpuesto de la fdérmula I de la patente principal
ne 439.465, en ia que R4 ¥y R5 significan conjuntamente
oxigeno, segﬁn»lgs‘etapas a), o b)) & bg), 0 ¢;) acg) de
procediniento de la reivindicacién 38 de la patente prin-

cipal, el compuesto obtenido se hace reaccionar con un

férmula XIX obtenido se reduce para formar un compuesto 5
significa un grupo hidroxilo y el otro significa hidrégeno,‘
¥ eﬁentualmepte un 4cido libre de la férmula XIX se trans-
forma segin procedimientos habituales, en una sél fisiolé-
gicamente compatible o en un éster,

28,~ Mejoras introducidas en el ohjeto dé la
patente principal ﬁs 439.465, presentada el 16 de Julio de

compuestos andlogos de dcidos prostanoicos que no se pre-
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sentan en la naturs. leza"
pal y como &0 hu descrmto on l& Memorla que ante-

cede y para los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de velntluna hojas escrltas

a méqulna por una sola cara.

?' |

Madrid, 23.FB.1978
P !Al
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