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Objeto de la patente principal española n9 
439465 son derivados de prostaglandinas de la fórmula ge­
neral I *

R

COOH
3

en la que
1 2 . .R y R significan en cada caso hidrógeno o un grupo hidro-

1 2xilo, siendo R y R diferentes,
3R significa un radical hidrocarbonado alifático satu

rado o insaturado, de cadena recta o ramificada, 
con 1 - 8  átomos de carbono, un radical oxo-alcohi 
lo de cadena recta o ramificada con 2 - ó átomos 
de carbono,.asi como sus oximas, oximdteres, otilen 
colacetales y etilentioglicolatetalos, un radical 
hidroxialcohilo de cadena recta o ramificada con 
2 - ó átomos de carbono, estando el grupo OH en 
posición final, o un radical carboxialcohilo de 
cadena recta o ramificada con 2 - 8  átomos de car­
bono,

?li
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R y R significan, conjuntamente oxigeno, o en cada caso
4 5hidrogeno o un grupo hidroxilo, siendo R y R di 

ferentes,
X significa un grupo alcohileno saturado, ramificado,

. con 2 -5 átomos de carbono, o un radical arilo o 
' bencilo, que a su vez pueden estar sustituidos con 
uno o varios grupos alcohilo o alcoxi inferiores, 
con uno o varios átomos de halógeno o grupos tri- 
fluorometilo, o un radical o¿- ó ^-furfurilo, 

así como las sales fisiológicamente compatibles del compues 
to de la fórmula I con bases orgánicas e inorgánicas,y sus 
ásteres con alcoholes alifáticos, cicloalifáticos o arali- 
fáticos con 1 - 8  átomos de carbono en la porción áster.

Objeto de la patente principal es además un 
procedimiento para la preparación de los nuevos compuestos 
análogos de ácidos prostanoicos, de la fórmula I, que no se 
presentan en la naturaleza, de sus sales fisiológicamente 
compatibles con bases orgánicas e inorgánicas, y de sus 
ásteres con 1 - 8  átomos de carbono en la porción áster, 
que está caracterizado porque 
a) un compuesto de la fórmula II
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de la fámula III

- . 0

en que X y R^ tienen en cada caso el mismo significa­

do que en la fámula I, se transforma en presencia de 

ácidos fuertes en un compuesto de la fámula I, y 

eventualmente el compuesto de la fámula I, en la que 

y R^ significan conjuntamente un átomo de oxígeno, 

se reduce, como epímero puro o como mezcla de 15-epíme 

ros, con un hidruro metálico complejo, para formar un 

compuesto de la fámula I, en la que R^ y R^ no son 

iguales y en cada caso significan hidrágeno o un gru­

po hidroxilo, o 

un alcohol de la fármula IV



muía I, como mezcla de epímeros o despuós de desdobla­

miento -de los epímeros, se transforma mediante reac­

ción por adición de 2,3-dihidropirano, catalizada por 

ácido, en un tetrahidropiranilóter de la fórmula V,

en la que X y tienen los mismos significados-que 

en la fórmula I,

el óter de la fórmula V se transforma por desdoblasiien 

to de óster, catalizado'por báse, en un alcohol de la 

fórmula VI,

!

i
!

POOR
QUAUTY



- *- . '** \ * '

//
7*

' 'i'.-'/.' :
' - - '7 ,**

J -- ' .7-' '**"

''. r.-; 7 7  ̂':, '' 7 7 7 7
7 .Ay '

' : -

Hoja núttt-6 '

0

VI

en la ,que X y R*̂  tienen- los mismos significados que en 

la fórmula I,

b^) el alcohol de la fórmula VI se hace reaccionar con cío' 

ruro de ácido para-toluen-snlfónico, para formar mi és' 

ter de ácido sulfónico de la fórmula VII,
t *

. . . 0.' - - ' .

VII

en la que X y tienen los. mismos significados que en 

la fórmula I, '' ' .

h^) el áster de ácido sulfónico de la fórmula VII, obteni­

do, se hace reaccionar en presencia de bases para for­

mar una lactona insaturada de la fórmula VIII,
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en la fórmula I, ' . ,

b^) la lactona insaturada de la fórmula Vili se transfora 

con un hidruro complejo de aluminio en un lactol de 

la fórmula IX,

IX

en la que X y IT tienen los mismos significados que en 

la fórmula I,

bg) el laotol de la fórmula IX se hace reaccionar con la 

ilida de bromuro de 4**carboxibutiltrifenilfosfonio en 

una solución de hidruro sódico en dimetiloulfóxido, pa
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ra formar un àcido de la fòrmula X,'

- HO

en la que X y tienen los mismos significados que . ' 
en la fórmula I,

by) el compuesto de la fórmula X se oxida para formar un 

compuesto de la fórmula XI, '

. XI

en la fòrmula I , y . ' *

bg) el grupo protector t e traili dr opir ani lë ter en un compues 

' to de las fórmulas X u XI se separa por hidrólisis dei 

da, obtenióndose un compuesto de la fòrmula I, y òste
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eventualmente, en forma de los epímeros puros o como 

mezcla de 15-epímeros,' se reduce con un hidruro metáli 

co complejo para foraiar un compuesto de la fórmula I, 

en la que R^ y R^ son diferentes y significan en cada 

'caso hidrógeno o un grupo hidroxilo, o 

c^) el alcohol de la fórmula XII

XII

se oxida para formar el aldehido de la fórmula XIII

*\COQCHy 

C!I = O - XIII

O C O " H _ / ^

Cg) el aldehido de la fórmula XIII se hace reaccionar, con 

un fosfonato de la fórmula XIV

CH.,0 Q O ' .

C l^ O ^  . -3. .

R XIV

i * ' * - ' : ' ,

: ____L-
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en la que X y R^ tienen los mismos significados oue en 

la fórmula I, para formar un compuesto de 3a fórmula 

XV — .

X - 0 - R-"

XV

c^) el compuesto de la fórmula XV se reduce con un hidruro 

metálico complejo para.formar la mezcla de epímeros de 

los alcoholes de la fórmula XVI

; - 0 -

HN0C0 OH .

XVI

-3
en la que X y R tienen los mismos significados que 

en la fórmula I,

c^) la función áster del compuesto de la fórmula XVI so sa- 

-ponifica en presencia de tases acuosas diluidas para 

formar.el ácido libre de la fórmula XVII
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XVII

3en la que X y R tienen los mismos significados que 

en la fórmula I, * ' .

ĉ -) el compuesto de 2a fórmula XVII se transforma, por ca­

lentamiento en disolventes orgánicos en presencia de 

agua, en una hidroxilactona insaturada de la fórmula 

XVIII .......

XVÍII

X - 0 - R'

3en. la que X y R tienen los mismos significados que 

en la fórmula I,

Cg) la hidroxilactona insaturada de la fórmula XVIII, como 

mezcla de epimeros o despuós de desdoblamiento de los 

. epímeros, se transforma mediante reacción por adición.

:
i- : :
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de 2,3-dihidropirano, catalizada por ácido, en el compues­
to de la fórmula VIII

- o-

3en la que X y R tienen los mismos significados que 
en la fórmula I, y el compuesto de la fórmula VIII se 
convierte, como se ha descrito en b^ hasta bg*, en un 
compuesto de la fórmula I, y si se desea, el compuesto 
de la fórmula I obtenido según a), b) o c) se transfor 
ma en sus sales o ásteres, fisiológicamente compatibles 

Los compuestos descritos según la invención se 
distinguen por propiedades espasmogánicas, broncolilatalo- 
ras, hipotensoras, inhibidoras de la secreción de jugos 
gástricos, luteolíticas y abortivas, y por consiguiente 
pueden ser utilizados como medicamentos.

En una forma de realización adicional de la 
invención se ha encontrado ahora que se llega a compues­
tos con un efecto farmacológico reforzado y más diferen­
ciado si los grupos hidroxilo alílicos en el átomo de car 
bono 15 de los compuestos de la fórmula I en la paten-
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te principal, se esterifican con ácidos carboxílicos infe­
riores. La sorprendente influencia diferenciadora y refor­
zadora del efecto, que tiene la esterificación, es espe­
cialmente pronunciada en el caso, de los preparados con 
efecto hipotensor.

Por consiguiente, son objeto de la invención 
compuestos análogos de prostaglandinas, de la fórmula ge­
neral yiY

t

en la que
X, R^, R^ y R^ tienen los significados indicados para la 

fórmula I de la patente principal, y 
R significa un átomo de hidrógeno o un gru­

po alcohilo de cadena recta o ramificada, 
con uno a diez átomos de carbono, 

así como las sales fisiológicamente compatibles de los com 
puestos de la fórmula I con bases orgánicas e inorgánicas, 
y sus ásteres con alcoholes alifáticos, cicloalifáticos o 
aralifáticos, con 1 - 8  átomos de carbono en la porción.

02018
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áster. -
Para R^ y X sirven preferentemente los radica­

les correspondientemente citados en la patente principal.
Para R son preferidos grupos alcohilo de cadena recta o ra 

< ** 
mificada, coh hasta 4 átomos de carbono.

Como sales y esteres se prefieren los menciona
dos correspondientemente en la solicitud de patente princi
pal. -

Objeto de la presente invención es además un
procedimiento para la preparación de los compuestos de la
fórmula XIX.

El procedimiento está caracterizado porque se 
transforman compuestos de la fórmula I, cuyos radicales R^ 
y R significan conjuntamente oxígeno, por reacción con 
agentes da acilación adecuados, en compuestos de la fórmu­
la XIX, y.eventualmente los compuestos obtenidos se transfe 
man por reacción con agentes reductores adecuados, en los
compuestos de la fórmula XIX, en los que tino de los radica 

4 5les R y R significa un grupo hidroxilo, y el otro significa 
un átomo de hidrógeno. Como agentes de acilación entran en 
consideración los ácidos carboxílicos libres así como sus 
derivados reactivos. En el caso de la utilización del ácidc 
carboxílico,- la reacción se realiza preferentemente en este 
ácido como disolvente, a temperaturas entre 09 y 70SC. En 
algunos casos es ventajoso tamponar la solución de reacciói 
para impedir reacciones secundarias (véase J.E.Pike, F.H.

02018
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Lincoln, W.P. Schneider, J. Org. Chem. 34) 3553 (1969)).

Para.la acilación se pueden emplear además los 

correspondientes halogenuros de ácidos carboxílicos* o sui- 

híáridos de ácidos cai'boxílicos. La* reacción se lleva a ca­

bo entonces preferentemente en disolventes apróticos, en 

presencia de una base, a temperaturas comprendidas entre 

Oa y 8oec. Para la preparación de los compuestos según la 

invención entra en consideración.además la reacción de los 

alcoholes con las correspondientes cetenas. Esta reacción 

" se lleva a cabo igualmente en disolventes apróticos, a la 

temperatura ambiente.
f * *

Para la preparación de los compuestos de 3a f ór- 

muía XIX en los que uno de los radicales R y R significa 

un grupo hidroxilo' y el otro significa hidrógeno, se redu­

cen las 15-0-acil-A-prostaglandinas preparadas por el pro- 

. cedimiento anterior. Como agentes reductores entran en con 

sideración para ello, ante todo, hidruros complejos, que 

son capaces de reducir un grupo cetónico, sin atacar grupos 

- ásteres o carboxílicos. Se ha acreditado especialmente.en 

este caso el empleo de borohidruro de sodio, en metanol/ 

agua como disolvente. \

Los compuestos según la invención tienen valiosas 

propiedades farmacológicas. Se distinguen en especial por 

efecto hipotensor, que es superior al de los compuestos de 

partida no acilados. Los efectos secundarios sobre la mus-

i

f



(Hilatura lisa, indeseables para el efecto hipotensor, no 

han sido observados hasta ahora en estos casos.

Debido a log efectos farmacológicos,.los compues­

tos según la invención pueden ser utilizados como medica­

mentos. v . - .
* ' *

„Pueden encontrar utilización en forma de sus so- 

- luciones o suspensiones acuosas, o tanbión disueltos o sus­

pendidos en disolventes orgánicos farmacológicamente inó- 

< -cuos, tales como alcoholes* monovalentes o polivalentes, por 

ejemplo etanol, étilenglicol o glicerina; aceites, tales 

como por ejemplo aceite de girasol o aceite de hígado de 

bacalao; óteres;, tales como por ejemplo dietilenglicoldi- 

metilóter; o tambión polióteres, tales como por ejemplo 

- polietilénglicoles; o tambión en presencia de otros vehícu 

los o excipientes polímeros farmacológicamente inócuos, ta­

les como por ejempío.poli(vinilpirrolidona).

Como preparados pueden entrar en consideración 

las soluciones para infusión o inyección galónioas habitua­

les, y tabletas, así como, preparados administrables por vía 

local, tales como cremas, emulsiones, supositorios, y en 

especial tambión aerosoles. - .

Otra utilización de los nuevos compuestos está 

en la combinación con otras sustancias activase Junto a 

otras sustancias adecuadas, pertenecen a ellas sobre todo: 

Diuráticos, como por*ejemplo Furosemída, antidiabeticos,
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tales como por ejomplo Glicodlazina, Tolbutamida, Gliben- 

clamida, Fenformina, Buformina, Metformina, agentes circu­

latorios en el sentido más amplio, tales como por ejemplo 

dilatadores coronarios, tales como Chromonar o Prenilamina, 

sustancias hipotensoras, tales conno reserpina, (/-metil-do 

pa o Clonidina, o agentes antiarrítmicos, hipolipidómicos, 

agentes geriátricos y otros preparados activos sobre el 

metabolismo, psicofármacos, tales como por ejemplo Cloro- 

diazepóxido, Diazepam o Ueprobamato, así como vitaminas, o 

prostaglandinas o compuestos análogos a prostaglandinas, 

así como tambión antagonistas de prostaglandinas e inhibide 

res de la biosíntesis de prostaglandinas, como por ejemplo 

antiflogísticos no esteroidales.

Ejemplo 1:

Acido 9-ceto-15 /^-formiloxi-16, l6-dimetil-l8-oxa-prosta- 

-5,10,13-trienoico

200 mg de 16,16-dimetil-l8-oxa-prostaglanáina Ag se reco­

gen en 7,5 mi de ácido fórmico, que previamente había sido 

tamponado algo por adición! de 50 mg de carbonato sódico.

Se deja en reposo durante un día a la temperatura ambiente 

con exclusión de la humedad. Despuós se recoge con clorofoi 

mo, la fase orgánica se extrae dos veces con agua, se seca 

y se concentra por evaporación...El residuo se purifica por 

cromatografía sobre gel de sílice con ciclohexano/acetato 

de etilo/ácido acótioo glacial 90/10/1.

¡

s..!

;

í



CD = (cromatografía de capa delgada) (ciclohexano/acetato 

do etilo/ácido acético glacial 60/40/1)

Rf 0,70

NMR (Resonancia magnética nuclear) (60 MHz, CDOl )̂ (valo­

res J" ) * *
,  ^

8,1 singulete 1 H (-0-C0-H); 7.,45 doblete desdoblado 1 H - 

(CH^CH-0^0), 6,15 doblete desdoblado i H (=CH-0=0); 5,15 - 

5,85 multiplete 4 3 (protones definióos), 3,9 - 4,4 multi 

píete 1 H (CH-OOCH), 3,25 cuartete 2 H, J = 7 Hz (CHgO- , 

-OHgCH^), 3,1 singulete 2 H (CHgOEt), 0,9 - 2,6 los demás . 

protones, entre ellos singuletes a 0,9 y 1,0 ppm ((CH^)gC), 

triple te a 1,15„ J = 7 Hz (CHgCKpr

Ejemplo 2:

Acido 9*-ceto-15 c¿ -acetoxi-l6,16-dimetil-l8-oxa-prosta- 

(5,10,13)trienoico 

100 mg de 16,16-dimeti I-I8-0 xa-pro stagla^idina Ag (preparada 

segán la DOS 24 35*331) o la patente belga ne 831 649, se 

disponen previamente en un matracito, bajo nitrógeno. Des 

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

3 mi dé anhídrido de ácido acótico, y a la solución transp: 

[rente se añaden 20 mg de carbonato potásico. Se agita duran 

te 10 horas a la temperatura ambiente. 31 final de la reac­

ción se determina por medio del cromatogramade capa delga- 

ida (gel de sílice - eluyante: ciclohéxano, acetato de etilo,
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ácido acdtico glacial = 60 : 40 : 1). Despuds do terminada 

*la rcaccidn, la mezcla de reacción se recoge en 40 mi <3e 

CHCl^ y se eluye 3 veces con 10 mi de HgO. La fase en 

UlIClj se seca con MgSO^ y se concentra. El residuo se cro­

matografía sobre gel de sílice. (Eluyente como antes).

Las fracciones 9 - 1 6  contienen 68 mg de aceite 

casi incoloro, Rf = 0,65-

Resonancia magnética nuclear ^n CDCl^), valores 

0,9; 1,0 singulete, junto a 6 H J = 3 Hz (^(¡(CH-^g); 1,15 

tripleto 3 H J = 7 Hz (CHgCH^); 1,5 - 2,6 multiplete 10 H 

(CHg, CH); 2,0 singulete 3 H (COCH^); 3,05 singulete 2 H 

(CHg-OCHgCH^); 3,25 cuartete 2 H J  = 7 Hz (-CHg-O-CHg-OII^); 

3,8 - 4',3 multiplete 1 H (HO - 0); 5,15 - 5,85 multiplete 

* 4 H (protones olefínicos); 6,15 doblete desdoblado 1 H

(CH=3H-0=0)'; 7,45 doblete desdoblado 1 H (CH=CH-C=0), 7,5
" !*** ! rsingulete ancho 1 H (-C00H). ' -'

-:

* . l
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REIVINDICACIONES

10

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Certi­
ficado de Adición en España, son los que se recogen en las

/reivindicaciones siguientesi
 ̂ 18.- Mejoras introducidas en el objeto de la pa­

tente principal n& 439.465 presentada el 16 de Julio de 
1975 por: "Procedimiento para la preparación de nuevos 
compuestos análogos de ácidos prostanoicos que no se pre­
sentan en la naturaleza", caracterizadas porque seprepa-

15 }ra un compuesto de la fórmula I de la patente principal
„ 4 5na 439.465, en la que R y R significan conjuntamente 

oxígeno, según las'etapas a), o b^) a bg), o c^) a Cg) de 
procedimiento de la reivindicación 38 de la patente prin­
cipal, el compuesto obtenido se hace reaccionar con un 
[agente de acilación, y eventualmente el compuesto de la 
fórmula XIX obtenido se reduce para formar un compuesto 
de la fórmula XIX, en la que uno de los radicales R^ y 
significa un grupo hidroxilo y el otro significa hidrógeno, 
y eventualmente un ácido libre de la fórmula XIX se trans­
forma según procedimientos habituales, en una sal fisioló- 
¡gicamente compatible o en un áster.

28.- Mejoras introducidas en el objeto de la 
¡patente pTincipal n2 439.465, presentada el 16 de Julio de 
.975, por: "Procedimiento para la preparación de nuevos 

30 {compuestos análogos de ácidos prostanoicos que no se pre-

20

25
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sentan en la naturaleza". ...
Tal y como so ha descrito on la Memoria que ante­

cede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas 

a máquina por una sola cara.

Madrid, 23.fEB.1978
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