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432.238
I

Son objeto de la patente nrinc-ipal española n2 
derivados de prostaglandinas de la fórmula general

en la cual:
y Rg significan, conjuntamente, oxigeno o, en cada caso, 

hidrógeno o un grupo hidroxilo, siendo y diferentes, 
significa un radical alcohilo saturado, de cadena recta

0 ramificada, de 1 .a 10 átomos de carbono, el cual puede es 
tar sustituido, por su parte, con un radical C-alcohilo con
1 a 5 átomos de carbono en el alcohilo, o un radical ciclo- 
alcohilo saturado con 3 a 7 miembros en el anillo, o un ra­
dical arilo o furilo, los cuales, por su parte, pueden es­
tar sustituidos con uno o varios grupos alcohilo con 1  a 3 

átomos de carbono, y sus sales con bases orgánicas' e inorgá 
nicas, fisiológicamente compatibles.

Además, es objeto de la patente principal, un 
procedimiento para la preparación de derivados de prosta- 
glandinas de la fórmula I, el cual se caracteriza poroue
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¡a) el lactol de la fóimula II
¡

. 0 .

e n *CH.
- ( I I )

se transforma, en presencia de un catalizador ácido y etilen- 
; . . , .
¡tioglicol, en un disolvente aprótico, a temperaturas compren 

didas entre 20 y 14CSC, en atmósfera inerte, en el tiocetal 
de la fórmula III

(III)

b) el tiocetal de la fórmula III se oxida en dimetil sulfóxi- 

do con una carbodiimida, en presencia de un catalizador áci 

do, para formar la mezcla de las cetonas insaturadas isóme­

ras de las fórmulas IV y V,

*ü---!— CH--CH3 \gj
(IV)

CU. /*]' (V)

c) la mezcla de las cetonas IV y V se hace reaccionar, en
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condicionen alcalinas, con iones cianuro, isomerisándose la 

cotona IV para formar la cotona V y formándose, simultánea­
mente, la cianocetona de la fórmula VI.

CHg-CH

CN

(VI)

d) la cianocetona de la fórmula VI se calienta, de una mane­

ra en sí y de por si conocida, con un diol de la fórmula ge­

neral VII

HO - CHg - X - CHg - OH (VII)

en la que X significa un enlace simple o un grupo CHg- o un

grupo CH^ , en presencia de catalizadores ácidos, en un di-
- C - 

!
CH^

solvente aprótico, obtenióndose cianocetales de la fórmula 
general VIII

O ,s- 1
CH,-CH

V  ^ ' s J

(VIH)

CN

e) se reducen compuestos de la fórmula general VIII, de una

* -r * .
. ' r r'! ' ! /i ̂ ...................
. ' * i. " '' \ .:*-.** ? . .. - *. . . . .  , .. 1..- . .-v..: .

. .. '. : : - . - . ' ' ' - - . .. ... .

- ** *.  ... - . . '  * * * *\ * *. - . ... '* y  * r . -y - * . . y -* *
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manera en sí y do por sí conocida, a temperaturas comprendi­

das entre -40 y + 40BC, con 1  a 1 , 5 moles de un hidruro me­

tálico complejo, en disolventes absolutos, apróticos, para 

¡formar compuestos de la fórmula general IX

f 2

(IX)

en la que X tiene el mismo significado que en la fórmula VII, 

f) se hacen reaccionar los aldehidos de la fórmula general 

IX detuna manera en sí y de por sí conocida, con un fosfato 

de la fórmula general X

0 0

3 ° \ T  !
CH„0

CH3O
P-CHg-C-Rg (X)

en la que tiene el mismo significado que en la fórmula I, 

para formar las cetonas insaturadas de la fámula general XI

(XI)
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¡en la que X tiene el mismo significado que en la. fórmula VII, 

y R^ tiene el mismo significado que en la fórmula I, 

g) se reducen.las cetonas de la fórmula general XI, de una 

'manera en si jy de por si conocida, con un hidruro metálico 

complejo, para formar la mezcla de epímeros de los alcoholes 

de la fórmula general XII - ._ . .

(XII)

-  ^ .

en la que X y R^ tienen los mismos significados que en las 

fórmulas VII ó I,

h) se transfoiTnan los alcoholes de la fórmula general XII, 

en forma de mezclas de epímeros o despuós de desdoblamiento 

de los epímeros, mediante reacción por adición catalizada poi 

ácido de 2,3-dihidropirano, de una manera en si y de por si 

conocida, en los tetrahidropiraniléteres de la fórmula gene, 
ral XIII - .

f '  1
"2

) * - /s.n

- {
(XIII)

< O -
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en la que X y R^ tienen los mismos significados que en las 
¡fórmulas VII ó I,

ji) se transforman los éteres de la fórmula general XIII, por 

^calentamiento^con yoduro de metilo en acetona o en dimetil- 

-formamida, en presencia de un agento de fijación de ácidos, 

en los aldehidoéieres de la fórmula general XIV

(XIV)

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

fórmulas VII ó I,

j) se hacen reaccionar los aldehidoéteres de la fórmula ge­

neral XIV, de una manera en sí y de por si conocida, con la 

ilida de bromuro de 4-carboxibutiltrifenilfosfonio, en una 

solución de hidruro sódico en dimetilsulfóxido, para formar 

los ácidos de la fórmula general XV

- CH„ - CH, - COOHC - CHg - CHg - n '2 

(XV)
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en la que X y R^ tienen los mismos significados que en las

fórmulas VII di, - . . .'
k) se separan los grupos protectores tetrahidropiranildter
¡ <
¡de nna manera en sí y de por si conocida, mediante hidrdli-

¡sis'ácida moderada, obteniéndose do este modo alcoholes de 
) !
la fónaula general XVI

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

fdrmulas VII d I, y

í) se elimina, de una manera en si y de por si conocida, el 

grupo cetálico en los alcoholes de la fórmula general XVI, 

mediante hidrólisis moderada catalizada por ácido, o por 

transcetalizacidn en presencia de un gran exceso de una ce- 

. tona y, eventualmente, se reducen los compuestos así obte­

nidos de la fórmula I, en la que R^ y Rg significan conjun­

tamente oxigeno, para formar compuestos de la fórmula I, en 

la que R^ y Rp significan hidrógeno o un grupo hidroxilo, cor 

un hidruro metálico complejo y, en caso de que se desee, se 

transforman en las sales fisiológicamente compatibles.
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Los compuestos de acuerdo con la invención, descri 
tos, se distinguen por propiedades espasmógenas, broncodi- 
lata.dora.s, hipotensoras, inhibidoras de la secreción de ju 
gos gástricos, luteoliticas y abortivas, y pueden ser em­
pleados, por lo tanto como medicamentos.

En otra forma de realización de la invención, se h]a 
encontrado ahora que se pu'éden llegar a compuestos con un 
efecto farmacológico reforzado y más diferenciado, esterifi 
cando el grupo hidroxilo alílico junto al átomo de carbono 
15 de los compuestos de la fórmula I de la patente princi­
pal, con ácidos carboxilicos inferiores. La sorprendente 
influencia diferenciadora y reforzadora del efecto, que tie 
ne la esterificación, es especialmente pronunciada en los 
preparados con efecto hipotensor.

Por ello, son objeto de la presente invención com­
puestos análogos de prostaglandinas de la fórmula general

R

COOH XVII

en la que R , R y R"* tienen los significados menciona­
dos para la fórmula I de la patente principal, y R^ sig­
nifica un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo de ca­
dena recta o ramificada con hasta 10 átomos de carbono, y

02018
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las sales fisiológicamente compatibles de los ácidos libree
y sus óstares con alcoholes de cadena recta o ramificada.
con hasta 4 átomos do carbono en la parte de alcohol.

3
Para R sirven los radicales mencionados como 

preferentes en la patente principal. Para se prefieren 
grupos alcohilo de cadena recta o ramificada con hasta 4 
átomos de carbono;

El procedimiento para la preparación de los com 
puestos de acuerdo con la invención se caracteriza porque
los compuestos de la fórmula I de la patente principal,

1 2 * - cuyos radicales R . y R significan conjuntamente oxígeno,
se hacen reaccionar con agentes de acilación, y los com­
puestos obtenidos se reducen eventualmente para formar com
puestos de la fórmula XVII, en la que uno de los radicales 

1  2R y R significa un grupo hidroxilo y el otro significa ur 
átomo de hidrógeno.

Como agentes de acilación se consideran los áci 
dos carboxilicos libres, así como susderivados reactivos; 
En el caso de utilizarse el ácido carboxilico, la reacción 
se realiza preferentemente en este ácido como disolvente, 
a temperaturas comprendidas entre 0 y 708C. En algunos ca­
sos es ventajoso tamponar.=la solución de reacción, para cvj 
tar reacciones secundarias. (Véase J.E. Pike, F.H. Lincoln, 
N.P. Schneidcr, J. Org. Che. 34, 3553 (1969)).

Para'la acilación se pueden emplear, además, loe
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{correspondientes halogemiros de deidos carboxilicos o anhidri 

jdos de deidos carboxilicos. La reacción se realiza entonces,

. {preferentemente, en disolventes apróticos, en presencia de
i  <

, ,'una base, a temperaturas entre 0 y 802C. Para la preparación
i / '
de los compuestos de acuerdo con la invención, se considera
! ' . / y'
jademas la reacción de los alcoholes con las correspondientes

cotonas. Esta reacción se realiza igualmente en disolventes

apróticos, a la temperatura ambiente.

Para la preparación de los compuestos de la fónr.u-
1  ?la XVII, en los que uno de los radicales R y R significa 

un grupo hidroxilo y el otro significa hidrógeno, se redu­

cen los derivados de deido 9-ceto-15-aciloxi-prostadienoico 

preparados segdn el procedimiento anterior. Como agentes re­

ductores se consideran, para ello, sobre todo, hidruros com 

piejos que son capaces de reducir un grupo cetónico, sin 

atacar a grupos áster o carboxilicos. En tal caso se ha acre 

ditado especialmente la utilización de borohidruro sódico 

en metanol/agua como disolvente.

Los deidos libres de la fórmula XVII pueden ser 

transformados, eventualmente, según el procedimiento usual, 

en las correspondientes sales o ásteres.

Los compuestos de acuerdo con la invención poseen 
propiedades farmacológicas valiosas. Se distinguen por un 

efecto broncodilata,dor, inhibidor, de la secreción de jugos 

gástricos, luteolítico, abortivo y, especialmente, por un25
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efecto hipotensor, que es claramente superior al de los com­

puestos de partida no adiados. Los efectos secundarios so­

bre la musculatura lisa, indeseables nara el efecto hiootcn
. ** —<

¡sor, no se habían observado hasta ahora en estos casos. De­

bí dp a los efectos farmacológicos, los compuestos de acuer­

do con la invención pueden ser empleados como medicamentos.

Pueden pasar a utilizarse en forma de sus solucio­
nes o suspensiones acuosas o, también, disueltos o suspendi­

dos en disolventes orgánicos farmacológicamente inocuos, ta­

les como alcoholes monovalentes o polivalentes, por ejemplo, 

etanol, etilenglicol o glicerina, aceites, tales como,por 

ejemplo, aceite de girasol o aceite de hígado de bacalao, 

éteres, tales como por ejemplo, dietilenglicol dimetilóter 

o, también,poliéteres, como, tales por ejemplo, polietilen- 
glicol o, también, en presencia de otros vehículos políme­

ros farmacológicamente inocuos, como por ejemplo, polivinil- 
pirrolidona.

Como preparados pueden considerarse las soluciones 

para infusión o para inyección y las tabletas, galénicas 
usuales, así como preparados administrables por vía local, 

tales como cremas, emulsiones, supositorios, y especialmen­

te también aerosoles.

Una utilización adicional de los nuevos compuestos 

reside en la combinación con otras sustancias activas. Junto 

a otras sustancias adecuadas, pertenecen a éstas, sobre todo

*

* * . **
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diuréticos, tales como, por ejemplo*, Furosemida; antidiabá- 
ticos, tales como, por ejemplo, Glicodiazina, Tolbutemida,

. Glibenclamida, Fenformina, Buformina, Ketformina; agentes 
circulatorios en el más amplio, sentido, por ejemplo dilata- 
¡dores de la coronaria, tales como Chromonar o Pronilsmina; 
sustancias hipotensoras tales, como reserpina, o(-metil-do- 
pa o Clonidina; o antiarrítmicos; agentes hipolipidémícos; 
geriátricos'y otros preparados activos sobre el metabolismo! 
psicofármacos, tales como, por ejemplo, Clorodiazepéxido, 
Diazepam o Ueprobramato, asi como vitaminas, o prostaglan- 
dinas o compuestos similares a prostaglandinas, así como 
también antagonistas de prostaglandinas e inhibidores de la 
biosintesis de prostaglandinas, tales como, por ejemplo, an- t

i

tiflogísticos no estereoidales.

Ejemolo 1
Acido 9-ceto-15s(-acetoxi-l6,16-dimetil-l8-oxa-prosta-5,l3-
- d i e n o i c o _____

210 mg de ácido 9**ceto-150í-hidroxi-16,l6-dimetil- 
-l8"oxa-prosta-5,13-dienoico se disuelven en 10 mi de plri- 
dina absoluta, se mezclan con 0,2 mi de anhídrido de ácido 
acético y se agitan durante 8 horas a 65SC. Seguidamente, 
se deja enfriar, se vierte la solución enfriada en una mez­
cla de hielo e hidrogenofosfato de sodio. La mezcla asi ob­
tenida se extrae varias veces con éter. Las fases etéreas25
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¡reunidas se secan y se concentran por evaporación. El resi- 
jduo se cromatografía en una columna de gel de sílice con ci- 
jclohexano/acotato de ctilo/ácido glacial 80/20/1 como eluyen 
¡te. Se obtienen 115 mg del producto deseado.
¡OD ^cromatografía en capa delgada) (gel de sílice, eluyente 
{ciclohexano/acetato de etilo/ácido acético glacial 60/40/1). 
Rf 0,25 '
RtIK (60 KHs, CDCl^)

5,7 - 4,9 ppm, Kultiplete 5 H
3,3 ppm, Cuartete 2 H

' 3#0 ppm, Singulete 2 H
f2,5 - 0,6 ppm, Protones restantes con

2.0 , ppm, Singulete
1.1 ppm, Triplete
0,8 y 0,9 ppm, Singuletes

Ejemulo 2
Ester metílico de ácido 9-ceto-150(-acetoxi-16,16-dimetil- 
-l8-oxa-urosta-5,13-dienoico_______ __________________

35 mg del compuesta del ejemplo 1 se disuelven en 
10 mi de éter, absoluto y, hasta la primera coloración de 
amarillo de la solución se mezcla gota a gota, a OSC, diaso- 
metano etéreo. Se deja en reposo durante una hora más a la 
temperatura ambiente, se descompone luego el exceso de dia- 
zómetano mediante adición de algo de ácido acético glacial

. . \

*. *.. *

-—r" ,'t. ' .. . .  . . .
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. Y-se concentra finalmente por. evaporación en vacío. Se ob­
tienen 32 mg del áster deseado.
CD (gel de sílice, eiuyonte ciclohoxano/acetato de etilo/áci 

1 do acítico glacial 60/40/1).
5 j Rf ^  o,60 '

RMN (CDCl^, 60 MUs
5,8 - 5,0 ppm, 5 H, Kultiplete
4.7 ppm, 3 H, Singulete
3,4 ppm, 2 H, Cuartete

0 3,1 ppm, 2 H, Singulete
2.8 - 0,8 ppm, Protones restantes, entre ellos
2.1 , ppm, Singulete
1.2 ppm, Triplete
1,0 y 0,9 ppm, Singuletes

20

25
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- 5 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 siguientes:

19.- Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
15 tente principal ns 432.238, presentada el 21 de Noviembre 

de 1974, por: "Procedimiento para la preparación de nuevos, 
compuestos análogos de ácidos prostanoicos que no se pre-1 sentan en la naturaleza", teniendo estos compuestos la fór­
mula XVII

20

25

!_ COOH

t , * XVII
* OCR*

s . , .

30
22098

1 2  3en la que R , R y R tienen los significados mencionados .4para la fórmula 1 de la patente principal, y R significa

! *

'' ' 7-.-' / '!'''-.1 y- '' ' ' ' * '



p- ^

i

5

10

15

20

25

30
22098

-un átomo de. hidrógeno „ó un grupo alodhilo de cadena recta 
o-ramificada con hasta 10 átomos de carbono, asi como de 
sus sales fisiólogicamente compatibles con bases orgánicas 
e inorgánicas, y sus ásteres con alcoholes de cadena recta 
o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono, caracterizadas 
porque, según las etapas de procedimiento a) hasta k) de 
la reivindicación 13 de la patente principal,se prepara un 
compuesto de la fórmula XVI " de dicha patente principal, 
también según la patente principal se separa el grupo cetá- 
lico en un compuesto de la fórmula XVI mencionada, median­
te hidrólisis moderada catalizada por ácido o por transce- 
talización, en presencia de un gran exceso de una cétona, 
de una manera en sí y de por si conocida, y el compuesto 
de fórmula I, así obtenido, en que R^ tiene el significado 
mencionado para la fórmula I, y y Rg significan conjun­
tamente oxigeno, se hace reaccionar con un agente de acila- 
ción, y el compuesto de la fórmula XVII obtenido se redu- 
ce eventualmente para formar un compuesto de la fórmula 
XVII, en la que uno de los radicales R^ y Rg significa un 
grupo hidroxilo y el otro significa hidrógeno, y, en caso 
de que se desee, un ácido libre de la fórmula XVII se trans 
forma, según procedimientos conocidos, en una sal o un ás­
ter fisiológicamente compatible.

23.- Mejoras introducidas en el objeto de la pa- 
tente principal na 432.238, presentada el 21 de Noviembre 
de 1974, por: "Procedimiento para la preparación de nuevos 
compuestos análogos de ácidos protanoicos que no se presen­
tan en la naturaleza".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante- 
oede y para los fines que se han especificado.

\
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