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Esta invenoida se relaciona con un procedimiento 

para preparar prostaglandinas y, en particular, para,, preparar 
nuevos compuestos relacionados en estructura con la prostaglan 
dina E.j que tiene la fórmula estructural: *

La prostaglandina se abrevia normalmente como 
" P G E . j D e  acuerdo con la práctica comón, la fórmula de PGE^ 
se puede escribir tambián como:

OH OH

Los compuestos obtenidos mediante el procedimiento 
de la presente invención, son aquellos correspondientes a la 
fórmula general:

I
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en la que Rg, Rg y R^, que son iguales o diferentes, represen­
tan cada uno hidrógeno o metilo y Ry y Rg, cuando sqn diferen­
tes, representan cada uno hidrógeno o un grupo alquilo de cade 
na recta o ramificada con 1 a 7 átomos de carbono, tí Ry y Rg, 
cuando son iguales, representan cada uno hidrógeno o un grupo 
alquilo de cadena recta con 1 a 3 átomos de carbono.

Oha clase de compuestos que cae dentro de la defini­
ción de la fórmula I, consiste en los derivados de prostaglan- 
dinas representados por dicha fórmula I en donde Rg, Rg y R¿¡. 
con cada uno hidrógeno o metilo y Ry y Rg, cuando son diferen­
tes, son cada uno hidrógeno o un grupo alquilo de cadena reo-\
ta o ramificada con 1 a 7 átomos de carbono, o Ry y Rg, cuando 
son idónticos, son cada uno hidrógeno o un grupo alquilo de ca 
dena recta con 1 a 3 átomos de carbono, con la condición de 
que al menos uno de los grupos R2, Rg y sea metilo.

El compuesto preferido preparado por el proceso de 
la invención es el siguiente: DL-UJ-carboxi-1-hexil-5-(3'-ace- 
toxi-1'-octen(E)-il)-2-pirrolidinona ó DL-8-aza-11-deoxi-l5-0- 
-acetil-PGE-¡. * ?

Los compuestos de fórmula I poseen centros isomÓri- 
cos y, de este modo, se pueden producir como isómeros ópticos, 
isómeros de posición o mezclas de estos isómeros. Las mezclas 
de estos isómeros se pueden resolver, si se desea, en etapas 
adecuadas mediante mótodos conocidos para los expertos en la 
tácnlca, para obtener los respectivos isómeros individuales.

Debe entenderse que estos isómeros, así como sus mez, 
cías, se incluyen dentro del alcance de la presente invención.

Los compuestos de fórmula I se pueden obtener por 
reflujo de un ácido de fórmula general:

-  3
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en la que Rg, Rg, R4, Ry y Rg se definen como en la fórmula I,
con ácido acótico acuoso, lo cual proporciona el compuesto re-

V " -
querido da fórmula I.

Los compuestos de fórmula II se pueden preparar.por
saponificación en un medio alcohólico, tal como metanol, de un 
áster de fórmula general:

III

en la que Rg, Rg, R^, Ry y Rg se definen como anteriormente y 
Rg es un grupo alquilo de cadena recta o ramificada C-¡_y, efeg 
tuándose la saponificación por medio de un álcali, por ejemplo 
NaOH, seguido por hidrólisis de la sal de metal alcalino resuj, 
tanto del compuesto de fórmula III por medio de un ácido fuer­
te, tal como HC1, para formar el compuesto requerido.

Los compuestos de fórmula III, en donde Rg, Rg, R^, 
Ry y Rg representan cada uno hidrógeno, son compuestos conoci­
dos que han sido descritos junto con su proceso de preparación 
en la Patente francesa No. 2.304.340. Los otros compuestos de
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fámula III ae pueden preparar de acuerdo con el método indi­
cado en dicha Patente francesa.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento de la 
invención han resultado poseer valiosas propiedades ̂ farmacoló­
gicas. La mayoría de estas propiedades son características de 
las prostaglandinas naturales en general y de la prostaglandi- 
na E.j, tambión conocida como PGE^, en particular. Por ejemplo 
los derivados de prostaglandina obtenidos por el procedimiento 
de la invención han demostrado que ejercen una acción de con- 
tracción sobre los músculos intestinal y uterino lisos, un 
efecto hipotensivo y vasodilatador, así como una acción inhi­
bidora de la secreción gástrica y de la agregación de plaque­
tas. Igualmente, se ha encontrado que los derivados de pros­
taglandina obtenidos por el procedimiento de la invención tie­
nen, además de sus otras propiedades, una actividad broncodila 
tadora capaz de utilizarse particularmente en el tratamiento 
de asma y estados patológicos que afectan al sistema respirato 
rio.

Durante varios aHos, las prostaglandinas han desper+ ?
tado un interós particular a niveles farmacológicos y terapóu 
ticos. Las mismas son de hecho compuestos naturales que están 
muy ampliamente distribuidos en los tejidos de mamíferos y de 
las ouales se han aislado varias a partir de líquidos semina­
les humanos.

Las prostaglandinas tienen una gama de actividad muy 
amplia, que parece resultar de su influencia sobre la síntesis 
de monofosfato de adenosina 3',5'-cíclico (AMP cíclico).

De acuerdo con su configuración química, tienen di­
versas acciones farmacológicas, tales como hipertenslva, hipo- 
tensiva o anti-ulcerogónica o, en función de la parte del cuer
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po relacionado, tienen un efecto estimulante o relajante sobre
el músculo liso, llegando a ser evidentes todas estas acciones
a dosis muy estrechamente relacionadas.

Esta falta de especificidad sobre la parte* de prosta
glandinas naturales es en adición responsable de la mayoría de
los efectos secundarios que las mismas pueden producir.

De las prostaglandinas naturales, la prostaglandina
referida anteriormente y conocida como PGE.¡, parece encontrarse
entre las más activas, como ha sido demostrado en Chimie Thera--V * * -
peutique .1, 34 (1969). La PGE^ es, por ejemplo, capaz de esti 
mular al músculo liso intestinal y uterino, causar vasodilata- 
ción y broncodilatación, reducir la secreción gástrica e inhi­
bir la agregación de plaquetas a dosis infinitesimales, del or 
den de un mano gramo.

Sin embargo, la PGE.¡ tiene ciertas desventajas que 
son inherentes en las prostaglandinas naturales¡ debido a su 
falta de especificidad.

Por ejemplo, la PGE.¡, por su acción espasmogánica sa
bre el canal alimentario, producirá ciertos efectos secunda-+ ?
rios tales como náuseas, vómitos y diarrea.

Por consiguiente, es deseable disponer de una prosta 
glandina sintática que muestra una mayor especificidad con res 
pecto a la acción terapáutica, eliminando con ello ciertas des 
ventajas de la PGE-¡, especialmente las indicadas anteriormente.

. Los compuestos obtenidos por el proceso de la inven­
ción consiguen este objetivo. De hecho, los ensayos farmacoló 
gicos realizados con estos compuestos y con fines comparativos 
con PGEj, han demostrado que los compuestos de fórmula I, del 
mismo modo que PGE^, contraen los músculos lisos intestinal y 
uterino, dilatan los vasos sanguíneos así como los bronquios,

-  6 -
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disminuyen la presidn arterial e inhiben la secreción gástrica. 
Sin embargo, los compuestos de la invención funcionan de un mo. 
do mucho más específico que la PGE^ a nivel bronquial y son ge, 
neralmente más activos, como agentes broncodilatadorás, que la 
PGB.,.

Los compuestos obtenidos por la invención son capa­
ces tambión de utilizarse terapóuticamente en el tratamiento 
de estados patológicos que afectan al sistema respiratorio, es­
pecialmente asma, con prácticamente ninguno de los efectos se-V
cundarios indicados anteriormente en relación a la PGE^.

Los derivados de prostaglandina E^ que tienen un áto­
mo de nitrógeno en la posición 8 , son ya conocidos.

En la Patente francesa No. 2.304.340 se describe 
DL-8-aza-11-deoxi-PGE.j y sus ásteres, que se presentan como te, 
niendo una acción de contracción sobre los músculos lisos in­
testinales y uterinos, un efecto vasodilatador así como una ac­
ción inhibidora de la secreción gástrica.

En adición, la DL-8-aza-11-deoxi-PGE^ y sus ásteres, 
resultan poseer una acción broncodilatadora que es mucho más 
específica que la de PGE-¡.

Sin embargo, se descubrió sorprendentemente que los 
compuestos de la invención son en general más activos que 
DL-8-aza-11-deoxi-PGE.j.

En adición, se ha encontrado también que la acoión 
broncodilatadora de los compuestos de la invención es todavía 
más específica quería de DL-8-aza-11-deoxi-PGE.j.

En consecuencia, cuando se utilizan terapóuticamente 
en el tratamiento de estados patológicos que afectan al siste­
ma respiratorio, los compuestos de la invención presentarán pro 
bablemente menos efectos secundarios que DL-8-aza-11-deoxi-PGE-j.

*
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Independientemente de su utilidad farmacológica, los 
derivados de 2-pirrolidinona de la invención tienen.además 
ciertas ventajas con respecto a la PGE^, particularmente con 
respecto a la PGE^, particularmente con respecto a su prepara­
ción.

La PGE], al ser un producto natural, se puede obte­
ner, por ejemplo, mediante extracción de materiales naturales, 
especialmente de glándulas vesiculares de obejas, bofes de cer
dos e incluso de plasma seminal humano. Es evidente que talesV < -.
fuentes de suministro permitirán solamente la obtención de es­
te producto en cantidades limitadas y con el empleo de instala 
oiones costosas, que tendrán el efecto de aumentar el costo da. 
producto en un grado sustancial.

Adioionalmente, la producción de PGE^ por una vía sin 
tótica no puede conseguirse sin considerables dificultades de­
bido a los varios centros de asimetría presentes en la molácu- 
la, con el resultado de que se multiplica el número de etapas 
en la preparación del compuesto, con el consecuente aumento 
del costo de fabricación. * ?

La síntesis de los compuestos de fórmula I de acuerdo 
con la invención, evita prácticamente estas dificultades.

Su estructura química más simple que, de hecho, eli­
mina la asimetría en las posiciones de átomos de carbono 8 y 
11 de PGEi, tiene el resultado de facilitar la síntesis quími­
ca. Por otra parte, los productos de partida requeridos para 
la preparación de los compuestos de la invención sé pueden ob­
tener fácilmente y, por consiguiente, será posible preparar lo: 
compuestos de la invención en cantidades mucho mayores que las 
que son posibles a partir de tejidos naturales como en el caso 
de PGEj.
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Estas importantes ventajas inherentes en la prepara­
ción de los compuestos según la invención, contribuirán a su 
demostrada preferencia con respecto a PGE^.

A continuación se ofrecen los resultados dé un núme­
ro de ensayos farmacológicos realizados con el siguiente com­
puesto obtenido por el procedimiento de la invención: DL-8-aza- 
-1l-deoxi-15-0-acetil-PGEj.

Este compuesto se denomina a continuación El Compues­

*

to.
V " -

Estos ensayos farmacológicos, realizados en compara­
ción con PGEi y DL-8-aza-11-deoxi-PGEi, muestran la naturaleza 
marcadamente específica de la acción de los compuestos de fór­
mula I sobre los tuboe bronquiales.

En cada uno de estos experimentos, el compuesto ensa­
yado se utilizó en forma de soluciones etanólicas diluidas con 
agua destilada.
I. Acción espasmoKÓnica sobre intestinos o úteros aislados

Para esta finalidad se utiliza la tócnica de MAGNUS
/"Arch. Ges. Physiol. 102, 123 (1904 L7*

+ ?
Se encuentra que, en el íleo de un cobayo, El Compues­

to no produce espasmo alguno a una dosis de 10*3 g/ml de baño, 
mientras que al utilizar PGE-j y DL-8-aza-11-deoxi-PGE j las do­
sis de 10*6 g/ml y 5 x 10*3 g/ml respectivamente son suficien­
tes para obtener espasmos de igual intensidad.

Esto significa que las propiedades espasmogónlcas del 
compuesto de la invención son extremadamente dóbiles y son al 
menos de 1.000 veces más dóbiles que las de PGE^ y al menos 5 

veces más dóbiles que las de DL-8-aza-11-deoxi-PGE^.
Utilizando en el útero de una rata, que había sido blo 

queado previamente al ciclo ostral por medio de estilboestrol,
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se encontró que PGE^ contraía este órgano de una manera inten­
sa y regular a una dosis de 0,3 x 10**̂  g/ml, mientras que es 
necesario introducir en el baSo una dosis 200 veces mayor, es 
decir 0,6 x 10*3 g/nl de DL-8-aza-11-deoxi-PGE^ con el fin de 
obtener un espasmo equivalente. Por el contrario, El Compues, 
to es totalmente inactivo a una dosis de 10**3 g/ml como agen­
tes espasmogónicos.
II. Acción cardiovascular

Se investiga, de forma convencional, en perros, el
V " -

efecto de distintas dosis del compuesto de la invención, de 
PGE^ y de DL-8-aza-11-deoxi-PGE-; sobre la presión arterial- sis, 
tólica, presión arterial diastólica y frecuencia cardiaca.

Actministrado intravenosamente, a una dosis de 0,5 a 
1 /ug/kg, PGE^ causa inmediatamente una hipotensión arterial 
sistómica que tiene un efecto tanto sobre.la presión sistólica 
como diastólica.

La presión media se reduce, en función del animal, 
entre 5 y 21 % de su valor inicial, mientras que llega a ser 
aparente una moderada taquicardia sinusal. * *

Con respecto a DL-8-aza-11-deoxi-PGE-;, se observa 
que, administrada intravenosamente y en dosis comprendidas en­
tre 5 y 50 /ug/kg, este compuesto produce los mismos efectos 
que la PGE^ sobre el sistema cardiovascular,

Con respecto al Compuesto, se observa que a dosis po: 
debajo de 300 /ug/kg no aparece efecto inhibitorio alguno sobre 
la frecuencia cardiaca y presión arterial.

Cuando se administra en la arteria femoral de perros 
en una dosis de 0,01 /ug/kg, la PGEj aumenta el flujo arterial 
en -H73 %, mientras que 1 /ug/kg de DL-8-aza-11-deoxi-PGE-; cau 
sa una variación de -H15 % del flujo inicial.

i



5

10

15

20

25

30

11

Con respecto al Compuesto de la invención, se observa 
que no ocurre variación alguna del flujo arterial dejspuós de 
la administración, por la misma vía, de 50 J^/kg del Compuesto 

A dosis de 100 J^/kg del Compuesto, se registra una 
ligera'variación del flujo arterial pero sin ningtin significa­
do estatístico.

Estos resultados demuestran que el compuesto de la 
invención es mucho menos activo sobre el sistema cardiovascu­
lar que PGEi y DL-8-aza-11-deoxi-PGEi.' V * *.
III. Actividad broncodilatadora sobre el cobayo

Para esta finalidad se utiliza la tócnica desarrolla­
da por KONZEIT & ROSSLER (Arch. Exp. Path. Pharmakol., 1940, 
195. 71-74)y siendo acetiloolina el agente promotor del espas­
mo.

Los resultados obtenidos con El Compuesto en compara­
ción con PGE.j y DL-8-aza-11-deoxi-PGE^, se ofrecen en la si­
guiente Tabla.

Los porcentajes de reducción del broncoespasmo se cal­
culan en tiempos diferentes despuós de la administración intra 
venosa de 10 /ug/Tcg del compuesto bajo estudio.

T A B L A

i

Compuesto % de reducción del broncoespasmo 
despuós de:

5 minutos

El Compuesto 51

DL-8-aza-11-deoxi-PGEi 43

PGEi 37
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TABLA (Continuación)

Compuesto % de reducción del broncoespasmo 
despuós de: ^

-"10 minutos
El Compuesto 34
DL-8-aza-11-deoxi-PGE.j 28
PGE.j 6

15 minutos " -
El Compuesto 6

DL-8-aza-11-deoxi-PGE.j 0

PGE-, 0

1$

20

25

Estos resultados demuestran que los compuestos son 
más activos que PGE^ y generalmente más activos que DL-8-aza- 
-11-deoxi-PGE-j.

En adición, y juzgando los resultados farmacológicos 
globales, parece ser que la acción broncodilatadora del com- 
puesto de la invención es más específica que la de PGE^ y 
DL-8-aza-11-deoxi-PGE.j.

Igualmente, se observará que los compuestos son to­
davía activos como agentes broncodilatadores despuós de que 
PGE^ y DL-8-aza-11-deoxi-PGE.j han cesado de ejercer su afecto.

Las composiciones farmacóuticas y veterinarias pue­
den prepararse en cualquier forma que sea adecuada para su ad 
ministración en terapia humana y veterinaria. Para facilitar 
la administración, la composición se preparará normalmente en 
una forma de unidad de dosificación adecuada al modo deseado 
de administración, por ejemplo, una tableta comprimida para30
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administración perlingual, una píldora, un polvo, una cápsu­
la, un jarabe para administración oral, una suspensión para ad 
ministración oral o aerosol, un supositorio para administra­
ción rectal, una crema o ungüento para aplicación lo'cal o una 
solución o suspensión estóril para administración parenteral.

Las composiciones terapóuticas se preparan de acuer­
do con las tócnicas conocidas asociando al menos un compuesto 
de la invención con un diluyante o excipiente adecuado y, si
se requiere, conformando la mezcla resultante en la forma deV " -
unidad de dosificación deseada. Ejemplos de diluyentes y exci 
pientes adecuados son agua destilada, etanol, talco, estearato 
de magnesio, almidón y manteca de cacao.

La gama de sustancia activa utilizada puede ser, por 
ejemplo, de 0,5 a 3*000 /ug diariamente en 1 a 60 inhalaciones 
de aerosol para asma u otras afecciones del sistema respirato­
rio.

El siguiente ejemplo ilustra la preparación de un 
compuesto de la Invención.

En este ejemplo, los resultados analíticos obtenidos 
del espectro de resonancia magnótica nuclear (N.M.R.) compren­
de las siguientes abreviaturas, que indican:

$ o desplazamiento químico indica la diferencia entre 
las fuerzas de campo en las cuales se obtienen seña­
les para los núcleos del mismo tipo, tal como el pro­
tón, pero situados en un ambiente molecular diferente; 

ppm, representa partes por millón;
CDClj, representa cloroformo conteniendo deuterio, utili­

zado como referencia y como disolvente.
En adición, los valores Rf indicados en el siguiente 

ejemplo fueron determinados por cromatografía de capa fina uti
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lizando una mezcla 20/80 de acetona/cloruro de- metlleno como 
disolvente.
EJEMPLO
Preparación de DL- M-carboxi-1 -hexll-5- (3' -acetoxi-1' -octen (E) 
pil)-2-pirrolidinona ó DL-8-aza-11-deoxi-l5-0-acetil-PGE-]

Oha mezcla de 0,169 g (0,0005 moles) de DL-MJ-carbo- 
xi-1-hexil-5 -(3 '-hidroxi-1' -o c t en- (3) -11) -2-pirr o lidinona, 10 

mi de ácido-acdtico y 10 mi de agua destilada; se calienta ba­
jo reflujo durante 24 horas. El agua y ácido acdtico se eli- 
minan bajo vacío en presencia de benceno. Esta operación se 
repite varias veces. A continuación, el residuo se lava va­
rias veces con hexano y las trazas de hexano se eliminan bajo 
vacío. De estp modo, se obtienen 0,150 g de DL-8-aza-11-deoxiL 
-15-O-acetil-PGE,. ' '
Espectro I.R. (película) : CH^OOO a 1250 cm"!

CO (amida) a 1670 cm**1 
00 (ácido) a 1715 cm''*

Espectro R.M.N. (CD01^) 6 : = 2,0 ppm (CH^CO)
= 5 ,6 ppm (CH=CH)
= 7 ,4 ppm (COOH)

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.



5

10

15

20

25

30

-  15
;

REIVINDICACIONES
13.- Procedimiento para preparar derivados,de pros- 

taglandinas, de formula general:
í

en la que Rg, Rg y R^, que son iguales o diferentes, représen 
tan cada uno hidrogeno o metilo y Ry y Rg, cuando son diferen 
tes, representan cada uno hidrógeno o un grupo alquilo de ca­
dena recta o ramificada con 1 a 7 átomos de carbono, o Ry y 
Rg, cuando son iguales, representan cada uno hidrógeno o un 
grupo alquilo de cadena recta con 1 a 3 átomos de carbono; ca 
racterizado porque se refluye un ácido de fórmula general:

en la que Rg, Rg, R^, Ry y Rg se definen como anteriormente, 
con ácido acótico acuoso, para proporcionar el compuesto re­
querido de fórmula I.

23.- Procedimiento según la reivindicación 1, cara^ 
terizado porque Rg, Rg y R4 son cada uno hidrógeno o metilo y 
Ry y Rg, cuando son diferentes, son cada uno hidrógeno o un
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grupo alquilo de cadena recta o ramificada con '1 a 7 átomos de 
carbono, o Ry y Rg, cuando son iguales, son cada uno /hidrógeno 
o un grupo alquilo de cadena recta con 1 a 3 átomos de carbono, 
con la condición de que al menos uno de los grupos Rg, Rg y R4 

sea metilo.
ßs.- Procedimiento para preparar derivados de prosta- 

glandinas, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre­
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 16 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Hadria ? 8 fa, 8 %
LABAZ.

* t
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