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Las prostaglsndinas son un grupo do ácidos grasos, 
que se presentan en numerosos te jid o s  y órganos de seres ha 
manos y animales. -"El..esqueleto fundamental de la s  prosta- 
glandinas naturales consta de 20 átomos do carbono, que es­
tán  dispuestos en forma de un an illo  de cinco miembros y en 
dos cadenas la te ra le s  lin ea les  contiguas.

Los efectos farmacológicos de la s  prostaglandiaas 
se extienden, entre o tras cosas, a los sectores de l a  re ­
producción, del tono muscular bronquial, de l a  presión san­
guínea y de la  gastroenterología. Las propiedades farmaco­
lógicas de las  prosiaglandinas naturales son objeto de nu­
merosos a rtícu lo s sinópticos, por ejemplo N.H. Andersen y 
P . W. Ramwell en Arch. In tern al Ked. 133, 30 (1974); R .l, 
Jones en Pathobiology Ann. 1972, 359: J.P ike en Scient. /¡me, 
rican  225. 84 (1971) o M.P.L. Catón en Progrese'inM ed.
Chem. volunten 8s, e d ito ria l: Butterwortli, Londres, 1971.

Las s ín te s is  de sustancias análogas a ácidos pros- 
tanoicos, que no se presentan en la  naturalesa, en la s  que 
el gran número de lo s  efectos farmacológicos de la s  pros- 
teglandinas naturales están diferenciados, está  ganando ere 
ciontemente importancia.

La presente invención se re f ie re  a nuevos compues 
tos de la  fórmula I
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1 1Y* CO„R

que son ectructui'almentc afines a la s  pro stag l andinas natu­
ra les  y en los que 3C** c Ŷ  asi cono X̂  e Y  ̂ s i^ i f ic a n  con­
juntamente oxígeno o en cada caso hidrógeno o un grupo l.i- 
dix)XÍlo, siendo diferentes X**" e 'Y"** as i como X̂  e Ŷ
I?* s ig n ifica  a) hidrógeno o un radical hidrocarbonado a l i -  
fá tico  o c ic ío a lifá tico  de cadena recta , ramificado, so.tu­
rado o insaturado, con hasta diez átomos de carbono o
b) un ión metálico o o un ión amonio fisiológicamente
compatible, que se deriva do una. amina, primaria, secundaria 
o te rc ia r ia ,
R* s ig n ifica  un radical hidrocarbonado a lifá tic o  de cadena 
rec ta , ramificado, saturado o insaturado, con dos hasta s ie ­
te  átomos de carbono, en el que un grupo CĤ  que no está  en 
posición tenninal, puede es ta r reemplazado por un átomo de 
oxigeno, o un radical cicloalcohilo con tre s  hasta s ie te  
átomos de carbono.

La presente invención implica preferentemente com­
puestos de l a  fó m uía I ,  donde 
- 1 1 2  2X e Y asi como X c Y significan conjuntamente oxígeno 

o en cada caso hidrógeno y un grupo hidroxilo , siendo dife-
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1 1  2 2 rea tes  X e Y así como X e Y
R̂* s ig n ifica  a) hidrógeno o un rad ica l hidrocarbonado a l i -  
fá tico  o c ic lo a lifá tic o  de cadena re c ta , ramificado, satu­
rado, con hasta s ie te  átomos de carbono o 
b) un ión metálico o ión NH Í̂ o un ión amonio fis io ló g ica­
mente compatible, que se deriva de una amina prim aria, se­
cundaria o te rc ia r ia , y 

2R sig n ifica  un rad ica l alcohilo de cadena rec ta  o ram ifi­
cado, con tre s  hasta s ie te  átomos de carbono, en el que un 
grupo CHg que no es tá  en posición terminal puede estar reem 
plazado por un átomo de oxigeno, o un radical, cicloalcohi- 
lo  con cinco hasta s ie te  átomos de carbono.

Entre lo s  sustituyentes R̂* son especialmente pre­
feridos lo s  expuestos a continuación:
Hidrógeno, m etilo, e t i lo ,  n-propilo, n -bu tilo , n -pen tilo ,
n-hexilo, n-heptilo , 2-propilo, 2-butilo-, 2-pen tilo , 3-he-
x ilo , 2-metilpropoxi, 2-m etilbu tilo , 4 , 4-dim etilp e n ti lo ,
5 , 5-d im etilhexilo , c ic lopen tilo , ciclohexilo , ciclohep tilo .

2Entre los sustituyentes R son especialmente pre­
feridos los expuestos a continuación:
n-propilo, 2-p ropilo , n -bu tilo , 2-b u tilo , te r-b u tilo , n-pen 
t i l o ,  3-p en tilo , 2-m etilbu tilo , neopentilo, n-hexilo, 2-  
- e t i lb u t i lo ,  2 , 2-d im etilbu tilo , n-heptilo , l ,l -d im e t i l -2-  
-e to x i-e tilo , 1 ,l-d im e til-2-m etoxi-etilo , c iclopen tilo , c i-  
clohexilo y cic lohep tilo .
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Objeto 6e le  invonojón es ademán un procedimiento 
para la  preparación de compuestos de la  fórmula I ,  que está  
caracterizado porque
a) se hace reaccionar un aldehido de la  fórmula I I  ,

I I

pen donde R tiene e l significado indicado para la  fórmula 
I ,  R-3 sig n ifica  un grupo protector fácilmente separable y 
donde Ẑ* s ig n ifica  un grupo -CHg, un grupo -CÍCH^)^ o un 
enlace simple, con un reactivo de Grignard de la  fórmula ^
I I I

H a lH g -C H ^ -C H - -C H  z 2 2  ̂ / I I I  .

20

en donde Z  ̂ s ig n ifica  un grupo -CHg, un grupo -CfCII-^g o 
un enlace simple y Hal s ig n ifica  cloro, bromo o yodo, pa­
ra  formar un alcohol de la  fórmula IV
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5

? i ien donde R", R  ̂ y Z" tienen los significados indicados na- 
ra  la  fórmula 11 y Z tiene e l significado indicado pora 
l a  fórmula I I I ,
b) en e l alcohol obtenido de la  fórmula IV se saponifican 
todos los tre s  grupos protectores mediante h id ró lis is  acida, 
resultando un aldehido de la  fórmula V,
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20

2en donde R tiene el significado indicado en la  fórmula I ,
c) se hace reaccionar e l aldehido obtenido de la  fórmula V
con l a  i l id a  de l a  fórmula VI

}
(R-)^P=CH-C00CH^ VI

en donde los rad ica les R̂* son iguales o diferentes y signi­
fican  a l cohilo (C- -̂C )̂ de cadena rec ta  o fen ilo , para formar 
un compuesto de la  fórmula VII

25 en donde R* tiene e l  significado indicado en la  fórmula I ,
11099
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d) se transforma e l cotoóster obtenido de la  fórmula VII,
mediante h id ró lis is , en un compuesto de la  fórmula I ,  en

1  1 1  donde R sig n ifica  hidrógeno y X e Y significan  conjunta-
mente oxígeno y X e Y son diferentes entre s í  y s ig n if i-

2can en cada caso hidrógeno o un grupo hidroxilo y R tiene 
e l significado mencionado para la  fórmula I  en la  re iv in d i­
cación 13,
e) se reduce e l compuesto obtenido con un hídruro metálico 
complejo para formar un compuesto de la  fórmula I ,  en don­
de X**" e Ŷ* así como X̂  e Ŷ  son d iferen tes entre s í ,  ent
cada caso, y significan cada vez hidrógeno o un grupo h i-  
droxilo, R s ig n ifica  hidrógeno y R tiene e l significado 
mencionado para la  fórmula I  en la  reivindicación 18, o 
d ')  se reduce e l cetoóotor obtenido de la  fórmula VII con 
un hidruro metálico complejo y
e ')  se reduce el compuesto obtenido conforme a d), o

¡f) se transforma e l alcohol de la  fórmula IV, por oxidación, 
en un compuesto de l a  fórmula. VIII,

VIII

2 T 1 2en donde R y R , así como Z y Z tienen lo s  significados

i
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indicados para la  fórmula I I ,
g) en e l compuesto cetónico obtenido de la  fórmula VIII se 
separan todos lo s  tre s  grupos protectores por medio de h i­
d ró lis is  ácida, formándose un compuesto de la  fórmula IX

IX

en donde R tiene e l significado indicado en la  fórmula I ,
h) se hace reaccionar e l  coto-aldehido obtenido do la  fórmu­
la  IX conforme a l a  etapa do procedimiento c) con la  i l id a  
de la  fórmula VI para formar un compuesto de la  fórmula X

X

en donde R̂  tiene e l significado indicado para la  fórmula 1 ,
i )  so transforma e l  cotoóstcr obtenido de la  fórmula X, me­
diante h id ró lis is , en un compuesto de l a  fórmula I ,  en don- 
de R .tiene e l's ig n ificado  mencionado para l a  fórmula I y 
R*** s ig n ifica  hidrógeno y

e Y*** asi como X̂  e Y  ̂ representan en cada caso conjunta-
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monto oxígeno,
j) so o ste rifio a  eventualmcnto un compuesto do la  fórmula

1 P 1 P PI ,  en donde X , X , Y , Y así como R tienen los s ig n if i­
cados indicados para la  fórmula I  en l a  reivindicación 18

iy R s ig n ifica  hidrógeno, para formar un compuesto de la  
fórmula I ,  en donde x \  X ,̂ Ŷ *, Ŷ  así como R  ̂ tienen los 
significados indicados para l a  fórmula I  en la  re iv ind ica- 
ción 13, pero no significando R hidrógeno,
k) y eventualmonte se transforma un compuesto de la  fórmula 
I ,  donde X , X , Y , Y así como R tienen  lo s  significados 
indicados para la  fórmula I en la  reivindicación 18 y R*** 
s ig n ifica  hidrógeno, en una sal m etálica o sa l amínica, f i ­
siológicamente compatible.

El aldehido de la  fórmula V se presenta en equi­
l ib r io  con su semiacetal interno V a

2en donde R tiene e l significado indicado en la  fórmula I .
Las etapas de procedimiento para l a  preparación de 

compuestos de la  fórmula I  (R = H) pueden rea lizarse  por 
analogía con e l  procedimiento descrito  en la  patente espa­
ñola n& 4-52. 299, La este rificac ión  de compuestos de la  fó r-
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muía (R*̂* = H) se efectúa según métodos, t a l  cómo están Res­
c rito s  en l a  patente española nS 459. 930.

El reactivo Re Grignard do l a  fórmula I I I  puede 
obtenerse análogamente a S. Bítchi, H. Vnist, J .  Org. Chcm. 
34,.1121 (1969).

Los compuestos conformes a la  invención de la  
fórmula I  se obtienen habitualmente en forma de sus race- 
matos. Estos pueden obtenerse eventualmente según lo s  mé­
todos usuales del desdoblamiento de racematos en forma de 
los antípodas ópticamente activos.

Los compuestos de partida  de la  fórmula I I  pueden 
prepararse conforme a la  LB-OS 2 357 953 (ROE 73/p  355).

Además de lo s  compuestos mencionados en lo s  ejem­
p lo s,, pueden prepararse especialmente también los comnues- 
tos siguientes:
Acido 6,15-dihidroxi-9-oxo-l6, l 6-d im e til- l8-oxa-(E)-2, (E)- 
- 1 3-prostadienoico,
Acido 6 ,9 ,1 5- t r ih id ro x i- l6,16-dim etil-(E)-2, (E)-13-prosta- 
dienoico,
Acido 15-hidroxi-6,9-dioxo-l6,l6-A im etil-l8-oxa-(E)-2, (B)- 
- 1 3-prostadienoico,
Ester m etílico de ácido 15-hidroxi-6,9-dioxo-16,16-dimctil- 
-18-oxa-(E)-2, (E)-13-prostadicnoico,
Acido 6.15-dihidroxi-9-oxo-2C-homo-(B)-2. (E)-13-prostadio- 
noico,
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Acido 6 .15-dihidroxi-9-oxo-20-nor-(E)-2, (E)-13-prostadio- 
noic o,
Acido 6 ,9 ,1 5 -tr ih id roxi-20-homo-(E)-2, (E)-13-prostadienoi- 
co,
Acido 6 .9 ,1 5 -tr ih id roxi-20-nor-(E)-2, (E)-13-prostadienoico, 
Acido 15-hidroxi-6.9 -d ioxo-20-homo-(E)-2, (E)-1 3-pro3tad ie - 
noico, * !
Acido 15-hidroxi-6, 9-dioxo-2C-nor-(E)-2, (E)-13-prostadj!c- 
noico,
Ester e tílic o  do deido 6 .9 .15-trih id rox i-20-homo-(E)-2, (E)- 
- 1 3-prostadienoico,
Ester e tí lic o  de ácido 6 .9 .1 5 -trih id rox i-20-nor-(E)-2, (E)-
- 1 3-prosta.dienoico, t!
Acido 15-ciclohexil-6, l}?-dihidr oxi-9-oxo-16,17,18,19,20-pen!tanor-(E)-2, (E)-1 3-prostadienoico,
Acido 15-ciclohexil-6^ 9^15-trih id roxi-16 ,17,18,19 ,.20-ponta- 
nor-(E)-2, (E)-13-prostadienoico,
Acido 15-ciclohexil-15-hidroxi-6,9-dioxo-16,17,18,19,20-pen 
tanor-(E)-2, (E)-13-prostadienoico,
Ester m etílico de ácido 15-ciclohexil-15-hidroxi-6,9-dioxo- 
-16,17,18,19,20-pentanor-(E)-2 , (E)-13-prostadicnoico.

" Los compuestos conformes a la  invención se d is­
tinguen por una parte por propiedades espasmógenas, por 
o tra  parte por propiedades inhibidoras de la  aglomeración 
de plaquetas, hipotensoras, d ilatadoras de la  coronaria e
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inhibidores do la  secreción de jugos gástricos'. Comparados 
con la s  prostaglandinas naturales tienen un efecto más in ­
tenso y de más larga duración. Por lo  tanto pueden u t i l iz a r  
se como medicamentos.

Los compuestos de la  fórmula I  conformes a la  in ­
vención pueden pasar a u ti liz a rs e  como ácidos l ib re s , en 
forma de sus sales inorgánicas y orgánicas, fisiológicamen­
te  inocuas, o en calidad de ásteres.

Los ácidos y sales o ásteres pueden pasar a u t i ­
liz a rse  en forma de sus soluciones o suspensiones acuosas 
o también d isueltos o suspendidos en disolventes orgánicos 
farmacológicamente inocuos, ta le s  como alcoholes monovalen­
tes  o polivalentes ta le s  como, por ejemplo, etanol, e t i le r -  
g lico l o g licerin a , aceites ta le s  como por ejemplo aceite 
de g iraso l o aceite de hígado de bacalao,óteres ta le s  co­
mo por ejemplo d ie tilen g lico ld im etilé te r o también po liá te - 
re s , ta le s  como, por ejemplo, p o lie tilen g lico les , o también 
en presencia de otros soportes polímeros farmacológicamen­
te  inocuos ta le s  como, por ejemplo, po llv in ilp irro lidona .

Como preparados pueden en trar en consideración 
la s  soluciones galénicas usuales para infusión o inyección 
y ta b le ta s , así.como preparados aplicables localmente ta ­
le s  como cremas, emulsiones, supositorios, y especialmente 
también aerosoles.

Otra aplicación de los nuevos compuestos se en-
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cuentra on la  cojablnación con otras sustancias-activas. Jun 
to con otras sustancias adecuadas se cuentan entre e lla s , 
sobre todo:
Agentes sec re to lítico s  ta le s  como por ejemplo Disolvon, agen 
tes  jS-simpatomiméticos ta le s  como por ejemplo Salbutamol 
o Aludrin, o agentes antitusivos ta le s  como por ejemplo co- 
deína, hormonas reguladoras de la  fe r t i l id a d  u hormonas de 
liberación  ta le s  como LH- FSli, e s trad io l, LII-RH, agentes 
d iu réticos, ta le s  como Furosemid, agentes an tid iabéticos, 
ta le s  como Glicodiazin, Tolbutamid, Glibenclamid, Fenfor- 
min, Buformin, Kctformin, agentes para la  circulación en el 
sentido más amplio, por ejemplo dilatadores de la  coronaría 
ta le s  como Cromonar o Prenilamina, sustancias hipotensoras 
ta le s  como reserpina, v-metil-Dopa o Clonidina o agentes 
an tiarrítm icos, hipolipidómicos, g e riá trico s  y otros prepa­
rados activos sobre e l metabolismo, psicofármacos, ta le s  
como Clorodiazopóxido, Diazopam o Meprobamato así como v i­
taminas, o bien prostaglandinas o compuestos sim ilares a 
prostaglandinas as í c&mo también antagonistas de prostaglan­
dinas e inhibidores de b io sín tes is  de prostaglandinas, ta le s  
como por ejemplo agentes an tiflo g ís tico s  no estero idales.

Los compuestos do la  fórmula I  conformes a la  in ­
vención manifiestan un efecto inhibidor de la  aglomeración 
de plaquetas e hipotensor, t a l  como se comprobó in  v itro  
mediante l a  aglomeración de plaquetas inducida por ácido
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araquidónico o mediante administración por v ía 'in travenosa 
a perros en estado de ayuno, en una dosis de 0 ,0 1 hasta 1  

mg/kg. l a  dosis u n ita ria  para el tratamiento de seres huma­
nos se encuentra por lo tanto en un margen de 0,01 hasta 1  

mg/kg, preferentemente entre 0,05 y 0,5 mg/kg. La dosis dia­
r i a  está  entre 0,03 y 3 mg/kg, preferentemente entre 0,15 y 
1 , 5  mg/kg:

Los compuestos de la s  fórmulas IV, V, VII, VIII,
IX y X son nuevos productos intermedios valiosos para la  
preparación de compuestos de l a  fórmula I .
Ejemplo 1 :
l-bromo-2- (1 , 3-dioxo-2-ciclohexil)-etano

En 851-g de 1,3-propanodiol se introducen a -5B 
350 g de bromuro de hidrógeno. Luego se añadieron gota a 
gota con enfriamiento como máximo a 10 se 165 g = 195 mi de 
acroleina. Se agitó posteriormente durante 1 hora a tempe­
ra tu ra  ambiente, se extrajo por agitación 4 veces con n-he- 
xano. Se separó l a  fase orgánica, se agitó durante dos ho­
ras con NaHCÔ  sólido ̂  se f i l t r ó  con succión y e l disolven­
te  se eliminó en vacio.
Rendimiento bruto: 408 g

Se fraccionó sobre una columna de 10 cm. 
Rendimiento: 373 g de liquido incoloro de p .e .*  ^  ^  = .

89 -  91SC (* p.-e. punto de ebullición)
HMN: 3. 1,1 -  2,4 (m,4) -CHg-, -CHg-CH(  ;
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3,3 -  4,3 (m,6) -CH^-Br, -CHg-0-;
4,6 ( t , l )  - 0-CH-0

Ejemplo 2:
7-(3-tetraJT.idropira n ilo x i-(E )-l-o c tcn -l-il)- l,4 -d io x asp i- 
ro /? , 47-non-6- i l-a c  et aldehi do I I

4,2 g de 6¿(l,3 -ditia-2-ciclopentil)-m etilJ7L 7-(3- 
tetraJúdropiran ilox i-(E )-l-o  cten-l-il)-l,4-dioxaspii'o¿^,4 /^- 
-nonano (preparado obtenido análogamente a como está  descri­
to en e l ejemplo 9 a), HOE 73 F 355 DOS) fueron calentados 
a 50E durante 2 horas en 25 mi de dimetilformamida con 3,7 

mi de yoduro de m etilo, 0,8 g de carbonato de calcio y 1 ,7  

mi de HgO, se separaron por f i l tra c ió n  del carbonato de cal­
cio, el precipitado se lavó con acetona, l a  fase orgánica se 
concentró y disolvió en d ie t i lé tc r .  Después de lavar con 
agua y secar sobre Na^SO  ̂ e l é te r fue separado por d e s tila ­
ción.

Resultaron 3,4 g de un aceite de color parduzco.
- lI.R . Banda de aldehido a 1740 cm .

Ejemplo 3:
6/T3-h id ro x i- l-( l ,  3-dioxa-2-ciclohexil )-bu til7-7- (3- te t r a -  
h ió ro -n iran ilox i-l-oc ten il)-l,4 -ó iox asp iro /?,4]%ionano IV

1 ,0  g de magnesio se atacan con c r is ta le s  de yodo, 
se mezclan con 10 mi de THF (tetrahidrofurano) absoluto y 
se añaden gota a gota en el espacio de 20 minutos 6 g de í -  
-brom o-2-(l,3-dioxo-2-ciclohexil)-ctano (ejemplo 1 ) en 20

11099
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mi de THF absoluto, (la  reacción se in ic ia  con un ligero 
calentamiento) luego se continúa agitando durante 2 horas a 
50SC y se añaden gota a gota 3,4 g de 7 -(3-tetrah idropira- 
n ilo x i- (E)-l-o c te n - l - i l  ) - l , 4-dioxaspiro/^, j/-n o n -6- i l-a c e -  
taldohido (ejemplo 2) en 20 mi de d ie t i lé te r  absoluto. Se 
continúa agitando durante 3 horas a temperatura ambiente.
Se mésela con hielo y ácido clorhídrico diluido, luego se 
sa tu ra  con NaCl y se extra,e con é te r , l a  fase orgánica se 
lava 2 veces con NaCl/solución de bicarbonato, se seca* con 
MgSÔ  y se concentra en vacio.
Rendimiento bruto: 3,4 g

Se separaron impurezas sobre una columna de gel de
s i l ic e  con ciclohexano/acetato de e tilo  1 : 1 , luego 2 : .1 ,!a continuación 0 : 1 , como agente eluyente.!
Rendimiento: 2,6 g de aceite de color ligeramente am arillo. 
Cromato grama en capa delgada: acetato de e tilo  : ácido acá-

itico  g lac ia l = 9 : 1  ¡
Rg. = 0,50 
Ejemplo 4:
1 -/4 - (i.-f o rr.iil-3-.hi dro x i ) -  but i l / - 2-  (3-hidroxi-l-o c ten il )- 
-ciclopentan-5-ona V

230 mg de 6-/(*3-h i dro x i-1 -  (1 , 3-  dio xa- 2-  c i cío h ex il)- 
-but i l / - 7 -(3-1  et rahi dro p ir  au ilo  x i-l-o  c te n il)-1 , 4-dioxaspi- 
ro /^ ,4/-nonano (ejemplo 3 ), 5 mi de d im etilg lico l, 5 mi de 
agua y 1  mi de solución saturada de ácido oxálico se agitan
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durante 6 horas a 50&C -  55-'. Se en fria , se mezcla con 10 
mi do solución saturada de cloruro de sodio, se satura con 
NaCl y se extrae con acetato de e ti lo .

La fase orgánica se lava 1 vez con solución satu­
rada de NaCl/solución de bicarbonato, se seca sobre UgSO ,̂ 
y se concentra en vacio. So separa de impurezas sobre una 
columna de gel de s í l ic e ,  al principio con étcr/acetato  de- 
e tilo  1  : 1  como agente cluyente, y posterioxmente con ace­
ta to  de etilo /ácido acético g lacia l 99 : 1 .
Rendimiento: 210 mg de aceite de color ligeramente amarillo 
Valor R :̂ 0,52, acetato de e tilo  : ácido acético g lacia l ?=

9 : 1
HMH: g* 0,8 -  2,7 (m, 21) -CHg-, -CH-;

3 , 5 - 4 ,6  (m, 7) -CH-0, OH 
5,4 -  5,7 (m, 2) protones o lefinicos 

El compuesto V está  presente en forma de semiace- 
t a l  interno V a.
Ejemplo 5:
Ester m etílico de ácido 6,15-dihidroxi-9-oxo-(E)-2, (E)-13- 
-prostadienoico VII

110  mg de 1 - / 4- ( 1 - fo rm il-3-h i dro x i ) -but i l / - 2- ( 3-hi- 
drox i-l-octen il)-ciclopentan-5-ona (ejemplo 4) asi como 290 

mg de carbom etoxim etilen-trifenil-fosforano VI (bibliogra- 
f í a  : véase Fasciulus Helv. chim. acta XL, página 1247 
(1957)) se agitan bajo Hg durante 5 horas a temperatura am-

i
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biente en 10  mi de benceno absoluto y se conservan durante 
2 dias a -  109 c. ge concentra, y e l residuo se p u rif ic a  so­
bre una columna a p a r t i r  de gel de s í l ic e .  (Agente eluyente, 
tolueno : acetato de e tilo  1 : 1 )
Rendimiento: 43 mg de aceite  de color amarillo claro 
Rj, : 0 , 64, acetato de e tilo  : ácido gLacial = 9 : 1  

Ejemplo 6:
Acido 6,15-'dihidroxí-9-oxo-(E)-2, (E)-13-prostadienoico I 

28O mg de é s te r m etílico de ácido 6, l 5-dihidro::i- 
-9¡-oxo-(E)-2, (E)-13-prostadienoico Vil (ejemplo 5) se d i­
suelven en 10 mi de metanol y se mezclen con 3 equivalentes 
de l e j í a  de sosa 0,5 Ií. Se ag ita  a temperatura ambiente, du­
rante 8 horas y se v ig ila  el transcurso de l a  reacción en¡
e l cromato grama en capa delgada. Después de terminar la  sa-!ponificación se elimina! el disolvente cuidadosamente en va-!cío, el residuo se mezcla con acetato de etilo /agua y se 
ac id if ica  con ácido c ítrico  1  N a pH 4-5. La fase orgánica 
se separa, se seca con KgSÔ  y se concentra en vacío. 
Rendimiento: 270 mg de aceite de color pardo am arillo, que 
se p u rifica  por cromatografía sobre una columna, de gel de 
s í l ic e  con és te r e tílic o  de ácido acético/ácido acético gla­
c ia l 95 : 5 .
Rendimiento de 'm aterial puro: 160 mg de aceite de color ama­
r i l lo  c laro .
Ejemplo 7 :
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6-/T3-QXO-1- (1 .3-dioxa-2-ci clohoxi l  )-bu til7-7- (3 - tc trokidrp- 
n iran ilo x i-l-o c tcn il ) - l , 4-dioxaspiro/3', 47íion?no VIH

0,5 g do 6- / ? - hi d roxi-1 - ( l , 3-dioxa-2-c ic lo h ex il)- 
-.butil¡7-7-(3-tetraliid ropiran ilox i-l-octen il)-l,4 -d ioxasp i- 
ro /4 ;4/"-nonano (ejemplo 3 ) se disuelven en 30 mi de aceto­
na. A -20 haota -25 se se añaden gota a gota bajo argón 2 mi 
de reactivo de Jones (2,1 g de ácido crómico, 6 mi de agua 
y 1,7 mi de ácido sulfúrico concentrado). Se ag ita  durante 
30 minutos, se añaden a continuación 3 mi de isopropanol y 
se! ag ita  durante otros 10 minutos, para destru ir el re ac ti­
vo de oxidación en exceso. Se mezcló luego con 100 mi de 
cloruro de metileno y 100 mi de agua, se extrajo por ag ita­
ción, se separaron las  fases, se secó e l extracto orgánico 
con MgSO. y se concentró el disolvente en vacio a como máxi-imo + 5SC. El rendimiento en cuanto al compuesto fue de 0,38 
g de aceite transparente, casi incoloro.
Cromato grama en capa delgada (á ste r e tílic o  de ácido acé­
tico  -  ácido acético sobre placas de gel de s íl ic e  Merck 
= 97,5 : 2,5) Rp = 0 , 85.
Ejemnlo 8

l - /% -(l-form il-3-oxo)-buti l 7 - 2- ( 3-h id ro x i-l-o c ten il)-c ic lo - 
pentan-5-ona IX

265 mg de 6-¿J(*3-oxo-l-(l,3-dioxa-2-ciclohexil)-bu- 
ti3 /L 7- (3 -te trah idrop iran ilox i-l-o  ct en il ) - l , 4-dioxaspiro- 
¿ 4, 4/^onano (ejemplo 7), 5 mi de dimetilgLicol, 5 mi de
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agua y 1  mi de solución saturada de ácido oxálico se agi­
tan  durante 13 horas a 50sc. Se enfria , se mezcla con 10 
mi de solución saturada do cloruro de sodio, se satura con 
NaCl, y se extrae con acetato de e t i lo .

La fase orgánica se lava 1 vez con solución satu­
rada de NaCl/solución de bicarbonato, se seca sobre ISgSÔ  
y se concentra en vacio. Se separa de impurezas sobre una 
columna de gel de s íl ic e , a l principio con é ter/accta tc  de 
e tilo  1  : 1  como agente elvyente, y posteriom ente con ace­
tato  de etilo /écido  acético g lacia l 99 : 1 .
Rendimiento: 170 mg de aceite incoloro
Cromatograma en capa delgada (á s te r e tí lic o  de ácido acéti­
co -  ácido acético gLacial = 97,5 : 2 , 5) sobre placas de gel 
de s í l ic e  -  Herck.
Rf = 0,83

E ster m etílico de ácido 15-hidroxi-6,9-dioxo-(E)-2 , (B)-13- 
-prostadienoico X.

160 mg de l-¿%-(l-formil-3-oxo )-b u til/L 2- ( 3-hidro- 
x i-l-octen il)-c ic lopen tan-5-ona (ejemplo 8) así como 240 mg 
de carbom etoxim etilen-trifenil-fosforano VI (b ib liog rafía  : 
véase Fasciculus Helv. chim. acta 3L, página 1247 (1957)) 
se agitan bajo Ng durante 16 horas a temperatura ambiente 
en 15 mi de benceno absoluto y se conservan durante 2 días 
a -10SC. Se concentra, el residuo se p u rifica  sobre una co-
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lumna ác gol de s í l ic e .  (Agente eluyente, tolueno : acetato 
de e tilo  1  : l )
Rendimiento: 150 mg de aceite de color claro 
Cromatograma en capa delgada: placa de gel de s íl ic e  de la  
filma Merck

2 isómeros 
= 0,78 

0,68

BKN: g* 0,8 -  2,5 (m,23)-CHg-, LcH-,
3,0 -  3,5 (m,l) OH
3.5 -  4,4 (m,l) -CH-OH,
3,8  (s,3) OCĤ
5.5  -  6,3 (ni,2) protones d e fin ió o s
6.5 -  7,2 (m,2) protones d e fin ió o s

Ejemplo 10 :
Acido 15-hidroxi-6,9-dioxo-('3)-2, (E)-13-prostadienoico I 

140 mg de ás te r m etílico de ácido 15 -h id rox i-6, 9-  
-dioxo-(E)-2, (E)-13-prostadienoico (ejemplo 9) se disuel­
ven en 15 mi de m etand y se mezclan con los 2 equivalentes 
de l e j í a  de sosa 0,5 N. Se ag ita  a temperatura ambiente du­
rante 3. horas y se v ig ila  el transcurso de la  reacción en el 
cromato grama en capa delgada. Después de terminar l a  saponi­
ficación se elimina cuidadosamente el disolvente en vacío, 
e l residuo se mezcla con acetato de etilo /agua, y se acid i­
f ic a  a pH 4-5 con ácido c ítrico  1 N. La fase orgánica se se-
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Rendimiento: 130 mg de aceite de color pardo amarillo, que 
se p u rif ic a  por cromatografía sobre una columna de gel de 
s í l ic e  con ás te r e tí lic o  de ácido acético/ácido acético g la­
c ia l 95 : 5.
Rendimiento de m aterial puro: 80,0 mg de aceite de color 
claro
HKN: 0,9 -  2,5 (m,23) -CHg-, -CH-

3.5 -  4,3 (m,l) -CH-OH ' '
4,8 -  5,4 (señal ancha, 2) OH, COOH 
5,3 -  6,2 (m,2) protones o lefín icos
6.6 -  7 ,1  (m,2) protones olefín icos 

Ejemplo 11:
E ster m etílico de ácido 6 ,9 ,15-trih idroxi-(E )-2 , (E)-13-*
-urostadienoico I

126  mg de borohidruro de sodio se disolvieron en 
1 ,0  mi de HgO y 4 mi de metano!, se enfriaron a. Ose y se aña 
dieron gota a gota 252 mg de áste r m etílico de ácido 6,15- 
-dihidroxi-9-oxo-(E)-2, (E)-13-prostadienoico (ejemplo 5) 
disueltos en 5 mi de metanol, se agitaron durante 5 horas a 
OSC y durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de 
reacción se neutralizó con ácido acético g lac ia l, el disol­
vente se,separó por destilación en vacío, el residuo se re­
cogió en é ter, se lavó con agua, se secó y se concentró.

: . EL producto bruto se f i l t r ó  en ciclohexano/acetato

Üojtt nám. 21
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do e tilo  95 : 5 sobre una colimma de gel de s í l ic e ,  de 14 
cm de a ltu ra  y 2 cm de diámetro y se concentró.

Se obtuvieron 210 mg de aceite incoloro.
Rp = 0,72 (gel de s íl ic e  segán Kerch, acetato de e t i lo /á c i-  
do acético gLacial 97,5 : 2,5).
I.R . = ninguna banda de ce tona a 1.695 cm 
Ejemplo 12:
Acido 6 ,9 ,15-trih idroxi-(E )-2 , (E)-13-prostadienoico I ___

100 mg de á s te r m etílico de ácido 6 ,9 ,15-trih id ro- 
x i-(E )-2 , (E)-13-prostadienoico (ejemplo 11) se hacen reac­
cionar análogamente a l ejemplo 10 .

Se obtienen60 mg de aceite  de color amarillo claro. 
Cromatograma en capa delgada: 2 isómeros ácido acético :áci­
do acético gLacial = 97,5 : 2,5 Rp = 0,45

Rp = 0,38

Ejemplo 13:
Ester e tílic o  de ácido 6,15-dihidroxi-9-oxo-(E)-2, (E)-13-
-prostadienoico

A 80 mg de ácido 6,15-dihidroxi-9-oxo-(E)-2, (E)- 
- 13 -prostadienoioo (ejemplo 6) en 6 mi de é te r se mezclan 
con enfriamiento por hielo 5 mi de una solución 1  1,1 de dia- 
zoctano en é te r. Se ag ita  durante 30 minutos más y se eva­
pora en vacio, el disolvente juntamente con el diazoetano. en 
exceso. El producto es cromatográficamente puro. 
Rendimiento: 85 mg
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REÍ: análogamente a l ejemplo 6

Esteres adicionales: J* 1,25 ( t,3 )  -COOCHgCÎ ;
4,25 (q,2)-C00CHgCH^

Ejemplo 14:
E ster e tílic o  de ácido 15-hidroxi-6,9-dioxo-(E)-2, (E)-13-
-prostadienoico I

Una solución de 40 mg. de ácido 15-hidroxi-6,9 -dio- 
xo-(E)-2, (E)-13-prostadienoico en 10 mi de é te r se mésela 
o?n enfriamiento por hielo con 5 mi de una solución 1  1.1 de 
diazoetano en é te r . Se ag ita  durante 30 minutos más y se 
evapora en vacio el disolvente juntamente eon e l di aso eter­
no en exceso. EL producto es cromato gráficamente puro. 
Rendimiento: 43 mg
RE?: análogamente a l  ejemplo 10

Esteres adicionales: g*l,24 ( t,3 )  -COOCHgCĤ
4,25 (q,2) -COOCHgCÎ

Ejemplo 15:
Sal trometamínica de ácido 6 ,9 ,l5 -trih id rox i-(E )-2 , (E)-13- 
-prostadienoico I

Una solución de 71 mg de ácido 6 ,9 ,15-trih idroxi- 
-(B )-2, (E)-13-prostadienoico (ejemplo 12) en 4 mi de etar-
nol se mezcla con una solución etanólica de 24,2 g de base 
de trometamina y e l disolvente se separa por evaporación, 
finalmente en alto  vacio.
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Rendimiento: 95 mg de sal trometaminica I ai forma de re s i­
duo c ris ta lin o .
Ejemplo 16:
Sal trometaminica de Acido 15-M.droxi-6,9-dioxo-(E)-2. (E)- 
-13-nrostadienoico I

Una solución de 35)4 mg de ácido 15-hidroxi-6,9- 
-dioxo-(E)-2, (E)-13-prostadienoico (ejemplo 14) en 3 mi 
de otanol se monda con una solución etanólica de 12)1 m¿ 
de base de trometamina y e l disolvente se separa por evapo­
ración) finalmente en alto  vacio.
Rendimiento: 47 mg de sal trometaminica I como residuo oleo­
so.
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Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de Paten­
te  de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 

.recogen en las  reivindicaciones siguientes:
1 ^ .-  Procedimiento para la  preparación de nue­

vos derivados de prostaglandina en la  serie  A 2 -1 1 -  

-desoxi-PGF2 o-JPGEg de la  fórmula I

' I

T I  2 2donde X̂* e Y a s í como X e Y sign ifican  conjuntamente 
oxígeno o en cada caso hidrógeno o un grupo hidroxilo ,1 1  p  2 isiendo d iferen tes X e Y a s í como X e Y , R sig n ifica  
a) hidrógeno o un rad ica l hidrocarbonado a l ifá tic o  o c i-  
c lo a lifá t ic o , saturado o insaturado, de cadena recta  o 
ramificado con hasta diez átomos de carbono o b) un ión 
metálico o -NĤ -  fisiológicam ente compatible o un ión amo-

10040
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nio, que se deriva de una amina prim aria, secundaria o te r  
c ia r ía , R s ig n ifica  un rad ica l hidrocarbonado a l ifá t ic o , 
de cadena re c ta , ramificado, saturado o insaturado, con dos 
hasta s ie te  átomos de carbono, en e l que un grupo CHp que 
no está  en posición term inal puede e s ta r reemplazado por 
un átomo de oxigeno^ o un rad ica l cicloalcohilo  con tre s ,  
hasta s ie te  átomos de carbono, caracterizado porque se 
transforma por h id ró lis is  un compuesto de la  fórmula la

en donde R^, x \  Y ^ ,  e Y ^  tienen los significados ante-i 
riormente mencionados para la  fórmula I ,  en un compuesto di 
la  fórmula I ,  en donde R"̂* s ig n ifica  hidrógeno, eventualmen­
te  se e s te r if ic a  un compuesto de la  fórmula I ,  en donde x \  
X , Y , Y así como R tienen los significados anteriormen­
te  indicados para la  fórmula I ,  y R*** sig n ifica  hidrógeno, 
para formar un compuesto de la  fórmula I ,  en donde x \  X ,̂ 
Y \  Ŷ  as i como R  ̂ tienen lo s  significados anteriormente 
indicados para la  fórmula I ,  pero no significando R*** hidró­
geno, y eventualmente se transforma un compuesto de la  fór- 
muía I ,  en donde X , X , Y  , Y a s i como R tienen los sig-
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nificados antadormente indicados para la  fórmula I ,  y 
s ig n ifica  hidrógeno, en una sa l m etálica o amínica f i s io ­
lógicamente compatible.

2&.- Procedimiento para la  preparación de nuevos 
derivados de prostaglandina en la  serie  2- 1 1 -desoxi- 
—PGFg o PGEg.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que an­
tecede y con lo s  fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de v e in tis ie te  hojas escrjí 
ta s .a  máquina por una sola cara.

Madrid, 15. A3& 19 80
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