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Las prostaglandinas son un grupo dée Acidos grasos,
que se presentan en numerosos tejidos y Organos de seres
manos y animales., “El..esqueleto fundamental de lag prosta-

glandines naturales consts de 20 dtomos de carbono, que es-

(6]
F

4dn dispuestos en forma de un anillo de cinco miembros y en
dos cadenss laterales lineales contiguas,
. Tos efectos farmacolégicos de las prostaglandinas
se extienden, entre otras cosas, a log sectores de la fa~
produccién, del tono nusecular bronquiél, de la presidn san-
10 gulnea y de la gastroenterolozia., Las prepiedades farmaco-
16gicas de las prosteglandinas natursles son objeto de nu-
nerosos ar%iculds sinépticos, por ejemplo N.H, Andersen ¥
P. W, Ramwell en Arch. Internsl Iied. 133, 30 (1974); R.T.
Jones en Pathobiology Ann. 1972, 359; J.Pike en Scient. inme
15 rican ggg; 84 (1971) o M.P.L. Caton en Progress in Wed,
Chem, volumen 8¢, editorial: Butterworth, Londres, 1971.
Las sintesis de sustancias andlogas a 4cidos pros
tanoicos, que ne se presentan en la naturaleza, en las gue
el gran mimero de low ofectos farmacoldgicos de las pros-
20 taglandiﬁas naturales estén diferencialos, estd ganando cre
cienterente importanciz,
La presente invencién se refiere a nuevos compues

tos de la férmula I '
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que son estructuralmente afines a las prostaglandinas natu-

X ¢ Y* ast como X% e Y° sigmifican con-

rales ¥ en.los que
juntamente oxfgeno o on cada caso hidrégeno o wn srupo Li-

droxilo, siendo diferentes X+ e Y~ asi como X2 e Y2

B significn n) hidrégeno o wn redicsl hidroocarbonsdo ali-

fatico o cicloalifético de cadena recta, romificedo, satu-

rado o imsaturado, con hasta diez Atomos de carbono o

b) w ién metflico o I?HE- 0 wn idi amonio fisicldgicanente

compatible, que se deriva do una aninag primaria, SCClﬁldal“i&
o terciaria,

2

R gimifica w1 radiccl hidrocarbonado alifatico de cadena

reets, remificado, saburado o insaturado, con dos hasta sie-
te &touos de carbono, ea cl gue wm zrupo CI-I2 que no estéd o
posicidzi teminal, pukde estar rcemplazado por um &Ltomo de
oxigeno, c; un radical cicloaleohilo con tres hasta siete
&bomos de carbono. |

La presente invencidn implica preferentemente com~
puestos de la Péuaula I, donde
}Il e Yl asl cono X2 ¢ Y2 pignificon conjuwtsmente oxigeno

o en cada cago hidrdgeno y un gruno hidroxilo, sicndo dife~
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2 Y e
Rl significa a) hidrdgeno o un radical hidrocarbonado ali-

f4tico o cicloalifdtico de cadena recte, ranificado, satu-

rado, con hasta siele dtomos de carbono o

b) un idén metdlico o idn NE,X o un ibén amonio fisiolégicae-
4 A

mente compatible, que se deriva de una amina primeria, se-

cundaria o terclieria, ¥
2 .

(6]

- R™ significa un radicsl alcohilo de cadena recta o ramifi-

cado, con tres hasta siete dtomos de carbono, en el que un
grupo CH, que no estd en posicidén terminal puede esbar reen
plazado por un Atomo de oxigeno, 0 un radical cicloslcoli-
lo con c¢cinco hasta siete dtomos de carbono,

Entre los sustituyentes R- son especislmente pre-
feridos los expuestos a continuscidn:
Hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n~-butilo, n-pentilo,
n-hexilo, n~heptilo, 2-provilo, 2-butilo, 2~pentilo, 3-he-

xilo, 2-metilpropoxi, 2-metilbutilo, 4,4-dimetilpentilo,

5,5-8imetilhexilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo.

Entre log sustituyentes 32 son especialmente pre-
feridos los expvestos a continvacidn: ‘
n~propilo, 2-propilo, n-butilo, 2~butilo,‘ter~bptilo, n—peg.
tilo, 3-pentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, n-hexilo, 2-
~etilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, n-heptilo, 1,l-dimetil-2-
-eﬁoxive%ilo, 1,1l-dimetil-2-metoxi~etilo, ciclopentilo, eci-

clohexilo y cicloheptilo.
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Objeto de la inveneidn cs ademds un procedimiento

para la preparacién de compuestos de la férmula I, que estd

a) se hace reaccionar un aldehido de la férmuls IT

1

0 .
W CH,~CH=0 II

SR e P o e et o 0 B

S St o St Nk =

e e A e 41 A 8 A PO Ko Ak b B4 SBan Wt s

= R2
or>
10 ,
en donde R2 tiene el significado indicado para la férmula
I, R3 gignifica un grupo protector fdcilmente scparable ¥
donde Z* significa.un grupo -CH,, un grupo -C(CH3)2 oun
enlace simple, con un reactivo de Grignard de la fdérmula ,
15 I '
,0
HalMg~-CH,-CH. ~CH ﬁz
272 7 1T .
0]
en donde 72 signifiea un grupo ~CHz, un grupo -C(CH3)§ )
20 un onlace simple y Hol significa cloro, bromo o yodo, pa-
ra formar un alcohol de la férmula IV
ot C :
Zw _
E 0 p-\z -
» I_ . Z. e
RelVa
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en donde Ra, R3 y Zl tienen los significados indicados pa-

ra la féravla 1L y Z2 tiene el significado indicado psra

la férmvla ITI,

b) en el aleohol cbienido de la férmula IV se saponifican
todos los tres grupos protectores mediante hidrdiisis dcida,

resultando un aldchido de la férmula V,

2 .. . ke -
en donde R~ tienc el significado indicedo en la férmula 1,

| ¢) se hace reaccionar e% 2ldehido obtenido de la férmuia V

con lg ilida de lz f6rmpla VI
]

(R4)3P=CH+§OOCH3 an
|

en donde los radicales ﬁ4 son igueles o diferentes y signi-
fican alcohilo (01—04) de codena recta o fenilo, para formar

vn compuesto de la Lérmula VII

Vil

en donde R? 4igne el significado indicedo en la férmula I,
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d) se transforma el cotodster obtenido de la féraula VII,

mediante hidrdélisis, en un comvvesto de la férmula I, en

donde RY significa hidrégeno y X~

2 o Y2

8 Yl significen conjgnta-
nmente oxigeno y X gon diferentes entre si y signifi-
can en cada caogo hidrdreno o un grupo hidroxilo y R2 tiene
el significado mencionado para la férmula I en le reivindi-
cacién 18, o
e) se reduce ¢l compucsto obtenido con un hidruro metélico
complejo para formar un compuesfo e la férmula I, en don-
d? % e Y ast como Xz 6 Y2 son‘diferentes entre si, en
cada caso, y gignificen coda vez hidrdgeno 0 un grupo hi-
droxilo, gl gignifica hidrdgeno y R2 tiene ¢l significado
mencionado para la férﬂula Ienla reivindicacién 14, o

&') se reduce el cetodstor obtenido de la férmula VII con
un hidruro metélico complejo y _

e') se roduce el compuésto obtenido conforme a d), o

f) se transforma el alc%hol de la férmula IV, por oxidacidn,

en un compuesto de la férmula VIII,

/N2 VIII
.../

en donde R2 v R3, asf como Zl v 22 tienen los significados
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indicados para la férmula II,
g) en el compuesto ceténico obtenido de la férauls VIII se
gseparan todos los tres grupos proﬁeetores por medio de hi~-

drélisis 4cida, forméndose un compuesto de lg férmula IX

e? donde R2 tiene el significado indicedo en la férmula I,
h) se hace resccionar el ceto-aldehido obtenido do la férnu

la IX conforme a la etapa de procedimientc ¢) con la ilida

en donde R2 tiene el significado indicado para la férmwla I,
i) se transforma el cetoéstor obtenido de la féwnulé X, me-
diante hidrdlisis, en vn compuesto de la férmula I, en don-
de Rz.tiene_el‘significado mencionado para la férmula Iy
Rl gignifica hidrégeno y

1 ; 2 2 : .
X e Y- a8t como X% 6 ¥ representen en cada caso conjunta- |
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nente oxigeno,
j) sc csterifica eventuclmente un compuesio de la férmuls

I, en donde X%, X°, ¥+, Y?

asf como 2 tiencn los signifi-
cados indicados para la férmula I en la reivindicacién 18

y Rl significa hidrégeno, para formar un compucsto de la
férmula I, en donde X;,‘Xz, Yl, Y2 asi como Rz tienen los -
significados indicadog para la férmula I en la reivindicg-
cién 13, pero no significandé RT hidrégeno,

k) y eventualmente se transforma un compuesto de la férmula

2, Yl, Y2 ast como_R2 tienen los significados

I, donde X*, X
indicados para la férmula I en la reivindicazcidén 18 y R;
significa hidrégeno, en una szl metdlica o sal aminica, fi-
siolégicemente compatible.

El aldehido de la férmula V ge presenta en equi-

librio con su semiacetal interno V a

en donde R2 tiene el significado indicado en 1a'f6rmula I.
Las etapas de procedimiento para la preparacién de

compuestos de la férmula I (Rl = H) pueden rezlizerse por

analozia con el procedimiento deserito en la patente espa~

fiola n® 452.299, La esterificacidn de compuestos de la fér-

N
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mula (R:L = H) se efectda segin métodos, tal como estdn deg-
critos en la patente espafiola no 459,930, _

El reactivo de Grignard de la férmula ITI puede
obtenerse anflogamente a 5, Buchi, H, Wist, J. Org. Chem.
34, 1121 (1969). .

Los compuestos conformes a ia invencidén de la
férmula I se obtienen habitualmente cn forma de sus race-
natos. Estos pueden obtenerse eventualmente seqin los nés-

$odos usuales del desﬁoblamicnto de raoematos en forma gdo

los antipodas dépticamente activos.

Los compuestos de partida de la férmula II pucden
prepafarsé conforme a la TE-C3 2 357 953 (HOE T3/F 355).
Ademds de los compuestos’mencionados en los ¢jem-
plos, pueden prepararse esveciglmente también los compues-
tos siguientes:
Acido 6,15-4ihidroxi-9~0x0-16,16-dimetil-18-o0xa~(E)-2, (E)-
~l13-prostadiencico,
Acido 6,9,15-trihidroxi~16,16-dimetil-(E)-2, (B)-13-prosta-
dienoico, ’
Acido 15-hidroxi-6,9-dioxo-16,16~Giretil-16-0xa-(8)-2, (&)~
-13~prostadienoico,
Bster metilico de deido 15-hidroxi-~8,9-3i0x0-16 16~aimetl3—’
—18—01a—(D)-2 (B)-13~prostadicnoico,
Acido 6 lS—Glhldr0k1—9—0 20-2C-homo~(E)-2, (E)-13-prostadic-

noico,
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Acido 6,15-dihidrori-9-0xo=20-nor~(k)=-2, (E)~l3~prostadic~
noico,
Acido 6,9,15«trihidroxi~§9:§gggg(ﬁ)wa, (E)-13~prostadienoi~
co,
Acido 6,9,15=-trihidroxim2C-nor-(E)-2, (E)-l3~prostadienocico,
Acido 15-hidroxi-6,9~dioxo~20-homo-(E)~2, (E)-13-prostedie-
noico, ' <
Acido 15~hi§roxi-6,9-diox6ﬁggzggg¢(E)-2, (E)~13—prosta§io~
noica, :
Bstor etflico de 4eido 6,9,15-trihidroxi-20-homo~(E)-2, (%)~
~13-prostaiienoico,
Ester etllico de deido 6,9,15-trihidroxi~20-nor-(E)~2, (&)-
~13-prostediencico, |
Acido'ls-ciclohexilu6,l$~ﬂihidroxi-9-oxo~16,17,18,19,20~peg
tanor-(E)-2, (E)-l3—progtadienoico,
Acido lchiclohexil—G;9!15*trihidroxi-l6;17,18,19,20-penta-
nor-(E)-2, (E)—l3~prostédienoico, .
Acido 15-ciclohexil-15-hidroxi-6,9~Gioxo-16,17,18,19,20-pen
tanor-(L)-2, (E)—13?prostadienoico,
Bgter metilico de &cido 15~ciclqhéxil—15uhidroxi»G,QudioxOu
-16,17,18,19, 20-pentanor~(E)-2, (E)-13-prostadicnoico.

, - Los compuestog conformes'a ls invencién se dis-
Tinguen pqr.unﬁ parte por propiedades espasmégenas, pbr
otra par%e por'propie&ades inhibidoras de la agiomeracidn

de plaquetas, hipotensoras, dilatadoras de la coronaria e

A
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iphibidores do la secrecién de Juzos géstricoél Comparados
con las prostoglendinas natwrales tienen un efecto més in-
tenso ¥y de mds larga duracién. Por lo tanto pueden wtilizer
s6 como medicamentos,

Los compuestos de la férmula I conformes a la in-
vencién pueden pasar a wiilizarse comd 4dcidos libres, er
forma de sus sz2les inorgdnicas y orgdnicas, fisiolégicameﬁ— v
te inocuas, o en calidad de ésteres,

Los 4cidos y sales o ésteres pueden pasar a vbi-

| lizarse en forma de sus soluciones o suspensiones acuocas

o tambidn disveltos o suspendidos en disolventes orgdnicos
farmacolégicanente inocwos, tales como alcoholes monovsleon—
tes o polivelentes tales cémo, pof ejemplo, etanol, etiien-
glicol o glicerina, éceites tales como pox ejemplo aeei#e
de giraesol o aceite de higado de bacelao,éteres tales co=
mo por ejemplo dietilenglicoldimetiléter o tanbién polidte-
res, teles como, por ejemplo, polietilenglicoles, o también
en presencia de otros soportes polimeros farmacoldgicamen—
$e inocuog tales como: por ejemplo, polivinilpirrolidona.
Como preparados pueden enfrar en consideracidn
las soluciones gelédnicas usuales para infusidn o inyececidn

¥y tabletas, asi.como preparados aplicables localmente ta-

| Les como cremas, emulsiones, supositorios, y especialmente

también aerosoles.

‘Otra gplicacién de los nuevos compuestos se en-
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cuentra on la combinacidn con otras sustancias-activas. Jun
10 con oiras sustancias adecusdas se cuentan entre ellas,
sobre todo:
Agentes secretoliticos tales como por ejesplo Disolvon, agen
tes f5~simpatomiméticos tales como por ojemplo Salbutamol
o Aludrin, o agentes antitusivos tales como por ejemplo ¢on-
deina, horﬁonas reguladoras de la fertilidad u hormonas Qe '
liboracién tales como LH~ FSH, estradiol, IU-RH, agentes
diuréticos, tales como Furosemid, agentes antidiabéticoét
tales como Glicodiazin, Tolbutamid, Glibenclamid,'Fenfof;
min, Buformin, Metformin, sgentes para la circulacidn en el
sentido més amplio, por eje:plo dilatadores de la coronafia
tales como Cromonar o Prenilamina, sustancias hipotensorés
tales como reserpina, %-metil-Dopa o Clonidina o agentes
antiarritmicos, hipolipidémicos, geridiricos y otros pfepar
rafios activos sobre el metabolismo, psicoférmacos, tales
como Clorodiazepdxido, Diazepam © leprobamato asl como vi-
taminas, o bien prostaglandinas o compuestos simiiares a
prostazlandinas asi cpmo también antagonistas de prostaglan—
dinas e iﬁhibidores de biosintesis de prostaglan&inas, tales
como por ejoﬁplo agentes antifloglsticos no esteroidales.
Tos compuestos de la férmula I conformes a la in~
vencidn manificstan un efecto inhibidor de la aglomeracidn
de plaguetas e hipotensor, tal como se comprobé in vitro

nediante la aglomeracidén de plaguetas inducida por 4cido
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araquidénico o mediante administracidn por via inbravenosa
‘a perros en estado de aywo, en wa dogis de 0,01 hasta 1
ng/kg. Da dosis wnitaria para el tratamiento de seres huma~
nos se encuentra por lo tanto en un margen de 0,01 hasto 1
mg/kg, preferentemente entre 0,05 y 0,5 mg/ke. la dosis dia-
ria ests entre 0,03y 3 ng/kg, preferentemente entre 0,15 y
1,5 mg/kg: o
Tos compuestos de 15;5 férmulas IV', v, VII, VIYI,

IX y X son nuevos productos intermedios valiosos para la-

‘preparacién de compuestos de la férmvla I.

Ejemplo 1:

1--brono-2=(1, 3-diloxo-2-ciclohexil }~etano

En 851.g de 1,3-propanodiol se introducen a -5¢

350 g de bromuro de hidrégeno. Luego se afladieron gote a’
gota con enfriamiento como méximo a 102C 165 g = 195 ml de
acroleina. Se agitd posieriommente durante 1 hora a tempe~
ratura ambiente, se extrajo por agitacién 4 veces con n-he-
Xano. -Se separd la fase orginica, se agité durante dos ho-
ras con i\'fgﬂCO 3 s6lido, se filtrs . con succién y el disolven~
te se eliminé en vaclo.

Rendimiento bruto: 408 g

Se':f.‘racciond sobre wna columna de 10 cm.
Rendimiento: 373 & de liquido incoloro de p.e.” .15 mm -
89 - g12C (¥ pse. = pmto de ebullicién)

B 5 1,1 - 2,4 (m,4) ~CHy-, ~CH,~CH
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3,3 - 4,3 (m,6) "_Q,IEQ"BI': "9&2"’0"‘;
4,6 (t,1) ~0~CH-0
Bjemplo 2:

T=(3~tetrahidropireniloxim (B)=1-0cton=1-il )=1, 4~dioxaspi-

| x0/&,4/-non-6-il-acetaldehido II

4,2 g de 6/(1,3-ditia~2-ciclopentil )-metil/-7-(2-
tetrahidropiraniloxi~(E)—l—octen—l—il)~l,4—dioxa$PiT°ZZ}ﬁ7L
-nonano (preparado obtenido andlogamente a como esté descri—
t0 en ¢l ejemplo 9 a), HOE 73 F'355'DOS) fueron calentados
a 50¢ durante 2 horas en 25 ml de dimetilformemida con 3,7
ml de yoduro de metilo, 0,8 g de carbonato de calcio y 1,7
ml de H20, se separaron por filtracién del carbonato de_pal~
cio, el precipitado se lavé con acetona, la fase org&nicé-se
concentrd y disolvié en dietiléter, Después de lavar con
agua ¥y secar sobre Na2804 el éter fue separado por destila~
cidn,

Resultaron 3,4 g de wn aceite de color parduzco.

T.R. Bande de aldehido a 1740 om .

Ejemplo 3: | ,
6/(3~hidroxi=)~(1,3~dioxa-2=ciclohexil )-bubil/=T-(3-telra~

hidro~piraniloxi-l-octenil)~1, i~dioxesniro/4,4/noneno IV

1,0 g de magnesio se atacan con cristales de yodo,
se mezclan con 10 ml de THF (tetrahidrofurano) absoluto y |
se afiaden gota a gota en gl egpacio de 20 minutos 6 g de 1-
~Dbromo-2-(1, 3-dioxo~2-ciclohexil )-ctano (ejemplo 1) en 20

\

bl
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ml de THF absoluto, (la reaceibn se inicia com wn ligero
oalén‘i:amien‘bo) luego se continbGa agitendo durante 2 horas a
202C y se afizden gota a gota 3,4 g de '7»(3-'be"urahidropi1‘a~
niloxi-(E)~l-octen~1~il)-1, d-dioxaspiro /%, 4/-non-6-1il-ace-
taldchido (ejeriplo 2) en 20 ml de dietiléter absoluto. Se
continda agitando duran’l:é 3 horas a temperatura embiente,
Se mezcla con hielo y 4cido clovhicrico ¢iluldo, lueso se
satura con NaCl y se extrae con éter. La fase orginica ge
lava 2 veces con NaCl/soludién ée bicarbonato, se seca: con
MgﬁO g ¥ se concentra ¢ vaclo.
Ren@imiento bruto: 3,4 &

Se separaron impurezas sobre una columna de gel de
silice con ciclohe}:ano/?ce’oa'to de etilo 1 : 1, luego 2 : .1,
a continupcidén 0 : 1, cclamo agente eluyente. »
Rendimiento: 2,6 g de acoite de color ligeramente amarillo.
Crometograma en caps delgada: acetato de etilo : 4cido acé-

i

tico glacisl = 9 ¢ 1L i
Rp = 0,50 _ -
1-/2- (1 ~Fornil3-hidroxi)=butil =2 (3~hidrosci-1-0 ctenil )=

 —ciclopentan-5-ona V |

o

~butil/~T-(3~tebrahidropiranilozi-l-octenil )1, 4-dioxaspi-
ro@.,g-nonano (ej er;lplo 3), 5wl de dalmetilglicol, 5 ml de

agua ¥ 1 ml de solucidén sgiurade de Acido oxflico se agiten

230 mg de G6-/(3-hidroxi~1-(1,3-dioxa-2-ciclohexil)-|
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durante 6 horas a 50&¢C - 55¢, Se anfria, se mezcla con 10
ml de solucidn saturada de cloruro de sodio, se sabtura con
HaCl y se extrae con acetato de etilo.’

La fase orgénica ge lava 1 vez con solucidén satu~
rada de FaCl/solucién de bicarbénaﬁo, ge seca sobre ugso4,
¥ se conceqtra en vacio. Sc separa de impurezas sobre wna
columa de gel de silice, &l princinio con étor/acetate de
etilo 1 : 1 como agente cluyénﬁe, ¥ posteriomente con ace-
tato de etilo/Acido acético glacial 99 : 1,

Rendimiento: 210 mg de aceite de color ligeramente amariilo
Valor Rei 0,52, acebato de etilo : Acido acéiico glacial =
| o1 0
HaT: & 0,6 -2,7 (my 21) -CHZ—; O~
_3,5 - 4,6 (m, 7) ~CI~0, OH
544 = 5,7 (m, 2) protoneé olefinicos

ELl compuesto V egtd presente en forma de semiace-

tal intermo V a.

Ejemolo 5: . - ) , e L N
Egter metflico de AciBo 6,15-3ihidroXi=0e=oxo~(E)=2, (E)=13-

~prostadienoico VII

110 mg de Ll-/4-(3~formil-3-hidroxi)-butil/=2~(3~hi~

droxi-l-octenil )-ciclopentan-5-ona (ejemplo 4) asi como 290
mg de carbometoximetilen-trifenil-fosforano VI (bibliogra~
fia : véase Fasciulus Helv. chim. acta XL, phgina 1247 |

(1957)) se agitan bajo N, durante 5 horas a temperatura am-

N
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biente en 10 ml de benceno absoluto ¥y se conserven durante
2 dlas a - 10¢C, Se concentra, y el residuo se purifica so-
bre una colummna a partir de gel de sflice. (Agente eluy ene, |
tolueno ¢ acetato de etilo 1 : 1)

Rendimiento: 43 mg de a;céite de coloyr amarillo claro
Rp ¢+ 0,064, acetato de etilo : fecido glacial = 0 ¢ 1
Ejemolo_6:

Acido 6,15-8ihidroxi~9~ox0—- (1)~ 2J ()~ .;--m*o stadienoico ‘I

260 mg de éster meuillco de Acldo 6,15-dihidrozi~
~—9-oxo—(L‘)—-?, (E)-13~prostadienoico VII (ejemplo 5) se di-
suelven en 10 ml de metanol y se mezclan con 3 equivalentes
de lejla de sosa 0,5 I, Se agita a temperatura ambiente. Gu-
| rante 8 horas y se vigila el trenscurso de la reaccidn en
el cromatograma en can'a. delgada. Después de seminar la sa-
| ponificacién se ellmna el disolvente cuidadosamente en va-
clo, el residuo se mezci%.a, con acetato de etilo/asua y se
acidifica con 4cido c:[’uI‘lCO 1 X apH 4-5, La fage orgimica
se separa, se seca con ki 504 ¥ se concentra en vacio.
Rendimiento: 270 mg de aceite de color pardo amarillo, que
ge purifica por cromatogralla sobre wna columns de gel de
'silice con 8ster etilico de Acido acético/4cido acéfico gla-
cial 95 : 5.

Rendimiento de ‘maberial puro: 160 mg de aceite de color ama-~

rillo claro.

Ejemnlo 7:
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6-/(3=0x0=1~ (1, 3-dioxa~2~ciclolexil)~butil/=T7- (3-tetrahidro~

pirenilozi-l-octenil)-1,4-dioxasniro/d, 4/non=no VIII

0,5 g de 6-/3-hidroxi-1-(1, 3~dioxa-2-ciclohexil)-
ubu£1~7?7—(3~ucbrthdronlranllo 1~1—octen11)~l 4-dioxasni-
roé—,_7Lnonano (ejemplo 3) se disuclven en 30 ml de aceto-
na. A =20 hagta -252C se alladen fota a gota bajo argon 2 ml
de reactivo de Jones (2,1 ¢ de dcido crémico, 6 ml de agué
y 1,7 ml de Acido sulfdrico concentrado). Se agita du"~*uc
30 minutos, se alladen a continuacidn 3 ml de isopropanol ¥
se: agita durante otros 10 minutos, para destruir el reacti-
vo de oxidacida en exceso. Se mezclé'luego con 100 nl de
cloruro de metileno y 100 ml de arua, se extrajo por ”'1ua"
cidn, se separaron lag fagog, se secd el .extracto orgérxco
con ¥gS0, y se concenﬁrf el disolvente en vacio a como mixi-
mo + 52C, El rendimiento en cuanto al compuesto fue de 0,38
¢ de acelite transparonté, casi incoloro.

Cromauo~rama en capa deluwda (égtor etilico de &cido acé-
Tico - Acido acético sobre placas de gel de silice Merck
= 97,5 : 2,5) Rp = 0,85,

Bjemalo 8
1-/4-(1-formil-3-0%0)-butil ~2—(3—hidroxi-l—octéniljnoiclo-

pentan-S-ong IX

265 mg de 6-/{3~0x0~1-(1, 3~dioxa~2~ciclohexil )~bu~
$11/-T=(3-tetrohidropiraniloxi-l-octenil )1, 4-dioxaspiro-
[3,47nonano (ejemplo 7), 5 ml de dimetilglicol, 5 ml de

R
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agua ¥ 1 wl de solucidn saturada de 4dcido oxélico se agi-
tan durante 13 horas a 508¢. Se em’:‘j::t.a, sé nmezela con 10
ml de solucién saturada de cloruro dé sodio, se sabtura con
¥all, ¥ se extrae con acetato de etilo.

La fase orginica se lava 1 vez con solucién sabu~
rada de NaCl/solucidn de bicarbonato, se scca sobre HesO 4
¥ se concentra en vacio. Se separa de impurezas sobre wng
columa de gel de sflice, el principio con 6ter/acetate ds

etilo 1 ¢ 1 como agente eluyente, y posteriommente con ace-

tato de etilo/4cido acético glacial 99 : 1.

Rendimiento! 170 mg de acelite incoloro

Cromatograma en capa delgada (6ster etilico de 4cido acdii--
co ~ fcido acébico glacial = 97,5 : 2,5) sobre placas de gel
de silice - Nierck.

Rf = 0,063

Ejemnlo 9:

Bater metflico de Acido 15-~hidroxi~6,9-dioxo-(B)~2, (B)-13-

-progtadiencico ¥.

160 mg de 1l-/4-(l-formil~3~0%0 )-butil/-2-(3~hidro~
xi-l-octenil )-ciclopentan~5-ona (ejemplo &) asi como 240 ng
de carbome'toyimetilen-trifegil—fos:&'orano VI (bibliografia :
véase Fasciculus Helv. chim, acta I, pAgina 1247 (1957.))
se agltan bajo Nz durante 16 horas a temperatura ambiente
en 15 ml de benceno absoluto y se conservan durante 2 dfas

- a -10¢C. Se concentra, el residuo se purifica sobre wma co-
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lumna de gel de silice. (Agente eluyente, tolueno : acetato

dc etilo 1 : 1)
Rendimiento: 150 mg de aceite de color claro

Cromatograma en capa delgada: placa de gel de silice de la

fima ilercl

2 igbémeros
Ri. = 0378
0,66

RN: § 0,8~ 2,5 (m,23)~CHy-, ~CH-,
3,0 - 3,5 (m,1) OH
3,5 - 4,4 (m,1) -CI~OH,
3,8 (g,3) QCH,
5,5 - 6,3 (m,y2) protones olefinicos
6,5 - 7,2 (m,2) protones oleffnicos

Fienplo 10:
Acido 15-hidroxi-6,9~dioxo-{%)~2, (E)~13-prostadienoico T

140 mg de ¢ster metilico de 4cido 15~hidroxi-G6,9-~
~dioxo~-(E)-2, (E)-13-prostadicnoico (ejemplo 9) se Gisuel-
ven en 15 ml de me'bénol ¥y se mezclen con los 2 equivalentes
de lejfa de sosa 0,5 H, Se agita a tempt.-:ratura gmbiente du-
ronte O hores ¥ oo vigila el transcurso de la reaceidn en el
cromgtograna en capa delgada. Después de terminar la saponi-
ficpcidn gse elimina cuidadosamente el disolvente en vacio,
el residuc se mezcla con adetabo ‘de etilo/agua, v se acidi-

fica a pH 4~5 con 4cido ciftrico 1 N. La fase org{u}ica S¢ ge-

N
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para, se seca con MgSO 4 ¥ se concentra en vaclo.
Rendimiento: 130 mg de aceite de color pardo amarillo, que
se purifica por cromatogsrafia sobre wna columa de gel de
silice con éster etflico de Acido acético/Acido acético gler
cigl 95 : 5.

Rendimiento de material puro: 80,0 mg de aceile de color
) 2 ’

claro

RAl: 0,9 = 2,5 (m,23) ~CHy=, ~CH-
3,5 - 4,3 (my1) =CH-OH '
448 ~ 5,4 (sefial ancha, 2) OH, COOH
543 = 6,2 (m,2) protones olefinicos
6,6 - 7,1 (m,zj protones olefinicos

Ejemnlo 11:

Ester metllico de fcide 6,9,15-tribidroxi-(3)-2, (E)-13-

~-nrostadicenoico I

126 ng de borohidruro de sodic se Aisolvieron en
1,0 ml de H,0 y 4 ml de metanol, se enfriaron a 08C ¥ se afig
dieron gova a gota 252 ng de bster metilico derécido 6y15m
—-dihidroxi-g-oxo~(E)-2, (®)-13-prosbadiencico (ejemplo 5)
disuveltos en 5 ml de metanol, se agiteron durante 5 horas a
02C y durante 2 horas a temperature anbiente., L mezcla de
reaccién se neutralizd con fcido acético glacial, el disol-
vente se separé por destilacién en vacio, el residuo se re-

cogié en éter, se lavé con agua, se secl y se concentrd.

¢ . El producto bruio se filiré en ciclohexeno/acetato
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de etilo 95 : 5 sobre wa columa de gel de sflice, de 14
cm de altura y 2 cm de difaetro ¥ se concentrd,

Se obtuvieron 210 ng de aceite incoloro.
Ry = 0,72 (gel de sllice segm lierck, acetcto de etilo/sci-
do acético glacial 97,5 : 2,5).

I.R. = ninguna banda de cetona a 1.695 e

Ejemplo 12:
Acido 6,9,15-trihidroxi-(3)-2, (B)-l3~-prostadiencico I
100 mg de éster metilico de 4cido 6,9,15-trihidro-

xi-(B)-2, (E)-13-prostadiencico (cjemplo 11) se hacen reac-
cionar anflogamente al ejemplo 10.

Se obtian§160 mg de aceite de color amarille claro.
Cromatograma en capa delgada: 2 isémeros 4cido acético:dci-
do acético glacial = 97,5 : 2,5 Rp = 0,45

' | Bp = 0,38

Ejemplo 13:
Ester etflico de dcido 6,15-dihidroxi-9~0%o=(%)=2, (E)-13~

-progbadienoico

A 80 mg de 4%ido 6,15-dihidroxi-9-o%o-(E)-2, (E)-

~13-prostadienocico (ejemplo 6) en 6 ml de éter se mezclan
con enfrigmiento por hielo 5 ml de una solucién 1 Ii Qe dig~
zoctano en éter. Se agita durante 30 minutos més ¥y se eva-
pora en vaclo el disolvente juntamente con el diazoetaha en
exceso. Bl producto es cromatograficamente puro.
Rendimicnto:.85 mg '

RN,
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RI: anflogemente 2l ejemplo 6
Esteres adicionales: § 1,25 (%,3) ~C00CH,CH,;
4,25 (q;2)-C00CH,CH,

’E.’i emplo l4:
Bster etilico de 4cido 15-hidroxi-6,9-dioxo-(E)-2, (E)-13~

-nrostadienoico T

Una solucidén de 40 mg de Acido 15-hidroxi-6,9-dio-
x0-(E)-2, (E)-13-prostadiencico en 10 m de ter se mescia
on enfrismiento por hielo con 5 ml de wa solucidn 1 Ii de
diazoetano en éter. Se agita durante 30 minubtos nés y se
evapora en vacio el disolvente jurﬁ;samente eon el diazoeta-
no en exceso., EL producto es cromatogréficemente puro.
Rendimiento: 43 mg
RMN: andlogamente al ejemplo 10
Esteres adiclonzles: § 1,24 (%,3) -GOOCHQC}I3

4,25 (a,2) -coogﬁéaﬁ;
Ejemnlo 15: '
Sel trometaninica de Acido 6,9,15-trihidroxi-{18)-2, (B)-13-

-prostadienoico I

. Una solucién de Tl mg de 4eldo 6,9,L0-tribidroxi-
—(E)-2, (B)-13-prostadienocico (ejemplo 12) en 4 ml de eta-
nol se mezcla con uwna solucién etanélica de 24,2 g de hase
' de tromevamina ¥y el disolvente se s.e_p'ara por evaporacibn,

finalnente en alto vecio,
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Rendimiento: 95 mg de sal tromelmminics T on foma de resi-
duo cristalino.
Ejerwlo 16:

Sal trometmminica de Acido 15~hidroxi-6,9~dioxo-(E)-2, (E)-

~Ll3-prostodiencico T

Una solucién de 35,4 mg de 4eido 15-hidroxi-G,0-..
~dioxo-(E)-2, (Iﬁ)-—l3~prostadienoico» (ejemvlo 14) en 3 ml
de etanol =e memcla con wa solucién é'brmélica de 12,1 n
de base de trometaming ¥y el dicolvente sc separa por evapo-
racidén, finglmente en alto wvacio.

Rendimiento: 47 mg de sal trometaminice I como residuo oleo-
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se

‘presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-

te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se

.recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Procedimiento para la preparacidn de nue-
vos derivados de prostaglandina en la serie A2-11-

~desoxi-PGF, o FGE, de la férmula I

donde Xl e Yl asi como X2 e Ya éignifican conjuntamente
oxigeno o en cada caso hidrégeno o un grupo hidroxilo,
siendo diferentes xt e ¥! asi como ey . R significa
a) hidrégeno a un radical hidrocarbonado alifitico o ci-
cloalifatico, saturado o insaturado, de cadena recta o
ramifiéado con hasta diez Atomos de carbono o b) un idn

- + (3 3 . 3 .
metalico o N, - fisioldgicemente compatible o un ién amo~
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nio, que se deriva de una amina primaria, seéundaria o ter
ciaria, R? significa un radical hidrocarbonado alifético,

de cadena recta, ramificado, saturado o insaturado, con dog
hasta siete &tomos de carbeno, en el que un éfupo CH2 que
no estéd en posicibén terminal puede estar reemplazado por
un Atomo de oxigeno, o un radical cicloalcohilo con tres.
hasta siete'étomos de carbono, caracterizado porque s¢

transforma por hidrdlisis un compuesto de la férmula Ia -

CQOCH3

OH

2 tienen los significados ante-

en donde B%, X%, Y%, x% o ¥
riormente mencionados para la férmula I, en ﬁn compuesto dg
la férmula I, en donde Rl significa hidrégeno,'eventualmen-
te se esterifica un compuesto de la férmula I, en donde Xl,
Xa, Yl, Y2 asi como R? tienen los significados suteriormen-
te indicados para la férmula I} y R significa hidrdgeno,
para formar un compuesto de la férmula I, en donde Xl, Xe,
Yl, Y2 asf como R° tienen los significados anteriormente

indicados para la férmula I, pero no significando Rt bidréﬂ.
geno, y eventualmente se transforma un compuesto de la fér-

2

mula I, en donde Xl, X, Il, Y2 as{ como R® tienen los sig~
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nificados anteiormente indicados para la férmula I, ¥y rt

significa hidrdégeno, en una sal metdilica o aminica fisio-

.¥6gicamente compatible.

22 ,- Procedimiento para la preparacidn de nuevo$
derivados de prostaglandina en la serie [} 2-ll-desoxi~
~PGF, o PGE5.

Tal y como se¢ ha descrito en la Memoria que an—
tecede y con los fines gque se han especificado.

Esta Memoria consta de veintisiete hojas escri

tas.a mAquina por una sola cara.

Madrid, 15 AR 1980

P.A.
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