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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL
ACIDO PROSTANICO ’

Sofisitante:  MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRENKTER
HAFTUNG, entidad alemana, rdsidente en Darmstadt,

Repliblica Federal Alemana

La invencién se refiere 4 nygvos compuestos de

férmula I '
1
(CH2)6COOR

e (0(CH3)p 71-C By 1

CyHopy1

CH=CH-C(OH)
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donde Rl significa H 6§ alquilo con hasta & atomos de cérbono,

A significa ~CO- § —CH(OH)=-, p signitica © 6 1l y n signitica

4, 5, 6 6§ 7 y k significa 1, 2, 3, # 6 5 y, cusndo p = 1 tam- |

1
i
I
1

bién O y una linea ondulada (~~~~) indica que estos enlaces|
]

se pueden encontrar en la posicidn A 6 {5 s 85l como sus ssles;

- fisiologicamente compatibles.

El cometido de la presdnte invencidn es la crea-
cibn de nuevos medicamentos. Este éﬁmetida se soluciond me-
disnte el hallazgo de los nuevod cdmpuestos de férmula I que,
debido a sus propiedades, se pueden emplear para la obtencidn
de nuevos medicamentos.

Se ha descubierto que los compuestos de férmula I
con buena compatibilidad, ademss de un efecto reductor de la
presidén sanguinea, también poseen efectos prostaglandinicos y
antiprostaglandinicos. Asi pueden poseer propiedades vasodi-
latadoras, antiflogisticas, diuréticas, espasmoliticasde los
bronquios, inhibidor de la secrecidn de jugos géstricos, de

la agregacibn de trombocitos, disociacibn de lipidos y de la

liberacibén de noradrenalina, asi como desinflamentesde las

pus luteum, el transporte de 6vulos a través de los ovarios,
la nidacidn y la fertilidad del hombre. El efecto reductor de
la presidn sanguinea se determind en gatos narcotizados con
barbitiricos (40 mg de Acido butil-bromoaslil-barbitirico/kg

i.v. )o

!

mucosas nasales., Ademés pueden influenciar la funcidn del cor-'

Los compuestos de férmula I y/o sus sales fisiold-.

gicamente compatibles se pueden emplear, por lo tanto, como
medicamentos y también como productos intermedios para la ob-
tencidén de otros medicamentos.

EL objeto de la presente invencidn son los com-

.
!
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Los compuestos de férmula I contienen como minimo |
2 ftomos de carbono asimétricos en el pentasnillo. 8i A es |
distinto a ~CO.-, entonces un tercer &tomo- de carborno en el
pentaanillo es asimétrico. Por regla general tambiéh el &tomo
de carbono sustituido por el grupo OH én,la cadena lateral in-
ferior es asimétrico, Esto solamente no es el caso cuando los
dos restos alquilo -[ﬁ(CH5)2;7P—CnH2n¢l ¥ ~OyHyy; SOn igua-
les. Si en los restos =Gyl y/o ~CpHy, 1, Be trata de gru-

pos alquilo ramificados, entonces se pueden presentar aqui

ulteriores centros de asimetria.

i

Los compuestos de férmula I se pueden presentar

) |

por lo tanto en un gran nfimero de formas estereoisémeras y por;
regla general se presentan como mezclas de racematos,

Objeto de la invencibén son, adembs de las mezclas

de racematos de los compuestos de férmula I, también los com-
puestos Spticamente activos de férmula I y los racematos corrqé
pondientes. Bajo "racemato" se entiiende en esta solicitud no

golo un enlace molecular entre él énantidmero levogiro y el .

dextrogiro, sino también la mezcla racémica de tales enantib-

meros.
Objeto de la invencibn es, ademés, un procedimien~'

'
i

to para la obtencidn de un compuesto de férmula I, asi como de:
sug sales fisiologicamente compatibles, caracterizado porque

un compuesto de rérmula II 5 ;
. 5 (CH,)gR I

r/’é-a(GHZ;)2--7p"cn1'12n4-£
CH=CH~C(O0H)

\x

Cyloyyy
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donde R2 significa un grupo COOH libre o funcluuQLWuugo modi-
ficado y B significa A, wn grupo -CO0- funcionalmente modifica~:

do o un grupo ~CH(OH)~ funcionalmente modificado y donde B,

solo significa A cuando R2 es distinto a COORl, yn, pyk

L P
tienen el significado de arriba, se hace reaccionar con un
agente solvolizante o un agente hidrogenolizante, § porque un
compuesto de férmula III

HO .- 1
(CH,)g-COOR

III
GH=CH=CO- {46(0H5)2 JP-(CnH2n>}a-(CkH2k)b‘H '

donde a significa 0 6§ 1 y b significa 1 6 0 y Rl, Py, n y k tie

nen el significado agrriba indicado, 6 una de sus sales, se ha-.

ce reaccionar con un compuesto de férmula IV

M-{-@(cna)ajp-cnﬂan )} (G Ho ) 4-H | Iv

donde ¢ significa 0 6 1, 4 significa 1 6 O y M significa un
metal alcalino & MgCl, MgBr 6 Mgl y n, p y k tienen los sig~
nificados de arriba y (a + b) = (¢ + d) = (a 4 ¢), y/0 porque%
un compuesto cetohidroxi obtenido de ‘férmula I (A= ~C0-)
mediante reaccidén con un agenﬁe feductbr se transforma en un
compuesto dihidroxi de férmula I (A = ~CHOH-) © un cgmpuestb
dihidroxi obtenido de férmula I (A = ~CHOH-) mediante reacciéqi
con un agente oxidante se transforma en un compuesto cetohi-
droxi de férmula I (A = -CO=-), y/o porque un compuesto obte- é
nido de £érmulés I (Rl = H) mediante reaccidn cbn un ‘agente esng
terificante se transforma en otro compuesto de férmula I (R !
diferente a H), o porque un compuesto obtenido de férmula I i
i

(R diferente a H) por reaccién con un agente solvolizante se

transforma en otro compuesto de.férmula I, y/o porque un com-
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puesto de f6rmu1? I se disocia en sus racematos y/o enantif-

meros, y/o porque un compuesio de¢ foérmula I mefiisnte trata-
miento con una base se transforma en sus sales fisiologicamen-

te compatibles, 0 por tratamiento con un &cido se libera de susi
sales. 5

Asimismo son objeto de la invencidn los prepara-
dos farmagcéuticos que contienen como minimo un compuesto de

férmula I y/o una de sus sales fisiolégicamente compatibles.
1

En las férmulas anteriores R~ significa espécidl-
mente hidrégeno, pero también un resto alquilo, preferentemen-

e uno sin ramificar con hasta 4 &tomos de carbono, tal como

metilo, etilo 6 n-butilo, pero también uno ramificsdo, tal
como isopropilo 8 terc.butilo.

p significa preferentemente O, p puede significar
sin embargo también 1.

n representa un nimeroc entero entre 4 y 7 (inclu-
sive). Cuendo p = O, entonces n es preferentemente un nimero
entero entre 5 y 7 (inclusive), especialmente, sin embargo, 5#
cuando p = 1, entonces n significa preferentemente un nimero ?
entero entre 4 y 6 (inclusive), especialmente, sin embargo, 4°§

k es, ademis de 1 y 2, péeféreﬁtemente 3, 4 6 5,
esgpecialmente cuando A significa‘~00—. Cuando p = 1, k puede
significar sin embargo también O. : Co

CnH2n+l es, pof'lo tanto, alquilo con.4 - 7 4tomos preferen~§
temente sin ramificar, tal como butilo, pentilo, hexilo o hep-
tilo; pero también ramificado, tal como isobutilo, sec.butilo,:
terc.butilo, %-metilbutilo, 2-metilbutilo, l-metilbutilo, 2,27‘
dimetilpropilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2—$etilpenti-

1o, l-metilpentilo, 3,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,1-

dimetilbutilo,/2-gtilbutilo, l-etilbutilo, 1,3,2-trimelilpro-
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pilo, l-etllmaumetleropllo, l-etil-l-metilpropilo, 5—met11-

hexilo, 4-metilhexilo, 3-metilhexilo, 2~-metilhexilo, l-metil-?
hexilo, 4,4-dimetilpentilo, %,3-dimetilpentilo, 2,2—dimetilpeﬁ
tilo, 1,l-dimetilpentilo, 3-etilpentilo, 2-etilpentilo, l-etill
pentilo, 1,3,3~trimetilbutilo 6 1,1,2,2-tetrametilpropilo.

Cyloyy €S, por lo tanto, alquilo con 1l a 5 Atow
mos de carbono, preferentemente sin ramificar, tal como meti- |
lo, etilo o, especialmente, propilo, butilo o pentilo; pero
también remificado, tal como isopropilo; isobutilo, sec.buti-
lo, terc,butilo, 3-metilbutilo, 2-métilbut;i.10, l-metilbutilo,
2,2-dimetilpropilo. .

En aquellos compuestos dé fOrmule I en los que p =
1 y/o CnH2n+l es un resto alquilo ramificado, el resto C,H 41
es, debido al posible impedimento estérico, por regla general °
un resto alquilo sin ramificar, preferentemente meéilo 0 etim
lo, especialmente cuando la ramificacibén en ~CpHony1 S8 en-
cuentra en la posicibn 1. En el caso de P =1 y/o Cnﬂzn%l es
un resto alquilo ramificado, entonces una ramificacidn que i

sin embargo se presente en Oy H, .. por lo general estard lo

més lejos posible de la posicibn 1.

et !

Lo anteriormente mencionado para el resto ckH2k+l
vale asimismo para el resto cmH2m+1 que se presenta més abajo
en la férmula Ia.

Oy oy Puede significa; gin embargo también un
&tomo de hidrbdgeno (p = 1, k = 0).

Cuando p = 1, el resto -[§(0H3)2‘7 =Cploniq signing
fica preferentemente un resto l,l-dimetilalquilo de cadens

recta con un total de: 7 - 9 étomos de carbono, tal como 1,1l

dlmetllpentllo, 1, 1~d1met11hexllo 6 1,l-dimetilheptilo; pero

también un resto l,l-dimetilalquile ramificado con 7 - 10 éto-!
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mos de carbono, ante todo 1,l,2~trimetiipentilo, 1,1,4~trime-

tilpentilo 6 1,1,4,4=tetrametilpentilo.
Tienen especial preferencia aquellos compueatos

de férmula I, en los cuales como minimo uno de los simbolos

1-

1 . "
5 |{Ry Py n ¥y k, 0 bien uno de los restos =CpHy, (1 ¥ -[C(Cﬁa)g,zp
CyHoni1 tiene uno de los significados preferentes anteriormen-
i { t
te indicados.
Algunosg de estos grupds de compuestos preferentes

gse pueden caracterizar por las férmulas parciaies Ia a Ip.

10 Tienen preferencia los comﬁueétos de 1a siguiente
férmula Ia
5 1 H
(CH2)6COOR , : |
A .
= ' Ia
’r,r’ZC(CH5>2w7§'°nH2n+1
CH&CH_G(OH)“\gVK
Cnfomed

donde Rl, A, p y n tienen los significados indicados bajo la |
f6rmula I, y m significa 3, 4 6 5, y cuando A = ~CHOH- tam— i
15 |bién 1 & 2, & cuando p = 1, también O, 1 6 2.

Tienen especial ﬁreferéncia los compuestos de las
f£férmulas Ib a Io a continuaci6n’que, por lo demés, correspon-
den a la férmula Ia y en las cuales los simbolos no designa-
dos con mis detalle tienen el significado indicado en la fér- !

20 |mula Ia, pero donde sin embargo

en Ib p significa 0 :

en Ic p significa 1 ;

en Id A significa -CO=- ; ;

en Ie A significa ~CHOH=-; i
25 len If A significa -CO- y p significa O; §

en Ig A significa -CO~ y p significa 1; 1
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en 1h A significa -CHOH y p significa Oj = ;
en Ii A significa -CHOH~ y p significa 1; 4 '
en 1j p significa 1, m significa 3, 4 § 5 y cuando A es

~CHOH~- y/0 p = 1, entonces también significa 1 6 2;

en Ik p significa 1 n significa 5 6 6;

en Il A significa -CO-, p significa 1, n significa 5 6 6;
en Im A significa ~CHOH, p significa 1, ; significa 5 6 6;
en In A significa -CHOH, p significa O, m significa 1, 2,

%, 4 6 5, n significa 5, 6 6 7;
en. Io _A significa ~-CO-, p significa 0, m significa 3, & &
5, n significa 5, 6 & 7,

Especialmente tienen también preferencia los come-

puestoé de férmula Ip
0 1 ;

| (cnz) g~COOR .

Ip

Cafons1 :

|
j
Cifai41 :
i

donde Rl Y n tienen el significado indicsdo para la f£érmula I f

CH=CH-C (OH

i

y i significa 1 &6 2, }

Igusl que los compuestos de férmula I se pueden :
presentar también los compuestos‘pﬁeférentes de f6rmula I, es~
pecialmente aquellos de férmulas Ia a Ip en un gran nimero de §
formas estereoisbmeras. Por regla genersl se presentan como
mezclas de racematos, :

Tienen especial preferencia-lds estereoisbmeros OPT

ticamente activos de las férmulas Iq a Iy, sus antipodas 6p- |

ticos y sus racematos:
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~(CHp)gCOOR'
A

L P
‘ OH=CH-C(OH)~\_

Crtloitq

-(CH,)COOR'
A

CH=CH~C T

-
-

/ .
HO CrHoyyq

, (CHp)gCOOR

A

</‘\[\ / Za( CH3) 2 p-CnHQn'“
CH=CH-C

ST

56 CrHony

HO 1
\ )/(CHZ)GCOOR

HMHVZE(CH3)2~/p"CnH2n¥1
CH=CH-C( OH)
CrHolaq

HO -(CH,) gCOOR"

£o( CHjy) gjp“CnHQnM
CH=CH-C(OH) |
CycHop s

Iq

Ir

Is

It

Tu
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10 -
HO.: , 1
; 3 .‘. o\ CHZ)6COOR
| /G(GH Yo/ =OnEy 4o
CH=CH-C .
HO CKHZIG-:L
HO

<:::]_ﬂ~,,.“—-CH-CH;9

1
(CHZ) COOR

////ZE(CH3)2,7 ~CpHond1

HO " CyHopy
.(0H2)6coon1 ‘
////ZE(CH3)2-7P"CnH2n+1
CH=CH-C
; CKH2k+1
HO
HO . -(CHp) (COOR'

/C(CH3) 5 /,~CpHoy g

Cicflosq

Iw

Ix

Iy
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que, por lo demés, corresponden a las fbrmulas preferentes Ia

522876 .

Tienen especialmente importancia aquellos compues-

tos (o bien sus enantidmeros y racematos) que muestran las pro
porciones estéricas representadas en las férmulas Iq a Iy y

!
a Ipo

| " En los compuestos de férmulas II a IV tienen los
sfmbolos B, R%, M, p, n, k, &, b, ¢ y d los significadés alll
indicados,.
B es, ademés de un grupo ~CHOH- 6 un grupo =CO-
también un grupo -CHOH-~ funcionalmente modificadd o un:grupo

~C0~ funcionalmente modificado,

Los restos mediante los cuales los grupos -CHOH-
o bien «CO- estén funcionalmente modificados debersn ser facil
mente disociables, por regla general ser sin embargo estables
con relscidn a los compuestos de férmula IV, .

En los grupos hidroxi, que se presentan en forﬁa i
funcionalmente modificada, se trata preferentemente de grupos %
OH esterificados con, por ejemplo, un Acido carboxflico satura-§
do o insaturado, alifatico, cicloalifético o aromhtico, sus— :
tituido o insustituido, o &cido sulfbnico o tsmbisn con un &-
cido inorghnico. Acidos carbox{licos preferentes son los &ci-
dos grasos con 1 - 18, preferentemente 1 ~ 6 ftomos de carbo- ;
no, tal como el fcido férmico, acético, butirico § isobutfri-
co, pero también el &cido pivalinico, tricloroacético, ben-
z0ico, p-nitrobencénico, palmitico, estedrico u oléico.

Acidos sulfdnicos preferentes son aquellos que se

deriven de los Acidos alquilsulfénicos con 1 - 6 &tomos de

carbono, por ejemplo,del &cido metano- o etanosulfénico, o

de los 8cidos arilsulfénicos con 6 — 10 &tomos de carbono,

por ejemplo, del 4cido benceno-, p-tolueno-, l- y 2-naftalin-
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sulfénico. e puede tratar tambidn de fcidos sulll=

;»Qsﬂsuq-
tituidos, talesg como &cido 2-hidroxietano- o 4~bromobenceno-
sulfbnico. Esteres de &cido inorghnicos preferentes son los
sulfatos y fosfatos,

OH funcionalmente modificad? puede significar, ade
més, un grupo OH eterado, por ejadp%o, aralcoxi, péeferentemgg
te con 7 . 19 &tomos de carbono, tal como benciloxi, p-metil-
benciloxi, l- y 24feniletoxi, difenilmeboxi, ttifenilmetoxi
6 1- § 2-naftil.mesoxi; alcoxi, p%eferentemente con hasta 6
&tomos de carbono, especialmente Yerc.butoxi; tetrahidropira-
niloxij; 6 trialquilsililoxi, prefcerentemente trimetilsililoxi.

En los grupos ceto, que se presentan en forma fun-

I
cionalmente modlflcada, se trata de los. grupos usuales para

ello, preferentemente de hemicetales, tales como -C(OH)(ORB)—,E
cetales, tales como -C(0R3)2- T especialmente_cetéies cicli- |
cos, tales como -§:6:5:6, donde los restos R3 son iguales o
diferentes y por regla general qignifican restos alquilo con

1 a 6 ftomos de carbono. Sin embargo, como solo representan
grupos protectores, que ya no aparecen en los productos fina-
les de la presente invencidn, su naturaleza no es critica., Por
lo tanto se puede tratar también de restos de alquilo Susti-
tuidos y/o una o varias veces insaturados, pero también de
restos bencilo o arilo, en caso dado sustituidos, especialmen—é
te restos de fenilo, D significa un alquileno sin ramificar e
insustituido, preferentemente con 2 6 3 &tomos de carbono. Tle
ne especilal preferencia el resto 1, 2—stlleno. D puede repre-
sentar tembién un alquileno ramificado y/o sustituudo, pre-
ferentemente con hasta 6 &tomos de carbono, por ejemplo, Ll,2- !

|
i
propileno, 1,2-dimetil-l,2-etileno, l-bromometil-l,2-etileno,

2,2-dimetil~l,3~-propileno o 2,2—dihidfoximétil~l,54propileno.
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Otros grupos -CO funcionalmente modificados son,

por ejemplo: ~C(0COR?),=, -G(=NOH)-, =C(=NNH,)=~, ~C(=NHNHR?)-,
~G(=NH)-, ~C(=NR?)=, =C(=0R?)-, =G(-0COR?)- y =C/=N(R%), 7-.
R2 significa, adehds de un grupd GOORl, un ‘grupo
COOH funcionalmente modificado, 0 mas generalmeﬁte, un grupo
que, anélogo a métodos copocidos, se puede transformar en el
grupo OOORl. Tienen preferencia aquellos grupos gque bajo con-
diciones de reaccidn benignas, ante todo en medio bésico, neu-
fro 0 solo debilmante écido,se puedan transformar en el grupo

COORY.

Cuando R2 significa un grupo COORl funcionalmente

modificado entonces se trata preferentemente de un grupo ha-

|
l
l
i
|

légenocarbonilo, tal como ~COCl 6 COBr, de un grupo carboxilo :

nitrogenado funcionalmente modificado, especialmente -CONB,

—ON, -C(=NH)OR*, ~C(=NR¥)OR®, —C(=NH)C1, ~C(=NH)Er; un grupo

Jcarboxilo sulfurado funcionalmente modificado, especialmente

4 I L

~COSR", -CSOR ", -CSSR'; o un grupo carboxilo funcionalmente mo-

dificado que solo contiene oxigeno, especialmente -C(OR5)5,

~COOCOR? & —COORﬁ. Rt y R° son iguales o diferentes y signi-

fican, ademds de H, un resto orghnico de bajo peso molecular,

cuya naturaleza, en si, no es critica ya que no sparece en los.

productos finales de la presente invencidn, cuyo peso molecu-
lar, sin embargo, es inferior a 550, preferentemente inferior
a 300, especialmente inferior a 150, por ejemplo, grupos al-—
quilo, preferentemente sin ramificar y con hasta 6, especial-
mente hasta 4 4tomos de carbono; alquilo sustituido por CL,
Br, I, OH, alcoxi con hasta 4 &tomos de carbono, aciloxi con
hasta 4 &tomos de carbono, fenilo o naftilo, con hasta 4 &to-
mos de carbono, especialmente benciloj cicloalquilo con hasta

6 &tomos de carbono; arilo en caso dado sustituido una o va-
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para Rt y R5, con excepcidn de los indicados para R

422870 .,

|

rias veces por Cl, Br, NO,, OH, dléoxi con hasta 4 &tomos de

carbono 6 aciloxi con hasta 4 ftomos de carbono, con hasta 10

&tomos de carbono; un resto silicio-orginico, preferentemente

un grupo trialquilsililo, tal como trimetilsililo o dimetil-
terc.Butilsililo;'conjuntamente también polime%ileno con hag~
ta 6 &tomos de carbono, preferentemente polimetileno insusti-

tuido con hasta 6 &tomos de carbono, tal como -(CH2)2—,

'(GHE)B" -(CHa)uf, -(CH2)5- 6 '(CH2)6“5 pero especialmente
también polimetileno sustituido por metilo con hasta 4 &tomos

de carbono, tal como l-metil-etilenoc & l-metil-trimetileno.

6

R puede tener en si los significados indicados

nifica, por lo tanto, especialmente un resto silicio-orghni-

co, preferentemeﬁte un grupo trialquilsililo, tal como trime- ;

tilsililo 6 dimetil-~terc.butilsililo. . .

M significa un &tomo de metal alcalino, preferen- ;

temente Li; 6 MgCl, MgBr 6 Mgl. ' ' !

Los {ndices a, b, ¢ y d significan, en cada caso,

0 6 1, debiéndose observar que estos fndices, que se presentan :

en una férmuls, no pueden ser iguales y a siempre es distinto

a8 Co

Los compuestos de fbérmula I se derivan de los &ci-

dos 7-(2-alquil-ciclopentil)-hepténicos. Bl &cido 7-(2~0ctil~
ciclopentil)~hepténico se denomina también &cido prosténico
cuando las dos cadenas enlazadas con el ciclopentaanillo estén
en posicibn trans, especialmente cuando el grupo &~hidroxicar-
bonilhexilico se encuentra en la posicibénd y el grupo octilo
se encuentra en la posicibn /3. Si esmbas cadenas se encuentran
en la posicidn cis se habla del &cido isopfosténico. Los com-

puestos de f6érmula I se derivan preferentemente del”A&cido
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| ésteres de alquilo y sales fisiologicamente compatibles, asi

&

prosténico; pero también se puede tratar de derivados de. fci-,

do isoprosténico. A continuacidn se denominan como derivados
del &cido prostinico o bién isoprosténico., En los compuestos :
de férmula I se trata preferentemente de Acidos 9,15-dihidro- :
xi-15-alquil=, 9,15-dihidroxi-16,l6-dimetil-, 9,15-dihidroxi- ;
15~alquil=l6,l6~dimetile, 9,l5~dihidroxi—l5-al§uil-lb,l9-dime-i
til-, 9,15-dihidroxi-l5~alquil-20-homo~ y -20-pishomo-, 9-0x0-

15-hidroxi=15=-alquil=, 9-o0x0-15-hidroxi-15-alquil-16,16-dime-

til=, 9-0X0=-15-hidroxi-15-8lquil-19,19-dimetil=, 9=0x0-15-
hidroxi-15-alquil-20-homo- § 9-0x0-15-hidroxi~l5-alquil=20-
bishomo-l3~prosténicos, 6 bién de sus dsteres dé alquilo

¢ sales fisiolégicamepte compatibles. :,

{

Tienen especial preferencia los correspondientes |

compuestos de 15-propilo, Ll5-butilo y 15-pentilo o bién sus °
H
como, cuando A = —CHOH-, también los correspondientes compues—;
tos 1l5-metilo y —etilo, o bien sus ésteres de alquilo ¥y sales i
fisiolégicamente compatibles. También tienen especial prefe- E

rencia el f&cido 9;oxo-l5-hidroxi—l5—metil-15—prosténico, sus
ésteres de metilo y etilo y sus sales fisioldgicamente compa- :
tibles. i
| Tienen preferencia aqueilos:estereoisémeros de los!

derivados de &cido prosténico mencionédos en los cuales como
minimo uno, ventajosamenfe sin embargo ambos grupos OH, siem-

pre que existan, se encuentren en la posicién A\ .
{

En los compuestos de férmula II se trata, por equ}
plo, de &cidos 9-benciloxi-, 9-terc,butoxi-, 9~tetrahidropira~,

niloxi-, 9=-trimetilsililoxi- 6 9-acetoxi-l5-hidroxi-l5~alquil-

l3-prosténicos o bién ~l3-isoprogsténicos; Acidos 9-benciloxi-,
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9-terc.butoxi-, 9-tetrahidropiraniloﬁi-, 9—trimetilsil;loxi- i
6 9-acetoxi-l5-hidroxi-15-alquil~l6,l6~dimetil-l3-prosténicos :
0 bién =l3-isoprosténicos; écidos 9-benciloxi~, 9=terc.butoxi~j
O9-tetrahidropiraniloxi-, 9-trimetilsililoxi= § 9~acetoxi=15-

hidroxi=l5-alquil-19,19-dimetil~l3=~prosténicoso bien -l3-iso-

prosténicos &cidos 9-benciloxi-, 9-terc.butoxi-, 9-tetrahidroé
piraniloxi-, 9=trimetilsililoxi- 4 9-acetoxi—l§-hidgoxi~l5n E
alquil-20-homo--13-prosténicos o bien-L3-isoprosténices 6 de
4cidos 9~benciloxi-, 9-terc.butoxi-, 9=-tetrahidropiraniloxi-,
9-trimetilsililoxi- & 9-acetoxi~l5-hidroxi-15-alquil=~20=bisho~
mo~1l3-prosténicos o bién ~-l3-isoprosténicos especialmente los

derivados lS5-metilicos o 1l5-etilicos, o bien sus ésterés, pre-~

ferentemente sus ésteres de etilo, o las ssles fisiologicamen-
te compatibles, Pero también se puede tratar preferentemente ;
ée derivedos de 9,9-dimetoxi, 9,9-dietoxi & 9,9-etilendioxi
del fcido 15-alquil~l5-hidroxiw=, 15-alquil-l5-hidroxi-16,16- i
dimetil-l3-prosténico 6 -l3-isoprosténico, Los compuestos de E
f£f6rmula II son también preferentemente &steres de bencilo de i
los fcidos 9,l5-dihidroxi-15-alquile, 9,15-dihidroxi-15-alquil-
16,16-dimetil-, 9,15-dihidroxi-15-alquil-19,19-dimetil, 9,15
dihidroxi~15-alquil=20~homo~ y ~20~bishomo~l3-prosténicoso bié?
~l3-isoprosténicog &steres de btrimetilsililoe de los jcidos
9,15~dihidroxi~-15-alquil=-, 9,15~dihidroxi-15-alquil-16,16-~di-
metil~, 9,15-dihidroxi-l5-alquil-l9,19-dimetil-, 9,15-dihi~
droxi~15-alquil-20-homo~ y -20~bishomo~l3-prosténiceso bién
-l3-isoprosténicay & el &ster de dimetil-terc.butil-sililo de
los bcidos 9,15-dihidroxi~l5-alquile, 9,l5=dihidroxi-l5~al-
quil-16,16-dimetil-, 9,l5-dihidroxi-l5~-alquil-~19,l9-dimetil~,
9,15~dihidroxi=~15~alquil-20-homo~ y =20-bishomo-l3-prosténicos

0 bien =l3-isoprosténicat En el caso de que tanto B sea un
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grupo -CHOH- 6 bien ~CO- funcionalmente modificedo como RZ 5€8 .

un grupo COORl funcionalmente modificado se trata en los corrqg
pondientes compuestos de férmula II,rpor ejemplo, de los &s- ?
teres de trimetilsililo o bencilo del fcido é_terc.bdtoéi-, f
9-benciloxi-, 9-tétrahidropiraniloxi; 3 9-trimetilsililoxi—l5-i
alquil~15-hidroxi-l3-prosténico o bien —l3—isoprosténico; asi
como por ejemplo, de los &steres de trimetilsilileo o de benci-
lo del 4cido 9,9-dietoxi~ & 9,9~etilendioxi~l5-alquil~l5~hidro4
xi-l3-prosténico o bien :l}-isoproéténico.

Los compuestos de f£érmula III (a = 1, b = O) son

derivados del 4cido 15—oxo-i5-prostéﬁico, preferentemente

scidos 9~hidroxi-l5—oko1P-hidroxi-l5—oxo-16,16-dimetil—, 9-hi-
droxi=l5.0%x0~19,19-dimetil-, 9-hidroxi-l5-0x0-20-homc- y =-20-
bishomo-l3-prosténico o bien -l3-isoprosténico, o bien de sus ;
ésteres o sales. ;

En los compuestos de férmula IV (¢ = 0, d = 1) se :
trata de compuestos alquilicos de Grignard o de compuestos ' E
de metal alcalino-alguilo, preferentemente de haluros de mag- ;
nesio alquflico, especialmente de cadena recta, prefprentemen-;
te de bronuros o ioduros, tales como el bromuro o ioduro de ;
metil=, etil-, propil-, butil- § pentil-magnesio; o preferen-
temente metil-, etil-, propil=-, butil- 6 pentil-litio, pero
tambidn, por ejemplo, de bromuro o ioduro de isopropil-, iso=~ j
butil-, sec.butil- 6 isopentil-magnesio o -Xitio. '

En los compuestos de férmuls III (a = O, b = 1)
se trata de &cidos 7-[?~(5~oxo—l—alquenil)-cicloyentil7~hep- |
tanicos o bien de sus &steres ¢ sales, preferentemente de éc:i.---!I
dos 7-/2-(3-0x0-l-butenil)-5-hidroxi-ciclopentil/-, 7=/2-(3-
oxo-l—pentenil)-5—hidroxi—ciclopenti;7-, 7f[2~(5—oxo—l~hexe-

nil)-5~hidroxi~-ciclopentil/-, 7-/2-(3-ox0-l-heptenil)-5-hidro-
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xi-ciclopentil/~ 6 7—[5—(3—oxd-l+dctenil)ésnhidroxi-ciclopen-.

til/-hepténico o bién de sus 8steres o sales. E
Los compuestos de férmula IV (¢ = 1, d = 0) son !
qompuestos alquilicos de Grignard o de alquil-litio con 4 -
lQ dtomos de carbono, preferentemente bromuro o ioduro de
butile, pentil-, hexile, heptile, l,l-dimetilpentil— 6 4,4-diw
metilpentil-magnesio 6 ~-litio,
En los compuestos cetohidroxi obtenidos de férmu-
la I (A = -CO-) se trata preferentemente de aquellos de las

férmules Id4, If, Ig, Il, Io y Ip, es decir, de derivados del

Scido 9-~ox0-15-hidroxi-l3-prosténico o bien -13-isoprosténico,

especialmente de &cidos 9-oxo~l54hidroxiql5~alquil~,‘9-oxo-15-
hidroxi-l5-alquil-l6,l6~dimetil~, 9—oxo~lS—hidroxi—lS-alquil-%
19,19-dimetil=, 9=-0x0-l5-hidroxi-~l5-~alquil=20-~homo~ y =20=big=-
homo-13=-prostéhicos 0 bien -l3-isoprosténicas ante’%odo de los
derivados de 15-metilo & l5-etilo, asi como de los compuestos
de 15-propilo, 15-butilo y 15-pentilo, o bien de sus &steres,

preferentemente de sus &steres de metilo o etilo, o de sus

sales fisioldégicamente compatibles.
En los compuestos dihidroxi obtenidos de férmula é
I (A = ~CHOH-) se trata preferentemente de aquellos de las fér
mulas Ie, Th, Ii, Im y In, es decir, de derivados del &cido
9,15-dihidroxi~13~prosténico o bien -l}-isoprosténiqo, espe- Z

cialmente de los §cidos 9,1l5-dihidroxi-l5-alquil-, 9,15-dihi-

droxi-15-alquil-16,16~dimetil-, 9,15—dihidroxi—l§-alquil-l9,19%
dimetil~-, 9,15-dihidroxi-l15-alquil-20-homo~ y -20-bishomo~l3- ;
prosténicos o bien -l3-isoprosténicosg ante todo de los deriva~

dos de l5~metilo 6 15-etilo, asi como de los compuestos de 15=-

propilo, 15-butilo y 15-pentilo, o bién de sus ésteres, prefe-

rentemente de sus &steres de metilo o etilo, o de sus sales fil
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gsiologicamente compatibles.

Agentes solvolizantes son ¢l agua y disolventes
orglnicos, en la mayoria de los casos en presencia de un ca- f
talizador 4cido 6 bhsico., Como disolventes orghnicos entran
en consideracidén, por ejemplo, los alcoholes, preferentemente
con hasts 7 atomos de carbono, especialmente los alcoholes
aliffticos, tales como metanol, etenol, propanol, alcohol iso-:
propilico, butanol, alcohol terc.butflico, alcohol amflico,
2~metoxietanol & 2-etoxietanol; los éteres, preferentemente
con hasta 8 &tomos de carbono, especialmente los 8teres ali-
f&ticos o heteroci{clicos, tales como dietiléter, diisopropil-
éter, di-n-butiléter, tetrahidrofurano (=THF), dioxano, eti-

lenglicoldimetiléter, etilenglicoldietiléter & dietilenglicol-

dimetiléter; los &cidoas, preferentemente los 4cidos carboxili-
cos aliféticos con hasta 4 &tomos de carbono, tales como el '
4cido férmico, &cido acético, Bcido propibnico o &cido butiri-g
co; los ésteres preferentemente con hasta 8 Atomos de carbono,;
tales como formiato de etilo, acetato de etilo, butirato de’
etilo, ascetato de butilo o butirato de butilo; las cetonas,

preferentemente las cetonas aliféticas con hasta 6 &tomos de

carbono, tales como acetona, butanona, pentanona-3, 3-metil-

butanona~2 6 hexenona-2; las aminas, preferentemente con has-
ta 12 Atomos de carbono, especialmente las aminas aliféticas,

tales como trietilamina, etanolamina, trietanolamina, diliso-

propilamina, di-n-butilamina é tri-n-butilamina, pero también
las aminas alicfclicas o heterociclicas, tales como ciclohe- .
xilamina, pirrolidina, piperidina o piridina; los disolventes
apréticos dipolares, preferentemente las amidas, tales como

dimetilformamida (=DMF) & hexametilfosforotrismida ( = HMPT);

pero también, por ejemplo, los nitrilos, tales como acetonitris
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lo; o los compuestos de azufre, tales como sulféxido de dime-

$ilo (= DMSO) & tetrahidrotiofen-5,5-didxido; asi comeo las

mezclas de estos disolventes, prdferentemente las mezclas que
7 . )

contienen agua, _

Como catalizadores f¢idos son adecuadés los &cidos
inorgénicos, por ejemplo, el &cido clorhidrico, sulfiirico, o
fosférico o bromhidrico; BF3; pero también los &cidos orgéni-
cos, por ejemplo, los &cidos carboxilicos, tales como el &cido
cloroacético, Acido tricloroacético o &cido trifluoracético;

o los 4cidos sulfdénicos, tales cﬁmo el Acido mebano-, etano- ,
benceno- & p-toluenosulfbénico; como catalizadores bésicos se

emplean convenientemente los hidréxidos de metal alcalino o

alcalino-térreo, tales como hidréxido sbédico, potésico o cél—:
cico, o las sales bsicas, tales como cdrbonato sbalco o pota-
gsico. Si el dlsolvente (o la mezcla de dlsolventes) ya es ba—

sico o &cido se puede prescindir también de la adicibn de un

catalizsdor bésico o de un cabalizador &cido,

Los agentes hidrogenolizantes son hidrégeno acti-
vado quimica o bien preferentemente cataliticemente. Como fuen
te para el hidrdgeno activado puede servir, por ejemplo, gas |
de H2 en presencia'de un catalizador adecuado, tal como por
ejemplo, de un catalizzdor de metal noble, niquel y cobalto, .
Los catalizadores de metal noble se pueden presentar sobre so—?
portes (por ejemplo, sobre carbbén, carbonato célcico o carbo- %
nato de estroncio), como catalizadores de éxido o como catali—?

zadores de metal finamente particuladoé. Con preferencia se i
emplea el platino y el paladio, asdeméds, por ejemplo, el rute-
nio o rodio., Los catalizadores de niquel y de cobalto se em-

plean convenientemente como metales de Haney, el niquel tam-

bién sobre kieselgur o piedra pomez como soporte.
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"alcohol isoamflico o también fenol. Ademés, se puede emplear
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Pero también se pueds ewplear ur compuest&ﬂcededoq

de hidrbgeno en presencia de un catalizador, por ejemplo, hi-
drazina 6 1,2,3,4-tetrahidronaftalina en presencia de niquel |
Haney. El hidrégeno nascente se puede ob~tener, por ejem%
plo, mediante tratamiento de metales con &cidos o bases., Asi :
se pueden emplear, por ejemplo, los sistemas zinc/écido; -l }
ziﬁc/lejia alcalina, hierro/fcido, estafio/&cido. Como éci@os ;

son adecuados,,pop ejemplo, el &cido clorhidrico o el icido

acético. Para ..a obtencidén de hidrbgeno nascente también se

puede emplear sodio u otro metal alcalino en un alcohol infe- !/

rior tal como etanol, isopropanol, n-butsnol, alcohol amil@coj

una aleacidén de aluminio-niquel en solucidn alcalina-acuosa,
en caso dado bajo adicibén de metanol, Pafa la obtengi6n de
hidrbégeno nascente tombién es adecuada la amplgama de sodio o
de sluminio en soluciédn acuoso-alcohdlica o acuoss. .
Como agente de reduccidn, con el cual un grupo
A = -CO- se trensforma en un grupo A = ~CHCH-, se pueden em- i
plear los hidruros de metal, especialmente los hidruros de
metal complejos, cuyo potencial ?e ?educcién solo sea tan
grande de manera que los grupos;CO@R;ise mantengan invariados.
Son adecuados, por ejemplo, el bgrohidruro sbédico, en caso da-
do en presencia de cloruro de aluminio o de bromuro de litio;
ademds, borohidruro de litio, especialmente tambien los boro-
hidruros trialquflicos complejos, tales como texillimonilbo- !
rano de litio (J.Am.chem,Soc. 93, 1491, /197L), o también los
borohidruros ciclicos, tales como perhidro-9b~borafenalilhidpgs
ro de litio (J.Am.chem.Soc. 93, 7319 /1971/); borohidruro de i

calcio, borohidruro de magnesio, alcoxialuminiohidruros de li—i

tio y sodio, por ejemplo, LiAl(Owterc.—C4H9)3, trialcoxiboro- |
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hidruros de sodio, por ejemplo, trimetoxiborohidruro de sodio..

Ademés son adecuados los alcoholatos de éluminio, por ejemplo,
los slcoholatos de triisoppopili 6 triisobuti{alumiéio en preJ
sencia del alcohol formador de alcoholato,como agente de rahgg
cibn. )

Como agentes oxidantes, con los cuales se logra
transformar un grupo A = ~CHOH~ en otro ge-nupo A = -00- entrag
ante todo aquellos en consideracién que actuan en forma oxi- E
dante tanto en medio bAcido, neutro como también débilmente |
&cido, Ye emplean, por ejemplo, cetonas, preferentemente ali—{
|
pero también las quinonas, teles como 1l,4-benzoquinona, en E
presencia de un alcdxido de alu@inié,‘preferentemente tri—terci
butédxido de aluminio & tris-isoprepoxido de aluminio (oxidacién;
de Oppenauer); sulfbxidos, preferentémente sulf6xido dimeti~ -
lico, en caso dado en presencia de un ulterior adyuvante, por °
ejemplo de una carbodiimida, tal como diciclohexilcarbodiimi-
da, de una sal de una base orgénica, tal como fosfato de piri-
dinium, sulfato de piridinium, cloruro de piridinium § tri- '
fluoracetato de piridinium (oxidacién'de Pfitzner—befat);
N-haldgenoamidas o bien N-haldgenoimidas, preferentemente N-
bromoacetamida, N~bromosuccinimida 6 N-clorosuccinimida, en
caso dado en presencia de ulteriores adyuvantes, tales como %
piridina, acetona, sulfuros orglnicos, tales como sulfuro di- :
metilico 6 ticanisol; cloro en presencia de un sulfuro orgéni-i
co, por ejemplo, tiocanisol; hipocloritos orginicos, preferen~ :
temente terc.butilhipoclorito, en caso dado en presencis de i
una amina, preferentemente terciaria, tal como p;ridina; 6

tribéxido de cloro en presencia de piridins y en caso dado tam-

bién agua. Co
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Agentes esterificantes son, po? ejempi;, légualco—g
holes con hasta 4 &tomos de carbono, preferentemente en pre-
sencia de un cido inorgénico u orghnico, tal como HC1l, HBm,
HI, H,80,, H3P04, fcido trifluoracético, de un &cido sulféni- g
co tal como &cido bencenosulfénico o &cido p-tolueﬁosulfénico,;

o de un intercambiador de iones Acido; los diazoalcanos con i
hasta & ftomos de carbono, preferentemente diaZometsno; las
olefinas (por ejemplo, isobutileno), preferentemente en pre-
sencia de catalizadores acidos (por ejemplo, ZnClyy BF5, H,00, b
fcido arilsulfbnico, &cido pirofosférico, Hcido bérico, &cido

oxélico); los haluros alquilicos con hasta 4 4tomos de carbo-

no, preferentemente los bromuros, tales como bromuro de etilo,

de propilo, de isopropilo o de butilo, pero también los corres:
pondientes cloruros y ioduros; los carboxilatos o sulforatos §

de alquilo, pudiendo ser arbitiPario el resto &cido y contenien;

H

.| do el resto alquilo hasta 4 étodosfde carbono, pfeferentemente%

el acetato de metilo, de etilo,}de propilo, de'isopropilo 0 §
de butilo, asi como los correspondientes formiatos, metilsul- ;
foneltos, etilsulfonatos o p-toluenosulfonatos; y especialmen-’
te también los dialquilsulfatos con hasta 4 &tomos de carbo- °
no, tales como el sulfato dimetilico o dietflico,

Los compuestos de férmula II (B = -CO- funcional-
mente modificado; R2 = COOCH5) se pueden obtener segin métodos
conocidos del 7~(5-oxo—l-ciclopenténil)—heptanato de metiloé
conocido. por adicién de nitrometano, transformacibén del com~ {
puesto nitro obtenido en la sal sbdica del 8cido nitrénico, l
hidrélisis Acida al 7—(2—formil-5—oxo-l-ciclopentil)-heptanatoi
de metilo, reaccidén del 7-(5-oxo-2-formil-l-ciclopentil)-hep-!

|
!
tanato de metilo obtenido con un dimetil-2-cetoalquilfosfato i

de férmula V
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cetalizacidn. selectiva en C~9 y, a continuacidn, reaccién con un

compussto de férala IV, donde M, p, n, k, a, by, ¢ y d tienen |

el significado arriba indicado y er especial (a + b) = (c & d)
= (a + ¢) es iguael a 1, .

En forma anfloga se puéden obtener otros compues-—

tos de férmula II (B = -CO- funcionalmente modificado; RS =

1 1

~COOR™ con R~ distintc a H y distinto a CH3)'

Los compuestos de férmula II (B = -CHOH funcional-

mente modificado; R® = -COOCHB) se obtienen por lo general
anflogo al procedimiento descrito con detalle més abajo para
la obtencidn de los compuestos de férmula I, donde, sin embar-
go, en los compuestos de partida el grupo -CHOH se péotegié en‘
forma adecuada para evitar posibles perturbaciones en las dis—%
tintas reacciones. Por e¢jemplo, esto puede ser favorable en

la reaccidn de un compuesto de férmula II+ con un compuesto

i
i
de férmula IV. Preferentemente se protege el grupo OH como R
i
grupo &ter, debiéndose poder disociar fécilmente el grupo pro-i

tector, ‘ é
Los compuestos protegidos de férmula III contie~
nen, por lo tanto, preferentemente los grupos OH funcionalmen-!
te modificados, especialmente eterados, afriba mencionados, ?
que se vuelven a encontrar entonces en los compuestos de fér- é
mula II (B = -CHOH- funcionalmente modificado). E
Por ejemplo, los compuestos de férmula II ( B = é
—CHOH- funcionslmente modificado; R® = ~G00CH,) se obtienen |
seglin métodos en si conocidos de los conocidos 7-/2-hidroxi- {

5—(2-formil—l—etenil)-ciclopenti;7—hepﬁanato de metilo por
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reaccibén con dihidropirano, reaccibn del /-/2-tetrahidropira-

niloxi-S-(2~formil-l-stenil)=ciclopentil/~hepbtanato de metilo
obtenido con un compuesto de férmula IV, ulterior oxidacidn,
por ejemplo, con uno de los agentes de oxidacién arriba indi- é
cados y nueva reaccibn con un compuesto de férmula IV, En for-é
me andloga se pueden obtener tamb;én otros.compuestos de ﬁén—j
mula II (B = ~CHOH- funcionalmente modilicadoj RS = COORl con |
R* distinto a H y distinto a Ol ).

Los compuestos de fbérmula IT (R2 distinto a COORl)
se pueden obtener, por ejemplo, del conocido &cido 7-(5-oxo0-
l-ciclopentenil )-hepténico por trsnsformacién segin métodos

en si conocidos en preferentemente, &ster de bencilo o de si.

lilo, especialmente en &ster de trimetilsililo y a continua-
cibén realizacibén de las reacciones descritas mds abajo con

detalle para la obbtencién de los compuestos de férmula I.

| Tos compuestos de £érmula II (RZ distinbo a'-COOR') se pueden |

obtener, por ejemplo, también de la sal potésica del 2-diclo- |

:
pentanoncarboxilato de etilo por reaccidn con compuestos de i
férmula VI !

1

H{0H, ) -R® ’ v
donde X significa Cl, Br, I & un grupo OH reactivamente modi- j
ficado, trataemiento del producto de reaccidn con Br2 ¥y, por f
ejemplo, H,S0, acuoso al 10 %, repccién con nitrometano, re-
duccidén con NaBH, , reaccibédn con metilato sbdico, hidrdlisis
dcida, reaccidén con un dimetil-2-cetoalquilfosfonato, siendo
el resto 2-cetoalquilo bien 'CH2"CO"ZC(CH3)2-7p'CnH2n+1 6
'QH2cockH2k¢l’ y reaccién del producto de reaccidén con un coms
puesto de férmula Oyl 1 =M (cusndo el resto 2-cetoalquilo era

un grupo CHQGOAECCH3)2_7P-CnH2n$l ) o bien de férmula
I o .
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M'ZE(CH§)2-7p"CnH2nLl (cuando el resto 2-cetoalquilo era un
grupo CH,C0C,Hoy o Je %

' Las condiciones de reaccidén empleables en la se~ :
cuencia de reacclones descritas corresponden a las condiciones
de reacecidn ya descritas en la literatura para reacciones ana-~
logas (véase, por ejemplo, Yetrahedron Letters 1966, pp. 465 -
490; y Tetrahedron Letters 1972, pp. 3815 - 3817).

En forma andloga se pﬁeden obtener también los com

puestos con B distinto a A y e distinto a COORl, partiendo de
fcido 7=-(5-oxo-l-ciclopentenil)-hepténico.

Los compuestos de férmula III son conocidos o se

pueden obtener andlogo a los procedimientos usuales para los ‘

compuestos conocidos de férmula III de aldehidos de férmula VIi

(CH2)6~COOR

VII
CHO Co i

¢
¥
1

{
i
i

donde Rl tiene el significado arriba indicado., También los alni

i
I

dehidos de férmula VII son conocidos ¢ se'pueden obtener ani-
logo a los procedimientos usuales para los’aldehidos conoci-

dos de f£6rmula VII.

Los compuestos de férmula IV son conocidos 0 se
pueden obtener anélogo a los procedimientos usuales para los
compuestos conocidos de férmula IV, preferentemente de halu-
ros alquilicos de fdrmulas GnH2n+l“ZC(CH3)2-7p“Ol’
CnH2n41~Z§(CH§j2;7P—Br, CpHyn 4 2L0(CHz) 5 7 ~T; § bikn
Oyl 19=CLy  Cpilyy,=Br 6 Oy~ ¥ un metal slcalino,
especialmente Li; 6 Mg; 6 un compuesto de alquillitio, tal co-

) .. > e . + X i « - -
mo n-butillitio, Las reacciones se pueden realizar bajo condi-

1 1]
ciones en si conocidas, descritag con mds detalle en la lite-
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ratura,

-~

En 103'pxjocedimientosdescritos a coniua 3 m para
la obtencién de los compuestos de férmula I se trata de proce—%
dimientos de analogia. Estos se realizan, por ejemplo, segin i
los procedimientos descritos o bién referidos en las obras i
standard, tales como Organic Synthesés, Collective Volumes I =~
IV, y Volumes 40 ff, Orgenic Readtions, Vblumes 1l ff, Houben-
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Neuere Methoden der
préparativen organischen Chemie, tomos I a VI y L.F.Fieser, M.

Fieser, Reagents for Organic Synthesis, Volumes 1 - 3, bajo

las condiciones de reaccibén conocidas y adecuadas para estas

reacciones. )
Las solvolisis de los compuestos de férmula II se

efectuan, por ejemplo, a tempera?uras entre -2Q° Yy 1po°. Por

regla general sie uwrabaja en presencia de un catalizador &cido,’

I

preferentemente de un catalizador b&sico bajo empleo de un
disolvente adecuado. §

Como catslizadores &cidos son adecuados, por ejem—i
plo, los 4cidos inorglnicos, tales como 4cido clorhidrico, sqli
flrico, fosférico o bromhidrico, pero también los &cidos orgé-;
nicos, preferentemente los fcidos carboxilicos, tales como el

fcido férmico; acético, cloroacético, trifluoracético o los :
fcidos sulfénicos, tales como el &cido metano-, camfer- 6 p- !
toluenosulfénico; como catalizadores bisicos se emplean conve-%
nientemente los hidrdxidos de metal o las sales bésicas, talesi
como hidréxido sbédico, potdsico o chleico, carbonato sbdico 6 ;
potésico, Como disolvente se selecciona preferentemente agua;
alcoholes inferiores, tales como etanol, metanol; ieres ta-
les como dioxano, tetrahidrofurano, etilenglicoldimetiléter 6

!
|
|
l
|
|

dietilenglicoldimetiléter; asmi-das, tales como dimetilformami-
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da; nitrilos, tales como acetonitrilo; sulfonas, tales como

tetrametilensulfona; o sus mezclas, especialmente las mezclas;
que contienen apua,

Los tiempos de solvdlisis se encuentran entre unas
1l y unas 48 horas.

Las hidrogenblisis si éfectuan pre%erentemente con
hidrégeno catal.iticamente activado a temperaturas entre -10 y
600, preferentemente a temperaturé ambiente y & presiones en-
tre 1 atmbésfera y unas 10 atmbésferas., Como cataliz,dor se em-
plean por regla general catalizadores de metal noble, tal co-~
mo Pd 6 Pt, en caso dado sobre un material soperte, tal como
CaS0, 6 también cerbdén activo; pero también se pueden empleér

catalizadores de 6xido, tal como PtO2 Yy metales activados, ta-

les como niquel Raney o cobalto Reney., Por regla general se
trabaja en un disolvente inerte, por ejemplo, en unhalcohol, :
prefervntemente en un alcanol inferior, tal como metanol, eta-i
nol, propanol o alcohol isopropilico; en un &ster, preferente-:
mente en un éster alquilico de &cido alcénico, tal como for-
miato de metilo o acetato de etilo; de un 4cido orgénico, pre-;
ferentemente de un &cido carboxflico alifltico inferior, tal i
como &cido acdtico o Acido propidnico; de un fter, tal como
dietiléter, diisopropiléter, etilengliqolqimeti}étgr{ tetra-
hidrofurano o dioxano; de un hidrocarburo, tal como benceno,

tolueno o xileno, Los tiempos de reaccidn ascienden, segin la

presién y temperatura, entre 2 horas y 24 horas,

La reaccidn de la cetona de fdrmula III con el

o oo s

compuesto Srgasnometélico de fbérmula IV se efectua en los disolj

—

ventes usuales para tales reacciones, preferentemente éteres,
tales como dietiléter, diisopropiléter, 1l,2-dimetoxietano, te-

trahidrofurano, dioxano, anisol; benceno, tolueno, xileno u
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Toulventes.

Se puede agregar bién la cetona de férmula III o una solucidn f

de esta cetona a una solucibén del compucsto org-snometilico 3
de férmula IV o tambifn, a la inversa, una solucibén del com-
puesto organometélico a una solucidén de la cetona, La tempera-
tura de reaccidn no es critica y puede encontrarse entre -25°
y temperatura ambiente,

Las reducciones de un grupo -CO- a un grupo -CHOH-
se efectuan en un disolvente inerte, por ejemplo, en un alco~
hol, preferentemente en un alcohol alifftico inferior, tal

como metanol, etanol o alcohol isopropilico, en un éter, tal

como dietiléter, tetrahidrofurano o dioxano, o también en

agua, 0 bién en mezclas de estos disolventes, a temperaturas :
entre -20° y 400, preferentemente a temperastura ambiente. Los;
tiempos de reaccién se encuentran en la mayoria de los casos |
entre 15 minutos y 6 horas,

Las oxidaciones del grupo A = -CHOH a ~CO-~ se han
de realizar bajo condiciones de reaccidn relativamente benig- i
nas. Si se oxida, por lo tanto, por ejemplo con anhidrido de |

dcido crbémico, entonces se emplea como disolvente una base

orgénica, preferentemente piridina., Pero también se puede tra-;
bajar, ante todo al emplesr otros agentes de oxidacifn, en |
otros disolventes inertes, por ejemplo, cetonas, talescomo ;
acetonaj 8§ hidrocarburos, tales como hexsno, ciclohexano, N

benceno o tolueno, Las temperaturas de reaccidn se encuentran

entre unos -30° y +60°, preferentementé entre —15° y tempera-
tura ambiente; los tiempos de reaccibn ascienden por lo gene-

ral a 30 minutos hasta 4 horas.

Los compuestos de férmula I (Rl = H) se pueden es-

terificar segin métodos conocidos con un agente de esterifi-
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cacién. Ye trabaja en un disolvente inerte adecuado, preferen-
temente anhidro, por ejemplo, en un &ter tal como dietiléter
0 tetrahidrofuraho, en un alcohol, preferentemente en un alca~i"

nol inferior ramificado o sin ramificar, tal como metanol, eta

e &

nol, propanol, alcohol isopropilico 6 buﬁanbl,ao también en
un hidrocarburo, tal como &ter de petrbleo, hekano, benceno 6
tolueno, o mezclas de estos disolventes, a temperaturas entre
~10° ¥y 400, preferehtemente a temperatura ambiente. Los tiem-
pos de reaccidn se encuentran por regla general entre 30 minu-
tos y 24 horas.

Los ésteres de f6rmula I (Rl distinto a H) se pue-

den transformar en otros compuestos de férmula I (preferente— :
mente con Rl = H) mediante tratamiento con agentes solvoli- ‘
zantes, Tiene preferencia la hidr6lisis bésica a los &cidos :
de férmula I (o bién a sus sales). Se trabaja preferentemente é
en medios acuosos, por ejemplo, en mezclas de agua con alcoho—é
les, preferentemente alcanoles inferiores, tales como metanol
o etanol, 6 con &teres, tales como etilenglicolmonometiléter,

etilenglicoldimetiléter, tetrahidrofurasno o dioxano, a tempe-

o .
raturas entre 0 ¥y 400, preferentemente a temperatura ambien-

am e v —r Al an o

! J
te, Los tiempos de reaccidén ascienden aproximdamente de 1 ho-!

¥

ra a 12 horas. o :

Las re-esterificaciones se efectuan preferentemen—

te en los alcoholes anhidro RlOH (Rl distinto a H), cuyo res- .

to elquilo héya de aparecer en el éster deseado. Se trabaja

a temperaturas entre 0° Yy 400, preferentemente a temperatura
!
ambiente, *

Los 8cidos carboxilicos libres de férmula I (Rl =

H) se pueden transformar por reaceidn con una base en una de

l
!
|
[

sus sales de metal o bien amdnicas fisiologicamente compati-
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bles. Como sales entran especialmente en consideracidn las sa-~
les sbédicas, potlsicas, magn’esicas, cilcicas y amdnicas, ade-
mas, las sales umbnicas sustituidass, tales como, ﬁor ejemélo;

las sales dimetil- y dietilambnicas, moncetanol-, dietanol- y%
trietanolaménicas, ciclohexilambnicag, diciclohexilambénicas y
dibenciletilendiambnicas. A la inversa, los &cidos de férmula
I se pueden liberar de sus sales metélicas y ambnicas median-

te tratamiento con &cidos, ante {odd con &cidos minerales, tam

les como cido clorhidrico o Sulfdrico.

Los eompuestbsAde férmulh I tienen, como ya se ha

ekplicado, por lo general varios centros de asimetria, siem-
pre, sin embargo, como minimo doé. Por esta razbn se obtienen
en la mayoria de los vasos como mezclas de distintas formas

estereoisdmeras, es decir, como racematos o, por regla general,
cono mezclas de racematos. Como distintos racematos son dias- -

teredmeros entre si, se pueden aislar de sus mezclas en base

1

de sus diferentes propiedades fisicas y obtener asi en forma
pura, por ejemplo, por recristalizacibén en disolventes adeCua-g
dos (budiéndose emplear especialmente en lugaflde los mismos
compuestos derivados de buena eristalizacibén), por separacidn
destilativa, especialmente, sin embargo, con ayuda de métodos
cromatogrificos, entrando en consideracidén tanto los métodos
cromatograficos por absorcibn o de distribucibn, como tambibn
las formas mixtas.

Los racematos se pueden separar en sus antiﬁodas
bpticos segln un gran nimero de métodos conocidos, tal y como
se indican en la literabtura, Tiene preferepcia el método de la;
separacién quimica. Despues se formende la mezcla racénica losi
diastereomeros por reaccidn con un adyuvante Spticamente acti—!

i

VO.
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base Spticamentc activa con el grupo carboxilo de un compuesto
de férmula I. Por ejemplo, las sales diasteredmeras de los

compuestos de férmula I (Rl = H) se pueden formar con aminas

épticamente activas, tales como quinina, cinconidina, brucina,!

cinconina, hidroxihidrindamina, morfina, l-feniletilamina, 1=
matiletilamina, feniloxinaftilmetilamina, Quinidiya, estricni-
na, aminofcidos bAsicos, tales como lisina, arginina, ésteresi
de amino&cidos. En forma similar se pueden obtener éster-dias-
terebmeros por esterificacidén de los conipuestos de férmula I
(Rl = H) con alcoholes 6pticamente activos, tales como bor- |

neol, mentol, octanol-2. La diferencia en la solubilidad de

las sales o bién ésteres diasteredmeros -obtenidos permite la
cristalizaci6n selectiva de una de las formas j la regenera-
cibén de la mezcla de los correspondientes compuestés éptica~
mente activos.

Perc también otros grupos fpncionales existentes
en los compuestos de fbérmula I se pueden utilizar para la for—é
macibn de diasterebmeros, Asi se puedey, por ejemplo, esterifi-g
car los grupos OH con 4cidos 6pticemente activos, tales como '
&cido (+)- ¥y (-)nﬁartérico o camférico y reaccionar los gru-
pos ceto con hidrazinas Spticamente activas, (tales'como metil-:
hidrazina y obtener de estos deriyahoé los enantibmeroé purosJ

Asimismo es naturaimggtglposiblg obtener compues—
tos épticamente act@vos segln los métodos descritos empleando
productos de partida que ya sean Opticamente activos.

Tienen preferencia aquellos compuestos de férmula
I en los cuales las dos cadenas laterales estén en posicidn

trans y en las cuales el doble enlace C=C estéd trans-sustitui-

do.
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| cacibn parenteral, enteral o topical y que no reaccionen con

. s P . I's . ., :
con excipientes medicinales sélidos, liquidos y/o semiliqui-
dos, como medicamentos en la medicina Wumana y voterinaria.

Como sustancias excipiente entran en consideracién todos los

f

materiales orglnicos o inorpfnicos que sear adecuados para apl]

los nuevos compuestos, tales como, pof ejemplo, agua, aceites
vegetales, alcoholes bencilicos, polietilenglicoles, gelatina,
lactosa, féculaes, estearato de magnesio, talco, vaselina, co-
lesterina. Para la- aplicacidn parenteral sirven especialmente

las soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas o

acuogas, asl como las suspensiones, emulsiones o implantados.
Para la aplicaéién enteral son adecuadas las tabletas, gra-
geas, jarabes, zumos o los supositorios, pars la aplicacidn |
topical los ungiientos, cremas o polvos. :Los preparados indi-
cados pueden estar esterilizados o, en caso dado, mezclados
con adyuvantes tales como lubricantes, agentes de coﬁservaci6nL
estabilizacién o humectacidn, emulsionantes, sales para in-,

fluenciar la presibn osmbtica, sustancias de tampbn, coloran-

tes, sazonantes y/o aromatizantes. ' ' |

Las sustancias se admiﬁiskran preferentemente en 3
una dosificacidn de 0,1 a 2000 ;g por unided de dosificacibnj
la dosificacibn depende de la especie tratada, de la forma de

aplicacibén y de la finalidad del tratamiento y puede, por lo

tanto, también superar o quedar por debajo de los valores arri-
ba indicados. :

Los valores R indicados a continuacién sc¢ deter-
minapon en placas terminadas de capa delpgada de gel de sfilice
F254 de la firma E, Merck. Los espectros infrarrojos (IR) se

|
|
|

registraron con Perkin Elmer 6 como pelfcula. El espectro
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de resonancia magnética nuclear (RNMN) se¢ midibé en w }f}bato
!

Varian HA-100 en CDC1 contra tetrametilsilano como standard
interior. Los espectros de masas se registraron con el apara—%
to Varian CH-7. o ‘

Los espectros inrfarfoao (=IR) se caracterizaron ;
por la indicacibn de’ las bandas Qriécipales. |

Los espectros (RMN) sd ééracteiizaron por indica-
cién de las sefisles en ppm; aqui ‘significa m = multipleto, |

q = cuarteto, t = tripleto, d - dupleto y s = singleto.

Los espectros de masas (= MS) se caracterizan por,

la indicacién de las crestas mas importsntes (m/e); aqui sig-

nifica: M = cresta de molécula, M—CH5 = cresta de molécula me=~

nos metilo, M~H,0 = cresta de molécula menos agua, etc,

Ejemplo 1 !
A una solucidén de 5 g de 93~hidroxi-15-0xo~13~ :
prostenato de etilo en 250 cc de &ler scco se agrega; . bajo ex-;
clusibén de humeded, atmbsfera de N, ¥y agitacibén, a temperatu- %
ra ambiente, una solucidn de ioduro de metilmagnesio en &ter
(obtenido de 0,994 g de Mg en 50 cc de éter seco y 5,80 g de
iodurg metilico gn 50 cc de éter seco), se agita durante atros
15 minutos, se mezcla bajo enfriamiento con hielo, gota a go-
ta, con solucidén de cloruro ambnica saturada, la fase etérica !

se separa, se lava con agua, se seca sobre MgSO4 ¥ el disol-
i
vente se separa por destilacidén. El aceite obtenido se purifi—i

ca, despubs de una limpieza previa por cromatograffa (gel de

sfilice/diclorometano : acetona = 97 : 3} por cromatografia de %

capa preparativa (gel dc s{lice/diclorometano : acetona = 6:1)1

Se obtiene la mezcl% del 15-epimero del 9/3,15—dihidroxi—15—

metil-l3-prostenato de etilo como resina:
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Rf: 0,28 (diclorome%ano : acetona = 6:1);

IR: 1460, 1730, 3420 om™; ,

RMN: 5,50 (m), 4,08 (a), 3,86 (m), 2,24 (£), 1,20(¢), , -
1,20 (s), 0,86 (&), . ' :

MS: 367 (M—CH3), 364 (M-H,0), 311, 293, 247. !

ELl compuesto de partf&a;se obtiene como sigue:

A una suspensién de l,5§ g de hidruro sbdico en .
88 cc de etilenglicoldimetil8ter se agrega bajo exclusibn de
humedad, atmbésfera de N2 vy agitacibén, a pemperatura ambiente,
una golucidbn de 14,5 g de dimetil—(2-oxoheptil)-fosfonato en
88 cc de etilenglicoldimetiléter, se calienta a continuacién

{
durante 30 minutos a.SOO, se mezcla entonces con una solueidn

de 8,8 g de 7-(2-formil-5-hidroxiciclopentil)~heptanato de
etilo /obtenible de &cido 7-(5-oxo-l-ciclopentenil)-hepténico
por esterificacibn con etanol/HCl, adicibn de nitroﬁetano,

reduccibén con borohidruro sbédico, transformacién en la sal so-

dica del fcido nitrénico e hidrélisis &cide7, disueltos en 88 i
cc de etilenglicoldimetiléter, se agita durante 2 horas a 50°,i
se mezcla bajo enfriamiento con hielo con agua, se extrae con f
&ter, se lava con agua, se seca sobre MgSO4 y el disolvente ]
se separa por destilacibn. El residuo oleginoso se cromatogra-é
fia eh 400 g de éel de silice con diclorometanp/éter de pe-
trbéleo/acetona = 10 : 10 : 1. Se obtiene asi el 9(3~hidroxi—

isémero: R, 0,53 (CH,Cl, : acetona = 6 : 1); ;

IR: 1620, 1660, 1730, 3500 em~t ?
Espectro UV: 231 nm (& = 10600); 5
R 6,76 (2 1), 6,05 (2), 4,10 (@), 3,95 (), 2,50 ¥

2,26 (t), 1,24 (%), 0,89 (t); C l
MS: 366 (M), 348, 321, 303, 249, 99; ;

v el 9d\-hidroxi-is6mero: Rf 0,57 (CH,Cl, : acetona = 6:1);
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IR: 1620, 1660, 1730, 3500 cm ™~

Espectro UV: 23%1,5 nm (& = 12200); v

RMN: 6,67 (2 d), 6,04 (d), 4,25 (m), 4,10 (q), 2,51 y !
2,27 (2 t), 123 (t), 0,88 (6); i

MS: 366 (M), 348,f321, 503, 249{ 99.

i
En forma anéloga se obtienen de los correspondienug
tes 93 ~hidroxi-l5-oxo-l3-prostenatos de etilo de férmula III
por reaccibén con ioduro de metilmagnésié: 9ﬁ&,15—dihidroxi-
15-metil-20~homo~l3~prostenato de etilo, 9/5,15-dihidroxi-15-
meti1-20-pishomo-13-prostenato de etilo, 9/5,15-dihidroxi-l5,—
16,16~trimetil-13-prostenato de etilo, 9(3,l5-dihidroxi-15,16,

16-trimetil-20-~-homo-13~prostenato de etilo,'9/3,l5—dihidroxii

1

15, 16,16~trimetil-20-bishomo~l3-prostenato de etilo;

¥ por reaccidn con ioduro de etilmagnesio: 9/3,15-dihidroxi-
15-etil-l3-prostenato de etilo, 9/3,15-dihidroxi-15;etil-2o-
homo-l3-prostenato de etilo, 9/3,15-dihidroxi-15-etil-20~bis- %
homo-l3-prostenato de etilo, 9/5,15-dihidroxi-15-etil-16,16— :
dimetil-13-prostenato de etilo, 9(3,15-dihidroxi-15-etil-16,16=
dimetil-20-homo~13-prostenato de etilo, 9/3,15-dihidroxi-15- g
etil-16,16~dimetil~20~bishomo-13-prostenato de etilo, %

Ejemplo 2 s X
A 0,6 g de 5cido 9(3-hidroxi~l5—oxo-13—prosténico»;
(obtenido por saponificacién del éster de etilo correspondien-:
te) disueltos en 30 cc de dietiléter seco se gotea béjo agi- :
tacibn, exclusién de humedad y atmésfera de N,,.una solucibn |
de ioduro de metilmagnesio en 10 cc de dietiléter (obtenflo de
1,26 g de ioduro de metilo y 0,216 g de magnesio), se agita
durante 2,5 horas a}temperatura ambiente, enfriando con hielo

1}

se agrega. entonces HCL O,l-n hagsta alcanzar un pﬁ de 4;O,lla
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fase etérica se scpara, se lava con H20“ se seca sobre Mg304 y,
el disolvente se-separa por destilaci6n.'Después de la purifi-i
cacidén cromatogrifica del residuo (gel de sflice/diisepropil- i
éter : metanol = 9:1) se obtiene la mezcla l5-epimera del 'aci---i

do 9(3,15~dihidroxi-15-metil-13-prosténico en forma de aceite.

Rp: 0,17 (diisopropiléter : metanol = 9 : 1)y

IR: 1460, 1700, ,3400 em™t;

RMN: 5,50 (m), 3,91 (m), 2,33 (&), 1,24 (s), 0,90 (%),
MS: 336 (M-H,0), 318, 265, 247,

En forma anfloga se obtiene de los correspondien-

tes &cidos 9 ~hidroxi-l5-oxo~13~prosténicos de férmula III,

por reaccidn con ioduro de metilmagnesio las écidos9/?> s15<dihi-
droxi-15-metil-20-nor-l3-prosténico, 9/3,15~dihidr9xi-15-metilf
20~homo-l3-prosténico, 9/3,l5—dihidroxi—l5~metil—20—bishomo—l§+
prosténico, 9/3,lE-dihidioxi—l5,16,l6-triﬁetil—13—prosténico, !
9/3,l5—dihidr6xi?15,16,l6—trimeti}mZO-homo-l5—prosténico, 9/3,2
15-dihidroxi~15,L6,16-trimetil-20~-bishomo~1l3~phosténico, 9/3,1?—

dihidroxi-15,19,19-trimetil-13-prosténico; por reacci§n con

ioduro de propilmegnesio, los &cidos 9/3,15-dihidroxi.15-
propil-l3-prosténico, 93,15-dihidroxi-15-propil~20-nor- i
1l3-prosténico, 9{5,15—dihidroxi—15—propil-20-homo-13-prosté-
nico, 9(5,lS-dihidroxi-ls-propil—zo—bishomo-livprosténico,
9f3,15-dihidroxi=15~propil-16,l6~-dimetil~13~prosténico, 9/3,154

dihidroxi-15-propil-16,16-dimetil-20-homo~13-prosténico, 9/3,
15-dihidroxi-~15-propil-16,16-dimetil-20-~bishomo~-13-prosténico,

9/3,lB—dihidroxi-lS—proPil-19,19~dimet11513—prosténico; y por
reaccidén con ioduro de butilmagnesio los fAcidos 9!3,15—dihi—' \
droxi-l5-butil-l3-prosténico, 9/3,lB-dihidroxi—l5-buti1—20~ %
nor-l3-prosténico, 9/3,lS—dihidroxi—l5—butil-20-homo—l§—pros- %
ténico, 9/3,l5-dihidpoxi-l5—butil-20-bishomo—l3«prosténico,

9/3,15—dipidroxi-15—butil—l6,l6—dimetil—l§—prosténico, 9/5,15-
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dihidroxi-15~butil-16,16-dimetil~20-homo-L3~prosténico,

9/3,lS—dihidrbxiulS—butil—lG,lG-dimetil—20-bishomo~15—prosté-
nico, 9/3,l§-dihidroxi—15—butil-l9,19—dimetil—l§-prosténico.
En lugar de los ioduros de alquilmagnesio mencio-

|
nados se pueden emplear también los correspondientes bromurod

Ejemplo 3

Anflogo al ejemplo 1 se obtiene de 9¢\~hidroxi~l5-
oxo-lj-prostenato de etilo, por reaccibn con ioduro de metll—
mognesio, una mezcla del 15-epimero del 94 15—d1h1dr0x1-15-

metil=l3~prostenato de etilo que cromatograficamente (gel de

s{lice/diisopropiléter) se puede separar en los epimeros purosi

Epimero A: R, = O 50 (dlclorometano.acetona = 6:1);

IR: 1450, 1720, 3450 cu™); ;o |
RMN: 5,46 (m), 4,22 (m), 4,08 (q), 2,26 (£), 1,23v(a), |

1,22 (%), 0,86 (%); i
MS: 367 (M-CHg), 346, 311, 247. - |

Epimero B: Rf = 0,40 (diclorometano:zacetona = 621);
IR, RMN y MS idéntico a los del epimero A. '
An8logo se obtiene de los correspondientes éd\-hiu
droxi-l5-oxo-~l3-prostenatos de etilo, por reaccién con bromu-,
ro de metilmagnesio el 94 y15-dihidroxi-15-metil-20-homo~-13-
prostenato de etilo, 9d ,15-dihidroxi-15-metil-20~bishomo~13=
prostenato de etilo, 9(1,15-dihidroxi—l5,l6t16-trimetil-l3¢
prostenato de etilo, 90 ,15-dihidroxi-~15,16,16~trinetil-20-ho-
mo-l3-prostenato de etilo, 9 ,15-dihidroxi-~15,16,1l6-trimetil-
20-bighomo~l3-prostenato de etilo; por reaccidn con ioduro de

etilmagnesio el 94 ,15-dihidroxi-15-etil-l3-prostenato de eti-

lo, 9 ,15-dihidroxi-15~etil-20-homo~l3-prostenato de etilo,
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7 lo, 9 ,15-dihidroxi~15-propil-20~homo-1l3-prostenato de etilo,

i Ejemgio 4

RMN: 5,52 (m), 4,12 (q), 3,92 (m), 2,28 (t), 1,24 (%),

94 ,lB-dihidroxi—l5-et‘il-20—-bishomo—l}-prost_enato de etilo, i
9@ ,15-dihidroxi-15-etil-16,16-dimetil-13-prostenato de etilo,
9d ,15~-dihidroxi-15~etil-16,1l6-dimetil~20-homo-13-prostenato
de etilo, 90( y15=dihidroxi-15~etil=16,16~dimetil=-20-bishomo~
l3-prostenato de etilo, 9 ,15~dihidroxi-15-etil-19,19-dime~
til-1l3-prostenato de etilo; y por reaccibn con ioduro de pro-

pilmagnesio el 9k ,15-dihidroxi-l5-propil-l3-prostenato de eti

9 y15-dihidroxi-15-propil-20-bishomo~13~prostenato de etilo,

9a ,15-dihidroxi~-15~propil_16,16-dimetil-l3-prostenato de efi-
lo, 94, 15-dihidx_‘oxi—l S5-propil-16,16=dimetil=-20-homo-~l13-pros-

te ato de etilo, 9a ,l5~d;ihidroxi-15-propil-l6,l6-dimetil—20-

bishomo-l3~-prostenato de etilo, 94 ,15-dihidroxiw-l5~-propil~l9,
19-dimetil~l3~progtenato de etilo,

Anflogo al ejemplo 1 se obtiene de 9(3 ~hidroxi~15-
oxo~l3~progtenato de etilo, por reaceibdn con bromuro de pentil:
nagnesio el 9ﬁ,l5-dihidroxi—15—pentil-—l}-prostena’co de stilo
en forma de aceite, Rf = 0,43 (diclorometano : acetona = 6 : 1)

IR: 1450, 1720, 3450 om

0,907 (2 t);
MS: 367 (M-CgH; ), 349, 303;

y de 9d\ ~hidroxi-l5-0x0-13~prostenato de etilo por reaccidn

con promurc de pentilmagnesio el 90\ ,15-dihidroxi-l5-pentil-
13-prostenato de etilo en forma de aceite, Rf = 0,60 (dicl.oro..
metano : acetona = 6 : 1);

IR: 1460, 1720, 3450 cm” .
RMN: 5,38 (m), 4,22 (m), 4,10 (q), 2,27 (8), 1,23 (%),

1
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0,85 (2 t);
Mijs 567;(M~65Hll), 349, %0%,

En forma anfiloga so Oblicne do los correspondien—
tes 9FS—hidroxi-lS-oxo-l}—prostenatos de etilo por reacéidbn |
con bromuro de pentilmagnesio el 9/3,15;dihidqui_15-pentil—
20-homo~13-prostenato de etilo, 9/3;ls—dihidroxi-l5—ﬁentil-
20-bishomo-l3=-prostenato de etilo, 9/},lﬁadihidroxi-l5-pentil-
16,16~dimetil-l3-prostenato de etilo, 9/3,l5~dihidnoxi-15~pen-
til-16,16-dimetil-20~homo-13~prostenato de etilo, 9/3 ,15-dihi-
droxi—lS-pentil~l6,lG—dimetil-ZO-bishomo—lB-prostenéto de sti-
lo,,9/5,15—dihidroxi—l5—pentil-l9,l9-dimetil—13-prostenato de

etilo; y de los correspondientes 90\--hidro;ci—l5—oxo~13—p;'oszbe—i
nayos de etilo, por reaccibén con bromuro de peritilmagnesio eli
9d\,lB-dihidroxi-l5—pentil—20-homo—15—prostenato dé etilo,
9(&,15-dihidroxigl5-pentil-&O—bishomo—lﬁ-prostenat& de etilo,
9<X,lS—dihidroxi—l5-péntil-16,167dimetil~15-prpstenato de eti-:
lo, 94 ,15-dih:.droxi~15-pentil-16,16-dimetil-20-homo-13-pros—
tenato de etilo, 9¢ ,15-dihidroxi~15-pentil-16,16-dimetil~-20~
bishomo-l3-prostenato de etilo, 9¢ ;15-dihidroxi-l5-pentil-
19,19~dimetil-13~prostenato de etilo’,

Ejemplo 5

Bajo exclusibén de humedad y atmbsfera de N, se le |
agregan a -250 a -20° a una solucibn de 366,5 ng de 9/3—hi—

droxi~l5-oxo-l3~prostenato de etilo en 20 cc de éber seco

0,75 cc de una solucibén 2-molar de metillitio en éter, des-
puds de 5 minutos se mozcla bajo enfriasmiento con hielo con
solucidn saturada de cloruro amdnico, se separa la fase etéri-

ca, se lsva con agua, se seca sobre Mg804 y el disolvente se

separa por destilacibén. Después de la purificacibén cromatogré-'
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_| prostenato de etilo, 9¢h,15-dihidroxi-15-butil-16,16-dimetil-

22876 - -

fica del residuo (gel de silice/diclorometanc : acetona =

6 : 1) se obtiene el 9(3,15~dihidroxi-15-metil~13~prostenato

de etilo en formz de aceite:

Re: 0,28 (diclorometano : acetona'= 6 : 1);

IR: 1460, 1730, 3420 cm™; ,

RMN: 5,50 (m), 4,08 (q), 3,86 (m), 2,24 (%), 1,20 (%),
1,20 (s), 0,86 (t);

MS: 367 (M-Cl,), 364 (M-H,0), 311, 293, 247.

En forma andloga se obtiene de los correspondien-~

tes 9rk ~hidroxi~15-oxo-l3-prostenatos de etilo, por reacciém

etilo, 9d ,1l5-dihidroxi-15-butil=20-homo-l3-prostenato de :
etilo, 9@ y15-dihidroxi~15~butil-20-bishomo-l3~prostenato de
etilo, 9<i,ls—dihidroxi—lB—butil4l6;16-dimetil—l5-prdstenato

de etilo, 9d ,15-dihidroxi~l5«~butil-16,16~dimetil-20-homo-13%~

20-bishomo~13-prostenato de etilo, 9o ,15-dihidroxi-15-butil-
20-nor-l3-prostenato de etilo, 9¢ ,1l5-dihidroxi=-15~butil-19,
19-dimetil-l3-prostenato de etile, ]

Ejemplo ©
Una solucién de 0,5 g de 9(3,15-dihidroxi-15~ne-
til-l3-prostenato de etilo en 9 cc de dioxano se deja reposar

con 4,5 cc de KOH 1-n durante 4 horas bajo atmbésferas de N2

a temperatura ambiente. A continuacibn se gotea bajo agita-

cidn y enfrismiento con hielo hasta un pH de 3 en HCl l-n. Des!
puds de agregar 17 cc de asgua se extrae con éter. La fase eté—g
ricg Be lava con agua, Se seca sobre Na2804 y el disolvente !
ge gepara por destilacibn, Se obtiene el &cido 93,15-dihidro-

*i=-l5-metil-l3-prosténico como residuo resinoso, R = 0,17
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(diisopropiléter : metanol = 9 : 1),

En forma anfloga &e obtienende los &steres de obi

¥
i

lo correspondientes, por saponificacidén cén XOH el ééidé 92&,~
15-dihidroxi-15-metil-13-prosténico, cido 9a ,1l5-dihidroxi-
15-etil-13~prosténico, &cido é[},ls-dihidroxi-lS-etil-l}-prog
ténico, &cido 9A ,l5~-dihidroxi-l5-propil~l3-prosténico, &8ido
93 ,15-dihidroxi-15-propil-l3~-prosténico, fcido 9 &,15-dihi-
droxi=-15-butil-l3~prosténico, Scide 93 ,15~dihidroxi-l5-butil~

13-prosténico, fcido 94t ,15-dibidroxj~L5-pentil-13-prosténico,
R, = 0,20 (diisopropiléter : metdnol = 9 : 1);

IR: " 1460, 1710, 3450 em™t;
RUN: 5,43 (m), 4,22 (m), 2,36 (t), 0,89 (2 &); o
S 392 (N-H,0), 374, 339, 321, 303; |

€l &cido 9/3,l5—dihidroxi—l5—pentil-l3-prosténico, Ry = 0,13

(diisopropiléter : metanol = 9 : 1);
1

IR: 1710, 3420 cm ~¢ ;
RMN: 5,41 (m)’ 3,90 (m), 9,90 (2 t)i .
MS: 392 (M-E,0), 374, 321, 303. : !
Ejemplo 7 : é

680 mg de 9~etilendioxi-15-hidroxi-~lS5-metil-13- .
prostenato de etilo se dejan reposar en una solucibn de 50 cc %
de solucibn etandlica al 1 % de dihidrato de 4cido oxBlico
durante 44 horas a-temperqtura ambiente.‘Se neutraliza con so-
lucién al 10 % de amoniaco, se mezcla con agua y el alcohol
ge separa por destilacibn, El residuo se- extrae con dicloro- ‘
metano, el extracto se lava con agua, se seca sobre Na,50, ¥ %
el disolvente se separa por destilacibn., EL residuo..oleginoso
obtenido de l5-epimero del 9-0xo-15-hidroxi-l5-metil-l3-pros-

tenato de etilo se separa cromatogrdfigsamente (gel de silice/ !
o '
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1 15~hidroxi-1l5-metil-l3-prostenato de etilo.
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.diisopropiléter) en los l5-epimeros puros.

Epimero A: Ry = 0,60 (diclorometano : acetona = 6:1);

;
IR: 1460, 1730, 3500 on™; |
RMN: 5,57 (m), 4,10 (q), 2,26 (), 0,87 (t); |

!
M3: 365 (M_GH3)’ 309, 263. é

Epimero B: R, = 0,52 (diclorometano : acetona = 6 : 1);
IR 4 RMN - MS idénticos con los del epfmero Ao

El producto de partida se obtiene como sigue:

7=( 5=0x0=2=formil~ciclopentil)~heptanato de metilo
se saphifica, la sal argéntica del 4cido libre obtenido’ se haw
ce reaccionar con ioduro etfilico al &ster etilico, el &ster

de etilo se hace reaccionar con dimeti1—2-¢etoheptilrosfonﬁto

en presencis de NaH, el 9,15-diox*o-l3-proztenato de étilo ob i
tenido se cetaliza con etilenglicol y el 9,9~etilendioxi-15-

!
oxo-l3-prostenato de etilo se hace reaccionar en dietiléter .

con ioduro de metilmagnesio. Se obtiene el 9,9-etilendioxi-

RNN: 5,43 (m), 4,07 (a), 3,85 (n), 2,23 (£), 1,21 (s ¥ })
0,84 (t). - |
En forma andloga se obtienende los correspondien— §'
tes 9,9-etilendioxi~15-hidroxi-15-alquil-13-prostenatos de
etilo, por hidrélisis con solucién etanblica de dihidrato de !
fcido exBlico, 01 9-0X0-15-hidroxi-15-metil-20~hor-13-prostes
nato de etilo, 9-0x0-~15~-hidroxi=l5-metil~20~-homo=~1l3~prostena~
to de etilo,W9:pxo—15~hidroxi—15~metil-20~Sishomo-15-proste—
nato de etilo, 9-oxo-l5~hidroxi-15,16,l6~trimetil=15-
prostenato de etilo, 9-ox0-15-hidroxi-15,16,16-trimetil—

*

20~homo-l3-prostenato de etilo, 9-0x0-1l5-hidroxi-15,16,l6~trie=

metil=-20-bishomowl3~prostenato de etilo, 9=-0x0=~l5~-hidroxi-=l5,-
|

19,19~trimetil~1l3-prostenato de etilo, 9=0%X0=15-hidroxi=~l 5= |
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'15~propil-20-nor-13-prostenato de etilo, 9-0%0-l5-hidroxi-15-

?nﬁﬁgtim
etil-l3-prostenato de etilo, 9-oxo~l5~h1aroh¢»;;”;,11-20-noru

15-prostenato de etilo, 9-0x0-15-hidroxi-1l5-etil-20~homo=13%~
prostenato de etilo, 9—oxo~15-hidroxi—l5—etil-20-bishdmo-i§~ !
prostenato de etilo, 9-0x0-)S5~hidroxi-l5-etil-16,l6-diretil-:
13-prostenato de etilo, 9-0x0-l5-hidroxi~l5-etil-1l6,16~dime-
til-20-homo-l3-prostenato de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi~l5-etil-
16,16~dimetil-20=-bishomo-13-prostenato de etilo, 9-ox0-15-
h1drox1-l§-et11-}9 19-dimetil~l3~prostenato de etilo, 9~oxo~
lﬂﬁldrox1-15—pro)11—13-prostenato de etilo, 97Fxo-l5—h1drox1~

propil-20-homo-l13-prostenato de etilo, 9-0x0-15-hidroxi-15-

propil-20=bishomo~l3-prostenato de etilo, 9-oxo~15-hidroxi-
15-propil-1§,16-dimetil-l3-prostenato de etilo, 9-0x0-lS5«hi-
droxi~l5-propil=-16,16-dimetil=20-homo.l3-prostenato de etilo,
9=0x0-15~hidroxi-15-propil-16, l6—d1met11—2O-b1shomo-l3-proste-;
nato de etilo, 9—oxo-15-h1drox1—15-pr0p11-l9 l9—d1met11—13~
prostenato de etilo, 9-0xo-l5-hidroxi-15-butil-l3~prostenato

de etilo, 9—oxo-15—hidroxi~15-butil~26-nor—lB-prostenato de :

etilo, 9=0x0=15-hidroxi-15-butil-20~homo-l3~prostenato de ’
etilo, 9-ox0-15-hidroxi~l5-butil-20-bishomo-1l3-prostenato de g
etilo, 9-0x0-15-hidroxi~15-butil-16,16-dimetil-13—prostenato .
de etilo, 9-0x0~15-hidroxi-15-butil-16,16~dinetil-20-homo-13-
prostenato de etilo, 9-0x0-15-hidroxi-lS-butil-16,l6-dimetil- i
20-bishomo-l13-prostenato de etilo, 9-0x0-l5~hidroxi-l5-butil- %
19,19~dimetil~1l3-prostenato de etilo, 9-0x0=15=hidroxi=15= ‘
pentil~20-homo-l3-prostenato de etilo, 9-oxow-l5~hidroxi-l5- '

pentil-20-bighomo-l3-prostenato de etilo, 9=~oxo-l5~hidroxi~15.
pentil-16,16=-dimetil-13-prostenato de etilo, 9~ox0-l5-hidroxi-
15-pentil-16, 16~d1met11_20-homo-p5-prostenato de etilo, 9-oxo-

15-hidroxi-15-pentil=16, 16-d1met1l-20-b1shomo-l}-prostenato
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de etilo, 9—oxo-15-hidroxi-l5-pentil—19,19-dimptil—13-proste- .
nato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-lS5-pentil-l3-prostenato de

etilo, R, = 0,60 (diclorometano : acetons = 6 : 1),

Ejemplo 8

2,1 g de 15-hidroxi-15-metil-9/3 -tetrahidropirenil,
oxi-l3-prostenato de etilo (obtenible por reaccibn de 15-0x0~
9fZntetrahidropiraniloxi—l}—prostenato de etilo y ioduro dé
metilmagnesio), disueltos en 210 c¢c de benceno se dejan repo-
sar junto con 210 mg de &cido p-toluenosulfbnico y 2,1 cc de
agua durante 3 horas a temperatura ambiente. A continuacidn

se lava neutro con agua, se seca sobre MgSO4 y el disolvente

se separa por destilacibn. Despuds de purificar cromatografi- |
camente (gel de silice/diclorometsno : acetona = 6:1) se ob- ;
tiene el 9(3,15-dihidroxi-15—metil—l}-prostenato de etilo. |
R, = 0,28 (diclorometano:acetona = 6:1). ' ;

En forma anadloga se obtiéﬂende los correspondien= °
tes derivados de 9-tetrahidropiraniloxi los derivados de 9,15—%
dihidroxi-l5-alquil-l3-prostenato de etilo mencionados en los ;

ejemplos 1, 3, 4 y 5.

Ejemplo 9 ‘

A 2,7 g de Acido ?w[é(3—hidroxi-E—(2;£ormil-ete-
nil)-ciclopentil/~hepténico (obtenido por ssponificacidén del
correspondiente éster de metilo), disueltos en 30 cc de die-
tileter seco, se le agregan a temperatura ambiente bromuro de |
l,l-dimetilpentilmagnesio (obtenido de 4,5 g de bromuro l,1l-
dimetilpentiligo y 0,6 g de virutas de magnesio en 40 cc de

dietiléter seco), y la mezcla de reaccidn se elabora como ine-

dicado en el ejemplo 1. Después de la purificacidén cromatogré-
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fica del producfo en bruto oleginosos se obtiene el &cido .
9(3,l5-dihidroxi—16,l6—dimetil-13-proaténico. f
En forma anfloga se obtienende los correspondien~§
tes bromuros de i,1—dimetilalquilmagnesio, por reaccidn con |
fcide 7-[2/3-hidroxi-s—(a-formil-etenil)-ciclipentil7Lhepté—
nico el fcido 9/3,lE-dihidroxi-16,l6—dimetil-é0-homo—l3-pros~
ténico y el écido 9ﬂ,,15-dihidroxi-16,l6~dimetil~20—bishomo—
13-prosténico; o bién por reaccibén con 4cido 9-/2 e ~hidroxi~
S5e(2-formileetenil )-ciclopentil/~hepténico el &cido 9ch,15-
dihidroxi=16,16=dimetil-13~prosténico, 9d ,15-dihidroxi~16,16-
dimetil~20~-homo=~l3~prosténico y 9& ,15~dihidroxi~16,16~dime~

til=20-bighomo=~l3-prosténico.

Ejemplo 10

a) 4,2 g de 9,9~etilendioxi=15-hidroxi~16,16~dimetil-!

l3~prostenato de metilo se trataen como descrito en el ejemﬁloi

!
i

? con dihidrato de fcido ox8ligo y se obtiene el 9-0x0-15-hi-

droxi-16,16-dimetil-l3~prostenato de metilo como aceite.

EL producto de partidas se puede obtener de 7-(5-

i
[
|
3
|
0x0=2~formil-ciclopentil)-heptanato de metilo por reaccién con
i
|

dimetil-a-oxo-a,3-dimetilheptil-fbsfonayo; cetalizacién selec-|
tiva del grupo 9-oxo con etilenglicol ¥y rgduccién a continua~- E
cién del 9,9-etilendioxi-15-0x0-~16,16-dimetil~-l3~prostenato

de metilo obtenido con NaBH,. %
En forma anfloga se obtienen de los correspondien-
tes 9,9-etilendioxi-15-bidroxi-l3-prostenatos sustituidos, por
reaccién con dihidrato de &cido oxhlico, el 9-oxo-15-hidroxi-
16,16~dimetil-20=homo-l3-prostenato de metilo, 9=-o0x0~l5~hidrow

¥i-16,16-dimetil-20~bishomo~13~prostenato de metilo, 9=-0xo=

15-hidroxi-16,l6~dimetil-13~-prostenato de etilo, 9-0x0=lS5-hi-
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droxi=16,l6~dimetil-20~homo~-Ll3~prostenato de etilo, 9—oxo-15;
hidroxi-16,16-dimetil-20~-bishomo-l3~prostenato de etilo, 9—oxo;
15-hidroxi-16,16~dimetil-13~prostenato de propilo, 9=0x0~l5-
hidroxi-16,l6-dimetil-20-homo~l3-prostenato de propilo, 9-ox6-i
15~hidroxi-16,l6-dimetil~20~bishomo~l3~prostenato de propilo,
O~0x)=15-hidroxi-16,16-dimetil=20~homo-l3~progtenato de butilo)
9~0x0~15-hidroxi-16,16=-dimetil~-20~bishomo~13-prostenato de bu~
tilo, 9-oxo0-l5-hidroxi~l6,l6-dimetil-l3=prostenato de butilo.
b) ' 1,9 g de 9-0xo-15-hidroxi-16,l6~dimetil-13-pros-
tenaté de metilofse saponifican analogo el ejemplo 6 y se ob-
tiene. el &cido 9-oxo-15.-hidroxi-1s,16-aimet11-53-prosténico.

En forma anéloga se obtienen por saponificacibén

de los ésteres correspondientes ek Acido 9-0x0-l5~hidroxi-
16,16~dimetil=20=~homo~Ll3-prosténico y el Acido 9—oxo~15-hidro-i

Xi=l6,l6-dimetil-20~bisghomo~13~prosténico.

En el transcurso de 15 minutos se sgregen,en por- i
ciones, 830 mg de borohidruro gédico a una solucién de 1 g de

acido 15-hidroxi=9-oxo-l5-pentil-l3-prosténico en 30 cc de

)
|
i
metanol seco bajo agitacidn, exclusibén de humedad y uns ate |
]
mbsfera de N2, ge ggita durante otros 15 minutos a temperatu= |
ra ambiente, bajo enfriamiento con hielo se ajusta con &cido !

|

l

clorhfidrico 0,1-n a un pH de 5, se diluye con agua y se'extrae,
con éter, La fase orghnica se lava con agua, se seca scbre .
MgS0, y el disolvente se separa por desyilacién. Despué; de lai
purificdecibén cromatogréfica del residuo (gel de sflice/diiso- ;
propiléter : metsnol = 9 : 1) se obtiene el cido 9[5,15-dihi-|
droxi~l5-pentil-l3-prosténico, Ry = 0,18 (diisopropiléter : i

metanol = 9 : 1),
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En forma snfloga se obtienen de los corrgspondien-;
tes derivadoé de &cido Gwoxo~13-prostenico, poxr reaccidn con
NaBH4,el 9/3,15—dihidroxi—l5—metil-13—prostenato de metilo, i
9/3,15—dihidroxi-lE—metil-l}-prostenato de propilo, 9/3,15—
dihidroxi-15-metilwl3-prostenato de butilo, 9/3,15-dihidroxi- |
15~ptil=l3=-prostenato de metilo, 9/3,lB-dihidroxi—lS—etil-l}-
prostenato de prgpilo, 9/3,lE—dihidroxi—lS—etil-l5-proatenato
de butilo, 9/3,15—dihidroxi-l$—propil—l3—prostﬁnato de metilo,
9/3 ;15-dihidroxi-15-propil-13-prostenato de propilo, 9/3 415~
dibidroxi-lS5=-propil-l3-prostenafo de butilo, 9/3,15—dihidroxi—
15-butil-l3-prostenato de metilo, 9/3,15-dihidr?xi-15-butil-
l3-prostenato de propilo, 9/3,ls-dihidroxi-l5—butil—l§-pros—
tenato de butilo, 9/3,15~dihidroxi-l5—pentil-13-prostenato.de,

metilo, 9/3,15—dihidroxi—l5—pentil-l§~prostenato de propilo,

i

9/3,l5—dihidroxi-15~pentil-15-prostenato de Butilo;

Ejemplo 12 é

A 0° se le agregen a una solucién de 373 mg de ;
texillimonilborano en 3 cc de tetrshidrofurano seco, bajo ex- f
clusidn de humedad, en &tmbésfera de N, y bajo agitacibén 102,5 |

wg de terc.butillitio, disueltos en 0,8 cc de pentsno. La mez~!

cla se deja reposar durante 15 minutos a 0°, se enfria enton- é

ces & -80°, se gotea una solucidn de 163 mg de acido 15-hidro-=

xi~9-0xo~-pentil-13-prosténico, disueltos en 3 cc de tetrahi- !
|
!

drofurano seco, después de 20 minutos se mezcla con agua, se

calienta a temperatura ambiente, con &cido clorhidrico al 5 % i
) !
se ajusta a un pH de 5 y se extrae con &ter, EL extracto se

3

lava con agua, se seca sobre Naa§04 y el disolvente se separa

por destilacidn. Despubs de purificar cromatograficamente el

residuo (gel de silice/diisopropiléter : metanol = 9 : 1) se
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‘agregan, bajo agitecién, a una solucibn de 4,65 cc de piridina

422870

obtiene el &cido 9 ,15~dihidroxi-lS~pentil-l3-prosténico

R, = 0,20 (diisopropiléter : metanol = 9 : 1), .
En forma anfloga se obtienen, de los oorrespondien-?
tes derivados del &cido 9-~o0x0-l3~prosténico, x:ror reduccidn
con texillimonilborano, el 9a ,l5-dihidrom'.—l5~metil-13—proste-i
nato de metilo, 9A ,15~dihidPoxi=l5-metil~l3~-prostenato de
propilo, 9d ,15-dihidroxi-15-metil-l3-prostenato de butilo,
94 ,15-dihidroxi-15-etil-13-prostenato de metilo, 9ok ,15-di-
hidroxi-15-etil-13-prostenato de propilo, 9o ,15-dihidroxi-
15-etil-13-prostenato de butilo, 9& ,15-dihidroxi=l5-propil-
l3~prostenato de metilo, 90(,15-dihidroxi—15-propil-13-1;roste—
nato de propilo, 9d ,15-dihidroxi=15-propil-l3-prostenato de

butilo, 9d ,l5-dihidroxi-15-butil-13-prostenato de metilo,
94 ,15-dibidroxi-15-butil-l3-~prostenato de propilo, 9& ,15-
dihidroxi-15-butil-l3-prostenato de butilo, 9d ,15-dihidroxi= :

| 15~pentil-13-prostenato de metilo, 94 ,15~dihidroxi-15-pen—

til-13-prostenato de propilo, 94 ,15-dihidroxi~l5-pentil=lZ=

|
}
prostenato de butilo. ' i
|

Ejemplo 13 .

3 g de tribéxido de cromo (seczdo sobre P205) se

seca en 75 cc de diclorometano seco., El recipiente de reac-

cibn se cierra con un tubo secador y la mezcla se agita duran
te 15 minutos a temperatura ambiente, Despuds se egregan 1;9 g
de 9(3 ,15-dihidroxi-'-15-metil—]_.5—prostenato- de etilo (mezcla |
de los 1l5-epimeros) en 5 cc de diclorometano seaco. La mezcla
se agita durante 15 minutos a temperatura ambiente. A contiw

nuacidn se decanta del precipitado alquitrancso y se lava ule

teriormente dos veces con &ter, Las fases orghnicas reunidas
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se secan sobre NaESO4 Y el disolvente se separa por destile-
c¢ibn. El residuo se recoge en &ter, se lava con Jejia sbdica

acuosa diluida y solucibn de cloruro sbddico y el disolvente

se separa por deastilacidén. Después de.sepafar el residpo cro-
matogr&ficamente (éel de silice/diisopropiléter) se obtienen
los dos lE—epimeros dél 9=0x0~15-hidroxi~l5~netil-13~-prostena-~
to de etilo, epimego h : Ry = 0,60; epimero B: Rp = 0,52

i
(en cadas caso con diclorometano : acetona = 6 : 1),

Ejemgio 14 ;

A una solucidén de 640 mg de N-clorosuccinimida

en 40 cc de tolueno seco se agregen a 0° bajo nitrégen; 0,45 |
cc de sulfuro dimetilico, la mezcla agitades se enfria a =20 a |
-25°, se gotean 240 mg de 93 y15~dikidroxi-15-pentil-13-pros- i
tenato de etilo, disueltos en 10 cc de tol&éno sécd, se agita
durante otras 2 horas a -20 a -25°, se gotea entonces una 50~
lucibén de 1 g de trietilsmina en 2 cc de penteno, se retira
el bafio de enfriamiento y después de 5 minutos se agregen 50 ;
cc de éter. La mezcla de reaccidn se ‘lava con agua, Acido sul-%
flrico al 5 %, agua, solucibén satursda de bicarbonato sbdico yé
agua, se seca sobre MgS0, y el dmsolvente ge separa por. destz—
lacidn. Después de purificar el residuoc cromatograflcamente

(gel de silice/diisopropiléter) se obtiene el 9-oxo-l5-hidro- E

xi-15~pentil-13-prostenato de etilo, R, = 0,60 (CHxCL, : ace- :

tona = 6 : 1);

IR: 1460, 1740, 3520 cm™+ ‘
MS: 391 (M=0C,H), 373, 365, 319. 5
Ejemplo 12

a) A 280 mg de &cido 9/3,l5-dihidroxi—l5-metil-13— :
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prosténico, disueltcs en una mezcla de 6 cc de éter j 6 cc de

metanol, se sgregas soiucién de diazometano hasta que Se man- '
tenga el teilido amarillo, el exceso de diazometano ge destru~
ye con &dido acético y el disolvente se éepara por destilacibn}
Después de purificar @l residuo cromatograficamente (gel de ;

gflice/diisopropiléter : metanol = 19 : 1) se obtiene el 9/3,-

15-dihidroxi-15-netil-13~prostenato de metilo,

IR: 1740, 3400 om™L;

RMN: 5,51 (m), 3,92 (m), 3,66 (s), 2,31 (t), 1,18 (s),
0,92 (t);

MS: 368 (M), 353, 350, 319, 297, 278.
En forma anfloga se obtlenende los écldos prosté-

nicos sustmtuluos, obtenibles sequn los aaemplos 2, 6 9

por reaceibén con dlazometano, los correspondientes 8steres de i

!
!
i
i
i

metilo.

1) A 300 nlg de &cido 9(3,15-dihidroxi-15-metil-13-

prosténico, digsueltos en 3 cc de etanol seco, se agregan 30 mg%
de &cido p-toluenosulfénico, se deja reposar durante la noche
a temperatura ambientg,bajo exclusgibn de humedad, se diluye

con agua, se ;xtrae con &ter, la fase etérica se lava con agua,
se seca sobre MgSO,; y el disolvente se separa por destilacibn.i
Después de purificar el residuo cromatograficamente (gel de - ;
silice/diclorometano : acetona = 6 : 1) se obtiene el 9/3,15— E
dihidroxi-1S-metil~l3-prostenato de etilo, Rf = 0,28 (dicloro~:

metano : acetona = 6 : 1),

!

En forma andlogas se obtienen de los &cidos pros-
ténicos sustituidos correspondientes, ;btenibles seglin los
ejemplos 2, 6 y 9, por reaccidn con etanol en presencia de
&cido p-toluenosulfénico, los correspondientes &steres de eti-

|
|

lo, *
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Ejemplo 16

2,8 g de fcido 7-/2-(3-oxo-l-butenil)-53 ~hidroxi-
ciclopentil)/~hepténico /obtenible de 7—(2—formil-5/5-h1drox1m

t
i

ciclopentil)-heptsnato de metilo por reaccidn con dimetil-2- !
oxnpropil-fosfonato y ulterior saponificacibn del éster obtew
nido_/, disuelios en 20 cc de éter seco, se gofean 8 una s50lus~
cibén de bromurd de n-pentilmegnesio, obtenida por adicidn de

0,49 g de virutas de magnesio & una solucibn de 3,0 g de bro-
muro pent{lico en 20 cc de &ter seco, se hierve durante 2 ho-
ras bajo nitrdgeno, se introducén y egitan, despuds de enfriam,
80 cc de una solucién acuosa ssjurada de NH,Cl, se separa la

fase etérica, se extrae aln tres veces, cada una con 30 c¢c de

éter, las fases orglnicas reunidas se getan sobre MgSO,, el !
disolvente se separa por destilacidn y después de purificar ef
residuo cromatograficamente (gel de silice/dicloroﬁetano :'aqé
tona = 6 : 1) se obtiene el 3cido 9/3 15=dihidroxi=-l5-metil
13-prosténico, Re = 0,17 (diisopropiléter : metanol = 9:1), i
En forme snéloga se obtienen de los correspondlen-ﬁ
tes éc:.dos 7=/2-( 3-oxo-l—alquenn.l)-5[i (A )=hidroxi~ciclopen- I
t1}/~hepténlco, por reaccibén con bromuro de pentilmagnesio, é
los &cidos 93 ,15-dihidroxi-l5~etil-13-prosténico, 9 ,15-di~
hidroxi-15-propil-l3-prosténico, 93 ,15-aihidroxi-15-propil- !
1l3-prosténico, 9/3,l5-dihidroxi—l5-butil-l3-prostlenico, 9/3g%
15~dihidroxi-15-pentil-l3~prosténico, 9/%,15~dihidroxi—15— ;
isopropil=l3-prosténico, 9/3,15;dihidroxi-15-isobutil-13-pros-i
ténico, 9d ,15-dihidroxi-15-metil-l3-prosténico, 9K ,15-dihi~
droxi—l5—etii-13-prosténico, 90(,1S—dihidioxi-l5—propil-13- ‘
prosténico, 90| ,15~dihidroxi-15-butil=13-prosténico, 9o ,15-

dibhidroxi-l5-pentil-l3~prosténico, 94 ,1l5~-dihidroxi~l5-isopro-~

pil-l3-prosténico y 94, y15-dihidroxi=15-isobutil=l3~prosténico
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En lugar del bromuro de pentilmagnesio4se pﬁedén ,

emplear también el cloruro de pentiimagneéio, ioduro de pen-

tilmagnesio o pentillitio. ' |

Ejemplo 17 ) - ' o
a) Una mezcla de 3,4 g de fcido 9/3-hidroxi-15~oxo~
13-prosténico, 4 g de cloruro de dimetil~terc.butilsililo,
3,2 g de imidazol y 8 cc de DMF se agita durente 72 horas a
temperatura ambiente, se vierte en 30 cc de agua de hielo, se
extrae tres veces, cada una con 20 cc de bter, los extractos
etéricos reunidos se lavan con 20 cc’deegua, la fase ofgénica

se geca sobre Naaso4, el disolveqﬂe,ée separa por destilaciba,

el residuo se disuelve en 40 cc we bter seco, la solucién asi

obtenida se gotea a una solucidn de ioduro de metilmagnesio,
obtenida por adicibn de 0,25 g de virutas de magnesio a una

golucidn de 1,4 g de iodurc métilico en 30 cc de &ter, se

agita durante 16 horas bajo nitrégeno a temperatura ambiente, !
se introducen y sgitan bajo enfriamiento con hielo en 80 cc¢
de HCl acuoso 0,5-n, la fase etérica se separa, se extrae
afin tres veces, cada una con 30 cc de &ter, las fases orglni-
cas reunidas sb sgcan sobre MgSO#, el disolvente se separe por

destilacidén y despuds de purificar el residuo cromatografica-

mente (gel de silice/diclorometano : acetona : 6:1) se obtie-
ne el 4cido 9[:},15-dihidroxi-15-metil-13-prosténmco, Ry = 0,17
(diisopropiléter : metanol = 9 : 1), ‘

b) 3,5 g de &cido 9(3,15-dihidroxi—157metil-1$-pros—
ténico, disueltos en 20 cc de etanol seco, se gotean a una
golucibén de etilato de sodio en etanol seco (obtenido de 0,23

g de sodio y 30 cc de etanol seco), el disolvente se separa

por destilacibn y como residuo se obtiene la sal sbdica del
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acido 9(3 l5-d1h1drox1-15-metil-l3—prosténlco.

En forma anfloga se obtiene de los correspondmen—é
tes 8cidos prosténicos sustituidos, obtenibles segin log ejemﬁ
plos 2, 6, 9, 10b y 16, por reaccién -con etilato de sodio

gus sales sbdicas,

Ejemplo. 18
A 2 g de la sal sbdica del #cido 9/3 s L5-dihidroxi-

15-metil-13-prosténico, dlsueltos ent una mezcla de 10 cc de
metanol y 90 cc de H,O0 se go%ea; 4 Q HC1 Q 1-n hasta que la

reaccidén sea hcida, 'se extrae tras veces, cada una con 40 cc

de 8ter, la fase orghnica se séca sobre Naaso4, el disolvente
8e separa por destilacibén y despubs de purificer el residuo

cromatogréficamente'(gel de silice/diclorometano : acetona =

6 : 1) se obtiene el fcido 9[3,1S-dihidroxi-l5-metii—13-pros-;
ténico, R, = 0,17 (diisopropiléter : metanol = 9 : 1), !

Ejemglo 19
a) Anflogo al ejemplo 2 se obtiene de &cido 9(3-hi-
droxi-ls—oxorlé-p;ost6nico, por reaccidén con bromuro de isobu~
tilmegnesio, el foido 93 ,15-dihidroxi-15-isobutil-13-prosté- '
nico, :
En forma anfloga se obtienende los &cidos 15~oxo—;
1l3-prosténicos correspondientemente sustituidos, por reaccibn
con bromuro de isobutilmagnusio los &cidos 9(3,15—dihidroxi—
15-isobutil-20-nor-1l3-prosténico, 9/3,ls-dihidroxi-l5-isobu—
til-20~homo~l3=-prost_ enico, 9/5,15—éihidroxi-15-isobutil-QO—
bishomo~13-prosténico, 9/3,l5—dihidroxi-l5-isobutil-16,lG—di—
metil~l3-prosténico, 9/5,1S—dihidroxi-lS-isobutil-lG,lG-dime—
til-20-homo-l3-prosténico, 9/3,;S-dihidroxi-lﬁ-isobutil-l6,16—
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dimetil-20~bishomo~l3~-prosténico, 9/3,15-dihidroxi~15~isobu-
til=19,19~dimetil=-l3-prosténico, 9A ,15~dihidroxi-15-isobu~
til-20=nor-l3-prosténico, 9d& 15-d1h1drox1—l5-1sobut11-20~ho—i
mo=l3-prosténico, 9d ,15~dihidroxi-15~isobutil-20=~-bishomo=13- ;
prosténico, 9d ,15-dihidroxi-=l5-isobutil-16,l6«dimetilel3= |
prosténico, 9d ,15-dihidroxi-15~isobutil-16,1l6=dimetil-20-ho
mo-13~prosténico,‘9<X,lB-dihidroxi~l5-isobuti1~16,lG-dimetil—]
20-~bishomo-l3~prosténico, 94 ,l5-dihidroxi-l5-isobutil-19,19~
dimetil-l3~prosténico. ,

b) Anélogo al ejemplo 15a se obtiene de &cido 9/3,15—

dihidroxi-15-isobutil-l3~prosténico por reaccibn con diazome-
tano el 9/3,15-dihidroxi-l5-isobutil-l3-prostenato de metilo !

¥y en forma anfloge tambidn de los demés &cidos l3-prosténicos

sustituidos, obtenidos segfin el ejemplo 19a, por reaceidn con

diazometsno los steres metilicbhs de lod écldos 9 lS-dlhl-

| droxi~15-igobutil-l3-prosténicos suqtltuldos alli menclonados.

e) Andlogo sl ejemplo 15b se obtisne del &cido 9/3,

15~dihidroxi~15=igobtutil~l3-prosténico por reaccibn con etanol

1 en presencia de &cido p-toluenosulfénico el 9/3,15-dihidroxi~y

|
15-igobutil~l3-prostenato de etilo y en forma anfloga tambidn
!

¥

de los demés &cido l3~prosyénicos sustituidos, obtenidos se-

gin el ejemplo 19a, sus &steres de etilo.

Ejemplo 20 : » ;

Anflogo al ejemplo 1l se obtienen de los correse 'f

pondientes &cidos 9-0x0-15-hidroxi-15-alquil-l3-prosténicos, ‘
por reduccidn con, NeBH, ,Xos fcidos 9/3 15-d1h1drox1-15-1sopro-
p11-13-prostén1co, 93, ls—dlhldroxl—lﬁ-sec.butll-la-prosténl-

co, 9/3,15-dihidroxi-15-(1-metilbutil)=13~prosténico, 9/3,15- l

]

dihidroxi-15-(1l-etilpropil )~13-prosténico, 9ﬁ y15~-dihidroxi-
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15, 16-d1metll—13-prosyénlco, 9 lS-dlhldrox1-15~§£;;?mﬁqmetiy
l3~prosténico, 9/3 l5—d1hidrox1—]9-prop11-l6~metll-13-prosbé-i
nico, 9/3,15~d1h1drox1—15-but11-16-metll-15-prosténlco, 9/3,-
15-dihidroxi~l5~pentil-lé-metil-13-prosténico, ?/Q,IS-diﬁi- :
droxi-15,16~-dimetil=20~homo~l3=prosténico, ?/3,15mdihidroxi- !
15=etil-l6~metil~-20~homo~13-prosténico, 9ﬁ,15—dihidroxi-15-
propil-l6-metil-20~homo~l3=-prosténico, 9 /3 15~dihidroxi=15-
butml-l6~met11—20-hamo-1B-prosténlco, 9/3 s 15=dihidroxi-15-pen—
txl—l6—met11—20-hoﬁo-l§-prosténlco, 9/3 15-dihidroxielS5=-netil=
l6-et11-13-prostén1do, ?/3 ls—dlhldroxi-ls,l6-d19t11-15—pr95—
ténico, 9/3,lﬁudihiqroxi-l5—propil-16~etil—15-prosténico,

9 ,15-dihidroxi-15-butil-16~etil-13-prosténico, 98 415-dihi~
droxi-15-pentil-l6-etil-13-prosténico, 3/3,15-dihidroxi-l5,16,r
lé~trimetil-20~-nor-13-prosténico, 9/3,15-dihidroxi-15~(l-me- |
tilbutil)-16~metil-20-nor-l3-prosténico,- . o

Los ejemplos siguientes se refieren s preparados
farmacduticos que contienen deriwvados del fcido proaténico
de f6rmula general I, o bien sus sales farmacoléglcamente com-

patlbles. Tl ' i
|

Ejemplo 4 : Tabletas

Una mezcla, compuesta de %0 g de la sel sbdica del!
cido 9(3,15-d1h1drox1—15—met11-l3—prosténloo, 50 g de lacto- |
8a, 16 g de fécula de maiz, 2 g de polvo de celulosa y 2 g de %
esteerato de magnesio se prensa en la forma usual a tabletas |
de manera que cada tableta contenga 30 mg de la sustancia ac-
tiva.

En forma anfloga se preparan tabletas empleando la

sal sbdica del écido'9(3,15-dihidroxi—l5—penti1-prosténioo.
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Ejemplo B : Gragesas ;

Anflogo al ejempio A se p&ensén tabletas que a cons

tinuacidn se recubren en la forme ususl de un recubrimiento
gompuesto de azgucar, fécula‘de maiz, talco y traganta.

En forma snfloga se obtienen tabletas y grageas
que contienen una o varias de las demés sustancias activas

de £6rmula I o bién sus sales fisioldgicamente compatibles.

]
i

NOTA

Deserita suficientemente la naturasleza del invyn-

to, asi como la mgnera de realizarle en la prictica, debe haw

cerse constar que las dispogiciones anterioﬁmente indicadas
son susceptibles de modificaciones dedetalle en cuanto no al-
teren su principio fundamental., También se hace constar!que
el invento corresponde a una solicitud de patente ﬁresenkad;
en Alemania Federal con el nfmero P 23 05 437 en fecha 3 de
febrero de 1973, acogiéndoge por lo tanto a los beneficios

que conceden los convenios internacionasles em vigor, siendo

lo que constituye la esencia del referido in¥ento, por lo que |

se solicita patente de invencién por 20 afios en Egpafia, sobre:

Procedimiento para la obtencién de derivados del &cido
prosténico, caracterizandose por lo siguiente:
1. Procedimiento para la obtencibén de deriva-

dos del fcido prosténico, de férmula genersl I

1
(CH,)¢C00R

/ Lo (cHy )2-7p"°n32n+1

CH=CH-C(OH)

Croxl
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7. Procedimiento para la obtencidn de derivados del

dcido prostdnico de férmule I

(CH,) zCooR !
' A ,,rvrdrj '
<<;v::Lbﬂu{u\/ f;P/4Z—Q(CH3)242p~QﬁH?n¥1

CH=CH-C(OH)

|
|

Ciflonsq

en la que R' significa H & alquilo con hasta 4 dtomos de car—
bono, A significa -CO- § ~CH(OH)-, p significa 0 6 1 y n silg~
nifica 4, 5, 6 6 7 y k significa 1, 2, 3, 4 6 5 y, cuandy =i,
tembién significa O, y una linea ondulada ( ) indlca  qus
estos enlaces pueden estar en las posiciones &8 £, asi |
como sus sales fisiologicemente compatibles, caracéerizado ;
porgue un compuesto de férmula IT !

HO

(GH,) g~COOR I1 3

i

CH=CH~00~ /T (CH3)2—7 p"(CnHZn) a-(ckHQk)b‘H%

!
donde a significa 0 § 1 y b significa 1 § Oy R, p, ny k |

tienen el significado arriba indicado, & una de sus sales so |

i
1]

hace reaccionar con un compuesto de férmula IIT

M- {—[ c(cn3)2_7p-(an2n)} c—(c:kﬁgk)d-ﬂz It ‘

donde ¢ significa 0 6 1, d significa 1 6 0 y M significa un !
metal alcalino 6 MgCl, MgBr 6 Mgl y n, p ¥ k tienen ol signifi
cado arriba indicado y (a 4b) = (¢ + d) = (& + ¢) = 1, y/o .

porgque un compuesto de férmula I, por tratamiento con una ba-
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ge ve transforma en sus sales fisiologicamente compatibles ;
o por tratamiento con un dcido se liberan de sus sales.
2, Procedimiento para la obtencidn dp derivedes del

dcido prosténico, tal y como queda sustancialmente deserito

en la presente Memoria. _ '
' Esta Memoria consta de 59 hojas escritas & mdquina

por una“ sola cara.

|
|
i
P
1
4
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