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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL 
ACIDO PROSTANICO

MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER 
HAFTUNG, entidad alemana,, residente en Darmstadt, 
República Federal Alemana

La invención se refiere a nuevos compuestos de
fórmula I

A (CHg^COOR-*

< U - ^ CH.CR-C(OH)^*^ ̂ ^^3^2-^p"^2n4.1

^Ak4.1
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donde R̂ * significa H $ alquilo con hasta 4 átomos de carbono,
A significa -C0- 6 -CH(OH)-, p significa 0 6 1 y n significa ¡ 
4, 5t 6 6 7 y k significa 1, 2, 3, 4 6 $ y, cuando p = 1 tam- ¡
bién O y una linea ondulada indica que estos enlaces!{
se pueden encontrar en la posición 6 , asi como sus sales!
fisiológicamente compatibles.

El cometido de la presante invención es la crea­
ción de nuevos medicamentos. Este cometido se solucionó me­
diante el hallazgo de los nuevos! cdn,puestos de fórmula I que, 
debido a sus propiedades, se pheden emplear para la obtención 
de nuevos medicamentos. }t

Se ha descubierto que los compuestos de fórmula I ! 
con buena compatibilidad, además de un efecto reductor de la 
presión sanguínea,también poseen efectos prostaglandínicos y 
antiprostaglandinicos. Así pueden poseer propiedades vasodi­
latadoras, antiflogísticas, diuréticas, espasmoliticasde los 
bronquios, inhibidor de la secreción de jugos gástricos, de 
la agregación de trombocitos, disociación de lípidos y de la 
liberación de noradrenalina, asi como desinflamantes de las 
mucosas nasales. Además pueden influenciar la función del cor-' 
pus luteum, el transporte de óvulos a través de los ovarios, 
la nidación y la fertilidad del hombre. El efecto reductor de 
la presión sanguínea se determinó en gatos narcotizados con ¡ 
barbituricos (40 mg de ácido butil-bromoalil-barbitúrico/kg 
i.v.).

Los compuestos de fórmula I y/o sus sales fisioló-'
!gicamente compatibles se pueden emplear, por lo tanto, como i 

medicamentos y también como productos intermedios para la ob­
tención de otros medicamentos.

El objeto de la presente invención son los com- !
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puestos de fórmula I, donde R***, A, p, n y k tienen el signifi-; 
cado arriba indicado. :

3

Los compuestos de fórmula I contienen como mínimo ¡
2 átomos de carbono asimétricos en el pentaanillo. Si A es

pentaanillo es asimétrico. Por regla general también el átomo 
de carbono sustituido por el grupo OH en la cadena lateral in­
ferior es asimétrico. Esto solamente no es el caso cuando los 
dos restos alquilo -^(CH^gJ^p-C^liRn-tl y -^Rgkll igua­
les. Si en los restos y/o se trata de gru­
pos alquilo ramificados, entonces se pueden presentar aquí 
ulteriores centros de asimetría.

por lo tanto en un gran námero de formas estereoisémeras y por¡ 
regla general se presentan como mezclas de racematos.

de racematos de los compuestos de fórmula I,también los com- , 
puestos Ópticamente activos de fórmula I y los racematos correas 
pondientes. Bajo'Sracemato" se entiende en esta solicitud no 
solo un enlace molecular entre él ¿nantiómero levógiro y el , 
dextrogiro, sino también la mezcla racémica de tales enantió- 
meros.

to para la obtención de un compuesto de fórmula I, asi como de¡ 
sus sales fisiológicamente compatibles, caracterizado porque 
un compuesto de fórmula II -

distinto a -00-, entonces un tercer átomo* de carbono en el

Los compuestos de fórmula I se pueden presentar

Objeto de la invención son, además de las mezclas ¡

Objeto de la invención es, además, un procedimien-!
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donde significa un grupo COOH libre o funciJAalL^II^ modi­
ficado y B signiTioa A, Mn grupo -00- funcionalmente modifica-;
do o un grupo -CH(OH)- funcionalmente modificado y dondq B, ¡

2 1 ' solo significa A cuando R es distinto a COOR , y n, p y k
tienen el significado de arriba, se hace reaccionar con un
agente solvolizante o un agente hidrogenolizante, ó porque un
compuesto de fórmula III

- ^ ^ - ( C H g ) g - C O O ^  ^

donde a significa 0 6 1 y b significa l ó O y R ^ ,  p, n y k  tie¡
n

nen el significado arriba indicado, 6 una de sus sales, se ha-, 
ce reaccionar con un. compuesto de fórmula IV ¡

M- IV

donde c significa 0 6 1, d significa 1 ó 0 y M significa un '
metal alcalino ó MgCl, MgBr ó Mgl y n, p y k tienen los sig­
nificados de arriba y (a ! b) = (c 4- d) = (a ! c), y/o porque ¡
un compuesto cetohidroxi obtenido de fórmula I (- A = -C0- )
mediante reacción con un agente reductor se transforma en un 
compuesto dihidroxi de fórmula I (A = -CR0H-) o un compuesto 
dihidroxi obtenido de fórmula I (A = -CH0H-) mediante reacción', 
con un agente oxidante se transforma en un compuesto cetohi- ; 
droxi de fórmula I (A ^ -C0-), y/o porque un compuesto obte- < 
nido de fórmula I (R̂ * = H) mediante reacción cbn un agente es-! 
tarificante se transforma en otro compuesto de fórmula I (R - 
diferente a H), o porque un compuesto obtenido de fórmula I 
(R*̂* diferente a H) por reacción con un agente solvolizante se 
transforma en otro compuesto de fórmula I, y/o porque un com—
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puesto de fórmula I se disocia en sus racematos y/o enanti.6- 
meros, y/o porque un compuesto dé fórmula I mediante trata­
miento con una base se transforma en sus sales fisiológicamen-i 
te compatibles,o por tratamiento con un ácido se libera de susj 
sales. !

Asimismo son objeto de la invención los prepara­
dos farmacéuticos que contienen como mínimo un compuesto de 
fórmula I y/o una de sus sales fisiológicamente compatibles.

En las fórmulas anteriores significa espéciál- 
mente hidrógeno, pero también un resto alquilo, preferentemen­
te uno sin ramificar con hasta 4 átomos de carbono, tal como 
metilo, etilo ó n-bu,tilo, pero también uno ramificado, tal 
como isopropilo ó tere.butilo.

p significa preferentemente 0, p puede significar 
sin embargo también 1.

n representa un número entero entre 4 y 7 (inclu- ,
sive). Cuando p <= 0, entonces n es preferentemente un número !
entero entre 5 y 7 (inclusive), especialmente, sin embargo, 5;¡
cuando p <= 1, entonces n significa preferentemente un número ', , !
entero entre 4 y 6 (inclusive), especialmente, sin embargo, 4.!

' < -
k es, además de 1 y 2, preferentemente 3, 4 6 5t

especialmente cuando A significa -C0-. Cuando p = 1, k puede
significar sin embargo también 0. . , < ;
^n^2n4-l por lo tanto, alquilo oon-4 - 7 átomos preferen-i

temente sin ramificar, tal como butilo, pentilo, hexilo o hep-
tilo; pero también ramificado, tal como isobutilo, sec.butilo,;
tere.butilo, 3-*metilbutilo, 2-metilbutilo, 1-metilbutilo, 2,2-

. '

iimetilpropilo, 4-metilpentilo, 3-*metilpentilo, 2-metilpenti- 
Lo, 1-metilpentilo, 3^-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,1- 
iimetilbutilo,J 2-etilbutilo, l-efilbutilo, 1,^,2-trimetilpro-
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pilo, l-etil-2-metiípropilo, 1-etil-l-metilpropilo, 5-metil- 
hexilo, 4-metilhexilo, 3-metilhexilo, 2-metilhexilo, 1-metil- 
hexilo, 4,4-dimetilpentilo, 3,3-dimetilpentilo, 2,2-dimetilpen 
tilo, 1,1-dimetilpentilo, 3-etilpentilo, 2-etilpentilo, 1-etilj
pentilo, l,3;3-trimetilbutilo 6 1,1,2,2-tetrametilpropilo. !

i
^k^2kil por ***° 'tanto, alquilo con 1 a 5 áto­

mos de carbono, preferentemente sin ramificar, tal como meti­
lo, etilo o, especialmente, propilo, butilo o pentilo; pero 
también ramificado, tal como isopropilo', isobutilo, sec.buti­
lo, tere.butilo, 3-netilbutilo, 2-metilbutilo, 1-metilbutilo,
2,2-dimetilpropilo.

En aquellos compuestos dé fórmula I en los que p = 
1 y/o es un resto alquilo ramificado, el resto -
es, debido al posible impedimento estérico, por regla general ' 
un resto alquilo sin ramificar, preferentemente metilo o eti­
lo, especialmente cuando la ramificación en -C^H p ^  se en­
cuentra en la posición 1. En el caso de p = 1 y/o CJEg^^i ss ' 
un resto alquilo ramificado, entonces una ramificación que j 
sin embargo se presente en C^Hp ^  por lo general estaré lo
más lejos posible de la posición 1., < < . .

Lo anteriormente mencionado para el resto
vale asimismo para el resto C^Hg^^ que se presenta más abajo 
en la fórmula la.

^k^2kil significar sin embargo también un
átomo de hidrógeno (p = 1, k = 0). , ^

Cuando p = 1, el resto -¿C(CH^)g-/p^^n^pnil signi-: 
fica preferentemente un resto 1,1-dimetilalquilo de cadena ' ;
recta con un total de¡7 - 9 átomos de carbono, tal como 1,1- 
dimetilpentilo, 1,1-dimetilhexilo Ó 1,1-dimetilheptilo; pero 
también un resto 1,1-dimetilalquilp ramificado con 7 - 1 0  áto­
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mos de carbono, ante todo 1,1,2-trimetilpentilo, 1,1,4-trime- 
tilpentilo ó 1,1,4,4-tetrametilpentilo.

Tienen especial preferencia aquellos compuestos 
de fórmula I, en los cuales como' mínimo uno de los símbolos 
R \  P, n y k, . bien un. da 1.a reato. - O ^ t ^  y 
^h^2K4-l *^sne uno de los significados preferentes anteriormen­
te indicados.

t!

10

Algunos de estos grupós de compuestos preferentes 
se pueden caracterizar por las fórmulas parciales la a Ip.

Tienen preferencia los compuestos de la siguiente
fórmula la

la

15

20

25

donde R***, A, p y n tienen los significados indicados bajo la ¡ 
fórmula I, y m significa 3) 4 6  5, y cuando A - -CH0H- tam- j 
bién 1 ó 2, ó cuando p = 1, también 0, 1 ó 2.

Tienen especial preferéncia los compuestos de las 
fórmulas Ib a lo a continuación que, por lo demás, correspon­
den a la fórmula la y en las cuales los símbolos no designa­
dos con más detalle tienen el significado indicado en la fÓr- ;
muía la, pero donde sin embargo
en Ib p significa 0;
en Ic p significa 1 ;
en Id A significa -C0- ;
en le A significa -CH0H-;
en If A significa -C0- y p significa 0;
en Ig A significa -C0- y p significa 1;
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en Ij

en Ik 
en 11 
en Im 
en In

en lo

 ̂y  8 ^
A significa -CHOH y p significa 0;
A significa -CHOH- y p significa 1; 
p significa 1, m significa 3, 4 6  5 y cuando A es '
-CHOH- y/o p = 1, entonces también significa 1 A 2; j
p significa ly n significa 5 A 6; j
A significa -C0-, p significa 1, n significa 5 A 6;
A significa -CHOH, & significa 1, n significa 5 A 6; 
A significa -CHOH, p significa 0, m significa 1, 2, 
3, 4 A 5i n significa 5t 6 A 7;
A significa -CO-, p significa 0, m significa 3, 4 A 
5) n significa 5t 6 A 7*
Especialmente tienen también preferencia los com­

puestos de fArmula Ip

Ip

1 ' donde R y n tienen el significado indicado para la fArmula I '
y i significa 1 6 2 .  }

Igual que los compuestos de fArmula I se pueden ¡
presentar también los compuestos preferentes de fórmula I, es-'
pecialmente aquellos de fórmulas la a Ip en un gran número de :
formas estereoisómeras. Por regla general se presentan como !
mezclas de racemat'os.

Tienen especial preferencia-los estereoisómeros op̂ -
t - ^

ticamente activos de las fórmulas Iq a ly, sus antípodas óp­
ticos y sus racematos:



Iq

Ir

CH=CH-C(OH)
/C (CH^) g

^k^2k4-1
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lu
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Tienen especialmente importancia aquellos compues­
tos (o bien sus enantiómeros y racematos) que muestran las pro. 
porciones estéricas representadas en las fórmulas Iq a ly y 
que, por lo demás, corresponden a las fórmulas preferentes la [
a Ip *

En los compuestos de fórmulas II a IV tienen los 
símbolos B, R^, M, p, n, k, a, b, c y d los significados allí 
indicados.

B es, además de un grupo -CHOH- 6 un grupo -C0- 
tambián un grupo -CHOH- funcionalmente modificado! o un-grupo 
-CO- funcionalmente modificado.

Los restos mediante los cuales los grupos -CHOH- 
o bien *-C0- están funcionalmente modificados deberán ser fácil 
mente disociables, por regla general ser sin embargo estables < 
con relación a los compuestos de fórmula IV.

En los grupos hidroxi, que se presentan en forma } 
funcionalmente modificada, se trata preferentemente de grupos í 
OH esterificados con,por ejemplo, un ácido carboxílico satura-] 
do o insaturado, alifático, cicloalifático o aromático, sus­
tituido o insustituido, o ácido sulfónico o también con un á- 
cido inorgánico. Acidos carboxilicos preferentes son los áci­
dos grasos con 1 - 18, preferentemente 1 - 6  átomos de carbo- ' 
no, tal como el ácido fórmico, acético, butírico 6 isobutíri- j 
co, pero también el ácido pivalinico, tricloroacético, ben- !
zoico, p-nitrobencénico, palmítico, esteárico u oléico. !

Acidos sulfónicos preferentes son aquellos que se
!

derivan de los ácidos alquilsulfónicos con 1 - 6  átomos de 
carbono, por ejemplo,del ácido metano- o etanosulfónico, o 
ie los ácidos arilsulfónicos con 6 - 1 0  átomos de carbono, 
por ejemplo, del ácido benceno-, p-tolueno-, 1- y 2-naftalin-
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sulfénico. He puede tratar también de ácidos 
tituidos, tales como ácido 2-hidroxietano- o 4-bromobenceno- ¡ 
sulfénico. Esteres de ácido inorgánicos preferentes son los ;
sulfatos y fosfatos. j

OH funcionalmente modificado puede significar, ad̂ ¡; í ¡
más, un grupo OH eterado, por ejedplo, aralcoxi, preferentemenj

f }te con 7 - 1 9  átomos de carbono, tal como benciloxi, p-metil- 
benciloxi, 1- y 2^-feniletoxi, diienílmetoxi, tiifenilmetoxi 
ó 1- ó 2-naftiJ.me*:oxi; alcoxi, preferentemente con basta 6 
átomos de carbono, especialmente terc.butoxi; tetrahidropira- 
niloxi; ó trialquilsililoxi, preferentemente trimetilsililoxi.

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

cionalmente modificada, se tralca de los grupos usuales para 
ello, preferentemente de hemicetales, tales como -C(0H)(0R^)-,! 
cetales, tales como -C(0R^)2- y, especialmente cetales cicli- .

'----- ! . Xeos, tales como -C-O-D-O, donde los restos R*̂  son iguales o 
diferentes y por regla general significan restos alquilo con : 
1 a 6 átomos de carbono. Sin embargo, como solo representan 
grupos protectores,que ya no aparecen en los productos fina­
les de la presente invención, su naturaleza no es crítica. 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-j 
te restos de fenilo. D significa un alquileno sin ramificar e 
insustituido, preferentemente con 2 6 3 átomos de carbono. Tie: 
ne especial preferencia el resto 1,2-etileno. D puede repre- i
sentar también un alquileno ramificado y/o sustituudo, pre­
ferentemente con hasta 6 átomos de carbono, por ejemplo, 1,2- 
propileno, l,2-dimetil-l,2-etileno, l-bromometil-l,2-etileno, 
2,2-dimetil-l,3-propileno o 2,2-dihidroximetil-l,3-propileno.
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Otros grupos -C0 funcionalmonte modificados son,

por ejemplo: -C^COR^p-, -C(=N0H)-, -CÍ.NN^)-, -C(.NHNHR^)-, 
-C(.NH)-, -C(=NR3)-, .C(-0R3)-, .C(-0C0R3)- y ^¿INÍR^J?-. !

R^ significa, adeinás de un grupó COOR̂ *, un'grupo j
COOH funcionalmente modificado, o más generalmente, un grupo }i
quê  análogo a métodos conocidos, se pueda transformar en el' } 
grupo COOR . Tienen preferencia aquellos grupos que bajo con­
diciones de reacción benignas, ante todo en medio básico, neu­
tro o solo debilmante ácido,se puedan transformar en el grupo 
COOR^.

2 1Cuando R significa un grupo COOR funcionalmente
modificado entonces se trata preferentemente de un grupo ha- 
lógenocarbonilo, tal como -COCI 6-COBr, de un grupo carboxilo 
nitrogenado funcionalmente modificado, especialmente -CON^, ¡ 
-CN, -C(.NH)0R\ -C(=NR^)0R5, -C(=NH)C1, -C(=NH)Br.; un grupo 
carboxilo sulfurado funcionalmente modificado, especialmente ¡ 
-COSR^,-CSOR^, -CSSR^; o un grupo carboxilo funcionalmente mo-, 
dificado que solo contiene oxigeno, especialmente -C(OR^)^, j 
-COOCOR^ o -COOR . R y R"̂  son iguales o diferentes y signi- ' 
fican, además de H, un resto orgánico de bajo peso molecular, 
cuya naturaleza, en sí, no es critica ya que no aparece en los. 
productos finales de la presente invención, 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 átomos de carbono; alquilo sustituido por Cl,
Br, I, OH, alcoxi con hasta 4 átomos de carbono, aciloxi con 
hasta 4 átomos de carbono, fenilo o naftilo, con hasta 4 áto­
mos de carbono, especialmente bencilo; cicloalquilo con hasta 
5 átomos de carbono; arilo en caso dado sustituido una o va-
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rías veces por Cl, Br, NOg, OH, alcoxi con hasta 4 átomos de 
carbono $ aciloxi con hasta 4 átomos de carbono, con hasta 10 
átomos de carbono; un resto silicio-orgánico, preferentemente 
un grupo trialquilsililo, tal como trimetilsililo o dimetil- 
terc.butilsililo; conjuntamente también polimetileno con has­
ta 6 átomos de carbono, preferentemente polimetileno insusti­
tuido con hasta 6 átomos de carbono, tal como -(CHg^**!

-(CHg)^-, 6 -(CHg)^-; pero especialmente
también polimetileno sustituido por metilo con hasta 4 átomos
de carbono, tal como 1-metil—etileno $ 1—metil—trimetileno.

6R puede tener en si los significados indicados
4 5 , 1 ñpara R y R"\ con excepción de los indicados para R . R sig­

nifica, por lo tanto, especialmente un resto silicio-orgáni­
co, preferentemente un grupo trialquilsililo, tal como trime­
tilsililo ó dimetil-terc.butilsililo.=

M significa un átomo de metal alcalino, preferen­
temente Li; ó MgCl, MgBr 6 Mgl. ' ' '

Los índices a, b, c y d significan, en cada caso,
0 $ 1, debiéndose observar que estos índices, que se presentan 
en una fórmula,no pueden ser iguales y a siempre es distinto 
a c.

Los compuestos de fórmula I se derivan de los áci­
dos 7-(2-alquil-ciclopentil)-heptánico4. El ácido 7-(2-octil- ;
ciclopentil)-heptánico se denomina también ácido prostánico 
cuando las dos cadenas enlazadas con el ciclopentaanillo están; 
en posición trans, especialmente cuando el grupo 6-hidroxicar-
bonilhexilico se encuentra en la posición d  y el grupo octilo ,

}se encuentra en la posición p . Si ambas cadenas se encuentran! 
en la posición cis se habla del ácido isoprostánico. Los com- ¡ 
puestos de fórmula I se derivan preferentemente del"ácido '
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prostánico; pero también so puedo trátar de derivados der áci-, 
do isoprostánico. A continuación se denominan como derivados ! 
del ácido prostánico o bien isoprostánico. En los compuestos ¡ 
de fórmula I se trata preferentemente de ácidos 9,15-dihidro- ¡ 
xi-15-alquil-, 9,15-dihidroxi-16,16-dimetil-, 9,15-dihidroxi- ¡ 
15-alquil-16,16-dimetil-, 9,15-dihidroxi-15-alquil-Í9,19-dime-!
til-, 9,15-dih:.droxi-15-alquil-20-homo- y -20-bishomo-, 9-oxo- 
l$-hidroxi-15-alquil-, 9-oxo-15-hidroxi-15-alquil-16,16-dime­

til-, 9-*oxo-15-hidroxi-15-alquil-19$19-dimetil-, 9-oxo-15- 
hidroxi-15-alquil-20-homo- ó 9-oxo-l$-hidroxi-15-alquil-20- 
bishomo-13-prostánicos, 6 bién de sus esteres dé alquilo
o sales fisiológicamente compatibles.' . ;

y
Tienen especial preferencia los correspondientes ¡ 

compuestos de 15-propilo, 15-butilo y 15-peAtilo b bien sus 
ásteres de alquilo y sales fisiológicamente compatibles, asi ¡i
como, cuando A = -CHOH-, también los correspondientes compues-j 
tos 15-metilo y -etilo, o bien sus ásteres de alquilo y sales j 
fisiológicamente compatibles. También tienen especial prefe- j 
rencia el ácido 9-oxo-15-hidroxi-15-metil-13-prostánico, sus : 
ásteres de metilo y etilo y sus sales fisiológicamente compa- , 
tibies. !

Tienen preferencia aquellos' estereoisómeros de los! 
derivados de ácido prostánico mencionados en los cuales como 
ninimo uno, ventajosamente sin embargo ambos grupos OH, siem- :
pre que existan, se encuentren en la posición (A . ¡)

En los compuestos de fórmula II se trata, por ejem 
pío, de ácidos 9-benciloxi-, 9-terc.butoxi-, 9-tetrahidropira- 
liloxi-, 9-trimetilsililoxi- 6 9-acetoxi-15-hidroxi-15-alquil- 
L3-prouténicos o bién -13-isoprostánicos; ácidos 9-benciloxi-,
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9-terc.butoxi-, 9-tetrahidropiranilb±L-, 9-trimetilsililoxi- ¡
!

6 9-acetoxi-15-hidroxi-15-alquil-16,16-dimetil-13-prosténicos ! 
o bien -13-isoprosténicos; ácidos 9-benci-loxi-, 9-terc.butoxi-{, 
9-tetrahidropiraniloxi-, 9-trimetilsililoxi- 6 9-acetoxi-15- 
hidroxi-15-alquil-19,19-dimetil-13-prostánicos o bien -13-iso- 
prosténicoí; ácidos 9-benciloxi-, 9-terc.butoxi-, 9-tetrahidro 
piraniloxi-, 9-trimetilsililoxi- 6 9-ac etoxi-15-hid^oxi-l5- 
alquil-20-homo-13-prostánico5o bíen-13-isoprostánicc^ 6 de 
ácidos 9-benciloxi-, 9-tere.butoxi-, 9-tetrahidropiraniloxi-, 
9-trimetilsililoxi- 6 9-acetoxi-15-hidroxi-15-alquil-20-bisho-
mo-13-prostánico3 o bien -13-isoprostánicc^ especialmente los 
derivados 15-metílicos o 15-etilicos, o bien sus ásteres, pre­
ferentemente sus ásteres de etilo, o las sales fisiologicamen-: 
te compatibles. Pero tambián se puede tratar preferentemente ; 
de derivados de 9)9-dimetoxi, 9s9-dietoxi o 9!9-etilendioxi ; 
del ácido 15-alquil-15-hidroxi-, 15-alquil-15-hidroxi-16,16- ¡ 
dimetil-13-prosténico 6 -13-isoprostánico. Los compuestos de ¡ 
fórmula II son tambián preferentemente ásteres de bencilo de ¡ 
los ácidos 9;15-dihidroxi-15-alquil-, 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-13-prostánicos o bián 
-13-isoprostánico^ ásteres de trimetilsililo de los ácidos , 
9,15*dihidroxi-15-alquil-, 9,15-dihidroxi-1.5-alquil-16,16-di- [ 
metil-, 9,15-dihidroxi-15-alquil-19,19-dimetil-, 9;15-dihi- !
droxi-15-alquil-20-homo- y -20-bishomo-13-prostánicos o bián 
-13-isoprostánico^ 6 el áster de dimetil-terc.butil-sililo de ! 
los ácidos 9;15-dihidroxi-15-alquil-, 9!l5-dihidroxi-15-al- 
quil-16,16-dimetil-, 9^15**dihidroxi-15-alquil-19,19-dimetil-, 
9,15-dihidroxi-15-alquil-20-homo- y -20-bishomo-13-prosténico^ 
o bien -13-isoprostániccm En el caso de que tanto B sea un
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*" 2 ^grupo -CHOH- 6 bien -C0- funcionalmente modificado como R sea, 
un grupo COOR*** funcionalmente modificado se trata en los corres 
pondientes compuestos de fórmula II, por ejemplo, de los ás- 't ; f ' :
teres de'trimetilsililo o bencilo del ácido 9-terc.butoxi-, j 
9-benciloxi-, 9-tetrahidropiraniloxi- Ó 9-trimetilsililoxi-15-li
alquil-15-hidroxi-13-prostánico o bien -13-isoprosténico; asi 
como por ejemplo, de los ásteres de trimetilsililo o de benci­
lo del ácido 9,9-dietoxi- ó 9,9-etilendioxi-15-alquil-15-hidro-- 
xi-13-prostánico o bien -13-isoproátánico.

Los compuestos de fór'müla III (a = 1, b <* 0) son 
derivados del ácido 15-oxo-Í3-prosténico, preferentemente 
ácidos 9-hidroxi-l5-oxo-j9-hidroxi-l5-oxo-16,16-dimetil-, 9-bi- 
droxi-15-oxo-19,19-dimetil-, 9-hi<lroxi-15-oxo-20-homc<- y -20- 
bishomo-13-prostánico o bien -13-isoprostánico, o bien de sus : 
ásteres o sales.

En los compuestos de fórmula IV (c = 0, d = 1) se ' 
trata de compuestos alquílicos de Grignard o de compuestos ¡ 
de metal alcalino-alquilo, preferentemente de haluros de mag- j 
nesio alquilico, especialmente de cadena recta, prefprentemen-

!te de bronuros o ioduros, tales como el bromuro o ioduro de ¡ 
metil-, etil-, propil-, butil- 6 pentil-magnesio; o preferen­
temente metil-, etil-, propil-, butil- ó pentil-litio, pero 
también, por ejemplo, de bromuro o ioduro de isopropil-, iso- 
butil-, sec.butil- ó isopentil-magnesio o -litio.

En los compuestos de fórmula III (a O, b = 1) j
se trata de ácidos 7-/2-(3-oxo-l-alquenil)-ciclopentií7-hep- i)
tánicos o bien de sus ásteres o sales, preferentemente de áci­
dos 7-Z2-(3-oxo-l-butenil)-5-hidroxi-ciclopentil/-, 7-¿2-(3- 
oxo-l-pentenil)-5-hidroxi-ciclopentil7-, 7-/$-(3-oxo-l-hexe- 
nil)-5-hidroxi-ciclopentil/-, 7-/2-(3-oxo-l-heptenil)-5-hidro-30
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xi-ciclopentil?- 6 7-/2-(3-ox0-lucctenil)-5-hidroxi-ciclopen- , 
til7-heptánico o bien de sus ásteres o sales.

Los compuestos de fórmula I V ( c = l ,  d ^ o )  son ! 
compuestos alquilicos de Grignard o de alquil-litio con 4 - 
10 átomos de carbono, preferentemente bromuro o ioduro de 
butil-, pentil-, hexil-, heptil-, 1,1-dimetilpentil- ó 4,4-di- 
metilpentil-magnesio 6 -litio.

En los compuestos cetohidroxi obtenidos de fórmu­
la I (A =* -C0-) se trata preferentemente de aquellos de las 
fÓrmulaB Id, If, Ig, 11, lo y Ip, es decir, de derivados del 
áoido 9-oxo-15-hidroxi-13-prostónico o bien -13-isoprostÓnico,

i
especialmente de ácidos 9-oxo-15-hidroxi-;15-alquil-, 9-oxo-15-'i
hidroxi-15-alqnil-16,16-dimetil-, 9-oxo-15-hidroxi-15-alquil- , 
19íl9-dimetil-, 9-oxo-15-hidroxi-13-alquil-20-homo- y -20-bis-¡ 
homo-13-prostóáicoí o bien -13-isoprostániccu; ante todo de los ¡ 
derivados de 13-metilo ó 13-etilo, asi como de los compuestos ¡ 
de 13-propilo, l$-butilo y 15-pentilo,o bien de sus ásteres, ' 
preferentemente de sus ásteres de metilo o etilo, o de sus ¡ 
sales fisiológicamente compatibles. . '

En los compuestos dihidroxi Obtenidos de fórmula ¡ 
I (A = -CH0H-) se trata preferentemente de aquellos de las fór 
muías le, Ih, Ii, Im y In, es decir, de derivados del áoido 
9,15-dihidroxi-13-prostánico o bien -13-isoprostánico, espe- ¡ 
cialmente de los ácidos 9;15-dihidroxi-l3-alquil-, 9,15-dihi- ¡ 
droxi-15-alquil-16,16-dimetil-, 9,15-dibidroxi-15-alquil-19,194 
dimetil-, 9,15-dihidroxi-15-alquil-20-bomo- y -20-bishomo-13- 
prostánicos o bien -13-isoprostánico^ ante todo de los deriva­
dos de 15-metilo ó 15-etilo, asi como de los compuestos de 15- 
propilo, 15-butilo y 15-pentilo, o bien de sus ásteres, prefe­
rentemente de sus ásteres de metilo o etilo, o de sus sales fi-L



5

10

15

20

25

30

19

Biológicamente compatibles.
Agentes solvolizantes son el agua y disolventes 

orgánicos, en la mayoría de los casos en presencia de un ca­
talizador ácido 6 básico. Como disolventes orgánicos entran 
en consideración, por ejemplo, los alcoholes, preferentemente 
con hasta 7 átomos de carbono, especialmente los alcoholes, 
alifáticos, tales como metanol, etanol, propanol, alcohol iso- 
propilico, butanol, alcohol terc.butilico, alcohol amílico, 
2-metoxietanol 6 2-etoxietanol; los éteres, preferentemente 
con hasta 8 átomos de carbono, especialmente los éteres ali- 
fáticos o heterociclicos, tales como dietiléter, diisopropil- 
éter, di-n-butiléter, tetrahidrofurano (=THF), dioxano, eti- 
lenglicoldimetiléter, etilenglicoldietiléter 6 dietilenglicol- 
dimetiléter; los ácidos, preferentemente los ácidos carboxili- 
cos alifáticos con hasta 4 átomos de carbono, tales como el
ácido fórmico, ácido acético, ácido propiónico o ácido butiri-!

!
co; los ásteres preferentemente con hasta 8 átomos de carbono,! 
tales como formiato de etilo, acetato de etilo, butirato de' 
etilo, acetato de butilo o butirato de butilo; las cetonas, 
preferentemente las cetonas alifáticas con hasta 6 átomos de 
carbono, tales como acetona, butanona, pentanona-3, 3-netil- 
butanona-2 6 hfxanona-2; las aminas, preferentemente, con has- ¡ 
ta 12 átomos de carbono, especialmente las aminas alifáticas, j 
tales como trietilamina, etanolamina, trietanolamina, diiso- j 
propilamina, di-n-butilamina ó tri-n-butilamina, pero también ¡ 
las aminas aliciclicas o heterociclicas, tales como ciclohe-  ̂

xilamina, pirrolidina, piperidina o piridiná; los disolventes 
apróticos dipolares, preferentemente las amidas, tales como 
iimetilformamida (eDMF) 6 hexametilfosforotriamida ( <=* HMPT); 
pero también, por ejemplo, los nitrilos,,tales como aoetonitril

!
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lo; o los compuestos de azufre, tales como sulfóxido de dime­
tilo (<= DMSO) ó tetrahidrotiofen-S,S-di6xido; asi como las !
mezclas de estos disolventes, preferentemente las mezclas que i) - !
contienen agua. ' ¡

' ' ! Como catalizadores ádidos son adecuados los ácidos!í
inorgánicos, por ejemplo, el ácido clorhídrico, sulfúrico, 
fosfórico o bromhidrico; BF^; pero también los ácidos orgáni­
cos, por ejemplo, los ácidos carboxllicos,tales como el ácido 
cloroacático, ácido tricloroacático o ácido trifluoracético; 
o los ácidos sulfónicos, tales como el ácido metano-, etano- , 
benceno- 6 p-toluenosulfónico; como catalizadores básicos se 
emplean convenientemente los hidróxidos de metal alcalino o 
alcalino-térreo, tales como hidróxido sódico, potásico o cal- ' 
cico, o las sales básicas, tales como carbonato sódico o pota-! 
sico. Si el disolvente (o la mezcla de disolventes) ya es bá- ! 
sico o ácido se puede prescindir también de la adición de un ¡ 
catalizador básico o de un catalizador ácido. - ¡

Los agentes hidrogenolizantes son hidrógeno acti-' :
, . ¡vado química o bien preferentemente catalíticamente. Como fuen 

te para el hidrógeno activado puede servir, por ejemplo, gas 
de H2 en presencia de un catalizador adecuado, tal como por 
ejemplo, de un catalizador de metal noble, níquel y cobalto. ; 
Los catalizadores de metal noble se pueden presentar sobre so-! 
portes (por ejemplo, sobre carbón, carbonato cálcico o carbo- ¡ 
nato de estroncio), como catalizadores de óxido o como catali-: 
zadores de metal finamente particulados. Con preferencia se i 
emplea el platino y el paladio, además, por ejemplo, el rute- 
nio o rodio. Los catalizadores de níquel y de cobalto se em­
plean convenientemente como metales de Raney, el níquel tam- j 
bién sobre kieselgur o piedra pómez como soporte. '
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Pero también se puede emplear un compuesto oededor 
de hidrógeno en presencia de un catalizador, por ejemplo, h i - , 
drazina 6 l,2,3;4-tetrahidronaftalina en presencia de níquel ) 
Raney. El hidrógeno nascente se puede ob^tener, por ejem-!
pío, mediante tratamiento de metales con ácidos o bases. Así 
se pueden emplear, por ejemplo, los sistemas zinc/ácido, j
zinc/lejía alcalina, hierro/ácido, estaño/ácido. Como ácidos ¡ 
son adecuados,jPO¡r ejemplo, el ácido clorhídrico o el ácido 
acético. Para la obtención de hidrógeno nascente también se 
puede emplear sodio u otro metal alcalino en un alcohol infe­
rior tal como etanol, isopropanol, n-butanol, alcohol amílico,}

)
alcohol isoamílico o también fenol. Además, se puede emplear ! 
una aleación de aluminio-níquel en solución alcalino-acuosa, 
en caso dado bajo adición de metanol. Para la obtención det <
hidrógeno nascente también es adecuada la amalgama de sodio o
de aluminio en solución acuoso-alcohólica o acuosa. j

Como agente de reducción, con el cual un grupo
A = -C0- se transforma en un grupo A - -CHOH-, se pueden em- :
plear los hidruros de metal, especialmente los hidruros de
metal complejos, cuyo potencial de ^educción solo sea tan !

 ̂ 1grande de manera que los grupos'C0<pR ; se mantengan invariados. 
Son adecuados, por ejemplo, el bqrohidruro sódico, en caso da­
do en presencia de cloruro de aluminio o de bromuro de litio; 
además, borohidruro de litio, especialmente también los boro- 
hidruros trialquílicos complejos, tales como texillimonilbo- i
rano de litio (J.Am.chem.Soc. 92, 1491, /1971A o también los '

!
borohidruros cíclicos, tales como perhidro-9b-borafenalilhidru 
ro de litio (J.Am.chem.Soc. 9^, 7319 /1971/); borohidruro de 
calcio, borohidruro de magnesio, alcoxialuminiohidruros de li­
tio y sodio, por ejemplo, LiAl(O-terc.-C^H^)^, trialcoxiboro-
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hidruros de sodio, por ejemplo, trimetoxiborohidruro de sodio.. 
Además son adecuados los alcoholatos de aluminio, por ejemplo, 
los alcoholatos de triisopropil- 6 triisobutiíalumihio en pre­
sencia del alcohol formador de alcoholato,como agenta de reduc 
ción. '

ÍO
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Como agentes oxidantes, con los cuales se logra 
transformar un grupo A = -CHOH- en otro g^qupo A = -00- entran' 
ante todo aquellos en consideración que actúan en forma oxi- ¡ 
dante tanto en medio bácido, neutro como también débilmente 
ácido. Se emplean, por ejemplo, cetonas, preferentemente ali-

)
fáticas o cicloaliféticas, tales comofacetopa o qiclohexanona,i 
pero también las quinonas, tales como 1,4-benzoquinona, en i 
presencia de un alcóxido de aluminio, preferentemente tri-terc. 
butóxido de aluminio 6 tris-isoprypóxido de aluminio (oxidación! 
de Oppenauer); sulfóxidos, preferentemente sulfóxido 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 orgánica, tal como fosfato de piri- 
dinium, sulfato de piridinium, cloruro de piridinium ó tri- 
fluoracetato de piridinium (oxidación de Pfitzner-Moffat); ; 
N-halógenoamidas o bien N-halógenoimidas, preferentemente N- ¡ 
bromoacetamida, N-bromosuccinimida ó N-clorosuccinimida, en 
caso dado en presencia de ulteriores adyuvantes,tales como - 
piridina, acetona, sulfuros orgánicos, tales como sulfuro di- ¡ 
metílico ó tioanisol; cloro en presencia de un sulfuro orgáni-; 
co, por ejemplo, tioanisol; hipocloritos orgánicos, preferen- ' 
temente terc.butilhipoclorito, en caso dado en presencia de 
una amina, preferentemente terciaria, tal como piridina; ó 
trióxido de cloro en presencia de piridina y en caso dado tam­
bién agua. ' '30
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Agentes esterificantos son, por ejemplo, ios aleo-: 
holes con hasta 4 átomos de carbono^ preferentemente en pre­
sencia de un ácido inorgánico u orgánico, tal como HC1, HBr-, 
HI, E^SO^, H^PO^, ácido trifluoracético, de un ácido sulfóni- i 
co tal como ácido bencenosulfónico o ácido p-tolueñosulfónico,. 
o de un intercambiador de iones ácido; los diazoalcanos con j
hasta 4 átomos.de carbono, preferentemente diazometáno; las i
definas (por ejemplo, isobutileno), preferentemente en pre­
sencia de catalizadores ácidos (por ejemplo, ZnClgt BF^, 
ácido arilsulfánico, ácido pirofosfórico, ácido bórico, ácido 
oxálico); los haluros alquilicos con hasta 4 átomos 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 sulfonatos !
de alquilo, pudiendo ser arbitrario el resto ácido y contenien;

; ! ' ' ' ' ído el resto alquilo hasta 4 átomos de carbono, preferentemente;
el acetato de metilo, de etilo, de propilo, de isopropilo o ¡ 
de butilo, asi como los correspondientes formiatos, metilsul- ¡ 
fonaltos, etilsulfonatos o p-toluenosulfonatos; y especialmen­
te también los dialquilsulfatos con hasta 4 átomos de carbo- - 
no, tales como el sulfato dimetilico o dietilico.

Los compuestos de fórmula II (B = -CO- funcional- 
mente modificado; R = COOCH^) se pueden obtener según métodos, 
conocidos del 7-(5-oxo-l-ciclopentenil)-heptanato de metilo! 
conocido por adición de nitrometano, transformación del com- ¡ 
puesto nitro obtenido en la sal sódica del ácido nitrónico, 
hidrólisis ácida al 7-(2-formil-5-oxo-l-ciclopentil)-heptanatoj 
de metilo, reacción del 7-(5-oxo-2-formil-l-ciclopentil)-hep-j 
tanato de metilo obtenido con un dimetil-2-cetoalquilfosfato 
de fórmula V30
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V !

cetalización.selectiva en C-9 % a continuación,reacción con unj 
compuesto de fórmula IV, donde M, p, n, k, a, b, c y d tienen 
el significado arriba indicado y eii especial (a 4- b) = (c 4- d) 
= (a 4- c) es igual al.

En forma análoga se puéden obtener otros compues-
2tos de fórmula II (B = -00- funcionalmente modificado; R = 

-COOR^* con R̂ * distinto a H y distinto a CH^).
Los compuestos de fórmula II (B = -CHOH funcional- 

mente modificado; R = -COOCH^) se obtienen por lo general 
análogo al procedimiento descrito con detalle más abajo parn 
la obtención de los compuestos de fórmula I, donde,sin embar- ¡ 
go, en los compuestos de partida el grupo -CHOH se protegió en ! 
forma adecuada para evitar posibles perturbaciones en las dis-j 
tintas reacciones. Por ejemplo, esto puede ser favorable en <
la reacción de un compuesto de fórmula II-*- con un compuesto ;

¡
de fórmula IV. Preferentemente se protege el grupo OH como {

¡
grupo éter, debiéndose poder disociar fácilmente el grupo pro-} 
tector.

Los compuestos protegidos de fórmula III contie­
nen, por lo tanto, preferentemente los grupos OH funcionalmen-} 
te modificados, especialmente eterados, arriba mencionados, 
que se vuelven a encontrar entonces en los compuestos de fór- : 
muía II (B = -CHOH- funcionalmente modificado).

Por ejemplo, los compuestos de fórmula II ( B = !
p-CHOH- funcionalmente modificado; R = -COOCH^) se obtienen 

según métodos en si conocidos de los conocidos 7-¿2-hidroxi- 
5-(2-formil-l-etenil)-ciclopentil/-heptanato de metilo por



5

10

15

20

reacción con dihidropirano, reacción del 7-/2-tet:rahidropira- 
niloxi-5-(2-formil-l-otenil)-ciclopontil/'-heptanato do mutilo
obtenido con un compuesto de fórmula IV, ulterior oxidación, ¡

!
por ejemplo, con uno de los agentes de oxidación arriba indi- ¡
cados y nueva reacción con un compuesto de fórmula IV* En for-j! . '
ma análoga se pueden obtener también otros compuestos de fÓr- j
muía II (B = -CH0H- funcionalmente modificado; R = C00R con !
R*** distinto a H y distinto a CH^).

Los compuestos de fórmula II (R distinto a C00R )
se pueden obtener, por ejemplo, del conocido ácido 7-(5-oxo-
l-ciclopentenil)-heptánico por transformación según métodos
en si conocidos en preferentemente, éster de bencilo o de si-
lilo, especialmente en éster de trimetilsililo y a continua- '
ción realización de las reacciones descritas más abajo con
detalle para la obtención de los Compuestos de fórmula I.
Los compuestos de fórmula II (R distinto a'-COOR ) se pueden !
obtener, por ejemplo, también de la sal potásica del 2-áiclo- i
pentanoncarboxilato de etilo por reacción con compuestos de ¡
fórmula VI }

' !

' VI

25

donde X significa Cl, Br, I ó un grupo OH reactivamente modi­
ficado, tratamiento del producto de reacción con Br^ y, por 
ejemplo, HpSO^ acuoso al 10 %, reacción con nitrometano, re­
ducción con NaBH^, reacción con metilato sódico, hidrólisis 
acida, reacción con un dimetil-2-cetoalquilfosfonato, siendo 
el resto 2-cetoalquilo bien -CHp-C0-/C(CH^)p ó  
-CHpCOC^Hp ^  , y reacción del producto ¡de reacción con un com­
puesto de fórmula C ^ H p ^ - M  (cuando el resto 2-cetoalquilo era 
un grupo CH2CO¿C(CH^)2 7̂p - C ^ H p ^  ) o bien de fórmula
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M-¿C(CH^2 p"^n^2nll
grupo CHgCOC^Hg^ ).

(cuando el resto 2-cetoalquílo era un
i!

Las condiciones de reacción empleables en la se- j 
cuencia de reacciones descritas corresponden a las condiciones!
de reacción ya descritas en la literatura para reacciones aná-i

i
logas (véase, por* ejemplo, l'etrahedron Letters 1966, pp. 46$ -

470; y Tetrahedron Letters 1972, pp. 381$ - 3817).
En forma análoga se pueden obtener también los com

2 . 1puestos con B distinto a A y R distinto a COOR , partiendo de 
ácido 7-(5-oxo-l-ciclopentenil)-heptánico.

Los compuestos de fórmula III son conocidos o se 
pueden obtener análogo a los procedimientos usuales para los 
compuestos conocidos de fórmula III de aldehidos de fórmula Vil

VII
1

1$

20

25

donde R̂ * tiene el significado arriba indicado. También los al-;
j

dehidos de fórmula VII son conocidos o se pueden obtener allá- : 
logo a los procedimientos usuales para los aldehidos conocí- ; 
dos de fórmula VII. !

Los compuestos de fórmula IV son conocidos o se ; 
pueden obtener análogo a los procedimientos usuales para,los j 
compuestos conocidos de fórmula IV, preferentemente de halu- ¡ 
ros alquílicos de fórmulas C ^ H p ^ - Z O (CH^)g-7p-Cl, ;

6 bi'en ¡
C^Hg^i-Cl, Ĝ .Hp̂ i-Br ó C^Hp^-^-I y un metal alcalino, 
especialmente Li; 6 Mg; 6 un compuesto de alquillitio, tal co­
mo n-butillitio. Las reacciones se pueden realizar bajo condi- 
ciones en si conocidas, descritas con más detalle en la lite-
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la obtención de los compuestos de fórmula I se trata de proce-¡ 
dimientos de analogía. Estos se realizan, por ejemplo, segán j 
los procedimientos descritos o bien referidos en las obras 
standard, tales como Organic Synthesés, Collective Volumes I - 
IV, y Volumes 40 ff, Organic Reactions, Volumes 1 ff, Houben- 
Veyl, Methoden der organischen Chemie, Neuere Methoden der 
praparativen organischen Chemie, tomos I a.VI y=L.F.Fieser, M. 
Fieser, Reagents for Organic Synthesis, Volumes 1 - 3^ bajo 
las condiciones de reacción conocidas y adecuadas para estas 
reacciones.

Las solvólisis de los compuestos de fórmula II se 
efectúan, por ejemplo, a temperaturas entre -20° y 100°. Por ' 
regla general ne trabaja en presencia de un catalizador ácido, 
preferentemente de un catalizador básico bajo empleo de un j 
disolvente adecuado. !

Como catalizadores ácidos son adecuados, por ejem-j
pío, los ácidos inorgánicos, tales como ácido clorhídrico, sul!

¡
fúrico, fosfórico o bromhídrico, pero también los ácidos orgá-í 
nicos, preferentemente los ácidos carboxilicos, tales como el 
ácido fórmico, acético, cloroacético, trifluoracético o los 
ácidos sulfónicos, tales como el ácido metano-, camfer- ó p- ¡ 
toluenosulfónico; como catalizadores básicos se emplean conve-'
nientemente los hidróxidos de metal o las sales básicas, tales i!
como hidróxido sódico, potásico o cálcico, carbonató sódico ó '

!potásico. Como disolvente se selecciona preferentemente agua; 
alcoholes inferiores, tales como etanol, metanol; éteres ta­
les como dioxano, tetrahidrofurano, etilenglicoldimetiléter ó 
dietilenglicoldimetiléter; ami**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 agua.

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

T .<Las hidrogenólisis se éfectuan preferentemente con 
hidrógeno catalíticamente activado a temperaturas entre -10 y 
60°, preferentemente a temperatura ambiente y a presiones en­
tre 1 atmósfera y unas 10 atmósferas. Como catalizndor se em­
plean por regla general catalizadores de metal noble, tal co­
mo Pd ó Pt, en caso dado sobre un material sopprte, tal como 
CaSO^ ó también carbón activo; pero también se pueden emplear 
catalizadores de óxido, tal como PtOg y metales activados, ta­
les como níquel Raney o cobalto Raney. Por regla general se t 
trabaja en un disolvente inerte, por ejemplo, en un alcohol,
preferentemente en un alcanol inferior, tal como metanol, eta-i

i
nol, propanol o alcohol isopropilico; en un éster, preferente-; 
mente en un éster alquilico de ácido alcánico, tal como for- 
miato de metilo o acetato de etilo; de un ácido orgánico, pre­
ferentemente de un ácido carboxilico alifático inferior, tal ¡ 
como ácido acético o ácido propiónico; de un éter, tal como ¡ 
dietiléter, diisopropiléter, etilenglicoldimetiléter, tetra- 
hidrofurano o dioxano; de un hidrocarburo, tal, como benceno,
tolueno o xileno. Los tiempos de reacción ascienden, según la i¡
presión y temperatura, entre 2 horas y 24 horas. i

La reacción de la cetona de fórmula III con el [¡
compuesto órganometálico de fórmula IV se efectúa en los disol 
ventos usuales para tales reacciones, preferentemente éteres, 
tales como dietiléter, diisopropiléter, 1,2-dimetoxietano, te- 
trahidrofurano, dioxano, anisol; benceno, tolueno, xileno u
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otros hidrocarburos, o también en mezclas de estosujLjkjlventes. 
Se puede agregar bien la cetona de fórmula III o una solución ' 
de esta cetona a una solución del compuesto org-anomebélico ¡ 
de fórmula IV o también, a la.inversa, una solución del com­
puesto organometálico a una solución de la cetona. La tempera­
tura de reacción no es critica y puede encontrarse entre -25° 
y temperatura ambiente.

Las reducciones de un grupo -C0- a un grupo -CHOH- 
se efectúan en un disolvente inerte, por ejemplo, en un alco­
hol, preferentemente en un alcohol alifático inferior, tal 
como metanol, etanol o alcohol isopropilioo,, en un éter, tal 
como dietiléter, tetrahidrofurano o dioxano, o también en

!
agua, o bien en mezclas de estos disolventes, a temperaturas 
entre -20° y 40°, preferentemente a temperatura ambiente. Los ¡ 
tiempos de reacción se encuentran en la mayoría de los casos 
entre 15 minutos y 6 horas. }

Las oxidaciones del grupo A *= -CHOH a -C0- se han 
de realizar bajo condiciones de reacción relativamente benig­
nas. Si se oxida, por lo tanto, por ejemplo con anhídrido de

¡
ácido crómico, entonces se emplea como disolvente una base ¡ 
orgánica, preferentemente piridina. Pero también se puede tra-: 
bajar, ante todo al emplear otros agentes de oxidación, en  ̂{ 
otros disolventes inertes, por ejemplo, cetonas, taleg-como j 
acetona; ó hidrocarburos, tales como hexano,' ciclohexano, ¡ 
benceno o tolueno. Las temperaturas de reacción se encuentran j 
entre unos -30° y 4-60°, preferentemente entre -15° y tempera- í 
tura ambiente; los tiempos de reacción ascienden por lo gene­
ral a 30 minutos hasta 4 horas.

Los compuestos de fórmula I (R^ = H) se pueden eg- 
terificar según métodos conocidos con un agente de esterifi-
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temente anhidro, por ejemplo, en un éter tal como dietiléter ¡ 
o tetrahidrofurano, en un alcohol, preferentemente en un alca-! 
nol inferior ramificado o sin ramificar, tal como metanol, etâ - 
nol, propanol, alcohol isopropilico 6 butanol,,o también en i 
un hidrocarburo, tal como éter de petróleo, hexano, benceno 6 
tolueno, o mezclas de estos disolventes, a temperaturas entre 
-10° y 40°, preferentemente a temperatura ambiente. Los tiem­
pos de reacción se encuentran por regla general entre 30 minu­
tos y 24 horas.

Los ásteres de fórmula I (R*** distinto a H) se pue­
den transformar en otros compuestos de fórmula I (preferente- ¡ 
mente con R̂ * - H) mediante tratamiento con agentes solvoli- 
zantes. Tiene preferencia la hidrólisis básica a los ácidos 
de fórmula I (o bien a sus sales). Se trabaja preferentemente i 
en medios acuosos, por ejemplo, en mezclas de agua con alcoho-¡ 
les, preferentemente alcandés inferiores, talos como metanol ; 
o etanol, ó con éteres, tales como etilenglicolmonometiléter, ; 
etilenglicoldimetiléter, tetrahidrofurano o dioxano, a tempe­
raturas entre 0° y 40°, preferentemente a temperatura ambien­
te. Los tiempos de reacción ascienden aproximdamente de 1 ho-¡ 
ra a 12 horas. ' '

Las re-esterificaciones se efectúan preferentemen-;
1 1te en los alcoholes anhidro R OH (R distinto a H), cuyo res- i 

to alquilo haya de aparecer en el áster deseado. Se trabaja ; 
a temperaturas entre 0° y 40°, preferentemente a temperatura

t
ambiente.

Los ácidos carboxílicos libres de fórmula I (R*** = 
H) se pueden transformar por reacción con una base en una de 
sus sales de metal o bien amónicas fisiológicamente compati-
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bles. Como sales entran especialmente en consideración las sa­
les sódicas, potásicas, magníesicas,,. cá^lcioas y amónicas, ade­
mas, las sales amónicas sustituidas, tales como, por ejemplo, . 
las sales dimetil- y dietilamónicas, monoetanol-, dietanol- y i 
trietanolamónicas, ciclohexilamónicas, diciclohexilamónicas y j 
dibenciletilendiamónicas. A la inversa, los ácidos de fórmula 
I se pueden liberar de sus sales metálicas y amónicas median­
te tratamiento con ácidos, ante todo con ácidos minerales, ta-j 
les como ácido clorhídrico o sulfárido. ], - ' . i

Los compuestos de fórmulá I tienen, como ya se ha j 
explicado, por lo general varios centros de asimetría, siem­
pre, sin embargo, como mínimo dos. Pot esta razón se obtienen 
en la mayoría de los casos como mezclas de distintas formas 
estereoisómeras, es decir, como racematos o, por regla general:, 
como mezclas de racematos. Como distintos racematos son dias- ; 
tereómeros entre si, se pueden aislar de sus mezclas en base ¡ 
de sus diferentes propiedades físicas y obtener asi en forma '
pura, por ejemplo, por recristalización en disolventes adecua-j!
dos (pudiéndose emplear especialmente en lugai? de los mismos 
compuestos derivados de buena cristalización), por separación 
destilativa, especialmente, sin embargo, con ayuda de métodos 
cromatográficos, entrando en consideración tanto los métodos 
cromatográficos por absorción o de distribución,como también 
las formas mixtas.

Los racematos se pueden separar en sus antípodas 
ópticos según un gran número de métodos conocidos, tal y como 
se indican en la literatura. Tiene preferencia el método de la 
separación química. Después se formande la mezcla racémica los 
diastereómeros por reacción con un adyuvante ópticamente acti­
vo.
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Asi se puede hacer r
base ópticamente activa con el grupo carboxilo do un compuesto,

I
de fórmula I. Por ejemplo, las sales diastereómeras de los i 
compuestos de fórmula I (R^ " H) se pueden formar con aminas 
ópticamente activas, tales como quinina, cinconidina, brucina,j 
cinconina, hidroxihidrindamina, morfina, 1-feniletil'amina, 1- j
matiletilamina, feniloxinaftilmetilamina, quinidina, estríen!-!

ína, aminoácidos básicos, tales como lisina, arginina, ásteres j 
de aminoácidos. En forma similar se pueden obtener áster-dias- 
tereómeros por esterificación de los compuestos de fórmula I 
(R̂ * = H) con alcoholes ópticamente activos, tales como bor- 
neol, mentol, octanol-2. La diferencia en la solubilidad de j 
las sales o bien ásteres diastereómeros obtenidos permite la ' 
cristalización selectiva de una de las formas y la regenera­
ción de la mezcla de los correspondientes compuestos óptica­
mente activos. !

Pero también otros grupos funcionales existentes
en los compuestos de fórmula I se pueden utilizar para la fer-j

!
mación de diastereómeros. Asi se pueden,por ejemplo, esterifi-' 
car los grupos OH con ácidos ópticamente activos, tales como 
ácido (1)- y (-)-tartárico o camfárico y reaccionar los gru­

pos ceto con hidrazinas ópticamente activas, ttales'como metil-.

hidrazina y obtener de estos derivados los enantiómeros puros.i
'  '  '  iAsimismo es naturalmente posible obtener compues- !

tos ópticamente activos seg&n los métodos descritos empleando !
productos de partida que ya sean ópticamente activos.

Tienen preferencia aquellos compuestos de fórmula
I en los cuales las dos cadenas laterales están en posición
trans y en las cuales el doble enlace C=C está trans-sustitui-
do.30
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Los nuevos compuestos se pueden emplear, en mezcla, 
con excipientes medicinales sólidos, líquidos y/o semi'líqui- 
dos, como medicamentos en la medicina humana y veterinaria. ' 
Como sustancias excipiente entran en consideración todos los 
materiales orgánicos o inorgánicos que sean adecuados para apljL 
cación parenteral, enteral o topical y que no reaccionen con 
los nuevos compuestos, tales como, por ejemplo, agua, aceites 
vegetales, alcoholes bencílicos, polietilenglicoles, gelatina, 
lactosa, fáculas, estearato de magnesio, talco, vaselina, co­
lesterina. Para la-aplicación parenteral sirven especialmente 
las soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas o 
acuosas, asi como las suspensiones, emulsiones o implantados.
Para la aplicación enteral son adecuadas las tabletas, gra- :!
geas, jarabes, zumos o los supositorios, para la aplicación ¡ 
topical los ungüentos, cremas o polvos.'Los preparados indi- , 
cados pueden estar esterilizados o, en caso dado, mezclados ! 
con adyuvantes tales como lubricantes, agentes de conservación!,
estabilización o humectación, emulsionantes, sal,es para in-,

* !
fluenciar la presión osmótica, sdstáncias de tampón, coloran- ¡ 
tes, sazonantes y/o aromatizantes. ' i

Las sustancias se administran preferentemente en ! 
una dosificación de 0,1 a 2000 mg por unidad de dosificación; . 
la dosificación depende de la especie tratada, de la forma de j 
aplicación y de la finalidad del tratamiento y puede,por lo i 
tanto,también superar o quedar por debajo de los valores arri-; 
ba indicados. i

Los valores indicados a continuación so deter­
minaron en placas terminadas de capa delgada de gel de sílice 
*254 ^  -*-& fír*"3 E- Merck. Los espectros infrarrojos (IR) se 
registraron con Perkin Elmer 6 como película. El espectro
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de resonancia magnética nuclear (RMN) se midió en ur^^^ato ; 
Varían HA-100 en CDOl^ contra tetrametilsilano como standard ¡ 
interior. Los espectros de masas se registraron con el apara-¡ 
to Varían CH-7. . ' '

Los espectros infrarrojo (=1R) se caracterizaron ! 
por la indicación de las bandas ^riiicipales.

Los espectros (RMN) sá caracterizaron por indica­
ción de las señales en ppm; aquí significa m = multipleto, 
q = cuarteto, t = tripleto, d - dupleto y s = singleto.

Los espectros de masas ( = MS) se caracterizan por. 
la indicación de las crestas más importantes (m/e); aquí sig­
nifica: M = cresta de molécula, M-CH^ = cresta de molécula meó­
nos metilo, M-HgO = cresta de molécula menos agua, etc.

Ejemplo 1
A una solución de 5 g de 9^3-hidroxi-15-oxo-13- !

prostenato de etilo en 250 cc de éter seco se agrega^ , bajo ex-¡ 
clusión de humedad, atmósfera de N2 y agitación, a tcmperatu- j 
ra ambiente, una solución de ioduro de metilmagnesio en éter 
(obtenido de 0,994 g de Mg en 50 cc de éter seco y 5;S0 g de 
ioduro metílico en 50 cc de eter seco), se agita durante otros 
15 minutos, se mezcla bajo enfriamiento con hielo, gota a go­
ta, con solución de cloruro amónica saturada, la fase etérica ' 
se separa, se lava con agua, se seca sobre MgSO^ y el disol- ! 
vente se separa por destilación. El aceite obtenido se purifi-¡ 
ca, después de una limpieza previa por cromatografía (gel de t 
silice/diclorometano : acetona = 9 7  : 3), por cromatografía de 
capa preparativa (gel de silice/diclorometano : acetona = 6:1), 
Se obtiene la mezcla del 15-epímero del 9^,15-dihidroxi-15- 
metil-13-prostenato de etilo como resina:



35

lo

15

20

25

Rf:
IR:
RMN:

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

MS:

30

1460, 1730, 3420 cm
5,50 (m), 4,08 (q), 3,86 (m), 2,24 (t), 1,20 (t), ¡
1,20 (s), 0,86 (t), ;!
367 (M-CH^), 364 (M-ágO), 311, 293, 247. j
El compuesto de partida; se obtiene como sigue:.
A una suspensi6n de 1,57 6 de hidruro sódico en 

88 cc de etilenglicoldimetilóter se agrega bajo exclusión de 
humedad, atmósfera de Ng y agitación, a temperatura ambiente, 
una solución de 14,5 6 dé dimetil-(2-oxoheptil)-fosfonato en 
88 cc de etilenglicoldimetilóter, se calienta a continuación 
durante 30 minutos a. 50°, se mezcla entonces con una solución 
de 8,8 g de 7-(2-formil-5-hidroxiciclopentil)-heptanato de ! 
etilo /obtenible de ácido 7**(5**oxo-l-ciclopentenil)-heptánico ¡
por esterificación con etanol/HCl, adición de nitrometano, '

!
reducción con borohidruro sódico, transformación en la sal so-! 
dica del ácido nitrónico e hidrólisis ácida7, disueltos en 88 1 

cc de etilenglicoldimetilóter, se agita durante 2 horas a 50°,j 
se mezcla bajo enfriamiento con hielo con agua, se extrae con ! 
óter, se lava con agua, se seca sobre MgSO^ y el disolvente } 
se separa por destilación. El residuo oleginoso se cromatogra-j 
fía eh 400 g de gel de sílice con diclorometanp/óter de pe- 
tróleo/acetona = 1 0  : 10 : 1. Se obtiene asi el 9^3-hidroxi- ; 
isómero: R^ 0,53 (CI^C^ : acetona = 6 : 1 ) ;  :
IR: 1620, 1660, 1730, 3500 cm"*** !
Espectro UV: 231 nm (¿ = 10600);
RMN: 6,76 (2 d), 6,03 (d), 4,10 (q), 3,93 (m), 2,50 y '

2,26 (t), 1,24 (t), 0,89 (t); ' '
MS: 366 (M),' 348, 321, 303, 249, 99;
y el 9d-hidroxi-isómero: Rf 0,57 (CHgClg : acetona = 6:1);
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IR: 1620, 1660, 1730, 3500 crn^
Espectro UV: 231,5 un (€.= 12200); ¡
RMN: 6,67 (2 d), 6,04 (d), 4,25 (m)^ 4,10 (q), 2,31 y !

2,27 (2 t), 123 (t), 0,88 (t); ¡
MS: 366 (M), 348, 321, 303, 249 { 99. ¡

En forma análoga se obtienen de los correspondien-j 
tes 9/3-hidroxi-15-oxo-13-prostenatos de etilo de fórmula III ¡ 
por reacción con ioduro de metilmagnesio: 9/3 ,15-dihidroxi-
15- metil-20-homo-13-prostenato de etilo, 9/3,15-dihidroxi-15- 
metil-20-bishomo-13-prostenato de etilo, 9^3 ,15-dihidroxi-15,**
16,16-trimetil-13-prostenato de etilo, 9/3,15-dihidroxi-15,16,-
16- trimetil-20-homo-13-prostenato de etilo, 9/0 ,15-dihidroxi-
15 , 16,16-trimetil-20-bishomo-13-prostenato de etilo; !

i
y por reacción con ioduro de etilmagnesio: 9/3 ,15-dihidroxi- }
15-etil-l3-prostenato de etilo, 9 3̂ ,15-dihidroxi-15-etil-20- ¡
homo-13-prostenato de etilo, 9/3 ,15-dihidroxi-15-etil-20-bis- !)
homo-13-prostenato de etilo, 9/3,15-dihidroxi-15-etil-16,16- ;

. idimetil-13-prostenato de etilo, 9/3,15-dihidroxi-15-etil-16,16<¡- 
dimetil-20-homo-13-prostenato de etilo, 9/3,15-dihidroxi-15- !
etil-16,16-dimetil-20-bishomo-13-prostenato de etilo. !

Ejemplo 2
A 0,6 g de ácido 9/3-hidroxi-15-oxo-13-prostánico ' 

(obtenido por saponificación del áster de etilo correspondien-;
te) disueltos en 30 cc de dietiláter seco se gotea bajo agi- ;j
tación, exclusión de humedad y atmósfera de Np,.una solución ¡ 
de ioduro de metilmagnesio en 10 cc de dietiláter (obtenílo de
1,26 g de ioduro de metilo y 0,216 g de magnesio),' se agitá

1durante 2,5 horas a-'temperatura ambiente, enfriando con hielo
* - <se agrega, entonces HC1 0,1-n hasta alcanzar un pH de 4,0, la
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fase etérica se separa, se lava con H^0„ se seca sobre MgSO^ y. 
el disolvente se'separa por destilación. Después de la purifi-! 
cación cromatográfica del residuo (gel de silice/diiscpropil- ¡ 
éter : metanol = 9:1) se obtiene la mezcla 15-epimera dél áci­
do 9/&,l5-dihidroxi-15-metil-13-prosténico en forma de aceite. 
Rj,: 0,17 (diisopropiléter : metanol 9 : 1)?
IR: 1460, 1700,,3400 cm**̂ ;
RMN: 5,50 (m), 3,91 (m), 2,33 (t), 1,24 (s), 0,90 (t),
MS: 336 (M-HgO), 318, 265, 247.

En forma análoga se obtiene de los correspondien­
tes ácidos 9/3-hidroxi-15-oxo-13-prostén).cos de fórmula III, 
por reacción con ioduro de metilmagnesiolosácidos9/3,l5-dihi- 
droxi-15-metil-2o-nor-13-prosténico, 9/3 ,15-dihidroxi-15-metil- 
20-homo-13-prosténico, 9/3 ,15-dihidroxi-15-metil-20-bishomo-13-r 
prosténico, 9/3,15-dihidroxi-15,16,16-trimetil-13-prosténico, !i
9/3,15-dihidroxiyl5,16,16-trimetil-20-homo-13-prosténico, 9/3,¡
15-dihidroxi-15,16,16-trimetil-20-bishomo-13-pibosténico, 9/3 ,15-
dihidroxi-15,19,19-trimetil-13-prosténico; por reacción con
ioduro de propilmegnesio, los ácidos 9/3,15-dihidroxi-15- 
propil-13-prosténico, 9 3 ,15-dihidroxi-15-propil-20-nor- ,¡
13-prosténico, 9 (3 ,15-dihidroxi-15-propil-20-homo-13-prosté- ! 
nico, 9 /3, 15-dihidroxi-15-propil-20-bi shomo-13-̂ pro st énico,
9 /3,15-dihidroxi-15-propil-16,16-dimetil-13-prosténico, 9/̂ , 15-j
dihidroxi-15-propil-16,16-dimetil-20-homo-13-prosténico, 9/3, '
15-dihidroxi-15-pt'opil-16,16-dimetil-20-bishomo-13-prosténico, ¡
9/3,15-dihidroxi-15-propil-19,19-dimetil-13-prosténico; y por '
reacción con ioduro de butilmagnesio los ácidos 9/3,15-dihi-

* !
droxi-15-butil-13-prosténico, 9/3 ,15-dihidroxi-15-butil-20- 
nor-13-prosténico, 9/3,15-dihidroxi-15-butil-20-homo-13-pros- 
ténico, 9 /3,15-dihidroxi-15-butil-20-bishomo-13-prosténico,
9/3,15-di^idroxi-15-butil-16,16-dimetil-13-prosténico, 9/3,15-30
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dihidroxi-15-butil-16,16-dimetil-20-homo-13-prosténico, ¡i
9 ,15-dihidroxi-15-butil-16,16-dimetil-20-bishomo-13-prostÓ-" !
nico, 9^3,15-dihidroxi-15-butil-l9,l9-dimetil-13-prostÓnico. ¡

En lugar de los ioduros de alquilmagnesio mencio- j 
nados se pueden emplear también los correspondientes bromuro^ ¡ 
de alquilmagnesio.

Ejemplo 3
Análogo al ejemplo 1 se obtiene de 9c\-hidroxi-15' 

oxo-13-prostenato de etilo, por reacción con ioduro de rnetil- 
magnesio, una mezcla del 15-epimero del 9á ,15-dihidroxi-15-' 
metil-13-prostenato de etilo que cromatográficamente (gel de 
sílice/diisopropiléter) se puede separar en los epimeros puros;t
Epímero A: = 0,50 (diclorometano.:acetona = 6:1);
IR: 146% 1720, 3450 cm*"̂ ;
RMN: 5,46 (m), 4,22 (m), 4,08 (q), 2,26 (t), l,23v(s),

1,22 (t), 0,86 (t);
MS: 367 (M-CH^), 346, 3H, 24?.
Epímero B: Rf = 0,40 (diclorometano:acetona = 6:1);
IR, RMN y MS idéntico a los del epímero A.

Análogo se obtiene de los correspondientes 9sh-hi- 
droxi-15-oxo-l3-prostenatos de etilo, por reacción con bromu-.
ro de metilmagnesio el 9d. ,15-dihidroxi-15-metil-20-homo-13- 
prostenato de etilo, 9d , 15-dihidroxi-15-metil-20-bishomo-13- 
prostenato de etilo, 9d,í5-dihidroxi-15,16,16-trimetil-13- 
prostenato de etilo, 9d ,15-dihidroxi-15,16,16-trimetil-20-ho-' 
mo-13-prostenato de etilo, 9¿Á,15-dihidroxi-15,16,16-trimetil- 
20-bishomo-13-prostenato de etilo; por reacción con ioduro de 
etilmagnesio el 9 <X ,15-dihidroxi-15-etil-13-prostenato de eti­
lo, 9 C\ ,15-dihidroxi-15-etil-20-homo-13-prostenato de etilo,
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9^,15-dihidroxi-15-etil-20-bishomo--13-prostenato de etilo, ¡ 
9<Á,15-dihidroxi-15-etil-16,16-dimetil-13-prostonato de etilo, 
9d,15-dihidroxi-15-etil-16,16-dimetil-20-homo-13-prostenato 
de etilo, 9c(,15-dihidroxi-15-etil-16,16-dimetil-20-bishomo- !
13-prostenato de etilo, 9d , 15-dihidroxi-15-etil-19,l9-dime- }!
til-13-prostenato de etilo; y por reacción con ioduro de pro- 
pilmagnesio el 9<d, 15-dihidroxi-15-pi'opíl-13-prostenato de etá. 
lo, 9o^,15-dihidroxi-15-propil-20-homo-13-prostenato de etilo, 
9 <A ,15-dihidroxi-15-propil-20-bisho!no-13-prostenato de etilo, 
9d,15-dihidroxi-15-propil_16,16-dimetil-13-prostenato de eti­
lo, 9 d ,15-dihidroxi-15-propil-16,16-dimetil-20-homo-13-pros- 
te ato de etilo, 9 d ,15-dihidroxi-15-propil-16,16-dimetil-20- 
bishomo-13-prostenato de etilo, 9<Á ,15-dihidroxi-l5-propil-19, 
19-dimetil-13-prostenato de etilo.

' ¡

Ejemplo 4
Análogo al ejemplo 1 se obtiene de 9/3-hidroxi-15- 

oxo-13-prostenato de etilo, por reacción con bromuro de pentil 
magnesio el 9^3,15-*dihidroxi-15-pentil-13-prostenato de etilo 
en forma de aceite, Rf = 0,43 (diclorometano : acetona = 6 : 1 ;
IR: 1450, 1720, 3450 cm*-1.
RMN: 5,52 (m), 4,12 (q), 3,92 (m), 2,28 (t), 1,24 (t),

0,90,(2 t);
i

MS: 367 ( M - C ^ ) ,  349, 303; ' ¡
y de 9d-hidroxi-15-oxo-13-prostenato de etilo por reacción 
con promuro de pentilmagnesio el 9CA ,15-dihidroxi-15-pentil- 
13-prostenato de etilo en forma de aceite, Rf = 0,60 (dicloro­
metano : acetona = 6  : 1);
IR: 1460, 1720, 3450 cnf***
RMN: 5,38 (m), 4,22 (m), 4,10 (q), 2,27 (t), 1,23 (t),
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0,85 (2 t);
MU: 367 (M-Ó^H^), 349, 303.

En forma análoga so obLicuó.do lo correspondían- '
tes 9^-hidroxi-15-oxo-13-prostenaLos de etilo por reacción 
con bromuro de pentilmagnesio el 9/3 ,15-dihidroxi-15-pentil- 
30-homo-13-prostenato de etilo, 9 ^ ,15-dihidroxi-15-pentil- 
20-bishomo-13-prostenato de etilo, 9/3,15*-dihidroxi-15-pentil-
16,16-dimetil-13-prostenato de etilo, 9/3 ,15-dihidroxi-15-pen- 
til-16,16-dimetil-20-homo-l3-pi'ostenato de etilo, 9/3,15-dihi- 
droxi-15-pentil-16,16-dimetil-20-bishomo-13-prostenato de eti­
lo, .9/2), 15-dihidroxi-15-pentil-19,19-dimetil-13-prostenato de 
etilo; y de los correspondientes 9<X-hidroxi-15-oxo-13-proste- 
nayos de etilo, por reacción con bromuro de pentilmagnesio el ¡ 
9(^,15-dihidroxi-15-pentil-20-homo-13-prostenato dé etilo, i 
9<Á ,15-dihidroxi-15-pentil-20-bishomo-13-prostenato de etilo, 
9<Á,15-dihidroxi-15-pentil-16,16i-dimetil-13-prostenato de eti-. 
lo, 9d ,15-dih:.droxi-15-pentil-16,16-dimetil-20-homo-13-pros- 
tenato de etilo, 9o( ,15-dihidroxi-15.-pentil-16,16-dimetil-20- 
bishomo-13-prostenato de etilo, 9o^,15-dihidroxi-15-pentil-
19,19-dimetil-13-prostenato de etilo'.

Ejemplo 5
Bajo exclusión de humedad y atmósfera de Ng se le !

agregan a -25° a -20° a una solución de 366,5 mg de 9/3-hi- }
, idroxi-15-oxo-13-pi'ostenato de etilo en 20 cc de eter seco ; 

0,75 cc de una solución 2-molar de metillitio en éter, des- t
puós de 5 minutos se mezcla bajo enfriamiento con hielo con ¡
solución saturada de cloruro amónico, se separa la fase etéri-j

!ca, se lava con agua, se seca sobre MgSO^ y el disolvente se j 
separa por destilación. Después de la purificación cromatográ-'

! I
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fica del residuo (gel de sílice/diclorometano : acetona =
6 : 1) se obtiene el 9/3,15-dihidroxi-15-!hetil-13-prostenato 
de etilo en forma de aceite:
R ^ : 0,28 (diclorometano : acetona = 6 : 1);
IR: 1460, 1730, 3420 cm"****;
RMN: 5,50 (m), 4,08 (q), 3,86 (m), 2,24 (t), 1,20 (t),

1,20 (s), 0,86 (t);
MS: 367 (M-CH^), 364 (M-H^O), 3H, 293, 247.

En forma análoga se obtiene de los correspondien­
tes 9<Á-hidroxi-15-oxo-13-prostenatos de etilo, por reacción 
con butillitio el 9o( ,15-dihidroXi-15-butil-13-prostenato de 
etilo, 9d , 15-diM.droxi-15-butil-20-homo-13-prostenato de ^
etilo, 9 (A ,15-dihidroxi-15-butil-20-bishomo-13-prostenato de -i
etilo, 9d,15-dihidroxi-15-butil-16^16-dimetil-13-prostenato j 
de etilo, 9<Á ,15-dihidroxi-15-butil-16,16-dimetil-20-homo-l3- : 
prostenato de etilo, 9(A,I5-dihidroxi-15-butil-16,16-dimetil- j 
20-bishomo-13-prostenato de etilo, 9o( ,l5-dihidroxi-15-butil- } 
20-nor-13-prostenato de etilo, 9<̂  ,15-dihidroxi-15-butil-19, ¡ 
19-dimetil-13-prostenato de etilo. t {

20 Ejemplo 6
Una solución de 0,5 6 de 9/3* ,15-dihidroxi-15-me- 

til-13-prostenato de etilo en 9 ce de dioxano se deja reposar ¡t
con 4,5 cc de KOH 1-n durante 4 horas bajo atmósferas de Np ¡ 
a temperatura ambiente. A continuación se gotea bajo agita- j 

25 ción y enfriamiento con hielo hasta un pH de 3 en HC1 1-n. Des: 
puÓs de agregar 1? cc de agua se extrae con éter. La fase eté-j 
rica se lava con agua, se seca sobre Na2S0̂  y el disolvente 
se separa por destilación. Se obtiene el ácido 9^,15-dihidro- 
xi-15-metil-13-prosténico como residuo resinoso. R^ - 0,17
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(diisopropiláter : metanol 9 : 1 ).
En forma análoga se obtienen de los ásteres de eti-¡ 

lo correspondientes, por saponificación con KOH el ácido 9á.,**j 
15-dihidroxi-15-metil-13-prosténico, ácido 9 ,15-dihidroxi- } 
l$-etil-13-prostánico, ácido 9/3 ,13-dihidroxi-13-etil-13-pros; 
tánico, ácido 9<Á,15-dihidroxi-13-propil-13-prosténico, á6i(jLo 
9/3,15-dihidroxi-15-propil-13-prostánico, ácido 9,0(,l$-dihi- 
droxi-13-butil-13-prosténico, ácido 9/^ ,15-dihidroxi-15-butil- 
13-prosténico, ácido 9 , 15-dihidroxd-15--pentil-13-prost6nico,

- 0,20 (diisopropiléter : metánol = 9  : 1 );
IR: 1460, 1710 , 3450 cm^;
RHN: 5,43 (m), 4,22 (m), 2,36 (t), 0,89 (2 t);
MS: 392 (M-HgO), 374, 339, 321, 303;
el ácido 9^ , 15-dihidroxi-15-pentil-13-prosténico, R^ - 0,18
(diisopropiléter : metanol a 9 : 1 );
IR: 1710 , 3420 cm**^
RMN: 5,41 (m), 3,90 (m), 0,90 (2 t);
MS: 392 (M-HgO), 374, 321, 303.

Ejemplo 7
680 mg de 9-etilendioxi-15-hidroxi-15-nietil-13- 

prostenato de etilo se dejan reposar en una solución de 50 cc 
de solución etanólica al 1 % de dihidrato de ácido oxálico 
durante 44 horas a temperatura ambiente. Se neutraliza con so­
lución al 10 % de amoniaco, se mezcla con agua y el alcohol 
se separa por destilación. El residuo se-extrae con dicloro- 
metano, el extraoto se lava con agua, se seca sobre NagSO^ y ¡ 
el disolvente se separa por destilación. El residuo.oleginoso 
obtenido de 15-epímero del 9-oxo-15-hidroxi-15-metil-13-pros- 
tenato de etilo se separa cromatográfieamente (gel de sílice/
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4
.diisopropiléter) en los 15-epimeros puros.
Epimero A: - 0,60 (diclorometano : Acetona - 6:1); j
IR: 1460, 1730 , 3500 om**\ ¡
RMN: 5,57 (m), 4,10 (q), 2,26 (t), 0,87 (t);
MS: 365 (H-CH^), 309, 263. .
Epimero B: -  0,52 (diclorometano :  acetona * *  6 :  1); i
IR 4- RMN -1 MS idénticos con los del epimero A.

El producto de partida se obtiene como sigue: 
7-(5-oxo-2-formil-ciclopentil)-heptanato de metilo 

se sa)&ifica, la sal argéntica del ácido libre obtenido'se ha­
ce reaccionar con ioduro etílico al éstér etílico, el áster 
de etilo se hace reaccionar con dimetil-2-cetoheptilfosfonato 
en presencia de NaH, el 9,15-dioto-13-prostenato de etilo ob- !
tenido se cetaliza con etilenglicol y el 9,9-etilendioxi-l5- !

i
oxo-13-prostenato de etilo se hace reaccionar en dietiláter 
con ioduro de metilmagnesio. Se obtiene el 9,9-etilendioxi-

!
15**hidroxi-15**metil—13-prostenato de etilo.
RMN: 5,43 (m), 4,07 (q), 3,85 (m), 2,23 (t), 1,21 (s y ¡;)

0,84 (t). !
En forma análoga se obtienende los corpespondien- ¡ 

tes 9,9-etilendioxi-15-hidroxi-15-alquil-13-prostenatos de ! 
etilo, por hidrálisis con solución etan&lica de dihidrato de ' 
ácido oxálico,el 9-oxo-15-hidroxi-15-metil-20-hor-l3-proste^ 
nato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-metil-20-homo-13-prostena- 
to de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-metil-20-bishomo-13-pi'oste- j 
nato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15,16,16-trimetil-13- 
prostenato de etilo, 9**oxo-15'**hidroxi-15,16,16-trimetil- 
20-homo-13-prostenato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15,16,16-tri- 
metil-20-bishomo-13-prostenato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15,-
19,19-trimetil-13-prostenato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-
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etil-13-pro st enato de etilo, 9-oxo-l 3-hidroj^-l^^;il-20-nor- 
13-prostenato de etilo, 9-oxo-13-hidroxi-15-etil-20-homo-13- 
prostenato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-etil-20-bishdmo-13- 
prostenato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-13-etil-16,16-dimetil-' 
13-prostenato de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi-15-etil-16,16-dime- 
til-20-homo-13-prostenato de etilo, 9-oxo-l3-hidroxi-l$-etil-
16,16-dimetil-20-bishomo-13-prostenato de etilo, 9-oxo-13- 
hidroxi-15-etil-^9,19-dimetil-13-prostenato de etilo, 9-oxo-

30

'oxi-15-pro*pil-13-prostenatc. de etilo, 9-^xo-l$-hidroxi- 
15-propil-20-nor-13-prostenato de etilo, 9-oxo-l3-hidroxi-1$- 
propil-20-homo-l3-prostenato de etilo, 9-oxo-l3-hidroxi-1$- 
propil-20-bishomo-13-prostenato de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi- 
l$-propil-l$,16-dimetil-l3-prostenato de etilo, 9-oxo-l5-hi- '
droxi-13-propil-16,16-dimetil-20-homo-13-prostenato de etilo, ¡ 
9-oxo-13-hidroxi-15-propil-16,16-dimetil-20-bishomo-13-proste-¡ 
nato de etilo, 9-oxo-13-hidroxi-15-propil-19,19-dimetil-13- í 
prostenato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-butil-13-prostenato i 
de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi-13-butil-20-nor-13-prostenato de 
etilo, 9-oxo-l3-hidroxi-15-butil-20-homo-13-prostenato de 
etilo, 9-oxo-l$-hidroxi-13-butil-20-bishomo-13-prostenato de ¡

' ' ! t ;etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-butil-16,16-dimetil-13-prostenato 
de etilo, 9-oxo-13-hidroxi-15-butil-16,16-dimetil-20-homo-13-
prostenato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-13-butil-16,16-dimetil- ¡}
20-bishomo-13-prostenato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-butil- ¡
19,19-dimetil-13-próstenato de etilo, 9-oxo-l3-hidroxi-13- i

. !pentil-20-homo-13-prostenato de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi-l$- ¡ 
pentil-20-bi3homo-13-prostenato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15- 
pentil-16,16-dimetil-13-prostena'to de etilo, 9-oxo-l3-hidroxi- 
15-pentil-16,16-dimetil-20-homo-p3-prostenato de etilo, 9-oxo- 
13-hidroxi-15-pentil-16,16-dimetil-20-bishomo-13-prostenato
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de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-pentil-19,19-dim!9til-13-proste- , 

nato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-pentil-13-prostonato de ¡
etilo, Rj, - 0,60 (diclorometano : acetona - 6 : 1 ) .  '

i
!

Ejemplo 8
2,1 g de 15-hidroxi-15-metil-9/3-tetrahidrop!ireínil-- 

oxi-13-prostenato de etilo (obtenible por reacción de 15-oxo- 
9/3-tetrahidropiraniloxi-13-prostenato de etilo y ioduro de 
metilmagnesio), diaueltos en 210 cc de benceno se dejan repo­
sar junto con 210 mg de ácido p-toluenosulfónico y 2,1 cc de 
agua durante 3 horas a temperatura ambiente. A continuación 
se lava neutro con agua, se seca sobre MgSO^ y el disolvente 
se separa por destilación. Después de purificar cromatografi- !i
camente (gel de silice/diclorometano : acetona - 6:1) se ob- ) 
tiene el 9^ , 15**dihidroxi-15-metil-13-pfostenato de etilo.

- 0,28 (diclorometano:acetona - 6:1).
En forma análoga se obtienen de los correspondien- 

te. derivados de 9-tatr.hidr.pir.niioxi ios derivado, d. 9,i5-¡ 
dihidroxi-15-alquil-13-prostenato de etilo mencionados en los , 
ejemplos 1, 3, 4 y 5.

Ejemplo 9
A 2,7 g de ácido 7-/2p-hidroxi-5-(2-formil-ete- 

nil)-ciclopentil/'-heptánico (obtenido por saponificación del 
correspondiente áster de metilo), disueltos en 30 cc de die- 
tileter seco, se le agregan a temperatura ambiente bromuro de 
1,1-dimetilpentilmagnesio (obtenido de 4,5 g de bromuro 1,1- 
dimetilpentílico y 0,6 g de virutas de magnesio en 40 cc de 
dietiléter seco), y la mezcla de reacción se elabora como in­
dicado en el ejemplo 1. Después de la purificación cromatográ-
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fica del producto en bruto oleginosos se obtiene el ácido 
9 p ,15-dihidroxi-16,16-dimetil—13-prostánico.

En forma análoga se obtienen de los correspondien­
tes bromuros de i,l-dimetilalquilmagnesio, por reacción con
ácido 7 - / 2 -hidroxi-5-(2-formil-etenil)-ciclJpentil7-heptá-
nico el ácido 9/S ,l$-dihidroxi-16,16-dimetil-20-homo-13-pros- 
tánico y el ácido 9^ ,13-dihidroxi-16,16-dimetil-20-bishomo- 
13-prostánico; o bien por reacción con ácido 7-¿2<K-hidroxi- 
5-(2-formil-etenil)-ciclopentil/-heptánico el ácido 9<*,15- 
dihidroxi-16,16-dimetil-13-prosténico, 9tA ,15-dihidroxi-16,16- 
dimetil-20-homo-13-prosténico y 9<A ,15-dihidroxi-16,16-dime- 
til-20-bishomo-13-prosténico.

1$

20

25

Ejemplo 10 j
a) 4,2 g de 9,9-etilendioxi-15-hidroxi-16,16-dimetil-'
13-prostenato de metilo se tratan como descrito en el ejemplo ¡ 
7 con dihidrato de ácido oxálico y se obtiene el 9-oxo-15-hi- ¡
droxi-16,16-dimetil-13-prostenato de metilo como aceite. ¡

t
El producto de partida se puede obtener de 7-(5- !j

oxo-2-formil-ciclopentil)-heptanato de metilo por reacción coni
dimetil-2-oxo-3,3-dimetilheptil-fóafonato, oetalización seíec-j

' ' ! 
tiva del grupo 9-oxo con etilenglicol y reducción a continua- '
ción del 9,9-etilendioxi-15-oxo-16,16-dimetil-13-prostenato '
de metilo obtenido con NaBH^. i^ ¡

En forma análoga se obtienen de los correspondían-¡
tes 9)9-etilendioxi-15-hidroxi-13-prostenatos sustituidos, por
reacción con dihidrato de ácido oxálico,el 9-oxo-15-hidroxi-
16,16-dimetil-20-homo-13-prostenato de metilo, 9-oxo-l3-hidro-
xi-16,16-dimetil-20-bishomo-13-pi'ostenato de metilo, 9-oxo-
15-hidroxi-16,16-dimetil-13-prostenato de etilo, 9-oxo-l5-hi-
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droxi-16,16-dimetil-20-homo-13-prostenato de etilo, 9-oxo-15-- 
hidroxi-16,16-dimetil-20-bishomo-13"-prostenato de etilo, 9-*oxo- 
15-hidroxi-16,16-dimetil-13-prostenato de propilo, 9-oxo-15- 
hidroxi-16,16-dimetil-20-homo-13-prostenato de propilo, 9-oxo- 
15-hidroxi-16,16-cLimetil-20-bishomo-13-prostenato de propilo, 
9-ox)-15-hidroxi-16,16-dimetil-20-homo-13-prostenato de butilo, 
9-oxo-15-hidroxi-16,16-dimetil-20-bishomo-13-prostenato de bu­
tilo, 9-oxo-15-hidroxi-16,16-dimetil-13-prostenato de butilo, 
b) 1,9 g de 9-oxo-15-hidroxi-16,16-dimetil-13-pros-
tenate de metilo'se saponifican análogo el ejemplo 6 y se ob­
tiene. el ácido 9-oxo-15-hidroxi-16,16-dimetil-!L3-prosténico.

En forma análoga se obtienen por saponificación 
de los ásteres correspondientes el ácido 9-oxo-15-hidroxi-
16,16-dimetil-20-homo-13-prostánico y el ácido 9-oxo-15-hidro-¡ 
xi-16,16-dimetil-20-bishomo-13-prostónico.

Ejemplo 11
En el transcurso de 15 minutos se agregaren por- j 

clones^ 830 mg de borohidruro sódico a una solución de 1 g de ¡ 
ácido 15-hidroxi-9-oxo-15-pentil-13-prosténico en 30 cc de !

20 metanol seco bajo agitación, exclusión de humedad y una at- ¡)
mísíer. do Ng, .0 agita durante otros 15 min.to. a taaparatu- ¡ 
ra ambiente, bajo enfriamiento con hielo se ajusta con ácido ! 
clorhídrico 0,1-n a un pH de 5, se diluye con agua y se extrae} 
con éter. La fase orgánica se lava con agua, se seca sobre ' 

25 MgS0¿, y el disolvente se separa por destilación. Después de la' 
purificación cromatográfica del residuo (gel de silice/diiso- ¡ 
propiléter : metanol - 9 : 1) se obtiene el ácido 9^ , 15-dihi- 
droxi-15-pentil-13-prosténico, - 0,18 (diisopropiléter : 
metanol - 9 : 1).
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En forma análoga se obtienen de los correspondían-; 
tes derivados de ácido 9-oxo-13-prostenico.por reacción con 
N a B H ^ e l  9 ^  ,15-dihidroxi-15-metil-13-prostenato de metilo, j 
9/3,15-dihidroxi-15-metil-13-prostenato de propilo, 9/3,15* }
dihidroxi-15*metil^l3-prostenato de butilo, 9/3 ,15-dihidroxi- ¡ 

15-etil-13-prostenato de metilo, 9/3 ,15-dihidroxi-15-etil-13- 
prost$nato de pr<?pilo, 9/3 ,15-dihidroxi-15-etil-13-prostenato 
de butilo, 9/3 ,1.5-dihidroxi-15-propil-13-prost4nato de metilo, 
9/?,15-dihidroxi-15-propil-13-prostenato de prbpilo, 9/3 ,15- 
dihidroxi-15-propil-13-prostenaj;o de butilo, 9/3 ,15-dihidroxi- 
15-butil-13-prostenato de metilo, 9/3 ,15-dihidroxi-15-butil- 
13-prostenato de propilo, 9/3 ,15-dihidroxi-15-butil-13-pros- 
tenato de butilo, 9/3,l5-dihidroxi-15-pentil-13-prostenato de. 
metilo, 9/3 ,15-dihidroxi-15-pentil-13-prostenato de propilo, { 
9 /3,15-dihidroxi-15-pentil-13-prostenato de butilo.

Ejemplo 12 '
A 0° se le agregan a una solución de 373 mg de i 

texillimonilborano en 3 ce de tetrahidrofurano seco, bajo ex- ' 
alusión de humedad, en étmósfera de Ng y bajo agitación 102,5 ¡ 
mg de terc.butillitio, disueltos en 0,8 cc de pantano. La mez-' 
cía se deja reposar durante 15 minutos a 0°, se enfria enton- ¡ 
ces a -80°, se gotea una solución de 163 mg de ácido 15-hidro-} 
xi-9-oxo-pentil-13-prosténico, disueltos en 3 cc de tetrahi- ;i
drofurano seco, después de 20 minutos se mezcla con agua, se ! 
calienta a temperatura ambiente, con ácido clorhídrico al 5 % i 
se ajusta a un pH de 5 y se extrae con éter. El extracto se 
lava con agua, se seca sobre NagSO^ y el disolvente se separa 
por destilación. Después de purificar cromatograficamente el 
residuo (gel de silice/diisopropiléter : metanol - 9 : 1 )  se
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obtiene el ácido 9<^ ,15-dihidroxi-15-pentil-13-prosténico 
Rp - 0,20 (diisopropiléter : metanol - 9 : 1 ) .

En fórtna análoga se obtienen, de los correspondien-i 
tes derivados del ácido 9-oxo-13-prostánico, Jor reducción j 
con texillimonilborano, el 9<Á , 15-dihidroxi-15-metil-13-proste-i 

nato de metilo, 9<Á ,15-dihidmoxi-15-metil-13-prostenato de 
propilo, 9c( ,15-dihidroxi-15-metil-13-prostenato de butilo,
9 d,15-dihidroxi-15-etil-13-prostenato de metilo, 9o^,15-di- 
hidroxi-15-etil-13-prostenato de propilo, 9o(,15-dihidróxi- 
15-etil-13-prostenato de butilo, 9<^ ,15-dihidroxi-15-propil- 
13-prostenato de metilo, 9o(,15-dihidroxi-15-propil-13-proste- 
nato de propilo, 9 ,15-<ühidroxi-15-propil-13-prostenato de 
butilo, 9 d , 15-dihidroxi-15-butil-13-prostenato de metilo,
9<Á ,15-dihicLroxi-15-butil-13-prostenato de propilo, 9c% ,15- !
dihidroxi-15-butil-13-prostenato de butilo, 9<A ,15-dihidroxi- ¡ 
15-pentil-13-prostenato de metilo, 9 ^ ,15-dihidroxi-15-pen- ! 
til-13-prostenato de propilo, 9 %  ,15-dihidroxi-15-pentil-13- i 
prostenato de butilo. j

Ejemplo 13
3 g de trióxido de cromo (secado sobre PgO^) ^  

agregan^bajo agitación^a una solución de 4,65 ce de piridina 
seca en 75 ce de diclorometano seco. El recipiente de reac­
ción se cierra con un tubo secador y la mezcla se agita duran 
te 15 minutos a temperatura ambiente. Después se agregan 1,9 8t
de 9 ,15-dihidroxi-15-metil-13-prostenato de etilo (mezcla 
de los 15-epimeros) en 5 ce de diclorometano seaco. La mezcla 
se agita durante 15 minutos a temperatura ambiente. A conti­
nuación se decanta del precipitado alquitranoso y se lava ul­
teriormente dos veces con éter. Las fases orgánicas reunidas
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se secan sobre Na.¡,SO^ y el disolvente se separa por destila­
ción. El residuo se recoge en éter, se lava con ),ejia sódica ¡ 
acuosa diluida y solución de cloruro sódico y el disolvente ' 
se separa por destilación. Después de separar el residuo cro- 
matogréficamente (¿el de silice/diisopropiléter) se obtienen 
los dos 15-epimeros dél 9-oxo-15-hidroxi-15-metil-13-prostena- 
to de etilo, epimero A : R^ - 0,60; epimero B: - 0,52
(en cada caso con diclorometano : acetona * 6 : 1).
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Ejemplo 14 ¡
A una solución de 640 mg de N-clorosuccinimida j 

en 40 cc de tolueno seco se agregan a 0° bajo nitrógeno 0,45 ] 
cc de sulfuro dimetilico, la mezcla agitada se enfria a -20 a ! 
-25°; se gotean 240 mg de 9/3,15-diHidroxi-15-pentil-13-pros- t 
tenato de etilo, disueltos en 10 cc de tolueno seco, se agita 
durante otras 2 horas a -20 a -25°, se gotea entonces una so­
lución de 1 g de trietilamina en 2 cc de ventano, se retira 
el baño de enfriamiento y después de 5 minutos se agregan 50 }
cc de éter. La mezcla de reacción se lava con agua, ácido sul-; 
fúrico al 5 %* agua, solución saturada de bicarbonato sódico y! 
agua, se seca sobre MgSO^ y el disolvente se separa por desti- 
laciÓn. Después de purificar el residuo cromatográficamente 
(gel de silice/diisopropiléter) se obtiene el 9-oxo-15-hidro- ¡ 
xi-15-pentil-13-prostenato de etilo, R^ ==* 0,60 (CHgClg : ace- i 
tona - 6 : 1 ) ;
IR: 1460, 1740, 3520 cm"^-

MS: 391 (M-oCgĤ ), 373, 365, 319.

Ejemplo 15
a) A  280 mg de ácido 9/3,l5-dihidroxi-15-metil-13-
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prosténico, disueltcs en una mezcla de 6 ce de éter y 6 cc de 
metanol, se agrega solución de diazometano hasta que se man­
tenga el teñido amarillo, el exceso de diazometano se destru- j 

ye con ádido acético y el disolvente se separa por destilación 
Después de purificar Si residuo cromatograficamente (gel de 
silice/diisopropiléter : metanol " 1 9  : 1) se obtiene el 9/3 ,- 
15-dihidroxi-15-metil-l3-prostena*tíb de ¿etilo,
IR: 1740 , 3400 cm"''';
RMN: 5,51 (m), 3,92 (m), 3,66 (s), 2,31 (t), 1,18 (s),

0,92 (t);
MS: 368 (M), 355, 350, 319, 297, 278.

En forma análoga se obtienende los ácidos prosté-< i :
nicos sustituíaos, obtenibles según los ejemplos 2, 6 y 9,

i
por reacción con diazometano, los correspondientes ásteres de ¡¡
metilo.

b) A 300 njg de ácido 9/3 ,15-dihidroxi-15-metil-13-
prosténico, disueltos en 3 cc de etanol seco, se agregan 30 mg; 
de ácido p-toluenosulfónico, se deja reposar durante la noche 
a temperatura ambiente,bajo exclusión de humedad, se diluye 
con agua, se extrae con éter, la fase etérica se lava con aguai, 
se seca sobre MgSO^ y el disolvente se separa por destilación. 
Después de purificar el residuo cromatograficamente (gel de ¡ 
silice/diclorometano : acetona - 6 : 1) se obtiene el 9 /3,15- j 
dihidroxi-15-metil-13-prostenato de etilo, - 0,28 (dioloro-! 
metano : acetona - 6 : 1 ) .

En forma análoga se obtienen de los ácidos pros- i 
tánicos sustituidos correspondientes, obtenibles según los j 
ejemplos 2, 6 y 9, por reacción con etanol en presencia de 
ácido p-toluenosulfónico, los correspondientes ásteres de eti­
lo.
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Ejemplo 16
2,8 g de ácido 7-¿2-(3-oxo-l-butenil)-5^3-hidroxi-' 

ciclopentiiy-heptánico ¿obtenible de 7-(2-formil-5/3-hidroxi-¡
ciclopentil)-heptanato de metilo por reacción con dimetil-2- ¡

i
oxopropil-fosfonabo y ulterior saponificación del Ógter obte- ¡ 
nido_y, disuel*;os en 20 cc de óter seco^ se gotean a una solu­
ción de bromuro de n-pentilmagnesio, obtenida por adición de 
0,49 g de virutas de magnesio a una solución de 3t0 g de bro­
muro pentilico en 20 cc de éter seco, se hierve durante 2 ho­
ras bajo nitrógeno, se introducen y agitan, después de enfriar, 
80 cc de una solución acuosa saturada de NH^Cl, se separa la 
fase etérica, se extrae aún tres veces, cada una con 30 cc de 
éter, las fases orgánicas reunidas se sotan sobre MgSO^, el ii
disolvente se separa por destilación y después de purificar el¡ 
residuo cromatográficamente (gel de silice/diclorometano : ace 
tona = 6 : 1) se obtiene el ácido 9/ % 15-dihidroxi-15-metil- j 
13-prosténico, Rf * 0,17 (diisopropiléter : metanol - 9:1). ¡

En forma análoga se obtienen de los correspondien-i 
tes ácidos 7-¿2-(3-oxo-l-alquenil)-5/3 )-hidroxi-ciclopen- - 
til/-heptánico, por reacción con bromuro de pentilmagnesio, ¡ 
los ácidos 9/3,15-dihidroxi-15-etil-13-prosténico, 9 ̂ , 15-di- i 
hidroxi-15-propil-13-prosténico, 9/!S ,15*-dihidroxi-15-propil- í

9/3, ¡
15-dihidroxi-15-pentil-13-prosténico, 9/3 ,15-dihidroxi-15- ¡ 
isopropil-13-prosténico, 9/3 ,1 5-dihidroxi-15-isobutil-13-pros-¡ 
tónico, 9o(,15-dihidroxi-15-metil-13-prosténico, 9<Á ,15-dihi- ; 
droxi-15-etil-13-prosténico, 9<̂  ,15-dihidroxi-15-propil-13- 
prostéhico, 9ĉ , ,15-dihidroxi-15-bu.til-13-prosténico, 9o^,15- 
dihidroxi-15-pentil-13-prostánico, 9<Á ,15-dihidroxi-15-isopro- 
pil-13-pros tánico y 9c^ , 15-dihidr oxi-?l 5-1 sobut il-13-pro st énico L
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En lugar del bromuro de pentilmagnesio se pueden 
emplear también el cloruro de pentilmagnesio, ioduro de pen­
tilmagnesio o pentillitio.

Ejemplo 17 }
a) Una mezcla de 3;4 g de ácido 9/3-hidroxi-l5-oxo- 
13-prosténico, 4 g de cloruro de dimetil-terc.butilsililo,
3,? g de imidazol y 8 cc de DMF se agita durante 72 horas a 
temperatura ambiente, se vierte en 30 cc de agua de hielo, se 
extrae tres veces, cada una con 20 cc de éter, los extractos 
etérioos reunidos se lavan con 20 cc de agua, la fase orgánica 
se seca sobre NagSO^, el disolvente.áe separa por destilación, 
el residuo se disuelve en 40 cc o.e éter seco, la solucién asi 
obtenida se gotea a una solución de ioduro de metilmagnesio, 
obtenida por adicióh de 0,25 g de virutas de magnesio a una : 
solución de 1,4 g de ioduro metílico en 30 cc de éter, se ! 
agita durante 16 horas bajo nitrógeno a temperatura ambiente, ¡ 
se introducen y agitan bajo enfriamiento con hielo en 80 cc ! 
de HC1 acuoso 0,5-n, la fase etérica se separa, se extrae
aún l?res veces, cada una con 30 cc de éter, las fases orgáni- j

.  ¿  icas reunidas s^ sacan sobre MgSO^, el disolvente se separa por¡
destilación y después de purificar el residuo cromatografica- 
mente (gel de silice/diclorometano : acetona : 6:1) se obtie­
ne el ácido 9/3 ,15-dihidroxi-15-metil-13-prostánlco, Rp - 0,17 
(diisopropiléter : metanol " 9 : 1 ) .  ¡
b) 3;5 6 de ácido 9/3 ,15-dihidroxi-15-metil-13-pros- ; 
tónico, disueltos en 20 cc de etanol seco, se gotean a una 
solución 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 destilación y como residuo se obtiene la sal sódica del
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ácido 9 ̂3 ,15-dihidroxi-15-metil-13-prostánico.
En forma análoga ae obtiene de los correspondían- ; 

tes ácidos prostánicos sustituidos, obtenibles según los ejem-! 
píos 2, 6, 9, 10b y 16, por reacción-con etilato de sodio 
sus sales sódicas.

10

15

Ejemplo. 18
A 2 g de la sal sódica del ácido 9^3 ,15-dihidroxi- 

15-metil-13-prostánico, disueltos en una mezcla de 10 cc de 
metanol y 90 cc de HgO se go^ea^-d HC1 0,1-n hasta que la 
reacción sea ácida, Se extrae tres veces, cada una con 40 cc 
de Óter, la fase orgánica se s&ca sobre Na^SO^, el disolvente 
se separa por destilación y después de purificar el residuo

!
cromatográficamente (gel de silice/diclorometano : acetona - ¡
6 : 1) se obtiene el ácido 9/3 ,15-dihidroxi-15-metil-13-pros- i:
tánico, Rp - 0,17 (diisopropiléter : metanol - 9 : 1 ) .  -

20

25

Ejemplo 19 ¡
a) Análogo al ejemplo 2 se obtiene de ácido 9^3-hi-
droxi-15-oxo-l^-prosténico, por reacción con bromuro de isobu-í 
tilmagnesio, el ácido 9^ ,15-dihidroxi-15-isobutil-13-prostá- ' 
nico.

En forma análoga se obtienaade los ácidos 15-oxo- !}
13-prostÓnicos correspondientemente sustituidos, por reacción 
con bromuro de isobutilmagnusio los ácidos 9/3 ,1 3-dihidroxi- j 
15-isobutil-20-nor-13-prosténico, 9/3,15-dihidroxi-15-isobu- ! 
til-20-homo-13-prostienico, 9/3,15-dihidroxi-15-isobutil-20- 
bishomo-13-prostánico, 9 ̂3,13-dihidroxi-15-isobutil-16,16-di- 
metil-13-prostánico, 9 ,15-dihidroxi-15-isobutil-16,16-dime-
til-20-homo-13-prosténico, 9^3 ,15-dihidroxi-15-isobutil-16,16-
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dimetil-20-bishojio-13-prostánico, 9/3,15-dihidroxi-15-isobu- 
til-19,19-dimetil-13-prosténico, 9C( ,15-dihidroxi-15-isobu- ¡ 
til-20-nor-13-prostánico, 9 ,15-dihidroxi-15-isobutil-20-ho-
mo-13-prosténico, 9^ ,15-dihidroxi-15-isobutil-20-bishomo-l3-
prosténico, 9<Á ,15-dihidroxi-15-isobutil-16,16-dimetil-13- j!
prosténico, 9c( ,15-dihidroxi-15-isobutil-16,16-dimetil-20-ho- 
mo-13-prosténico, 9 c(,15-dihidroxi-15-isobutil-16,16-dimetil- 
20-bishomo-13-prostánico, 9c(,15-dihidroxi-15-isobutil-19,19- 
dimetil-13-prostánico.
b) Análogo al ejemplo 15a ae obtiene de ácido 9/3,15-
dihidroxi-15-isobutil-13-prostánico por reacción con diazome-
tano el 9/3,15-dihidroxi-15-iaobutil-13-prostenato de metilo !* !
y en forma análoga también de los demás ácidos 13-prostánicos j 
sustituidos, obtenidos según el ejemplo 19a, por Reacción con ¡ 
diazometano los ásteres metílicos de loó ácidos 9,15-dihi- 
droxi-15-isobutil-13-prostánicos sustituidos allí mencionados.'.
c) Análogo al ejemplo 15b se obtiene del ácido 9/3*- ¡
15-dihidroxi-15-isobutil-13-prost$nico por reacción con etanol 
°° d. í.id. ed 9/3 .15-ddhddr^- ¡
15-isobutil-l3-prostenato de etilo y en forma análoga también !!
de los demás ácido 13-prosj:ánicos sustituidos, obtenidos se- ! 
g&n el ejemplo 19a, sus ásteres de etilo. !

Ejemplo 20 ¡
Análogo al ejemplo 11 se obtienen de los corres* ' 

pondientes ácidos 9-oxo-15-hidroxi-15-alquil-l3-prostánicos^
por reduccián con NaBH^^los ácidos 9/3 ,15-dihidroxi-15-isopro-

,  ̂ ' 
pil-13-prostánico, 9 /3,15-dihidroxi-15-sec.butil-13-prostáni-
co, 9 /3,l5-dihidroxi-15-(l-metilbutil)-13-prosténico, 9/3,15-
dihidroxi-15-(l-etilpropil)-13-prosténico, 9/3 ,1 5-dihidroxi- ¡
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15,16-dimetil-13-prosjfénico, 9/3 ,l5^dihidroxi-15-evtI^r-metil: 
13-prosténico, 9/3,15-dihidr oxi-15-propil-16-metil-13-pros'^é- j 
nico, 9 /3 ,15-dihidroxi-13-butil-16-niátil-13-prosténico, 9/3,- } 
15-dihidroxi-l5-pentil-16-metil-13-prost§nico, 9/3,15-dihi- j 
droxi-15,16-dimetil-20-homo-13-prosténico, 9/3 ,15-dihidroxi- j
15- etil-16-metil-20-homo-13-prosténico, 9 /?;15-dihidroxi-15- 
propil-16-metil-20-homo-13-pi'osténico, 9/3 , 15-dihidroxi-15- 
butil-16-metil-20-homo-13-prosténico, 9 ^ ,15-dihidroxi-15-pen- 
til-16-metil-20-hoáq-13-prosténico, 9^3 ,15-dihidroxi-15-metil-
16- etil-13-prosténic'iO, 9/3 ,15-dihidroxi-15,16-dietil-13-pros- 
ténico, 9/3 ,l5-dihidroxi-15-propil-16-etil-13-prosténico,
9/3 ,15-dihidroxi-15-butil-16-etil-13-prosténico, ,15-dihi-
droxi-15-pentil-16-etil-13-prosténico, 9/3,15-dihidroxi-15,16, 
16-triinetil-20-nor-13-pro st énico, 9 /3,1 5-dihidroxi-15-(1-me- 
tilbutil)-16-metil-20-nor-13-proaténico.

Loa ejemplos siguientes se refieren a preparados 
farmacéuticos que contienen derivados del ácido prosténico . 
de fórmula general I, o bien sus sales farmacológicamente com-í 
patibles:

Ejemplo A : Tabletas !

Una mezcla, compuesta de 30 g de la sal sódica del¡ 
ácido 9^,15-dihidroxi-15-metil-13-prosténico, 50 g de lacto- ! 
sai 16 g de fécula de maíz, 2 g de polvo de celulosa y 2 g de ; 
estearato de magnesio se prensa en la forma usual a tabletas i 
de manera que cada tableta contenga 30 mg de la sustancia ac­
tiva.

En forma análoga se preparan tabletas empleando la 
sal sódica del ácido 9/3 ,15-dihidroxi-15-pentil-prosténioo.



Ejemplo B : Grageas
Análogo al ejemplo A  se prensan tabletas que a conj-

tinuaoión se recubren en la forma usual de un recubrimiento 
compuesto de azúcar, fácula de maíz, talco y traganta.

que contienen una o varias de las demás sustancias activas 
de fórmula I o bien sus sales fisiológicamente compatibles.

to, asi como la manera de realizarle en la práctica, debe ha­

cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones dedetalle en cuanto no al- j

15 el invento corresponde a una solicitud de patente presentada }
1

en Alemania Federal con el número P 23 05 437 en ¡fecha 3 de 
febrero de 1973t acogiéndose por lo tanto a los beneficios 
que conceden los convenios internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la esencia del referido intento, por lo que ¡ 

20 se solicita patente de invención por 20 años en España, sobre: 
Procedimiento para la obtención de derivados del ácido 
prostánico, caracterizándose por lo siguiente: i

En forma análoga se obtienen tabletas y grageas

N O T A
10 Descrita suficientemente la naturaleza del inven­

taren su principio fundamental. También se hace constar que

1. Procedimiento para la obtención de deriva-
i

dos del ácido prostánico, de fórmula general I

(CHĝ COOR'*'
A I
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'. Procedimiento para la obtención de derivados del 
ácido prostánico de fórmula I ¡

(CHg^COORl

CH=CH-C(0H)
-Z"C(CH^2

^ 2 k 4 i

en la que R* significa H ó alquilo con hasta 4 átomos de car­
bono, A significa -C0- ó -CH(OH)-, p significa 0 ó 1 y n sig­
nifica 4, 5, 6 ó 7 y k significa 1, 2, 3, 4 6 5 y, cuando p=i, 
tambián significa 0, y una linea ondulada ( ) indica que
estos enlaces pueden estar en las posiciones of ó ^ , asj ¡ 
como sus sales fisiológicamente compatibles, caracterizado ¡ 
porque un compuesto de fórmula II

(CHg^-COORl H  ¡

CH=CH-C0-/C(CH^)2J7p-(C^) a^CA^-R!

donde a significa 0 ó 1 y b significa 1 ó 0 y R*, p, n y k ! 
tienen el significado arriba indicado, ó una de sus sales se j 
hace reaccionar con un compuesto de fórmula III !

i
donde c significa 0 ó 1, d significa 1 ó 0 y M significa un : 
metal alcalino ó MgCl, MgBr ó Mgl y n, p y k tienen el signifjj, 
oado arriba indicado y (a 4b) = (o 4 d) = (a 4 c) = 1, y/o ¡ 
porque un compuesto de fórmula I, por tratamiento con una ba-'
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se pe transforma en sus sales fisiológicamente compatibles ; 
o por tratamiento con un ácido se liberan de sus sales.

2. Procedimiento para la obtención dp derivados del 
ácido prostánico, tal y como queda sustancialmente descrito 
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 59 hojas escritas á máquina !
por una sola oara. !

Madrid t ̂  '

!
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