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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL
ACIDO PROSTANICO '

Solicifante:  MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER.-
HAFTUNG, entidad alemana, rdsidente en Darmstadt, .

Replblica Federal Alemans '

La invencién se refiere 4 nuevos compucstos de
f6rmula I

’ 1
A (CH2 )6COOR

~ /C(CH
CHuCH_c(OH)"M £ 5)2-7 n2n41
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donde RY 31gn1flca H.6 alquilo con- hasta 4 étomos de carbono,
A significa -CO-.6 —CH(OH)—, P 51gnlllca 0 6 lyn signitica -~
4, 5, 66 7 y k significa 1, 2, 3, 4 6 5 y, cusndo p = 1 tam— |
bién O y una linea ondulada (~~~) indica que estos enlace~

se puedwn encontrar en la p081016n A b fi g 881 como sus sales

-~

El cometido de la pres?nte invencidn es la cred~-

cién de nuevos medicamentos. Este:cﬁmetidorsq soluciond me-

disnte el hallazgo de los nuevod cdmpuestos de férmula I que,

debido a sus propiedades, se pueden emplesr ﬁara la obtencién
: |

de nuevos medicamentos.
. 1
Se ha descubierto gue los compuestos de férmula I !

con buena compatibilidad, ademss de un etfecto reductor de la

presién sanpuinea, también poseen efectvos’ prostaglandinicos y

antiprostaglandinicos, Asi'pueden poseer propiedades vasodi-

| Latadoras, antiflogisﬁicas, diuréticas, espasmoliticasde los

bronquios, inhibidor de la secrecibdn de jugos géstricos, de
la agregacibén de trombocitos, disociacibn de'lipidos y de la
liveracién de noradrenalins, asi como desinflamantesde las
mucosas nasales, Adem&s pueden influenciar la funcidn del 60r—§
pus luteum, el transporte de Svulos a través de los ovarios,
lé nidacibén y la fertilidad del hombre. El. efecto reductor de
la presidn sanguinea se determiné en gatos narcotizados con
barbitiricos (40 mg de &cido butil-bromoslil-barbitirico/ky
1.Ve)a ' , -
Los compuestos de férmula I y/o sqsvaalgs xiaiolé—z
gicémente compatibles se pueden emplear, por lo tanto, como . §

medicamentos y también como productos intermedios para la ob-

tencidn de otros medicamentos. i
i

EL objéto de la presente invencidn son los com~.

i
.
5
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puestos de férmula I, donde Rl, A, p, ny k tienen el signifi-
cado arriba indicado, |
Los compuestos de férmula I contienen como minimo
2 ftomos de carbono asimétricos en el pentaani}lo. Si A es |
distinto a ~CO.., entonces un tercer Atomo de carbono en el
pentagnillo es asimétrico. Por regla general tambiéﬁ el Atomo
de carbono sustituido por el grupo OH én la caﬁeﬁa lateral in-

ferioxr es asimét%ico. Egto solamente no es el jcaso cuando, los

dos restos alquilo -[ﬁ(CH3)2;7p~CnH2n¢l 7 =OyHoyyq son igua-
les. 8i en los restos =CyH, 14 y/0 ~CpH, 11 8e trata de gru-

pos alquilo ramificados, entonces se pueden presentar aqui

ulteriores centros de asimetria.

' Los compuestos de fdérmula I ge pueden presentar
por lo tanto en un gran ndmero de formaé estéreoisGme;gé y’pori
regla general ge presentan como mezclas de racematos,

Objeto de la invencidn son, adembs de las mezclasi
de racematos de los compuestos de férmula I, también los com-
puestos dpticamente activos de f6rmula I y 10a racematos corres
pondientes. Bajo "racemato” se enbiende en esta sollcltud no
solo un enlace molecular entre el dnantibmero levogiro y el
dextrogiro, sino también la mezcla racémica de tales enantid-
meros.

Objeto de la invencidn es, ademés, un procadimien~j
to para la obtencibdn de un compuesto de férmula I, asi como def
sug sales fislolowgilcamente compatiblés, caracterizado porque |
un compuesto de férmula II

B (Cip)gn® I

#ﬂ[C(CH3)2_7p~GnH2nL
CH=Cli~C(OH)

e e b e

Clloga
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donde R2 significa un grupo COOH librs o funcmoualmente mod**.

ficado y B significa A, un grnpo ~C0- funcionalmente modifi- :
cado 6 un grupo ~CH(OH)~ funcionalmente modificado y donde
B -solo significa A cuando R2 es distinto a COORl, Yun,pyk
tieﬁen el significado de arriba, se hace reaccionsr con un
agente solvolizante o un agente hidrogenolizante, y/o porque
un compuesto de férmula I, mediante trataﬁiento con una base
s8¢ Pransforma en sus sales £isidlégicamente compatibles, ©

por tratamlento con'un &Acido se llbera de sus sales,

P ,

As1mlsmo soﬁ objeto de la 1nven016n los prepara-

‘dos. farmacéuticos que contienen como minimo un compuesto de

1£érmula I y/0 una de sus sales figioldgicamente compatibles.

En las fbrmulas anteriores R:L significa espécial-
mente hidrdgeno, pero tamblén un resto alquilo, preierentemen—
te uno sin ramlfxcar con haste 4 étomos de carbono,’ tal como.
metilo, etilo & n-butilo, pero también uno ramificado, tal
como isopropilo § terc.butilo,

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

n representa un numero entero entre 4 y 7 (1nclu—

sive). Cusndo p = O, entonces n es preferentemente un nimero

i
entero entre 5 y 7 (inclusive), especislmente, sin embargo, 5

cuando p = 1, entonces n significa preferentemente un ndmero

1
¢
&

entero entre 4 y 6 (inclusive), éspecialmente, sin embargo, 4@
k es, ademés de 1 y 2, péeféreﬁtemente 3, 4 6 5,
egpecialmente cuando A significa.-00~. Cuando p = 1, k puede
gignificar sin embargo también O. C
G Hs 41 ©S» Por lo tanto, alquilo con-4 - 7 &dtomos preferen-
temente sin ramificsr, tal como butilo, pentilo, hexilo o hep-

tilo; pero también ramificado, tal como isobutilo, sec.butilo,
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&romo de hidrbgeno (p = 1, k = 0),

terc butllo, 5-met11butllo, z-mekllbutllo, l-metllbufllo, ?’“1
i
dlmetllpropllo, 4—metilpentilo, §~met11pentllo, 2~metllpentm~;
lo, l-metllpentllo, 3y3-dimetilbutilo, 2,2=~dimebtilbutilo, 1 L-
dimetilbutilo,; 2npt11butllo, l-etilbutilo, 1 Q,E-trvmotllpro~j
pilo, l-etll—a-metlipropllo, l—et11—¢-metllpropllo, S-metil-
hexilo, 4-metilhexilo, 3-metilhexilo, 2-metilhexilo, l-metil-

hexilo, 4,4-dimetilpentilo, 3,5—dimetilpentiio;ﬂ2,2—dimetilpeg

‘tilo, 1,l-dimetilpentilo, 3-etilpentilo, 2-etilpentilo, l-etil
'Epentllo, 1,3, B—trlmetllbutllo 6 1,1,2 2—tetramet11propllo.

ckH2k+1 es, por lo tanto, alqullo con 1 8 5 Ato~
mos de -carbono, preferentemcnte sin rammilcar, tal como meti-
lo, etilo o, especialmente, propilo, butilo o pentilo; pero

también remificado, tal como isopropilo, isobutilo, sec.buti-

'lo, terc.butilo, 3~metilbutilo, 2<metilbutilo, l-metilbutilo,

2,2=-dimetilpropilo.

En aquellos compuestos dé férmula I en los que p =

1l y/oC H2n+l es un resto alquilo ramificado, el resto C H ondl

es, debido-al posible impedimento estérico, por regla general
un resto alquilo sin ramificar, preferentemente metilo o oti-
lo, especialmente cuando la ramificacién en ~C Hanél se en-
cuentra en la posicidén 1., En el caso de p = 1 y/o CnH2nLl es
un resto alquilo ramificado, entonces un? ramificacibn que

8in embargo se pre:ente en CkH2k+1 por lo general cstard lo

nés lejos posible de la po,1c16n 1.

' L}

Lo anteriormente mencionado pars el resto chﬂ?k¢1
vale gsimismo para el resto CmH2m¢1 que 8e presenta més abajo
en la férmula Ia.

CyHoyp puede significa; gin embargo btambién un

Cuando p = 1, el res?o “éﬁ(CH§)2-7p“0nH2n&1 signi-

Y]
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flca preferentemente un resto 1 1-dlmet11alqullo de cadena
recta con un total de!7 - 9 étomos de carbono, tal como 1,l-
dlmetllpentllo, 1 1-d1met11hexllo 61 l—dlmetllheptllo, pero
también un resto 1 l-dmmetllalqullo ramlflcado con 7 = 10 &tow
mos de carbono, ante ‘todo 1, 1 2—tr1met1;ponbilo, 1,1, 4~trime-'
tilpentile 6 1,1,4; 4—tetrametllpentllo. -

Tiendn éspecial preferencia aquellos compuestos
de férmula I, en los cuales como minimo unc de los sfmbolos
Rl’ P, n ¥y k, o bien uno de los restos "CnH2p¢l_y"lé(CH3?2~%ﬁ
CkHZRLl tiene %noidé los significados g?egerent?s gnteriormen—i
te indicados.

Algunos de estos grupos de compuestos preferentes |
se pueden caracterizar por las férmulas parciales Ia a Ip.

Tienen preferencia los compuestos de lE-siguiente

férmula Ia

1

A

CH=CH~C(OH)

Ja

fr,f’lc(CH 3)2-/5~Collongy
et

cmH2le

donde Rl, A, P y n tienen los significados indicados bajo la

férmula I, y m significa 3, 4 6§ 5, y-cuendo A = -CHOH- tam-
bién 1 § 2, 6 cuando p = 1, también O, 1 6 2.

Tienen éspecial preferéncia los compﬁestos'de las
férmulag Ib a Io & continuaciéntdue, pdr lo demés, correspon-
den a la férmula Ia y en las cuéleszlos simbolos no designa-
dos con més detalle ticnen el significado indicado en la fbr-
mula Ia, perco donde sin embargo
en Ib p significa Q;

en Ic o signitfica L ;
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en Id significa ~CO~ ;

A
en le A significa -CHOH~;
en If A significa ~CO~ y p eignifica 0j |
en Ig A significa -CO=- y p significa 1; . ) ]
en Th A significa -CHOE y p significa 03
en Ji A significa -CHOH- y p significa 1;
en ILj p significa 1, m significs 3, & § 5 y cuando A es

-CHOH~ y/0 p = 1, entonces también significa 1 6§ 2;
en Ik p significa 1, n significa 5 & 6;

en Il A significg =CO-, p significa 1, n significa 5 6 65

en Im A significa -CHOH, p significa 1, n significa 5 6 63

en In A significa ~-CHOH, p significa O, m significa 1, 2,
%, 4 & 5, n gignifica 5, 6 6 7;

en Io A significa -CO=, p significa O, m significa 3, 4 &
5, n gignifica 5, 6 &6 7.

Especialmente tienen también preferencia los com-

puestos de férmula Ip

0 1
] (CH2)6~GOOR
Ip

C_H

YJMM’ n 2n4l
CH=CH-C(OH
«M\qﬂ

Cifoia1
donde R* y n tienen el significpdo indicsdo para la férmula I
7 i significa 1 6 2. '
Igual que los compuestos de férmula I se pueden
presentar también los compuestos preferentes de férmula I, es-
pecialmente aquellos de férmulas Ié a Ip en un gran nGmero de
formas estereoisbmeras. Pof regla general se presentan como

mezclas de racematos,

Tienen especial preferencia los estereoisbmeros op

ticamente activos de las férmulas Iq & 1y, sus entipodas &p-

ticos ¥y sus racematos:
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"(032)600031 ,
v A ' . ’ ‘ .
<j\ P8y Cunss
v CH=CH~C ( OH) |
. M o ‘
ok 1
.-(CH,) gCOOR"
A"
<j\ /[‘5( CH3) ./ p=Ouflonin
CH=CH-C T -
HO, “CrHok
, (CHp)gCOOR' ,
A -’ ; '
,/,//’“’KE(CHB)2-/p‘CnH2n*1
CH=CH-C \
16 ot
HO 1
| - (CH,) (CO0R
/“@(Cﬁj; )2‘—/p'"CnH2n4-1
CH=CH~C(OH)
Otk
HO -(CHy) gCOOR’
r/f [é< CHj ) é]p“anZnM
CH=CH~C(OH)
Crtokst

Iq

Ir

;Ii?

It

Iu
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HO.
» N ! 1
: *, »{CH,) gCOOR

. "o‘ -j 1v |
A Pt )2/ 5O ane1 |
CHmCH-C

.
4

HO ck325£+1
HO
. (CHp) c00R'
/,/’Z@(CH3)2,7 ~CpHon+1
 CyHipis
HO 1
/S - (CH,) ;COOR

CH«CH—C
. CyHolcsd
HO
HO | ]
; . +(CHg) (COOR |
<:i::[;;;_~m_ //’/C(CH3)2 /p~Cafons1
cH=cB-C__
Ciflancs

BO

Iw

Ix

£o(0H3) ./ 5=CpHans
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iderivan de los fcidos alquilsulfénicos con 1 ~ 6 Atomos de

Tienen especialmente importancia aquellos COHPUOT—
tos (o bien sus enantibmeros y racematos) que muestrsn lag pro
porciones estéricas representadas en las férmulas Iqgalyy E
que, pdr lo demfis, corresponden a lgs férmulas preferentes la
a Ipe ' .

' En los compuestos de férmula Ii _ tienen' los

simbolos B, Ras py & ¥ k los significados alll indicados.

B es, ademés de un grupo —~CHOH- 6 un grupo —CO-
también un grupo ~CHOH- funcionaimehte modificadd o un:grupo

~(0~ funcionalmente modificada,

Los restos medignte los cusles los grupos =CHOH=
o bien «C0O- estén funcionalmente modificados deberan ser facil
mente disociables, por regla generallser sin embargo estables -
con relacidén a los compuestos de fbrmula IV, T

En los grupos hidroxi, que se presentan en forma’ ;
funcionalmente modificada, se trata preferentemente de grupos
OH esterificados con, por ejemplo, un &cido carboxflico satura-.
do o insaturado, aliffitico, cicloalifftico o arombtico, sug= |
tituido o insustituido, o &cido sulfénico o también con un &-

cido inorgénico. Acidos carboxflicos preferentes son los &ci-

;
| dos grasos con 1 - 18, preferentemente 1L - 6 &tomos de carbo-

no, tal como el Bcido férmico, acético, butirico 6 isobutiri~
co, pero también el 8cido pivalinico, tricloroscético, ben-
zoico, p-nitrobencénico, peslmitico, esteirico u oléico-

Aeidos sulfbnicos preferentes son aquellos que se

carbonc, por ejemplo,del &cido metano- o ctanosulibnico, o

de los 4cidos arilsulfdnicos con 6 ~ 10 &tomos de carbono,

por ejempio, del Acido benceno-, p-tolueno-, le y 2-naftalin-
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gulfénico. e puede trater tambifin de Acidos sullfbnicos sua-

tituidos, tales como fcido 2-hidroxietano- o 4-bromobencono-
sulfénico. Esteres de Acido inorgénicos preferentes son Los
sulfatos y fosfatos, .

OH funcionalmente mddificad? puede sigpificar, ade
més, un grupo OH eterado, por ejedp%o, aralcoxi, px;eferentemegj
te con 7 - 19 &tomos de carbono, tal como benciloxi, p-metil-
benciloxi, 1- ¥ 24feniletodi, difenilmetoxi, tiifeniimetoxi
6 1- 6 2-naftil.meoxi; alcoxi, péeferentemente.con hagta 6

ftomos de carbono, especialmente terc.butoxij tetrahidropira-

niloxi; 6 trialquilsililoxi, prefcrentemente trimetilsililoxi.,

En los grupos ceto, que se presentan en forma fun~!
. ! i :

cionalmente modificada, se tratas de los grupos usuales para
ello, preferentemente de hemicetales, tales como —C(OH)(OR3)~,

cetales, tales como —C(OR5)2- ¥, especialmente cetales cicli-

Sy . ; 3 .
cos, tales como d?uOuD—O, donde los restos R” gon iguales o

diferéntes y por regla general significan rgstés algquilo con
1 a 6 8tomos de carbono. Sin embargo, como solo representan
grupos protectores, que ya no aparecen en losg productos fina-
les de la presente invencidn, su naturaleza no es critica. Por
lo tantoc se¢ puede tratar también de restos de alquilo susti- -
tuidos y/o una o varias veces insaturados, pero tembién de
restos bencilo ¢ arilo, en caso dado sustituidos, especialmen-f
te restos de fenilo, b significa un alquileno sin ramificar e '
insustituido, preferentemente con 2 6 3 étpmos de carbono. Tig
ne especial preférencia el resto 1,2-etileno, D puede repre-
gentar también un alquileno ramificado y/o sustituudo, pre- ;
ferentemente con hasta 6 itomos de carbono, por ejemplo, 1,2- %
|

propileno, l,2—dimetii-l,2—etileno, l-bromometil-l,2-etileno,

2,2~dimetil-1,3~propileno o 2,2~dihidﬁoximetil-l,3~prnpilano.
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Otros zrupos -CO funcionalmente modificados soa,
por ejemplo: —C(OCOR5)2~, -G(:NOH)—, -C(nNNH2)~, -C(uNHNHRE);,
~G(=NH)=, =G(=NR)=, =C(-0R?)-, =G(-0COR?)- y =C/AN(R?), 7-.

Re significa, ademds de un grup5 COORl,run’grupo
COOH funcionalmente modificado, o mis generalmente, un grupo :
que, anédlogo a métodos copocidos, se pueda transformar en el ;
grupo COORl. Tienen preferencia aquellos grupos que bgjo cOon- i
diciones de resccién benignas, an?e todo en medio bésico, neu~
tro o solo debilmante écido,se puédan transforﬁar en el grupo

i
coort, |
H

2 gignifica un grupo‘COORl funcionalmente :

Cuando R
modificado entonces se trata preferentemente de un grupo ha- |
lbégenocarbonilo, tal como -COClL 6 COBr, de un grupo carboxilo
nitrogenado funcionalmente modificado, asﬁepialmente -CQNE’ l
~CN, -C(=NH)OR*, -C(=NR')OR?, -C(=NH)Cl, -C(=NH)Br; un grupo
¢arboxilo sulfurado funcionalmente modificado, especialmente
-COSR“,-CSOR“, mCSSR4; 0 un grupo carpoxilo funcionalmente mo-i
dificado que solo contiene oxigeno, especialmente -G(0R5)3, E
~C00COR? 6 -GOOR®, R* y R® son igusles o diferentes y sigai-
fican, ademés de H, un resto orgénico. de bsjo peso molecular, .
cuya naturaleza, en si, no es critica ya que no aparece en los
productos ;inales de la prescnte invencidn, cuyo peso molecu-
lar, sin embargo, es inferior a 550, preferentemente inferior
a 300, especialmente inferior a 150, por ejemplo; grupos al-
quilo, preferentemente sin ramificar y con hasta 6, especial—
mente hasta 4 étomos de carbonoj ‘elquilo sustituido por Cl, '

Br, I, OH, alcoxi con hasta 4 &tomos de carbono, aciloxi con

hasta 4 &tomos d¢ carbono, fenilo o naftilo, con hasta # fto~

:
!
i
o i
mos de carbono, especialmente bencilo; cicloalquilo con hasta |

g . .
6 &tomos de carbono; arilo en caso dado sustituido una o va~
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ta & Atomos de carbono, preferentemente polimetileno insusti~-|
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riss veces poxr CL, Bf; NOE, OH,;alcoxi con hasts 4 &towos de,

carbono 6 aciloxi con hasta 4 &tomos de carbono, con hasta 10;

. \ fa s s \ . I
ftomos de carbono; un resto silicio~orgénico, preferentemente
un grupo trialquilsililo, tal como trimetilsililo o dimetil- é
|
i

terc.butilsililo; conjuntamente %ambién polimdtileno con hag-

tuido con hasta 6 &tomos de carbono, tal como -(GH2)2~,
"(GHE)B” ~(CH2)4-, “(CH2>5“ 6 ~(CHy)g-5 pero especialmente
también polimetileno sustituido por metilo con hastas 4 &tomos
de carbono, tal como l-metil-etileno & l~meﬁil-trimetileno.
R§ puede tener en si los significados indicados
para r* y RB, con excepcidn de los indicados para r*, gP gig-

nifica, por lo tanto, especialmente un resto silicio=orgéni-
co, preferentemente un grupo trialquilsililo, tal como trime-|
tilsililo é dimetil-terc.butilsililo. . ; ' '
Los compuestos de fdérmula I se derivan de los fci-
dos 7-(2-alquil-ciclopentil)-hepténicos. FL &cido 7-(2-octil-~
ciclopentil)~hepténico se denomina también &cido prosténico
cuando lag dos cadenas enlazadas con el.cidlopentaanillo astén
en posicibn trans, eppecialmente cuando el grupo 6-~hidroxicar-
bonilhexilico se encuentra en la posicibénd y el grupo octilo
se encuentra en la posicién ﬁi. vi ambas cadenas se encuentran
en la posicibn cis se habla del 4cido isoprosténico, Los com-
puestos de f6rmula I se derivan preferentemente del’ &cido |
prosténico; pero Lambidn so pueds tratar de derivados del &ci«
do isoprostinico. A continuacién se denominan como derivados
del 8cido prosténico o bien isoprosténico. En los compuestos
de foérmula I se trata preferentemente de &zidos 9,15-dihidro- %
|

*im15~alquile, 9,15~dihidroxi~16,16-dimetil-, 9,15~dihidroxi-

15-8lquil-16,16~dimetil-, 9,15~dihidroxi-15-alijuil-19,19-dime~
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tiley 9,15-dikidroxi-15-alquil-20-homo—~ y —20-0ishomo~, 9-oxv-

|15-hidroxi-15-alquil=, 9-0x0-15-hidroxi-15-alquil-16,16-dine~ |

 am a bt -

til=, 9-o0xo-15-hidroxi-15-alquil-19,19-dimetil=, -9=0x0=15~
hidroxi-15-alquil-20~homo- & 9~oxo-l5—hidroxi~15—alquil-20—l |
bishomo~-1l3-prosténicos, 6 bién de sus ésteres dée alquilo
o sales fisiolégigamente compatibles.
_ 3 -
Tienen especial preferencia los c&%respondientes

‘compuestos de Ll5-propilo, 15~butilo y l5-pentilo o bién sus °

ésteres de alquilo y sales fisiologicameute compatibles, asi
como, cuando A = -CHOH~, también los correspondientes compues-

t08 lS-metilo y -etilo, o bien sus &steres de alquilo y sales

fisioldgicemente compatibles. También tienen especial prefe-
rencia el 4cido 9---c>xou-l5--h:'t.cl:c‘ox:i.«.'!.b’--rnetil-i-l5:«pz'}os.1:énico'i sus
8steres de metilo y etilo y sus ssles fisiolégicaménté}compa~'
tibles,

Tienen prefercncia aquellosjestereoisémeros de los
derivados de acido prostinico mencionédos en los cuales como
minimo uno, ventajosamenfe sin embargo ambos grupos OH, siemn-
pre que existan, se ‘encuentren en la posiciénroﬁ.

En los compuestos de férmula II se trata, por ejem
plo, de &cidos 9-benciloxi~, 9~terc.butoxi-, 9-tetrshidropira-
niloxi-, 9-trimetilsililoxi- 6 9-scetoxi-l5-hidroxi-15-alquil-
1l3~prosténicos o bién -13-isoprosténicos; $oidos Y-benciloxi-,
Y-terc,butoxi-, 9~tetrahidropiraniloxi-, 9-trimetilsililoxi-

é 9-acetoxi-l5-hidroxi-15-alquil=16,l6~dimetil~l3~progténicos
o bién ~l%-isoprosténicos; écidos S-benci1loxim, 9-£erc.butoxi7

9~tetrahidropireniloxi-, 9~trimetilsililoxi- § 9-acetoxi-15-

hidroxi-l5-alquil=~19,19~dimetil-13~prosténicosc bien ~13—;so—;

i . B
| prosténicoy &cidos 9-benciloxiw, 9=-terc.butoxi-, J-tetrahidro-
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i
plranlloxl-, 9~tr1met11311110x1~ 6 9~acetox1-{5-h1dqoxx-15--
alqull~20~homou13mprosténlco>o bien-lB-lsoprosténlccg 6 de .
écidos_9-benciloxi—,‘9-terc.butoxi-, 9-tetrahidropiraniloxi-,
9—trimetilsililoxi- 6. 9~acetoxi-15~hidroxi~15-alquil=~20-bisho=

mo~-13-prosténicos o bién -l3-isoprosténicog especialmente los !

derivados lS5-metilicos o 15-etilicos, o bien sus éstépes;'pre-

ferentemente sus &steres de etilo, o las sales fisiologicamen—
. . ‘1
te compatibles, Pero también se puede tratar preferentemente |

de derivados de §,9Jdimetoxi, 9,9-dietoxi 6 9,9-etilendioxi

del fcido 15-alquil-l5-hidroxi-, 15-alquil=l5-hidroxi-16,16-
dimetil-13-prosténico & -l3-isoprosténico. Los compuestos de
f6rmula II son también preferentemente &steres de bencilo de :
los feidos 9,15-dihidroxi-15-slquil-, 9,15-dihidroxi-15-alquil-
16,16-dimetil, 9,l5udihidroxi~15-alquii-l§,l9—diyetilr, 9,15-
dihidroxie15-alquil=~20~homo=- ¥y *20~bishomo-1§-pro$ténicoso biép
—lﬁ-isoprosténicqg ésteres de trimetilsililo de los Acidos
9,15~dihidroxi~15-alquil-, 9,15~dihidroxi~15-alquil-16,16~di-
met11~, 9, l5—dlh1drox1—lb—alqu1l~l9 l9-d1met11~ 9,15-dihi-
droxi-15-alquile~20-homo~ ¥y -20—blshomo—15-pro ténicaso bién
~l3~isoprosténicay 6 el &ster de dimetil-terc,butil-sililo de
los tcidos 9,15-dihidroxi~15-alquil—, 9,15-dihidroxi-15-al- §
quil-16,16~dimetile, 9,15-dihidroxi=15~alquil-19,19-dimetil~,
9,15-dihidroxi=15~alquil-20-homo~ y —20«blshomo—l§—prosténlco:;
o bien =~l3-isoprosténicos En el caso de que tanto B sea un !
grupo ~CHOH- 6 bien ~CO-~ funcionalmente modzilcado como R sc&
un grupo COORl funcionalmen’e modificado se trata en los corrqg

pondientes compucstos de férmula II, por ejemplo, de Los &s= '

teres de trimetilsililo o bencilo del &cido 9¢terc.bﬁtoxi~,
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9-bencllox1- 9-fetrah1drop1ranllox1~ 8 9—trlmet11511110x1-l>-,
alquil—ls-hldroxl-la-prosténlco 0 bien -l}—lsoprostenlpq, asi

como. por ejemplo, de los ésteres de trimetilsilile o de benci#

. En los compuestos cetohidroxi obbenldos de férmu-
la I (A = «C0-) se trnta preferentemente de aquellos de las

térmulas Id, If, Ig, I1, Io y Ip, es decir, de derivados del

&oido 9~-o0x0-l5-hidroxi-l3~-prosténico o bien -13-130proéténico,
nidroxi-l5-alquil-16,16-dimetil-, 9=oxo-15-hidroxi-15-alquil-
19,19~-dimetil-, 9-o0x0-l5-hidroxi~l5-alquil-20-homo- y -20-bis-
homo-l;—prostéﬁicqso.bien ~l3~isoprosténicas ante todo de los
derivados de 15-metilo & 15-etilo, asi como de los coppuestos.
de 1l5-propilo, 15-butilo y 15~-pentilo, o bien de sus.ésteres, ‘
preferentenente de sus &steres de metilo o etilo, o de sus
sales fisioldgicamente compatibles. . ,

En los compuestos dihidroxi obtenidos de férmula
I (A = ~CHOH-) se trata preferentemente de aquellos de las f6r
mulas e, Ih, Ii, Im y In, es decir, de derivados del Acido
9,15-dihidroxi-13~prosténico o bien -~-l3~isoprosténico, espe-
cialmente de los &cidos 9,15-dihidroxi-15-alquil-, 9,15~dihi-
droxi~15-alquil-16,1l6~dimetil-~, 9,lB—dihidroxi—l5—alquil—l9gl9;
dimetil-, 9,15-dihidroxi-15-alquil-20-homo~ y -20-bishomo-13- |
prosténicos o bien ~l3-isoprosténicos ante todo de los deriva=- |

dos de l5-metilo & 15-etilo, asi como de los compuestos de 15-
propilo, 15-butilo y lS5-pentilo, o bien de sus ésteres, prefe-

s . Sl
rentemente de sus &steres de metilo o etilo, o de sus sales fi~-
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siologicamente compatibles.

Agentes solvolizantes son el agua y disolventes

orglnicos, en la mayoria de los ¢asos en presencia de un ca-

i

talizndor &cido & bésico. Como disolventes orghnicos entran

en conPideraci6n, por ejemplo, los alcoholes, preferentemente
‘con hasta 7 4tomos de carbono, especialmente los alcoholes.
al;fét;cos, tales;como metanol, etanol, propanol, alcohol iso-
propilico, buteano.., alcohol terc,butilico, aldohol amilico,
Zeﬁetokietanol 6 2-etoxietenocl; los &teres, preferentemente
con hasta 8 itomos de carbono, especialmente los &teres ali-
féticos o heterociclicos, tales como dietiléter, diisopropile

éter, di-n~butilbter, tetrshidrofurano (=THF), dioxano, eti-

lenglicoldimetiléter, etilenglicoldietiléter 6 dietilenglicol~;

: . !
dimetiléter; los fcidos, preferentemente los Acidos carboxfli-:

cos aliffiticos con hasta 4 Atomos de carbono, tales cowo el '
bcido fbrmico, &cido acético, Acido propibnico o &cido bubiri-
co; los &steres preferentemente con hasta 8 &tomos de carbono,

tales como formisto de etilo, acetato de etilo, butirato de

etilo, acetato de butilo ¢ butirato de butilo; las cetonas,

preferentemente las cetonas aliffiticas con hasta 6 &tomos de

carbono, tales como acetona, butanons, pentsnona~?, 3-metil-

butanona-2 6 hexanona-2; las aminas, preferentgmente con has-

ta 12 &tomos de carbono, especialmente las eminas aliféticas,
tales como trietilamina, etanolamina, trietanolemina, diiso-
propilamina, di-n-butilamina 6 trimn-butilamina, pero tambidn ;
lus aminas alicf{clicas o heterociclicas, tales como c¢iclohe~ |
xilamina, pirrolidina, piperidina o piridina; los disolventes I
apréticos dipolareé, preferentemente las amidas, taies como

dimetilformemida (=DMF) & hexamebilfosforotrismida ( = HMPT);

pero también, por ejemplo, los nitrilos,,K tales como acetonitris
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lo; o los compueatoé de azufre, tales como sulféxido de dime-
tilo (= DMSO) é tetrshidrotiofen-S,5-dibxido; asi»como.ias

, : i
mezclas de¢ egtos disolventes, prdferentemente las mezclas que |

|
7 Como cutallzadores écxdos son adecuados Los écldos
lnorgénlcos, por ejemplo, el &cido clorhidrico, sulfurico,
fosférico o byomhidrico; BF5; pero también los dcidos orgéni-
cos;'por ejemplo, los &cidos carboxilicos,tales como‘ei écido
cloroacétlco, fcido trlcloroacétlco o &cido trlfluoracétlco,

o los Scidos sulfonlcos, tales como el Acido metano-, etano- |

benceno- 6 p-~toluenosulfénico; como catalizedores bhsicos se i

emplean convenientemente los hidréxidos de metal alcalino o

| elealino-térreo, tales como hidréxido sbdico, potésico o cél-

cico, 0 las sales bhsicas, tales como cgrbonato s6dico 0 poté~:
sico. Si el disolvente (o la mezcla de disolventes) ys es bé- |

sico o fcido se puede prescindir tembién de la adicibn de un

catalizador bésico o de un catalizadoér fcido.

Los agentes hidrogenolizantes son hidrégeno acti- :
vadb»quimica o bien preferentemente ?ataliticémenté. Como.fuep_E
teuparakel hidrbégeno activado pueée,servir, por ejemplb, gas
dé Hg.en'presencia de un catalizador adecuado, val como por
ejemplo, de un cataiizgdor de metal noble, niguel y cobalto,
Los catalizadores de metal noble se pueden presentar sobre so-
portes (por ejemplo, sobre carbbh, carbonato célcico o carbo- °
nato -de estroncio),'como catalizadores de 0xido o como catali-'
zadores de metal finamente partiqulados. Con preferencis se
emplea el platino y el paladio, ademés, por ejemplo, el rute-
nio o rodio. ILos catelizadores de niquel y dc cobalto se em-

plean convenientemente como metaeles de kgney, el niquel tam-

bién sobre kieselgur o piedra pomez como soporte, '
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'sefpueden emplear, - por ejemplo, los sistemas zinc/éci&o,

‘acbtico. Para l.a dbtencién de hidrbgeno nascente tambibn se

‘ {rior tal como etanol, isopropanol, n-butanol, alcohol amil;co,

§2%877 ;m-

_ " Poro tambibn sc puédo.ampleﬂr un compuusto cededoy
dp hidrégeno en presencia de un catalizador, por ejempio; hiem

drazins 6 1,2,3,4-tetrahidronaftdling en presercis da-niquel :
Raney.:b'._ El hidrégeno nascente se pubde obwtener, por ejem-

1

pld,’ﬁediante tratamiento de metales con fcidos o bases. Asi

zinc/lejia alcalina, hierro/cido, estafio/&cido. Como &cidos

son édecuados,,pop ejemplo, el &cido clorhidrico o ?l'écido

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

alcohol isoamilico o también fenol. Ademés, se puede emplear

una aleacién de aluminio-niquel en solucién alcalino-acuoss,
!
en caso dado bajo adicibén de metanol., Pars la obtencibn de |
: : : }
i

hidrdgeno nascente t,mbién es adecusda ls smplgama de sodio o

de aluminio en solucién acuoso~alcondlice o acuosa.

Lo# ctmpuestos de férmula II (B = "-CO- funcional-

2

mente modificado; R~ = COOCHﬁ) se pueden obtener segln métodos

conocidos del 7=(5m0x0-l-ciclopentenil )~heptanato de metilo

conocido. por adicibn de nitrometano, trensformacibébn del com~

puesto nitro obtenido en la sal sédlca del 4cido nitrdnico,

{hidrdlisis fcida al 7-(2- formil~b-oxo—l-cLclopentll)—hepranato

de metilo, reaccidn del 7-(5~oxo~2~formll~1-01clOpent11)—hepf

‘tanato de metilo obtenido con un dimetil-2-cetoalquilfosafato

de férmulg IIT

(CH50) P(0)-0B,=00~ | [B(0H, )y 7 ~(0, Ho )} y=(C By )y -E
(I11)

I
I
|
t
|
donde a significa 0 6 1 y b significa l 6 O y R y Py n y k tig i
l

nen el significado arriba indicado, cetalizacidn selectiva en
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|'tos ‘de' £6rmula IT (B = -CO~ funcionalmente modificado;

- ~CHOH~ funcionalmente modificado; 8 = -COOCHa) se obtienen
‘Teaccibn con dihidropirano, reaccibu del 7-/2-tetrahidropira-

pur'ejemplo, con uno de los agentes de oxidacibn arriba indim

| %2 28 ?? - ..

C=9'y, a contlnuac16n, reaccibn con un compuesto de f6rmula iv.
donde ¢ szgnlflca 08 1, 4 31gn1f1ca 160 vy M smgnlflca un E
metal alcalino & MgCl, MgBr 6 Mgl y n, p ¥y k tienen los 513-
nificados de arribg y (a + b) = (¢ + d)'-g(a $ 6),

. : " En. forma anélogg se pueden obtener otros compues-
R? - -cooa1 con R* aistinto a H ¥ distinto a CHj).

' Los compuestos de férmula II (B = -CHOH funcio-
nalmente modificado; R - _COOGH;) se obtienen por regla

general anélogo &l brqbedimiento;&escrito con detalle mas

abajo para la obitencifn de los compuestos de ﬂ&rmula I, don-

de, sin embargo, en los compuestos de partida el grupo -~CHOH
se protegié en forma adecusds para evitar posibles perturba-
ciones en las distintas reacciones. i
Preferentemente se protege el grupo OH como gru~.
po éter, deblendose poder disociar fécilmente el grupo prou
tector. ' . ;

Por ejemplo, los compuestos de f6érmula II (B =

seglin métodos en si conocidos de los conocidos 7=/ 2~hidroxi- :

5-(2-formil-l-stenil}-ciclopentil/~heptanato de metilo por

niloxim5-(2-formil-l-etenil )~ciclopentil/~heptanato de mutilo

obtenido con un compuesto de férmula IV, ulterior oxidacidn,

t

cados y nueva reaccié$n con un compuesto de férmulas IV, En for-

. . j
|ma anéloga se pueden obtener también otros compuestos de fér- |

|
mula II (B = -CHOH- funcionalmente modificado; R2 = COORl con |
|

R" distinto s H y distinto a Ot !
i

Los compuestos de férmula II (R2 distinto a GOORlﬁ
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se pueden obtener, por eaemplo, del conocido &cido 7-(5=0x0-~
1eclqlopenten}l)—hepténlco por transformaclén segin nétodos
en si conocidos en. préferontemente, ésteruﬁe beneilo o de si-

lllo, eapeclalmente en &ster dé trimetilsililo y'a contiﬁua-

‘c16n reallzaclén de las reacciones descritas més abajo con
‘,detalle para 1a obtenc16n de los compuestos de férmules I. .

fLos compuestos de rbrmula II (R ‘distinto a  wCOORY ) se pneden

obtener, por eaemplo, “también de la sal potéslca del 2~di€lo~

'pentanoncarboxilato de etilo por reaccién con compuestos de

férmula V'

2 -
X4{CH,)-R _ v

donde X significa Cl, Br, I & un grupo OH reactivamente modi~

ficado, tratamiento del producto de reaccidn con Br, y, por

Aejemplo, H2$04 acuoso al 10 %, regccién con nitrometano, re-

duccidn con NaBH,, reaccidn con metilato sbédico, hidrélisis

&cida, reaccidn con un dimetil-2-cetoalquilfosfonato, siendo

el resto 2-cetoalquilo bien —CH2—CO-[C(GH3 2_7 Hona 6
'CHBCOCkH2k$1’ y reaccidn del producto de reaccién con un com-
pﬁcsto de férmula CyHy . ,-M (cuando el resto 2-cetoalquilo era
un grupo CﬁzcoéG(CH )2-/p"°nH2n¢l ) o bien de férmula

M-[C(CH )2d7 nH2n+l (cuando el resto 2-cetoalquilo era un

grupo CH,COC Hoy (1 e

Las condic¢iones de reaccidn empleables en la se-

‘cuancia de reacciones descritas corresponden a las condiciones

de reaccibn ya descritas en la literatura para reacciones ani-

logas (véase, por ejemplo, LYetrahedron Letters 1966, pp. 465 -

470; y Tetrahedron Letters 1972, pp. 3815 - 3817).

En forma anfloga se pueden obtener también los com

2

puestos con B distinto & A y R™ distinto a COORl, partiendo de
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écldo 7—(5—oxo-l-clclopentenml)—heptanlco.

Los compuestoa de f6rmu1a IV son conocldos 0 se B
pueden obtener snélogo & los procedLmlggtos usualeq para los
compuestos conocidos de férmula IV, preferentemente de halu~
ros alquilicos de férmulas Cnﬂan*l-la(CH3)2_7p—Cl, 7
C H2n+l'[6(CH5)2 _7 ~Br, C }12n+lL@(CH3)2J -1, & biln

VGkHZkLl“Cl’ Citloy g, -Br 6 CkH2k+1‘I ¥ un metal alcalxno,,

especialmente Lij; & Mg; 6 un compuesto de alqulllltlo, tal co-

1o n—bublllltlo. Las reacciones se pueden reallzar bajo condi-

ciones en si conocldas, descrltas con mis deualle en Jla lite-

ratura, .

Ekllos;procedimientosdescrftosa continuacidn para
la obtencidén de los compuestos de férmula I se tra%a de proce-~
dimientos de anslogia. Estos se realizan,-por ejemplo, seglin
los procedimientos descritos o bién referidoé en laé 6bras
standard, tales como Organic Synthesés, Collective Volumes I -
IV, y Volumes 40 ff, Organic Reactibns, Volumes 1 f£f, Houben-
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Neuere Methoden der

|
praparativen organischen Chemie, tomos I a VI y L.F.lieser, M%
|

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

s . . . : |
lag condiciones de reaccibn conocidas y adecuasdas para estas '

reacciones.

Las solvdlisis de los compuestos de férmula II se
efectuan, por ejemplo, a temperaturas entre —20° ¥y lOO° Por i
regla general se =rabaja en presencia de un catalizsdor acldo,
preferentemente de un catalizador bé31co bajo empleo de un i

!

disolvente adecuado. ;
|

Como catalizadores &cidos son adecuados, por ejems!
plo, los &cidos inorglnicos, %ales como fcido clorhfdrico, sul

férico, fosférico o bromh{drico, pero también los &cidos orgh-
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feidos. su1f6nlcos, tales como el &cido metano-, camfer- § p-

: toluenosulfénico ‘cpmo.catallzadores bésicos se emplean conve-

|como hidréxido 36d100, pothsico o cllcico, carbonato sédico 6

| potéslco. Como dlsolvente ge selecciona preferentemente agua,

‘|Les' como dioxano, tetrahidrofurano, etilenglicoldimetilfter &

%22877 =

nlcos, preferentemente los feidos carboxillcos, tales como el

éCldO‘férmIOO, acético, cloroacético, trmfluoracétmco_o-hos

i, . i
nientamente los Lidréxidos de metal o las saley bésicas, tales

alqoholes,xnreriorés, tales como etanol, metanol;_éterps taw

dietilenglicoldimetiléter;~ami4das, tales coﬁp dimetilforﬁémi;

da; nitrilos, tales como acetonitrilo; sulfonas, tales come

tetrametilensulfona; o sus mezclag, especialmente las mezclas !
' 1

que contienen ague,

Los tiempos de solvblisis se éncuentran entre unasg

ly unas 48 horas. _

Las hidrogenblisgis 89 aiectuan preferentemente con

hidrégeno cata..iticamente activado a temperaturas entre -10 y'

600, preferentemente a temperatufa ambiente y.a presiones en—%
tre 1 atmégfera y unas 10 atmdsferas, Como cataliz,dor se em-!
plean por regla general catalizadores de metal noble, tal co-§
mo P4 6 Pt, en caso-dado sobre un material sopoite, talicomo |
Cas0, 6 también carbbn activo; pero también se pueden emplear
catalizadores de béxido, tal como Pt0, y metales activédos, taﬁ
les como niquel Raney o cobalto Reney. Por regla general se. E
trabaja en un disolvente inerte, por ejemplo, en un alcohol, ‘
prefervntemente en un alcanol inferior, tal como metanol, eta-
nol, propanol. 0 alcohol isopropilico; en un é&ster, preferente—
mente en un &ster alquilico de feido alcénico, tal como forw

miato de metilo o gcetato de etilo; de un Acido orgénico, prew

ferentemente de un &cido carboxflico alifético inferior, tal
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como éc;do acétlco o écldo propi6n1co; de un 6ter, tal: como

dietiléter, dliswprbplléber, etllengllcoldlmetlléter, tetra—ff.

hidrofurano o dibxano; de un hldrocarburo, tal como benceno,

tolueno o xileno. Los tiempos de reaccidn ascienden, segun la

PR

terlflcar segun métodos conocldos con un agente de eaterifi—

- by g

caclén.' Be brabaja en Un disolvente inerte. adecuado, preferen-~

'temente -anhidro, por egemplo, en un éter tal como dietiléter

o] tetrahldrofurano, en un alcohol, preferentemente en un alca-
nol inferior ramificado o sin ramificer, tal como metanol, eta
nol, propanol, aicohol isopropilico 6 butanol,, o también en
unt hidrocarburo, tal como &ter de petrbdleo, hekano,,benceno )
tolueno, o mezclas de estos disolventes,,é temperaturgs entrs
—10°‘y 400, preferentemente a tempefatura_ambiente.'Los tieme
pos de reaccidn se encuentran por regla general entre'50 minu-
tos y 24 horas,

Los é&steres de f6érmula I (Rl distinto a H) se pue-
den transformar en otros compuestos de férmula I (preferente-
mente con R = H) médiante tratamiento con agentes solvoli-_

zantes. Tiene preferencia la hldréllsls bésica a los &cidos

de férmula I (o bién a sus sales). Se trabaja preferentemente

en medios acuosos, por ejemplo, en mezclas de agua con. glgoho- -

les, preferentemente alcanoles inferiores, talcs como metanol

0 efanol, 6 con éteres, tales como_etilenglicolmonometiléter,

etilenglicoldimetiléter, tetrahidrofurano o dioxano, a tempe~

0, n0 A .
raturas entre O  y 40, preferentemente a temperatura ambien- -

- > ! [ - - - + )
te., Los tiempos de reaccibn ascienden aproximdasmente de 1 ho-
a3 a 12 horas,

Lags re-esterificaciones se efectuan prefercntemen—

Los compuestos de férmula I (Rl - H) 8e pueden 08«



10

15

20

25

30

422877 - » -

te en los alcoholes anhidro RlOH (R distinto a H), cuyo reas-

to alquilo haya de aparccer en el &ster deseado. Se trabaja |

a temperaturas entre 0° ¥y 400, préfepentemente a tempexraturs }

ambiente. ’ ’ A i
Los 4cidos carboxilicos libres de férmula I (Rl

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

sus sales de metal .0 bien aménicas fisiologicamente compati-

- e t———

bles. “Como sales entran ospeclalmcnte en cunSLderaclén las She
les sbdicas, potésicas, magn~331cas,,cﬁlulcas y aménlcas. ada-
masy las sales amdnicas sustituidas, tales como, por e]omala;

las sales dimetil- y dietilambnicas, moncetanol-, dietanol- y

trietanolambénicas, ciclohexilambnices, diciciohexilaménicas y

dibenciletilendiaménicas. A la inversa, los 4cidos de £6rmula

I se'pucden liberar de sus salés netédlicas y ambnicas median-

te tratamiento con &cidos, ante {odo con Acidos minerales, bta-
les como &cido clorhidrico o Sulflri¢o.

Los éompuestbs de férmula I ticnen, como ya ze hé
ekplicado, por lo general varios centros de asimetria, siem-
pre, sin embargo, como minimo dos. Por ests razdn se obtienen
en la mayoria de los ecasos como mezclas de distintas formas
estereoisémeras, es décir, como racematos o, por regla general

oo mezclas de racematos. Como distintos racematos son dias-
teredmeros entre si, se pueden aislar de sus mezclas en base
de sus diferentes propiedades fisicas y obtener asi en forma
pura, por ejemplo, por recristalizacidn en disolventes adecua-
dos (budiéadose enplear especislmente en lugaﬁ'de los mismos
compuestos derivados de buenu cr;stulizacién), por sopuracidn
deutilativa, especinlmente, sin embargo, con ayuda de métodos
cromatogréficos, entrande en cousideracifin tanto los mitodos

cromatogrificos por absorcibén o de disteibueidn,como tambibn
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- |las formas mixtas.

Los racematos se pueden éeparer enksuslanﬁipodas.
Spticos segln un pran nimero de hétédog‘cqnogidOS, tal y como y
se ind;céﬁ en la.literétura. Tiehexbreferenciaiel método dg 1sl
sepérécién quimica. Después se formsnde la mezcla racbuica” los
diaétereémeros por reaccibén con un adyuvante bpticamente acti-
vo.

Asi e puadé hacer reaccionar, en causo dadoy, una
base 6pticamcente activa con el grupo curhoxilg de un comPUPsbo
de férimula I. Por ejemplo, las sales diastergdmeras de los
compuestos de fdérmula I (Rl = H) se pueden formar con amines
6pticamente activas, tales como quinina, cinconidina,:brucina,
cinconina, hidroxihidrindamina, morfinh, l-feniletilamina, 1~
matiletilamina, feniloxinaftilmetilamina, Quinidi?a, estricni-
na, aminofcidos bhsicos, tales como lisina, arginina, ésteres
de amino§cidos., En forma similar se pueden obtener &ster-dias-
terebmeros por esterificacién de los compuestos de férmula I
(R:L = H) con alcoholes épticamente activos, tales como bor- |
neol, mentol, octanol-2. La diferencia en la solubilidad de
las sales o bién ésteres diasterebmeros obtenidos permite 1a"
cristalizaci6n selectiva de una de las forhas y la regenera-
cidén de la.mezcla de los correspondientes compuestos'6ptiqa-
mente activos.

Pero también otros grupos funcionales existentes
en los compuestos de férmula I se pueden utilizar para la for{
macién de diasterebmeros, Asi se pueden, por ejemplo, sterifif

car los grupos Ol con &cidos Opticamente activos, tales como

|&cido (#)- y (=)~tartirico o canférico y reaccionar los gru-

pos ceto con hidrazinas 6pticamente activas, itales' como metil—

. [ ‘ i L .
hidrazina y obtener de estos derivados los enantlémeros PUTrOS.
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Asi@ismo es naturaimentp‘posiblg obtener compues~ -
tos Spticamente act;vos segln los métodos descritos empleandoi
productos de partida que ya sean bpticemente activos. !
Tienen preferencia aquellos compuestos de férmula
5 |I en los cuales las dos cadenas laterales estin en posicidn
trans y en las cuales el doble enlace C=C estd trans-sustitui-
do. ' ' .
' Los"huévos'compuestos se pueden emplear, en mézcla?ﬂ
con excipientes medicinales sblidos, liquidos y/o semilfqui- 3
10 |dos, como medicamentos en lb mediéinu humisna y voterinsria.

Como sustancias excipiente entrah en consideracidén todos los
materiaoles orginicos o inorysfinicos que soar adecuados pare apli
cacién parenteral, enteral o topical y que no readcionen con

1

. < . " {
los nuevos compuestos, tales como, por ejewplo, agua, aceites

15 vegetales, alcoholes bencilicos, polietilenglicoles, gelatina,
lactosa, féculas, estearato de magnesio, talco, vagelina, co-
lesterina. Para la aplicacidn parenteral sirven especialmente

las soluciones, preferentemnnte las soluciones oleginosas o

acdosas, asi como las suspensiones, emulsiones o implantados,
20 |Para la aplicacidén enteral son adecuadas las tabletas, gra-
geas, Jjarabes, zumos o los supositorios, pafa la aplicaci&n
topicalhlos ungiientos, cremas o polvos.:Los preparudos indi-
cados pueden estar esterilizados o, en causo dado, mezclados
con adyuvantes tales como lubricantes, apentes de conservacién;
o5 |estabilizacién o humectacién, emulsionantes, sales para in-.
fluenciar la presibén osmbética, sustdncias de tampdn, coloran-
tes, sazomantes y/o aromatizantes, ' '
Las sustancias se admiﬁisﬁran prefercentemente en

una dosificacién de 0,1 & 2000 mg por unidad de dosificacldn;

20 fla dosiricacibn depende de la especie trutada, de la forma de
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aplicacidén y de la fimalidad del trutamiento y puede, por lo

tanto, también superar o quedar por debajo de los valores arri-

i
ba indicados,

Los valores R, indigados a continuecibén su deter-

winapon en placas terminadas de capa delgsda de gel de silice
E254 de la.firna E. M'e::'ck.. Los espectros infrarrojos (IR) se
registraron con Perkin Elmer 6 como pelicula. £1 espectro
de resonancis magnética nuclear (RMN) sc¢ midié en un aparato
Varian HA-100 en CD615 contra tetrametilsilano como standard
interior., Loz espectros de masas se registraron con el apara-
to Yarian Cil-7,

Los espectros infrarrojo (=:R). se caracterizaron
por la indicacibén de las bandas ﬁrigcipales.

Los espectros (RMN) sd énracterizaron por indica—~
cién de las sciiales en ppm; aqui significa m = multipleto,
q = cuarteto, t = tripleto, d - dupleto y s = singleto.

Los espectros-de masas (= MS) se caracterizan por
la indicacidén de las crestas mas importantes (m/e); aqui sig-
nifica: M = cresta de molécula, M-CH; = cresta de molécuia mE se

nos metilo, M—H20 = cresta de molééula menos agua, etc.

i Ejemplo 1

Uas solucidn de 0,5 g ds 9% ,15~dinidroxi~LS-me~
til-13-prostensto de etilo en 9 cc de dioxano s¢ deja reposar
con 4,5 cc de KOH l-n dursnte 4 horus bajo etnbsforass de N2
a tenperaiura ambiente, A continuacidn se gotea bajo agite—
cibn y enfrismiento con hielo hasta un pH de % en hCL l-n. Dog
pués de agregsr 17 =c¢ de agua se extrse con é&ver. Ls fase eté-
ricg Be lave con agua, se seca sobre Na2504 ¥y 8l disolvente

se separs por destilacién. Se obtiene el &cido 9[3,15-dihidro-
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”(diisoprobilétérm;-hetanéi“ngﬂ: 1).

En forme andloga se obtienends los 8steres de obi-
lo correapondientes, por saponificacibén con KOH el 8cido 9%&,-
15-dihidroxi-l5-metil-l3-prosténico, &cido 9<ﬁ,15wdihidroxiu
15-0tilel3~prosténico, Aeido §[3,15~diﬁidroxi~l5—eti1-13rpr0§
ténico, &cido 9 ,15~dihidroxi-15-propil~l3-prosténico, &éido
9/3,15-dihidroxi-15-propil-13-prosténico, &eido 9 &,15=dihi-
droxi~15-butil-l3~prosténico, &cido 9/3,l$—dihidroxi—l§~butil-
13-prosténico, &cido 94\ ,15-dihidroxi-15-pentil-13-prosténico,
R, = 0,20 (diiaoPropiléter : metdnol = 9 : 1);

IR: 1460, 1710, 3450 cm“l;,
RMN: 5,43 (m), 4,22 (m), 2436 (t)a 0,89 (2 t);
MS: 392 (M"Hao), 374, 339, 321, 303;

el écido 9(3,15-dihidroxi-15~pentil-13~prosténico, Ry = 0,13
‘(diisopropiléter : metanol = § : 1);

" IR: 1710, 3420 cu™Ty
BME: 5,41 (m), 3,90 (@), 0,90 (2 t);
IMS : 392 (M=H)0), 374, 321, 303; y .

la mezcla l15-epimera del &4cido 9{5,l5—dihidroxi~15~metil~15» !

prosténico en forms de aceite;

los &cidos 9ﬁ¥,15~dihidroxiu15—mrtil-ZO-nor~l§~prosténico,

Ry 0,17 (diisopropiléter : metanol = 9 : 1)y E
IR: 1460, 1700,,5400 on™; ;
RMN: 5,50 (m), 3,91 (m), 2,33 (%), 1,24 (s), 0,90 (t),i
s 336 (N-1,0), 318, 265, 247. |
f
l
;

9/ ,15-dikidroxi=15-netil-20~homo~13~prosténico, 9/3,15=~dihi~
droxi~15~metil~20—bishomo~l§-prosténico, 9ﬁ3,l5—dihidroxi~l5,—f

16,i6~trimetil-l3-prosténico, 9/3,15-dihidroxi-15,16,1l6-tri-

metil~l3-prosténico, 9%3,15—dihidroxi—15,lG,lG-trimetil—EO-bisa,
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homo-13~prosténico, 9f3 15-dihidroxi-15,19, l9—tr1met11—13—
prosténico; los icidos 9/5 15-d1h1drox1—l5~pr0p11-15~prostéu .
nico, 9(3,15-d1h1drox1—l5-prop11—20-norh15~prosténlco,.9[3,15-
dihidroxi-15-propil-20~homo=13-prosténico, 9(3,15—dihidroxi—
15-propil-20~bishomo~13~prosténico, 9/3,15-dihidroxi-l§-pro-
pil=16,16-dimetil~1l%~prosténico, 9/3,15-dihidroxi-15-propil- i
16,16-dimetil=20~homo~13=prosténico, 9/3,15--dinidroxi-15-pro~t
pil-16,l6~dimetil-20~bighomo-l3~prosténico, 9 ,Ll5-dihidroxim-
15—prop11-19,19~dimetil-1§-prosténico,'9/5,i5~aihidroxi-15~
butil-l3-prosténico, 9{% lSndihidroxi—l5-buti1—20~nor-l§—pros-
tanico, 9/3 15-dihidroxi~15-butil~20=-homo~13~prosténico, 9/?
15-dihidroxi-15~butil-20-bishomo-13~urosténico, /3,15-d1h1~

droxi-ls-buti1~16,16;dimeti1~13-prosténico, 9/3 15~dihidroxi-
15-butil-16,16~ dlmet11~20—homo-19—prosténlco, 9/“ l)«dlnldro-;
xi-15-butil=-16,Ll6~dinetil-20-bishomo~13~prosténico, 9/? 15~
dihidroxi-15-butil-19,19-dimetil-1l%~prosténico.

Ejemplo 2 i

680 mﬁ de 9-etilendioxi—l5—hidroxi~l5-metil-1§--
prostenato de etilo se dejan Teposar en una golucidn de 50‘cc
de solucibn etandlica al 1 % de dihiﬁréto de &cido oxblico
durente 44 horas a temperaturs ambiente.‘ﬁe neutrsliza con so~
lucibn el 10 % de smoniaco, se mezcls con agua y el alcohol
ge separa por destilacibn., El residuc se extrae con dicloro~
uwetano, el extractc se lava con agua, sé seca sobre Ne 50, ¥
el disolvente ge separa por destilacibn. El residuo oleginoso
obtenido de lB«épimero del 9—dxo-15~hidroxi-lSmmetil-la-pros-

tenato de etilc se pepara cromatogreéiicsmente (gel de silice/
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.ce reaccionar con ioduro etilico al éster et{lico, el &ster |

422877 "%

.diisopropilétei) »n 1los 15-epimeros puros.

Epimeroc A: R, = 0,60 (diclorometano : scetons = 6:1);
£

IR: 1460, 1730, 3500 om™'; ,
RMN: 5,57 (m)y 4,20 (@), 2,26 (%), 0,87 ()3 |
s 365 (M-CHg), 309, 263.

Epimero B: R, = 0,52 (diclorometano : acetons = 6 : 1)j ;
IR 4 RMN - MS idénticos con los del epimero A. !

' El producto de partids se obti;ne como sigue:
7-( 5~0x0~-2=formil~ciclopentil)~heptanato de metilo

se sapghifica, la sal argéntica del #cido libre obtenido se ha-

de etilo se hace reaccionsr con dimetil~2-cetoheptilfosfonato

en presencia de NaH, el 9,15-dioxo-l3-prostenato de etilc Ob- °
tenido se cetaliza con etilenglicol y el 9,9-etilendioxi-l5- .
oxo-~l3-~prostenato de etilo se hace reaccionar en dietiléter

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

l5—h1drox1-l5—metllm13~prostenato de etilo.

5,43 (m), 4,07 (q); 3,85 (m), 2,23 (¥), 1,21 (8 y t)
0,84 (t).

RMN

En forma anéloga se obtiénende los corpespondien- -
tes 9,9~otilendioxi~15-hidroxi=l5-alquil~l3-prostenatos de
etilo, por hidréligis con solucién etanblica de dihidrato de
deido oxblico, 61 9-0x0~15~hidroxi-15-metil-20~hor-13-proste«
nato de etilo, 9-0x0-l5-hidroxi~l5-metil-20-nono=l3-prosteng-
to de etilo, 9-0x0~15-~hidroxi-l5-metvil-20-bishono-13~proste .
nato de etilo, 9-0x0-15-hidroxi-15,16,16-trimetil-13-
prostenato de etilo, 9-ox0-15-hidroxi-15,16,16-trimetil- \

- s s

20~homo~l3-prostenato de'etilo,.9—oxo-i5~hidroxi~15,l6,16—tri—,

metil-~20~bishomo-~l3-prostenato de etilo, 9-0xo-l5~hidroxi-l15,-

19,19-trimetil~l3-proatenato de etilo, 9=0X0wlS5~hidroxi-l S \

R o N P
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etil-l3-prostenato de etilo, 9~oxo;;5mhi¢roxi;1Swetll— O-ror-
13-prostenato de etilo, 9w=0X0-15-hidroxi-l5-etil-20~homo=l3~
prostenato de etilo, 9-0%X0-15-hidroxi=~l5=etile20-bishono=l3-
prostensto de etilo, 9—oxo-15-hidroxi-l5—e£il—16,lG—dimetil—f
12-prostenato de etilo, 9-oxo-l5~hidroxi—15—etil-16,16~dime—
til=-20~homo=-l3-prostenato de etilo, 9—oxo-l54hidroxi-l5-etil_
16 l6—dimetil»20—bish6mo-l§-prostenato de etilo, 9—oxo-15-
hldroxl-ls-etll-}9 19-d1met11-l3-prostenato de etllo, 9-0x0-~
1ﬂﬁ1drox1-15—proull-l3—prostenatc de etilo, 9-pxo-15-hidroxi-

propil-20-homo~l3~prostenato de etilo, 9-0x0-15-hidroxi-l5-
propil-20-~bishomo-l3-prostenato de etilo, 9;oxo—15~hidroxia ;
15-propil-l§,l6«dimetil-l3~prostenato de etilo, 9~o0x0=15=hiw
droxi=15~propil-16,16~dinetil-20~homo_l3-prostenato de etilo, ;
9~0%X0~15~hidroxi=-15-propil~Le, l6~d1met11-20—blshomo-13-proste-
nato de etilo, 9=0x0~l5-hidroxi~l5-propil«l9,l9-dinetil=13-

‘prostanato de etilo, 9-oxo~15—h1drox1—l5—but11—l§-prostenato

de etilo, 9»oxo~lB—hldroxl-l5—but11~£0—nor—l§-prostenato de
etilo, 9=0x0=l5~-hidroxi~l5-butil-20-homo-l3~-prostenato de
etilo, 9=0x0~l5=hidroxi=-15-butil-20-bishomo-l3-prostenato de
etilo, 9—oxo~15-hidroxi-l5-butil—l6,16—dimetil—l§-prosténa%o
de etilo, 9-0x0~l5~hidroxi-15-butil-l16,16~dinetil-20=bomowl?-
prostenato de etilo, 9-ox0~15-hidroxi-15-butil-16,lé~dimetil-
20-bishomo-l3-prostenato de etilo, 9=0%0~15-hidroxi-15-butile
19,19~dimetil~l7~prostenato de etilo, 9-0x0~15-hidroxiel S
pentil-20-~-homo-l3-prostenato de etilo, 9-0xo~l$~hi&roxi~l5—
pentil-20~bishomo-13-prostenato de ctilo, 9—oxo-ls-hidrox1~15~
pentil-l6,16~dimetil-13-prostenato de etilo, 9-oxo-lS~-hidroxi-

15-pentil-16,16~dimetil 20~hono~p3«prostenato de stilo, 9-oxo-

15-hidroxi-15-pentil-16,16-dinetil~20=bishono=13-prostenato
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nata de etilo, 9-oxo-~l5-hidroxi-l5-pentil-l3-prostenato de

etilo, R, = 0,60-(diclorometenc : scetons = 6.: 1).

Ejemplo 3- ,
' 2,1l g de lB—hidroxi—15~metil—9/3~tetrahidroﬁipénil

oxi-lanbrostenatb de etilo (obtenible por reasccidn de 15-oxo-

' 9]3~tetrahidropireniloxi—l}-prbstenato de etilo'y ioduro de

metilmagnqaip), disueltos en 210 ¢c de benceno se dejan repo-
sar junfo con 210 mg de écidg p—toluenosulfSnico'y 2,1 cé de
agus durante 35horés a temperatura ambiente; A continuacidn
ge lava neutro con agua, se Seéca sobre MgSO4 y el disolvente
gse separa por destilacibn. Despuss de purificaer cromatografi-
camenté (gel de silice/dicloro&etano : accetona = 6:1) se obw
tiene el 9/3,15-dihidroxi-15-metil-13-prostenato de etilo.
Rf = 0,28 (diclorowetano:acetona = 6:1).

En forma anélogas se obtienende los correépondienm

tes derivados de 9-tetrahidropiraniloxi los derivados de 9,15~

dihidroxi-15-alquil=l3-prostensto de etilos l@ mezcla del epi-

mero del 9#&,15—dihidroxi-15—metil-lB—prostenato de etilo, GO

mo resina: ;
Rf: 0,28 (diclorometsno : acetona = G:l); %
IR: 1460, 1730, 3420 em™%; E
RMN: 5,50 (m), 4,08 (q), 3,86 (m), 2,24 (%), 1,20-(t>,;

1,20 (s), 0,86 (t), ' ;
MS: 367 (M-CHz), 364 (M-H0), 311, 293, 247,

9 ﬁ,lsndihidroxi-IEumetilwao-homouliuprostenato de etilo,
9{3,l5~dihidroxiulSumetil—20wbishomo-lB—prostenato de etilo,
9 4,15-dihidroxi~15y16,16-trinetil-13-prostenato de etilo,
9k&,lﬁ—dihidroxiulﬁ,lG,lG—trimetil~20—homOwlﬁwprosﬁeuato de
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etilo, 9 /3 g LO~dihidroxi-15,16,16-trinetil-20=bishomo=1 5-91"00*

tenano de etilo, 9/% l5—dlh1drox1~15—etnl-l3-prostenato de e-i
tilo, 9%5,l§-d1h1drox1-l5-et1L—2b—homo~l§~prostenato de etllog
9 3 ,15-aihidroxi-15-etil-20-bis-homo-13-prostenato de etilo,
9 3 ,15-A1hidroxi-L5-etil-16,16~dinetil-13-prostenato de etilo,
9 (5 ,15-dihidrox.~15-etil-16,16-dinetil-20-hono~13-prostenato
de etilo, 93 ,15-dihidroxi-15~etil-16,16-dimetil-20-bishomo~
l3-prostenato de etilo, 9 ,15-dihidroxi-l5-metil=20~homo=13-
prostenato de etilo, 90(,lﬁ—dihidroxi—l5—metil-20-bishomo-l§-
prostenato de etilo, 9k ,15-dihidroxi~-15,16,16-trimetil-13- |
prostenato de etilo, 90(,lS—dihidroxi~l5,16,16-trimetil—20-h04
mo-l3-prostenato de etilo, 9CX,15-dihidroxi—15,16,l6-trimetil%
20~bishomo~l3-prostenato de etilo, 9 ,15-dihidroxi~15~etil~
13-prostenato de etilo, 9¢ ,1l5~dihidroxi<l5-etil-20~homo-13~
prostenato de etilo, 9 ,15-dihidroxi-15-etil~20-bishomo=13%-
prostenato de etilo, 94 ,15~dihidroxi-l5-etil-16, l6-diﬁetil- i
l3-prostenato de etilo, 9@ ,15-dihidroxi-15~etil~16, lG-dlmeth
20~-homo=l3~prostenato de etilo, 9 ,15~dihidroxi-15-etil=16, -i
16-dimetil-20-bishomo-13~prostenato de etilo, 9zx,15-dihidro-:
Xi=15=etil=19,19-dimetil-13=-prostenato de etilo, 90.,15-dihi-;
droxi-l5-propil-l3-prostenato de etilo, 9% ,15-dihidroxi-15- |
propil-20-homo-i3~prostenato de etilo, 9¢ ,15=-Gihidroxi~l5- i
propil-20-bishomo~13—prostenato de etilo, 9 jl5-dihidroxi-
15-propil-16,16-dimetil-l3~prostenato de etilo,.9cx,l5-dihi— |
droxi~15~propil-16,l6-dimetil-20~-homo-1l3-prostenato de etilo,i
9d ,15-dihidroxi-15-propil-16,16~dimetil-20-bishomo-13-pros= |
tenato de etilo, 9 ,15-dihidroxi-l5-propil-l9,19-dimetil-
l3-prostenato de etilo, 9/3,15—dihidroxi~155pentil—l}-proste-‘
nato de etilo en forma de aceite, Rf ='0,43 (diclorometano : i

acetong = 6 : 1)
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l

IR: 1450, 1720, 3450 cm

RMN: . 5,52 (m)y %12 (@), 3,92 (m), 2,28 (t), l 24 (t),r
C o,% (28 |

Ws: 367 (M-OgHyy), 349, 303;

9d lS-dJ.hldroxJ.—ls-pentml—l}—prostenato de etilo, en forma

de aceite, Rf = 0,60 (dn.clorometano : acetona = 6 : 1);

IR: 1460,"1720, 3450 cm™;

!
0,85 (2 t); f
MS: 367 (M-CoHyp)y 349, 303, _ '
9(,5 y15=dihidroxi-15-pentil-20-homo~13~prostenato de etilo,
9[_’,,lﬁ—dihidroxi-l5-pentil-20-bishotno-13~prostenato de etilo, '
9(3,lS—-dihidroxi-;l5-penti1-16,l6—dimetil-—l§—prostenato de eti-—?
lo, 9 [‘3 »15-dihidroxi~15~pentil=-16,16~dimetil~20~homo=13~pros- ;
ten,a‘i:o- de etilo, 9[5 yL5=dihidroxi-15-pentil=16,16-dimetilw20= l
bishdmo-l;-prosteriato de etilo, 9/:} 315~dinidroxi—-15-pentil-
19,19~dimetil-13-progtengto de etilo, 9¢ ,15«~dihidroxi~l5~pen~
til—BO-Qhomo-l;-prostenato de etilo, 9¢ ,15-dihidroxi-l5~pen-

til=-20=bishomo-l3-prostenato de etilo, 9O\ 415-dihidroxiw=l5-
pentil-16,16~dimetil-13-prostenato de etilo, 9¢| ,15-dihidro-
xi=l5~pentil-16,l6-dinetil-20-homo-~13~prostenato de etilo,’ |
9¢h ,15~dihidroxie15~pentil=-16,16=dinetil=20~bishomo~l3~pros- !
tenéto de etilo, 90,15-dihidroxi-1l5-pentil-lY,19-dimetil~ !
13~prostenato de etilo, 9¢ ,15-dihidroxi~l5-butil-l3-proste- 5
nato de etilo, 9¢, ,15-dihidroxi-15~butil-20-homo~-l’-prosteng- ;
to de etilo, 9¢| ,15-dihidroxitl5-butile20=-bishomo=l5=proste=
nato de etilo, 90, ,15-dihidroxi~15-butil-16,l0~dimetil-13-

prostenato de etilo, 9¢|,15~dihidroxi~l5-butil-l6,lo-dinetile
20-homo-li-prostenato de etilo, Sd ,15~dihidroxi~15~butil-16,

16=dimetilm20=bisnomo-l3=prostenato de etilo, Y@ ,15~dihidrom
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1—15~but11-20-nor—1§—prostenato de etilo, 99 15-d1h1d10x1~ .
ls—butll-l9,l9~d1met11—l§-pro&tenato de etilo. i

Ejemplo 4

An8logo al ejemplo 3 se obtiene de &cido l5-hidr o

Xi=-16 l6-dimetll-9/3~tetrahldrOplranl1ox1-13—prostenlco por ?

reaccidn con 4cido p-toluenosulfédnico y agua el &cido 9/3 L5=,

dihidroxi~16 16—d1met11-13-prostenlco.

l‘.’i_ mm

En forma andloge se obtlenen de los correspondl

tes derivados de 9-tetrahidropiraziniloxi el écmdo 9/3 15-d1-
hldrozl~16,l6-d1metml-zo-homo-lﬁ-prostenlco vy el Acido 9/3,151
dihidroxi—l6,l6—dimetil-ao—bishomo-IB-prosténicoA6 el 4cido
94 ,15-dihidroxi-16,16-dinetil-13-prosténico, 9a ,15-dihidro~
%i-16,16=dimetile20~homo=13-prosténico y 9d ,15-dihidroxi=
16,16-dimetil-20-bishomo~13~prosténico, |

Ejemplo 5
a) 4 2 g de 9 9—et11endloxl-l5-hldr°X1‘16 16-dimet11-

l3-prostenato de metilo se tratan como descrlto en el eaemplo

|7 con dihidrato de fcido oxélico y se obtiene el 9=-oxo-l5-hi-

‘.droxi-lG,l6-dimetil-13—prostenato de metilo domo aceite,

EL p?oéucto de-partiga se puede obtener de 7-(5—
oxo-Z-formil-ciélopentil)-hﬁpfanato de metilo por resccién con
dimetil—2-oxo-3,3—dimetilheptil-fbafona?o; oetaiizacién seiéc—
tiva del grupo 9-oxo con etileng;icol ¥y reéuccién a continug-

cibén del 9, 9-efilendioxi—15-oxo-16,lG—dimetil—i§—prostenato

,de metilo obtenido con NaBHA.

En forms anfloga se obtienen.-de los correspondlen—
tes 9,9-etilendioxi-15-hidroxi~l3-prostanatos sustituidos, por

reaccibn con dihidrato de &cido oxélicq.el Q=0x0=15-hidroxi-
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16,lﬁgei‘:ii;-aa;hoho-l5~pf‘bstenato de metilo, 9=0x0-~lH5~hidrc-~
xi=16,16-dimetil=20~bishomo-13-prostenato de metilo, Y-o0xo-
15-hidroxi-16,l6~dimetil-13-prostensto @e etilo, 9~-0x0+15-hi~
droxi-16,16-dinetil-20-homo-13-prostenato de otilo, 9-0x0-15--
hidroxi-lG,16-dimetil-20—bishomo—l34prostqnato de¢ etilo, 9—oxo;
lS-hidroxi—lG,16~dimetilf13~prosténato de. propilo, 9-0x0=15- '
hidroxi-lé,16~dimetil-20-homo-13-prostenato de propilo, 9-0::6-i
15~hidroxi~16,l6~dimetil-20~bishomo~l3-prostenato de propile, i
9w0x)=15~hidroxi-16,16-dinetil-20~homo-13-prostenato de butilo;
9-0%0~15-hidroxi~16,16-dimetil-20~bishomo~13~prostenato de bu-
tilo, 9-0x0-15-hidroxi~16,16-dimetil-l3~prostenato de butilo, :.
b) ' 1,9 g de 9-oxo0-15-hidroxi-16,16-dimetil-l3-prosg- i
tenaté de metilo;se saponifican analogo el ejemplo 6 y se Ob- !
tiene el &cido 9-oxo~l5-hidroxi-16;lG—dimetil-&B—prosténioo. |

En forma an&loga se obtienen por ssponificacién

de los 8steres correspondientes et #cido 9=o0x0w=lS5-hidroxi-

16,16~dimetil=20~homo-l3~prosténico y el &cido 9~oxo~15-hidro—;
X116 ,16~dimetile20~bishomo-13-prosténico,

Ejemplo 6
Andlogo al ejemplo 3 se obtiene de¢ &cido 15-hi~ |

droxi—l5—pentil—9/$~tetrahidropiraniloxi—lﬁ»prosténico, por |
reaccidén con Scido p-toluenosulfdnico y ague el &cido 9/3,15« i
dinidroxi~lS-pentil-l3~prosténico, Rf = 0,18 (diisopropiléter:
metanol = 9:1). |

En forma andlogs se obtienen de los correspondien
tes derivados de 95 -tetrahidropiraniloxi el 9/3,15—dihidroxi-;
l5-metil-l§—prosteﬁato de metilo, 9/3,15—dihid;oxi—15-metil- l
13-prostenato de propilo, 9/5,15—dihidroxi~l§~metil-l5-proste-

nato de butilo, 9{3,15~dinidroxi~15-etil-lB-prostenato de mew
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tilo, 9 /.7. l5—d1h1drom.—lS-etll-lb'-prosteaat;o de propllo, 9,

15«dihidroxi~1l5~etil=13=~prostenato de bui.llo 9/5,.L5-d1h1dro— :
Xi-15~-propil-l3-prostenato de metilo, 9 /3 y15~-dihidroxi~15-pro~
pil-l3-progtenato de propilo, 9 /5 15-dihidroxi=l5-propilel3«~ E
prostenato de butilo, 9/3 15-dihidroxi-l5-butil-l3~-prostenato !
de metilo, 9 /’5 15=dihidroxi-15-butil-13-prostenato de prop:x.lo,',
9/;‘ 15—d1h1droxl—15—butll-l§-prostenato de butilo, 9 /3 15-di-
hidroxi~l5-pentil-l3-~prostenato de metilo, 9 /3 15-a1h1dr0x1-
15-pentil-1l3-prostenato de propilo, 9 /} 15-d:|.h1drox:x.-—15-pen—
til-l3-prostenato de butilo.

Ejemplo 7

Anjlogo sl eje.plo 3 se obtiene del fcido 15-hi-
droxi-l5-pentil~-9g, -tetrahidropiraniloxi—l}-—prosténicp por |
reaccidén con 4cido p~toluenosulfédnico y sgua el Acido 9 ,15- :
dihidroxi-l5-pentil-l3-prosténico, Rf = 0,20 .(diisopropiléter:é
metanol = 9:1). :

En forma anéloga se obtienen ite: z;;o::'respond.i.eni;es}

 derivados del 4cido 9« -tetrahidropiraniloxi-i}-—prosténicc i

por reaccidn con &cido p-toluenosulfdnico y agua el 9y ,15-
dihidroxi-lS-metil~l3-prostenato de metilo, 94 ,15~dihidroxi-~ ;
15=-metil-l3-prostensto de propilo, 9d ,l5-dihidroxi-15-metil-
13-prostenato de butilo, 94 ,15-dihidroxi~-15-etil-13-proste-
nato de metilo, 94 ,15-dihidroxi-l5-etil-l3~prostenato de |
propilo, 9d ,15-dihidroxi=-15-etil-l3~prostenato de buti'lb, *
9d 415=dihidroxi-15-propil=l3~prostenato de metilo, 9¢ ,15~

dihidroxi-15-propii-il3-prostenato de propilo, 9 ,L5-dihidro~
Xi=l5-propil-l3-prostenato de butilo, 9 ,15-dinidroxi=1l5=bum

til-l3-prostenate ae metilo, 94 ,15~dihidroxi~15-butil~13-prog)

tenato de propile, 94 ,15-dihidroxi-15-butil-l3-prostenato de '
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M 391 (M~OCHs), 373, 365, 319.
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. [
butilo, 9 yL5-dihidroxi-l5-pentil~l3-prostenato de metilo,
9A ,15~dihidroxi~1l5~pentil-l3-prostenato de propilo, 9 ,15-

dihidroxi—l5-pen'ti;~l§-prostenato de butilo,

| I

Ejemplo 8 _ ' ’ }
Andlogo al ejeumplo 2 se obtiene de 9-etllendloxn.-l
5-h:.dz'ox:l.-15~pent:.l-«la-prostenato de et:z.lo por reaccibn con

dmha.drato de éc:udo oxélico el 9--0:4:0-15—h1droxm-l5—pent:.l-13-v_

Anflogo al ejemp16 3 se obtiene de derivados 9-

tetrghidropiraniloxi-~l3-prosténicos por reaccibén con Acido

p~-toluenosulfénico y agua los correspondientes

—— &cidos 7-/3-(3~0x0-1-alquenil)-5/} (c )-hidroxi-ciclopen-
ti_.'l_.7-hepténico, por reaccién con bromuro de pentilmagnesio,
los &cidos 9/_‘; 315=dihidroxi-15~etil-l3~prosténico, 9 [3,15-&1'.—-
hidroxi=l5=propil-l3-~prosténico, 9 Al 5-dihidroxi~1l5-propil~
13-prosténico, 9/5 415-dihidroxi-15~butil-13-prost’enico, 9 /3.;
15-dihidroxi-15-pentil-l3-prosténico, 9/5 315=-AihidroxielS=
isopropil~l3-prosténico, 93 ,15~dihidroxi~15-isobutil=13-pros-
ténico, 90| ,15-dihidroxi~l5-metil-13~prosténico, 94 ,15~-dihi-
droxi~l5~etil~l3-prosténico, 94 ,lS—dibidroxi—l5—propil—l3~
prosténico, 9d| ,lsndihidroxi-ls—bu.til-i}-prosténico, 9| y15-
dihidroxi-l5-pentil~l3-prosténico, 94 ,15-dihidroxi~l5-isopro-
pil-l3-prosténico y 2o ,l%dihidroizﬁ.—l5-iso$util-13~prosténico,
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3,5 & de ‘Scido 9(3'lﬁ-dihidroiials-metil-l3~pros-'

ténlco, disueltos.en 20 cc de etanol seco, Be gotean. g una

solucién de etilato de sodio en etanol seco. (obtenido de O 231

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

por destilacibn y como rasiduo se obtiene. la sal a6dica del

“teido 9(3 15-d1h1&rox;-l5—metml~l3-prosténmco.

En forma anéloga ge obtlene de los correspondlena'r
tes. bcidos prosténlqos sustituidos, obtenibles seglin.los sjem=
plos i, 4, Sb, 7 3.9, éor reaccidn con etilato de sodio, sus f
| -
Ejemplo 11 !

77 12 de 1a sal sbaica del hcido 93 ,15-dihidroxi-
15-metil~l3-prosténico, dlsueltos o una mezcla de 10 cc de
metenol y 90 cc de H;0 se goteay .4 O HC1 0 l-n hasta que la
reaccidén sea &cida, e extree tras vecas, csda una con 40 .co

de bter, la fase orgénica se s#ca sobre Nay50,, el disolvente

'se separa por destilacién y despubs de purificar el residuo

. cromatogréficamente.(gel de silice/diclorometano : acetona =

6 : 1) se obtiene el cido 9(3,15=-dihidroxi=l5-metil=13~pros-
ténico, R, = 0,17 (diisopropiléter : metenol = 9 : 1),

Anflogo al ejemplo 3 se obtiene de fcido 15-hidrg
xi-lS—isobutil-9{S;tatrahidropiranlxoxlml5-prosténmco, por '%
reaccién con &cido.p-toluenosulfénico y agua, sl &cido 9/3 15+
dihidroxi-1l5-isobutil-l3~-prosténico. ‘

En forma sndloga se obtienen de los derivados de

log &cidos 9-tetrahidropiraniloxi-l3-prosténicos correspondleﬁ
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‘ V ! P : , . .
temente sustituidos, por reacci6n con &é¢ido p-toluenosulidni. .

. _ ) i
co y agua, los fcidos 9 /_?;,lB—dihidroxi-—- R — li

= b depaiesrts .

15-180butil-20-nor-13-prosténico, 93 ,15~dihidroxi=15-isobu~
t11-~20~homo-13~prost enico, 93 ,15~dihidroxi=15~is0butil-20~

 bishomo-l3-prosténico, 9 food 5-dihidroxi-15-isobutil-16,16=-di-
| metil-13-prosténico, 95 4 15=dihidroxi-15-1i80butil=16,16=-dine~
til-20-homo~l3~prosténico, 9 {3 +15-4ihidroxi=15~i50butil-16,16=

‘dimetil-20-bishono~13-prosténico, 93 ,¥5-aihidroxi-15-isobu~
til-19,19~dimetil-13-prosténico, 90 415-dihidroxi-15-isobu~

til=20~nor~l3-prosténico, 9 A ,15-dihidroxi=-15-~isobutil~20~ho-

{ mo=L13-prosténico, 9d s15~dihidroxi~15-ig0butil~20-bishomo=13~ |

prosténico, 9 ,15~dihidroxi~15~igobutile16,1l6=dinetilel3=

prosténico, 9d ,15~dihidroxi-15~1i80butil-16,16~dinetil~20~ho~ |
|

10~13-prosténico, 9ol ,L5-dihidroxi=15-isobutil-16,16~dimetile l

20«bishomo-l3-prosténico, 90 ,15~dihidroxi=l5-isobutil-19,19~]

. dimetil—15~prosténic9. - i
|
|

{

Ejemplo’li

Anélogo al ejemplo 3 se obtienen de los correspon

dientes derivados de los &cidos 9{3 ~tetrahidropiraniloxi-13-
prosténicos, por reaccibén con &cido p-toluenosulfdnico y agua%
los &cidos 9(},lE—dihidroxi-lB—isopropil—lB-prosténico, |
9 f3+15-dihidroxi-15-sec.butil-13-prosténico, I
9 (5 y15=dinidroxiwl5=(le-metilbutil)~13~prosténico, 9 /3 415~ i

dinidroxi-15-(1l~etilpropil)~13-prosténico, 9/3,15—dihidroxi~

//’

et
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'9/g,15-d1h1droxi-15mbutil-16~ec11-13-prosténlco, 3/3 15-dihi~"

15,16~dimetil-l3~pros§énico, 9/3 l5&d1h1drox1-15—et11—l6—me *1
13-prost6nlco, 9/, 15—d1h1droxi-l§kpropml-lG-metil—lB—proscé-;
nico, 9/3 ,l5-d1hidro:d.-l5-but11-16-m5t11—13-prostém.co‘,. 93~ ;
l5—dihidroxi-154pehtil-le—meti;—IB-prosténico, 9/2,15~dihi~ ;
droxi-lB,16-@imetil-ao-homo-la-p;osténico, ?/g,ls-dihidroxi— E
15=etil=16=-metil=-20~homo-13~-prosténico, 9/9,15-dihidroxi—15—
propil-l6-metil-20~homo~l3-prosténico, 9/3 15-dihidroxi~15-
butll-ls—metll-ao-homo—l3—prosténlco, 9/3 s 15~dihidroanie]lSwpens-
tzl-le—metmluzo-homo-l3-prosténlco, 9/3 15-dinidroxi~l5-metil-
16-et11-13-prost6n1&o, ?/3, S5wdinidroxi=15,Ll6=dietil~L3~pros.
ténico, 9/3 y15=dihidroxi~15-propil«l6~etil~13-prosténico,

droxi-l5—pent11-16~et11-lB-prosténmco, 93, l5~d1h1drox1~15,16,
16~trimetil=-20-nor-l3<prosténico, 9/, lS—dlhldroxx-lS—(l—me—
tilbutll)-16-met11—20-nor—l§-prosténxco.

Los ejemplos siguientes se refieren s preparados
farmagéuticos que contienen derivados del fcido prostémico
dé,£6rmula general I, o bien sus gales farmacoldgicamente com~"
patibles: ' '
Ejemplo A : Tabletas

| Una me#cla, compuesta de 30 g de la ssl sbdica del
dcido 9{3,lE—dihidroxi-l5—ﬁetil—L3-brosténico, 56 g de lacto- .
8a, 16.é,de fécula de maiz, 2 g de polvo de celulosa y 2 g de :
estearato de megnesioc se¢ prensea en la forma ususl a tableﬁas
bde’manera que cads tableta contenga %0 mg de la sustancia acu,g

tiva.

En forma anéloga se preparan tabletas empiaando la

sal sbédica del &cido 9/3,lS—dihidroxi—lSupentiluproéténiqo,
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1&jemplo B : Grageas i ‘ ' ‘ g

Anglogo sl ejemplo & se prensan tabletas que a conr

tinuacibn se recubren en la forms usual de un recubrimiento !
gompuesto de agucar, fécula de maiz, talco y traganta,
En forma anfiloga se obtienen tabletas y grageas

que contienen una o verias de las demfs sustsnciss activas

&
1

KomTa

Descrita‘suficiantemente la naturaleza del'inven- '

teren su principivc fundamental, Tamblén se hace constar que
el 1nvento oorresponde & una solicitud de patente preaentada
en Alemania Federsl con el nfmero P 23 05 437 en fecha 3 de

febrero de 19773, a@ogiéndose por lo tanto & los beneficios

que conceden los convenios internacicnales en vigor, siendo

1o que constituye la esencia del referido in¥ento, por lo que

se solicita patente de invencién por 20 afios en Espsafis, sobre:
Procedimiento para la obtencibén de derivados del &cido
prosgténico, caracfariiéndose por lo siguiente:

1. Procedimiento para la obtencidn de deriva-

dos del &¢ido prosténico, de férmula gensral I

(CH,) gCOOR™

ﬁ/JM”Z§ZCH5)2J7p’Cn32n41

hase

Cillopsa

CHwCEH~C(OH)

#




5.

10, -

| un.compuesto de . fdrmula i1

'ffunclonalmente modiflca&o, ¥, p y k tienen el $igni£1cado; 1
, arriba indicado, se hace reaccionar con un agenxe solvolizenia'q
1y, en cado~dqdo, el dcido de férmila I (Rl H) e naae reac—"

1 eionar con una basé3paré obtener la sal_fisiolégicamegte'¢0mpgl.

| deiao prosténlco, tal y como queda sustanclalmente deacrlto

S

PR o - A4 -
. o
422877
en la que gt significa H 6 alquilo con hasta 4 dtomos .de car- .
bono, A significa ~CO~, p significa 0 6 1 ¥ n‘signifipa’4é5,
6 67y Xk significa 1, 2, 3, 4 6 5y, cuando p = 1, tambidn.
significa 0, ¥y una linea'onduiada (A~n) indica aye. estos qnla

ces pueden estar en las pOblClOnGSo(dca s caractprlzaﬁo pqrque

_____ i rf”'("H")sR s ]
: |
a / /0(033)27 e
cn-cn-c(oa) R ’
i CkH2k+1

dOnde R? signlflca un grupo- GOORl B emgnlflca un,grupo-—03~

!
I

tible, . o e SR
: 2.~ Procédimiento- pars la. obtencidn de’ derivados delf. .

en la presente Memoria,
 Esta Memoria consta ‘4o 44 hojas escritae a méquina

por una sola cara.

Madrid, S

| WEROK PATENT GES ELLSCHAFT MIT
,BESCHRANKTER HAFTUNG '
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