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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
fórmula I

a nuevos compuestos de

A. (CHg)gCOOR-*-

CH.CH-C(OH)

C A k i l

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

El cometido de la presante invención es la crea­
ción de nuevos medicamentos. Este, cometido sq solucionó me­
diante el hallazgo de los nuevoá cdmpuestos de fórmula I que, 
debido a sus propiedades, se pueden emplear para la obtención 
de nuevos medicamentos.

Se ha descubierto que los compuestos de fórmula I ' 
con buena compatibilidad, ademas de un efecto reductor de la 
presión sanguínea,también poseen efecros prostaglandinicos 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 lipidos y do 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 
barbitúricos (40 mg de ácido butil-bromoalil-barbitúrico/kg 
i.v.). í

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

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

El objéto de la presente invención son ios com-
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puestos de fórmula I, donde R , A, p, n y k tienen el signifi­
cado arriba indicado.

Los compuestos de fórmula I contienen como mínimo j 
2 átomos de carbono asimétricos en el pentaanillo. Si A es 
distinto a -C0-., entonces un tercer átomo* de carbono en el 
pentaanillo es asimétrico. Por regla general también el átomo
de carbono sustituido por el grupo OH en la ca&ena lateral in-

i f iferior es asimétrico. Esto solamente no es el¡caso cuando.los
dos restos alquilo -/p(CH^)2yp-0^H2n4-l y -^k^kil í z a ­
les. Si en los restos y/o **^n 2̂n4-l ^  trata de gru­
pos alquilo ramificados, entonces se pueden presentar aquí 
ulteriores centros de asimetría. }

Los compuestos de fórmula I se pueden presentar 
por lo tanto en un gran námero de formas estéreoisómeraé y'pori 
regla general se presentan como mezclas de racematos.

Objeto de la invención son, además de las mezclas j 
de racematos de los compuestos de fórmula I,también los com­
puestos ópticamente activos de fórmula I y los racematos corres 
pondientes. Bajo'!racemato" se entiende en esta solicitud no 
solo un enlace molecular entre el ónantiómero levógiro y el 
dextrogiro, sino también la mezcla racémica de tales enantió- 
meros.

2$

Objeto de la invención es, además, un procedimien-; 
to para la obtención de un compuesto de fórmula I, asi como de; 
sus sales fisiológicamente compatibles, caracterizado porque ' 
un compuesto de fórmula II

I I
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2donde R significa un grupo COOH libre o funcioúalmente modi- 
fieado y B significa A, un grupo -00- funcionalmente modifi­
cado 6 un grupo -CH(OH)- funcionalmente modificado y donde 
B 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, y/o porque 
un compuesto de fórmula I, mediante tratamiento con una base 
se transforma en sus sales fisiológicamente compatibles, o 
por tratamiento con un ácido se libera de sus sales.

Asimismo soii 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 R'** significa especial­
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 O, p puede significar 
sin embargo también 1. .

n representa un número entero entre 4 y 7 (inclu­
sive). Cuando p a 0 , entonces n es preferentemente un número 
entero entre 5 y 7 (inclusive), especialmente, sin embargo, 5í 
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 5 , 
especialmente cuando A significa -C0-. Cuando p = 1 , k puede 
significar sin embargo también 0. . , <
^n^2nll P°F tanto, alquilo oon -4 - 7 átomos preferen­

temente sin ramificar, tal como butilo, pentilo, hexilo o hep- 
tilo; pero también ramificado, tal como isobutilo, sec.bubilo,'
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tere.butilo, 3-metilbutilo, 2-metilbutilo, l-metilbutilo, 2,2-< 
dimetilpropilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpenti- ¡i
lo, 1-metilpentilo, 3,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,1-!" 
dimetilbutilo,; 2-etilbutilo, l-e,tilbutilo, 1, ̂ , 2-trimetilpro- j 
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-dimetilpentilOí 2,2-dimetilpen 
tilo, 1,1-dimetilpentilo, 3-etilpéntilo, 2-etilpentilo, 1-etil 
peátilo, l,3,3-*trimetilbutilo 6 1,1,2,2-tetramotilpropilo.

C^Hg^i es, por lo 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 conío isopropilo, isobutilo, sec.buti­
lo, tere.butilo, 3-metilbutilo, 2-metilbutilo, l-metilbutilo,
2,2-dimetilpropilo.

En aquellos compuestos dó 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 se en­
cuentra en la posición 1 . En el caso de p = 1 y/o C ^ H p ^  es 
un resto alquilo ramificado, entonces una ramificación que ¡ 
sin embargo se presente en O^Hp ^ ^ por lo general estará lo !
más lejos posible de la posición 1.

,
Lo anteriormente mencionado para el resto C^Hp^^ 

vale asimismo para el resto 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^)p -7p**^n^2n4-l signí-



-  6

10

15

20

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 $ 1,1-dimetilheptilo; pero 
también un resto 1,1-dimetilalquilp ramificado con 7 — 10 áto­
mos de carbono, ante todo 1,1,2-trimetilpentilo, 1 ,1 ,4-trime-!
tilpentilo 6 1 ,1 ,4 4̂-tetrametilpentilo.

Tienen especial preferencia aquellos compuestos 
de fórmula I, en los cuales como* mínimo uno de los símbolos 
R ; P;  n y k, o bien uno de los restos y -/C(CH^)^
^k^2R4-í uno de los significados preferentes anteriormen­
te indicados. }

Algunos de estos grupús de compuestos preferentes í
¡

se pueden caracterizar por las fórmulas parciales la a Ip. i
Tienen preferencia los compuestos de la siguiente }

. ¡ t
fórmula la !

.(GHg)̂ COOR*'*

CH.CH-C(0H).

25

la

^m^2mil

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

Tienen especial preferencia 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
mula la, pero donde sin embargo 
en Ib p significa 0 ;

P significa 1 ;en Ic
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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 ;
en Ih A significa -CHOH y p significa 0 ;
en li A significa -CHOH- y p significa 1 ;
en Ij p significa 1 , m significa 3 , 4 & 3 y cuando A es

-CHOH- y/o p e í ,  entonces también significa 1 6 2 ; 
en Ik p significa 1, n significa 5 6 6;
en 11 A significa -C0-, p significa 1 , n significa 5 6 6 ;
en Im A significa -CHOH, p significa 1 , n significa 5 6 6 ;
en In A significa -CHOH, p significa 0 , m significa 1 , 2 ,

3 , 4 6 5 , n significa 5 , 6 6 7 ; 
en lo A significa -C0-, p significa 0 , m significa 3 , 4 6 

5, n significa 5, 6 6 7 *
Especialmente tienen también preferencia los com­

puestos de fórmula Ip

Ip

20

25

donde y n tienen el significado indicado para la fórmula I 
y i significa 1 ó 2* .

Igual que los compuestos de fórmula 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 racematos.

Tienen especial preferencia los estereoisómeros op 
ticamente activos de ías fórmulas Iq a ly, sus antípodas óp­
ticos y sus racematos:



iq

Ir

HO

(CH2)gCOOR^

-/¡C(CĤ ) 2-/p"^n^2n-H
CH^CH-C

HÓ

(CHg)gCOOR^

CH=CH-C(OH)

^k^2k4-1

Z0 (CHp¡,7 p-0nB2 ^ 1

^k^2k4-.1

la

It

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 Iy y ' 
que, por lo demás, corresponden.a las fórmulas preferentes la

En los compuestos de fórmula II tienen los 
símbolos B, R^, p,  n y k los significados allí indicados.

B es, además de un grupo -CHOH- 6 un grupo -C0- 
también un grupo -CHOH- funcionaínieúte modificado' o un-grupo 
-C0- 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 
OH esterificados con,por ejemplo, un ácido carboxilico 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 - 1 8, preferentemente 1 - 6  átomos de carbo­
no, tal como el ácido fórmico, acético, butírico ó isobutlri- , 
co, pero también el ácido pivalinico, tricloroacético, ben- ; 
zoico, p-nitrobencénico, palmitico, esteárico u oléico.

Acidos sulfónicos preferentes son aquellos que se
i iderivan de los ácidos alquilsulfónicos con 1 - 6  átomos de , 

carbono, por ejemplo,del ácido metano- o otanosulfónico, o 
de los ácidos arilsulfónicos con 6 - 1 0  átomos de carbono, 
por ejemplo, del ácido benceno-, p-toluono-, 1- y 2-naí'talin- '
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sulfónico.Üo puede tratar también de ácidos sultánicos sus­
tituidos, tales como ácido 2-hidroxietano- o 4-bromobencono- 
sulfónico. Esteres de ácido inorgánicos preferentes son ios 
sulfatos y fosfatos.

OH funcionalmente modificado puede significar, ade,
más, un grupo OH eterado, por ejeniplo, aralcoxi, preferentemeg;

 ̂ ¡ 
te con 7 - 1 9  átomos de carbono, tai como benciloxi, p-metil- j
benciloxi, 1- y 2Ífeniletoxi, diienilmetoxi, tbifeniímetoxi i
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-j 
' * ' cionalmente modificada, se trat¡a de los grupos usuales para

ello, preferentemente de hemicetales, tales como -C(0H)(0R^)-, 
cetales, tales como -C(0R^)2- y, especialmente cetales cicli- 
eos, tales como -C-O-D-O, donde los restos ^on 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 critica. Por 
lo tanto se puede tratar también de restos de alquilo susti­
tuidos y/o una o varias veces insaturados, pero también de 
restos bencilo o arilo, en caso dado sustituidos, especialmen-! 
te restos de fenilo. D significa un alquileno sin ramificar e 
Lnsustituido, preferentemente con 2 6 5 átomos de carbono. Tie 
3e especial preferencia el resto 1 ,2-etileno. D puede repre­
sentar también un alquileno ramificado y/o sustituudo, pre- j 
Carentemente con hasta 6 átomos de carbono, por ejemplo, 1,2- { 
)ropileno, l,2-dimetil-l,2-etileno, l-b.romometil-l,2-etileno, ¡
,2-dimetil-l,3-propiieno o 2,2-dihidroximctil-l,3-propileno
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Otros grupos -C0 funcionalmente modificados son, 
por ejemplo: -CÍOCOR^-, -C(=NOH)-, -C^NNHg)-, -C(.MHNHR^)-, 
-C(.NH)-, -C(.NR^)-, =C(-OR^)-, =C(-OCOR3)- y =C¿lN(R^)^J-. ;

R significa, además de un grupó COOR , un'grupo ; 
COOH funcionalmente modificado, o más generalmente, un grupo '
que, análogo a métodos copocidos, se pueda transformar en el ¡

1 ' 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 
C00R\ i2 1 Cuando R significa un grupo -COOR funcionalmente ^
modificado entonces se trata preferentemente de un grupo ha- ¡ 
iógenocarbonilo, tal como -COCI ó-COBr, de un grupo carboxilo 
nitrogenado funcionalmente modificado, especialmente -CON^,
-CN, -C(.NH)0R \  -C(=NR^)OR5, -C(.NH)C1 , -C(=NH)Br;*un grupo 
carboxilo sulfurado funcionalmente modificado, especialmente 
-COSR ,-CSOR , -CSSR ; o un grupo carboxilo funcionalmente mo-j 
difi,.ac SU. .01. .outi.no oxigeno, ..,.ci.l...t. -0(0^)^, j 
-COOCOR^ 6 -COOR^. R̂** 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 crítica 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 j 
hasta 4 átomos do carbono, fenilo o naftilo, con hasta 4 áto- j 
mos de carbono, especialmente bencilo; cicloalquilo con hasta } 
6 átomos de carbono; arilo en caso dado sustituido una o va- !
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rías veces por 0 1, Br, NOg, OH,, alcoxi con hasta 4 átomos de¡ 
carbono 6 aciloxi con hasta 4 átomos do carbono, con hasta 10 ¡ 
átomos de carbono; un rosto silicio-orgánico-, preferentemente! 
un grupo trialquilsililo, tal como trimetilsililo o dimetil- j 
tere.butilsililo; conjuntamente también polim^tileno con has-!jjf j
ta 6 átomos de carbono, preferentemente polimetileno insusti-j
tuido con hasta 6 átomos de carbono, tal como -(CHg)g-, j
-(CHg)y, -(CHg)^-, -(CHg)^- 6 -(CHg)^-; pero especialmente j
también polimetileno sustituido por metilo con hasta 4 ,átomos
de carbono, tal como 1-metil-etileno 6 1-metil-trimetileno.

6R puede tener en si los significados indicados
4 5 i gpara R y R , con excepción de los indicados para R . R sig- !

nifica, por lo tanto, especialmente un resto silicio-orgáni- i
< i

oo, preferentemente un grupo trialquilsililo, tal como trime-i 
tilsililo ó dimetil-terc.butilsililo..

20

25

30

Los compuestos de fórmula I se derivan de los áci­
dos 7-(2-alquil-cíclopentil)-heptánicos* El ácido 7-(2-octil- 
ciclopentil)-heptáñico 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 3̂ . ¿ji ambas cadenas se encuentran 
en la posición cis se habla del ácido isoprostánico. Los com­
puestos de fórmula I se derivan preferentemente del^ácido ¡ 
prostánico; pero tambión se puede tratar de derivados del 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- j 
xi-15-slquil-, 9,15-dihidroxi-16,16-dimetil-, 9,15-dihidroxi- 
15-alquil-16,16-dimetil-, 9,15-dihidroxi-15-alquil-19,19-dlme-
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til-, 9,l$-dibidroxi-15-alquil-20-homo- y -20-oishomo-, 9-oxo- 
15-hidr-oxi-15-a 1 quil-,. 9-oxo-15-hidroxi-15-alquil-16,16-dime- í
til-, 9-oxo-15-hidroxi-15-alquil-1 9 ,19-dimetil-, 9-oxo-15- j 
hidroxi-15-alquil-20-homo- 6 9-oxo-15-hidroxi-15-alquil-20- 
bishomo-13-prostánicos, ó bién de sus esteres dé alquilo 
o sales fisiológicamente compatibles.

í
Tienen especial preferencia los correspondientes 

compuestos de 15-propilo, 15-butilo y 15-pentilo o bien sus ' 
ásteres de alquilo y sales fisiológicamente compatibles, asi 
como, cuando A =* -CHOH-, también ios correspondientes compues­
tos 15-metilo y -etilo, o bien sus ásteres de alquilo y sales 
fisiológicamente compatibles. También tienen especial prefe­
rencia el ácido 9-oxo-15-hidroxi-15*-motil-13-prostánico, sus

í ;ásteres de metilo y etilo y sus sales fisiológicamente compa­
tibles.

Tienen preferencia aquellos' estereoisómeros de los 
derivados de ácido prostánico mencionados en los cuales como 
mínimo 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- 
niloxi-, 9-trimetilsililoxi- ó 9-acetoxi-15-hidroxi-15-al<!uil- 
13-prosténicos o bién -13-isoprostánicos; ácidos 9-bcnciloxi-, 
9-terc.butoxi-, 9-tetrahidropiraniloxi-, 9-trimetilsililoxi- 
6 9-acetoxi-15-hidroxi-15-alquil-1 6 ,16-dimetil-13-prosténicos 
o bién -13-isoprosténicos; ácidos 9-bencrloxi-, 9-terc.butoxi- 
9-tetrahidropiraniloxi-, 9-trimetilsililoxi- ó 9-acetoxi-15- 
hidroxi-15-alquil-19,19-dimetil-13-prostánicoso bien -13-iso-, 
prostánico^ ácidos 9-benciloxi-, 9-terc.bptoxi-, 9-tetrahidro-
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piraniloxi-, 9-trimetilsililoxi- 6 9-acetoxi-Í5-hid^oxi-15-

5

10

alquil-20-homo-13-prostánicog o bien -J.3-isoprostánicc3 6 de 
ácidos 9-benciloxi-, 9-terc.butoxi-, 9-tetrahidropiraniloxi-, 
9-trimetilsililoxi- 6 9-acetoxi-15-hidroxi-15-alquil-20-bisho-

¡

mo-13-prosténicoí o bien -13-isoprostániccd{} especialmente los j
derivados 15-metílicos o 15-etilicos, o bien sus ásteres, pre-j
ferentemente sus ásteres de etilo, o las sales fisiologicamen-!

* '
te compatibles. Pero tambián se puede tratar preferentemente ¡

* <de derivados de 9 ,9-dimetoxi, 9 ,9-dietoxi 6 9 ,9-atilendioxi 
del ácido 15-alquil-15-hidroxi-, 15-alquil-15-hidroxi-16,16- 
dimetil-13-prostánico 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-l9 !19-dimetilr-, 9 ,15-
dihidroxi-15-alquil-20-homo- y -20-bishomo-13-prosténico$o bián 
-13-isoprostániccg ásteres de trimetilsililo dé los ácidos
9.15- dihidroxi-15-alquil-, 9 ,15-dihidroixi-l5-alqqil-16,16-di- ¡
metil-, 9)I5-dihidroxi-15-alquil-19,19-dimetil-, 9,15-dihi- 
droxi-15-alquil-20-hotno- y -20-bishomo-13-prosténicos o bián 
-13-isoprostánicc^ ó el áster de dimetil-terc.butil-sililo de 
los ácidos 9 ;15-dihidroxi-l5-alquil-, 9 1̂5-dihidroxi-15-al- j
quil-1 6,16-dimetil-, 9 ,15-dibidroxi-15-alquil-1 9,19-dimetil-, j
9.15- dihidroxi-15-alquil-20-homo- y -20-bishomo-13-prosténico^¡ 
o bien -13-isoprostánico& En el caso de que tanto B sea un  ̂

^rupo -CR0H- 6 bien -00- funcionalmente modificado como R^ sea 
un grupo COOR*** funcionalmente modificado se trata en los correa, 
pondientes compuestos de fórmula II, por ejemplo, de los ás- ' 
teres de trimetilsililo o bencilo del ácido 9-terc.buto;ci-,
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9-benciloxi-, 9-tetrahidropiraniloxi- 6 9-trimetilsililoxi-15- ! 
alquil-15-hidroxi-13-prostánico o bien -13-isoprosténico; asi
como, por ejemplo, de los ásteres de trimetilsililó o de benci- 
lo del ácido 9,9-dietoxi- 6 9$9-etilendioxi-15-alquil-15-hidro-. 
xi-13rprosténico o bien -13-isoprpótánico.

En los compuestos cetohidroxi obtenidos de fórmu­
la I (A = -C0-) se trata preferentemente de.aquellos de las 
fórmulas Id, If, Ig, 1 1, lo y Ip, es decir, de derivados del 
ácido 9-oxo-15-hidroxi-13-prostánico o bien -13-isoprostánico, 
especialmente de ácidos 9-oxo-l3-hidroxi-15-alquil-, 9-oxo-15-; 
hidroxi-1 5-al quil--1 6,16-dimetil-, 9-oxo-l 5-hidroxi-15-alquil- 
19^19-dimetil-, 9-oxo-l$-hidroxi-13-alquil-20-homo- y -20-bis-' 
homo-13-prosténicQ$ o bien -13-isoprostánico^ ante todo de los 
derivados de 15-metilo 6 15-etilo, asi como de los compuestos ; 
de 15-propilo, 15-butilo y 13-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, li, Im y In, es decir, de derivados del ácido
9 ,15-dihidroxi-13-prostánico o bien -13-isoprostánico, espe- ! 
cialmente de loa ácidos 9,15-dihidr ox'i-15-al quil-, 9,15-dihi- , 
droxi-l$-alquil-1 6,16-dimetil-, 9,15-dibidroxi-15-alquil-1 9.I9v 
dimetil-, 9 ,15-dihidroxi-15-alquil-20-bomo- y -20-bishomo-13- ! 
prostánicoso 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-



17

5

10

15

20

2$

30

 ̂̂ ^
siológicamente compatibles.

Agentes solvolizantes son el agua y disolventes 
orgánicos, en la mayoría de los ¿asos en presencia de un ca- ; 
talizador ácido 6 básico. Como disolventes orgánicos entrani !
en consideración, por ejemplo, ios alcoholes, preferentemente j 
con hasta 7 átomos de carbono, especialmente los alcoholes.
aliféticos, tales como metanol, etanol, propanol, alcohol iso-

¡ ' !propilico, butano!, alcohol terc.butilico, albohol amílico,
2-metoxietahol ó 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 (cTHF), dioxano, eti-
lenglicoldimetiléter, etilenglicoldietiléter ó dietilenglicol-j

!
dimetiléter; los ácidos, preferentemente los ácidos carboxili-; 
eos alifáticos con hasta 4 átomos de carbono, tales como el 
ácido fórmico, ácido acético, ácido propiónico o ácido butíri­
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-metil- ;

!butanona-2 6 hexanona-2; las aminas, preferentemente, con has- : 
ta 12 átomos de carbono, especialmente las aminas alifáticas, } 
tales como trietilamina, etanolamina, trietanolamina, diiso- , 
propilamina, di-n-butilamina ó triwn-butilamina, pero también ¡
las aminas alicíclicas o heterociclicas, tales como ciclohe- ¡

¡
xilamina, pirrolidina, piperidina o piridinh; los disolventes 
apróticos dipolares, preferentemente las amidas, tales como 
jdimetilformamida (=DMF) 6 hexametilfosforotriamida ( ** HMPT); 
¡pero también, por ejemplo, los nitrilos,.tales como acetonitri¿-
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lo; o los compuestos de azufre, tales como sulfóxido de dime­
tilo (= DMSO) 6 tetrahidrotiofen-'S,S-di6xido; asi como las

¡mezclas de estos disolventes, preferentemente las mezclas que ! 
contienen agua. ; i

' i ' t ¡
Como catalizadores ácidos son adecuados los ácidos; 

inorgánicos, por ejemplo, el ácido clorhídrico, sulfúrico, ; 
fosfórico o bromhidrico; BF^; pero también los ácidos orgáni­
cos, por ejemplo, los ácidos carboxilicos,tales como el ácido 
cloroacético, ácido tricloroacético 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 potá­
sico. Si el disolvente (o la mezcla de disolventes) ya es bá- i 
sico o ácido se puede prescindir también de la adición de un : 
catalizador básico o de ún catalizador ácido.

Los agentes hidrogenotizantes son hidrógeno acti- ; 
vado química o bien preferentemente catalíticamente. Como fuen' 
te para el hidrógeno activado puede, servir, por ejemplo, gas 
de Hg 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 carbóh, carbonato cálcico o carbo- - 
nato de estroncio), como catalizadores de óxido o como catali- 
zadores de metal finamente particulados. Con preferencia se
emplea el platino y el paladio, además, por ejemplo, el rute- !

¡nio o rodio. Los catalizadores de níquel y do cobalto se em- ! 
plean convenientemente como metales de **aney, el níquel tam- ¡ 
bién sobre kieselgur o piedra pómez como soporte. ¡
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Pero también se puede emplear un compuesto codedor
de hidrógeno en presencia de un catalizador, por ejemplo, hi-
drazina ó 1 ,2 ,3 4̂-tetrahidronaftalina' en presencia de níquel ¡ 

. . ' _ i
Raney. El hidrógeno nascente se puéde ob^tener, por ejem-j
pió, mediante tratamiento de metales con ácidos o bases. Así 
se pueden emplear, por ejemplo, los sistemas zinc/ácido, . 
zinc/lejía alcalina, hierro/ácido, estaño/ácido. Como ácidos 
son adecuados,^pojr 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-bútanol, alcohol amílico, 
alcohol isoamilico o también fenol. Además, se puede emplear
una aleación de aluminio-níquel en solución* alcalino-acuosa, i

¡
en caso dado bajo adición de metanol. Para la obtención de i' * !hidrógeno nascente también es adecuada la amalgama de sodio o 
de aluminio en solución acuoso-alcohólica o acuosa.

Loa compuestos de fórmula II (B = *-C0- funcional- 
mente modificado; R = COOCH^) se pueden obtener según mótodos 
conocidos del 7-(5-oxo-l-ciclopen*cenil)-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-(F-formil-5-oxo-l-ciclopentil)-heptana'Co' 
de metilo, reacción del 7-(5-oxo-2-í'ormil-l-ciclopentil)-hep-! 
itanato de metilo obtenido con un dimetil-2-cetoalquilfosfato ;

25 de fórmula III

(III)

donde a significa 0 ó 1 y b significa 1 ó 0 y R*̂*, p, n y k  tie. 
nen el significado arriba indicado, cetalizaciÓn selectiva en ^
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0-9 y, a continuación, reacción con un compuesto de fórmula IV-
- . . t

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 los sig­
nificados de arriba y (a 1 b) " ( c i d )  * (a 4- c).

En forma análogg se pueden obtener otros compues­
tos de fórmula II (B * -C0- funcionalmente modificado;

- -C00R*** con R^ distinto a H y distinto aCH^).
Los compuestos de fórmula II (B - -CHOH funcio- 

nalmente modificado; R - -COOCH^) se obtienen por regla 
general análogo &1 procedimiento descrito con detalle más 
abajo para la obtención de los compuestos de Fórmula I, don­
de, sin embargo, en los compuestos de partida el grupo -CHOH ¡ 
se protegió en forma adecuada para evitar posibles perturba­
ciones en las distintas reacciones. í

Preferentemente se protege el grupo OH como gru­
po éter, debiéndose poder disociar fácilmente el grupo pro­
tector. . i

Por ejemplo, los compuestos de fórmula II (B * ;
-CHOH- ÍU..Í.,ámente ..diíicad., ^  . .COOCH3) obtienen ¡ 
según métodos en si conocidos de los conocidos 7-¿f 2-hidroxi- = 
$-(2-formil-1-et enil)-ciclop entil^-hept anato de metilo por 
reacción con dihidropirano, reacción del 7-¿2-tetrahidropira- } 
niloxi-5-(2-formil-l-etenil)-ciclopentil/'-heptanato do motilo ¡ 
obtenido con un compuesto de fórmula IV, ulterior oxidación, i 
por ejemplo, con uno de los agentes de oxidación arriba indi-¡ 
cados y nueva reacción con un compuesto de fórmula IV. En for­
ma análoga se pueden obtener también otros compuestos de fór­
mula II (B = -CHOH- funcionalmente modificado; R^ COOR̂ * con
R distinto a H y distinto a CH-,). !2 !2 i tLos compuestos de fórmula II (R distinto a COOR ,)¡
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se pueden obtener, por ejemplo, del conocido ácido 7-(5-oxo- 
*l-ciclopentenil)-heptánico por transformación según métodos 
en si conocidos en preferentemente, áster de bencilo o de si- 
lilo, especialmente en áster de trimetilsililo y a continua­
ción realización de laB reacciones descritas más abajo con 
detalle para la obtención de los Compuestos de fórmula I. .
* ' p 1Los compuestos de fórmula II (R distinto a'-COOR ) se pueden 
obtener, por ejemplo, también de la sal potásica del 2-ciclo- 
pentanoncarboxilato de etilo por reacción con compuestos de 
fórmula V

V

donde X significa Cl, Br, I 6 un gr^po OH reactivamente modi­
ficado, tratamiento del producto de reacción con Brg y, por 
ejemplo, HpSO^ acuoso al 10 %, reacción con nitrometano, re­
ducción con NaBH^, reacción con metilato sódioo, hidrólisis 
ácida, reacción con un dimetil-2-cetoalquilfosfonato, siendo 
el resto 2-cetoalquilo bien -CHp-C0-/c:(CH^)2_/p-C^H2^ 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 CHgC0 ¿ 0(CH^)g -7p**^n 2̂nil  ̂° bien de fórmula 
M-/C(CH^)p (cuando el rosto 2-cetoalquilo era un
grupo CHgCOC^Hg^ ).

Las condiciones de reacción empleables en la se­
cuencia dé reacciones descritas corresponden a las condiciones 
de reacción ya descritas en la literatura para reacciones aná­
logas (véase, por* ejemplo, '-"-'etrahedron Letters 1 9 6 6, pp. 465 - 
4 7 0; y Tetrahedron Letters 1972, pp. 3315 - $3 1 7).

En forma análoga se pueden obtener también los com
2 1puestos con B distinto a A y R distinto a COOR , partiendo de



5

10

15

20

25

30

22

oído 7-(5-oxo-l-ciclopentenil)-heptánico.
Los compuestos de fórmula IV son conocidos o se 

ueden obtener análogo a los procedimientos usuales para los. 
ompuestos conocidos de fórmula IV, preferentemente de halu- 
os alquílicos de fórmulas (CH^)gJ^p-Cl,

í bi'ea
AbU'"'*'' ^ y un metal alcalino,
specialmente Li; ó Mg; 6 un compuesto de alquillitio, tal co­
to n-butillitio. Las reacciones se pueden realizar bajo cóndi- 
¡iones en si conocidas, descritas con más detalle en -la lite­
ratura,

Enlosprocedtmientosdescritasa continuación para' f
La obtención de los compuestos de fórmula I se trata de proce- 
Limientos de analogía. Estos se realizan, por ejemplo, según 
Los procedimientos descritos o bien referidos en las obras 
standard, tales como Organic ByntHesés, Collective Volumes I - 
EV, y Volumes 40 ff, Organic Reactions, Volumes 1 ff, Houben- 
<feyl, Methoden der organischen Chemie, Neuere Methoden der 
praparativen organischen Chemie, tomos I a VI yL.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 se trabaja en presencia de un catalizador ácido,¡

1 Ipreferentemente de un catalizador básico bajo empleo de un j 
iisolvente adecuado.

Como catalizadores ácidos son adecuados, por ejem­
plo, los ácidos inorgánicos, tales como ácido clorhídrico, sul 
fúrico, fosfórico o bromhidrico, pero tambián los ácidos orgá-
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nicos, preferentemente los ácidos carboxilicos, tales como el 
ácido fórmico, acético, cloroacético, trifluoracético o los 
ácidos sulfónicos, tales como el ácido metano.-, camfer- 6 p- 
toluenosulfónico; como catalizadores básicos se emplean conve- 
nientemente los ¿idróxidos de metal o las saleá básicas, tales 
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 dimetilformámil 
da; nitrilos, tales como acetonítrllo; sulfonas, tales como 
tetrametilensulfona; o sus mezclas, especialmente las mezclas !
que contienen agua. '

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

Las hidrogenólisis s.) Efectúan 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 catalizador se em­
plean por regla general catalizadores de metal noble, tal co­
mo Pd ó Pt, en caso dado sobre un material soporte, tal como 
CaSO^ ó también carbón activo; pero también se pueden emplear
catalizadores de óxido, tal como PtOp y metales activados, ta-^ !
les como níquel Raney o cobalto Raney. Por regla general se. i
trabaja en un disolvente inerte, por ejemplo, en un alcohol, ¡ 
preferentemente en un alcanol inferior, tal como metanol, eta­
nol, propanol o alcohol isopropilico; en un éster, preferente­
mente en un áster 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, tal30
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como ácido acético o ácido propiónico; de un éter, tal como 
dietiléter, diisbprbpiléter, etilenglicddimetiléter, tetra- 
hidrofurano o dibxano; de un hidrocarburo, tal' como benceno, 
tolueno o xileno. Los tiempos de reacción ascienden, según la 
presión y temperatura, entre 2 horas y 24 horas.

Los compuestos de fórmula I (Ep* ** H) se pueden e$- 
terificar segán métodos conocidos con un agente de estorifi­
cación. Se trabaja en un disolvente inerte adecuado,¡preferen­
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, eta 
nol, propanol, alcohol isopropilico ó butanol,,o también en 
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 (R̂ * distinto a H) se pue­
den transformar en otros compuestos de fórmula I (preferente­
mente con R̂ * a H) mediante tratamiento con agentes solvoli- 
zantes. Tiene preferencia la hidrólisis básica a los ácidos 
de fórmula I (o bién a sus sales). Se trabaja preferentemente 
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, 
etilenglicddimetiléter, tetrahidrofurano o dioxano, a tempe­
raturas entre 0° y 4 0°, preferentemente a temperatura ambien­
te. Los tiempos de reacción ascienden aproximdamente de 1 ho­
ra a 12 horas.

Las re-esterificaciones se efectúan preferentemen-
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1 1 'te en los alcoholes anhidro R OH (R distinto a H), cuyo res­
to alquilo haya de aparecer en el áster deseado. Se trabaja 
a temperaturas entre 0° y 40°, preferentemente a temperatura 
ambiente. , ;

1Los ácidos carboxílicos libres de fórmula I (R e 
H) se pueden transformar por reacción con una base en una de 
sus sales de metal o bien amónicas fisiológicamente compati-

10

15

25

bles. Como sales entran especialmente en consideración las sa­
les sódicas, potásicas, magniesicas,,cá¿Loicas y amónicast ade­
mas, las sales amónicas sustituidas, tales como, por ejemplo, 
las sales dimetil- y dietilamónicas, monoetanol-, dietanol- y 
trietanolamónicas, ciclohexilamónicas, diciclohexilamónicas y 
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
les como ácido clorhídrico o sulfárióo.

Los compuestos de fórmula I ticnext, como ya se ha 
explicado, por lo general varios centros de asimetría, siem­
pre, sin embargo, como mínimo dos. Por 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
dos (pudiéndose emplear especialmente en lugaf de los mismos
compuestos derivados de buena cr 
destilativa, especialmente, sin 
cromatográficos, entrando en con 
cromatográficos por absorción o

-istalizaoión), por separación
embargo, con ayuda de métodos 
sideración tanto los métodos 
de distribución,como tambión

30
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4
las formas mixtas.

Los racematos se pueden separar en sus antípodas 
ópticos según un gran húmero de métodos conocidos, tai y como 
se indican en la literatura. Tiene preferencia él método de la 
separación química. Después se formando la mezcla racémrca los 
diastereómeros por reacción con un adyuvante ópticamente acti­
vo.

Asi se puedo ¡moer reaccionar, en cano dado, una 
base ópticamente, activa con el grupo corboxilt^ de un compuesto 
de fórmula I. Por ejemplo, las sales diastereómeras de los 
compuestos de fórmula I (R = H) se pueden formar con aminas 
ópticamente activas, tales como quinina, cinconidina,.brucina, 
cinconina, hidroxihidrindamina, morfina, l-feniletiiamina, 1- 
matiletilamina, fcniloxinaftilmetilamina, quinidina, estricni­
na, aminoácidos básicos, tales como lisina, árginina, ásteres 
de aminoácidos. En forma similar se pueden obtener éster-dias- 
tereómeros por esterificación dé los compuestos de fórmula I 
(R = H) con alcoholes ópticamente activos, tales como bor- ¡ 
neol, mentol, octanol-2 . La diferencia en la solubilidad de 
las sales o bien ásteres diastereómeros obtenidos permite la 
cristalización selectiva de una dé las forihas 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 for-¡ 
mación de diastereómeros. Asi se pueden por ejemplo, esterifi- 
car los grupos OH con ácidos ópticamente activos, tales cómo 
ácido (4-)- y (-)-tartárico o camfárico y reaccionar los gru­
pos ceto con hidrazinas ópticamente activas,¡tales* como metil- 
hidrazina y obtener de estos derivados los enantiómeros puros.
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Asimismo es naturalmente posible obtener compues­
tos ópticamente activos según 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.
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Los nuevos compuestos se pueden emplear, en mezcla, 
con excipientes medicinales sólidos, líquidos y/o somi-liqtii- 
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 apli 
cación parentoral, entey.il o topical y que no reaccionen con ' 
los nuevos compuestos, tales como, por ejemplo, agua, aceites ' 
vegetales, alcoholes bencílicos, polietilenglicoles, gelatina,! 
lactosa, féculas, estearato de magnesio, talco, vaselina, co- j
lesterina* Para la aplicación parenteral sirven especialmente 't
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, süstítncias de tampón, coloran­
tes, sazonantes y/o aromatizantes. ' '

Las sustancias se administran preferentemente en 
una dosificación de 0,1 a 2000 mg por unidad de dosificación; 
jla dosificación depende de la especie tratada, de la forma de



5

10

15

20

25

30

28

aplicaci6n y de la finalidad del tratamiento y puede,por lo 
tanto,también superar o quedar por debajo de los valores arri-i 
ba indicados. . }i

Los valores R^ indicados a continuación se. dotar- j 
minapon en placas terminadas de.capa delgada de gol de sílice
^254 de la.firma E. Merck. Los espectros infrarrojos (IR) se 
registraron con Peikin Elmer 6 como película. 61 espectro

!
de resonancia magnética nuclear (RMN) so midió en un aparato 
Varían HA-1 0 0 en CDCl^ contra tetramctilsilano como standard 
interior. Los espectros de masas se registraron con el apara­
to Vacian CH-7 .

Los espectros infrarrojo ;(=IR). se caracterizaron 
por la indicación de las bandas principales.

Los espectros (RMN) se 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

Una solución de 0 ,5  g do 9/3,15-áihrdroxi-15--me- 
t il-13-prostenato de etilo en 9 cc de dioxano se deja reposar 
coa 4 ,5  cc de KOH 1-n durante 4 horas bajo atmósferas de 
a temperatura ambiente. A continuación se gotea bajo agita­
ción y enfriamiento con hielo hasta un pH de 5 en hCÍ 1-n. Dos 
pués de agregar 1? cc de agua se extrae con éter, ha fase eté- 
rica se lava con agua, se seca sobre NagLO^ y el disolvente 
se separa por destilación. Se obtiene el ácido 9 ,15-dihidro-
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(diisopropiláter : metanol - 9 : 1 ) .
ün forma análoga se obtiene/íde los ásteres de eti­

lo correspondientes, por saponificación con K¡0H el ácido 9¿* 
15-dihicLroxi-15-metil-l3-prosténico, ácido 9 , 15-dihidroxi-
15-etil-13-prosténico, ácido 9/3 ,15-dihidroxi-15-*e^il-*l3rpros 
tánico, ácido 9 cÁ,15-dihidroxi-15-propil-13-prostánico, ááido 
9/3,15-dihicLroxi-15-propil-13-prostánico, ácido 9 ,0Í, 15-dihi- 
droxi-15-butil-13*-prostánico, ácido 9/3 ,15-dihidroxi-15-butil- 
13-prostánico, ácido 9 ̂  , 15-dihidroxi-15-pentil-13-*ptosténico, 

- 0,20 (diisopropiláter : metano! = 9  : 1);
IR: 1 4 6 0, 1710, 3450 cm"*̂ ;
RMN: 5 ,4 3 (m), 4 ,2 2  (m), 2 ,3 6  (t), 0 ,6 9 (2 t);
MS: 392 (M-HgO), 3 74, 339, 321, 303;
el ácido 9 /^*15-dihidroxi-15-pentil-13-.prosténico, R^ - 0 ,1 3

(diisopropiláter : metanol - 9 : 1);
IR: 1710, 3420 cm*"^
RMN: 5 ,4 1 (m), 3 ,9 0 (m), 0 ,9 0  (2 t);
MS: 392 (M-H^O), 374, 3 21, 3 03; y
la mezcla 15-eplmera del ácido 9 /o,15-dihidroxi-15-cetil-l3- ! 
prosténico en forma de aceite; t
2 ,̂: 0,17 (diisopropiláter : mcta'nol  ̂9 : 1)^ j

IR: 1460, 1 7 0 0 ,,3 4 0 0 cm"̂ *; j
RMN: 5 ,5 0 (m), 3 ,9 1 (m), 2 ,3 3 (t), 1 ,2 4  (s), 0 ,9 0 (t), ¡
M3: 336 (M-HpO), 3I8, 2 6 5, 24?. ¡
los ácidos 9 ^ , 15-dihidroxi-15-mrtil-20-nor-13-prostánico, }

i
9 ̂  , 15-dihidroxi-15-metil-20-homo-.13-prosténico, 9 /3 ,15-dihi- ' 
droxi-15-metil-20-bishomo-13-prostánico, 9 /3 ,15-dihidroxi-15, -'
16,16-crimetil-13-prostánico, 9^ , 15-dihidroxi-15,16,16-tri-
metil-13-prosténico, 9 /3 ,15-dihidroxi-1 5,l6 ,16-trimetil-20-bis-30
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homo-13-prostÓnico„ 9/3 ,15-dihidroxi-1 5  ,1 9,19-trimetil-13-
prostónico; los ácidos 9 /3 ,15-dihidroxi-15-propil-l3^.prosté- : 
nico, 9 /3 ,15-dihidroxi-15-propil-20-nor-13-prostánico , 9 /3 ,15-' 
dihidroxi-15-propil-20-homo-13-prosténico, 9 /S,15-dihidroxi- 
15-propil-20-bishomo-13-prostónico, 9/3 ,15-dihidi*oxi-15-pro- ' 
pil-16,16-dimetil-13-prostánico, 9 /3 ,15-dihidroxi-15-propil- '
16,16-dimetil-20-homo-13-prostéiiico, 9/3,15-dihidroxi-l5-pro- -

¡pil-16,16-dimetil-20-bishomo-13-prost enico, 9 ,15-dihidroxi-  ̂
15-propil-19,19-di.metil-13-prostánico, 9/3,15-dihidroxi-15- 
butil-13-prostónico, 9/3 ,15-dihidroxi-15-butil-20-no r-13-pros- 
tánico, 9 ,15-dihidroxi-15-butil-20-homo-13-.prosténico, 9̂ /3,  ̂
15-dihidroxi-15-.butil-20-bishomo-l3-.prosténico, 9/3,15-dihi- j 
droxi-15-butil-16,16-dimetil-13-prosténico, 9̂/3 ,15-dihidroxi- ! 
15-butil-16,16-dimetil-20-homo-13-pi'ostánico, 9/3,15-dihidro- i 
xi-l5-butií-16,16-dimetil-20-bishomo-13-prostónico, 9/3,15- ;
dihidroxi-15-butil-19,19-dimetil-13-prostónico. ¡

Ejemplo 2 i

!
680 mg de 9-etilendioxi-15-hidroxi-15-metil-13- 

prostenato de etilo se dejan reposar en una solución de 50 cc 
de solución etanólica al 1 % de dihidrato de ácido oxálico 
durante 4 4 horas a temperatura ambiente. Re 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 extracto se lava con agua, se seca sobre NagSO^ y 
el disolvente se separa por destilación. El residuo oleginoso 
obtenido de 15-epimero del 9-oxo-15-hidroxi-15-metil-13-pros- 
tenato de etilo se separa cromatográficamente (gel de silioe/
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diisopropilétet) en los 15-epímeros puros.
Epímero A: - 0,60 (diclorometano : acetona - 6:1);
IR:
RMN:

-11460, 1730, 3500 om 
3,57 (m), 4,10 (q), 2,26 (t), 0,87 (t);

MS: 365 (M-OH^), 309, 2 6 3. ¡
Epímero B: - 0,52 (diclorometano : acetona - 6 : 1 ) ;
IR 4- RMN MS idénticos con loa del epímero A. }

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

se salifica, la sal argéntica del ácido libre obtenido ae ha­
ce reaccionar con ioduro etílico al éster etílico, el áster , 
de etilo se hace reaccionar con dimetil-2-cetoheptilfosfonato j 
en presencia de NaH, el 9,15-dioxo-13-pro at enato de etilo ob- ' 
tenido se cetaliza con etilenglicol y el 9 ,9-etilendioxi-15- ¡ 
oxo-13-prostenato de etilo se hace reaccionar en dietiléter 
con ioduro de metilmagnesio. Se obtiene el 9,9-etilendioxi- 
15-hidroxi-l5-metil-13-prostenato de etilo.
RMN: 5,43 (m), 4,07 (q), 3,85 (m), 2,23 (t), 1,21 (s y jt;)

0,84 (t).
En forma análoga se* ob'tidneüde los correspondien­

tes 9,9-etilendioxi-15-hidroxi-15-alquil-13-prostenatos de 
etilo,por hidrólisis con solución etanólica de dihidrato de
ácido oxálico, el 9-oxo-15-hidroxi-15-metil-20-hor-13-proste+* 
nato de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi-15-metil-20-homo-l3-prostena- 
to de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-metil-20-bÍ3homo-13-proste- 
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-l5-hidroxi-l5,- 
[19,19-trimetil-13-prostenato de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi-l5- ¡

.--i- . . . .  .
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etil-13-prostenato de etilo, 9-oxo-l$-hidroxi-l5-etil-20-ñor- 
13-prostenato de etilo, 9-oxo-13-hidróxi-15-etil-20-homo-13- 
prostenato de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi-15-etil-20-bishomo-13- ¡ 
prostenato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-13-etil-16,16-dimetil- 
13-prostenato de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi-l$-etil-1 6,16-dime- i 
til-20-homo-13-proatenato de etilo, 9-oxo-l3-hidroxi-13-etil- ¡
1 6 ,16-dimetil-20-bishomo-l3-prostenato de etilo, 9-oxo-l5- 
hidroxi-15-etil-^9 ,19-dimetil-13-pi'oatenato de etilo, 9-oxo- 
l%idroxi-15-propil-13-proEtenat(. de etilo, 9-^xo-15-hidroxi- 
15-propil-20-nor-13-proatenato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15- 
propil-20-homo-13-prostenato de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi-l5- 
propil-20-bishomo-13-prostenato de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi- i
l5-propil-l§,16-dimetil-13-prostenato de etilo, 9-oxo-15-hi- '
droxi-15-propil-16,16-dimetil-20-homo-13-prostenato de etilo, ¡ 
9-oxo-l 5-hidroxi-15-proj?il-16,16-dimetil-20-bishomo-13-proBte-; 
nato de etilo, 9-oxo-13-hidroxi-15-propil-1 9,19-dimetil-l3- 
prostenato de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-butil-l3-prostenato 
de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi-15-bütil-20-nor-13-prostenato de ' 
etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-butil-20-homo-13-prostenato de ' 
etilo, 9-oxo-l5-hidroxi-13-butil-20-bishomo-13-prostenato de -

t *etilo, 9-oxo-l$-hidroxi-15-butil-16,16-dimetil-13-prostenato 
de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-butil-1 6 ,16-dimetil-20-homo-13- 
prostenato de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi-13-butil-16,16-dimetil- ' 
20-bishomo-13-proatenato de etilo, 9-oxo-ip-hidroxi-l3-butil- 
1 9,19-dimetil-13-pro3tenato de etilo, 9-oxo-l3-hidroxi-l5- 
pentil-20-homo-13-pxostenato de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi-l$- 
pentil-20-bishomo-13-prostenato de otilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-'
pentil-16,16-dimetil-13-prostenato de etilo, 9-oxo-l5-hidroxi-!

)
15-pentil-16,16-dimetil-20-.horao-p3-prostenato de etilo, 9-oxo-¡ 
tl$-hidycxi-15-pentil-1 6,16-di!netil-20-bishomo-13-prostenato30
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de etilo, 9-oxo-19-hidroxi-l5-pentil-19,19-dim^til-13-proste- 
natá de etilo, 9-oxo-15-hidroxi-15-pentil-13-prostenato de 
etilo, * 0,60 (diclorometano : acetona 6 : 1).

Ejemplo 3
2,1 g de 15-hidroxi-l5-metil-9/3 -tetrahidropirdnil 

oxi-13-prostenato de etilo (obtenible por reacción de 15-oxo- 
9j3-tetrahidropiraniloxi-13-prostenato de etilo y ioduro de 
metilmagnesio), disueltos en 210 cc de benceno se dejan repo­
sar junto con 210 mg de ácido p-toluenosulf&nico 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- 
camente (gel de silice/diclorometano : acetona ** 6:1) se ob­
tiene el 9^ , 15-dihidroxi-15-metil-13-prost9nato de etilo.
R^ - 0,28 (diclorometano:acetona a 6:1).

En forma análoga se obtienen de los correspondien­
tes derivados de 9-tetrahidropiraniloxi los derivados de 9,19- 
dihidroxi-15-alquiÍ-13-prosteneto de etilo; la mezcla del epi-t 
mero del 9^ , 15-dihidroxi-15-metil-13-prostenato de etilo, co-¡
mo resina: ,
Rf: 0,28 (dicioromecano : acetona = 6:1); . I

T !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-IígO), 3H, 293, 24?. !
9 ̂ ,15-dihidroxi-l5"Metil-20--homo-13-prostenato de etilo,
9 ,l3-dihidroxi-15-metil-20-bishomo-13-prostenato de etilo,
9 ̂ ,15-dihidroxi-13-;'16,16-trimetil-13-prostenato de etilo, ¡
9 A,15-dihidroxi-15,16,16-trimetil-20-homo-13-'Prostenato de '
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etilo, 9^3 ,15-dihidroxi-15s16,16-trimetil-20-bishomo-13-pros- 
tenano de etilo, 9^ , 15-dihidroxi-'l5-etil-13-prostenato de e-. 
tilo, 9̂ 3 ,15-dihidroxi-15-etil-2Ó-homo-13-prostenato de etilo,!
9 ,15-dihidroxi-15-etil-20-bis-homo-13-prostenato de etilo,
9 ,15-dihidroxi-15-etil-16,16-dimetil-13-prostenato de etilo,¡
9 ̂ 3,15-dihidrox:*-15-etil-.Í6,16-?dimetil-20-homo-"13-prost enato 
de etilo, 9/3,15-dihidroxi-15-etil-16,16-dimetil-20-bishomo- 
13-prostenato de etilo, 9¡X ,15-dihidroxi-15-metil-20-homo-13-¡ 
prostenato de etilo, 9o^,15-dihidroxi-15-metil-20-bishomo-13- ! 
prostenato de etilo, 9 , 15-dihidroxi-15,16,16-trimetil-13- '
prostenato de etilo, 9<X,15-dihidroxi-l5,16,16-trimetil-20-ho-; 
mo-13-prostenato de etilo, 9á ,15-dihidroxi-l5,16,16-trimetil-! 
20-bishomo-13-prostenato de etilo, 9 6(*15-dihidroxi-15-etil- 
13-prostenato de etilo, 9<̂  ,15-dihidroxi-15-etil-20-homo-13- 
prostenato de etilo, 9 OÍ ,15-dihidroxi-15-etil-20-bishomo-13- ! 
prostenato de etilo, 9d ,15-dihidroxi-15-etil-16,16-dimetil- j 
13-prostenato de etilo, 9 (A , 15-dihidroxi-15-etil-16,16-dimetilj- 
20-homo-l3-prostenato de etilo, 9í^^5-dibidroxi-l5-etil-16,- ¡ 
16-dimetil-20-bishomo-í3-prostenato de etilo, 9c\,15-dihidro- } 
xi-15-etil-19,19-dimetil-13-prostenato de etilo, 9Ĉ  ,15-dihi- <
droxi-15-propil-13-prostenato de etilo, 9d( ,15-dihidroxi-15- ¡

!propil-20-homo-13-prostenato de etilo, 9c(,15-dihidroxi-15- } 
propíl-20-bishonjo-13-prostenato de etilo, 9 ^lp-dihidroxi- ¡ 
15-propil-16,16-dimetil-13-prostenato de etilo, 9<7Í,15-dihi- ¡ 
droxi-15-propil-16,16-dimetil-20-homo-13-prostenato de etilo, ' 
9 o(,15-dihidroxi-15-propil-16,16-dimetil-20-bishomo-13-pros- 
tenato de etilo, 9ô  ,15-dihidroxi-15-propil-19,19-dimetil- 
13-prostenato de etilo, 9^ 9l5-dihidroxi-l5-pentil-13-proste- 
nato de etilo en forma de aceite, Rf = 0,43 (diclorometano : 
acetona = 6 : 1 )
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IR: 1450, 1720, 3450 cm"^;
RMN: 5,52 (m), 4,12 (q), 3,92 (m), 2,28 (t), 1,24 (t),¡

0,90 (2 t); ¡
M8: 367 349, 303; ¡
9d  ,15-dihidroxi-15-pentil-13-prostenato de etilo, en forma ¡ 
de aceite, Rf = 0,60 (diclorometano : acetona - 6 : 1); .
IR: 1460, .1720, 3450 cm*"̂ ;
RMN: 5,38 (m), 4,22 (m), 4,10 (q), 2,27 (t), 1,23 (t);¡

0,85 (2 t); ;
MS: 367 349, 303, !
9p),15-dihidroxi-15-pentil-20-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 eti-i 
lo, 9/2,15-dihidroxi-15-pentil-16,16-dimetil-20-homo-13-pros- ¡ 
tenate de etilo, 9/3 ,15-dihidroxi-15-pentil-16,16-dimetil-.20-. ¡ 
bishomo-13-prostenato de etilo, 9 3̂ ,15-dihidroxi-15-pentil- 
19,19-dimetil-13-prostenato de etilo, 90(,15-dihidroxi-15-pen- 
til-20-homo-13-prostenato de etilo, 9c{ ,15-dihidroxi-15-pen- ¡ 
til-20-bishomo-13-prostenato de etilo, 9c( ,15-dihidroxi-15-. 
pentil-16,16-dimetiI-13-prostenato de etilo, 9 d , 15-dihidro- 
xi-15-pentil-16,16-dimetil-20-homo-13-proste'nato de etilo, t 
9 d ,15-dihidroxi-15-pentil-16,16-dimetil-20-bishomo-13-pros- !
tenato de etilo, 9 0(,15-dihidroxi-15-pentil-19,19-dimetil- ¡ 
13-prostenato de etilo, 9c(,15-dihidroxi-15-butil-13-proste- ¡ 
nato de etilo, 9<^,15-dihidroxi-15-butil-2ü-hoao-13-prostena- } 
to de etilo, 9c(,15"dihidroxi-15-butil-20-bishomo-13-proste- ' 
nato de etilo, 9d, ,15-dihidroxi-13-butil-16,16-dimetil.-13- '
prostenato de etilo, 9c^,15**dihidroxi-15-butil-16,16-dimetil- 
20-homO"-13-prostenato de etilo, 9d.,15*dihidroxi-15-butil-16,
16-diaetxi-20-bisnomo-13-prostenato de etilo, 9íA,,15-dihidro-

¡

30



xi-15-butil-20-nor-13-prostenato de etilo, 94 ,15-dihidroxi- 
l$-butil-19,19-dimetil-l3-prostenato de etilo.

Ejemplo 4
5
5

lo

Análogo al ejemplo 3 se obtiene de ácido 15-hidro 
xi-16,16-dimetil-9^-tetrahidropiraniloxi-13-prosténico por ' 
reacción con ácido p-toluenosulfónico y agua el ácido 9/3 ,15-. 
dihidroxi-16,16-dimetil-13-prostánico. !

En forma análoga se obtienen de los correspondían! 
tes derivados de 9-tetrahidropiraziniloxi el ácido 9/3,15-di-' 
hidroxi-16,16-dimetil-20-homo-l3-prosténico y el ácido 9/3 ,15-! 
dihidroxi-16,16-dimetil-20-bishomo-13-prostánico ó el ácido 
9d ,15-dihidroxi-16,l6-dimetil-13-prostánico, 9 4 ,15-dihidro- 
xi-16,16-dimetil-20-homo-l3-prostánico y 9 4  ,15-dihidroxi-
16,16-<Ümetil-20-bishomo-13-pro stánico.

15 Ejemplo 5
a) 4,2 g d e  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.

20 El producto de partida ae puede obtener de 7-(5-
oxo-2-formil-ciólopentil)-heptanato de metilo por reacción con 
dimetil-2-oxo-3,3-dimetilheptil-fósfonato, cetalización selec­
tiva del grupo 9-oxo con etilenglicol y reducción a continua­
ción del 9,9-etilendioxi-l5-oxo-16,16-dimetil-Í3-prostenato 

25 de metilo obtenido con NaBH^.
En forma análoga se obtienen de los correspondien­

tes 9s9-etilendioxi-l3-hidroxi-13-prostenatos sustituidos, por 
reacción con dihidrato de ácido oxálico,, el 9-oxo-15-hidroxi-
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16,16-d.imetil-20-homo-13-prostenato de metilo, 9-oxo-Lfi-hidrc- 
xi-16,16-dimetil-20-bishomo-13-prostenato de metilo, 9-oxo- 
15-hidroxi-16,16-dimetil-13-prostenato de etilo, 9-oxo--15-hi- 
droxi-16,16-dimetil-20-homo-13-prostenato de etilo, 9 - o x o - l ' 
hidroxi-16,16-dimetil-20-bishomo-13-prostenato de etilo, 9-oxo^ 
15-hidPoxi-16,16"-dimetil-13--pro3tenato de propilo, 9-oxo-13- 
hidroxi-16,16-dimetil-20-homo-13-pro3tenato de propilo, 9-oxo-

¡

13-hidroxi-16,16-dimetil-20-bishomo-13-prostenato de propilo, j 
9-ox)-15-hidroxi-16,16-dimetil-20-homo-13-prostenato de butilo!, 
9-oxo-l5-hidroxi-16,16-dimet il-20-bi shomo-13-prostenato de bu-!
tilo, 9-oxo-l3-hidroxi-16,16-dimetil-13-proatenato de butilo., :
b) 1,9 g de 9-oxo-15-hidroxi-16,16-dimetil-13-pros-
tenató de metilo'se saponifican análogo el ejemplo 6 y se ob- ! 
tiene el ácido 9**oxo-15-hidroxi-16,16-dimetil-Íí3-PFOsténioo.

En forma análoga se obtienen por saponificación ! 
de los ásteres correspondientes el ácido 9-oxo-l$-hidroxi-
16,16-dimetil-20-homo-13-prostánico y el ácido 9-oxo-l5-hidro-' 
xi-16,16-dimetil-20-bishomo-13-prostánico.

Ejemplo 6
Análogo al ejeraplo 3 se obtiene de ácido 13-hi- i 

droxi-15-pentil-9^-tetrahidropiraniloxi-13-prosténico, por ¡ 
reacción con ácido p-toluenosulfónico y agua el ácido 9/3 ,15- ¡ 
dihidroxi-13-pentil-13-prostánico, Rf " 0,18 (diisopropiláter:¡ 
metanol e* 9:1)* i

En forma análoga se obtienen de los correspondían!
¡

tes derivados de 9/3-tetrahidropiraniloxi el 9/^^15-dihidroxi- 
13-metil-13-prostenato de metilo, 9/3 ,13-dihidroxi-13-metil- 
13-prostenato de propilo, 9/ó,15-dihidroxi-13-metil-13-proste- 
nato de butilo, 9.^,15-dihidroxi-15-etil-13-prostenato de me-
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tilo, 9^,15-dihidroxi-15-etil-13-prosteaato de propilo, 9/S,- 
15-dihidroxi-15-etil-13-prostenato de butilo, 9/3,15-dihidro- 
xi-15-propil-13-prostenato de metilo, 9^3,15-dihidroxi-15-pro-¡ 
pil-13-prostenato de propilo, 9 /3,15-dihidroxi-15-propil-13- - 
próstenato de butilo, 9 3̂,15-dihidroxi-15-butil-13-prostenato i 
de metilo, 9^,15-dihidroxi-15-butil-13-prostenato de propilo,- 
9^  ,15-dihidroxi-15-butil-13-prostenato de butilo, 9^3,15-di- ; 
hidroxi-15-pentil-13-prostenato de metilo, 9^3,15-dihidroxi- ; 
15-pentil-13-prostenato de propilo, 9 ^ ,15-dihidroxi-15-pen- 
til-13-prostenato de butilo.

Ejemplo 7
Análogo al ejemplo 3 se obtiene del ácido 15-hi- ¡ 

droxi-15-pentil-9 (̂  -tetrahidropiraniloxi-13-prostánico por 
reacción con ácido p-toluenosulf6nico y agua el ácido 9tA,l5- 
dihidroxi-15-pentil-13-prostánico, Rf = 0,20 (diisopropiláter:. 
metanol - 9:1). ;

En forma análoga se obtienen 3a .correspondientes;
-- !derivados del ácido 9ó(-tetrahidropiraniloxi-Í3-prosténico ¡ 

por reacción con ácido p-toluenosuifónico y agua el 9o\,15- 
dihidroxi-15-metil-13-prostenato de metilo, 9^ ,15-dihidr-oxi- ¡ 
15-metil-13-prostenato de propilo, 9<Á;15-dihidroxi-15-metil- 
13-prostenato de butilo, 9<^)15-dihidroxi-15-etil-13-proste- j 
nato de metilo, 9c(,15-dihidroxi-l5-etil-13-prostenato de ¡ 
propilo, 9 ^ ,15-dihidroxi-15-etil-13-prostenato de butilo, i 
9 d;15-dihidroxi-15-propil-13-prostenato de metilo, 9(X)15- !
dihidroxi-15-propü-13-prostenato de propilo, 9 ,  15-dihidro- ' 
ximl5-propil-13-prostenato de butilo, 9d,l5-dihidroxi-15-bu- 
til-13-projtenate ce metilo, 9<A,15-dihidroxi-15-butil-13-pros 
tenato de propilo, 9 ,15-dihidroxi-15-butil-13-prostenato de '
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butilo, 9oí ,15-dihidroxi-15-pentil-13-prostenato de metilo, 
9^,15-dihidroxi-15-pentil-13-prostenato de propilo, 9<R,15- 
dihidroxi-15-pentil-13-pi'Ostenato de butilo.

Ejemplo 8
Análogo al ejemplo 2 se obtiene de 9-etilendioxi-' 

15-hidroxi-15-pentil-13-prostenato de etilo por reacción con 
d&hidrato de ácido oxálico el 9-óxo-15-hidroxi-15-pentil-13- ¡ 
prostenato de etilo, =* 0,60 (OH2CI2 : acetóna - 6 : 1 ) ;  }
IR: 1460, 1740, 3520 cm"-*- ¡

i

MS: 391 (M-OCgĤ ), 373, 365, 319. !

Ejemplo 9
Análogo al ejemplo 3 se obtiene de derivados 9- 

tetrghidropiraniloxi-13-prostánicos por reacción con ácido 
p-toluenosulfónico y agua los correspondientes -------------

ácidos 7-¿2-(3-oxo-l-alquenil)-5^(ok )-hidroxi-ciclopen- 
til/-heptánico, por reacción con bromuro de pentilmagnesio, 
los ácidos 9^3 ,15-dihidroxi-15-etil-13-prostánico, 9 ̂ , 15-di- 
hidroxi-15-propil-13-prost ánico, 9/3 ,15-dihidroxi-15-propil- 
13-prostánico, 9/3, 15-dihidroxi-15-butil-13-prostI.enico, 9^3 % 
15-dihidroxi-15-pentil-13-prost§nico, 9/3 ,15*-dihidroxi-15- 
isopropil-13-prost$nico, 9/3,15-dihidroxi-15-isobutil-13-pros- 
tánioo, 9c{,15-dihidroxi-15-metil-13-prostánico, 9<3Í ,15-dihi- 
droxi-15-etil-13-prostánico, 9o( , 15-dihidroxi-15-propil-13- 
prostánico, 9o(,15-dihidroxi-i5-bu.til-13-prostónico, 9oí,15- 
dihidroxi-15-pentil-13-prostónico, 9^ ,15-dihidroxi-15-isopro- 
pil-.l3-prostánico y 9oí ,15-dihidroxi-15-isobutil-13-prost6nico.
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Ejemplo 10
3,5 g de-ácido 9/3,15-dihidroxi-.l5̂ metil-13-.pros- 

ténico, 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 i 
por destilación y como residuo se obtiene.la sal sódica del
ácido 9/3,13-dihidroxi-15-metiÍ-13-prosténico.

En forma análoga se obtiene de los correspondían-* 
tes.ácidos prostánicos sustituidos, obtenibles según los ejem­
plos 1, 4, $b, 7 y 9, por reacción cpn etilato de sodio, sus - 
sales sódicas.

Ejemplo 11
A 2 g de la sal sódica del ácido 9/3 ,15-dihidroxi- 

l5-metil-13-prostÓnico, disueltos en una mezcla de 10 cc de 
15 metanol y 90 cc de 1^0 se gotea^,á 0° HC1 ó,l-n hasta que la 

reacción sea ácida, se extrae tros veces, cada una con 40 cc 
de éter, la fase orgánica se s&ca sobre Na^so^, el disolvente 
se separa por destilación y después de purificar el residuo 
cromatográffeamente (gel de siliee/diclorometsno : acetona = 

20 6 : 1) se obtiene el ácido 9/3 ,15-dihidroxi-15-metil-*13-pros- 
ténico, R̂ . - 0,17 (diisopropiléter : metanol ^ 9 : 1)*

25

Ejemplo 12 i
Análogo al ejemplo 3 se obtiene de ácido 15-hidro! 

xi-15-isobutil-9p-tetrahidropiraniloxi-13-prosténico, por * j 
reacción con ácido p-toluenosulfónico y agua, el ácido 9/3 ,15-¡ 
dihidroxi-15-isobutil-13-prosténico.

En forma análoga se obtienen de los derivados de 
los ácidos 9-tetrahidropiraniloxi-13-prostúnicos correspondí eg
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co y agua, los ácidos 9 ̂3,15-dihidroxi— ;— --- ----------
15-'isobutil-20-nor-13-prostánico, 9 ,1 5-dihidroxi-15-isobu-
til-20-homo-13-prostienico, 9 /3, l5-díhidroxi-13-^isdbutil-20- 
bishomo-13-prostánico, 9^3 ,15-dihidroxi-15-isobutil-16,16-di- 
metil-13"*prostánico, 9 ; 15-dihidroxi-13-isobutil-16,16-dime-
til-20-homo-13-ptost$nico, 9^3 ,13-dihidroxi-15-isobutil-16,16- 
dimetil-20-bishomú-13-prostánico, 9^3113-dihidroxi-15^isobu- 
til-19,19-dimetil-l3-prostánico, 9C(,13-dihidroxi-l5-isobu- 
til-20-nor-13-prosténico, 9 ,13-dihidroxi-13-isobutil-20-ho-
mo-l3-prostánico, 9d,15-dihidroxi-15-isobutil-20-bishomo-l3- 
prosténico, 9<i ,15-dihidroxi-13-isobutil-16,16-dimetil-13- 
prosténico, 9 ^ , 13-dihidroxi-13-isobutil-16,l6-dimetil-20-ho- 
mo-13-prostánico, 9 o(,15-dihidroxi-15-isobutil-16,16-dimetil- 
20-.bÍBhomO"-l3-prostánico, 9<?í ,15-dibidroxi-13-.isobutil-19,19-¡ 
dimetil-13-prost ánico,

Ejemplo 13 ¡
Análogo al ejemplo 3 se obtienen de los correspoig 

dientes derivados de los ácidos 9̂ 3 -tetrahidropiraniloxi-13- j 
prosténicos, por reaccián con ácido p-toluenosulfánico y agua, 
los ácidos 9^tl5-dihidroxi-15-isopropil-13-prosténico,
9 p ,15-dihidroxi-l$-sec.butil-13-pro8tánico,
9 ,15-dihidroxi^l3-(l-metilbutil)-13-prostánico, 9/3,15- 
dihidroxí-15-(l-etilpropil)-13-prosténico, 9 3̂ ,15-dihidroxi-

{
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15,16-dimetil-13-prosténico, 9/3 ,.l5-'dihidroxi-15-etil-16-metil 
13-proatónico, 9/3,15*-dihidroxi-15^P^opdl*-16-metil-l3-prost§- . 
nico, 9 /3 ,15-dihidroxi-15-butil-16-nietil-13-prosténico,,. 9/3,- ! 
15-dihidroxi-15-pentil-16-metil-13-proaténico, 9/3\15**dihi- j 
droxi-15t16-dimetil-20-homo-13-prosténico, 9/3 ,15-dihidroxi- j
15- etil-16-m etil-20-homo-13-prosténico, 9^ , 15-dihidroxi-15- ¡ 
propil-16-metil-20-homo-13-prosténico, 9/3,15-dihidroxi-15- ¡ 
butil-16-metil-20-homo-13-prosténico, 9/3 ,15-dihidróxi-15-pen- 
til-16-metil-20-hoÁo-13-prosténico, 9 ^ ,15-dihidroxi-15-metil-
16- etil-l3-prosténic';o, 9/3 ,15-dihidroxi-15 ̂ 16-dietil-13-pros-
ténico, 9/$ , 15^dihidroxi-15-propil-l&-etil-13-p:rosténico, ¡
9/3)15-dihidroxi-15-butil-16-etil-13-prosténico, 9/?,15-dihi- j 
droxi-15-pentil-16-etil-13-prosténico, 9/3,15-dihidroxi-15,16,* 
16-trimetil-20-nor-l3-prosténico, 9/3,15-dihidroxi-15-(l-me- 
tilbutil)-16-metil-20-nor-13-prosténico.

Los ejemplos siguientes se refieren o preparados 
farmacéuticos que contienen derivados del ácido prosténico 
de fórmula general I, o bien sus sales farmacológicamente.com­
patibles i '

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
sa, 16 g de fécula de maiz, 2 g de polvo de celulosa y 2 g de 
estearato de magnesio se prensa en la forma usual a tabletas !
de manera que cada tableta contenga 30 mg de la sustancia ao- .
tiva. !!

En forma análoga se preparan tabletas empleando la 
sal sódica del ácido 9/3 ,15-dihidrcxi-15-pentil--prost§nioo.
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Ejemplo B : Grageas
Análpgo al ejemplo A s6 p'rensan tabletas que a con-- 

tinuación se recubren en la forma usual de un recubrimiento ' 
compuesto de azúcar, fécula de maíz, talco y tragante.

En forma análoga se obtienen tabletas y grageas 
que contienen una o varias de las demás sustancias activas, 
de fórmula I o bien sus sales fisiológicamente compatibles.

á O T A
10

1$

20

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-. * '
to, asi como la manera.de realizarle en la práctica, debe h¿- 
Mr., constar qu. las disposición.. ant.ricr...t. inüc.d.. 
son susceptibles de modificaciones deáatalle en cuanto no al- i 
teren su principio fundamental. También se hace constar que ¡-t
el invento corresponde a una solicitud de patente presentada }

¡
en Alemania Federal con el número P 23 05 437 en fecha 3 de j 
febrero de 1973$ acogiéndose por lo tanto a los beneficios ¡ 
que conceden los convenios internacionales en vigor, siendo ¡ 
lo que oonstituye la esencia del referido intento, por lo que i 
se solicita patente de invención por 20 años en España, sobre: 
Procedimiento para la obtención de derivados del ácido 
prostánioo, caracterizándose por lo siguiente: !

1. Procedimiento para la obtención de deriva-
¡

dos del áóído prostánioo, de fórmula general I ;t-. .. t
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en la que fP* significa H ó alquilo con hasta 4 átomos de car­
bono, A significa -C0-, p significa 0 d i  y n si^nifipa 
6 ó 7 y k significa 1 , 2, 3, 4 ó 5 y, cuando p = 1 , también 
significa 0, y una linea ondulada indica qy.e estos pnla
oes pueden estar en las posiciones 0(67^ caracterizado pqrque 
un compuesto, de.fórmula II .. .. * .. '

.2-'(CHg)gR

CH-CH-C(OH)

II

V 2 k 4 1

donde R^ significa .un grupo COOR-̂ -, B significa un grupo -C0- 
funcionalmente modificado, y.n, p y k tienen.el dignificado 
arriba indicado, se hace reaccionar con un agente solvolizpnte 
y, en cado dado, el ácido de fórmula I (R*** = H) hooe reac­
cionar con una base para obtener.la sal fisiológicamente pompa 
tibie.

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

Esta.Memoria consta de 44 hojas escritas a máquina 
poruña sola cara.

Madrid,. ./

. MERCK PA1ENT GESI^LSCHj\FT.MlT : '
BESCHRANKIRR HAFTÓNG'

Y .
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