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" radiecales hidroxi; R3 es un $tomo do hiergeno, 8 Ry k3

Este invento se relac;bna con uﬁ procedimiento de
preparacién de nuevos derivados del 4dcido prostanoico, que
poseen actividad luteolf{tica y estimulante de la musculatu-
ra lisa. Por consiguiente los huevos compuestos se usan ven
tajosamente oomo anticonceptivos, para inducir el trébajo de
parto, o para controlar el ciclo estrual, y son ésimiamo
itiles ocomo hipotensores o para aliviar bronooespasmoé, y
como inhibidores de la agregacién plaquetaria sanguinea o de
la secrecién gistrica. Los nuevos compuestos son también
Utiles como adicidn al semen destinado a la inseminacién ar-
tificlal de animales domésticos, cuya tasa de éxitos resulta

as{ inorementada, especialmente en los procinos y los bovi-

nog.
De acuerdo con el invento, se obtiene un derivado

del deido prostanoico, cuya férmula es:

R? OH,X(CHp) 3R’

6 A.CHR4.YRO
R

en la que R! es un radiecal alcoximetilo de 2 a 7 dtomos de

ourbono; X ea un radieanl etileno o vinileno; RH. R4 Yy R6 son

juntos forman un radical oxo; A es un radical etileno o
trang-vinileno; ¥ es un enlace directo o un radiocal alquile~ !
no o alquilenoxi de 1 & 5 dtomos de carbono, en el §ltimo do -
los ouales el dtomo de carbono estd enlazado al dtomo de car
bono del grupo -CHR*-, y el dtomo de oxigeno estd enlazado &

R5; y R% es un radical fenilo o naftilo que estd insuetituidJ
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o sustituido por dtomos de halégeno, radienles nitro, hidro-
xi' o fenilo, radiocales alquilo, alquaenilo, halogenoalquilo,
aleoxi o algueniloxi cada uno de 1 é 4 Stomos de oarbono; on
Yo compuesto porta 0 o 1 sustituyente alquilo de 1 a 4 dto-
mos de carbono en el dtomo de carbono 2, 3 6 4 del mismo.

Un valor apropiado para R! cuando es un radiesl al
ooximot116 de 2 a 7 dtomos de carbono esa, por ejemplo, un ra
dical metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo o butoximeti-
ib, particularmente ﬁn radical como un aleoximetilo de hasta
4 dtomos de carbono. )

Loa 4tomos de haldganh que son austituyentes apro;

piados en Rs son, por ejemplo, dtomos de cloro, bromo o fluor,

y especialmente un dtomo de cloro. Los sustituyentes apro-
piados alquilo, alcoxi, alquenilo o alqueniloxl de 1 a 4 dtgi
mos de carbono en R5 son, por ejemplo, radicales metilo, t- ;
~butilo, alil-metoxi o aliloxi. Los esustituyentes halogeno—f
alquilo apropiados de 1 a 4 4tomos de oarbono en R son, por’
e Jemplo, radicales oloroalquilo o fiuoralquilo, por e jemplo i
radicales trifluormetilo.: i
Radicaies arilo sustitufdos apropiados son, por log
tantb, por ejemplo, radicales clorofenilo, oloronaftilo, brg}
mofenilo, flucrfenilo, tolilo, xililo, metllnaftilo, t~butil-
fenilo, metileolorofenilo, trifluormetilfenilo, hidroxifeniloJ
mnetoxifenilo, metoxinaftilo, bifenililo y tetrahidronaftilo. ,
Los radinales arilo partioulares aontiensn no més :
de dos sustituyentes y, de praferencia, sélo un austituyentai
como los antes definidos. Los valores partiouleres para R5 |
son, por lo tanto, radiecales fenilo, 1-naftiio, 2-naftilo,
2-! 3=y 4-clorofenilb, 4-bromofenilo, 2~, 3= y 4—fluorrani-§

l

loy 2y3=, 2,4-, 2,5-, 2,6~, 344~y 3,5-diclorofenilo, 2-, 3~
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Y 4-tolilo, 2,3-, 3;4- y 3,5-xililo, 4-t-butilfenilo, 3~-alil
fenilo, 3~ 0 4-trifluormetilfenilo, 4-hidroxifenilo, 2-, 3=~

Y 4-metoxifenilo, 4-bifenililo, 2-cloro-~4-metilfenilo, 1-clg
ro-2=naftilo, 4-cloro-2-naftilo, 6-metil-2-naftilo, 6H-metoxi
~2-naftilo y 5, 6, 7, 8~tetrahidro-2-naftilo. Loas radicales
arilo especialmente preferidos son los radicales fenilo,'ji
Y 4-clorofenilo y 3- y 4~trifluorometilfenilo, particularmen-
te- el radical 3-clorofenilo.

' Un valor apropiado para Y cuando es un radical al-
quileno de 1 a 5 dtomos de carbono, o para la parte alguile-
no de Y cuando es un radical alquilenoxi de 1 é 5 dtomos de |
oarbono es, por ejemplo, un radical alquileno de 1 4 3 dto- :
mos de ocarbono portando 0, 1 6§ 2 sustituyentes alquilo cade
uno de t a 3 dtomos de carbono, por ejemplo un radical meti- |

leno, etilideno, iaopropilideno,-propilideno, t1-metiletileno,

1,1=-dimetiletileno, 1-etiletileno o 2-metiletileno, especial-

mente un radiecal metileno, i-metiletileno o isopropilideno.

Los valores preferidos para Y son radicales metilegi
oxi, isopropilidenoxi y i-metiletileno. ?
:

Un valor apropizudo para el radieal alquilo de has-

ta 4 dtomos de earbono que puede estar presente como sustitu-

| yonte en el dtomo de carbono 2, 36 4 es, por ejemplo, el ra

dical metilo. !
Se observard que los compuestos de la fémula (I)

contienen como minimo cuatro dtomos de carbono asimétricos,

a saber, los dtomos de carbono 8, 11, 12 y 15, las configura-

clones relativas de tres de los'cﬁales, 8, 11 y 12, estdn es—y

pecificadas en la férmula (I), y'que los dtomos de carbono 2,

3y 4, 9 ¥ 16 pueden tembién ser asimétricamente suefituidos,

de modo que estd claro que tales compuestos pueden existir en'
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formas Spticamente activas. DLebe entenderde que las prople-

| =13-irang-prostadien-9 alfa, 11 alfa, 15 alfa-triol y 1-buto-

. en la que R‘. 35. A, X 0 Y se definen como anteriormente, R7,

Rt 1

dades dtiles del racemato puaden estar presentes en diferen-
tee medidas en los iebmeros dpticos, ¥ que esta invencién se
refiere a la foma racétiica de los cdmpuestos de la férmula
(I) y cuslquier forma 6pticamente.activ§ que exhiba las Vti-
les propiedades antes hehcionadad,'éonatituyendo un asunto de
oconoeimiento comin general la obtencién de las formas éptica-
mente activas y la determinacién de sus respectivas ﬁropieda-

des biolégleas, |
Derivados preferidos del fcido prostanoiso de invep

to son 16=(3=clorofenoxi)-1-metoxi-17,18,19,20~tetranor-5-gig

xi=16=(3=clorofenox1)-17, 18, 19, 20~-tetranor-5-gis, 13~trana-
-prostadien-9 alfa, 11 alfa, 15 alfs -triol. N
' El -péocedimiento'del invento para preparar los nue
vos derivados dsl deido prostanoico, se carecteriza por hidrg
lizar un compuesto de f£érmulas '
. R3 '
R CHpX(CH,) 4R

11

8 ’ A.OHR'].YRS
R

R8 y 39 son radicales tetrahidropiran-2-iloxi y 33_65 unléto~
mo de hidrégeno, 6 Rr® y R3 juntos forman un radical oxo, ocuyo
compussto porta 0 § 1 sustituyente alquilo de 1 a 4 dtomos de

carbono en el £tomo de carbono 2, 3 6 4.
i

Ia hidrélinis en el proceso puede llevaree a cabo

en nondieciones foidas, por ejemplo en doido aedtico aouwono, y
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" tenerse a partir de compuestos conoclidos de férmula I en la

puede efectuarse a temperatura ambiente o & una mayor hasta
60°¢.

Los materiales de partida de férmula II pueden ob-

que 31 e8 un radieal alcoxliearbonilo, Rz, R4 y R6 son oéda_
uno un radical hidroxi y R3 es un £tomo de hidardgeno, 6 R2 y
R3 Juntas forman un radical oxo, YA, X, Yy R5 se definen
como anteriormente, mediante reaccién con 2,3-dihidr6pirano,
para dar un derivado de tri(tetrshidropiran-~2-ilo), cuando R3
en el material de partida es un radiéal hidroxi, o un deriva-
do de di(tetrahidropiran-2-iloxi), ocuando R® ¥ R3 on ol mate-
rial deo ﬁartid& forman jﬁntoa un radiecal oxo. El derivado
tetrahidropiranilo se reduce, por ejemplo eon hidruro de 1i-
tio-aluminio, para convertir el radical alcoxicarbonilo a un
radical hidroximetilo, y el derivado hidroximetilo se alqui- ‘

la, usando un haluro de alquilo en presencia de una base, pa-|

ra dar el material de partida requerido de férmula II en 1la

que R! es un radical aleoximetilo.
Debe tenerse en cusnta, por supuesto, que un com-

puesto Spticamente .aativo puede ser obtenido ya sem resolvien

do el correspondiente racemato, o llevando a oubo‘la antos
éosorita seousncia de reanclones comenzando oon un intenmeduﬁ
rio dpticamente activo. ;
Como se establecid antes, los compuestos obtenidos |
por el procesc de la invencidén poseen propiedades luteoliti-
cas. Por ejemplo, 16—(3—elorofenoxi)e1qmetoxi-17,18,19,20—33}
tranor-5-gis, 13-trans-prostadien-9 alfa, 11 alfa, 15 alfa - :
~triol es aproximadamente 200 veces mds activo que el prosta-!
glandin ?2 alfa en un ens&yo luteolitico en el hamster (doeiei
oral), pero tiens solo la vigésima parte de la actividad esti-
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- parto.

inulanto de los misoulos lisos del proetag],ahdin F, alfa, No |
#e ha observado indicscién de toxieiddd oon dosis eficeces

para la luteolisis.

-

. Llos compuestos son por lo tan-i_:o dtiles, por ejemplo
para indueir al travajo.de parto y, para este prop&aito, se
usan en la misma forma que las prostaglandined E, y By d¢ ori
gen natural, es decir, administrando una solucién estéril prl
cipalmente acuosa que contiene 0,01 a 10 m &/nl, preferible-
mente 0,01 a 1 A g/ml de compussto activo, mediante adminie-

tracién endovenosa, extraovular o intra-amnibtica, hasta que
comienza el trabajo. Tambidn para este propésito, lde com=
puestos pueden usarse en combinaocién, o concurrentemente, oon'
un estimulante uterino, por ejemplo oxitocins, en la misma

forma en que se usa la prostaglandina F, alfa en combinaeidn,

0 -concurrentemente, con oxitocina paera inducir el trabajo de

- Cuando un compuesto debe ser empleado para el cone

trol del oielo estrual en los animales, puede ser utilizado |
en combinaeién o concurrentemente con una gonadotrofina, por !
ejemplo PMSG (gonadotrofina sérica de yegua prefinda) o HOG
(gonadotrofina coriéniea humana) para acelerar el .oomienzo.
del oiclo aigu:lente. '

Para estos fines, un compuesto obtenido por el pro-
ceso del invento se formula como una composicién de uso farma
oéutico o veterinario que comprende un derivade de ciolopen~
tane como antes se ha definido, junto con un diluyente o vehf
culo aceptable desde el punto de vista farmacéutico o veteri-|
nario. ’ ,
_Iaa oomposiciones pueden adoptar una forma adeouvada

para aduinistraeién oral, por ejemplo ‘tabletas o ofpsulas, ung



10

25

30

| de supositorios, adecuada para uso anal o vaginal.

los siguientes Ejemplos:

forma adeocuada para inhalacién, por ejemplo un aerosol o una
solucidn apropiade para atomizacidn en una forma adeouada pa-
ra la administracién parenteral, por ejemplo soluciones o sug

pensiones acuosas u oleosas estériles inyectables, o en forma

las composiciones pueden ser preparadas por medios
convencionales, y pueden incluir exeipientes convencionales.

El invento estd iluastrado, pero no limitado, por

Ejemplo 1. ‘

Una solucién de 16-(3-clorofenoxi);1-metoxi—§ alfa,.
11 alfa, 15 alfa-tris(tetrahidropiran-2-iloxi)-17,18,19,20~te
tranor~5-gig, 13-trans-prostadiene (50 mg) en una mezcla 2:1 |
do 4oido acético y agua (2 ml) se agité a 40°C durante 4 ho- i
ras. 'Los solventes se evaporaron y el residuo fud cromatogre
fiado con placas cromatogrdficas de capa delgada provisias
oomerciélmonte por Merék de Darmetadt, usando 3 % de deido
acético en aoetgto'de etilo como solvente, revelador, para dax
16=(3=-clorofenoxi)~1-metoxi-17, 18, 19, 20~tetranor~5=-gis, 13-
-ﬁ;ang—prostadienre_alfa, 11 alfa, 15 alfa-triol como un aceiT
te transparente RF = 0,5, Ila medida del espectro de masas dei
derivado tris(trimetileilil) aié M‘ = 640,3159 (calculado parq

632 Hg70L05 S13 = 640,3202).

El tris(tetrahidropiranil éter) usado como material'
inicial puede prepararse como sigue- ~ ’

A una solucidn de metil 16-(3~clorofenoxi)-9 alfa, é
11 nlfa, 15 alfa-trihidroxi-17,18,19, 20-tetranor-S-cig, 13-

| ~trenp-prontadienocato (150 mg) en cloruro de metilens (3 ml),

on atmésfera de nitrdgeno, se le ugregaron sucesivamente 2,3—i

-dihidropiran (1 ml) redestilado y una solucién de anhidro to-
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_dio y oon salmuera saturada, y se desecéd. Ia evaporacién de

" druro se destruyé por agregado de agua (1 ml) y la mezela se

| fa, 11 alfa, 15 alfa-trie(tetrahidropiraan-iloxi)—17,18,19,

| aropiranil étor), Rp » 0,7 (acetato de o¥ilo),

luene-p=sulfénico 4cido en tetrahidrofuran (0,1 ml de une s0-
lucidén al 1 £). Deepuds de 10 minutos se agreg$ piridina (3
gotas), seguida por acetato de etilo (50 m1). Ia solueién se

lavd eucoeivﬁmente eon so;ucidn saturada de bicarbonato de so

los solventes dié el tris(tetrahidropiranil dter) como un
aceite tranmparente, Rp = 0,7 (50 % de mcetato de etilo en

tolueno).
Una solueién del tris(tetrahidropiranil éter), (120

ng) en éter seco (5 ml) se agregé a une suspensién de hidru-
ro de litio aluminio (50 mg) en éter (5 ml). Ia mezela se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas, el exceso de hi|

extrajo con acetato de etilo para dar 16~(3-clorofenoxi)-9 al‘

20-tetranor~5-gig, 13-irang-prostadien-i-ol, Rp = 0,4 (50 %
de acotato de etilo en tolueno).

VA una solueién de 1-alecohol (50 mg) en dimetoxiata=
no (1 ml) se le agregaron sucesivamente ioduro de metilo (0,5

nml) e hidruro de sodio (4 mg de una suspensién al 60 % en
aceite). Ia mezecla fud agitada a temperatura ambiente duran-i

te 18 horas, los solventes se extrajeron a preeidn reduciads, i

y el residuo se agité con una mezcla de acetato de etilo (10

ml) y agua (2 ml). Ia fase orgdnioa fué.separada y secada, y.

el solvente fué evaporado paru-dnr el roquerido tris(tetrahi-

i
!
|

Elenplo 2.
Se repitid el proceso descrito en la primera parte

del Ejemplo 1, usando el correspondiente 1-butoxitris(tetrahj :
dropiranil éter) en lugar del compuesto i-metoxi, para dar {-'
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{ uso, el contenido de una ampolla se disolvia en cloruro de so

- 10 -

“- S
13-

frans-prostadien-9 alfa, 11 alfa, 15 alfa-triol, Rp = 0,7 (3

~butoxi-16-(3-clorofenoxi)~17, 18, 19, 20-tetranor-5-gig

% de dcido acetato en acetato de etilo), El espectro de ma-
sas del derivado de tris(trimetilsilil) mostré MY = 682,3630
(calculado para C35Hg3C105843 = 682,5671).

Bl material inicial de 1-butoxi tris(tetrahidropi-
ranil éter) pusde ser obtenido mediante el’proceso deserito
en la segunda parte del Ejemplo 1, usando ioduro de butil en
lugar de ioduro de metil.

Ejemplo 3.
% w/vy
Yot samorofonokt) 1-metaxi 17, 18, 19,20
alfa, 11 alfa, 15 alfa-triol 0,003
Fosfato de sodio B.P. ‘ 2,90
Posfato deido de sodio B.P. 0,30

Agua para inyececién hasta 100 .

El fosfato do modio B.P., me disolvid en aproximada-
monte 80 % de amua, seguido por el derivgdo.éel deldo prosta—
dienoico, y uﬁa vez disuelto, el fosfato doido de sodio B.P.
Ia solucidn se 11ef6 al voldmen con agua para inyecoién, y se|

comprobd que el pH estuviera entre 6,7 y 7,7. Ia solucién

fud £iltrada para eliminar las partfoulas, se esterilizé por

filtfacién, ¥y se llenaron ampollas de vidrio neutro pre-este-

4

rilizadas en condiciones asépticas. Inmediatamente antes del

]

dio B.P, para administraeién por infusién endovenosa.
El derivado del deido prostadienoico puede, por su-.
puesto, resuplazirse con una oantidad equivalento de otro dew |

rivado del 4eido prostanoico del invento. |
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“ril de 16-(3~clorofenoxi)-1-metoxi-17,18,19,20-tetran6r¥5-¢ﬁ§,

.les._

en la que R! es un redical alcoximetilo de 2 a 7 dtomos de

- 11 -

Se repitié el proeeso desorito en el Ejemplo 3, omi
tiendo el fosfato deé sodlo B.P. ¥ el fosfato écido de sodio |
B.P. para dar ampollas que contenfan una solucién acuosa estd

13-frans-prostadien~9 alfa, 11 alfa, 15 alfa~triol, que se em
plean del modo deserito en el Ejemplo 3.

El derivado del doido prostadienoico puede ser reem
plazado por una cantidad equivalente de otro éci&o prostadie~

noico del ;nvanto, parse dar otras solueciones acuosas estéri-

Deserita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la préotica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su jrincipio fundamental. ,

REIVINDICACIONES

18,- Procedimiento de praparae16n de derivados de

ﬁoido prostanéico, de férmula

r? CHoX(CHy) 3R

6 A.CHR?,YR?
R R

cdrbono; X es un radicasl etileno o vinileno; R?, 4 y R® son
radicales hidroxi; R3 es un £tomo de hidrdgeno, § R y R3 Jun
tos forman un radieal oxo; A es un radical etileno o-j:gggrviJ

nileno} Y es un énlacé direoto o un radieal alquileno o alqui-~
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- del grupo -CHR4-, y ol dtomo de ox{geno estd enlazado a R%;

_sustituido por dtomos de halbgeno, radicales nitro, hidroxi

lenoxi de 1 a 5 dtomos de carbono, en el ¥ltimo de los cua-

les el dtomo de carbono estd enlazado al dtomo de carbono
¥ R? es un radical fenilo o naftilo que estd insustituido o

o fenilo, radicales alquilo, alquenilo, haiogenoalquilo, al-
coxi o alqueniloxi cada’uno de 1 a 4 dtomos de carbono; cuyo
compuesto porta O d-j sustituyente alquilo de 1 a 4 dtomos

de ecarbono en el dtomo de carbono 2, 3 6 4 del miamo;.carac-
terizado porque comprende hidrolizar un compuesto de férmue

la:
R° CHX (OHp) ;R

8 A.CHR',YRS
R ) ,

. en la que R’ 85 A, X 6 Y se definen como énteriormente, R7,

Ra Yy Rg son radicales tetrahidropiran—2-iloxi y R3 es un éth
mo de hidrégeno, 6 rd Y R3 Juntos forman un radical oxo, ou-;

Yo coampuesto porta 0 6 1 sustituyente alquilo de 1 a 4 étomod
de carbono en el dtomo de carbono 2, 3 6 4.

dcido prostanoico, tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria. _'

I
28,« Proceédimiento de preparacién de derivados de !
|
t

.Eata Memoria consta de 12 hojas, escritas a méquinQ

Madrid t
IMPERIAL OHMMIOAL Irxy)ﬁﬁ 5By fibrup -

P E_lsmodet b Grate o-unualg\

por una sola cara.
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