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Este invento se relaciona con un procedimiento de 
preparación de nuevos derivados del deido prostanoico, que 
poseen actividad luteolitica y estimulante de la musculatu­
ra lisa. Por consiguiente los huevos compuestos se usan vejq 
tajocamente oomo anticonceptivos, para inducir el trabajo de 
parto, o para controlar el ciclo estrual, y son asimismo 

útiles oomo hipotensores o para aliviar bronooespasmos, y 
como inhibidores de la agregación plaquetaria sanguínea o de 
la secreoión gástrica. Los nuevos compuestos son tambián j 
útiles oomo adición al semen destinado a la inseminación ar­
tificial de animales domósticos, cuya tasa de áxitos resulta 
asi incrementada, especialmente en los procinos y los bovi­
nos.

De acuerdo con el invento, se obtiene un derivado j 
del deido prostanoico, cuya fórmula es:

OHgXfCHg^Rl

A.CHR4.YR5

I
!

en la que R^ es un radical alooximetilo de 2 a 7 átomos de 
carbono; X os un radical otlleno o vlnileno; R^, R^ y son ¡ 
radicales hidroxi; R^ es un átomo de hidrógeno, Ó y  R^ 
juntos forman un radical oxo; A es un radical etileno o ; 
trans-vinileno: Y es un enlace directo o un radioal alquile-¡ 
no o alquilenoxi de 1 a 5 átomos de carbono, en el último de 
los cuales* el átomo de carbono está enlazado al átomo de car 
bono del grupo -CHR*-, y el átomo de oxigeno está enlazado a , 
R**; y R5 ea un radical fenilo o naftilo que está insustituido^
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o sustituido por átomos de halógeno, radicales nitro, hidro- 

xi' o fenilo, radicales alquilo, alquanllo, halogenoalquilo, 
alooxi o alqueniloxi cada uno de 1 a 4 átomos de carbono; ou 
yo compuesto porta O o 1 sustituyante alquilo de 1 a 4 áto­
mos de carbono en el átomo de carbono 2, 3 <5 4 del mismo.

Un valor apropiado para R^ cuando es un radical al 
coximetilo de 2 a 7 átomos de carbono es, por ejemplo, un ra 

dical metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo o butoximeti- 
lo, particularmente un radical como un alcoximetilo de hasta 
4 átomos de carbono.

Los átomos de halógenb que son sustituyentes apro­
piados en R** son, por ejemplo, átomos de cloro, bromo o fluoi, 
y especialmente un átomo de cloro. Los sustituyentes apro­
piados alquilo, alcoxi, alquenilo o alqueniloxi de 1 a 4 átR¡ 
mos de carbono en R^ son, por ejemplo, radicales metilo, t- ¡ 
-butilo, alil-metoxi o aliloxi. Los sustituyentes halógeno-; 
alquilo apropiados de 1 a 4 átomos de carbono en R^ son, por 
ejemplo, radicales oloroalquilo o fluoralquilo, por ejemplo j
radicales trifluormetilo. ¡

¡
Radicales arilo sustituidos apropiados son, por lo ; 

tanto, por ejemplo, radicales clorofenllo, oloronaftilo, brq ¡ 
mofenilo, fluorfenilo, tolilo, xililo, metilnaftiló, t-butil-; 
fenilo, metilolorofenilo, trifluormetilfenilo, hidroxifenilo,} 
metoxlfenilo, metoxinaftilo, bifenililo y tetrahidronaftilo. ¡

Loa radicales arilo particulares contienen no más 
da dos sustituyentes y, de preferencia, sólo un sustituyante 
como los antes definidos. Los valores.particulares para R^ 
son, por lo tanto, radicales fenilo, 1-naftllo, 2-naftilo,
2-, 3- y 4-clorofenilo, 4-bromofenllo, 2-, 3- y 4-fluorfenl-

!
lo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 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- o 4-trifluormetilfenilo, 4-hldroxifenilo, 2-, 3- 
y 4-metoxifenilo, 4-bifenililo, 2-cloro-4-metilfenilo, 1-clg. 
ro--2-naftilo, 4-cloro-2-naftilo, 6-metil-2-naftilo, 6-metoxi- 
-2-naftilo y 5, 6, 7, 8-tetrahidro-2-naftilo. Loa radicales 
arilo especialmente preferidos son los radicales fenilo, 3- 
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 átomos de carbono, o para la parte alquile- 
no de Y cuando es un radical alquilenoxi de 1 a 5 átomos de 
carbono es, por ejemplo, un radical alquileno de 1 á 3 áto­
mos de oarbono portando 0, 1 6 2 suBtituyentes alquilo cada 
uno de 1 a 3 átomos de oarbono, por ejemplo un radical meti- ¡
leño, etilideno, isopropilideno, propilideno, l-metiletileno,{

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

* !

mente un radical metlleno, 1-metiletileno o isopropilideno. .
Los valores preferidos para Y son radicales metileRj 

oxi, isopropilidenoxi y 1-metiletlleno. i
Un valor apropiado para el radical alquilo de has- ' 

ta 4 átomos de carbono que puede estar presente como sustitu­
yante en el átomo de carbono 2, 3 6 4 ea, por ejemplo, el r& 
di cal metilo. !

Se observará que los compuestos da la fórmula (1) 
contienen como mínimo cuatro átomos de carbono asimétricos, 
a saber, los átonos de carbono 8, 11, 12 y 15, las configura-i 
clones relativas de tres de los cuales, 8, 11 y 12, están es­
pecificadas en la fórmula (I), y que los átomos de carbono 2, 
3# 4, 9 y 16 pueden también ser asimétricamente sustituidos, 
de modo que está claro que tales compuestos pueden existir en3 0
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formas ópticamente activas. Debe entenderse que las propie­

dades útiles del raoemato pueden estar presentes en diferen­
tes medidas en los isómeros ópticos, y que esta invención se 
refiere a la forma racómica de los compuestos de la fórmula 
(I) y cualquier forma ópticamente activa que exhiba las úti­
les propiedades antes mencionadas!, Constituyendo un asunto de 
conocimiento común general la obtención de las formas óptica­
mente activas y la determinación de sus respectivas propieda­
des biológicas.

Derivados preferidos del ácido prostanoico de inve& 
to son l6-(3-dorofenoxi)-1-metoxi-l7.18.19.20-tetranor-5-oia 
-13-trans-<nroatadian-9 alfa, 11 alfa, 15 alfa-triol y 1-buto- 
xi-16-(3-clorof enoxi)-17,18,19.20-tetranor-5-cis. 13-trana- 

-prostadien-9 alfa, 11 alfa, 15 alfa -triol.
El procedimiento del invento para preparar los nue 

vos derivados del ácido prostanoico, se caracteriza por hidra 
lizar un compuesto de fórmula:

-  5

20 CH^XfCHg^Rl

A.0HR7.YR5
.11

25

3 0

en la que R \  R^, A, X e Y se definen como anteriormente, R?, j 
R^ y R^ son radioalea tetrahldropiran-2-iloxi y R^ ea un áto­
mo de hidrógeno, ó R^ y R^ juntos forman un radical oxo, cuyo 
compuesto porta 0 ó 1 sustituyante alquilo de 1 a 4 átomos de 
carbono en el átomo de carbono 2, 3 ó 4. ¡

La hidrólisis en el proceso puede llevarse a cabo ' 
en condiciones ácidae, por ejemplo en ácido acátioo acuoso, y
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puede efectuarse a temperatura ambiente o a una mayor hasta 
60°C.

Loa materiales de partida de fórmula II pueden ob­
tenerse a partir de compuestos conocidos de fórmula I en la 
que R^ es un radical alcoxicarbonilo, R^, R^ y R^ son oada 
uno un radical hidroxi y R^ es un átomo de hidrógeno, ó R^ y 
R^ juntas forman un radical oxo, y A, X, Y y R^ se definen 
como anteriormente, mediante reacción con 2,3-dihidropirano, 
para dar un derivado de tri(tetrahidropiran-2-ilo), cuando R̂ j 
en el material de partida es un radióal hidroxi, o un deriva- 
do de di(tetrahidropiran-2-iloxi), cuando R y R** en el mate­
rial de partida forman juntos un radical oxo. El derivado 
tetrahidropiranilo se reduce, por ejemplo con hidruro de li­
tio-aluminio, para oonvertir el radical alcoxicarbonilo a Un 
radical hidroxlmetilo, y el derivado hidroxlmetilo se alqui­
la, usando un haluro de alquilo en presencia de una base, pa­
ra dar el material de partida requerido de fórmula II en la 
que R^ es un radical alcoximetilo.

Debe tenerse en cuanta, por supuesto, que un com­
puesto ópticamente aotivo puede ser obtenido ya sea resolvían} 
do el correspondiente raoemato, o llevando a oabo la antes ' 
descrita secuencia de reacciones oomenzando con un intermedié 
rio ópticamente activo.

Como se estableció antes, los compuestos obtenidos 
por el proceso de la invención poseen propiedades luteolíti- 
cas. Por ejemplo, l6-(3-clorofenoxi)-1-metoxi-l7,18,19,20-te.j 
tranor-5-cis. 13-trans-nrostadien-Q alfa, 11 alfa, 15 alfa - ' 
-triol es aproximadamente 200 veces más activo que el prosta-: 
glandin F2 alfa en un ensayo luteolitico en el hámster (dosisj 
oral), pero tiene solo la vigósima parte de la actividad astil
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i

mulante de loe músculos liaos del prostaglandin Fg alfa. No 

ee ha observado indicación de toxicidad con dosis eficaces 
para la lutsolísis.

Itos compuestos son por lo tanto útiles, por ejemplo 
para inducir al trabajo de parto y, para este propósito, se 
usan en la misma forma que las prostaglandinaá y H2 de* or¿ 
gen natural, es decir, administrando una solución estóril pri ̂ 
cipalmente acuosa que oontiene 0,01 a 10 /u g/lml, preferible­
mente 0,01 a 1 ^u gySnl de compuesto activo, mediante adminis­
tración endovenosa, extraovular o intra-amniótica, hasta que 
comienza el trabajo. Tambión para este propósito, Ida com­
puestos pueden usarse en combinación, o concurrentemente, oon 
un estimulante uterino, por ejemplo oxitooina, en la misma 
forma en que se usa la prostaglandina Fg alfa en combinación, 
o concurrentemente, con oxitocina para inducir el trabajo de 
parto.

Cuando un compuesto debe ser empleado para el con­
trol del ciclo estrual en los animales, puede ser utilizado 
en combinación o concurrentemente con una gonadotrofina, por ! 
ejemplo PMSG (gonadotrofina sórica de yegua preñada) o HCG j 
(gonadotrofina oorióniea humana) para aoelerar el comienzo 
del ciclo siguiente.

Para estos fines, un compuesto obtenido por el pro­
ceso del invento se formula como una composición de uso farma 
cóutico o veterinario que comprende ún derivado de oiclopen- 
tane como antes se ha definido, junto con un diluyante o veh¿ 
culo aceptable desde el punto de vista farmacóutico o veteri­
nario.

Ies composiciones pueden adoptar una forma adecuada 
para administración oral, por ejemplo tabletas o oÚpaulas, una
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forma adeouada para inhalación, por ejemplo un aerosol o una 
solución apropiada para atomización en una forma adecuada pa­
ra la administración parenteral, por ejemplo soluciones o sug 
pensiones acuosas u oleosas estóriles inyectables, o en forma 
de supositorios, adecuada para uso anal o vaginal.

Las composiciones pueden ser preparadas por medios 
convencionales, y pueden incluir excipientes convencionales.

El invento está ilustrado, pero no limitado, por 
los siguientes Ejemplos:

Ejemplo 1.

Una solución de l6-(3-clorofenoxi)-1-metoxi-9 alfa, 
11 alfa, 15 alfa-tris(tetrahidropiran-2-iloxi)-l7,18,19,20-te.
tranor-5-cis. 13-trans-orostadiene (50 mg) en una mezcla 2:1

-  !
de ácido acático y agua (2 mi) se agitó a 40 C durante 4 ho- t 
ras. Los solventes se evaporaron y el residuo fuá cromatogra 
fiado con placas cromatográficas de capa delgada provistas 
oomercialmente por Merck de Darmstadt, usando 3 % de ácido 
aoátioo en acetato de etilo como solvente, revelador, para dar 
l6-(3-clorofenoxi)-1-metoxi-l7,18.19.20-tetranor-5-cis. 13- 
-trans-prostadien-9 alfa, 11 alfa, 15 alfa-triol como un acei-r 
te transparente Rp ^ 0,5. La medida del. espectro de masas del 
derivado tris(trlmetilsilil) dió = 640,3159 (calculado para 
C32 H^CLOg Si^ . 640,3202). '

El tris(tetrahidropiranil áter) usado como material;. . . i
inicial puede prepararse como sigue: ;

A una solución de metil l6-(3-olorofenoxi)-9 alfa, ¡ 
11 alfa, 15 ali'a-trlhidroxl-17,18,19,20-tetranor-5-cie. 13- 
-tranc-oroatadionoato (150 mg) en cloruro de metilene (3 mi), 
en atmósfera de nitrógeno, se le agregaron sucesivamente 2,3-: 
-dihidropiran (1 mi) re destilado y una solución de anhidro to-'
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luene-a-sulfónico deido en tetrahidrofuran (0,1 mi de una so­

lución al 1 %). Despuós de 10 minutos se agregó piridina (3 

gotas), seguida por acetato de etilo (50 mi). La solución se 
lavó sucesivamente con solución saturada de bicarbonato de eg 
dio y pon salmuera saturada, y se desecó. La evaporación de 
los solventes dió el tris(tetrahidropiranil óter) como un 
aceite transparente, Rp <* 0,7 (50 % de acetato de etilo en 
tolueno).

Una solución del trls(tetrahldropiranil óter),(120 
mg) en óter seco (5 mi) se agregó a una suspensión de hidru- 
ro de litio aluminio (50 mg) en óter (5 mi). La mezcla se 
agitó a temperatura ambiente durante 2 horas, el exceso de hi 
druro se destruyó por agregado de agua (1 mi) y la mezcla se 
extrajo con acetato de etilo para dar l6-(3-clorofenoxi)-9 ai 
fa, 11 alfa, 15 alfa-trie(tetrahidropiran-2-iloxi)-l7,l8,l9, 
20-tetranor-5-6Ís. 11-trans-orostadien- 1 -ol, Rp <* 0,4 (50 % 
de acetato de etilo en tolueno).

A una solución de 1-aicohol (50 mg) en dimetoxieta­
ño (1 mi) se le agregaron sucesivamente ioduro de metilo (0,5 i 
mi) e hidruro de sodio (4 mg de una suspensión al 60 % en 
aceite). La mezcla fuó agitada a temperatura ambiente duran-! 
te 18 horas, los solventes se extrajeron a presión reducida, ¡ 
y el residuo se agitó con una mezcla de acetato de etilo (10 

mi) y agua (2 mi). La fase orgánica fuó.separada y secada, y
!

el solventa fuó evaporado para dar el requerido tris(tetrahl-¡ 
dropimnil óter), Rp * 0,7 (acetato de etilo). ¡

EJampia..3.t
Se repitió el proceso descrito en la primera parte 

del Ejemplo 1, usando el correspondiente 1-butoxitris(tetrahi 
dropiranil óter) en lugar del compuesto 1-metoxi, para dar 1-'
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-butoxi-l6-(3-clorofenoxi)-l7,18,19,20-tetranor-5-cis.
trans-prostadien-9 alfa, 11 alfa, 15 alfa-triol, Rp = 0,7 (3 

% de ácido acetato en acetato de etilo). El espectro de ma­
sas del derivado de tris(trimetilsilii) mostró M*** = 682,3630 

(calculado para C35H63CIO5SÍ3 682,3671).
El material inicial de 1-butoxi tris(tetrahidropi- 

ranil áter) puede ser obtenido mediante el proceso descrito 
en la segunda parte del Ejemplo 1, usando ioduro de butil en 
lugar de ioduro de metil.

Ejemplo 3.
% w/v

l6-(3-clorofenoxi)-l-metoxi-l7,18,19,20-
-tetranor-5-cis. 13-trans-nrostadien-9
alfa, 11 alfa, 15 alfa-triol 0,003
Fosfato de sodio B.P. 
Fosfato ácido de sodio B.P 
Agua para inyección

2,90
0,30

hasta 100

20

25

3 0

El fosfato do sodio B.P. se disolvió en aproximada­
mente 80 % de agua, seguido por el derivado del ácido prosta- 
dienoioo, y una vez disuelto, el fosfato ácido da sodio B.P.
La solución se llevó al volúmen con agua para inyecoión, y ae 
comprobó que el pH estuviera entre 6,7 y 7,7. La solución ' 
fuá filtrada para eliminar las partículas, se esterilizó por } 
filtración, y se llenaron ampollas de vidrio neutro pre-este-¡ 
rilizadas en condiciones asópticas. Inmediatamente antes del i 
uso, el contenido de una ampolla se disolvía en cloruro de s^j 
dio B.P. para administración por infusión endovenosa.

El derivado del ácido prostadienoioo puede, por su­
puesto, reemplazarse con una oantidad equivalente de otro de-, 
rivado del ácido proetanoioo del invento. !
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So repitió el proceso descrito en el Ejemplo 3, omj. 
tiendo el fosfato de sodio B.P. y el fosfato ácido de sodio 
B.P. para dar ampollas que contenían una solución acuosa est¿ 
ril de l6-(3-elorofenoxi)-l-metoxl-l7,l8,l9,20-tetranor-5-g!p, 
1l-trans-nrostadien-9 alfa, 11 alfa, 15 alfa-triol, que se eg 
plean del modo descrito en el Ejemplo 3.

El derivado del ácido prostadienoico puede ser ree& 
plazado por una cantidad equivalente de otro ácido prostadie­
noico del invento, para dar otras soluciones acuosas estéri­
les.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas Son su& 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental.

REIVINDICACIONES
1*.- Procedimiento de preparación de derivados de 

ácido prostanóico, de fórmula

CHgKCHgl^Rl
I

A.CHR4.YR5

en la que R^ es un radical alcoxlmetilo de 2 a 7 átomos de 
carbono; X es un radical etileno o vinileno; R^, R^ y R^ son 
radicales hidroxi; R^ es un átomo de hidrógeno, ó R^ y R^ jun­
tos forman un radical oxo; A es un radical etileno o trans-vi- 
nilono; Y es un enlace diréoto o un Mtdioal alquileno o alqui-



lenoxi do 1 a 5 átomos de carbono, eii ei último de los oua 
los el átomo do carbono está enlazado al átomo de oarbono

sustituido por átomos de halógeno, radicales nitro, hidroxi 
o fenilo, radicales alquilo, alquenilo, halogenoalquilo, al- 
coxi o alqueniloxi cada uno de 1 a 4 átomos de carbono; cuyo 
compuesto porta 0 ó 1 sustituyente alqüilo de 1 a 4 átomos 
de oarbono en el átomo de oarbono 2, 3 ó 4 del mismo; carac­
terizado porque comprende hidrollzar un compuesto de fórmu-

yo compuesto porta 0 ó 1 sustituyente alquilo de 1 a 4 átomos! 
de oarbono en el átomo de oarbono 2, 3 6 4. ¡

ácido prostanoico, tal y oomo queda sustancialmente descrito ¡ 
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 12 hojas, escritas a máquina}

del grupo -CHR^-, y el átomo de oxigeno está enlazado a R^; 
y es un radical fenilo o naftilo que está insustituido o

la:

R'

2*.- Procedimiento de preparación de derivados de '

por una sola cara
Madrid
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