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Le presente invencidn tiene por objeto un procedimien
to de preparacidén de los derivados del #cido prostanoico

de férmula I:

0 (CH,) COOR

¢é><((CH2)mQH3

HO” R’

(1)

10
en la que R representa un 4tomo de hidrdgeno o un radical

alcohilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono. m es un nd
mero entero igual a 3, 4 6§ 5, n es un nimero entero igual
a2, 364, R’ es, o bien un radical alcohilo lineal o ra
15 mificado, saturado o insaturado, que tiene de 1 a 4 éto-
mos de carbono, o bien un radical cicloalcohilo que tiene
de 3 a 6 dtomos de carbono, y puede, eventualmente, conte
ner un doble enlace, y sus sales cuando R representa hi-
drégeno, procedimiento caracterizado por hecer reaccionar
20 un producto de férmula II:

00
HON . (CH,) COOR

( CH, )mCH3

(I1)

25 on
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en la que R, m y n tienen el significado antedicho, con un

agente de oxidacidn, para obtener un producto de férmula

I11:

HON. (CH,) COOR

(CHQ)mCH

(II1)
3

en la que R, 1 y n tienen el significado antedicho, tratar
con un derivado de organomagnesio de férmula

R’Mg X
en la que X representa un atomo de haldgeno y R’ tiene el
significado ya indicado, para obtener una mezcla de produc

tos que tienen la férmula IV

(cﬂz)noooa

HONv>\~ N _/
N (cH,) CH

3

mezcla que, llegado el caso, se puede dividir en cada uno

(IV)

de los productos que la componen, trater después la mezcla

anterior de los productos de férmula IV, o uno de estos
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productos, con un dcido, para obtener una mezcla de produc

‘tos que tienen las férmulas:

(CHz)nCOOR

Ozi:://\\‘___/
, \/\<( CH2) mCH3

HO® R’

(T°)

o t/, (CH, ) _COOR

III
(CHZ)mpH3 ( )

RI

correspondientes a productos de férmula I, o para obtener
uno de estos productos, pudiendo dividirse eventualmenie
la mezcle en cada uno de los productos que la constituyen,
mezc¢la o productos que se pueden salificar, si se desea,
por los métodos usuales cuando R = H.

Las lineas onduladas que figuran en las férmu-
las significan que los sustituyentes unidos al dtomo de

carbono que tiene estas lineas pueden encontrarse en una u
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otra de las posiciones posibles alrededor de este 4dtomo,
Por lo tanto, los productos correspondientes pueden ser,
o bien constituyentes unicos, o bien mezclas de lag que
se puede entonces separar cada uno de los constituyentes
empleando los métodos fisicos habituales, como por ejem-
plo la cromatografia,

Entre los significados que puede toner el radi
cal R se citardn el radical metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo o terc-butilo, y entre losg significados
que puede tener el radical R’ se citardn el radical metl
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, vi-
nilo, butenilo, etinilo, propvargilo, ciclohexilo o 3-ci-
c¢lohexenilo.

Entre lag sales que pueden former los productos
de férmula I cuando R representa hidrdgeno, pueden citar-
se por ejemplo las sales minerales tales como las sales
de litio, de sodio, de potasio, de calcio, de magnesio o
de amonio, y las sales orgdénicas formadas con las bases
orgénicas aminadas,

El paso de los productos de férmula II a los
productos de férmula III se hace con ayuda de un agente
de oxidacién, Se emplea prefereatemente el complejo anhi
drido crdmico-piridina, pero pueden emplearse igualmente
otros agentes de oxidacidn, como por ejemplo anhfdrido

crémico en acetona, bidxido de manganeso o silicato de
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pleta,

La transformacidn de productos de férmula IIT
en productos de férmula IV se efectda con ayuda de deri
vados de drganomagnesio de fdrmula

R "MgX
en la que R’ representa, o bien un radical alcohilo li-
neel o ramificado, saturado o no saturado, que tiene de
1l a 4 dtomos de carbono, o bien un radical cicloalcohilo
que tiene de 3 a 6 Atomos de carbono y que puede, eventual
mente, contener un doble enlace, ¥ X representa un atomo
de haldgeno seleccionado entre el cloro, el bromo o el
yodo.

La reaccidn se efectua ventaejosamente en un di-
solvente orgdnico tal como éter etilico o tetrshidrofurano.

Bl dcido que se emplea al final del procedimien-
to para transformar el grupo hidroxiimino fijado sohre el
ciclo ciclopentdnico en grupo cetdnico es, preferiblemen-
te, dcido nitroso en disolucidén acuosa, pero se puede em-
plear igualmente decido clorhidrico acuoso o dcido sulfurico
acuoso.

Los constituyentes de las mezclas formadag por
los productos de fdérmula IV y I pueden sparsrse por los mé
todos fisicos habitualss, en particular por cromatografia,

La salificacidén de los productos de férmula I en

la que R representa hidrdgeno puede reflizarse por los mé-
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todos usuales. Puede lograrse, por ejemplo, por accidn,
sobre estos dcidos, de una base mineral tal como, por
ejemplo, hidrdéxido de sodio o de potasio, o una base or-
génica como la trietilamina. Esta salificacidn se efectia
preferiblemente en un disolvente o una mezcla de disolveg
tes, tales como agua, éter etilico, etanol o acetona.

Los productos de férmula I y sus sales, cuando
R=H, pueden existir en formas racémicas u dpticamente ac-
tivas, Los isdmeros dpticamente activos pueden separse por
los métodos empleados habitualmente; se pueden citar, por
ejemplo, el desdoblamicnto de los dcidos con ayuds de las
sales formadas con bases dpticamente activas; lo mismo
ocurre con los productos de partida.

Bl procedimiento de la invencidén permite obtener

los nuevog productos de férmula III:

(CHZ)nCOOR
HON SN/

t’ (II1)
W( CH, )mCH3

0

en la que R representa un dtomo de hidrdgeno o un radical
sleohilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, m es un nd
mero entero igual & 3,4 6 5 y n es un numero entero igual
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a2, 364.

Los productos de férmula II empleados al prig
cipio del procedimiento de la invencidn se describen en
la solicitud de patente fraacesa presentada el 23 de 1no
viembre de 1972 con el ndmero 72-41604.

Estos productos se¢ vreparan por un procedimieg
to caracterizado porgue se hace reaccionar, sobre un pro

ducto de férmula V:

' (CH,) COOR
o N/ (v)
(CH) OH,

OR2
en la que R representa un dtomo de hidrdégeno o un radical

alcohilo que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, R, repre-

senta un 4tomo de hidrdgeno o un radical 0<—tetr§hidropi—
raniloxi, m es un mimero entero igual 2 3, 4 65, y 1 es
un mimero entero igual a 2, 3 § 4, una sal de hidroxilamina
de férmula VI:

H,NOR, (V1)
en la que Rl representa un dtomo de hidrégeno o un radi-
cal alcohilo que tiene uno o dos dtomos de carbono,

Los productos de férmula I que se pueden obtener
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con el procedimiento objeto.de la presente invencidén se
han descrito en una solicitud de patente presentada en
Francia el 27 de diciembre de 1972 con el mimero 72-46324,
/ en una golicitud de certificado de adicién presentada

el 2 de enero de 1974 con el n? 74-00044, Estos produc-
tos muestran en farmacologla actividad hipotensora, cons
trictora de la musculatura lisa y antibroncoconstrictora.
Estas propiedades farmacoldgicas 1los hacen aptos para em
plearlog como medicamentos, particularmente en el trata- '
miento de la hipertensién y de las anomalias circulatorias,
asi como en el tratamiento de las afecciones respiratories
tales como, por ejemplo, el asma.

El procedimiento descrito en estas dos solicitu~—
des gomprende seis etapas a partir de un producto ya cono-
cido, para obtener los productos de férmula I,

El procedimiento de preparacidn de los productos
de férmula I, objeto de la presente invencidén, se ha mos-
trado particularmente ventajoso para obitener estos produc-
tos, ya que no necesite méds que tres etapas. Esto implica
un cierto mimero de ventajas en su realizacién industrial,
tanto por la puesta en prdctica, que de este modo se sim~
plifica mucho y por lo tanto es més econbmica, como por la
mejora del rendimiento global de la alntesis. .

Los ejemplos que siguen illustran la invencidn,

pero sin limitarla.



Ejemplo 1 ¢ (8RS,12RS,15 %) (52,138)~15-hidroxi-15-netil-g~
_ o0xo-5, lB—prostadienoato de_metilo.
Etapa A ¢+ (8RS,12RS)(57, 13E)—9~hidroxiim1n0-15-0x0~5llﬁr
brostadiencato de metilo:
5 Se disuelven 300 mg de (8RS,12RS 1533)(52 13E)-
lS-hidrox1—9~h1droxiimino—5,13~prostad1enoato de metilo

3 de benceno y6 on® de éter. Se afia

en une mezecla de 6 om
den 218 mg de reactivo que contiene 1 mol de anhidrido
orémico en 2 moles de piridina, a intervalos regulares,

10 seis veces en tres horas. Al final de la adicidén, se dejan
en contacto aun tres horas. Se filtra la mezcla de reac-
cidn sobre vidrio filtrado y ss lava el precipitado con

“benceno. El filtrado se evapora hasta sequedad bajo vacio
sin sobrepasar los 402C, lo que da 208 mg. de (8RS,12RS)

15 (52y13E)~9=hidroxiimino~15~0x0~5,13~prostadienocato de meti
lo en forma de un aceite, que se emplea sin purificacidn
en la etapa siguiente.

. Este aceite contiene los isdémeros sin y anti de
le oxima, lo que se puede poner de manifiesto por oromato
.20 grafia de capa delgada sobre silice (Eluyente: benceno-

' acetato de etilo, 1-1).
lers isdémeros Rfs = 0,36
22 isdémero: REf = 0,49 )

Btape B ¢ (8RS,12RS,15 3!§5Z,l;E)—l5-hidroxi-Q—hidroxiimino-

25 15-metil=5,l3-prostadiencato de metilo:

646475 - 10 -
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A una disolucién de 208 mg del producto obtenido
en la etapa anterior en 3 om3 de tetrahidrofurano se le
afiaden 0,8 en® de una disolucién 1,7 N de cloruro de metil
magnesio en tetrahidrofurano. Se agita durante cuarenta y
cinco minutos y se vierte en una disolucidén acuosa de fog
fato de sodio, La mezcla se somete a extraccién con dter,
se lava la fase orgdnica con agua, ¥ se evapora hasta se~
quedad después de secar sobre sulfato de magnesio.

El producto obtenido se purifica sobre silice
eluyendo con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo
6-4, 1o que da 113 mg de (8RS,12RS,15%)(5%,13E)-15-hidroxi-
9~hidroxiimino-~15-metil~5,13-prostadiencato de metilo, en
forma de un aceite amarillo pdlido, Cromatografia en capa
delgade sobre gel de silice. (Eluyente: benceno-scetato
de etilo 7-3)e Rf.= 0,5 ,

Etapa C 3 §8R5112Rs,l§ %2g§Z,l}E)-lE-hidroxi-l5-metil—9-
0x0=~5,13~prostadienoato de metilos

Se disuelven 172 mg del producto preparado se-
&in el modo de operacién enterior en 9 cm? de una disolu~-
cidén de nitrito de sodio al 10% en une mezclae agua-metanol

l"‘l °

Se afiaden 4,5 cm3 de dcido acdtico acuoso al 50%

¥ se agita durante una noche. Se evapora el etanol bajo
presidn reducida, se somete el residuo a extraceidén con
dter, se lavae la fase orgdnice con una disolucidén saturada

-11 =
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de bicarbonato de sodio, y después con agua. Después de
secar sobre sulfato de magnesio y evaporar hasta sequedad,
gse cromatografia el residuo gobre silice eluyendo con una
mezcla de ciclohexano-acetato de etilo 6-4. Se obtienen
77 mg de (8Rs,12Rs,15§ ) (5%,13E)~15-hidroxi=15=-metil~9=0x0~
5,13-prostadiencato de metilo, en forma de un aceite ama-
rillo pdlido.
Crometografia en capa delgada sobre gel de silice (Eluyen
te, ciclohexanoc-acetato de etilo 1-1 Rf. = 0,5,

El producto empleado al comienzo de la etapa A
puede obitenerse del modo‘sigu;entez )
Se afladen 605 mg de (8RS,12RS,15SR)(5%,13E)-15-hidroxi=9-
0x0=5,13~prostadiencato de metilo, disueltos en 8 em3 de
metanol y 8 om; de agua, a una mezela de 605 mg de aceta-
to de sodio y 600 mg de clorhidrato de hidroxilamina. Se
agita la disolucidén obtenida durante una hora y treinta
minutos y después se evaporan los disolventes bajo vaclo.
Se toma de nuevo el residuo en agua y en éter, se separa
la fase orgdnica, y se lava ésta con agua y se seca s0-
bre sulfato de sodio., Despuds de la evaporacién del dter,
e cromatografia el residuo sobre gilice con ayuda de une
mezcla de benceno-acetato de etilo T=3, Se recogen sucesi~
vamente dos fracciones aceitosas puraes que son los isdémeros
sin y anti del (8RS,12RS,15SR)(5%,13E)-15~hidroxi-9-hidroxii
mino-5, l3-prostadienoato de metilo.

- 12 -
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Cromatografia en capa delguda sobre silice (Eluyente: ben

ceno~acetato de etilo 1-1):

ler, isdémero: Rf. = 0,3

22 isémero: Rf. = 0,4 .

Ejemplo 2: (BRS,12RS,15% )(5%,13E)=15-hidroxi—9=0x0~15~
vinil—5,l3~p;;stadienoato de metilos

_ Operando como en las etapas B y C del ejemplo
anterior, pero empleando bromurc de vinilmagnesio, se ob
tiene el (8RS,12RSQM53)(5Z,13E)-l5-hidroxi—9-oxo-15-vinil~
5yl3-prostadienocato de metilo, en forme de un aceite ama~
rillo pédlido. Cromatografia en capa delgada sobre gel de
silice (Eluyente: benceno-acetato de etilo 9-1) Rf. = 0,2.
Ejemplo 3: (8RS,12RS,15SR)(5%,13E)=15~etinil-15-hidroxi~9=
0x0~5,l3~progtadiencato de metilo, y (8RS,L2RS,15RS)
(52,13E)=15=~etinil=15=hidroxi~9—o0x0~5,13~prosta-

dlenoato de metilos )
Operando como en las etapas B y C del ejemplo 1,

pero empleando bromuro de etlil-magnesio, y tras cromatogra
f{a sobre gel de silice con ayuda de una mezcla de benceno-
acetato de etilo 8-2, se obtiene (8RS,12RS,15RS)(5Z,13E)-15-
etinil—lB-hidroximguoxo—S,lB-prostadienoato de metilo y
(8RS,12RS,155R) (5% 13E) =15~ tinil=15=hidroxi=9=~0x0=5,13~
prostadienoato de metilo.

El primer producto tiene, en cromatografia de ca

pe delgada sobre silice (eluyente:benceno-acetato de etilo

- 13 -
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6.60;75 - 14 e



10

15

20

25

6.6.75

REIVINDICACIONES

12,~ Un procedimiento de preparacidén de los de

rivados de dcido prostanoico de férmula I:

(CHz)nCOOR

= (1)
\__ (CH,), CH,

[

en la que R representa un ditomo de hidrégeno 0 un radical
alcohilo que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, m es un nd
mero entero igual a 3, 4 6 5, n es un mimero entero igual
e 2,364, R’ esy o bien un radical alcohilo lineal o ra

mificado, saturado o no saturado, que tiene de 1 a 4 4to-
mos de carbono, 0 bien un radical cicloalcohilo que tiene
de 3 a 6 dtomos de carbono, y que puede, eventualmente,
contener un doble enlace, y sus sales ocuando R representa
hidrégeno, que se caracteriza por hacer reaccionar un pro
ducto de férmula II
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(CHz)nCOOR

HON, N/

(CHa)mCH3

(I1)
b

en la que R, m y n tienen el significado antedicho, con
un agente de oxidacidn, para obtener un producto de fér
mula IIT:

(cH,),COOR
HON SN/ .

(II1)
(CHz)mpH

3

en la gue Ry m y n tienen el significado antedicho, tra
tarlo con un derivado de organomagnesio de férmula

R Mg X
en la que X representa un dtomo de halégeno y R” tiene
el significado ya dado, para obtener una mezcla de pro-

ductos que tienen la fdérmula IV

- 16 =
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HON ,”\\ ,(CHz)nCOOR

4¢T¥<:CH2)mCH3
HO ‘

mezcla que se puede, eventualmente, dividir en cada uno

(IV)

de los productos que la componen, y despuds tratar la
mezecla anterior de los productos de férmula IV, o uno
de estos productos, con un dcido, para obtener una mez-

cla de productos que tienen las férmulas

(CH,)_COOR
0 IaN 2'n
_.—./ (II)
(CH2)m0H3
HO R’
(cnz)ncoon

N/ )

- 17 -
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correspondientes a productos de férmula I, o para obtener
uno de estos productos, pudiendo dividirse la mezcla sven
tualmente en cada uno de los productos que la componen,
mezcla o productos que se selifican, si se desea,.cuando
R = H,

' 28,~ Un procedimiento segin la reivindicecién
12, caracterizado porque el agente de oxidacién que se ha
ce reaccionar con un producto de f£érmula II es el comple-
jo anhidrido crémico~piridina, )

38.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracferizado porgue el dcido que se hace reaccionar con
un producto de férmula IV es el dcido nitroso en disolucidn
20U0B8,.

48,~ Un procedimicnto de preparacidn de derivados
del dcido prostencico.

Tal y ccmo se ha deserito en la Memoria que antece-
ée, Y para los fines que se han especificado.

Esta lemoria consta de dieciocho hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

uadrid, 3 g JYL, (L1

P.A.

Alberfo s JE}; Wry
Por P 6(:; ” ,

ROR.R; - 18 —
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