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Las prostaglandinas son un grupo de sustancias 

naturales, que eran aisladas a. partir de diferentes te­

jidos animales. En mamíferos son responsables de un gran 

número de efectos fisiológicos. Las prostaglandinas na­

turales poseen un esqueleto carbonado en general de 20 

átomos de carbono y se diferencian predominantemente 

por el contenido mayor o menor de grupos hidroxilo o 

de dobles enlaces en el anillo ciclopentano (M. F. 

Cuthbert "The Prostaglandins, Pharmacological and

10 Therapeutic Advances", William Heinemann Medical Books 

LTD, Londres 1973).

La síntesis de compuestos análogos de ácidos 

prostanoicos, que no se presentan en la naturaleza, 

en los cuales están diferenciados el gran número de

15 los efectos farmacológicos de los ácidos prostanoicos 

naturales, va ganando crecientemente en importancia.

El presente invento concierne a nuevos com­

puestos análogos de ácidos prostanoicos, que no se 

presentan en la naturaleza, de la fóimula general 1

20

25
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que abarca tanto los compuestos ópticamente activos de 

la configuración natural como también los compuestos 

racámicos, y en los cuales:

X significa un grupo trans-vinileno o un grupo etileno; 

Y significa un grupo cis-vinileno o un grupo etileno;

Z significa un grupo alcohilideno de 1 a 4 átomos de 

carbono;

R*̂  significa un grupo alcohilo de 1 a 4 átomos de carbo 

no o, caso de que X e Y sean grupos trans- o cis-vi 

nileno, también un grupo vinilo, un grupo etinilo o 

un grupo alilo;

R^ significa un grupo cicloalcohilo de 4 a Ó átomos de 

carbono, que a su vez puede estar sustituido hasta 

tres veces con grupos alcohilo o alcoxi en cada caso 

de 1 a 6 átomos de carbono, con halógeno, o con gru­

pos alcohilo fluorados de 1 a 4 átomos de carbono, 

asi como sus sales fisiológicamente compatibles con ba­

ses orgánicas e inorgánicas y sus esteres con alcoholes 

alifáticos, cicloalifáticos o aralifáticos de 1 a 6 

átomos de carbono.

. El invento concierne además a un procedi­

miento para la preparación de los nuevos compuestos 

análogos de ácidos prostanoicos de la fórmula I, de 

sus sales fisiológicamente compatibles con bases orgá 

nicas e inorgánicas y de sus ásteres, así como a'pre-
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parados farmacéuticos que contienen a éstos como sustan­

cias activas.

El procedimiento está caracterizado porque

a) se hace reaccionar el aldehido de la fórmula II

con un fosfonato de la fónnula III

0 o
C H -O  ti

.P - CHg - c -  z -  o - y r  m
CH-O ̂

2en donde R y Z tienen los mismos significados que en 

la fórmula I, para formar una cetona ¿Y,-insaturada 

de la fórmula IV

IV
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b) se hace reaccionar la cebona de la fórmula IV con un 

compuesto organometálico de la fórmula R^Met, en donde 

R̂ ' tiene los significados indicados con ocasión de la 

formula I y Het significa un átomo de metal, para for­

mar una mezcla de los alcoholes epímeros de la fórmula

0
1 2en donde R , R y Z tienen los mismos significados que 

en la fórmula I, y la mezcla de epímeros obtenida se 

desdobla eventualmente mediante cromatografía en colum­

na en los epímeros y ^  ;

c) se transforma el alcohol de la fórmula V bien sea co­

mo forma ^  ó ^ pura, o como mezcla de epímeros, por 

tratamiento con un exceso de un hidruro de aluminio 

complejo, en un lactol de la fórmula VI

.. OH
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en donde R***, y Z tienen los mismos significados que 

en la fórmula I;

d) se hace reaccionar el lactol de la fórmula VI con un 

exceso de 4-carboxibutilidentrifenilfosforano en un di 

solvente dipolar aprótico bajo atmósfera de gas inerte 

para formar un ácido de la fórmula VII

VII

y este ácido se transforma eventualmente en una sal 

fisiológicamente compatible o en un áster;

e) y eventualmente se hidrogena catalíticamente el 

ácido de 3a fórmula VII o eventualmente sus ásteres, 

para formar un compuesto de la fórmula I, en donde Y 
y/o ¿ significan un grupo etileno, y en caso deseado 

se transforma el ácido en una sal fisiológicamente 

compatible.

De los sustituyentes mencionados para 

Z se prefieren los grupos metileno, etilideno así 

como isopropilideno.

De los sustituyentes mencionados para 

se prefieren, además de los grupos aleohilo insatura-
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dos mencionados, los grupos metilo, etilo, propilo 

e isopropilo.

De los sustituyentes mencionaoos para 

R son apropiados, ademas de los radicales cicloalcohi 

$ lo de 4 a 3 átomos de carbono no sustituidos, especial­

mente sus derivados sustituidos. Como sustituyentes 

entran en consideración en tal caso preferentemente: 

grupos a le ohilo de 1 a 4 átomos de carbono, grupos aj, 

cohilo fluorados de 1 a 2 átomos de carbono, especial 

10 mente el grupo trifluorometilo, grupos alcoxi de 1 a 4

átomos de carbono, así como flúor. Especialmente son 

apropiados para R** los siguientes radicales: ciclobu 

tilo, 3-metoxi-ciclobutilo, 3-metilciclobutilo, ciclo 

pentilo, 2-metilciclopentilo, 2-metoxiciclopentilo,

1$ 3-metilciclopentiloy 3-metoxiciclopentilo, ciclohexi

lo, 3-metiloiclohexilo, 3-metoxiciclohexilo, 3-tri 

fluorometllciclohexilo, 3-fluorociclohexilo, 4-metil 
ciclohexilo, 4-metoxiciclohexilo, 4-trifluorometilci 

clohexilo, 4-fluorociclohexilo, cicloheptilo, 3-metil 

20 cicloheptilo, 3-metoxicicloheptilo, 3-trifluorometil

cicloheptilo, 3-fluorocicloheptilo, 4-metilciclohepti 

lo, 4-metoxicicloheptilo, 4-trifluorometilcicloheptí 

lo, 4-fluorocicloheptilo, ciclooctilo, 2-metoxiciclo 

octilo, 3-metoxiciclooctilo, 4-metoxiciclooctilo.

De los radicales mencionados para R^ se25
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prefieren especialmente los siguientes:

Ciclopentilo, ciclohexilo, 3-metoxiciclo 

hexilo, 3-metilciclohexilo, 3-trifluorometilciclohexilo, 

3-fluorociclohexilo, 4-me toxiciclohexilo, 4-metí1c icio 

hexilo, 4-trifluorometilciclohexilo, 4-fluorociclohexilo 

y cicloheptilo.

En tal caso entran en consideración para 

los radicales cicloalcohilos sustituidos tanto los homo 

gáneos desde el punto de vista estereoquímico como tam­

bién las mezclas de isómeros cis y trans. Si el radical 

cicloalcohilo utilizado es quiral, pueden utilizarse tan­

to los enantiómeros puros como también las mezclas racé- 
micas de los fosfonatos III correspondientes.

El procedimiento de acuerdo con el inven­
to parte del aldehido de la fórmula II, que es preparado 
de acuerdo con la DT-OS 24 16 193 a partir del alcohol 

bicíclico primario de la fórmula VIII

VIII
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por oxidación con un agente oxidante, tal como por ejemplo 

con un complejo de tioanisol y cloro o con el compuesto 

complejo a base de CrO^ y piridina en un disolvente apró 

tico a temperaturas entre -50RC y la temperatura ambiente, 

preferiblemente entre -30RC y -5-C en atmósfera inerte. 

Como disolventes entran en consideración en tal caso, por 

ejemplo, hidrocarburos aromáticos tales como benceno o 

tolueno o, por ejemplo, hidrocarburos alifáticos clora­

dos tales como tetracloruro de carbono.

El aldehido de la fórmula II es hecho reac­

cionar, ue acuerdo con Horner, Wittig y Emmons, con un 

áster de ácido fosfónico de la fórmula III para formar 
una cetona insaturada de la fórmula IV, consistiendo una 

forma preferida de realización de la reacción en que se 

prepara la sal sódica del áster de ácido fosfónico con 

hidruro de sodio en un disolvente inerte, tal como por 

ejemplo glicoldimetileter o tetrahidrofurano a la tem­

peratura ambiente, a continuación se agrega un aldehido 

de la fórmula II y se hace reaccionar a -10 hasta +50 RC, 

preferiblemente a la temperatura ambiente, durante 2 a 

6 horas.
Los ásteres de ácido fosfónico de la 

fórmula III pueden ser preparados haciendo reaccionar 
un áster de la fóimula R^OZCOg-alcohilo en presencia 

de butil-litio en exceso y áster dimetílico de ácido
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metilfosfónico (por ejemplo según Corey, J. Am. Chem. Soc.

03 5654 (1966)).

A partir de la cetona de la fórmula IV se 

obtiene, por reacción con una cantidad equimolar de un 

compuesto organometálico, por ejemplo de un compuesto de 

Grignard o de un compuesto orgánico de litio del tipo 

R^Met a temperaturas preferiblemente entre -30R y -70^0, 

la mezcla de epímeros de los alcoholes V. Como disolven­

tes entran en consideración en tal caso preferiblemente 

éteres tales como dietiléter, monoglima) tetrahidrofurano 

o dioxano.-
E1 compuesto de la fórmula V, así obtenido, 

es reducido con un hidruro complejo de aluminio en un di 

solvente aprótico para formar una mezcla del lactol VI 

bon alcohol para-feniíbencílico. Preferiblemente se tra­

baja con diisobutilaluminio-hidruro en tolueno a tempe­

raturas entre -30R y -70RC.

La mezcla de productos así obtenida puede 

ser empleada, sin purificación adicional o después de 

separación del alcohol para-fenilbencílico resultante, 

en la subsiguiente reacción según Wittig con el 4-carbo 

xibutilidentrifenilfosforano. Esta ilida es preparada 

preferiblemente a partir del correspondiente bromuro de 
fosfonio con la sal sódica del dimetilsulf óxido en dime 

tilsulfóxido.



11 oáiió

La reacción se lleva a cabo ventajosamente 

entre 20 y 50RC, por ejemplo en dimetilsulfóxido o en he 

xametiltriamida de ácido fosfórico. Después de separar 

los componentes no ácidos de la mezcla de reacción así 

5 obtenida y de cromatografiar sobre gel de sílice con mez­

clas de CHCl^/CH^OH se obtienen los ácidos carboxílicos 

puros de la fórmula VII en forma de una mezcla de sus 

epímeros C-15.

Estos ácidos carboxílicos pueden ser trans 

10 formados según los métodos usuales en los correspondien­

tes esteres. El áster metílico se obtiene preferiblemen­

te por reacción con diazometano en disolventes aprót'icos.

El desdoblamiento de los epímeros 15-C por 

vía cromatográfica es posible de modo análogo al proce­

la dimiento descrito por E. W. Yankee, U. Axen, y G. L.

Bundy (J. Amer. Chem. Soc. 96 : 16, 5665 (1974)), venta­

josamente en la etapa de los ásteres alcohílicos infe­

riores, especialmente del áster metílico.

Los compuestos de la fórmula I

20

25
R^ OH
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en donde Y y/o X significan grupos etileno, son obtenidos 

por hidrogenación de los correspondientes compuestos con 

Pd/C en disolventes próticos, tales como por ejemplo eta 

nol a presión normal.

$ Todos los compuestos de la fórmula I pue­

den ser transformados en caso deseado, según los métodos 

usuales, en esteres o sales fisiológicamente compatibles.

Según el procedimiento de acuerdo con el 

invento, aparte de los mencionados en los ejemplos, se 

10 pueden preparar especialmente también los siguientes com­

puestos:
Acido 9S, US, 15-trihidroxi-15-metil-l6-ciclopentiloxi- 

-5-c i s-13-tran s-t etranorpro stadien oic o 

Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15!l6-dimetil-ló-ciclopen 

15 tiloxi-5-cis-13-trans-tetranorprostadienoico

Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-etil-l6-ciclopentiloxi- 

-5-c i s-15-trans-tetranor-pro stadienoic o.

Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-metil-l6-ciclopentiloxi- 

-tetranorpro stanoic o

20 Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-metil-ló-ciclohexiloxi-

-5-cis-13-trans-tetranorprostadienoico 

Acido 9S, 11S, 15-dihidroxi-15,l6-dimetil-l6-ciclohexilo 

xi-5-cis-13-trans-tetranorprostadienoico 

Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-etil-16-ciclohexiloxi- 

-5-cis-13-trans-tetranor-prostadienoico.25
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Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-metil-l6-ciclohexiloxi- 

tetranor-prostanoic o

Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-13-metil-l6-(4-metil-ciclo 

hexiloxi)-5-cis-13-trans-ietranorprostadienoico 

5 Acido 9S, 11S, 15-tyihidroxi-15,l6-dimetil-l6-(4-metil

ciclohexiloxi)-5-cis-13-trans-tetranorprostadienoico 

Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-etil-l6-(4-metil-ciclo 

hexiloxi)-5-cis-13-trans-tetranorprostadienoico 

Acido 9S, 11S, 13-trihidroxi-15-metil-l6-(4-metil-ciclo 

10 hexiloxi)-tetrr.=oyprostanoico

Acido 9S, US, .;.3-trihidrcxi-15-metil-l6-(4"n!ctoxi-ciclo 

hexiloxi)-5-cis-13-trans-tetranorprostadienoico 

Acido 9S, US, 15--trihidroxi-15,l6-dimetil-l6-(4-metoxi 

ciclohexiloxi)-5-cis-13-trans-tetyanorprostadienoico 

13 Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-etil-l6-(4-mctoxiciclo

hexiloxi)-5-cis-13-trans-tetranor— prostadienoico- 

Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-13-metil-l6-(4-mctoxiciclo 

hexiloxi)-tetranorprostanoic o

Acido 9S, US, 15-trihidroxi-15-aetil-l6-.(4-trifluoroae 

20 tilciclohexiloxi) -5-cis— U-'tirans-tetranoyprostadienoico

Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15,l6-áimetil"l6-(4-trifluo 

rometilciclohexiloxi)-3-cis-13-trans-tetranorprostadienoico 

Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi--15-etilU6"(4-trifluorometil 

ciclobexiloxi)-3-cis-13-trans-tetyanorprostadienoico 

25 Acido 9S, US, 15-trihidroxi-15-mctil-ló"(4-tyifluorowetil
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ciclohexiloxi)-t etranorprostanoic o

Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-metil-l6-(4-fluorociclohe 

xiloxi)-5-cis-13-trans-tetranorprostadienoico 

Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15,l6-dimetil-l6-(4-fluoro 

5 ciclohexiloxi)-5-cis-13-trans-tetranorprostadienoico

Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-etil-l6-(4-fluorociclo 

hexiloxi)-5-cis-13-trans-tetranorprostadienoico 

Acido 9S, US, 15-trihidroxi-15— metil-l6-(4-fluorociclo 

hexiloxi)-tetranorprostanoico

10 Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-nietil-l6-cicloheptiloxi-*
^5-*cis-13-^-trans-tetranorprostadienoico 
Acido 9S, 11S, 15"trihidroxl-15)l6-dimetil-l6-ciclohepti 

loxi-5-cis-13-trans-tetranorprostadienoico 

Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-etil-l6-cicloheptiloxi- 
1$ -5-cis-13-trans-tetranorprostadienoico

Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-metil-l6-cicloheptiloxi- 
-tetranorprostanoic o

Acido 9S, US, 15-trihidroxi-15-metil-lb-ciclooctiloxi- 
-5-cis-13-trans-tetranorprostadienoico 

20 Ester metílico de ácido 9S, US, 15-trihidroxi-15-metil-

-l6-ciclohexiloxi-13-trans-tetranorprostenoico 

Ester metílico de ácido 9S, US, 15-trihidroxi-15-metil- 

-ió-(4-fluorociclohexiloxi)-13-trans-tetranorprosteAoico 

Ester metílico de ácido 9S, US, 15-trihidro::i-15-metil- 

2$ -l6-(4-metoxi-ciclohexiloxi)-13-trans-tetranorprostenoico
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Ester metílico de ácido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-metil- 

-16-(4-trifluorometilc iclohexiloxi)-13-trans-t etranorpro 

tenoico
Los compuestos de la fórmula I según el in- 

3 vento constituyen compuestos análogos de ácidos prostanoi

eos que no se presentan en la naturaleza, los cuales a 

causa de su efecto farmacológico pueden ser empleados co­

mo medicamentos.

Las prostaglandinas naturales PGE^, PGE^,

10 o PGAg tienen la desventaja de que son inactiva­
das en un cuerpo vivo con una rapidez tal que no pueden 

mantener su efecto farmacológico durante el tiempo nece­

sario para la terapia.

A diferencia de ello los compuestos ue 

1$ acuerdo con el invento se distinguen por una duración

más larga del efecto y por un efecto más intenso.

Los compuestos de acuerdo con el invento 

muestran además de ello un efecto diferenciado. Por 

experimentos en ganado vacuno se pudo mostrar que el 

20 efecto luteolítico de estos preparados supera al de las

prostaglandinas naturales. El efecto anticonceptivo 

fue determinado en hamsters dorados. En experimentos 

in vitro se manifestó que por el contrario el efecto 

espasmógeno de estos compuestos es debilitado en com- 

2$ paración con el de las prostaglandinas naturales.
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Los compuestos según el invento pueden ser 

utilizados como medicamentos con efecto hipotensor así 

como diurético, con efecto profiláctico y terapéutico en 

el caso de trombosis, con efecto iniciador del parto, 

como abortivos! anticonceptivos, como agentes para inhi­

bir la secreción de jugos estomacales así como en calidad 

de agentes contra úlceras estomacales y contra el asma. 

Especialmente los compuestos de acuerdo con el invento 

son apropiados como anticonceptivos para utilizarse en 

hombres y también para la sincronización del celo en di­
ferentes especies animales.

Pueden ser utilizados en forma de áciaos 

libres, en forma de sus sales orgánicas o inorgánicas 

fisiológicamente inocuas, o en forma de ásteres de al­

coholes alifáticos, cicloalifaticos o aralifáticos. Como 

sales entran en consideración, por ejemplo, sales de ben 
cilamonio, trietilamonio o morfolina así como sales de 

metales alcalinos, y como ásteres entran en consideración 

preferiblemente los ásteres de alcoholes alifáticos infe­

riores saturados ramificados o no ramificados, tales como 

los ásteres metílicos, etílicos, propílicos, isopropílicos, 

butílicos, isobutílicos o pentílicos, así como los áste­

res bencílicos.

Los ácidos así como las sales o ásteres pue­

den ser utilizados en forma de sus soluciones o suspenslo-
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nes acuosas o también en forma de soluciones en disolventes 

orgánicos farmacológicamente inocuos, tales como por ejem­

plo alcoholes monovalentes o polivalentes, uimetilsulfóxido 

o dimetilformamida, incluso en presencia ae vehículos po 

limeros farmacológicamente inocuos tales como por ejemplo 

polietilenglicol.
Como preparados entran en consideración las 

soluciones para infusión o inyección galénicas usuales 

y tabletas, así como preparados administradles por vía 

local tales como cremas, emulsiones, supositorios' o aero 

soles.
Los compuestos pueden pasar a utilizarse 

por sí solos o juntamente con otras sustancias activas 

farmacológicas tales como, por ejemplo, diuréticos, 

antidiabéticos u hormonas.
Como dosificación entran en consideración:

En el caso de la utilización en la medicina 

veterinaria : 5 - 100 jig/animal (vía subcutánea) en el 

caso de animales pequeños y 1 - 20 mg/animal (vía intra­

venosa) en el caso de animales grandes.

En el caso de la utilización en la meuicina 

humana: 1 -* 20 mg, dependiendo del tipo de aaminístra- 

ción.
Las dosis indicadas se refieren a una admi­

nistración en una sola vez por día o (en el caso ae una
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indicación luteolítica) a intervalos de varios días.

Los compuestos de las fórmulas IV, V y VI 

son valiosos productos intermedios para la síntesis de 

los compuestos según el invento de la fórmula I.

Ejemplo

Preparación del compuesto de partida:

Síntesis de 2-oxa-3-oxo-6sin-formil-7-anti- 

-para-bifenil-carboxi-cis-biciclo-/]"'3,3,0_/octano (II).

En un matraz de cuatro bocas de 2 libros 

se disponen previamente 1,34 litros de una solución de 

21,3 g de Clg en 1,5 litros de CCl^ absoluto bajo argón 

y se enfría á -10ac, a esto se añaden gota a gota 33,3 

g de tioanisol, separándose un precipitado blanco. Ues- 
pués de terminada la adición se enfria a -20RC y se agita 

durante 30 minutos. Entretanto se prepara una solución 

de 30 g de lactonalcohol (II) en como máximo 300 mi de 

CHgClg absoluto.

Esta solución es añadida gota a gota rápida­

mente a -20RC y a continuación se agita durante 2-3 ho­

ras a -20RC.

Luego se añaden gota a gota lentamente en 

el espacio de 1 hora 54,3 mi de trietilamina disuelbos en 

50 mi de CH^Clg (absoluto), debiendo subir la temperatura 

a -5^C hacia el final de la adición gota a gota.

Luego la mezcla de reacción es vertida en
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una solución enfriada con hielo a base de 600 mi de HC1 

al 1;& y 1,5 litros de diisopropiléter. El precipitado 

blanco separado (24 g) es filtrado con succión en un 

embuao Buchner y es lavado con éter. El producto fil­

trado es vertido en un embudo separador y la fase orgá­

nica es separada, secada y concentrada como máximo a 

+ 15-C hasta un volumen de aproximadamente 750 mi. Los 

cristales precipitados son filtrados con succión (5 g) 

después de buen enfriamiento y son reunidos con el re- 

siuuo de filtración. Rendimiento 29 g de cristales 

blancos (93%)
Cromatograma en capa delgada (disolven­

te cloroformo-metanol 15:1 ) Rf = 0,63.

Espectro de resonancia nuclear (en (JUCl^)

valores :

1,9 - 4,0 : multiplete 6 H (-CHg-, ^CH-), 5.0 - 5,34 :

triplete 1 H (-CH-0C0), 5,65 - 5,9 : multiplete 3 ü 

(-CH-0C0), 7.3 - 3,2 ¡ multiplete 9 H (protones aromá­

ticos) 9,3 sin¿5ulete 1 H (OH = 0).

Ejemplo 1 .

la) Síntesis de dimetil-2-oxo-3-ciclohexiloxi-nropil- 

fosfonato

21 g de éster dimetílico de ácido metano 

fosfónico en 100 mi de tetrahidrofurano son mézclanos 

bajo argón a -50̂  con 100 mi de una solución al 20 „j de
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butil-litio. Se agita durante 30 minutos más y luego se 

agregan 25 g de áster metílico de ácido 2-ciclohexiloxia 

cético en 100 mi de tetrahidrofurano. Se agita uurante 

3 horas más a -50R, luego se deja llegar a -20^ y se 

5 neutraliza con ácido acético glacial. A continuación

se vierte sobre hielo/agua y la fase acuosa se extrae 

varias veces con cloroformo. Las fases en cloroformo 

reunidas son lavadas con agua, secadas y concentradas 

por evaporación.
10 Después de purificar por cromatografía en

columna sobre gel de sílice con acetato de etilo-tolueno 

(1/1 ) se obtienen 10,2 g de fosfonato.

RMN (60 MHz, CDCI3)

Singulete a 4,1 ppm (2H, CH^O),

15 bublete a 3)& ppm (ÓH, (CH^O)^, Ir^l3 Hz)

bublete a 3,2 ppm (2H, CHgP, 1*^22 Hz)
Hultiplete alrededor de 3,4 ppm (1H, CH-OCH2)
Multiplete de 1,0 hasta 2,2 ppm (10H, 5 grupos CHg

alicíclicos)

20 De modo análogo se prepararon:

Ib) bimetil-*2-oxo-3-cicloDentiloxi-pro'pilfosfonato 

RMN (valores cf ): Q
tt

Singulete a 4,1 ppm (OCHgC- 

Multiplete de 3,3 - 4,0 ppm ( ^CH*0-)

25 núblete a 3,3 ppm (1-^ 13 Hz (CH3O 2P)
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núblete a 3)2 ppm ( 1 ^ 2 2  Hz, CHgP)

Singulete ancho de 1,8 - 1,6 ppm (átomos de H restantes), 
le) Dimetil-2-oxo-3-cicloheptiloxi-propilfosfonato 
RMN (valores )

0
t!

Singulete a 4,1 ppm (OCHgC-)

núblete a 3;Ó ppm ( 1 ^  13 Hz, (^j^O)^P)

Multiplete de 3,Ó - 3)4 ppm ( CH-0)

núblete a 3)3 ppm ( 1 ^  22 Hz, CHgP)

Multiplete de 2,0 - 1,2 ppm (átomc6 de H restantes)

Ejemplo 2.

2a) Síntesis de 2-oxa-3-ceto-6-(3-ceto-4-ciclohexiloxi- 

-buten-l-il)-7-(4-fenilbenzoiloxi)-biciclo(3,3)0)oc-

tano _____ ..________________
A una suspensión de 2'50 mg de NaH al 80% en 

15 mi de etilenglicoldimetiléter a la temperatura ambiente 

se añade gota a gota bajo argón una solución de 2,7 g del 

i'osfonato del Ejemplo la en 30 mi de etilenglicoldimetil 

éter absoluto. A continuación se agita durante 1 hora 

más a la temperatura ambiente y luego se agrega una solu­

ción de 3 g de 2-oxa-3-oxo-6sin-formil-7-anti-para-í'enil 

benzoiloxi-cis-biciclo/ 3)3,0_7octano en 50 mi de dime 

toxietano. Se agita durante 5 horas a la temperatura am­

biente, luego se lleva a pH 6 con algunas gotas de ácido
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acético glacial.. Se clarifica con algo de carbón animal 

y se concentra por evaporación hasta sequedad. En la 

cromatografía del material así obtenido sobre gel de 

sílice con tolueno/acetato de etilo (1/1 ) se obtienen 

5 como primera fracción 1,45 g del material buscado.

RMN (60 MHz, CbCl3)

10

15

20

Multiplete de 7*2 hasta Ó ,3 ppm (9 protones aromáticos) 

Dublete duplicado (7,05; 7,15; 6,77; 6,67))
( conjuntamente

Dublete (6,43; 6,70)

Multiplete de 4,9 - 5,6 ppm (2H, CH-0C)

0

2 H olef.

Singulete a 4,2 ppm (2H, C-CH^-0
]) —

0
Multiplete de 0,9 ppm hasta 3,6 ppm protones restantes 

De manera análoga se prepararon:

2b) 2-oxa-3-ceto-6-(3-ceto -4-ciclopentiloxi-buten-

-1-il)-7-(4-fenilbenzoiloxi)-biciclo(3,3,0)octano.

RMN:

Multiplete de 7,2 - 6,3 ppm ( 9 H arom.) 

Dublete duplicado (7,05; 7,15; 6,77; 6,67)

Dublete 6,40; 6,67)

Multiplete de 4,9 - 5,6 ppm (2H, CH-0C-)

0
Singulete a 4,2 ppm (2H, C-CH2-0)H --

0

conjuntamente 

2 H olefin.

25
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Hultiplete de 0,9 - 3)6 ppm (H restantes)

2c) 2-oxa-3-ceto-6-(3-ceto-4-cicloheptiloxi-buten-l-il)-

-7-(4-fenilbenzoiloxi)-biciclo (3,3,0)octano ______

Múltiplete de 7)2 - 3,3 ppm (9 protones aromáticos)

$ uublete duplicado (7)05; 7)15; 6,75; 6,35) A
j conjunta-

\  ment e
Uublete (6,41; 6,69) 2 H olefin.

Multiplete de 4,9 - 5)6 ppm (2H) CH-0C-)

10 0 
Singulete a 4,2 ppm (2H) -C-*CHL-0)!t *<- 

0
Multiplete de 0)7 - 3)9 ppm (H restantes)

15 Ejemplo 3.

3a) Síntesis de 2-oxa-3-ceto-6-(3-hidroxi-3-metil-4- 

-ciclohexiloxi-buten-1-il)-7- (4-fenilbenzoiloxi)-

-biciclo(3)3)0)octano_____________________________

A una solución de 1,05 g de la cetona ,/S -in 

20 saturada del Ejemplo 2 en 30 mi de tetrahidrof urano absolu­

to se añaden gota a gota a -73a bajo argón 10 mi de una 

solución 0,36 molar de yoduro de metilmagnesio en éter.

Se continúa agitando durante 5 horas a -73a y luego se 

mezcla gota a gota con 20 mi de una solución saturada de 

25 cloruro de amonio. Se deja volver a Oac, se diluye con
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50 mi de agua y se extrae 3 veces con acetato de etilo/éter 

(1 :1 ). después de tratamiento por cromatografía en colum­

na (gel de sílice; acetato de etilo/tolueno 1/1 ) se obtienen 

930 mg del producto final deseado CU'"' (tolueno/acetato de 

etilo 1/1) 0,27 (*CD = cromatografía en capa del­

gada)

RMN (60 MHz, CDClr;)

Múltiplete de 6,3 - 7,1 ppm (9 H aromáticos)

Multiplete estrecho a 5,7 ppm (2 H olefínicos)

Multiplete ancho de 5,4 a 4,9 ppm (2 x CH -0-C- )

0

Los restantes protones de 4,3 a 0,9 ppm, 

las Señales para el grupo CHgO (3,3 ppm) y el grupo metí 

lo recientemente introducido (alrededor de 1,3 ppm) apa­

recen como claros singuletes.
De manera análoga se prepararon:

3b) 2-oxa-3-ceto-6-(3-hidroxi-3-me til-4-ciclopentiloxi-

-buten-l-il)-7-(4-fenilbenzoiloxi)-bic icio(3,3,0)oc­
tano_______________________________________

RMN:
Multiplete de 6,4 - 7,1 (9 H aromáticos)

Multiplete de 5,3 - 5,5 ppm (2H olefínicos)

Multiplete de 5,4 - 4,9 ppm (2 x CH - 0C-)tt
0

Restantes protones de 4,4-0,6 ppm, con singuletes para el
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grupo CHgO (3)3 ppm) y el grupo CH^ recientanente intro­

ducido.
3c) 2-oxa-3-ceto-ó-(3-hidroxi-3-metil-4-cicloheptiloxi- 

-buten-l-il)-7-(4-fenilbenzoiloxi)-biciclo(3)3 ̂0)oc­

tano_______________________________________________

RMN:
Múltiplete de 8; 4 - 7)2 (9 H aromáticos)

Múltiple te de 5)3 - 5.5 ppm (2 H olefínicos)

Múltiple te de 4,9 -* 5)5 (2 x CH-0-C-)—- !!
0

Restantes protones de 4,4-0,Ó ppm, de ellos singuletes 

a 3)3 ppm (-CH2O-) y 1)3 ppm (CH3).

Eiemnlo 4 :

4a) Síntesis de ácido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-metil- 

-l6-ciclohexlloxi-'5*-cis-13-trans-17,lá, l9)20-tetra-

norprostadieno^____________________________________

240 mg de 2-oxa-3-ceto-6(3-hidroxi-3-metil- 

-4-c ic lohexiloxi-but en-l-il) -7- (4-f enilbenzoiloxi) -bic i 

clo(3)3)0)octano son disueltos en 10 mi de tolueno abso­

luto y mezclados a -ÓOR bajo argón con 2 mi de una solu­

ción 1,2 molar de diisobutilaluminio hidruro. Se agita 

durante 40 minutos a -60&, se mezcla con 1 mi de isopropa 

nol y se deja llegar a OR. Luego se añaden cuidadosamen­
te 20 mi de hielo/agua y se agita nuevamente durante 15 

minutos. La fase orgánica es separada y la fase acuosa
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es extraída tres veces con acetato de etilo. Las 

fases orgánicas reunidas son-lavadas 1 vez con solución 

saturada de NaCl y son secadas con sulfato de magnesio.

Tras la concentración por evaporación de 

esta solución se obtienen 242 mg de una mezcla, de 2-oxa- 

-3-hid roxi-6- (3-hidroxi-3-metil-4-c iclohe xiloxi-but en-1- 

il)-7-hidroxi-biciclo(3)3tO)bctano (A) y alcohol para-fe 

nilbencílico (B), que puede ser empleado en la reacción 

según '.Vittig sin purificación adicional.

CD (gel de sílice, CHCl^/MeOH 10/1)

Rf r ^ 0,l6 (A), ^ 0 , 6  (B).

410 mg de hidruro de sodio al 55% son di­

sueltos bajo argón a 70^ en 5 mi de dimetilsulfóxido 

absoluto. La solución así obtenida es enfriada a la 

temperatura ambiente y es mezclada con 2,1 g de bromu 

ro de 4-carboxibutiltrifenilfosfonio. La solución roja 

de 4-carboxibutil-trifenilfosforano es mezclada con la 

mezcla arriba obtenida de A y B en 3 mi de dimetilsulf ó 
xido absoluto y es agitada durante 3 horas a 50̂ .

Luego se enfría a la temperatura ambiente 
y la solución de reacción es mezclada con 50 mi de hielo/agu 

Se eliminan las porciones no acidas de la mezcla de reacción 

extrayendo 2 veces con éter, y se acidifica la fase acuosa 

con solución al 10% de ácido cítrico.

La solución acuosa acida es extraída 5 veces
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con una mezcla 1/1 de éter y pentano. El prooucto bruto 

obtenido después de secar y concentrar la solución por 

evaporación es purificado por cromatografía sobre gel de 

sílice (cloroformo/metanollO/1). Se obtienen 71 mg ue 

ácido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-metil-l6-ciclohexiloxi- 

-5-cis-13-trans-17,13,19* 20-tetranorprostadienoico homo 

géneo según cromatografía en capa delgada, Ci) (gel de 

sílice, CHCI3/CH3OH 10/1) R p 0,092, CU (gel de sílice, 

ACOEt/ACOH 97,5/2,5) 0,23.

RMN (CDCl^/ 60 MHz)

i-íultiplete de 5,0 - 5,6 ppm (4 protones olefínicos) 

Multiplete de 3,5 - 4,4 ppm (2 x CH-OH, 3 x OH, 1 x UOgH) 

Mltiplete de 3,0 a 3,5 ppm ^
conjuntamente

Singulete a 3,3 ppm 7  3H (-CHgO-CIí)

Multiplete de 0,9 ppm a 2,5 ppm 

restantes protones.

El grupo metilo en 0-15 aparece como singulete

a 1,3 ppm.

üe modo análogo se prepararon:
4b) Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-metil-l6-ciclopentiloxi-

-5cis-13trans-17,13,19,20-tetranor-prostadienoic o

RMN:

Multiplete de 5,0 - 5,6 ppm 

Multiplete de 3,4 - 4,6 ppm 

Multiplete de 3,0 a 3,5 ppm 
Singulete a 3,3 ppm

(4 H olefínicos)

(2 CH-OH, 3 x OH, I X  COgH)

conjuntamente 3 H -CHgOCH-)
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Hultiplete de 0,3 - 2,7 ppm para los restantes protones, 

entre ellos singulete para CH^ a 1,3 ppm.

4c) Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-metil-l6-cicloheptiloxi- 

-5ci s-13-trans-17,13,19,20-tetranorprostadienoic o ______

RMN:

Hultiplete de 5)0 - 5)6 ppm (4 H olefínicos)

Múltiplete de 3)4 - 4,7 ppm (2 x CH-OH, 3 x OH, 1 x UO^H)

Multiplete de 3)0 - 3)5 ppm 1
4 conjuntamente 3 H ("CH^-OCH-) 

Singulete a 3)3 ppm ^7
Multiplete de 0,7 - 2,6 ppm para los restantes protones, 

entre ellos singulete a 1,3 ppm para CH^.

Ejemplo 5

5a) Síntesis de áster metílico de ácido 9S, 11S, 15-trihi-

droxi-15-metil-l6-ciclohexiloxi-5-cis-13-trans-l7,13,19)20-

-tetranorprostadienoico.____________________________________

65 mg de ácido 9S, 11S, 15-trihidroxi-15-metil'- 

-l6-ciclohexil-oxi-5-cis-13-trans-tetranorprostadionoico 

son disueltos en 5 mi de éter absoluto y mezclados con 10 

mi de una solución molar de diazometano en éter. So deja 

reposar durante 2 horas a la temperatura ambiente y luego 

se concentra por evaporación.

Se obtienen 53 mg del deseado áster.

CD : Rp : 0,42 (acetato de etilo).

RMN : (CUCI3/6O MHz)
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Multiplete de 5,0 - 5,6 ppm (4 H olei'ínicos) 

Dublete ( 1 ^ 6  Hz) conjuntamente 

con multiplete de 4,25 a 3,70 ppm (2H, CH-OH) 

Singulete a ^ 3 , 6  ppm (COgCH^)

Multiplete de 0,9 ppm a 2,7 ppm para los restantes proto­

nes con un claro singulete a 1,25 ppm para el grupo metí

5b) Ester metílico de ácido 9S, US, 15-trihidroxi-l5- 

-metil-16-ciclopent iloxi-5c is-13-trans-17,1#,19,20-te- 

tranorprostadienoico ________ _______ ,_______________

RMN:

Multiplete de 5,0 - 5,6 ppm (4 H olefínicos)

Multiplete de 4,2 - 3,7 ppm (2 x CH-OH)
Singulete a 3,6 ppm (-COgCH^)

Singulete a 3,3 ppm *\
v. conjuntamente 3 H (CHg-O-CH) 

Multiplete de 3,0 - 3,6 ppmí

Los restantes protones de 0,9 a 2,S ppm con

singulete a 1,3 ppm para los protones CH^.

conjuntamente 3H (CHg-O-CH)

lo C-15.

De modo análogo se preparó:

Ejemplo 6.

Síntesis de áster metílico de ácido 9S, US, 15-trihidroxi
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-15-metil-l6-ciclohexiloxi-13-trans-17,13,19,20-tetranor-

prostenoico_______________________________________________

24 mg de áster metílico de ácido 9S, 11S, 15- 

-trihidroxi-15-metil-l6-ciclohexiloxi-5-cis-l3-trans- 

-17,13,19,20-tetranorprostadienoico son disueltos en 10 

mi de metanol absoluto e hidrogenados a la temperatura 

ambiente y bajo presión atmosférica durante 1 hora con 

25 mg de Pd al 10% sobre carbón animal. El catalizador es 

filtrado con succión y lavado con metanol absoluto. Des­

pués de concentrar por evaporación el producto filtrado, 

se obtienen 19 mg de áster metílico de ácido 9S, 11S, 
15-trihidroxi-15-metil-l6-ciclohexiloxi-13-trans-l7,13,19,20- 

-tetranorprostenoico.
RMN (60 MHz, CDCI3)

Señal a modo de dublete a 5)6 hasta 5,4 ppm (2 H olef.)

Hultiplete de 4,3 a 3,3 ppm 1 conjuntamente 5H (2 x CH-Oií)

con dublete (I 6 Hz) J 3 protones alcohólicos

Singulete a alrededor de 3,6 ppm (CO^CH^)

Singulete a alrededor de 3*3 ppm \
L conjuntamente 3H (oHp-OOü 

Multiplete de 3,0 - 3,5 ppm J

Hultiplete de 0,9 a 2,7 ppm para los restantes protones, 

grupos CH^ en C-15: singulete a 1,25 ppm.
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EEIVIIEIIC ACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa 

tente de Invencidn en EspaSa, por VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento para la preparación de nue­

vos compuestos análogos de ácidos prostanoicos de la fór­

mula I - *

que abarca tanto los compuestos ópticamente activos de la 

configuración natural como también los compuestos racémi- 

cos, y en los que X significa un grupo trans-vinileno o 

un grupo etileno; Y significa un grupo cis-vinileno o un
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grupo etileno; Z significa un grupo alcohilideno de 1 a 4

átomos 3e carbono; R*̂  significa un grupo ale ohilo 3e 1 a

4 átomos de carbono o, caso de que X e Y sean grupos trans-

o cis-vinileno, tambión un grupo vinilo, un grupo etinilo
oo un grupo aillo; R significa un grupo cicloalcohilo de 4 

a 8 átomos áe carbono, que a su vez puede estar sustituido 

hasta tres veces con grupos alcohilo o alcoxi en cada caso 

áe 1 a 6 átomos de carbono, con halógeno o con grupos aleo 

hilo fInorados de 1 a 4 átomos de carbono, asi como de sus 

sales fisiológicamente compatibles con bases orgánicas e 

inorgánicas y de sus ósteres con alcoholes alifáticos, ci- 

cloalifáticos o aralifático de 1 a 8 átomos de carbono, ca 

racterizado porque a) se M e e  reaccionar el aldehido de la 

fórmula II

con un fosfonato de la fórmula. III

O
CH-0 \  t

3 P

CH^O ̂

O
U
c z .111

25
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en donde R^ y Z tienen los mismos significados que en la 

fórmula I, para formar una cotona -insaturada de la 

fórmula IV ^

b) se hace reaccionar la cetona de la fórmula IV con un

compuesto organometálico de la fórmula R^Met; en donde 
1R tiene los significados indicados con ocasión de'la 

fórmula I y Met significa un átomo de metal, para formar 

una mezcla de los alcoholes epimeros de la fórmula V
O

la fórmula I, y la mezcla de epimeros obtenida se desdo­

bla eventualmente, mediante cromatografía en columna en 

los epimeros y/^ ; c) se transforma el alcohol de la
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fórmula v bien sea en forma ó /% o como mezcla de epime- 

ros por tratamiento con un exceso de un hidruro de alumi­

nio complejo en un lactol de la fórmula VI
* OH

T 9en donde R , R y Z tienen los mismos significados que en 

la fórmula I;

d) se hace reaccionar el lactol de la fórmula VI con un 
exceso de 4-carboxibutilidentrifenilfosforanb en un disol 

vente dipolar aprótico, bajo atmósfera de gas inerte para 

formar un ácido de la fórmula VII

y este ácido se transforma eventualmente en una sal fisio 

.lógicamente compatible o en un áster; e y eventualmente 

se hidrogena catalíticamente el ácido de la fórmula VTI o 

eventualmente sus ásteres, para formar un compuesto de la 

fórmula I, en donde Y y/o X significan un grupo e ti leño,
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y en caso deseado se transforma el ácido en una sal fisio 

lógicamente compatible.

2§.--PROCEDIMIENTO- PARA LA PREPARACION DE NUE­

VOS COMPUESTOS ANALOGOS DE ACIDOS PROSTANOICOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y cinco hojas es; 

critas a máquina por una sola cara.

Madrid,

P.A. Atberto ¿e Etzabu
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