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Ia invencidén se refiere a compuestos prostaglandf-

nicos de férmula I

1
- (CH,) ¢COOR |

4

CH=CH-D-B-R2

donde A y D significan grupos carbonilo cetalizados, B signi-
fica -CH,~, -CH(CH3),—C(CH3)2-, ~CH,CHy~, -CH(CH3)CHé—3
~C(CH,) oCHy~ 6 ~CHy0-,RB' significa H o alquilo con 1 ~ 4 &tomos
de carhono y R?significa alquilo con 3 a 5 4tomos de earbono,
fenilo, o fenilo sustituido 1a 3 veces por F, Cl, CF3, ?H, OCH3
0023 o alquilo con 1 a 3 4dtomos decarbono, sus compuestos
simétricos y mezclas racéricas y las sales fisioldgicamente
compatibles de estos compuestos,

Fl cometido de la presente invencidn es la creacidn
de nuevos compuestos que se puedan emplear ante todo venta-
josamente para la preparacidn de medicamentos. Este cometido
se soluciond por el hallazgo de los nuevos compuestos de fér-
mula I,

Se ha descubierto que los compuestos prostaglandi-
nicos de férmula I poseen valiosas propiedades farmacollgicas.
As{ muestran, ente todo, propiedades inhibidoras de la agre-
gacidén y adhesidn de trombozitos, que se pueden demostrar,
por ejemplo, en andlogia al método de Born, Nature (Tondon),
194, 927 (1962).

Los compuestos de férmula I se pueden emplear, por
lo tanto, como medicamentos y también como productos interme-
dios para la obtencién de otros medicamentos.

Los compuestos de férmula I se pueden emplear tam-

-

bién para la obtencidn de otros compuestos prustaéiéndinicos.
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As{ es posible, por ejemplo, transformarlos mediante trata-
miento con 4dcidos acuosos incluidos, preferentemente 4cidos
minerales acuosos, tales como HC1 o H2304,pero también con
deidos orgdnicos acuosos tales como dcido oxdlico o dcido p-

toluenosulfénico en las dicetonas de férmula III

0
, + (CH,) (COOR’
- III
2
CH=CH-CO-B-R
donde B, R' y'B® ‘tienen el sienificado arriba indicado, sus

compuestos simétricos y mezclas racémicas.,

Los compuestos de férmula III se pueden transformar
a su vez, por ejemplo, por reaccién con agentes reductores,
tales como hidruro de sodio~boro, en los compuestos dihidroxi
de férmula IV

HO

1
.- (CH,) (COOR
v

CH=CH~CH(OH) B~-R?

donde B, R' y R® tienen los simificados arriba indicados,
sus compuestos éimétricos y mezclas racémicas,

Objeto de la invencidén son los compuestos de fér-
mula I donde 4, B, D, R! Yy r? tienen los significados arriba
indicados.

En la férmula Iy en las demds férmulas de esta so-
licitud se ha dibujado el enlace en la posicidn Y por 1lfnea de

runtos y por linea de trazo grueso el. enlace en la posicién

‘ /9 + Los enlaces que se encuentran en la posicidn o¢ 6 /9estén
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caracterizades por una 1{nea ondulada,

Los compuestos de férmula I contienen como minimo
dos dtomos dé carbono asimétricos en el penta-anillo, Pero
también se pueden presentar otros centros de asimetria, por
ejemplo, cuando R2 significa un resto alquilo ramificado con
3 - 5 dtomos de carbono, Los compuestos de férmula I se pueden
presentar por lo tanto en un gran mimero de formas estereoisé-
meras ; por regla general se presentan como mezclas racémigas
juntos con sus compuestos simétricos. .

Objeto de la invencién son, ademds de los.distintos
racematos y las mezclas racémicas también los isémeros §ptica-
mente activosde férmula I, as{ como sus compuestos simétricos,

Objeto de la invencidn es, ademds, un procedimiento
pare la obtencidn de un compuesto de férmula I,que consiste

en que un compuesto de férmula II

Eee.v (CH,) (COOR’
II
CH=CH-G-B-R"
donde E y G significan grupos carbonilo libres o cetalizados
y como minimo uno de los restos E y G es un grupo carbonilo
libre, ¥ B, R' y R® tienen los sigmificados arriba indicados,
se hace reaccionar con un agente cetalizador y/o en que un
compuesto obtenido de férmula I (R1 = H) se transforma por
reaccidn con un agente esterificador en otro compuesto de fér-
mila I (R1 = alquilo con 1 = 4 4tomos de carbono),é en que un
compuesto obtenido de férmula I (R1 = alquilo con 1 = 4 Ztomos

de carbono) se transforma con un agente saponificador en otro

compuesto de férmula I (R1 = H), o en que un compuesto obte-

nido de férmida I (R' = H) se transforma por reaccidén con una |
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base en una de sus gales fisiolégicamente compatibles, o de
una de sus sales se libera por reaccidn con un deido.

Agimismo son objeto de la invencidn los apentes que
contienen los excipientes y sustancias auxiliares usuales en
la farmacia, caracterizados porque contienen como minimo un
compuesto de férmula general I.

- Objeto de la invencidén es también un procedimien-
to para la obtencién de los medios anteriormente meneionados,
caracterizado porque como minimo un compuesto de férmula ge-
rderal I.se lleva junto con como minimo una sustancia excipien-
te 0 auxiliar usual en la farmacia y en caso dado junto con
una ulterior sustancia aetiva a una forma de dosificacién ade~
cuada.,

En los medios mencionados se trata anté todo de pre-
parados farmacéuticos que se pueden emplear en procedimientos
terapdéuticos.

R gignifica en las férmulas anteriores, ademds de
hidrégeno, ante todo un resto alquilo con 1 - 4 dtomos de car-
bono. Estos restos alquilo estardn vnreferentemente sin ramifi-
car. Egpecialmente adecuado es el resto etilo, Otros restos
alquilo R1 pueden ser;metilo, propilo isopropilo. butilo seec.
-butilo, isobutilo o terc.-butilo.

R? gsignifica preferentemente un resto alquilo con
3 - 5 dtomos de carbono, especialmente un resto alquilo sin
ramificar con 3 - 5 4tomos de carbond, tal como propilo, Putilc

2 pueden ser: isopropilo, isod

o pentilo; otros restos alquilo R
butilo, isopentilo, sec.-butilo,terc,-butilo, pent-2-ilo,
pent=3~ilo, 2-metilbutilo o neopentilo.

R? significa también fenilo o fenilo sustituido uma,

dos o tres veces por ¥, C1, CF;, OH, OCH, 00345 o alquilo con
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1 - 3 4tomos de ecarbono, Cuando R2 es un resto fenilo sus#?«
tuido entonces estard preferentemente sustituido unaasola vez
encontrdndose el sustituyente en la posicidn d, especialmente
sin embargo en la posiecién m & p.

B2 es por lo tanto preferentemente también m-fluor-
fenilo, p~fluorfenilo, m~-clorofenilo,p-clorofenilo, m-hidroxi-
fenilo, p-hidroxifenilo, memetoxifenilo, p-metoxifenilo, m-eto
xifenilo, p-~etoxifenilo, mptrifluormetilfenilo, p=-trifluorme-
tilfenilo, o %tolilo, m-tolilo, p-tolilo, p-etilfenilo, p-isoprg
pilfenilo, pero también,(por ejemplo, 2,4~dicloro-, 3,4- di
¢loro~-, 2,4-dimetil=-, 3,4~-dimetil-, 2,4-dimetoxi-, 2,3-dimeto .
xi=, 2,4,6-trimetil~ o 3,4,5~trimetoxi-fenilo.

A v D pueden ser iguales o diferentes y significan
grupos carbonilo cetalizados. Ademds de grﬁpos cetdlicos abiér—
tos con un total de hasta 5 dtomos de carbﬁno entran también
en consideracién los grupos cetdlicos, eiclicos con un total
de hasta 6 4dtomos de carbono. Cetales preferentes son los
dimetilcetales, tales como los dietilcetales, y etilencetales.
En detalle sean mencionados los siguientes grupos A v D: dimes
toximetileno, dietoximetileno, etoxi-metoximetileno, 1,3-di0x0
lan-2,2-diilo, 3-metil-1,3-~dioxolan-2,2-diilo y 1,3~-dioxan~
2,2-diilo. Tienen preferencia aguellos compuestos de férmuls
I donde los restos A y D son iguales.,

B significa preferentemente ~CH,=-, —CH,CH,- 0 -CH,0~.
Ademds B significa también -CH(CHB)-, -C(CH3)2-, -CH(CH3)CH2~
0 -C(CH3)2CH2-. B éignifica junto eon i preferentemente un
resto alquilo sin ramificar con 4 ~ 7 dtomos de earbono, es-

pecialmente con 5 4tomos de carbono,

Tienen especial preferencia aquellos compuestos de

férmula I donde como minimo une de los simbolos R1, 32, A, By
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D tienen uno de los significados indicados anteriormente como

preferentes, Algunos de estos grupos preferentes de compuestos

_se pueden caracterizar por las férmulas parciales Ia hasta Ti

mencionadas a continuacién que, por lo demds, corresponden &

la férmula I y donde los simbolos no_especifieados tienen los

significados indicados en la férmula I, donde sin embargo,

en Ja

en Ib

en Ie

en Id

en Ie

-~ én If

en Ig

en Ih

en Ii

A =D significan dimetoximetileno, dietoximetileno o
1,3=dioxolan=-2,2~diilo; )

B significa metileno o etileno y R2 significa butilo o
pentilo; ‘

B significa metileno o ~CH,0~ y R® significa fenilo,
m-clorofenilo,p~clorofenilo, m-~fluorfenilo, m-trifluor-
metilfenilo, m-metoxifenilo o p-metoxifenilos '

A =D significa dimetoximetileno; dietoximetileno, o
1,3-dioxolan-2,2-diilo, B aignifica metileno o etileno
y R2 gignifica butilo o pentilp;

A =D significa 1,3~dioxolan-2,2-diilo, B significa

‘metileno o etileno y R? siemifica butilo o ventilo;

A =D gignifica 1,3-dioxolan-2,2-diilo, B-metilend y
R2 gignifica butilo; ,
A =D significa dimetoxime#ileno, dietoximetileno, o
1,3-dioxolan-2,2~diilo, B significa metilen o ~CHy= ¥
R? significa fenilo, m-clorofenilo, p-elorofenilo,
m-fluorfenilo, m-trifluormetilfenilo, m-metoxifenilo o
p-metoxifenilo;
A=D significa dimetoximetileno; dietoximetileno, o
1,3-dioxolan-2,2-diilo, B significa ~CHyO-y R® signifi-
ca fenilo, m-clorofenilo, p-clorofenilo, m=~fluorfenilo,
m=trifluormetilfenilo, m-metoxifenilo o p~metoxifenilo}

A =D significa 1,3-dioxolan-2,2~diilo, B significa




-T=
-CHéO— y R2 significa fenilo, m-clorofenilo, p-cloro-
fenilo, m—fluorfgnilo, m-trifluormetilfenilo, m-meto
xifenilo o p-metoxifenilo,

Ie obtencidn de los compuestos de férmula I se
5, efectua por lo demds segin métodos en si conocidos, tal.y co-
~mo se describen en la literatura (por ejemplo, en las obras
standard tales como Houben-Weyl, Methoden der organischen Che-
mie, Georg—Thieme—Verlag,'Stuttgart; Organié Reactions, John
Wiley & Sons, Inc., New York) y ésto bajo las condiciones de
10, reaccidn conocidas y adecuadas para las reacciones mencionadas,
Aqui se puede hacer también uso de otras variantes no mencio=-
nadas con mds detalle,

Los productos de partida de férmula II son en
parte conocidos, en parte nuevos; se pueden cbtener, como més
15. abajo se indica con detalle; segin métodos en si conoecidos,
en caso deseado también in situ y ésto no aislandolos de la
mezcla de reaccidén sino haciendolos reaccionar inmediatamente
a los compuestos de férmula I. '

" En los compuestos de férmula IT tienen R1, R2
20, ¥ B los significados indicados en la férmla I, especialmente
los mencionados como preferentes. E y G significan grupos car-
bonilo libres o cetalizados donde como minimo uno de los res-
tos Ey G ha de ser un grupo carbonilo libre., En caso de que
uno de los restos E 4 G signifique un grupo carbonilo cetali-
25. zado entonces se trata de uno de los grupos carbonilo cetali-
zados mds arriba mencionados para A o bien D, Vednse especial-
mente sefinlados aquellos compuestos de férmula II donde ambos
grupos E y G significan grupos carbonilo libres, Los nuevos

compuestos de férmula II se pueden obtener en analogia a los

30, compuestos conocidos de férmula II semin métodos standard co-
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nocidos por la literatura a partir de productos previos cono-
cidogs, As{ se puede hacer reaccionar, por ejemplo, el decido
7=(2=formil=5~0x0=ciclopentil)~heptdnico o bien su éster de

-

alquilo inferior de férmula Va

0

5 _.(CH,) ¢COOR
Va

CHO

donde R1 tiene el significado arriba indicado, por ejemnlo,

con un fosfonatodimet{lico de férmula VI
2

(CHBO)ZP(O)-CHZ—CO-B-R VI
donde R2 y B tienen los significados arriba indicados. Los fos-
10. fonatos de férmula VI son conocidos, por ejemplo, por la pu-
blieacién alemana DOS 25 08 995, especialmente el ejemplo 13
los nuevos fosfonatos de férmula VI se pueden obtener segin
el método alli indicado, -
' Pero también se pueden hacer resaccionar los dei-
15.

d08 7=(2~formil-5-oxo-ciclopentil)-heptdnicos cetalizados o

bien sus ésteres de férmula Vb

A—_.-- (CH,) 4COOR
Vb
CHO

donde R1 y A tienen el significado arriba indicado, con un
fosfonato de férmula VI a uno de los compuestos de partida de
20, | férmula II deseados, donde el grupo carbonilo del anillo ci-

clopentdnico ya estd cetalizado, Los compuestos de férmula

Vb ya son en parte conocidos, por ejemplo, por Tetrahedron
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Letters, 1972, 3815, o se puede obtener en analogfa al método
alli desecrito, ‘

Finalmente también es posible hacer reaccionar
el decido 7-(2-formil-5-hidroxi-ciclopentil)-heptdnico o bien .
gu éster de férmula Ve |

HO
1
_- (CH,) ,COOR

»

Ve

CHO

donde r! tiene el significado arriba indicado, con un fosfona-
to de férmula VI, oxidar el ciclopentanol obienido bien direc-
tamente a un compuesto de férmula II, donde E = G gimifiea i

el grupo carbonilo libre, o primeramente hacer reaccionar con

un agente cetalizador a un compuesto de férmmla VII

HO

. - (CHy) 5COOR
. VII

CH=CH~D-B~R >

donde R', R?

B y D tienen los significados arriba indicados,
y transformar ¢stos por tratamiento con un agente oxidante en
un compuesto de partida de férmula II.

Compuestos de partida de férmula II conocidos
se describen, por ejemplo, en la publicacidén alemana DOS
22 31 244, especialmente en el eiemplo 3 (E = @ significa
grupo carbonilo libre) y en la publicacién alemana DOS
23 53 788 (211{ especialmente los compuestos de férmula IIT),

donde =se mencionan los compuestos de férmula II donde E signi-~

fieca 1,3-dioxolan-2,2-diilo y ¢ significa el grupo carbonilo

-9~
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libre.
En los medios cetalizantes ge trata, por ejemplo,
,de~a1coholes monovalentes, tal como metanol o etanol, o de
alcoholes divalentes con hasta 5 dtomos de carbono. Alcoholes
5 divalentes preferentes con hasta 5 4tomos de carbono son, ese
pecialmente, etilenglicol, propan-1,3-diol y 2,2-dimetil-propan
-1,3~di0l pero también propan=-1,2-diol y butan-2,3-diol; ade-—
mds entran en consideracién, como dioles; por ejemplo butan-
1,2-diol, 2:meti1-pr0pan-1,2-diol, 2-metil-propan-1,3-diol
10, y butan-1,3-diol. Como agentes cetalizantes entran ademds en
consideracidén los ortodsteres de trimetilo o trietilo, pre-
ferentemente el ortoformiato de trimetilo o el ortoformiato
de trietilo. Ademds, agentes de cetalizacidn adecuados son los
cetales de las cetonas inferiores, especialmente de la aceto-
15. na o de la butanona (que se pueden-oblener, por ejemplo, como
CH,ACH; o bien CZHSAGHB)' En detalle sean mencionados: acebom-
dimetilcetal, agcetordietilcetal, 2,2-dimetil-1,3~dioxolano,
2-gtil—2-metil—1,3-dioxolano, 2,2~dimetil~1,3-dioxano y 2,2,5,5
“tetrametil-1,3~dioxano.
20, ¢ Ia reaccién de un compuesto de férmula II con
uno de los agentes cetalizadores antes mencionados se efectua
preferentemente en presencia de catalizadores dcidos. Catali-
zadores dcidos ddecuados son, por ejemplo, los dcidos minera-
les tales como el dcido c¢lorhidrico o  4cido sulfirico, dei-
25. dos Lewis tales como trifluoruro de boro,’pero también 4cidos
orgénicos fuertes, ante todo los dcidos sulfénicos, tales como
decido metanosulfénico, deido etanosulfénico, dcido bencenosule
fénico o 4cido p-toluenosulfénico,

Ia reacecién de un compuesto de férmula II con un

30. medio cetalizante se puede realizar con o sin disolvente. Fm-
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pleando como agente cetalizante uno de los alecoholes mono=~ o
divalentes antes mencionados entonces es especialmente ventajo-
S0 emplear alcohol en exceso como disolvente, Como en la ce-
talizacién se trata de una reacecidn de equilibrio es conve-
‘niente que el agus que se forme sea retirada en forma continua
de la mezela de reaccidn. Esto se logra, por ejemplo, mediante
adicién de benceno a la mezcla de reaccibn y destilaecidn aceo-
trépica. Empleando como agente cetalizante un ortodster o un
cetal de una cetona inferior entonces se trata en esta reac-
eién de una recetalizacidn en la que no se forma ningin agua.
Pero también en esta variante se trabhaja ventaiosamente en
presencia de agente cetalizante en exceso como disolvente. Al
emplear un ortoéster es especialmente ventajoso emplear adi-
cionalmente metanol o bien etanol como disolvente, La receta-
lizaeién con un cetal de una cetona inferior se éfectua ven-
tajosamente retirando la cetona inferior que se forma de la
mezecla de reaccidn en forma continua por destilacién. Por re-
gla general se trabaja a temperatura mds elevada, preferente-
mente a la temperatura de ebullicién de la memela de reacciédn.
Los tiempos de reaccidn se encuentran entre unas 4 horas y

mnas 20 horas,

/Wmios compuestos de férmula I (R1 = H) se pueden
esterificar semin métodos conocidos con un agente esterifi-
cador. Como agente esterificador se emplean, por ejempl&, al-
coholes con hasta 4 4tomos de carbono, preferentemente en pre-
sencia de un dcido inorgdnico y orgdnico, tal como HCl, HBr,
HI, H,S50,, H;3PO,, deido trifluoracético, un deido sulfénico,
tal como dcido bencenosulfdnico o deido p-toluenosulfénico,

o un intercambiador de iones deido, diazoaleanos, con hasta

4 4tomos de carbono, preferentemente diazometano, olefinas
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(por ejemplo isobutileno), pieferentemente en presencia de
‘catalizadores dcidos (por ejemplo ZnCl,, BFy, H,S0,, deido aril
--éulfdnico,écido pirofosférico, 4cido bérico, dcido oxdlico),
haluros alquilicos con hasta 4 dtomos de ecarbono, preferente-
5. mente bromuros, tales como bromurc de etilo, propilo, isopropi-
| lo o butilo, pero también los correspondientes cloruros o iodu=
ros, éster alquilico de deido carboxilico o deido sulfénico,
pudiendo ser arbitrario el resto 4cido, y.conteniendo el res-
to alquilo hasta 4 dtomos de carbono, preferentemente metil-,
10, etil-,propil-,isopropil-,o butil- acetato,~formiate, -metil
sulfonato; -etilsulfonato o -~p-toluenosulfonato y en especial
también ésteres de dcido dialquilsulfﬁrico con hasta 4 4dtomos
de carbono, tales como dimetilsﬁlfato o dietilsulfato.

Se esterifica en un disolvente inerte adecuado,
15. preferentemente anhidro, por ejemnlo en un éter, tal coﬁq

dietiléter o THF, en un alcohol, preferentemente en un alca-
nol inferior ramificado o sin ramificar, tal como metanol,
'étanol, propanol, alcohol isopropilico o butanol, perc también
en un hidrocarburo, tal como étexr - de petréleo, hexano, ben-
20. ceﬁo o tolueno, o mezclas de estos disolventes a temperaturas
entre -10° y 85°,

Los tiempos de reaccidén se encuentran por regla
general entre 30 minutos y 24 horas. Debido & la sensibilidad
de los grupos cetdlicos contra deidos espécialmente acuosos,
25. se debe prestar especial atencidén a un secado total de los di-
solventes; pero tampoco entonces se pueden excluir totalmente
reacciones secundarias indeseadas; asi se pueden presentar
recetalizaciones. Una esterificacidén se efectua por lo tanto

preferentemente con ayuda de diazoalcanos.

30. Empleando metanol o etanol. como agentes cetali-
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zantes se obtienen de los compuestos II (R! = B) por regla

general los correspondientes ésteres de férmula I (R1 = CH, ¢

3
Ia saponificacidn de los compuestos de»fdrmq}a
5. I.(R1 = alquilo con 1 = 4 dtomos de carbono) a otros compues-

tog de férmla I (R1 = H) se logra segin métodos en si conoci-
dos por reaccidén con basges acuosas, por ejemplo, soluciones
acuosas de hidroxidos o carbonatos de metal alecalino, tales
ecomo NaOH, KOH é Na2003.
10. Tos dcidos carbox{licos libres de férmula I (R =
H) se pueden transformar por reaccién con una base en una de
sus sales metdlicasd bien aménicas fisioldgicamente compati-
bles, Como sales entran gspecialmente en consideracidn las
sales del sodio, potasio, magnesio, cdleio y amonio, ademds:
15. las sales amdénicas sustituidas, tales como las sales dimetil-
Y dietilaménicas, monoetanol~, dietanol- y trietanolaménicas,
ciclohexilaménicas, diciclohexilaménicas y dibeneiletilendia-
ménicas. A la inversa, los dcidos de férmule I se pueden li-
berar de sus sales metdlicas y aménicas por tratamiento con
20, 4cidos, ante todo dcidos minerales, tales como el dcido clor-
hidrico o sulfdrico. Debido a la sensibilidad al dcido de los
gruposg cetal se ha de evitar que la mezcla de reaccién reac—
cione en forma 4cida. Convenientemente se ditra por lo tanto
la solucidn de la sal con dcido hasta el punto de equivalen-
25. cia,

Los compuestos de férmula I se derivan del 4cido
prostdnico cuyo nombre racional es decido 7-(2~0ctilecicloventil)
~héptdnico., En especial se trata en los compuestos de férmula

I de derivados del dcido 13-prosténico, que se pueden denomi-
30.

nar como eido 7-/2~-(1~trans-octenil)~ciclopentil/~heptdnico.
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Loé compuestos de férmula I se denominan en esta solicitud co-
‘mo derivados del deido 13-prosténico donde el enlace doble
siempre estd configurado en la posicidn trans sino se indica
expresamente lo contrario,
5. Tos compuestos de férmula I tienen, como ya se
ha éxplicado, por lo general varios centros de agimetria,
siempre sin embargo como minimo dos., Se obtiene, por lo tanto,
en la mayoria de los casos, como mezclas‘de distintas formas
esteroisémeras, es deéir, como racematos o por regla general
10. como mezclas de racematos. Como varios racemato; pueden ser
diastereémeros entre si se pueden aislar de sus mezclas y obe
tener en forma pura en base de sus propiedades fisicas dis-
tintasg, por ejemplo, por recristalizacién en disolventes ade-
cuados ( donde en lugar de los compuestos mismos también se
15. pueden emplear derivadoé de buena cristalizacidn), por sepa-—
racién destilativa, especialmente sin embargo con avuda de mé-
todos cromatogrdficos, entrando en consideracién‘fanto los mé-
fodos de cromatografia por adsoreibén o cromatografia por dis-
tribueidn, asi como las formas miztas.
20. | Los racematos se pueden separar en sus antipodas
dpticos semin un gran nimero de métodos conocidos, tal y como
ge indican en la literatura, Se da preferencia al método de
la sevaracién quimica. Segin ésto se forman de la mezcla racé-
mica por reaccidén con un agente auxiliar dépticamente aetivo
25. los diasteredmeros,

As{ se pusde hacer reaccionar, en caso dado, una
base Spticamente activa con el grupo carboxilo de un compuesto
de férmula I, Por ejemplo se pueden formar las sales diastered-

meras de los compuestos de férmula I (R1 = H) con aminas épti~

30. camente activas, tales como quihina, brucina, 1-feniletilamina,



=15~
1-(X-naftil)-etilamina o aminodcidos bdsicos, tales como li-
gina, arginina. En forma similar se pueden obtener los éster-
diasteredmeros por esterificacidén de los compuestos de férmula
I (R1 = H)eon alcoholes Spticamente activos, tales como boﬁf
5. neol, mentol -~ octanol-2. Ia diferencia en la solubilidad de
las sales o0 bien ésteres diasteredémeros obtenidos permite
la cristalizacién selectiva de una de las fprmas ¥y la rege-
neracién de la mezcla de los compuestos épticamente activos co-~
rrespondientes.
10, Ademds es naturalmente posible obtener compuestos
épticamente activos segin el método deserito empleando pro-
ductos de partida que ya sean Spticamente activos.

Losg nuevos compuestos de férmula I se pueden
mezelar con, como minimo, un excipiente o material de carga
15, s8lido, 1iquido y/o semiliquido usual en la farmacia. Las mez-
clag de los compuestos de férmula I con los excipientes y ma-
teriales de carga usuales en la farmacia se pueden emplear
como medicamentos en la medicina humana o veterinaria. Como
nateriales de carga entran en consideracidn adquellas sustan-'
20. cias orginicas o inorgdnicas que sean adecuadas para aplica-
cién parenteral, enteral (por ejemplo oral) o tonical yfque
no reaccionen con los nuevos compuestos de férmGI;MI, por
ejemplo, agua, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, polie~
tilenglicoles, triacetato de glicerina, gelatina, lactosa,

25. féculas, estearato de magnesio, tdlco, vaselina, colesterina.
Para la aplicacidén oral son adecuadas lag tabletas, graseas,
cdpsulas, jarabes, zumos o gotas, para la aplicacién rectal
los supositorios; para la aplicacidn parenteral prefe- '

~rentemente las soluciones oleginosas o acuosas, ademds las

0 ] i implantados; icacidn to-
L4
30. suspensiones, emulsiones o implantados; para la aplicacion to
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pical 1los unglientos, cremas y polvos.

) Los nuevos compuestos se pueden también liofili-
éar'y los liofilizados obtenidos emplear,por eiemplo, para la
obtencién de preparados inyectables, Los preparados indica-
dos pueden estar en caso dado esterilizados y contener agentes
auxiliares, tales como lubricantes,agentes de conservacidn,
de estabilizacién o humectacidn, emulsionantes, sales para
influenciar la presidén osmética, sustancias tamodén, colorantes,
sazonantes y/o aromatizantes. Asfmismo pueden, s{ se desea,
contener una o varias ulteriores sustancias activas, por ejem-
plo, una o varias vitaminas,

Los compuestos de férmula I se administran pre-
ferentemente en una dosificacién de 0,01 hasta 200 mg, ante
todo 0,1 hasta 100 mg, especialmente 0,5 hasta 50 mg por uni-
dad de dosificacién; la dosificacién depende de la especie
tratada, de la forma de aplicacién y de la finalidad del tra-
tamiento, por lo tanto log valores arriba indicados se pueden
Mo alcanzar o bien sobrepasar.

Los espectros infrarojos (IR) se caracterizaron
por indicacién de las bandas principales (como pelicula),

Los espectros de resonancia magnética-nuclear
(RMN) se midieron en CD013 contra tetrametilxilano y se ca-
racterizaron por indicacién de las sefiales en ppm; aqui sig-
nifica m = multiplet, q = cuartet; t = triplet, 4 = duplet y
s = singlet,

Cada uno de los compuestos de férmula I menciona-
dos en losg ejemplos siguientes es especialmente adecuado para
la preparacién de medicamentos.

EJEMPLO 1

Una mezcla de 2 g de 9,9~etilendioxi~15-0x0=13=
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prostenato de etilo, 100vcc de benceno seco, 10 cc de etilen-
glicoly 0,2 g de dcido p-toiuenosulfdnico se hierve durante
20 horas en el separador de agua, se diluye, deSpués‘deVeﬁgriar
eon 100 cc de dietiléter y se lava con solucién acuosa aé.
5. NaHCO,, y asua, la fase orgdnica se seca sobre Na2804,,e1 di-
gsolvente se separa por destilacién y después de purificar
cromatogrdficamente el residuo (gelde siligg/ﬁiisopropiléter)
se obtiene el 9,9; 15,15~bis(etilendioxy)-13~prostenato de eti
10;
10,‘ IR : 1730 y 1460 em !
RMN : 5,71 (aq), 5,32 (d), 4,13 (a), 3,19 (m).

Andlogo al e jemplo 1 se obtienen de los corres-
pondientes derivados de deido 9,9-etilendioxi-15-0x0-13~pros

ténico de férmula IT, por reaccién con etilenglicol, los com-

15. puestos de férmula I mencionados en los siguientes ejemplos
2 hasta 43:
Ejemplo Compuesto de férmula I
2 9,9; 15,15~bis(etilendioxi)~16-metil-13-pros
tenato de etilo,
3 9,9; 15,15-bis(etilendioxi)-16,16-dimetil-13-
20. prostenato de etilo,
4 9,9; 15,15-bis(etilendioxi)~20~metil-13-proste
nato de etilo,
5 9,9; 15,15-bis(etilendioxi)~20~etil~13-proste
nato de etilo,
6 9,9; 15,15-bis(etilendioxi)-16,20-dimetil-13~
25, prostenato de etilo,
7 9,9; 15,15-bis(etilendioxi)-16,16,20-trimetil-
13-prostenato de etilo, .
8 9,9; 15,15-bis(etilendioxi)=16~-metil-20~etil-13-
prostenato de etilo,
2 9,93 15,15-bis(etilendiosi)-16,16~dimet11-20~
30. etil=13-prostenato de etilo, '
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Compuesto de férmula I

10
11
12
13
14
15

16

17
18
19
20
21

22
23
24

25

26

- 9,9; 15,15=bis(etilendioxi)=17-(2,4-dicloro-

9,9; 15,15-bis(etilendioxi)-17-fenil-18,19,20~
tris-nor-13-prostenato de etilo,

9,9; 15,15-bis(etilendioxi)-17=p~fluorfenil-
18,19, 20~tris-nor-13-prostenato de etilo,

9,9; 15,15~bis(etilendioxi)-17-m~fluorfenil-
18,19,20~tris-nor~13-prostenato de etilo,

9,9; 15,15~bis(etilendioxi)=-17-p~clorofenil-
18,19, 20~tris-nor-13-prostenato de etilo,

9,9; 15,15-bis(etilendioxi)~1T7=-m~clorofenil~
18,19, 20-tris-nor-13-prostenato de etilo,

9,9; 15,15~bis(etilendioxi)=17-0~clorofenil-
18,19,20-tris-nor-13-prostenatode etilo,

9,93 15,15=bis(etilendioxi)=17=m=trifluormetil
~fenil-18,19,20-tris-nor-13-prostenato de eti-
lo, :

9,9; 15,15-bis(etilendioxi)-17-p~hidroxifenil-
18,19,20~tris-nor-13-prostenato de etilo,

9,9; 15,15-bis(atilendioxi)=-17-m~hidroxifenil-
18,19,20-tris-nor-13-prostenatode etilo,

9,9; 15,15-big(etilendioxi)~=17=p-metoxifenile-
18,19,20~tris~nor-13-prostenato de etilo,

9,9; 15,15~bis(etilendioxi)=17-m-metoxifenil-
18;19,20~tris-nor-13-vrostenato de etilo,

9,9; 15,15-bis(etilendioxi)=-17-p-etoxifenil-~
18,19,20-tris-nor-13-prostenato de etilo,

9,9; 15,15-bis(etilendioxi)~-17-(2,4~dimetoxi-
fenil)~18,19,20-trig-nor-13~nrostenato de eti-
1o, .

fenil)-18,19,20~tris-nor~-13-vrostenato de eti-
lo, )

9,9; 15,15~bis(etilendioxi)=17=(3,4,5~trimeto~
xifenil)-18,19,20~tris-nor~13-prostenato de
etilo, ,

9,9; 15,15-bis(qtilendioxi)-16-fenil-17,18,19,
20~-tetraquisnor-13~progtenato de etilo,

9,9; 15,15-bis(etilendioxi)=16~p=fluorfenil-
17,18,19,20~tetraquisnor-13-progtenato de
etilo,
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Compuesto de férmula I

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

9,9; 15,15-bis(etilendioxi)=16-m-fluorfenil-
17,18,19,20~tetraquisnor-13-prostenat01de:gt;7
lo, V o
9,9; 15,15-bis(etilendioxi)~16-p-clorofenil-
17,18,18,20~tetraquisnor-13~-prostenato de eti-
lo,
9,9; 15,15-bis(etilendioxi)=16-m-clorofenil-
17,18,19,20~-tetraguisnor-13~prostenato de eti-
lo, ”
9,9; 15,15-bis(etilendioxi)=-16-m=trifluorme-
tilfenil-17,18,19,20-tetragquisnor-13-prostena~
to de etilo, '
9,9; 15,15bis(etilendioxi)-16-m-hidroxifenil-
17,18,19,20-tetraquisnor-13-prostenato de eti-
1o,
9,9; 15,15~-bis(etilendioxi)~16~p-metoxifenile
17,18,19,20~tetraquisnor-13-prostenato de eti-
lo,
9,9; 15, 15-bis(etilendioxi)~16~m-metoxifenil—
17,18,19,20-tetraquisnor~13-prostenato de eti-
lo, 7 ..
9,9; 15,15-bis(etilendioxi)~16-Ffenoxi-~17,18, 19,
20-tetraquisnor-12-prostenato de etilo,
9,9; 15,15~bis(etilendioxi)-16-p~fluorfenoxi-
17,18,19,20-tetraquisnor~-13-progtenato de eti-
lo,
9,9; 15,15-bis(etilendioxi)=16-m-fluorfenoxi-~
17,18,19,20-tetraquisnor-13-prostenato de eti-
lo,
9,95 15,15-bis(etilendioxi)-16-p-clorofenoxi~
17,18,19,20-tetraquisnor-13-prostenato de eti-
lo, ) .
9,95 15,15=bis(etilendioxi)-16=m~clorofenoxi-
17,18,19,20-tetraquisnor-13-prostenato de oti-
lo, .
9,95 15,15~-bis(etilendioxi)=16-m-trifluorme~
'tilfenoxi-17,18,19,20-tetraquisnor—13-proste-
nato de etilo,
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Ejémplo Compuesto de férmula I

40 . .. - 9,9; 15,15=bis(etilendioxi)=16-m=hidroxifenoxi=-
17,18, 19,20~tetraquisnor«13~prostenato de etilo,

41 9,9; 15,15~bis(etilendioxi16~p-metoxifenoxi-
17,18,19,20—tetraquisnor-13—prostenat6 de etilo,

42 9,9; 15,15-bis(etilendioxi)-16-m-metoxifenoxi- .
17, 18,19, 20-tetraguisnor-13-prostenato de etilo,

43 9,9; 15,15=bis(etilendioxi)~16-(2,4~-diclorofencxi)
-17,18,19,20~tetraquisnor-13-prostenato de etilo.
EJEMPLO 44

De una mezcla de 1g de 9,9-etilendioxi-15-o0x0-13-
prostenato de etilo,20 cc de 2-etil-2-metildioxolano y 15 ce
de monohidrato de deido p-toluenosulfénico se separan por des-
tilacién en el transcurso de dos horas 15 cc de disolvente, el
producto de reaccién se mezela con 30 ce de solucién acuosa
saturada de NaHCOB, se extrae con dietiléter, la fase orgdnica
se lava con agua, se seca sobre Na2804, el disolvente se sepa-
ra por destilacién y después de purificar el residuwo por cro-
matoéféfia se obtiene el 9,9; 15,15-bis(etilendioxi)=13=nros-
tenato de etilo,

IR : 1730 y 1460 om™ ';
RMN ¢ 5,71 (q), 5,32 (a); 4,13 (a), 3,19 (m).

EJEMPLO 45

'Una mezela de 500 mg de 9,15-dioxo-13-progtenato
de etilo, 15 ce de benceno seco, 1ce de etilenglicol y 5 mg
de monohidrato de 4deido p-toluenosulfénico se hierve durante
16 horas en el separador de agua, después de enfriar se dilu—
ye con 100 cc de dietiléter, se lava con solucién acuosa de
NaHCO3 Y agua, la fase orgdnica se seca gsobre Na,50,, el di-
solvente se separs por destilacidn y después de purificar el
residuo por cromatografia (gel de silice/diisopropiléter) se

obtiene el 9,9; 15,15-bis(etilendioxi)13-prostenato de etilo.
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IR: 1730 y 1460 em ;s '
RMN: 5,71 (q), 5,32 (d), 4,13 {a), 3,19 (m).

BEJEMPLO 46 .

De ung mezecla de 0,96 y de 9,15fdicxb:13~prostengto deteti-
5. lo, 20 cc de 2-etil-2-metildioxolano y 15 cc de monohidrato dell
deido p-toluenosulfénico se separan por destilacién en el trang
curso de dog horas 15 cc de disolvente, el producto de reac-
¢idn se mezela con 30 ce de solucién acuosa saturada de NaHCO3,

ge extrae con dietiléter, la fase orgdnica se lava con agua,

10, ge seca sobré Nazso4, el disolvente se sevara por destilacién,
y después de purificar el residuc cromatogrifico se obtiene el
9,9; 15,15-bis(etilendioxi)-13~prostenato de etilo.

IR: 1730 y 1460 e ; ' L
RMN: 5,71 (a), 5,32 (d)y 4,13 (Q)y 3,19 (m).

15. Andlogo a2l ejemplod5 se obtienen el 9,15-dioxo~
13-prostenato de etilo por ebullieidén con un aleohol adecuado
como agente cetalizador en presencia de écido_p—toluenosulfé-
nico los compuestos de férmula I mencionados en los siguientes
ejemplos 47 hasta 51:

20, Ejemplo Compuesto de férmula I
47 ‘ 9,9; 15,15~bis(trimetilendioxi)~13~prostenato

| de etilo, . 5
48 9,9; 15,15-bis(2,2-dimetil~trimetilendioxi)-13-
prostenato de etilo,
49 9,9; 15,15-bis(propilendioxi)~13~-prostenato

25. . de etilo,

50 . 9,9; 15,15~tetrametoxi~13-prostenato de etilo,
51 9,93 15,15-tetraetoxi-13-prostenato de etilo.

Andlogo al ejemplo 1 se obtienen del 9,9-etilen-
dioxi=15-0x0=-13~prostenato de etilo, por reaccién con wn alco-

30. hol adecuado como agente cetalizador, en presencia de écido'
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p-toluenosulfénico, los compuestos de férmula I mencionados

;enilps siguientes ejemplos 52 hasta 56:

Ejemplo Compuesto de férmula I

52 9,9~etilendioxi~15,15-trimetilendioxi=13=prosg
tenato de etilo,

53 9,9-etilendioxi-15,15=(2,2=~dimetiltrimetilendio~
xi)=-13-prostenato de etilo,

54 9,9~etilendioxi-15, 15-rropilendioxi~13=proste~
nato de etilo,

55 9,9-etilendioxi-15, 15~dimetoxi~13-prostenato de
etilo,

56 9,9-etilendioxi~15, 15-dietoxi~13-prostenato de

etilo,

Andlogo al ejemplo I .se obtiene de 9,9-trimetilen-

dioxi-15~0x0~13~progtenato de etilo, por reaccién con un al-

cohol adecuado como agente cetalizador en presencia de deido

p=-toluenosulfdénico los compuestos de férmula I mencionados

en los siguientes ejemplos 57 hasta 61:

- Ejemplo Compuesto de férmula I
57 9,9~trimetilendioxi-15, 15-etilendioxi-13~pros~
tenato de etilo,
58 9,9~trimetilendioxi~15,15—(2,2-dimetiltrimetil '
lendioxi)-13~prostenato de etilo,
59 9,9-trimetilendioxi-15,15~propilendioxi=13=~
, prostenato de etilo,
60 9,9=-trimetilendioxi=15, 15~dimetoxi~13-prostena~
to de etilo,
61

9,9-trimetilendioxi-15,15«dietoxi~13=prostena~
to de etilo. ‘

Andlogo al ejemplo 1 se obtienen de 9,9-dietoxi

=15-0x0~13~-progtenato de etilo, por reaccién con un alcohol

adecuado como agente cetalizador en presencia de dcido p-tolue-

nosulfénico los compuestos de férmula I mencionados en los si-

gqiéntee ejemplos 62 hasta 66:
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diisopropiléter) se obtiene el 9,9; 15,15-bis(etilendioxi)-13-

Ejemplo Compuesto de férmula I
62 9,9-dietoxi~15,15~etilendioxi-13-prostenato
de etilo, .
63 : 9,9-dietoxi-15,15~-trimetilendioxi~13~-prostenato
de etilo, '
64 9,9-dietoxi-15,15-(2,2-dimetil-trimetilendioxi)-
13-prostenato de etilo, )
65 9,9~dietoxi~15,15-propilendioxi-13=-prostenato
de etilo, '
66 9,9-dietoxi~15, 15=-dimetoxi~13~-prostenato de
etilo.
EJEMPLO 67

Una mezela de 2 g de Qeo0x0~15,15~etilendioxi-13=~
prostenato de metilo (obtenible de 7-(2-formil-5-oxo-ciclopen-
til)-heptanato de metilo por reaccién con dimetil-2,2-etilen~
dioxiheptil-fosfonato en presencia de NaH), 100 cc de benceno
seco, 10 cc de etilenglicol y 0,2g de dcido .p~toluenosulfénico
se hierve durante 12 horas en el separador de agua, después
de enfriar se diluye con %oo cc de dietiléter, se lava con
solucién acuosa de NaHCO3 y agua, la fase oradnica se seca so-
bre Na2804, el disolvente se separa por destilacién,y-después

de purificar el residuo cromatogrificamente (gel de silice/

prostenato de metilo.

EJEMPLO 68

Una mezcla de 1,5 g de 9-oxo~-15,15-etilendioxi~
13~prostenato de metile, 20 cc de trimetoximetano y 3 gotas
de H2804 concentrado se hierve durante 6 horas, en el transcur-
so de dos horas se separan por destilacidén 15 cc del disolven-
te, el residuo se diluye con 30 cc de dietiléter, se lava. con

solucidn acuosa saturada de NaHCO3 ¥y Héo, se seca gobre MgSO4,

el disolvente se separa por destilacidén y después de purificar

<
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cr&matogréficamente el residuo (gel de silice/diisopropiléter)|
.-5e_obtiene el 9,9-dimetoxi-15,15-etilendioxi~13~-prostenato de
metilo.

" EJEMPLO 69

Una mezecla de 2,6 g de dcido 9,15~A10X0=13=prog=
ténico, 100 ec de benceno, 0,3 g de dcido metanosulfénico y -
20 cc de etanol se hierve durante 17 horas en el separador
de agua, después de enfriar se diluye con 100 cc de dietiléter,
se lava con solucidn acuosa saturada de NaHCO3 y agua, la fase
orgdnica se seca sobre Na2SO4, el disolvente se separa por
destilacién y después de purificar cromatogrdficamente el
residuo (gel de silice/diisopropiléter) se obtiene el 9;9;15,15
-tetraetoxi-13~prostenato de etilo.

EJEMPLO #0 .

(a) una mezcla de 0,9 g de 9,9; 15;15—bis(eti-
lendioxi)=-13~prostenato de etilo, 60 cc de dioxano, 40 cc de
Hy0 y 0,08 g de NaOH ge hierve durante dos horas, el disol-
vente se separa por destilacidén y después de recristalizar
el residuo en metanol se obtiene la sal sédica del dcido 9,9;
15,15~bis(etilendioxi)=13~prosténico.

(b) 0,4 g de 1la sal sédica del dcido 9,9; 15,15-
bis(etilendioxi)-13-prosténico se disuelven en 50 cc de agua
destilada, se agrega una gota de una solucidn .gtanélica al
1% de fenolftaleina y se ditra con HCl acuoso 0,01-n hasta
que ;a solucidn esté justamente descoloreada, Se satura con
NaCl, se extrae con dietiléter, la fasé orgédnica se seca So-
bre MgSO#, el disolvente se separa por destilacién y se obtie-
ne el 4ecido 9,9; 15,15-bis(etilendioxi)-13~prosténico.

(e)A 0,2 g de 4cido 9,9; 15,15-bis(etilendioxi)=

13-prosténico se gotea solucién etérica de diazometano hasta
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que se mantenga justamente un tefiido amarillo.débii,la solu-
cién orgénica se lava variae veces con solucidn acuosa de
acetato sédico, la fase orgdnica se seca sobre MgSO4, el d}-
gsolvente se separa por destilacidén y como residuose gbtiene
el 9,9; 15,15-bis(etilendioxi)=13-prostenato de metilo.

' Los ejemplos a continuacién se refieren a mezclas
de compuestos de férmula I con los excipientes o agentes au-
xiliares usuales en la farmécia que se pueden emplear, -ante
todo, como medicamentos:

Ejemplo A: tableta

Una mezcla, compuestz de 30 g de la sal sédiea

‘del deido 9,9; 15, 15-bis(etilendioxi)-13-prosténico, 50 g de

lactosa, 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 10 mg de la sus-
tancia activa.

Ejemplo B: grageas

Andlogo 2l eﬁemplo A se prensantabletas que a
continuacidn se topan en la forma usual de un revestimiento
compuesto de azicar, fécula de maiz, talco y traganta.

En forma andloga se obtienen tabletas y grégeas
que contienen una o varias dé las demds sustancias activas
de férmula I o de sus sales figioldgicamente compatibles.

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asf{ como 1la manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar que las dispogiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no

alteren su principio fundamental.,

25—
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtencién de un compues-

-

to de férmula general I

mn ]
o (CHy) gOOOR

A B o I
i
2 CH=CH-~D-B-R

donde A y D significan grupos carbonilo cetalizades,

5. B gignifica ~CH,~-, -CH(CHB)-, -C(CH3)2-, ~CHyCH,~,
—CH(CH3(CH2-, -C(CH3)20H2- o ~CH,0-,

R’ gsignifica H § alquilo con 1 - 4 dtomos de carbono y

R2

significe alquilo con 3 a 5 dtomos de carbono, fenilo, o
fenilo una a tres veces sustituido por F, C1, CF3, OH, OCH3,
10, 00235 o alquilo con 1 a 3 dtomos de carbono, sus compuestos
sinétricos y mezclas racémicas y las sales fisioldégicamente-
compgtibles de estos compuestos, caracterizado porque un com-
puesto de férmula II

",(CH2)6COOR1

E
11

CH=CH-G~B~-R%

15. | donde E y G significan grupos carbonilo libres o cetalizados
y como minimo uno de los restos E y G es un grupo carhonilo
libre y B, R1 y R2 tienen los significados arfiba indicados,
—se” hace reaccionar con un agente cetalizante, y/o, porque un
//:ompuesto obtenido de férmula I (R1 = H) se transforma por

reaccidén con un agente esterificador en otro compuesto de fér-

mula I (R1 = alquilo con 1 - 4 dtomos de carbono), o porque
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un compuesto obtenido de férmula I (R1 = algquilo con 1 = 4 4+o-
mos de carbono) por reaceidén con un agente saponificador se
transforma en otro compuesto de férmula I (R1 = H), o porgue
un compuesto obtenido de férmula I (R'= H) por reaccidén con
une base se transforma en una de sus sales fisiolézicamente
compatibles, o de una de sus sales se libera por rezccidn con
un 4cido, o

" 2,= Procedimiento para la obtencidén de un comwues-
to, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente
Me;;ria.'

Egta Memoria c¢consta de veintisiete hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara,

Madrid, 2) Q&em‘ <
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