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Ia invencién se refiere a nuevos derivados de deido
13~tiaprostdnico de férmule genersl I
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"en la posicién o o /?, asl como sus sales fisioldégicamente

D e

donde A significa -CO- o -CHOH-, I significa aCHz—CHza o
-CH=CH~, gt significa H o alquilo con 1 2 4 dtomos de carbo-
no,.m representa un numero entero entre 0 y 5, n representa
un ndmero entero entre O y 3, o, cuando B o8 -CH=CH, también
4, 5, 6, 7, 8 6 9, Rz‘significa alcoxi,con 1 a 4 dtomos de
carbono, fenoxi, piridilo, tienilo,lnaftilo, fenilo sustitui-
do por F, Cl, Br, OH, OCH3 0 CF3, o fenoxi sustituido por F,
cl, Br, OH, OCHB, CH3 ° CF3, o, ouaqdo B es ~CH=CH-, también

3 significa H, metilo o etiilo |

~3

hidrdégenou, fenilo o tolilo, y R
una lfinea ondulads (~) indica que estos enlaces pueden estap

compatibles. H
El cometido de la presente invencidén es la creacidn
de nuevos medicamentos. Este cometido se soluciond por el ha-

llazgo de nuevos compuestos de férmula I que, debido a sus
propiedades, se puedén emplear para la obtencidn de nuevos me:

dicamentos,

Se ha descubierto qué los derivados del dcido
l3-tiaproaténioo de férmula f poseen valiosas propiedades far
macolégicas. Asi se presentan, por ejemplo, efectos reductoreg
de la presidén sanguinea, tal y como se indica, por ejemplo,
en el gato narcotizado por barbitiricos en la infusién cont{~
nua. En este ensayo se regiatra quimogréficamente la presidn
sanguinea arteriai. Las sustancias de ensayo se infunden du-
rante un periodo de 10 minutos en solucién acuosa de propilen
glicol. : :

Ademds, los derivados del.écido 13-tiaprostdnico de
férmula I ﬁuestran'propiedadea vasodilatoras, antiflogisticas|
digréticas,'espasmoliticaa de los bronquios; inhibidoras‘de
la secrecidén de los jugos gdstricos, de la agregacién de los
trombocitos, de la diéociaeién de 1fpidos y de la liberacidn.
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de norad%enalina, asi como desentumecedores de las mucosas na
sales, lo que asimismo se puede determinar segin wétodoa pars
ello usuales. Los derivados de dcido prostdnico de férmula I

pueden influenciar tembién la funcidén del corpus luteum, el

transporte del évulo a través de la trompa uterina, la nlda- i

cién y la fertilidad.

Los compuestos de férmula I y/o sus aéles fieibléé;
camente compatibles se pueden emplear, por lo tanto, como me-
dicamentos y tembién como productos intermedios pdra la obten
€ién de otros medicamentos.

Objeto de la invencién son los compuestos de fdérmu=—
5 :

~la I donde A, B,‘Rl, Ry m yn tienen los. significados arriba
indicados. 1

Los compuestos de férmula I contienen como minimo
3 étomos de carbono asimétricos en el anillo de cinco miem—»

bros. 51 A significa -CHOH-, entonces se encuentran en el ani

1lo cuatro centros de esimetrf{a. En la cadena lateral de tio-

éter pueden presentarse ulteriores centros de asimetria. Los

- compuestos de férmula I se pueden presentar, por lo tanto, en|

un nuimero miltiple de formas estereoisémerss; se presentan,

por lo general, como mezclas racémicas.

Objeto de la invencién son, ademds de los distintos
racematos y las mezclas racémicas, también los isémeros Spti-

camente activos de férmula I.

Objeto de la invencidén es, ademds, un procedimiento
para la obtencién de un compuesto de }6fmula I, asi como de
sus sales fisioldégicamente compatibles, caracterizado porque
un compuesto de férmuls II |

. A~ _~CH,-B-(CH, ),-COOR!
}Jr 2 2’3 T
H C
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, :
donde A, B y Rl-tienen los significados arriba indicados, se
hace reaccionar con un compuesto. de férmula III
2
¢ H, ~R
%m’“ n2n - III
HS-CH,~C(CH W, :
Crffomit -

2 .3 : .
donde R,R°, m y n tienen los significados arriba indicados,o

porque un compuesto de férmula IV

H 1
+ CHy=B~(CHy ) 5-COOR" | 1V

. 2 ’ _ ;
- ud §-CHy~C0-(C Hy,_4-R ) o= (Cofon )y H

donde a significa 1 § Oy b significa 0 6 1 y B, Rl, Rzr my -
n tienen los significados arriba“indicados, se hace reaccionap

con un compuesto de férmula ¥

- . |
M- Cpflon1 R ) c-( CmHZm) aH v

donde M significa 1itio, MgCl, MgBr o MgJ, é significa 0 6 1 |
y d significa 1 6 0 y R2, m y n tienen los significados arri-
ba indicados,siendo a + b= 1, ¢c+d=1ya+cec=1, o por- |

que un compuesto, que por lo demds corresponde a la férmula I

‘en el que, 8in embargo, como minimo un grupo hidroxi y/o el &ru

po carbonilo y/o el grupo COOR1 se presenta en forma funcio~
nalmente modificada, se hace reaccionar con un agente solvoli
zante, y/o, porque uq~compuesto.de férmula I (A = -CO-) se
transforma por reaccidén con un agente reductor en_otro compﬁq;

$o0 de férmula I (A = -CHOH-), y/o0 porque un compuesto de fér-
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como un procedimienta para la obtencidén de preparados farma- |

‘rentemente uno sin remificar con hasta 4 dtomos de carbono,

i i ks

lJa I (R1 = H) se transforma por reaccién con un agente esieri
ficador en otro compuesto de férmula I (Rl = algquilo con 1 &
4 dtomos de carboné), y/o porque un compuesto de férmula I

se transforma por reaccidén con un sgente solvolizante en otro
compuesto de férmula I, y/o, porque un compuesto de férmula If.
se disocia en sus racematos y/o enantidmeros, yyo, porque un
dcido de férmula I (Rl = H) se transforma por tratamiento con
una base en una de sus sales fisioldgicamente compatibled,.6

de una de sus sales se libera por tratamiento con un dcido.

Asimismo gon objeto de la invencidn los preparados
farmacéuticos que contienen como minimo un compuesto de férmu

la'I y/o una de sus sales fisiolégicamente compatibles, asf.

céuticos, caracterizado porque un compuesto de férmula I, jun
to con, como minimo, un excipiente o sustancia auxiliar séli-
da, lfquida o semilfquida, y en caso dedo junto con una ulfe-
fior sustancia activa, se ponen en una forma de dosificacidn-

.

adecuada.

Cuando A significa un grupo -CHOH-, el grupo OH p@g
de estar en la posicién ol o iE

Cuando B significa un resto 1,2-vinileno éste esta-

rd preferentemente cis-sustitufdo.

En las férmulas anteriores significa'Rl especialmen|
te hidrégeno, pero también puede ser un resto alquilo, prefe-

tal como metilo, etilo, propilo o n-butilo, pero también uno
ramificado, tal como isopropilo o terc.butilo.

w es preferentemente O, 1 6 2, preferentemente, sin
embargo, también 5, cuando n es esimlismo 5 y R2 es H.

CmH2m+1 es, por lo tanto, ademds de -hidrégeno (m =
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= 0) alquilo congl a 5 dtomos de carbono, preferentemente sin

| la posicién L. En caso de gue ¢ H

G-

ramificar, tal como metilo, etilh, propilo, butilo o pentilo;
pero Lambién ramificado, tal comd isopropilo o isobutilo.

Cuando B es =CH=CH=- y R2 es H, n significa preferen
temente 5, 6 & 7, Cuando R2 es distinto a H, n significa pre=

ferentemente 0 6 1.
En aquellos compuestos de férmula I, donde'CnH2n
oms1 5676, ‘debi

do al posible impedimento estérico, por regla general un res-

es un reato alquileno ramificado, el resto CmH

to alquilo sin remificar, preferentemente metilo o etilo,{es—
pecialmente cuando la ramificacién en CnHZn ge encuentre en
on 868 un resto alquileno rg
mificado entonces estd, por 1o general, una ramificacién que
gin embargo se presente en caso dado, en Cmﬁ

do poaible de la posicién 1.

ome1! +O més separa

CnHZn significa, ademds de un enlace C-C o bién
C-0 sencillo (n = 0O, R2 distinto a H), alguileno con 1 a 3
dtomos de carbono, preferentemente metilerio, etilidenc ¢ iso-
propilideno. Cuando B es ~CH=CH-, CnH2

mds, alquileno con 4 a 9 dtomos de carbono, alguileno prefe-

, buede significar, ade

rentemente sin ramificar con 4 a 9 4tomos de carbono, tal co-
mo tetrametileno, pentametileno, hexametileno o heptametile-
no, pero también alyuilenc ramificado con 4 a 9 4tomos de car
bono, ta; como -CH(CH3)CH20H2-, -CHQCH(CHB)CHZ-, -C(CHB)ZCHz-.
—CH(CH3)CH(0H3)—, -CH(02H5)0H2~, nCH(CH3)CH20H20H2-,
-CHZCH(CHB)CHZCHQ-, —C(CHB)acHZCHz-, —CH(CHB)CH(CHB)CH -
-cn(oaﬂs)cnzcﬁz—, -CH(CH3)CH20H20H2CH2—, ~C(LH3)20H20H20H2~,.
—CH(CH3)CH(CH3)CH20H2—, —CH(CH3)CH2CH20HZCH2CH2_’
~CH(CH3)CH(CH3)CH CH,CH CH,.CH cu2c(cn3)2-,

QU Cly=y —CH,CH,CH,
—CH(LH3)~(CH2)6- 6 -c(cH3)2-(CH2)6~.
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L1 1-dimetilpentilp, l-etilpentilo, 1l,l1-dimetilhexilo, 1,l-di-

_especialmente sin embargo también en la posicién m 6 p.

p-hidroxifenilo, p-metoxifenilo, m-trifluormetilfeniio, p-tri
| fluormetilfenilo, fenoxi, m-fldorfenoxi, p-fliorfenoxi, m-clo|
| rofenoxi, p-clorofenoxi, p-bromofenbxi, p}hidroxifenoxi, p-me

En la agrupacién C Hzn-Rz, con R2 = H, sg trata por|. .
lo tanto, ademds de Hdrégeno, preferentemente de alquilo con
1l a 9 4tomos de carbono, preferentemente alquilo sin ramifi—"
car, tal oomo metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo
heptilo, octilo o nonilo, ante todo, tembién sin embargo de u%
resto alquilo ramificado eapecialmenté en la posicién 1, con
3 a 9 4tomos de carbono, tal comg iaopropilo, aec.butllo,
terc.butilo, l-metilbutilo, 1—metilpentilo, 1,1edimetilbutiio‘
l-etilbutilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1,1,2-trimetilpropilo,
l-etil-2-metilpropilo, l-etil-l-metilpropilo, l—metilhexilo,

metilheptilo, 1, J,3-trimetilbut1 .0 6 1,1,2,2-tetrametilpropi- )
lo; pero, por ejemplo, también de 3,3-dimetilbutilo ¢ 4 4—61- 7;
metilpentilo. |
R? significe metoxi, etoxi, femoxi, 2-piridilo, 3- -
piridilo, 4-piridilo, 2-tienilo, 3-tienilo, l-naftilo, 2-naf-
tilo, fenilo sustituido una, doa.o tres veces por F, Cl, Br,
OH, OCH, o CF3; '
?, Cl, Br, OH, OCH3, CH3 o} CF3. Cuando B es -CH=CH- entonces .

R2 puede significar también hidrédgeno, fenilo o tolilo. Cuan-

o fenoxi sustituido una, dos o tres veces por

do R2 es un resto fenilo sustitufdo o un resto fenoxi susti-
tufdo entonces éste estard preferentemente sustitufdo en for-|:

ma sencilla, encontrdndose el sustituyente en la posicién o,

R2 es, por 1o tanto, preferentemente m-fluorfenilo,
p-fldorfenilo, m-clorofenilo, p-clorofemilo, p-bromofenilo,’

toxifenoxi, p-metilfenoxi, m-trifliormetilfenoxi o p-triflvor|
metilfenoxi, pero también, por ejemplo, 2,4~-dicloro-, 3,4-di-
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clorb-, 2, 4-dibfomo-, 2,4-dimetil~, 3,4-dimetil-, 2,4-dime-
toxi~, 2,3-~dimetoxi-, 2,4, 6-trimetii~ é 3,4, S-trimetoxlfeni}o

o -fenoxi.

S

R3 significa, ademds de metllo o etilo, prefcrenﬁe~
mente hidrégeno.. :

Tienen especlial preferencia aquellos compueatoa QQ
férmule I donde como minimo uno de los simbolos R R R ' 53
A, m y n tiene uno de los significados untes indicados. ﬁ%fi

Algunos de estos grupos de compuestos preferenhoq
se pueden caracterizar por las siguientes férmulas parcialﬂs‘
Ia a Im que, por lo demds corresponden a la férmula I y- qq
las cuales los sfmbolos no designados con mds detalle tieqep

los significados indicados en la férmula I, donde. sin Qmpargo
1 <aien |

en Ie R” = H,

en Ib Rl = metilo o etilo,

en Ic A = -C0-,

en Id A = ~CHOH,

en le B = ~CH=CH-, :

en If n=0261, ‘ -

en Ig m= 1, _ -
en Ih R2 = m-flﬂorfenilo, p-fliorfenilo, m—clororen11p{
p-clorofenilo, m—fluorfenoxi, p~-fldorfenoxi, m-clorofenoxi 0 '
p—clorofenoxi, . : o
en 14 R =B’ =H A= 00, B= <CH,CHy- y R = m—#}ﬁ%g

fenilo, p-fliorfenilo, m-clorofenilo, p-clorofenilo, m-flporn; :

fenoxi, p-£liorfenoxi, m-clorofenoxi o p«clorofenoxi
en I} R} = metilo o etilo, RS = H, A = ~CO-, B = ~CH =
CH,~ ¥ R2 m~fldorfenilo, p-fluorfenilo, m-clorofenllo, pw

2 ,
clorofenilo, m-fldorfenoxi, p-~fliorfenoxi, m—clorofenoxi o o

p-clorofenoxi,

en Ik R* = R3 = H, A = =CHOH~-, B = ~Cl,~CHy= ¥ R

flﬁorfenilo; p-flﬁorfenilo, m~-clorofenilo, p-clorofenilo, m-
fldorfenoxi, p-fldorfenoxi, m~clorofenoxi o p—cloxofquxi,

2

fopet oS
&‘,
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en I1 Rl=metilo o etilo,RBAH, A= -CHOH~,B = =CH,-CH>-Y¥

R2,= m-fliorfenilo, p-fldorfenilo, m-clorcfenilo, p;clorofen;
lo, m~fldorfenoxi, p-fliorfenoxi, m-clorofenoki 0 p~clorcfe~
noxi, e -"7 - )
en Im R;-H metilo o etllo, 3=H,A= “00- o ~CHOH-,

B = ~CH=CH-, C_H, - -R? = pentilo, hexilo, heptilo, l-metilpen-

tilo 6 1 yl-dimetilpentilo y C H2m+1 = H o metilo.-

Los compuestos de férmula I estan estructuralmenté
emparentados con las prostaglandinas que se derivan del écido
7—(2—octilciclopentil)éhepténico (4cido prostdnico). Los com-|
puestos de férmule I .se derivan del deido l3~tiaproaténico.

‘M significs preferentemente MgCl o MgBr.

En las reacciones descritas a contlnuacidn para la
obtencién de los compuestos de partida, pero también de los
compuestos de férmula'I, se trata de procedimientos de analo-
gla. Sus condiciones de reaccién se pueden tomar de las obras
standard de 1a quimica orgdnica preparativa, por ejemplo,
HOUBEN-WEYL, Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme

 Verlag, Stuttgart 6 ORGANIC SYNTHESES, J. Wiley, New York -

London - Sydney.

Los compuestos de férmuls II a V- son conocidos o. se|
ﬁueden obtener de compuestos conocidos; en analogia a proce-
dimientos conocidos. Asi, por ejemﬁlo, el 7-(3-hidroxi-5-
oxo-l-ciclopentenil)-S—heptengto de metilo se.describe en
TETRAHEDRON LETTERS, 1973, ocuaderno 25, péginas 2313 - 2316.
El deido T-(3-hidroxi-5-oxo-l-ciclopentenil)-heptédnico se deg|

- eribe, por ejemplo;_gn_REC.TRAV.CHiM. §Z, péginas 1421 - 1434

(1968); El deido T7-(3,5~dihidroxi-l-ciclopentenil)-hepténico
se puede obtener de date por reduccidén del grupo carbonilo

con un égente redugtor adecuado, preferentemente un hidruro
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de metal complejo. Los tioles de férmula III se obtienen'dgib
los cqrrespondientes 2-(C B, R ) -2-C H, .,-oxiranos por *955:f3%
cién &on st Lo} compuestos de Fdrmula IV se obtienen, par "
ejemplo, de los derivados de ciclopenteno de férmula I por e
adicidén de un cetal etilénico de un compuesto de férmula - .

BS—CH,~CO~(C H, - ) -(C H, ) -H e hidrélisia. j .ﬂ
C

Los compuestos, que por 1o demde corraaponpen é lﬁp'f
férmula I, donde sin embargo como mfnimo un grupo ﬁidroxi x/01 .
un grupo carbonilo y/o un grupo COORl se presenta én forma -%'jm=
funcionalmente modificada, se pueden obtener prefe#e temente.:
segin los procedimientos con los que también se obtienen lou
compuestos de férmula I, partiendo sin embargo- de productop;‘
Previos en los cuales los correspondientes grupos hidroxi;x/o!it‘

un grupo carbonilo y/o un grupo COORl Be presentansqn forna R
funcionalmente modificada. Los restos, mediante los cusles e;;;_;
tdén funcionalmente modificados los grupos: mencionadop a6 do-;fih
berdn poder disociar. fdcilmente, por regla general ser,sin em-_;:

bargo, estables con respecto a 1os. compuestos de férmula V. R

En los grupos OH funcionalmente modificadop Be tra—
ta de grupos OH esterificados, por eaemplo, con un dcido car-l’r
bvoxflico o sulfénico saturado o 1nsaturado, a}ifético, oicloa -
lifdtico o aromdtico, sustitufdo o inaustituido, 0 también |
con un deido inorgdnico, Los ésterea de écido carbox{lico pre
ferentes se derivan de dcidos grasos que contienen 1a 18, prL;}

ferentemente 1 a 6 dtomos de carbono, tales como éoido Pérmi-|
co, acético, butirico o isobutirico, pero también4 por éaem~ .
plo, de dcido pivalinico, tricloroacético, benzéico, p-nitro~ﬁ_,
benzdico, palmitinico, estearinico u oléicp._Los éateres dq.,f
dcido sulfénico preferentes se derivan de dcidos aiquilsulf6f'
nicos con 1 a 6 4dtomos de carbono, por ejempl%, deido netanéf"'

N . P
t . Nl

1§
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|y signiflcar, por regla general, restos alquilo con laé éto

| mos de carbono. Como los restos R4 representan gin embargo

| ante todo en medio bdsico, neutro o sélo débilmente dcido, se| -

~11-

o etanosulfénico, o de fcidos arilsulfénicos con 6 a 10 &to-
mos de carbono, por ejemplo, dcido bencenoe,.p-tolueno-, 1-y
2-naftalinsulfénico, pero también de 4cidos sulfénicos susti-
tufdos, tales como el dcido 2-hidroxietano- 6 4-bromobenceno-
sulfénico. Los ésteres de 4cido:inorgénico preferentes son log

sulfatos y fosfatos.

Los grupos OH funcionalmente modificados se pueden
presentar tambidn en forma eteradé, por ejemplo, como aralcoxi
con preferéhtemgnte 7 a 19 4tomos de éarbono, tal como bencilv
oxi, p-metilbenciloxi, l- y 2-feniletoxi, difenilmetoxi, tri-|
fenilmetoxi, o 1~ 6 2-naftilmetoxi; alcoxi con preferentemente
hasta 6 dtomos de carbono, especialmente metoxi, etoxi o tero|.
butoxi; tetrahidropiraniloxi; o tfialquilsililoxi, preferente
mente trimetilsililoxi. '

Los grupos: ceto pueden estar preferentemente funcio
nalmente modificados como hemicetales, tales como +C(OH) (OR
4

)

cetales tales como ~C(OR 5 0 cetales ciclicos, por ejemplo,

4

etilencetales, pudiendo los restos R ser igﬁales o diferenteg

aélo grupos protectores, que ya no aparecen en los productos
finales de la presente invencidn, su ngtufaleza en sf no es
eritica. '

Grupos COOR1 funcionalmente modificados, preferen-
tes, son aquéllos que bajo condiciones de reaccién benignas,

pueden'transfdrmar en el grupo COORl. En los grupos COORl fun
c¢ionalmente modificados se trata preferentemente de -CONB,
-CN, -C(=NH)OR5, ~C(=NR5)OR6,' -cosns, -—CSOR5, -cssns, -c(ons)q

o -COOR7. R5 ¥y R6 son iguales o diferentes y significan, ade-n
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- tilamina, terc.butilamina, ciclohexilamina, diciclohexilamine

‘puesto organometdlico de férmula V se efectia en los disolven

-12-

mnds de H, un resto orgdnico de béjo peso molecuiar, cuya natuj .
rgleza no es en si critica, ya que no aparece en'los producto
finales de la presente invéncién, ﬁor ejemplo, alguilo con

hasta 6 4tomos de carbono. R7 puede tener en s{ los signifioca
dos indicados para R5 y R6 con excepcién del indicado para

R . R7 significa, especialmente, un resto orgénico de silicio] .
preferentemente un grupo trialquileililo, tal como trimetilsi|
1ilo o dimetil-terc.butilsililo.

La reaccién de un compuesto de férmula II con un
tiol de férmula III se efectds, por regla general, en presencia
de un catalizador bdsico y en preaehcié 0 bajo ausencis de un|-
disolvente inerte, a temperaturas entre unos -20 y iSQOC, pre| -
ferentemente entre 0 y 300. Como disolventes son adecuadoa, ‘
preferentemente, loa alcoholes tales como metanol o etanol,
ademds los hidrocarburos tales como bencéno o tolueno; tamﬁié+
el agua o el amoniaco liquido, Catalizadores béeicos adecua~ '
dos son, por ejemplo, los hidréxidos de metal alcal no o -de
metal alcalino-térreo, tales como NaOH, KOH o Ca(CH),; alcohg
1atos de metal alcalino, tales como NaOCH3, N3002H5 0 K=-teroc.-
c Hg. sales bdsicas, preferentemente carbonatos o acetatos,

tales como K2003 o] NaOCOCH3, amonfaco; aminas tales como triglu

dimetilanilina, piperidina, pirrolidine, piridina, quinolina,
diezabiciclo-/2,2,2/-0ctano o digzabiciélo—[E;4,Q7—noneno; 0
los hidréxidos aménicos cuaternarios, tales como hidréxido de|
amonio tetrametilico o hidréxido de amonio benciltrimetilico.

La reaccién de una cetona de férmula IV con un com-|

tes usuales para itales reaccionea, preferentemente éteres, ta|
les como dietiléter, 1,2-dimetoxietanc, tetrahidrofurano

s
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(THF), hidrocarburos tales como benceno, tolueno, xileno, o
también en mezclas de estos disolventes, preferentemente a

temperaturas entre unos -25 y $20°.

La reaccién de los compuestos que por 1o demds co- |

rresponden a la férmula I, en donde, sin embargo,com&'m{nimo
un grupo hidroxi y/o el grupo carbonilo y/o el grupo COOR1

. .
se presentan en forma funcionalmente modificada, con agentes

' solvolizantes de efectia, por ejemplo, a temperaturas entre

-20 ¥y +40°. Por regla general se trabaja en presencis de un
cetalizador dcido, preferentemente bdbico, bajo empleo de un

disolvente inertge.

Agentes solvolizantes son, preferentemente, los

. agentes hidrolizantes, tales como agua pura 0 agua en mezcla

con disolventes orgdnicos, en la mayoria de 108 ¢asos en pre-
gsencia de un catalizedor 4cido o bdsico.' Como disolventes or-
génicos entran en consideracidén, por ejemplo, los alcoholes

tales como metanol, etanol, propanol,'iaopfopanoi. butanol,

" terc-butilico alcohol, alcohol amilico, 2-metoxietanol o 2-

etoxietanol; éteres tales como dietiléter, THF, dioxano y
etilenglicoldimetiléter, dcidos tales como dcido férmico, dci
do acético, dcido propidnico o 4cido hutirico;.ésteres tales
como acetato de etilo o acetato'de butilo; cetonas tales como
acetona; amidas tales como dimetilformamida (bMF) o hexametil
féosforotriamida (HMPT); nitrilos tal como acetonitrilo; sul-
féxidos tal como sulféxido dimetflico (DMSO); sulfonas tal co
mo S,3-didxido de tetrahidrotiofeno; asi como las mezclas de

estos disolventes.

Como catalizadores écidos son adecuados en ung sol-
vélisis los decidos inorgdnicos, por ejempio, el dcido clorhi-
drico, sulfurico, fosférico o bromhidrico; loes dcidos orgdni-
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cos tales como Aciflo cloroacético, dcido tricloroacético o
doido trifldoracético, dcido metan-, etan;, benceng- o p--to-
luenosulfénico. Cbﬁo catalizadores bdsicos se emplean en una
solvélisis de déstas convenientemente hidréxidos de metal ang;
lino o de metal slcalinotdrreo, tales como hidréxido sédico,
potdsico o cdleico, o sales bédsicas, tales como carboneto aé-
dico o potdsico. También se pueden emplear,bases orgdnicus,
por ejemplo, etil—, dietil=-, trietil-, isopropil-, n-butil-
0 tri-n-butilemina, etanolamina, tridtanolemina, cicdlchexil-
emine, dimetilanilina, pirrolidina, piperidina, morfolina,
piridina, o{ -picolina o quinoliﬁa; los hidréxidos aﬁénfcoa
cuaternarios, tales como, por ejemplo, hidréxido de amonio
tetramet{lico, o hidréxido de amonio!benciitrimetilico se pue
den,empleér como catalizadores bésicoa.‘En_lugar'de'un dieoi—.

vente se puede emplear un exceso dd catalizador.

Los tiempos de solvélisis de encuentran entre aprox%
madamente 1 hora y unas 48 horas; se trabaja a temperaturas
entre unos -5° y unos 80°, preferentemente a temperatura am- |

biente.

Un compuesto de férmula I (A = =00-) se puede redu-|:
¢cir, por ejemplo, con hidruros de metal, especialmente con
hidruros de metal complejos, al correspondiente alcohol. El
potencial de reduccién de los hidruros no debe ser tan grande
como para que varie el grupo COORl. Son adecuados, por ejem~
plo, el borohidruro sédico, en caso dado en presencia de bro-
muro de litio, ademds, borohidruro .de litio, ésﬁecialmenfe
también los borohidruros trialqdilicos complejos, tales como
hexillimonilborano de litio o hidruros de boro, tal como hi-
druro de litio-perhidro~9b—borafenalilo; borchidruro de cal-
cio, borohidruro de magnesio, hidruros de litio- y sodio- al-
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. ner hasta 4 dtomos de carbono, preferentemente acetato, for-

~15-

oo

coxinluminio, por ejemplo, LiAl{O-terc.-C H R trialooxibo-‘

H
4 9)3 .
rohidruros de sodio, por ejemplo, trimetuxiborohidruro sddiico]

La reduccidn se efectia convenientemente en un di- |
solvente inerte, por ejemplo, en un alcochol, tal como metanol,;
etanol o alcohol isopropilico, en un éter tal como dietiléter:
tetrahidrofurano o dioxano, o también en agua o bien en?mez— i
clas de estos disolventes a teuperaturas entre —200 y 400,

preferentemente a temperatura ambiente. Los tiempos de reac-
cién se encueniran en la mayoria de los casos eéntre 15 minu~

tos y 6 horas.

Un éster de férmula I (R1 = alguilo con 1 a 4 dto-

mos de carbono) se puede obtener de un dcido de férmula I
1
(r
terificantes son, por ejemplo, los alcoholes con hasta 4 dto-
1 N ]

I
mos de carbono, preférentemente en presencia de un dcido inor

gdnico u orgdnico, tal como HCl, HBr, HJ, H SO4, H3 dcido

trifluoracético, de un deido sulfdnico, tal como écmdo benoeng

= H) por reaccién con un agente esterificante. Agentes es

sulfénico o deido p-toluenosulfénico, o de un intercambiador
de iones 4cido; diazoalcanos con hasta 4 dtomos de carbono,
preferentemente diazometano; olefinas (por ejemplo isobutile-
no), preferentemente en presencia de catalizadores dcidos

3 H2804, dcido arilsulfénico, dcido
pirofosférico, dcido bérico, dcido oxdlico); haluros alquili-

(por ejemplo, ZnClz, BF

cos con hasta 4 dtomos de carbono, preferentemente bromuros,

tales como bromuro etilico, propflico, isopropilico o butili-;
co, pero también los cloruros o ioduros correspondientes; és-—

i
teres alquilicos de dcido carboxflico o 4cido sulfénico, pu- |
r

diendo el resto decido ser arbitrario y el resto alquilo contej

miato, metilsulfonato, etilsulfoénato o p-toluenosulfonato de
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' etancl, o con éteres, tales como'etilenglicol o metiléter,

. tibles. Como sales entran especialmente en consideracién las

~1Gm

metilo, de etilo, de propilo, de,isopropilo o de bLutilo; y ng
pecialmente también el éster de dcido dialgquilsulfirico con ,
hesta 4 dtomos de carbono, tal coﬁo sulfato dimet{lico ¢ sulﬁé
o dietflico.

La esterificacién se efectda convenlentemente en
un disolvente inerte, prefexentomente anhidro, por eaemplo en
un éter tal como dietilédter, o THF, o en un alcohol, preferen
temente en uno de los alcoholes mencionedos, con-hasta 4 dto-
mos de carbono, o también en un hidrocarburo, tal como Ster
de petrdéleo, hexand, benceno o tolueno, o en mezclas de estos
disolventes a temperaturas entre ~10°'y 400, preferentemente
a temperatura ambiente. Los tiempos de ruaccién ge enouentran

por regla general entre 30 minutos y 20 horas.

Los ésteres de férmuls I (R = alquilo con 1 = 4
dtomos de carbono) se pueden transformar por 80lvélisis en
otros compuestos de férmula I (preferentemente con Rl = H).
Tiene preferencia la hidrélisis bdsica a los dcidos de férmu-
la I (o bien a sus sales). Se trabaja preferentemente en me-
dioa acuosos, por ejemplo, eﬂ mezclas de agua con aleoholes,
preferentemente glcanoles inferiores, tales como metanol o

etilenglicoldimetiléter, THF o dioxanb,a témperaturas entre
O0 y=40°, preferentemente a temperatura ambiente. Los ticmpos

de reaccidn ascienden aproximadamente désda 1 hora a 12 norasl.

Los doidos carboxflicos libres de férmula I (R® =
= H) se pueden transformar, por reaccidén con unas base, en una

de sus sales metdlicas o bien eméuicas fisiolégicamente compal

sales del sodio, potasio, magnesio, calcio y amonio, ademds

las sales de amonio sustituido, tales cowo, por ejemplo, las ag

AN
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.meras, es decir, por regla general, como mezclas de racematos.

: por destilacidén, especialmente sin embargo por métodos croma-

‘togréficos, entrando en conslderacién tanto 1los métedos croma

‘das Spticos. Se da preferencia al método de 14 separacién qui

tales como borneol, mentol, octanol-2. Las sales diasteredéme-

17~

les de dimetil— ¥y dietilamonio, monoetanol-, dietanol- y
trietanol-amonio, ciclohexilamonio, diciclohexflamonio y di-
benciletilendiamonio. A la inversa, los 4cidos de férmula I
se pueden liberar de sus sales metdlicas y aménicas mediante
tratamientos con 4cidos, ante todo ¢on dcidos minerales, ta-

les como dcido clorhidrico o deido sulfurico.

Los compuestos de férmula I se obtienen en la mayo-

ria de los casos cono mezclas de distintas formas estereoisé-

Los racematos se pueden aislar de las mezolas de racematos y
qbtener en forma pura, por ejemplo, por recristalizacidngde

los compuestos mismos o de derivados de buena cristalizaéidn,

togrdficos de absorcién como de distribucién, gsi como formas

mixtas.

Los racematos se pueden sephrar segun métodos cono-
cidos, tal y como #e indican en la literatura, en sus ant{po-

mica. As{, una base Gpticamente activa se puede hacer reaccio
nar con elVérupo carboxilo de un comphesto de férmula I. Por
ejemplo, las sales diasteredmeras de aminodésteres se pueden
formaf con aminas épticamente activas, tales como quinina,
cinconidina, brucina, cinconina, hidroxihidrindemina, morfi-
na, l-feniletilamina, l-naftiletilemine, feniloxinaftilmetil-
amina, quinidina, estricnina, aminoécidqg bdsicos tales como
lisina, arginina. En forma similar se pueden obténer los
éater~diasteredmeros por esterificacidn de éc;dog carbox{li-

cos de férmula I (R1 = H) con alcoholes épticamente activos,
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ras obtenidas, 0 bien los ésteres,se pueden sepurar por crista
lizacibn y de la mezcla liberar los compuestos Spticamente ac

tivos.

Pero también los otros grupos funcionales exlstente?
en los coumpuestos de férmula I se pueden emplear para la for-
macién de diasteredmeros. Asf, por sjemplo, se pueden estori-
ficar los grupos OH con #dcidos dpticamente activos, tales co-
mo deido (+)~ y (-)-tartdrico o dcido canférico o reaccionar
los grupos ceto con hidracinas {dpticamente activas, tal como
mentllhidracine y de estos derivados obtener los enantidmeros

puros.

Ademds, naturalmente es posible obtener compuestos
Spticamente activos gegin los métodos descritos empleando pro

ductos de part: da que ya sean 6ptlcamente activos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear en mezcls
con excipientes medicinales sélidos, liquidos y/o semiliqui-
dos como medicamentos en la medicina ﬁumana.o veterinaria.
Como sustvanclas excipiente entran en gonsideracidn agquellos
productos orgdnicos o inorgdnicos yue sean adecuados para
aplicacidén parenteral, enteral o topical y yue no reaccionen
con los nuevos compuestos, tales como, por ejemplo, agua,
acelites vegetales, alcoholes bencilicos,, pelietilenglicoles,
gelatina, lactosa, fécula, estearato de magnesio, talco, vase
lina, coleasterina. Para la aplicacidn. parenteral sirven espe-|
cialmente las soluciones, preferentemente las soluciones ole-
ginosas o acuosas, asi como las suapensiones, -emulsiones o
implantados. Para la aplicacidén enteral son adecuadas las ta-
bletas, grageas, jarabes, zumos o supositorios, para la apli-
cacidén topical los ungllentos, cremas o polvos. Loa yreparados

indicados pueden estar en caso dado e'sterilizados o mezclados




10

15

20

25

- 30

dicados.

separa, la fase acuosa se extrae con CHCl

-19-

con agertes auxiliasres tales como agentes de lubrificacién,
conse;vacidn, estabilizacidén o humectacidn, émnlsionantes,_
sales para influenciar la presidn osmdética, sustancias de tég

pén, coloranteh, sazonantes y/o aromatizantes.

Las sustaricias se administran preferentemente en
una dosificacién de 0,01 a 200 mg por unidad de dosificacidn;
la dosificacidn depende de las especi®s a tratar, de la forma
de aplicacibén y de la finalidad de tratamiento, por lo que

puede sobrepasar o0 quedar por debajo e lod vdlores arriba in

Los espectroas infrarrojo (IR) se caracterizaron por!|.

indicaecién de las bandas principales {(como .pelicula).

Los espectros de resonancia magnéticonuclear (RMN) -
se midieron en CDdl3 contra tetrametilsilaro y se chractéri-
zaron por indiceoidn:de las seﬂales en ppm, aqui aignifican
m = multiplet, ¢ = cuartet, t = triplet d = duplet y '

8= slnglet.

Ceda uno de los compue§tds de férmula I mencionados
en los ejemplos siguientes es eapecialﬁente adecuado para la

obtencién de medicamentos.

Ejemplo 1

Se funden 0,3 g de écido 7= 3-01idT0%x1 ~5=0X0=1~Ci~
clopentenil)-hepténico, se agregan 0,6 g de 2-hidrox1-3~p—
fluorfenoxi-2-metil-propiltiol,se enfria a 0° s Be agregan 0,4
ce de piperidina, se deja reposar durante 45 minutos a tempe-
ratura ambiente, la mezcla de réaccién se mezcla entonces con
15 cc de CHCl, y 4 cc de HC1l acuoso 1-n, la fase orgdénica se

3

3! les fases orgdni-
cas reunidas se lavan con egua, se seca sobre MgSO4, el disol

vente se separa por destilacién y después de purificar croma-
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IR: 1215, 1500, 1710, 1740 y 3350 cm =;

20 =

togrificamente (gel’de s{lice/cléroformo : metanol = 9:1) se
obtiene, como aceite, el dcido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p~
flvorfenoxi-9-oxo-13~tia~17,18,19, 20-tetranor-prostinico,

RMN: 1,4 (s), 2,3 (%), 3,9 (s), 4,3 (m), 6,8 -« 7,1 (m).

En forma andloga se obtienetde dcido 7-(3~hidroxi-
5-0x0-l-ciclopentenil)-heptdnico por reaccidén con un tiqi de |
férmula III correspondiente: dcido ll;lﬁ-dihi§ro;i-15-metil-'
16-fenoxi~-9~oxo~13~-tia~-17,18,19,20-tetranor-prosténico, decido
11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-clorofenoxi-9-0x0-13-tia-17,18, | .
19,20-tetranor-prostdnico, deido 11,15~-dihidroxi-15-metil- '
16-p-bromofenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19, 20~tetranor-prostdnico)
deido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-hidroxifenoxi-9-oxo-13- 3
tia-l7,18,19.20-fetranor-prosténico,,écidd 11,15~dihidro¥i~ | .
15-metil~16-p-metoxifenoxi-9-oxo-l3-tia—17,18,19,20;tetran9r- T
prostdnico, dcido 11,15-dihidroxi=15-metil-16-p=toliloxi=g-
oxo-13~-tia~17,18,19,20~-tetranor-prostdnico, deido 11l,15-dihi-
droxi-lB-meti1-16—m-c1orofenoxi-9-oxo-13-tia—l7.18,19,20—te;
tranor-prostdnico, deido 11,15-dihidroxi-15-metil~lé-n-tri-
fldormetilfenoxi~9-oxo~13~tia=17,18,19,20~tetranor-prostdni- |
co, dcido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-trifllormetilfenoxi~ |
9~oxo-l3—t1a-l7,18,19,20-tetranor~prosténico, dcido 11,15-di~
hidroxi~15-metil-16~(2,4=~diclorofenoxi)-9-oxo=13~tia~17,18,19|, .
20¢tetranor-§rosténico,écido ll,15—dihidroxi-15~metil—16-(é,4
dimetoxifenoxi)-9-oxo-1l3~tia~17,18,19,20~tetranor-prostdnico,|
gcido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-(2,4,6-trimetilfenoxi)-9- :
oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-proastdnico, écido 1l,l§-d1hi—"
aroxi-15-metil-16-(3,4,5-trinetoxifenoxi)-g-oxo-13~tie-17,18,
19,20-tetranor-prostdnico, dc¢ido ll,l§-dihidrox@-1S—metil-le-»
metoxi-9-oxo-l3-tia—17,18,19,zo-tetranor-pposténico, dcido ‘_
11,15-dihidroxi-15-netil-16~etoxi-9-oxo~13~tia-17,18,19,20-tg
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11,15-dihidroxi-16~p-metoxifenoxi- 9-0x0~13-tia-17,18,19,20~te

21—

tranor—prosténico, decido 11;15—dihidroxi-16-fenoxi~9-oxo~l3-
t1a~-17,18,19,20-tetyanor~prostdnico, Adcido 11,15-dihidroxi-161
p-fluorfenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor~prostiuico,

deido ll,15—dihidréxi;l6~p-clorofenoxi—9-oxo-13~tia-l7,18,19;'
20-tetranor-prostdnico, dcido 11,15-dihidroxi-~16~p-trifliorme

tilfenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19, 2C~tetranor-proatdnico, 4cido

12

tranor-prostdnico, dcido 11, lS-dihidroxi-l6—matriflﬁormetilfe .

noxi=9-0xo0-13-tia~17,18,19,20-tetranor-prostdnico,
IR: 1160, 1230, 1430, 1590, 1700, 1730, 2950 y 3410 on
RMN: 2,3 (t)9 4,1 (m)’ 4,2 - 4,5 (m)g T,0 = T,5 '(m)-

Ejemplo 2 -

A una mezcls de 0,3 g de dcido T=(3-hidroxi-5-oxh~ |

l—ciclopéntenil)-hepménico, 6 cc de etanol seco y 0,6 g de

pr-flﬁorfenil-Z—hidroxi—propiltioi se agregan,a,0°,0,4 cc;deﬂ;
piperidina, Ia mezcla se deja reposar durante 2 horas a ténpgﬁ

ratura ambiente, a la mezcla de reaccidén se le agregan 20 ce |

de HZO’ 4 cc de HC1 l-n y 30 cc de CHC1 y se elabora como - -

descrito en el ejemplo 1. Se obtiens, 6030 aceite, el dcido

11 15—dlhidroxi—lS-p-fluorfenil—9-oxo~l3-tia—l7 18 19 20-te-.
tranor-prosténico,

IR: 1220, 1505, 1605, 1708, 1740 y 3400 om™~;

RMN: 1,61 (s), 2,3 (%), 4,2 (m)y 6,9 - 7,15 (m)r7 3-7, 5(m)

En forma anéloga se obtienen de écido 7-( 3-hidroxi-
5-oxo-1-ciclopentenil)-hepténico por reacoidén con un tiol de|
féruula II1 correspondiente- deido 11, 15-dihidroxi-15-p-£lior)

fenil-9—oxo~13-tia-18,l9,Zo-trinornprosténico, deido 11,15-di)

hidroxi-15-p-fliorfenil-9-oxo-13-tia~19,20-dinor«-prostdnico,
deido 11,15-dihidroxi=15=-p-flurofenil-9-oxo~13~tia-~20-nor-
prosténico, dcido 11,15-dihidroxi-15-p-fliorfenil-9-oxo-13~
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- RNN: 1,76 (), 2,28 (), 4,2 (m)y 7,42 (m), 7,8 (n);

22

tia-prostdnico, 4cido 11,15~dihidroxi-l5~p-clorofenil-9-o0xo-
l3-tia-prosténiéo, deido 11,15-dihidroxi-15-p-bromofenil-g-
oxo=-l3-tia-prostdnico, deido ll,Is-dihidroxi~15-pnhidroxifeni
9~0x0-13-tia-prosténico, deido 11,15+dihidroxi-15-p-metoxife-
nil-9-0x0-13-tia-prosidnico, decido 31,15-dihidroxi-15-p-tri-
fldormetilfenil~9~oﬁo—l3-tia-prostén1co, dcido 11,15-dihidro-
x1-15-(3,4, 5—trimetoxifen11)—9~oco—l3—t1a—l7 18 19,20~tetra—~
nor-prosténico,

IR: 1130, 1600, 1670, 1710, 1740, 2950, 3450 cm™~;

RNMN: 1,63 (8), 2,3 (t), 3,8 (&), 4,23 (a), 5,4 (m),'6,63 (8),

dcido 11,15-dihidroxi=15-metil-16~m~clorofenil—-9-0x0~13-tia=

17,18,19,20-tetranor-prosténico,

IR: 1400, 1495, 1700, 1740, 2950, 3450 cm = ;

RMN: 1,25 (=), 2,35 (%), 4,3 (m), 5,6 (m), 7,0~7,4 (m),

deido 11,15-dihidroxi-15-p~fliorfenil-9-oxo~13~tiu-16,17,18,
19,20~-pentanor-prostdnico, deido 1l1,15-dihidroxi-15-p~cloro-~
fenil=9-0x0~13-tie-16,17,18,19, 20~-pentanor-prostdnico, dcido
11,15-d1bidroxi-15~p-metoxifenil-9-ox0-13-tia-16,17,18,19,
20~-pentanor-prostdnico, deido 11,15-dihidroxi-15-p-frifldor-
metilfenil-9-oxo-l3-tia—l6,1%,18,19,20~pentanor—proaténico,
dcido 11,15-dihidroxi-lﬁ-p-flﬂorfeni1-é-oxo-13~tia-17,18,19,
20-tetranor-prostdnico, deido 11,15-dihidroxi-16-p-clorofe-
nil-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prosténico, deido 11,15
dihidroxi-l6-p-metoxifenil-9-oxo-13~tia-17,18,19,20-tetranor-
prosténico, dcido 1l,15~dihidroxi-16-p~trifliormetilfenil~9-
oxo~13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostdnico, deido 11,15-dihi-

droxi~15-(2-naftil)-9-oxo-13-tia-17,18,19, 20-tetranor-prostd- -

nico,
IR: 1600, 1705 - 1740 y 2900 ~ 3400 em™*;

dcido 11 lS-dihmdroxi-l5—m-clorofen1l—9—oxo—l3—t1a-17 18,19,

1=

i
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'11,15-dihidroxi-15-p-hidroxifenoximetil=-9-0x0-13~tia-prostd-

) droximlﬁ-p-metoxibe@cil—9-oxo~13+tia-prosténico.

) fénoxi-2-metil-propiltiol, se enfria & 5°, se agregan 0,4 cc¢

23

20-tetrdnor-prostdni.co, dcido 11,ls—dihidroxi-ls—p«clorofe- ~

nil-g9-oxo0-13~tiga-17,13,19, 20-tetranor-prostdnico,
IR: 1710, 1740 y 3400 om |

RMN: 1,65 (8), 2,3 (%), 4,25 (a), 7,3 (m).

Ejemplo 3

A une mezcla de 0,3 g de dcido 7~(3-hidroxi-5-6xo—
l~ciclopentenil)-~heptédnico y 0,6 g de 2-hidroxi-3—p-fliorfe-
noxi-2-metil-propilticlse egregan a 0° 0,4 cc de morfolina,
se deja reposar durante 65 minutos & temperatu;a ambiente y

la mezcla de reaccidén se elabors como descrito en el ejemplo

1. Se obtiene, como aceite, el dcido 11,15-dihidroxi-16-p-flior|
fenoxi~15-metil-9=oxo-13~tia~17,18,19,20~tetranor-prosténico.|

En forma enfloga se obiienen del deido 7-(3-hidroxi
5-oxo-l-ciclopenténil)-heptdnico por reaccién con un tiol de
f£éitmula III correspoﬁdiente: deido ll,15~dihidroxi¥15-p-fldog
fenoximetil~-9-oxo-13<tia-prostdnico, écido 11,15-dihidroxi-.
15~p=-clorofenoximetil-9~oxo~-13~tia-prosténico, dcido 11,15=-4di|
hidroxi-15-p~bromofenoximetil-9--oxo-13~tda-prosténico, decido

nico, dcido 11,15-dihidroxi-l5-p-metoxifenoximetil-9—~o0x0-13~
tia-prostdnico, ééido'll,15-dihidroxi-lB-p-triflﬁormetilfeg

noximetil-9-oxo~13~tia-prosténico, deidd 11,15-dihidroxi-15- | -

p-fldorbencil-9~oxo~13~tia~-prosténico, dcido ll,lS-dihidroxi#
lS-p-olorobenoi1—9~oxo-134tia-pfostén1cd y decido 11,15-dihi-~

Ejemplo 4
Se funden 0,3 g de dcido 7-(3-hidroxi-5-0x0-l-ciclo

pentenil)-5-hepténico, se agregan 0,6 g de 2-hidroxi-3-p-fldor

de piperidina, se deja reposar Surante 45 minutos a temperatu
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- tie-17,18,19,20~tetranor-5~-prosténico, decido 11,15-dihidroxi-

-24-

ru ambiente y la mezclu de reaccidén se elabora como desorito

+

en el ejemplo 1. Se obtiene el dcldo 11, 15=dihidroxi-1lh-uetil;
~16=-p-fliorfenoxi-9-oxo-13-~tia-_ 7,18,19, 20-tetranoxu5—prosté-

nico.

En forma andloga se obtienen del dcido 7-{3~hidroxi-
-5-~0x0-1l~ciclopentenil)~5~hepténico por reacecidn con un tiol
de férmula III correspondiente: dcido 11,15-~dihidroxi-15-me=-
til-lé6=~fenoxi~9~0x0-13~tia-17,18,19, 20-tetranor-5-prosténico,
dcido 1l1,15~dihidroxi-15-metil-16~p-ciorofenoxi-9-oxo=13-~tia~
17,18,19, 20-tetranor-5-prosténico, dcido 1ll,l5~-dihidroxi=~15=~
metil-l6-p=-bromofenoxi~9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-5-
prosténico, dcido 11 15—dihidroxi-15—metil—l6-p-hidroxlfenoxi
~9-0x0-13~tia~17,18,19, 20—tetranor-5-prosténico, dcido 11,15-

dihidroxi-15-metil-l6-p-metoxiferioxi-9-oxo~13~-tia-17,18,19,
20-tetranor-5-prosténico, dcido 11,15-dihidroxi~l5-metil-~16~
p~-toliloxi~9-0x0-13=-tia~17,18,19,20~tetranor-5-~-prosténico,
dcido 11,15-dihidroxi-15-metil~16-p~trifldormetilfenoxi-9-
oxo-13-tia-17,18,19,20~tetranor-5-prosténico, decido 11,15~di-
hidroxi~l15-metil-16-(2,4~dicIorofenoxi)~9-oxo~-13-tia~17,18,
19, 20~tetranor-5-proaténico, dcido ll,15—dihidroxi-lg—metil—
16-(2,4~dimetoxifenoxi)=9-0x0~13~tia=17,18,19, 20-tetranor-5~
prosténico, deido 11,15~-dihidroxi-15~mnetil=16-(2,4,6-trimetil
fenoxi)-9~0xo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-5-prosténico, deido
11,15~-dihidroxi-15-metil-16~(3,4,5-trimetoxifenoxi)-9~oxo-13~

15-metil-16-metoxi~9-0xo~13-tia-17,18,19, 20~tetranor-5-prosté
nico y el dcido 11, 15-d1hidroxi-15—met11—l6-etox1~9—oxo-l3-
tia-17,18,19, 20-tetranor—5-Prosténico.

Ejemplo 5

A una mezcla de 0,3 g de 4cido 7-(3-hidroxi-5-oxo-
l—ciclopentenil)—S-hepténico, 6 cc de etanol seco. y 0,6 g de
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. 1-ciclopentenil)~5-hepténico y 0,6 g de 2-hidroxi-3-p-flvor-

~25-

2-p-flidrfenil-2-hidroxi-propiltiol se ugregan, a 02~0,4 co de
piperidina, la mezcla se deja repoaarfdurante 2 haras a teupe
retura ambiente, a la mezcla de reaccidén se le agregan 20 cc

de H,0, 4 cc dé HCL l-n y 30 cc de CHC1,
descrito en el ejemplo 1. Se obtiene el dcido 11,15-dihidroxis
15~p—fldorfenil—9-oxo-l3~tia—17,18,19,20—tetranor—5-pros§éni—
co. |

¥y se elabora como

En forma andloga se obtienen del dcido 7-(3-hidro-
xi-5~-0x0-l~ciclopentenil)-5-hepténico por reaccidén con un
tiol de férmula III correspondiente: dcido 11,15-dihidroxi-15
~p-fliorfenil-g-oxo~l3~tia-~18,19,20-trinor-5~-prosténico, éc;-
do 11,15-~dihidroxi-15~p-fliorfenil-9-oxo~l3~tia~19,20-dinor-
S5-prosténico, deido 11,15-dihidroxi-15-p-fliorfenil-9-oxo~13~
tia~-20-nor-5~prosténico, decido 11,15-dihidroxi-l5~p~-fliorfe-
nil-9-oxo0-13~tia~5-prosténico, decido 11,15-dihidroxi-15-p-clo
rofenil-9-oxo—l3—tiaLB—prosténico, deido 11,15-dihidroxi~15-
p-bromofenil-9-oxo-13-tia~5-prosténico, dcido 11,15-dihidro-
xi-15-p-hidroxifenil-9-oxo-13-tia-5-prosténico, dcido 11,15-d;
hidroxi-l5-p-metoxifenil-9=-oxo~l3-tia~5-prosténico, dcido
11,15-dihidroxi-15-p-trifliormetilfenil-9-oxo-13-tia-5-prosté
nico, dcido 11,15-dihidroxi~-16-p-fludrfenil-9~oxo-l3~-tia~5
prosténico, 4ecido 11,15-dihidroxi-l6-p~clorofenil-9-0xo-13~
tia~5-prosténico, dcido 11,15~-dihidroxi-l6-p-bromofenil-9-oxo-
13~tia-5~prosténico, 4cido 11,15-dihidroxi-1l6-p~hidroxifenil-|.
9-0x0~13~tia-5~prosténico, dcidd 11,15-dihidroxi-16-p-metoxi~
fenil-9-o0x0~1l3~tia~5-prosténicoy dcido 1ll,15-dihidroxi-16-p- |
trifliormetilfenil-9-oxo~13~tia-5-proaténico.

| .20

Ejemplo 6
A una mezcla de 0,3 g de deido T-(3-hidroxi~5~oxo-
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[ droxi-15-p-clorofenoximetil-9-oxc~13-tia-5~-prosténico, decido

. deido 11,15-dihidroxi-15-p-clorobencil-9-0xo-13~tia-5-proaté-

26—

Tenoxi-2-metil-propiltiol se agregan,é 000.0,4 ce de morfoli-
ne, #o deja reposar durante 65 minutos s temperaturs ambiente
y la mezecla de reuccidn se elaboré como descrito en el ejempl#
1. Se obtiene el dcido 11,15-dihidroxi-lé-p-fliorfenoxi-15~
metil-9-oxo-l3—tia-l7,18,19,20-tetran@r—5-prosténico. '

En forma andloga se obtmenen 'del 4eido 7-(3*h1dro-

-5—0xo—l—czclopentenil)~5-heptén,co por reaccién con un tiol
de férmula III correspondiente: dcido 11,15-dihidroxi-15-p-

fldorfenoximetil—9—oxo—l3~fia~5—prosténico, dcido 11,15-dihi~-

11,15-dihidroxi-15-p-bromofenoximetil-9-oxo-13-tia~5-prosté-
nico, 4cido ll,l5-dihidroxi-ls—p-hidroxifenoximeyil~9—oxo~ _
l3—tia—5-proaténico;'écido 11,15~dihidroxi-15~p~-metoxifenoxi-
metil-9-0x0-13-tia~5-proaténico, deido 11,15-dihidroxi-15-p-
trifldormetilfenoximetil—g-oxo—l3-t;a-5—proeténioo, dcido
11,15-dihidroxi-15~-p-fldorbencil-9~oxo-13-tia~5-prosténico,

nico y dcido 11,15-dihidroxi~15-p-metoxibencil=-9-oxo-13-tia~

S5-prosténico. !

Ejemplo 7

Andlogo al ejemplo 4 se obtienen por reaccidn del
dcido T-(3-hidroxi-5-oxo-ciclopentenil)-5-hepténico con los
tioles de férmula III.correspondientes: dcido 11,15-dihidro-
x1-9-ox0-13-tia~5-prosténico, 4cido 11,15-dihidroxi-15-metil—
9-oxo—13-tia-5—prosténicb, d4cido 11,15~dihidroxi-15,l6-dime-
ti1-9-oxo~-1l3~tia~$~prosténico, dcido 11,15-dihidroxi-16,16-
dimetil-9-ox0~13~tia-5~prosténico, dcido 11,15-dihidroxi-15,
16,16-trimetil-9-oxo-l3~tia-5~prosténico, dciao 11,15~-dihi-
droxi-15-etil-9~ox0~13-tia-5-prosténico, dcido 11,15-dihidro-
xi~15—propil-9-0:0-13~tia~5»prosténico, deido 11,15~dihidro~
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"dcido 7-(3-hidroxi-5-oxo~ciclopentenil)-5-~hepténico con los .

;droxi-ls;16~dimetil—9~oxo-l3~tia-20—homo-5~prosténico, écido
 11,15-dihidroxi-16,16~dinetil-9-ox0-13-tia-20-homo-5~prostény |

- oxo-13-tia-20-etil-5-iprosténico, deido 11, 15-dihidroxi-16,;16-

! @

xi=15~ butil-9—oxo-l3~tia-5—proaténioo, y doido 11, lS—dihidro~
-l5-pentil—9-oxo-l3-tia-5-prosténico.

Ejemplo 8

Andlogo al ejemplo 5 se obtienen por reaccidn del P
tioles de férmula III correspondientes: dcido 11,15~dihidro-
x1-9-0x0~13-t1a~20-homo-5-prosténico, dcido 11,l5~dihidroxi-
15-métil-9-0x0~-13~tia-20-homo~$~prosténico, decido 11,15-dihi=

co, deido 11,15-dihidroxi=15,16,16-trinetil-9-0x0~13-tia~20=
homo~5-prosténico, dcido 11,15-dihidroxi-9-oxo-13-tia-20-etils
5-prosténico, fcido 11,15-dihidroxi-15-metil-9-oxo-13~tia-

20-etil-5-prosténico, 4oido 11,15-dihidroxi-15,16-dimetil-9-

dinetil-9-0x0~13=tia~20~etil-S~prosténico y dcido 11, ls-dihi~
droxi-15,16 16-trimetil-9-0x0-13-t1a-20-etil-s-prosténieo.

Ejemplo 9

Andlogo al ejemplo 6 se obtienen por reaceidn del
deido 7-(3~hidroxi-5-oxo-ciclopentenil)-5-hepténico con los
tioles de férmula III correspondientes: decido 11,15-dihidro- .
xi-15~fenil-9-o0x0-16,17,18,19, 20-pentanor~13-tia-5-prosténico
deido 11,15-dihidroxi=15-p-t0lil=-9~oxo-16,17,18,19,20-penta~
nor-l3-tia-5-prosténico, decido 11,lS-dihidroxi?15-fenil—9-oxo¢
17,18,19,20-tetranor-13-tia~5-prosténico, deido 11,15-dihi-
droxi~15-p~t0lil~-9-0x0-17,18,19,20-tetranor-13~tia=-5-prosténi
co, écido 11,15-dihidroxi~l6-fenil~9~-ox0-17,18,19,20~tetranors
l3-tia~5~prosténico, dcido ll,l5—dihidfoxi¢l6-p—tolil~9~oxo-
17,18,19,20~tetranor~13-tia~5-prosténico, goido 11,15-dihi-
droxi-15-metil-16-fenil-9~o0x0~17,18,19,20-tetranor-13-tia-5=-
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kijemplo 10

" ambiente, se vierte en 70 c¢c de HC1 1-n enfriado con hielo,

P8

prosténico, deido 11,15-~dihidroxi-15-metil~16-p-tolil-9~oxo~
17,186,119, 20-tetranor-l3-tia-5~prosténico, 4cido 11,15-dihi-
droxiuls,lG—dimetil-ls—fenilw9—oio—17,18,19,20—tetranor—l3—
tia-5-prosténico, decido ll,lS-d;hidroxi—lS,16~dimetil—l6—p—tgg
141-9-0x0-17,18, 19, 20~tetranor—i 3-tia-5-prosténico, deido |
11,15-dihidroxi~16,16~-dimetil~-16~fenil-9-ox0-17,18,19,20-te~
tranor-13~tia-5-prosténico y deido 11,15~dibidroxi-16,16-dimg
til-16-p~tolil~9~0x0~17,18,19, 20~tetrenor-l3-tia~5-prosiénico,

Andlogo al ejemplo 6 sge ébtienen por reaccidn del
deido T-(3-hidroxi-5-oxo-ciclopenteriil)-5-hepténico con los
tioles de férmula III c;rrespondieﬁtes: 3cido 1l,15~dihidroxi-
lS-fenil—9~oxo-l3~fia-S-prosténico, deido 11,15-dihidroxi=15=|
p=t0111-9~0x0~13~tia-5-prostdnico, deido 11,15-dihidroxi-15-
bencil-9-ox0-13~tia-5-prosténico y decido 11,15-dihidroxi-15-
p-tolilmetileg~0x0~13~tia=5-prosténico.

Ejemplo 11 i

Bajo nitrégeno, a temperatura ambiente, se gotea 1
g de dcido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-fluorfenoxi-9-oxo-13+
tia-17,18,19,20~tetranor-prostdnico, disuelto en 10 cc¢ de THF
seco, & una suspensidén de 3,3 g de LiAl (O—terc.C4H9)3H en 25
cc de THF seco, se deja reposar durante 1 hora a temperaturs

se extrae con CHCl, y la fase orgdnica se elabora como descri

to en el ejemplo l? Se obtiene el dcido 9,11,15-tr1hidfoxi—15-
metil-lé—p-fldorfenoxi-l3—tia—l7,15,19,20~tetranor—prosténidq
como acelite. '

IR: 1220, 1710 y 3400 om

RMN: 1,37 (8), 2,30 (t), 3,85 (s), 4,14 (m), 6,7 = 7,0 (m).

L
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13-tia-17,18,19,20~tetranor-proatdnico, dcido 9,11,15~trihi~-

~2G.
* En forma andloga se obtienen de los cor: eapondien—
tes compuestos 9-oxo de férmula I, por reaccién con LiAl |
(O-terc.c4H9)3H: dcido 9,11,15~trihidroxi-l5~m~clorofenil-l3-

tia-17,18,19, 20-tetranor-prostdhico, dcido 9,11,15-trihidroxi+

15~p-clorofenil-13-tia-17,18,19, 20-tetranor—prosténico, deido

9,11 15-trihldroxi-IS—metil~l6-;-flﬁorfenil~lg-tla-L7 18,19, |
20~tetranor-prostdnico, 4cido 9,11,lS-trlhidroxi—l5-metil-16- .

fenoxi~13-tia-17,18,19, 20-tetranor-prostdnico, 4eido

9,11,15-trihidroxi~15-metil-16~p-toliloxi-13-tia-17,18,19,20=|

tetranor-prosténico, deido 9,11,15-trihidroxi-15-netil-16-p-
clorofenoxi-13-tia-17,18;19, 20~tetranor-prosténico, deido

9,11 15-trih1drox1—15-metil—lG-metox1+13~t1a-l7 18,19, 20~te~ |}

tranor-prosténico, 4cido 9,11 15-trihidroxi—15—metil-l6~etoxi
13-%1a-17,18,19,20-tetranor-prosténico, deido 9,11,15-trihi-

droxi~15—metil—lG-p—clorofenil-l}-tia-l?,18,19,20—tetran6r; Nl
prostdnico, 4cido 9;11,15-trihidroxi-16-p-flﬁorfenil—l3—tia-_.
17,18,19,20~-tetranor-prostdnico, dcido 9,11,15~trihidroxi-16~-|"

p-fliorfenoxi~13-tia-17,18,19, 20~tetrancr-prostdnico, &cido

9,ll,lB-trihidroxi-16-fenoxi—l3-tia—17,18,19,20-tetranor—prdg"

tdnico, deido 9,11,15-trihidroxi-16-p-toliloxi~13-tis~17,18,
19, 20~tetranor-prostdnico, &eido’9,11,15-trihidroxi-16-p-clo-
rofenox-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostdnico, dcido 9,11,
15-trihidroxi~16-metoxi-13-tia~-17,18,19,20-tetrancr-prosténi=-
co, 4cido 9,11,15-trihidroxi-16-etoxi-13-tia~17,18,19,20-te-
tranor-prostdnico, decido 9,11,15-trihidroxi-l6-p-clorofenil-

droxi-15-metil~16-m-clorofenoxi-l3~-tia-17,18,19,20-tetranor-
prosténico, dcido 9,11,15-trihidroxi-15-metil-l6-m-trifldorme
tilfenoxi-13-tia-17,18,19,20~tetranor-prosténico.

Ejemplo 12

Andlogo al ejemplo 11 se obiienen de los correspon—
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' toliloximetil-13-tia-prostdnico, dcido 9,11,15-trihidroxi-15-|

. =30~

dientes compuestos 9-oxo de férmula I, por reaccidén con LiAl.n»
go—terc.c4H9)3H: deido 9,11,15—trihidroxi-15?p~flﬁorfenil—13-
tia-prostdnico, dcido 9,11,15-trihidroxi-15-p~clorofenil~13~-
tia-prosténico, dcido 9,11,15-trihidroxi-15-p-bromofenil-l3~
tia-prostdnico, dcido 9,11,15-trih1droxi-159p-hidioxifen114

13-tia-prosténico, feido 9,11,15-trihidroxi-15-p-metoxifenil-
13~tia~prostinico, dcido 9,ll,15htrihidroxi-lﬁip-trifluorﬁetigf
fenil-13~tia-prosténico, 4cido 9,11,15-trihidroxi-15-feniloxi|
metil-l3~tia~prostdnico, deido 9,11,15=-trihidroxi-15-p~fldor-

fenoximetil-13~-tia-prostdnico, dcido 9,11,15—trihidroxi-15~p-

metoximetil-l3~tia-prostdnico, deido 9,11,15-trihidroxi-15~ -
etoximetil-13-tia-prosténico y deido 9,11,15~trihidroxi<l5ip-
fldorbencil-l3-tia-prostinico. '

Ejemplo 13

Anflogo al ejemplo 1l se obtienen de los correspon-|
dientes compuestos 9;oxo de férmula I, por reaccién con LiAl
(O-terc.C4H9)3H:.éc;do 9,11,;S-trihidroxi—l3-fia-5-prostén;po;
deido 9,11,15-trihidroxi-15-metil-13~tia-5-prosténico, IR:
1710, 2200 y 3700 cm™; RMN: 0,85 (%), 1,2(s), 1,0-2,6 (m), |
2,6-3,05 (mks), 4,15 (m), 5.1-5,4 (m), BS1do 9,11,15~trihidro|
xi~15,16-dimetil-13~-tia-5-prosténico, écido 9,11,15~trihidroxi-
16,16-dimetil-13~tia-5-prosténico, dcido 9,11,15-trihidroxi-
15,16,16-trimetil-13~tia-5~prosténico, deido 9,11,15~trihidro|
xi~13~tia-20-homo-5-prosténico, 4cido 9,11,15-trihidroxi-15~
metil-l3-tia-20~-homo-5-prosténico, 4cido 9,11,15-trihidroxi-
13~-tia~20~etil-5-prosténico y deido 9,11,15-trihidroxi-15-me~
t11-13=tia-20~etil-5-prosténico. o

Ejemplo 14

Una mezcla de 1 g de decido 11,15~dihidroxi-15-me—
til-ls“P-flﬁorfenil-9-oxo-l3-tia-l7,18,19,29*te£ranor—5~proa-
ténico, 0,6 g de N&BH4 ¥ 15 cc de metanol se aglta durante 3

.
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horas = ‘temperatura smbiente y la mezcla de .reaccidn se elabo:

ra entonces como descrito en el ejemplo 1l. Se-obtiens el ég; A'

do 9,11,15-trihidroxi-15-netil-15-p-fldorfenil=13~tia~17,18,

19, 20~tetranor-5-prosténico en fdrmalde aceite.

_ En forma andlogs se obtienen por reaccidn de_lés cof .
rrespondientes compuestos 9-oxo de férmula I éon’NaBH4= dcide
9,11,15~trihidroxi-15~-fenil~13-tia-17,%8,19,20-tetranor-5~

" prusténico, deido 9,ll,15—trihidroxi~15—p—tolil~l3—tia-l7.18,‘

19,Zo—tetranor-Swprésténico, dcido 9,11,15~trihidroxi-15-fe- 1
nil-l3-tie-16,17,18,19,20-pentanor-5-prosténico, decido 9,11,

| 15-trihidroxi-15-p-fldorfenil-l3i-tia=-16,17,18,19,20~pentanor-
-5-prosténico, deido 9,11,15-trihidroxi-15-p-tolil-l3-tia-16,

17,18,19, 20-pentanor-5-prosténlco, dcido 9,11, lS-trihidroxi—'

16-f9n11—13~tia-l7 18,19, 20~tetranor—5-prosténico, acido 9,
11 lB—trihidroxi—16-p—flﬁorfenil—l3—tia-l7,18 19, 20-tetranar-|
S5-prosténico, dcido 9 11,15-trihidroxi-16-p-tolil-13-~tia=~17,
18,19, 20~tetranor~5-prosténico, dcido 9,11, lS-trihidroxi-lS- i

, metil-l&-fenil~l3—tia-l7 18, 19 20~tetranor-5—prosténioo vy

dcido 9,11, 15~trihidroxi-15-metil-lG~p—tolil~l3-tia-l7 18, 19
Eo-tetranor-S—proeténico.

Ejemplo 15
100 mg de dcido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-flior

" fenoxi~9-0x0~13-tia=17,18,19,20-tetranor-prosténico, diauei—_
' tos en 10 cc de dietiléter, se mezclan con solucién etérica

- de dimzometano en exceso hasta que no se aprecie ningin des- | -

arrollo de ﬁitrdgeno, El disolvente se separa por destilacién
y después de purifiocar cromatogrdficamente (gel de sflioce/ben|
ceno : cloroformo = 1:1) del residuo e obtiene el 11,15-dihi
droxi—15~metil—l6—p-f1ﬁorfenoxi—9-oxo-13—tia~l7,18,19,20-#3-
tranor-prostenato de metilo. '
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'tetranor—prostanato de metilo, 11,15-dihidroxi-15-p-fluorfe-

-19,20-~tetranor-5-prostenato de metllo, 11,15~ dihldroxi-l5—me—

~-32-

En forma endloga se obtienen de los compuestos de
férmule I obtenibles segin los ejemplos 1 a 9, por reaccién
con diazometano, los correspondientes ésteres de metilo, espe
cialmente
11,15~dihidroxi-1l5-metil~16-fenoxi-9-oxo~13-tia-17,18,19,20- .
tetranor-prostenato de metilo, 11,l5-dihidroxi-15-metil-16-p-
toliloxi-9-oxo—l3ft;a-l7,18,19,20~tetranor—prostanato de meti
lo, 11,15-dihidroxi-15-netil-16-netoxi-9-oxo~L3-tia-17,18,19,
20-tetranor-pr§atanato de metilo, 11,15~dihidroxi-15-metil-
l6-etoxi~9-oxo0-13~tia-17,18,19,20~tetrdnor-prostanatc de meti
lo, 11,15-dihidroxi-15-p~fldorfenil-9=-oxo-13-tia-17,18,19,20~

nil-9=-oxo-l3-tia-prostanato de metilo, 1l1,15-dihidroxi-lo-p=~ .
fluorfenil«9~oxo-1l3-tia-proatanato de metilo, 1L,15-dihidroxi+
15~p-fldorfenoxiﬁetil~9—oxo-l3—tianprostanato de metilo,
11 15—dihidroxi~l§~p~flﬁorbencil;9-dxo~l3-tia—pfostanat6 de me
tilo, 11,15-dihidroxi- lB-metil-l6-fenoxi-9-oxo—lj-tia~l7 18,

tll—l6-p—toliloxi-9-oxo-l}-tla—l7,18,19,2Q-tetranorﬂ5—proste-
nato de metilo, 11,15-dihidroxi-l5-metil-l6~-metoxi~9~0x0—.3-
tia-17,16,19,20~-tetranor-S5-prostenatoe de metild, 11,15-dihi~
droxi-l5-metil-l6-etoxi~9-o0x0-13-tia~-17,18,19, 20~tetranor-5-
prostenato de metilo, 11,15-dihidroxi-15-p-fliorfenil-9~0xo~
13-%ia-17,18,19,20-tetranor-5-prostenato de metilo, 11,15-di=-
hidroxi-15~p-fliorfenil=9-oxo-l3-tia-5-proatenato de metilo,
11,15~dihidroxi~16-p~fliorfenil-9-oxo-13~tia-5-prostenato de
metilo, 11,l15-dihidroxi-15-p~fluiorfenoximetil-9-ox0o-13-tig-
5-prostenato de metilo, ll,lS-dihidroxi~l5—pnfldorbencilhg—
oxo-l3-tia-5~prostenato de metilo, 11,15-dinidroxi-9—-oxo-~13-

K]

tia-5~prostenato de metilo, 11, 15-d1hidroxi—l5~metil—9~oxo~l3-
tia-S~-proatenato de metilo, 11, 15—dihidroxi~15 16-dimetllu9~
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,pentil-9-oxo-l34tia—5—proﬂtenato'de metilo, l$,15—dihidro;if

-3~

0x0-13-tia-5~prostenato de metilo, 11,15-dihidroxi-16,16-dime|

til-9+0x0-13-tias5~prostenato de metilo, 11,15-dihidroxi-15-

9-0x0-13-tia-20-homo=-5-prostenato de metilo, 11,15-dihidroxi-
15-metil-9-0x0-13~tia-20-homo~5-prostenato de metilo, 11,159»
dihidroxi-9-oxo-13-tia~-20-etil-5-prostenato de metilo, 11,15~
d1hidroxi-15-meti1-9~0x0-13~t1ia~20-etil~5-prostenato ‘de meti~
lo, 11,15-dihidroxi-15-fenil-9-o0x0-16,17,18, 19'20-pentanor—l3
tia—ﬁ-prostenato de petilo, 11 lS-dihidroxi-lS—p-tolil—?-oxo-

16,17,18,19, 20—pentanor-lB-tia—5—prostenato de metilo, 11,15-‘
‘dihidroxi-15-fenil-9-o0x0-17,18,19, 20—tetranor-lB—tia-S-prosﬁg
pato de metilo, 1l,15-dihidroxi-15-p-tolil-9-oxo-17,18,19,20-

tetranor-l3-tia-5-prostenato de metilo, 11,15-dihidroxi-16-
fenil-9-0x0-17,18,19,20-tetranor-13~tia-5-prostenato de meéti=

lo, 11, 15-d1hidroxi-l6-p-tolil-9-oxo—l7 18,19, 20—tetranor—l3—» ;
tia-5-prostenato de metilo, 11, 15~dihidroxi-lS-metil-lGufenilL i

9-0x0~17,18,19, 20-tetranor-l3-tia-5-prostenato de metilo.

Ejemplo 16

Andlogo al ejemplo 15 se obtienen de los compuestos

de férmula I, obtenibles segun los ejemplos 11-a 14, por reag|

cién con diazometano los correspondientes ésteres de metilo,
especialmente :

9,11,15-trihidroxi~15-metil-16~p-florfenoxi-13-tia-17,18,19,
20-tetranor-prostanato de metilo, 9;11,lS—trihidroxi—l5;me- |
til-16~fenoxi-13~-tia-17,18,19,20~tetranor-prostanato de meti
lo, 9,11,15-trihidroxi-15-metil~16-p~toliloxi-13~tia-17,18,

.19, 20-tetranor-prostanato de metilo, 9,11,15-trihidroxdi-16-p-

fliorfenil-l3~-tia-17,18,19,20~tetranor-prostanato de metilo,

9.l;,15—tfihidroxi-l6-p-f1ﬁorfenoxi—l3—tia—l7,18,19,Zo—tetraf_

nor-prostenato de metilo, 9,11,15-trihidroxi-16-fenoxi-13~
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tia-~17,18,19, 20~tetranor-prostanato de metilo, 9,11;15~trihi-'
droxi-l6-p-toliloxi-13~tia-17,18,19,20~tetranor-prostanato de
metilo, 9,11,15-trihidroxi-1%-p~fliorfenil-l3~tia-prostanato
de metilo, Y,11,1%=~trihidroxi-l5-feniloximetil-13-tia-prosta=-
nato de metilo, 9,1l,15~trihidroxi-15-p-fliorfenoximetil-13-
tia-prostanato de metilo, 9,11,15~-trihidroxi-15-p-toliloxime~
$il-13-tia-prostanato de metilo, 9,11,15-trihidroxi~15-p-fliox
bencil-l3~tia-prostanato de metilo, 9,11,15-~trihidroxi-13-tia+
5-proatenato de -1eilo, 9,11,15-5rihidroxi-15-metil-13~tia=
S5-prostenato de metilo, 9,ll,lS—trihidroxi-lS;16—dimetil~13~
tia-5~-prostenato de metilo, 9,ll,i5~trihidroxi-16,16~dimetil—
13-tia-5-prostenato de metilo, 9,11,Ll5-trihidroxi-13-tia-20-
homo-5-prostenato de metilo, 9,11,15-trihidroxi~l3~tia-20-
etil-5-prostenato de'metilo, 9,11,15~trihidroxi~15~fenil~l3~
t1a-17,18,19, 20~tetranor-5-prostenato de metilo, 9,11,1%-tri-
hidroxi-ls—p~tolil~l3-tia—l7,18,19,20—§etranor-5—prostenato
de metilo, 9,11,15-trihidroxi-15-fenil-13-tia-16,17,18,19,20-
pentanor-5-prostenato de metilo, 9,11,15-trihidroxi-15-p-fldoxy
fenil-l3-tia-16,17,18,19,20-pentanor~-5-prostenato de metilo, |
9,11,15—trihidroxi—l5~p—tolii—13-tia~16,17,18,19,20-pentanor-
5-progtenato de metilo, 9,11,15-trihidroxi-16-fenil-l3-tia-17.
18,19, 20-tetranor-5-prostenato de metilo, 9,11,15-trihidroxi-~
16-p-fidorfenil-l3-tia-17,18,19,20~tetranor-5-prostenato de
metilo, 9,11,15-trihidroxi-15-metil-16-fenil-13-tia-17,18,19,

L4

20~tetranor-5-prostenato de metilo.

Ejemplo 17

a) Andlogo al ejemplo 1 se hacen reaccionar 0,28 g
de 7—(3~hidroxi-5—oxo-l—ciclopentenii)—S-heptenato de metilo
con 0,6 g de 2-hidroxi-3-p-fldorfenoxi~2-metil-propiltio en
presencia de 0,4 cc de piperidina. Se obtiene el 11,15-dihi=
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.droxi-lﬁ—meti1—16—p—fldorfenaxi-9-oxo—l3~tia-l7.13519,20-to—. -

 (gel de ailice/CHCL, : CH,OH = 9:1) se obtiene el deido 11, ;154

| solvente se separa por destilacidn y eomo residuo se obtiene

18,19, 20—tetranor-5-proetenato de etilo.

-35-.

4

tranor-5-prostenato de metilo.

b) 0,1 g de 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-fldorfeng| °
x1-9-010*13-"019.-17,18,19,2O—tetranor-5—proetenato de metila' ‘
ge agitan durante 90 horas en una mezcla de 2 cc de una ‘solu-
cién acuosa saturads de NaCN y 6 cc de metanol. Se satura conj.
NaCl, se extrae con cloroformo, la fase orgénlca 86/, lave con§
agua, 8e feca gobre MgSO4, el disolvente se separa por deatilg
cién y después de purificar el residuo cromatogréflcamonte

3
-dihidroxi-l5-me- il-l6—p-fluorfeuoxi~9-oxo-l34tia-l7 18, 19 204

tetranor-5-prosténico. e

c) A una solucién de etanolato abdico etanélico."
obtenido de 0,12 g de sodio y 10 cc. de etanol- seco se gotean
2,2 g de deido 11, 15—dih1droxi-15-met11-l6—p-flﬁorfenoxi—Q-oxo—.
13-tia-17,18,19,20-tetranor-5~prosténico, disuelto en 10 cc . .
de dietildter seco, el dimolvente se separa por destilacién jﬁ
como residuc se obtiene la sal sédica del dcido ;1,15—dih1—_
droxi-15-metil-16-p-fldorfenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-te-
tranor-5-prosténico.

| d) Une mezcla de 1,54 g de la sal de plata del doi-
do 11,15-dihidroxi-15-metil-l6-p~fldorfenoxi~9-oxo-13-tia=-17,
18,19, 20-tetranor-5~-prosténico, 0,52 g de ioduro etflico y 10
cc de etanol seco se agitan durante 4 horas a femperatura am=-
biente, se sgregan 20 cc de dietiléter seco, se filtra, el di

el 11, lS-dihldroxi-l5—metil~16-p—fldorfenoxi—9-oxo-13-tia-17,

Ejemplo 18
a) A una mezcla de 2,4 g de doldo 7-(3-hidroxi-5-
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ra por destilacidén. Como residuo se obtiene el dcido 9,1l-di-

-36~

oxo-l-ciclopentenil)-5-hepténico, 1,9 g de l-tioheptan—2-on-
etilencetal (obtenible de l-bromo-heptan-2-ona por reaccidn |

“con etilenglicolial 1-bromo-heptan-2-on-etilencetal Ng reacciéﬁ

de este compuesto con NaHS) y 20 cc de etanol :868C0 8e agregan1
a O 2 coc de piperidina, se deja reposar durante 2 horaa a
temperatura ambiente, la mezcla se vierte en 50 cc de agua

de hielo, se extrae con cloroformo, la fase orgénloa se lava
con H O hasta que el agua de lavado ya no reaocione glcalina»
mente, se seca sobre MgSO4, el disolvente se aepara For deati
lacién y como residuo se obtiene el dcido ll-hidroxi-15915~
etilendioxi-9-0x0~13=-tia~5~prosténico. '

b) 0,1 g de 4cido ll-hidroxi-lS,lS-etilendiox149—
0xo-13~tia=5~proasténico se reduce_anélago al ejempio§14gcon )
NeBH, y el doido 9,11-dihidroxi-15,15~etilendioxi-1i-tia~5-
prosténico obtenido me agita a continuacidn durante 2 horaas
8 temperatursa amblente con 10 cc de HCl acu080 l—n y 10 ¢c de
dioxano. La mezcla de reaccidén se aatura con NaCl, 8e extrae
con benceno, la fase orgdnica se seca y el disolvente se sepa

hidroxi-15-o0xo0~13~tia~5-prosténico.

¢) 0,37 g de dcido 9,1l-dihidroxi-15-o0x0-13-tia=5-
prosténico, disueltos en 10 cc de dietiléter seco, se gotean a
una solucién de ioduro de magnesio metilico, obtenido de
0,024 g de virutas de magnesio y:0,14 g de ioduro metilico en
15 cc de dietiléter seco, la mezcla de reaccién se agita du-
rante 1 hora, se vierte en 50 cc de msolucién acuosa saturada
de NH401, se extrae con dietiléter, la fase orgdnice se sece
sobre Na 804, el disolvente se sépara por destilacidn y ‘como
residuo se obtiene el dcido 9,11,15-trihidroxi-15-metil-13-

tia-5=prosténico.




.

Ejemglo 19

Andlogo al ejemplo 1 se obtienen por adicidén de loa
tiolea correspondientes a los derivados de ciolopenteno co-
rrespondientes: .

5 | 11,15-dihidroxi-15- (4-pir1d11)-9-oxo-13-t1a-17 18,19, 20-tetra
nornprostanato de metilo, '
IR: 1600, 1740 y 3006 - 3500 cm -,

B .
RMN: 1,63 (=), 2,28 (%), 3,70 (s), 4,29 (m), 7,33 (m) y 8 45
(m); : : .
T 10 deido 11, 15—d1hidrox1-15-(2—tienil)—9-oxo-l3-tia-l7 18 19, 20-
' tetranor-prostdnico,
deido 11 15-dihldroxi-15-met11-9-oxo—l3-tla-l9—oxa—prosténico;
IR: 1115, 1710, 1740 y 3400 om T, : |
RMN: 1,27 (s), 2,32 (t), 3,31 (si, 4,22 ()5
15 4eido 11 15-dihidroxi-15-metil-9-oxo-l3—tia-lé-oxa—prostéhi- )
o ¢o,

IR: 1715, 1740 y. 3400 cm ~,

RMN: 1,21 (), 1,32 (8), 2,31 (%), 3,50 (a), 4,28 (q);
decido 11 lﬁ—dlhidroxi-IS l9-d1meti1—9-oxo-l3—t1a-18-oxa-prostk

20 nico, . 1.
4eido 11,15-dihidroxi-15-meti1-20-etil-9~0x0~13~tia-18-oxa~
prosténico,
écido 11, lS-dlhidroxi-l5 20 20-trimetil-9-oxo-l3-tia-19-oxa—
prostdnico _ A

25 | asi como los éeterea de metilo de los compueetos mencionados

en ultimo lugar.

Ejemplo 20

Andlogo al ejemplo 14 se obtienen de los correspon=
dientes compuestos 9-o0xo de fdrmula I (A ~CO~, B = ~CH=CH-)

.30 por reaccidn con‘NaBH4
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deido 9,11,15-tr1hi§roxi-16~p~f1ﬁorfenoxi-13-tia-l7,18,19,20*

metilsulfoxonio, se gotesn entonces 100 cc de sulféxido dime-

~38~ i

tetranor-5-prosténico,

IR: 1210, 1505, 1710, 2700, 2940, 3700 cm *;
RwN: 1,1-2,6(m), 2,7-3,1(m), 4,05(m), 4,2(m), 5,30(m), 5,45(m)
6,85(s), 6,95(d) ' '
deido 9,11,15-trihidroxi-16-m~clorofenoxi~l3~tia~17,18,19,20~
tetranor-5-prosténico,

IR: 1710, 2400, 3650 cm -
RMN: 1,1-2,6(m), 2,6-3,1(m), 4,05(m), 4,2(m), 5,3(m), 5,4(m),|
6,6-7,4(m) ' _
Soido 9, ll—dihidroxinl5—metoxi-15~p-flﬁorfenoxi-l3—tia-l7 18,
19,2C=-tetranor-5-proaténico, :
IR: 1210, 1505, 1710, 2700, 2940, 3700 cm ;
RMN: 1,1-2,6(m), 2,95(m), 3, so(s), 3,75(m), 4,0(um), 4, lO(m),
5,40(m), 5,60(m), 6,85(d), 6 95(&)

En el miguiente ejemplo 21 se describe la obtencidn| -
de un compuesto de férmula III: ’ '

Ejemplo 21 y
20 g de una dispersién al 20 % de hidruro sédico.en

aceite de parafina se lava tres veces con 30 cc n-pentano gé~!

co, el disolvente se retira, se agregan 33 g de ioduro de trgl

tiiico, se agita durante 20 minutos'a temperatura ambiente
hasta que haya texrminado el desarrollo de:gas, se agrega gota _
a gota una solucidén de 14,2 g de 2-heptanocna en 15 cc de sul-::
féxido dimet{lico, se agita durante otras 2 hores, bajo en-
friamiento con hielo se agregan 560 cc de agua, se extrae tféav
veces, cada una con 250 cc de éter, los extractos etéricos

reunidos se lavan con agua, Se séca con sulfato sdédaico, el di

solvente se separa por destildcién y después de fraccionar el
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| to con hielo, hidrégeno sulfuraao'hasta que el aumento en pesd
| rente 15 minutos gas de hidrdgeno sulfurado en la solucién,
' ague, se seca con sulfato sédico, el disolvente se separa por|.

| RMN: Sefiales en 0,96; ppm, 1,26 ppm, 2,27 ppm y 2,67 ppm.

| Ejemplo A: Tabletas

{ deido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-fldorfenoxi-9-oxo-13-tia-

-39

' R :
residuo, se obtiene el 2-metil-2-pentiloxirano como lfguido in|

coloro; p.eb. = 55° (20 mm Hg).

En 150 Ce.de metanol se introduce, bajo enfriamien~-

sea de 3,2 g, se agrega una solucidén de 370 mg de dietilamiqa
en 11 cc de metanol y a confinuacién 4,8 g de 2-metil-2-pen-

tiloxirano en 18 cc de metanol, nuevahente se introduce du-

se deja reposar durante 12 horas a temperatura amblente, el
disolvente se separa por destilacién, el residuo se disuelve
en 50 cc de éter de petréleo (p.eb. = 50 « 70°), se lava con

destilacidén y como residuo se obtiene el 2~hidroxi-2-metil~
heptantiol como liquido incoloro; ' . A B
IR: 920, 1140, 1380, 1465, 2570 y 3450 em™; ' ‘

Los ejemplos a oontinuacidn.;e;refieren a prepara-
dos farmacéuticos gue contienen los compuestos de férmula ge-

neral I o bien sus sales farmacollgicamente compatibles.

Una mezclﬁ, compuesta de 30 g de la sal sédica del

17,18,19,20~-tetranor-prostdnico, 50 g de lactosa, 16 g de £~
cula de maiz, 2 g de poivo de celulosa y 2 g de estearato de |
magnesio se prensa en la forma usual a tabletas de manera que|
cada tableta contenga 30 mg de larsﬁstancia'activa." |

.Ejemplo : Grageas

Andlogo al ejemplo A se prensan tabletas que a con-

tinuacidén se recubren en la forma usual de un revestimiento
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cdﬁbueéfo dé'azﬁoér, fécula de mafz, talco ¥y traganta.

En forma andloga se obtienén tabletas y gragess Qque
contengan una o varias de las demds sustancias activas de fér
oula I 0 bien de sus sales de adicidn de 4cido fisloléglcamen

te compatibles.
NOTAw"

Descrita suficientemente la, naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son eug -
ceptiblés de modificaciones de detalle en cuanto no alieren
su principio fundaméntal; también se hace constar que el in-
vento corresponde a una soliocltud de patente presentada en
Alemania, bajo el nimero P 24 22 924, de fecha de 11 de mayo
de 1.974, acogiéndose por lo tanﬁ§ a los beneficios que con~ |
ceden los Convenios Internacionaies en vigor, siendo lo'queAf f'
constituye la esencia del referido invento ¥ por lo que se so53
licita Patente de Invencién por 20 afios en Eapafia, sobre: PROﬁf'

CEDIMIENTO PARA LA OBTENCIQN DE NUEVOS DERIVADOS DE ACIDO 13’?;’
TIAPROSTANICO; caracterizdndése por lo siguiente: L

1.~ Procedimiento para la obtencién de un compuesto

de férmula general I

v ———_ - e ———— gt o . e

fa) ) 1
CHZ—B~(VH2)3-COOR
2 T

, )'H, C Ho R
s-cnz—c(OR .

HO mHZ m+1

donde & significa -CO= o ~CHOH-, B significa =CH,~CH- 0

| =CH=CH=-, Rl'aignificaﬁﬂ-o alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono -

m representa un nﬁmefo entero entre 0 y 5, n representa un nd
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mero entero entre 0 y 3, é cuando B es ~CH=CH, tambidn 4, 5,
6, 7; 8 69, R? siénifica'aleoxi con-1 a 4 dtomos de carbo~
no, fenoxi, piridile, tienilo, maftilo, fenilo sustituido &r
?, Cl, Br, OH, OCH, é CF,, é fenoxi sustituido por F, Cl, Br,
bH, OCHj, CHj 6 ory, 6, cuando B es ~CH=CH~-, tembién hidrége-
ho, fenile o tolilo, y R3 significe H, metilo § etilo, y una
?inea ondulada ( ~~~-) indica que estos enleces pusden estar
bn la posicién o 8§ (b, asf como sus sales fisioléglcamente

Eompatibles, caracterizado porque un compuesto de férmula IV

OH.

CH-B~(CH,) 3~COOR!

S=CH=CO~(CpHpy,_1=R2) g=(CpHop )p-H v

HO

Aonde & significa 1 6 O y b significa 0 § 1 y B, R!, R%, m y
h tienen los significedos arriba indicados, se hace reaccio-

har con un compuesto de f£érmule V
M=(CpHpp 1R = (Coflop) g v

donde M significa 1litio, MgCl, MgBr & MgJ, o significa 0 6 1
.4 significa 1 6 0 ¥y R, m ¥y n tienen los signifiocados arri-
ha indicad&s siendo a+b=1,¢c+d=1ya+c=1, o por=-
que un compuesto, que por lo demds corresponde & la férmula

i, en el que ain embargo como minimo un grupo hidroxi y/o el
grupo carbonilo y/o el grupo coor! se presenta en forma fun-
¢lonalmente modificada, se hace reaccionar con un agente sol
wolizante, y/o, porque un compuesto de férmula I (A = -CO-)

se transforma por reaccién con un agente reductor en otro

compuesto de férmula I (A = -CHOH-), y/0 porque un compuesto

. i
de férmula I (R! = H) se transforma por reaccién con un agen=
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te esterificador en otro compuesto 'de férmula I (R1 S alqui~!
1o con 1 & 4 &tamos de carbono), y/o porque un compussto de |
Férmula I se transforme por reaccidén con un agente solvolizag{
‘te en otro compuesto de férmula I, y/o, porque un compuesto
e férmula I se disocia en sus racematos y/b‘enantidmeroa,
¥/0, porque un doido de férmula I (H1~= H) se transforma por
Yratemionto coﬁ una base en une de sus sales fisioldgicament:
pompatibles, o de une de sus sales se iipera por tratamiento
con un &cido. f
2.~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos deri-
vados de deido 13~tiaprosténico, tal y como queda sustancial-
hente descrito en 1a presente Memoria.

Este Memoria consta de 42 hojas, escritas a miquing -

por una sola cdra,

?? Dig, 4
Madrid “ 1976

MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKJ:
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