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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS
DE ACIDO 13-TAPROSTANICO.

SHeticifande: MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER HAFTUNG,
entidad alemana, residente en 61 Darmstadt, Repibli-

ca Fedéral Alemana.

La invencidén se refiere a nuevos derivados

de dcido 13~tiaprostdnico de férmula general I

. CH,~B-(CH,,) ,~COOR?
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donde A sicniflica ~CC- o ~CHQU~, D wignifloa wCHQ~CH2~ 0

~Cll=Cil~, Rl gignifTica I o alquilo con 1 a 4 dtomos de carboe ‘

no, m representa un mimero entero entre 0 y %, n reprosenta

un ﬁdmero entero entre 0 y 3, o, cuando B es ~CH-Cl, tanbidn
Ay 5, 6, 7, 8 6 9, R siznifica aleoxi con 1 a 4 dtomos do

carbono, fenoxi, piridilo, tlenile, nuftilo, fonilo sustltuf-
do por P, Cl, Ir, OH, OCH
¢1, br, Of, OCI{3
hidrégeno, fenilo o tolilo, y R3 gignifica N, metilo o otilo

3 0 CFS’ o fenoxi eustitufdo por ¥,

' CH3 0 CF3, 0, cuando B es -Ci=ClH-, tambidn

]
una 1fnea ondulada (~Aan) indica que estos enlnces pueden eabn
en la posicidén o o /7, asi como sus sales fisioldgicamente

compatibles.

'EL cometide de la prewente invencidn es la cronclédn
de nuevos medicamontes. Este cometido se soluciond por el ha-
1lazgo de nuevos compuostos de férmula I quo, dobido a sus
propiedades, se pueden emplear para la obtencign de nuevos meq

dicamentos.

Se ha descubierto que los derivados del deldo
13-tiaprostinico de [érwula I poseen valionns propledadon foy
macolézicas, Asl so presenton, por cjemplo, efectos roduotores
do la precidn canguines, tal y oomo we indica, por ojemplo,
en el gato narcotizado por barbitidricos en la infusidn contf-
nua. En cste ensayo se registra quimogrdficamente la prosidn
gsonguinea arterinl. Las sustancias de ensayo se infunden du-
rante un periodo de 10 minutos en solucidén acuocsu de propilen
#licol.

Ademis, los derivedos del dcido 13~tiaprosténico do
férmula I muestran propiedades vasodilatoras, antiflogfuticas,
diuréticas, espasmoliticas de los bronquion, inhibidoras de
ln secrecidn de los jugos ghatricos, de la agregacidén do los
trombocitos, de la disociacién de 1ipidos y de la liberacidn
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de noradrenzlina, osi cemo deosentumaecedores de los mucosas ng
sales, lo que esimismo se pucde determinar sesin mdtodos para
ollo usualos. Los derivados de deido prosténico do férmula I
pueden influencinr tombidn la funcidn del corpua lutoum, o)
transporto del dvulo o travdés de la brompa nterinn, lo nidaw
cidén y la fertilidad.

Los compucotos de férmula I y/o sus sales fisloldgl
camente compatibles se pueden emplear, por lo tanto, como me-
dicamentos y también como productos intermedios para la obten
cidén de otros medicamcntos.

Objeto de la invencidén son los coampuestos de férmu-

Ja I donde A, B, Rl, Rg, m y n tienen los sipnificados arriba
indicados,

Los compuestos de f£érmula I contienen como minimo
3 dtomos de carbono asimétricos en el anillo de cinco wiem—
bros. Si A significa -ClIOH-, entonces se encuentran en ol anj
1lo cuatro centres de animetg{a. En la cadena loteral de tio-
éter pueden prescntarse ultel%oren contros de aslmeiria. Los
compuestos de formula I se pueden presentar, por lo tanto, en
un nimero miltiple de formas estereoiabmeras; sa proasentan,

por o goenernl, como mezelos racdmicas,

Objeto de Ja invencidn gon, ndemfa do los dlotinton
racematos y las mezclas racémicas, tambidn los lodmoros dpti-

camente activos de férmula I,

Objeto de la invencidn es, ademds, un procedimiento
para la obtencidén de un compuesto de [érmula 1, as{ como do

sus sales fisiologicemente compatibles, caractorizado porque

un compucato de fdrmuala IT

.l Clly~B- (CH,, ) ,~Co0R!
e 273 IT
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' huce reaccionar con un compuesto de fdrmula ILI

whym

donde A, B y Rl ticnen loa significados arriba indicados, se

™
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donde L7,R°, m y n tienen los significadas aryiba indlcados,o

porgue un compuesto de {drmula IV

oH 1
CHZ_B_(CH2)3-COOR . 1V

2y -
ad §-CHy=C0-(C Hy,,_4=R%) 5= (Cfipy B

donde a significa 1 § 0 y b significa 0 6 1 y B, Rl, Rz, oy
n tienen los gignificados arriba indicados, se hace reacclonay
con un compuesto de férmula V

0

” 3 - 2 - - ‘
He(C gy F ) o (Crllpg) g v

donde M significa litio, MgCl, Mghr o MgJ, ¢ significn O 6 1
y d significa L § 0 y R2, m y n tienen los significudon arrie
ba indicadog, siendo a + b=1, c+d=1lyatc=1, 0 por-
que un compuesio, que por lo demds corresponde a la férmula I
en el que, sin embargo, como minimo un grupo hidroxi y/o el gru
po carbonilo y/o el grupo COORl ge presenta en forma funcio-
nalmente modifi.cada, so hace reacclonnr con un agonte solveli
zante, y/o, porque un compucuto de férumula I (A = -CO-) ao
transforma por reaccidn con un agente reductor en otro compue
to de férmula I (4 = -CHOH-), y/o porque un compuesto de fér-
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la I (Rl = H) se transforma por reaccidén con un agonte estoer)
ficador en otro compuesto de férmula I (Rl = glquilo con 1 a

4 4tomos de carbono), y/o porque un compuésto.de Lérmula T

se transforme por reaccién con un agente solvolizanté en otro
compuesto de férmula I, y/o, porque un compueéto do Lormula I
8¢ disocia en sus racematos y/o enantidmeros, y/o, porque un
doido de férmula I (R:L = H) se transforma por tratamiento con
una base on una de sus sales fisiolégicamente compatibles, o

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

, Asimismo son objeto de la invencién los preparados
farmacéutlcos que contienen como minimo un compuesto de férmy
la I y/o una de sus sales fisiolégicaménte compatibles, asi
como un-procedimliento para la obtencidn de'pféparadom Tarma-

céuticos, caracterizado porque un compuesto de férmula I, Jun .

to con, como minimo, un excipiente o sustancia auxilisr séli- f‘

da, liguida o semiliquida, y en caso dado junfo con una ulte=~
rior sustancia activa, se ponen en una forma de dosificacidn-
adecuada,

Cuando A significa un grupo ~CHOH-, el grupo OH pue
: J
de estar en la posicién o o B

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

ré preferentemente cis-sustituldo.
. H

En las férmulas anteriores significg R:L especiaimeg'fﬁ
te hidrégeno, pero también puede ser un resto slgquilo, prefe-

rentemente uno sin remificer con hasta 4 4tomos de carbono,

tal como metilo, etilo, propilo ¢ n-butilo, pero tambidn uno
t
ramificado, tal como isopropllo o terc.butilo.

m os preferontemente 0, 1 6 2, preforentemente, sin

embargo, también 5, cuando n es asimismo 5 y 32 es H.

C ooy 2, POr lo tanto, ademds de hidrégeno (m =
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B

= 0) alquilo con 1 a 5 4tomos de carbono, preferentementa oin
remificar, tal como metilo, etilo, propilo, butilo o pentilo;
pero también remifioado, tal como lsopropilo o dwobutildo.

Cuando B es ~Cll=Cl~ y Rz es H, n alpnificn proforon
temente 5, 6 § 7. Cuando R2 o8 distinto a H, n significa pro~
ferentemente 0 4 1.

- En aquellos compuestos de férmula I,'donde Cnﬁan
es un resto alquileno ramificado, el resto cmH2m+1 sord, debi
do al posible impedimento estérico, por regla goneral un reg-
to alquilo sin ramificar, preferentemente metilo o etilo, es~|

peclalmente cuando la ramificacién en CnH se encuentre en

2n

la posicidén 1. En caso de que C H, sea un resto alquileno ré

2n
mificado entonces estd, por lo gemeral, una ramificacidén que
sin embargo se presente en caso dado en Cmﬁ

do posible de la posicidn 1.

oms1’ X0 nds separn

¢ H, significa, edemds de un enlace C~C o bien
C~0 sencillo (n = 0, R2 distinto a H), alquileno con l a 3
dtomos de carbono, preferentemente metileno, etilideno o imo=
propilideno. Cuando B es -CH=CH-, CnH2n puede significar, adg
mds, alquileno con 4 a 9 dtomos de carbono, alquileno prefo=-
rentemente sin ramificar con 4 a 9 dtomos de carbono, tal 00-
mo tetrametileno, pontametileﬁg, hexametileno o heptamotilow
no, pero también alguileno ra&ificado oon 4 o 9 dtomos de osr
bono, tal como ~CIi(CI{3)CH20I{2—, -CHQCH(CHS)CHz-—, ~C(CH cna-L
~CH(CH3)CH(CH3)-, -CH(02H5)CH2—, -CH(CH3)CH20H20H2
-CHQCH(Cﬁs)CHZCHZ—, —C(CH3)20HZCH2~, ~CH(CH3)CH(CH3)CH

-CH(02H5)0H2CH2—-, -CH(CHB)CHaCHZCHQCHa—,

32

=1
2"'

~C(CcH 3) 201{20320112-,

~OH(CH ;) GH(CH , )OH ,CH =, ~CH(CH ,) Ol Ol JOH ,CH ,CH,
~CH(CH, )CH(CH ,) CH,GH,,CH,~, ~CH,,CH,CH,CH,C(CH,) =

-CH(CHB)-(Cﬂa)G'- ) -C(CH3)2-(CH2)6-.
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En la agrupacidn CnHQH-RE, con R2 = H, se trata por
10 tanto, adends de Hdrézeno, preferentemente de alguilo oon
1 a 9 4dtomos de carbono, preferentemente alquilo sin ramifi-
car, tal como metilo, etile, propllo, butilo, pentilo, hexilo
heptilo, octilo o nonilo, ante todo, también ain ombargo de wh
rosto alquilo ramifiocsdo especialmente on ia posicidén 1, oon
3 a 9 dtomos ds carbono, tal como isopropilo, sec.butilo,
terc.butilo, l-metilbutilo, 1—metilpentild, 1,1-dimetilbutilo
l-etilbutilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1,1,2~-trimetilpropilo,
l-etil-2-metilpropilo, l-etil—l-metilpropi;o, l-metilhexilo,
1,1-dimetilpentilo, l-etilpentilo, 1,l-dimetilhexilo, 1,l-di-
metilheptilo, 1,3, 3-trimetilbutilo 6 1,1,2,2~tetrametilpropi-
10; pero, por ejemplo, también de 3,3~dimetildbutilo 6 4,4~di~
metilpentilo,

R2 significa metoxi, etoxi, fen&xi, 2-piridilo, 3=

piridilo, 4-piridilo, 2-tienilo, 3-tienile, l-naftilo, 2-naf-| -

tilo, fenilo sustitufdo una, dos o tres veces por F, Cl, Br,

OH, OCH3 0 CF3,0 fenoxi sustituldo una, dos o tree veoces por

?, €1, Br, OH, OCH., CH3 0 CF.. Cuando B es ~CH=CH~ entonces

3 3 \

R2 puede significar tambidn hidrégeno, fenilo o tolilo. Cuan~ N

A
do R2 es un resto fenilo sustituido o un resto fenoxi susti-

tuido entonces dste estard preferentemente sustitufdo en for~ '

ma sencilla, encontrdndose el sustituyente en la posieién o,

especialmente sin embargo también en la posicidén m & p.

R2 es, por lo tanto, preferentemente m-fldorfenile,
p-fldorfenilo, m-clorofenilo, p-clorofenilo, p-bromofenilo,

| p-hidroxifenilo, p-metoxifenilo, m-trifluormetilfenilo, p-tri|:
1 fluormetilfenilo, fenoxi, m-fldorfenoxi, p-fliorfenoxi, m-clo|

rofenoxi, p-clorofenoxi, p-bromofenoxi, p-hidroxifenoxi, p-mg
toxifenoxi, p-metilfenoxi, m~trifluormetilfenoxi o p-triflior
metilfenoxi, pero también, por ejemplo, 2,4-dicloro-, 3,4-di=-

!
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' cloro-, 2,4-dibromo=~, 2,4-dimetil~, 3,4~d1@et11~, 2,4=Aime-

toxi-, 2,3~dimetoxi~, 2,4,6-trimetil- 6 3,@,5—tr1metoxifenilo

o -fenoxi.

R3 significa, ademds de metilo o etilo, preforente~|-
mente hidrégeno. :

Tionen ospeclal preferencia aquellos compusatos de
férmule I donde como minimo uno de los simbolos Rl, Rz, RS,

Ay, m y n tiene uno de lon significados untes indicados.

Algunos de estosz grupos de compuentos preferentes
se pueden caracterizar por las sigulentes férmulas parciales
Ia a Im que, por lo demds corresponden a la férmula I y en
las cuales los simbolos no designadoé ton mds detalle tienen

los significados indicados en la férmula I, donde sin embargo| -

en Ia Rl = H,

en 1Ib Rl = metilo o etilo,

en Ic¢ A = =CO-,

en Id A = ~CHOH, ?

en Ie B = -CH=CH-, . e

en If n=0241,

en Ig m = 1, ,
en Ih R2 = m~fldiorfenilo, p~fliorfenilo, m-c¢lorofenilo,
p~clorofenilo, m-Lldorfenoxi, p-fliorfenoxi, m~clorvfenoxi o
p-clorofenoxi,

en Ii R*=r3=H, A= <O~ B= ~CH,~CH - ¥ % = m-flior

fenilo, p-fldorfenilo, m-clorofenilo, p-clorofenilo, m-fluocr-

fonoxi, p-flﬁdrfenoxi, m~clorofenoxi o p;clorofenbxi,

on I R* = motilo o etilo, R = H, A = =C0=, B = ~CH,~
CHy= ¥ R2 = m-fldorfenilo, p-fluorfenilo, m~-clorofenilo, p=
clorofenilo, m-fllorfenoxi, p-fldorfenoxi, m~clorofenoxi o
p~clorofenoxi,

en Ik Rl = 8% =1, A = ~CHOH-, B = ~CH,~CH,
fldorfenilo, p-fltiorfenilo, m-clorofenilo, p=clorofenilo, m—
fldorfenoxi, p-fliorfenoxi, m-clorofenoxi ¢ p-clorofenoxi,

-y‘Rzgm-
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en I lehotilo 0 etilo,RBuH, A= =CHOH=B = -CH,~CHo~Y P
R? = m-fliorfenilo, p-fldorfenilo, m-clorofenile, p-clorofeni
lo, m-fluorfenoxi, p-~fldorfenoxl, m~olorofenoxi o p-clorofe-
noxi,

an Im Rle,motilo o otilo, R3nH,Am ~CO~%0 wCHO,
B = ~CH=CH~, Cnﬂan-R2 = pontilo, hexilo, heptilo, L-motilpon-

tilo 6 1,l-dimetilpentilo y Cm32m+1 = I o metilo.

Los compuestos de férmula I estdn estructuralmenta
emparentados con las prostaglandinas que se derivan del deido
7-(2~0ctileiclopentil)-heptdnico (dcido prosténico). Los com-
puestos de férmula I se derivan del deido 13-tiaprostdnico.

M significa preferentemente MgCl o MgBr.

En las reacciones descritas a continuacldn pars la
obtencién de los compuestos de partida, pero también de los

compuestos de férmula I, se trata de procedimientos de analo-|

gia. Sus condiciones de reaccién se pueden tomar de las obras .

standard de la quimica orgénica preparativa, por ejemplo,

HOUBEN-WEYL, Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 6 ORGANIC SYNTHESES, J. Wiley, Now York -
London ~ Sydney. ’

Los compuestos de férmula II a V son conocidos o o ;‘\

pueden obtener de compuestos conocldos, en énalogia 8 pProco-
dimlentos conoeidos. Asf, por ejemplo, el T=(3-hidroxi=5=-
oxo~l=ciclopentenil)-5~heptenato de metiIO'se'describe en
TETRAHEDRON LETTERS, 1973, cuaderno 25, pdginas 2313 - 2316.
El deido 7-(3-hidroxi-5-oxo-l-ciclopentenil)-heptdnico se des

cribe, por ejemplo, en REC.TRAV.CHIM. 87, pdginas 1421 ~ 1434]  {?

(1968). El deido 7-(3,5-dihidroxi-l-ciclopentenil)-heptdnico
se puede obtener de &ste por reduccidn del grupo carbonilo
con un agente reductor sdecuado, preferentemente un hidruro

[
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de metal complejo. Los tioles de férmule III sme obtienen de
1
on R )20 oy

cidén con H,S. Los compuestos de férmuls IV se obtienen, por

ejemplo, de los derivadoa de ciclopenteno de férmula II pox

los correspondientes 2~(CnH -oxirenocs por reag

adleidén de un cetal etilénico de un compuesto de f{érmula

A 0 »ey _ _ ,
Hb«sz Co (Cnn2n-l R )a (Cmﬁ H o hidrélisis.

2m)b
Los compuesfos, que por lo demds corresponden a la
férmula I, donde sin embargo como minimo un grupo hidroxi y/o
un grupo carbonilo y/o un grupo COOR1 se presenta en forma
funcionalmente modificada, se buedan obtener preferentomente
segin los procedimientos con los qué también ée obtienen los
compuestos de férmula I, partiendo Bin'embargé de produétos
prevics en los cuales los correspondientes grupos hidroxi y/o 5
un grupo carbonilo y/o un grupo COORl se presentan en forma
funcionalmente modificada. Los reatos, mediante los cuales es!
tdn funcionalmente modificados los grupos mencionados se de-
berdn poder disociar ficilmente, por regla general ser, sin eg"

bargo, estables con respecto atloa Eompuestom de férmuls V.

En los grupos OH funclonalmente modificados se tra=-
ta de grupos OH esterificados, por ejemplo, con un doido car-
boxilico o sulfénico saturado o insaturado, alifdtico, cioloa
lifdtico o aromitico, sustitufdo o insustitufdo, o también
con un dcido inorgdnico, Los éasteres de deido carboxflico pre
ferentes se derivan de dcidos grasos que contienen 1l a 18, prf
ferentemente 1 a 6 dtomos de carbono, tales como doido f£érmi-
co, acético, butirico o isobutirico, pero también, por ejem-
plo, de gcido pivalinico, tricloroacético, benzéico, p-nitro-
benzbico, palmitinico, estearinico u oléico. Los éateres de
dcido sulfénico preferentes se derivan de deidos alquilsulfé-
nicos con 1 a 6 dtomos de carbono, por ejemplo, dcide metano-
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0 étanosulfénico, o de dcidos arilsulfénicos con 6 a 10 dto= | i
hoé de carbono, por ejemplo, dcido benceno—, P-tolueno=, 1= y|
2-naftalinsulfénico, pero también de dcidos sulfénicos suati-
tuidés, tales como el decido 2-hidroxietano- § 4-bromobencenow
gulfénico. Los édsteres de dcido inorgdnico preforontes son log
sulfatos y foafutos,

Los grupos OH funcionalmente modificados se pueden
presentar también en forma eterada, por eaemplo, como araloox]
con preferentemente 7 a 19 dtomos de carbono, +tal como bencil
oxi, p-metilbenciloxi, l- y 2-foniletoxi, difenilmetoxi, tri-
feniimetoxi, 0 1- 6 2-naftilmetoxi; alcoxi con preferentementd
haste 6 4tomos de carbono, especialmenie metoxi, etoxi o tero)
butoxi; tetrahidropiraniloxi; o trialquilsililoxi, preferente
mente trimetilasililoxi. l

Los grupos ceto pueden estar preferentemente funocip
nalmente modificados como hemicetales, tales como -G(OH) (OR 4‘
cetales tales como -C(OR )2 o cetales cfclioom, por ojemplo, 5
etilencetales, pudiendo los restos R4 sor iguaies 0 diferente4 ;

y significar, por regla general, restos alquilo con 1 a 6 dto

]y P

mos de carbono. Como los restos. R4 representan sin embargo -
s6lo grupos protectores, que ya no aparecen en los produoton

finales de la presente invencidn, au naturalaza en 8l no es
eritica. l

Grupos COOR® funcionalmente modificados, preferen-~ ey
tos, son aquéllos que bajo condiclonos de roaccidn benignas, :
snte todo en medio bdsico, neutro o sélo déblliente fcido, se _:F
pueden transformar en el grupo COORl. En los giupos COORl Tun fiﬁ
cionalmente modificadoa 80 trata preferentemente de ~CON., |
~CN, -C(=NH)0R , —C(=NR )OR , -cosns, ~cson5, -GS sas, ~c%on )

) -COOR7. R5 Y R6 son iguales o diferentes y significan, ade-

t .
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mds de H, un resto orgdnico de bajo peéo molecular, ouya natw
raleza no es en si critica, ya que no aparece en los produotoQ
finales de la prosente invencidn, por ejemplo, alquilo con
hasta 6 dtomos de carbono. R’ pucde toner en i lon signifiop

dos indicados para R5 s RG

con excepcidn del indicado para
Rl. RY signifioa, espocinlmente, un resto orgdnico de siliolo
preferentemente un grupo trialquilsililo, tel como trimotilai

1ilo o dimetil~terc.butilsililo.

La reaccidn de un compuesto de férmula II con un
tiol de férmulg III se efectia, por regla genersl, en presencia
de un catalizador bdsico y en presencia o bajo ausencia de un
disolvente inerte, a temperaturas entré unoa -20 y +50°C, pro
ferentemente entre O y 300. Como disolventes son adecuados,
preferentemente, los alcoholes tales como metanol o etanol,
ademds los hidrocarburos tales como benceno o tolueno; tambidn
el agua o el amoniaco liquido. Catalizadores bdsicos adecua-
dos son, por ejemplo, los hidrdéxidos de metal alcalino o de
metal alealino~térreo, tales como NaOH, KOH o Ca(OH)a; alooho
latos de metal alcalino, tales como NaOCH

3? Na002H5 0 K-forec.
C4H9; sales bdsicas, preferentemente carbonatos o acetatos,
tules como K2c03 0 NaOCOCH3; omoninco; aminus tales como trio
tilamina, terc.butilamina, ¢lelohexilamina, diciclohexilamina
dimetilanilina, piperidina, pirrolidina, piridina, quinolina,
diazabiciclo-/2,2,2/-octano o diazabiciclo-/3,4,0/-noneno; o
los hidréxidos amdénicos cuaternarios, talea como hidrdéxido de

amonio tetrameti{lico o hidréxido de amonio beneiltrimetflico.

La reaccidén de una cetona de férmula IV con un com~
puesto organometdlico de férmula V se efectia en los disolven
tes usuales para tales reacciones, preferentemente éterea, L1
les como dietildter, 1,2-dimetoxietano, tetrahfdrgfurano
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(THF), hidrocarburos tales como benceno, tolueno, xlleno, o
también en mezclas de estos disolventes, preferentemente &

temperaturas entre unos ~25 y +20°, '

La reaccién do los compuestos que por lo domés co~
rreaponden a la férmula I, en donde, sin embarao como minimo
un grupo hidroxi y/o el grupo carbonilo y/o0 el grupo OOOR
ne preaentan en forma funcionalmente modiﬂioada, con agentes |
solvolizantes se efectia, por ejemplo, a temperaturas entre

-20 y +40°. Por regla general se irabaja en presencia de wn

catalizador dcido, preferentemente bésico; bajo empleo de un

disolvente inerte.

Agentes solvolizantes son, preferentemente, los if
agentes hidrolizantes tales qpmo agua pura 0 agua en mezola i
con disolventes oréénicoa, en la mayoria de los casos en pre-é:
sencia de un catalizador 4cido o bdsico. Como disolventes or-.
gdnicos entran en consideraciéﬁ, por ejemplo, los alcoholes
tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol,
terc-but{lico alcohol, alecohol amilico, 2-metoxietanocl o 2-
etoxietanol; éteres tales como dietiléter, THF, dioxano y _
etilenglicoldimetiléter, dcidos tales como deido férmico, doi) .
do acdtico, dcido propidnico o dcido butirico; ésteres tales |°
como acetato de etilo o acetato de butlilo; cetonmsa tales como|
acetona; amidas tales como dimetilformemida (DMF) o hexametil -
fésforotriamida (HMPT); nitrilos tal como acetonitrilo; sul-
£éxidos tal como sulféxido dimetflico (DMSO); sulfonaa tal o9
mo S,S5-didxido de tetrahidrotiofeno; asl como las mezolas de

estos disolventes.

Como catelizadores dcidos son adecuados en una 80l-
vdlisis los dcidos inorgdnicos, por ejemplo, ol deido clorh{-
drico, sulfurico, fosférico o bromhidrico; los doldos orgini-
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cos tales como deido cloroacédtico, doido tricloroscdtico o
deido trifldoracético, dcido metan-, etan-, benceno= o peto=-
luenosulfdnico. Como catulizadores bdsicos se emploan on una
solvélisis de éstas convenisntemente hidréxidos de metal alep
lino o de metal alcelinotérreo, tales como hidrdéxldo mdédico,
potdsico o cdleico, o sales bdsicas, tales como carbonato sd=
dico, o potdsico. También se pueden emplear bagses orginloas,
por ejemplo, etil-, dietil-, trietil-, isopropil-, n-butil=
0 tri-n-butilamina, etanolamina, trietanclamina, c¢iclohexile
amina, dimetilanilina, pirrolidina, piperidina, norfoling,
piridina, ¢4 ~picolina o quinolina; los hidréxidos amdnicos
cuaternarios, tales como, por ejemplo, hidréxido de amonio
totramet{lico, o hidréxido de amonio benoiltrimetilico me pua:
den emplear como catalizadores bdsicos. En lugar do un disol-

vente se puede emplear un sxceso dd catalizador.

Los tiempos de solvdélisis se encuentran entre aprox
madamente 1 hora y unas 48 horas; se trabaja a temperaturas
entre unos --5o Yy unos 800, preferentenente a temperatura am-
biente. : -

Un compuesto de férmula I (A = =£0~) o6 puade rodum
oir, por ejemplo, con hidruros de metal, espocialmento con
hidruros de motal complejom, sl correspondlente aloohol. El
potencial de reduccién de los hidruros no debe ser tan grande
como para que varie el grupo COORl. Son adecuados, por eojem=
plo, el borohidruro sédico, en caso dado en presencia de bro-
muro de litlo, ademds, borohidrure de litio, especialmente
también los borohidruros trialquilicos complejos, tales como
hexillimonilborano de litio o hidruros de boro, tal como hi-
druro de litio-perhidro-9b-borafennlilo; borohidruro do cal-

. clo, borohidru;o de magnesio, hidruros de litio- y scodio- al~

[ § 20nd
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coxialuminio, por ejemplo, LiAl{O~terc.~C H ) H, trialcoxibo-

47973
rohidruros de sodio, por ejemplo, trimetoxiborohidruroe sddico

La reduceidén se efactia convenigntomento on un di-
aolvente inerte, por ejomplo, en un alcohél,tal como motanel,
otanol o alcohol isopropflico, en un éter tal como dietildéter
tetrahidrofurano o dioxano, o también en agua o bien en moz=-
clas de estos diszolventes a temperaturas entre -20° Y 400,
preferentemente & temperatura ambiente, Los tiempos de reucw-

cidn se encuentran en la mayorfia de los casos entre 1% minu-
tos y 6 horas. !

Un éster de férmulas I (Rl = .alquilo con 1 & 4 dto-
mos de carbono) se puede obtener de un dcido de férmula I
(r*
terificentes son, por ejemplo, los alcoholes con hasta 4 dto-|
mos de carbono, preferentemente en presencia de un dcido inor
génico u orgdnico, tal como HC1l, HBr, HJ, H 504, H3 y doldo
trifldoracético, de un deido sulfénico, tal como dcido benoeng '
sulfénico o dcido p-toluenosulfénico, o de un intercambiador
de iones dcido; diazoalcanos con hasta 4 4tomos de carbono,
preferentemente dlazometano; olefinas (por ejemplo iaobutile-
no), preferentemente en presencis de catalizadores doidos
(por ejemplo, ZnCl o9 BP3, H2804, dcido arilsulfénico, doido
pirofosférico, écido bérico, dcido oxdlico); haluros alquili-

cos con hasta 4 dtomos de carbono, preferentemente bromuros,

tales como- bromuro etilico, propilico, isopropilico o butili-|. !

co, pero también los cloruros o ioduros correspondientes; éa-%*
teres alquilicos de dcido carboxflico o deido sulfénico, pu-
diendo el resto dcido sor arbitrario y el resto alquilo.contg
ner hasta 4 dtomos de carbono, preforentemente acetato, for-
miato, metilsulfonato, etilsulfonato o p-toluenomulfonaﬁo do

= H) por reaccidén con un agente esterificante. Agentes eg|. §
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metilo, de etilo, de propilo, de isopropilo o de butilo; y es
pecialmente también el dster de deido dialguilsulfdrico oon
haste 4 dtomos de carbono, tal como sulfato dimetflico o mulf$

Lo eaterificacidn se efectia convenientemente en
un disolvente inerte, preferentemente anhidro, por ejemplo en
wn éter tal como dietlléter, o THF, o en un aloohol, preforon
temente en uno de loz alcoholes mencionados, con hasta 4 dto-
mos de carbono, o también en un hidrocarburo, tal como éter
de petréleo, hexano, benceno o tolueno, o en mezclas de estos
disolventes a temperaturas entre —100 y 400, preferentemente
a temperatura ambiente. Los tiempos de reaccibn se encuentran

por regla general entre 30 minutos y 20 horas.

Los ésteres de férmula I (Rl = alquilo con 1 a 4
dtomos de carbono) se pueden transformar por solvélisis en
otros compuestos de férmula I{preferentemente con Rt = H).
Tiene preferencia le hidrdlisis bdaica a los doidos de Téruu-
ln I (o bién o sus sales). Se trabaja preferentemente en mo-
dios mcuosos, por ejemplo, en mezclas de agua con alooholes,
preferentemente alcanoles inferiores, taules como metanol o
etanol, o con éteres, tales como etilenglicol o motildéter,
etllenglicoldimetiléter, THF o dioxano, a temperaturas ontre
0° \) 400, proferentemente a temperatura ambiente, Loa tiempos

da reaceidén ascienden aproximadamente desde 1 hora a 12 horasi

Los decidos carboxilicos libres de férmula I (R:L =
= H) e pueden transformar, por reaceidn con una base, en una
de sus males metdlicas o bien amdénicas fisiolégicamente compa
tibles. Como sales entran especialmente en consideracidn las
sales del sodio, potasio, magnesio, calcio y amonio, ademds
las sales de amonio sustituido, tales como, por ejemplo, las sa
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lens de dimetil~ y dictilamonio, monoetanoia, dietanol- ¥y
trietanol-amonio, ciclohexilamonio, diciclohexilamonio y di-
benciletilendiamonio. A la inversa, los dcidos de férmula I
se pueden liberar de sus sales metdlicas y amdnicas mediante
tratamientos con deidos, ante todo con dcidoa mineralos, ta-
les como dcido clorhfdrico o dcido sulfirico.

Los compuestos de férmula I so obtlonen en 1a mayow
ria de los camsos como mezclas de distintas formas estereolsé-
meras, es decir, por regla general, como mezclés de racematos,|
Los racematos se pueden aislar de las mezclas de racematos ¥y
obtener en forma pura, por ejemplo, por recristalizacién de
los compuestos mismos o de derivados de buenacristalizacién,
por destilacidn, especialmente sin embargo por métodos oroma-
togréficos, entrando en consideracién tanto los métodos oromg
togrdficos de absorcidén como de distribucidén, asi como formas
mixtas.

Los racematos se pueden separar segin métodos ocono=-
cidos, tal y como se indican en la literatura, en sus ant{po-
das épticos. Se da preferencia al método de .ld separacién qui
mica. As{, una base épticamente activa se puede hacer roaceip |
nar con el grupo curboxilo de un compuesto de férmula I. Pox
ejemplo, las sales diasteredmeras do aminodateres ne puedon
former con aminas épticamente activas, tales como quinina, ‘
c¢inconidina, brucina, cinconina, hidroxihidrindamina, morfi-
na, l-feniletilamina, l-naftiletilamina, feniloxinaftilmetil~
amina, quinidina, estricnina, aminodcidos bdsicos tales como
lisina, arginina. En forma similar se Pueden obtener los '
éater-diasteredmeros por esterificacidn de deldos carboxflim-
cos de férmula I (Rl = H) con alcoholes 6pticumenté activos,
tales como borneol, mentol, octanol-2, Las sales diasterodme~
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roq obtenidan, o bion loa 6ateren,ae pueden mopurar por orisiy
' 1izacidén y de la mezcla liberar los compuestos Spticamente "o
tivos,

on los compuestos de f&rmula I se pueden emplesxr para la fore
macién de diasteredmeros. As{, por ejemplo, se pueden esteri-
ficar los grupos OH con dcidos épticamente activos, tales co-
mo dcido (+)~ y (-)-tartdrico o dcido can:érico o reaccionar
los grupos ceto con hidracinas Gpticamente activas, tal como
mentilhidracina y de estos derivados obtener los enantidmeros
puros.

Ademds, naturalmente es posible obfener compuestos
épticamente activos segin los métodos descritos empleando pro
ductos de partide que ya sean dSpticamente activos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear en mezcla
con exclpientes medicinales sdlidos, lfquidos y/o somiliqui~
doa como medicamentos en la medicina humana o veterinaria.
Como sustanciasioxoipiente entran en consideracidn aquellos
productos orgdnicos o inorgdnicos que sean adécuados para
aplicacidn parenteral, enteral o topical y que no reascocionen
con los nuevos compueaios, tales como, por ejemplo, agua,
aceltes veustales, alcoholes bencilicos, poliotilenglicoles,
gelatina, lactosa, fécula, estearato de magnesio, talco, vasg
lina, colesterina. Para la aplicacidn parenteral sirven espe-
cialmente las soluciones, preférentemente las soluciones ole-
éinoaas 0 acuosas, asi como las suspensiones, emulsiones o
implantados. Pars la aplicacién enteral son adecuadas las ta-
bletas, grageas, jarabes, zumos o supositorios, para la apli-
cucién topical los ungiientos, cremas o polvos. Los preparados

indicados pueden estar en caso dado esterilizados o mozoludoes

)

Pero también los otros grupos funcionales axlotonton: |
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con agentes auxiliares tales como agentea do lubrifiocscidn,
conservacidén, estabilizacidn o humectacién, emulaionantes,
sales para influenciar la presidén osmdética, sustancias de tam

pén, colorantes, sazonantes y/o aromatizantes.

Laa sustanciou oe administran proferentemente en
una dosificacidén de 0,01 a 200 mg por unidad de dosifioaoidn;
la dosificacidn depende de las especies a tratar, de la forms
de aplicacidén y de la finalidad de tratamiento, por lo que

puede sobrepasar o quedar por debajo de los valores arriba in
dicados.

Los espectros infrarrojo (IR) se caracterizaron por
indicacién de las bandas principales {como pelicula).

Los empectros de rg&?nanciﬁ magnéticonuclonrv(RMN)
se midieron en CDCJ.3 contra t%trametilsilanq ¥ se caracteri~
zaron por indicacidn de las sefiales en ppm; aqui significan
m = multiplet, q = cuartet, t = triplet, d = duplet y

B8 = 8inglet.

Cada wno de los compuestos de férmuia I mencionados
en los ejemplos siguientes es especialmente adecuado para la
obtencidén de medicamentos.

Ejemplo 1

_ Se funden 0,3 g de dcido 7~(3~hidroki—5—oxo-l~ci»
clopentenil)—hepténico; se agregan 0,6 g de 2~hidroxi-3-p-
fllorfenoxi-2-metil~propiltiol,se enfria a O°, pe agregan 0,4
cc de piperidina, se deja reposar durante 45 minutos a tempe—
ratura ambiente, la mezcla.de reaccién se mezcla entonces oon
15 cc de CHC:L3 y 4 cc de HCL acuoso l-n, la fase orgdnica se

separa, la fase acuosa se extrae con CHClB, las fases orgdni-

cas reunidas se lavan con agua, se seca sobre M@SO4, el disol

vente se separa por destilacidn y después de purificar oroma-
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togréficamonte (gei“de aflice/cloroformo : metanol = 9:1) uo
obtiene, como aceite, el dcido 11,15~dihidroxi-15-~metil-16=p~
fliorfenoxi~9-oxo-13-tia~17,18,19, 20~tetranor-prosténico,

TR: 1215, 1500, 1710, 1740 y 3350 cm™%;
mmN: 1,4 (o), 2,3 (t)y 3,9 (&), 4,3 (m), 6,8 = 7,1 (m).

En forma andloga se obtienende doido 7-(3-hidroxi-
5-0x0-l~ciclopentenil)-heptdnico por reaccidén con wn tiol do
férmula III correspondiente: dcido 11,15-dihidroxi-~l5-metil—
16-fenoxi-9-oxo~13~tia-17,18,19,20~tetranor-prosténico, 4cido
11,15-dihidroxi-15-metil-16~p-clorofenoxi-9~oxo-13-tia-~17,18,
19, 20-tetranor-prosténico, dcido 11,15-dihidroxi-~15-metil-
16-p-bromofenoxi-9-oxo-13~tia-17,18,19, 20~tetranor-prostdnice
dcido 11,15~-dihidroxi-15-metil~l6-p~hidroxifenoxi~9-oxo-13-
t1a-17,18,19,20-tetranor-prostdnico, 4cido 11,15-dihidroxi-
15—metil-lG—p-metoxifenoxi-9-oxo-l3-tia—17,18,19,20;tetranor-
prostdnico, decido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p~toliloxi-9=
ox0~13-t1a-17,18,19, 20~tetranor~prostédnico, dcido 11,15-dihi~
droxi-15-metil=~l6-m~clorofenoxi=~9~oxo=L3~tia-17,18,19,20~te~
tranor-prostdnico, deido 11,15~dihidroxi-l5-metil-l6=m-tri-
fldormetilfenoxi~-9-oxo-13-tia-17,18,19, 20~tetranor-prostini -
co, dcido 11,15-dihidroxi-15-motil-16~p-trifldormetilionoxiw
9-o0x0-13~t1a-17,18,19, 20-tetranor-proatdnico, dcido 11,15-4i-
hidroxi-15-metil-16-(2,4~-diclorofenoxi)-~9~oxo-13-tia~17,18,19

20~tetranor-prosténico,cido 11,15-dihidroxi~15-metil~16-(2,4-

dimetoxifenoxi)~9-oxo-13-t1a-17,18,19,20-tetranor~prostinioco,
deldo ll,15~dihidr0xi-l5-metil-l6-(2,4,6-trimetilfenoxi)~9~

ox0-13~tia-17,18,19,20~tetranor-prosténico, deido 11,15-dihi-
droxi-15-metil~16-(3,4,5~trimetoxifenoxi)~9-oxo-13-tia~17,18,
19, 20-tetranor~prostdnico, dcido 11,15-dihidroxi~15-motil=-16-
metoxi=-9-0x0-13-tia-17,18,19,20~tetranor-prostinico, decido

11,15~dihidroxi~15-netil-16~etoxi-9-0x0~13-tia~-17,18,19,20-1¢

2
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tranor-proatdnico, deido 11,15-dihidroxi~l6-fonoxl=9«0x0=],3=~
t1a~17,18,19,20~tetranor-proatdnico, deido 11;15-dihidroxi~164
p-fluiorfenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostdnico,
dcido 11,15-dihidroxi-16-p-clorofenoxi-9-oxo~13~t1a-17,18,19,
20-tetranor-proatdnico, dcido 11,15-dihidroxi~16-p-trifldorig
ti1fenoxi-9-ox0-13~tia-17,18,19,20~tetranor-prostdnico, decido
11,15-dihidroxi-16-p-netoxifenoxi-9-oxo-1i-tin-17,18,19,20~te
tranor-prostdnico, deido 11,15-dihidroxi-l6-m-trifldormetille
noxi~9~oxo-l3«tia—l7,18,19,20-tetranor~prééténico,

IR: 1160, 1230, 1490, 1590, 1700, 1730, 2950 y 3410 om ™
RMN: 2,3 (%), 4,1 (m), 4,2 - 4,5 (m), 7,0 - 7,5 {m).

Ejemplo 2

A una mezcla de 0,3 g de doido T=(3-hidroxi-5=o0xo=
l-ciclopentenil)-heptdnico, 6 cc de etanol'seco i 0,6 g de
2-p~-fliorfenil-2-hidroxi-propiltiol se agfegan,a 00,0,4 co de
piperidina, la mezcla se deja reposar durante 2 horas a tempa
ratura ambiente, a la mazela de reaccidén ae 1e agregan 20 oo
de H 0 4 co de HC1 1l-n y 30 g, de CHCl3 y se elabora como
descrito en el ejemplo 1. Se obiiene, como qoeite,el deido
11,15-dihidroxi-15~p-fliorfenil-9-0xo-13~t1a~17,18,19, 20=tow=
tranor-prostdnico, ;
IR: 1220, 1505, 1605, 1708, 1740 y 3400 om ~;

RUN: 1,61 (s), 2,3 (%), 4,2 (a)y 6,9 = 7,15 '(m),7,3-T,5(n).

En forma andloga se obtienen de feido T-(3~hidroxi- ji;
5-0x0-l-ciclopentenil)-heptdnico por reacoidn oon un tiol do ;‘i
férmule IIT correspondiente: dcido 11,15-dihidroxi-15-p-flvox ;.:
fenil-9-oxo-13-tia-18,19,20~trinor-prostdnico, deido ll,lS-d&,&
hidroxi~15-p-fliorfenil-9-0xo~13~tia~19, 20~dinor-prosténioco,
deido 11,15-dihidroxi-15-p~flirofenil-9-ox0~13-tia~20-nor-
proaténico, deido ll,15-dihidroxi~15-p«fl&grfenilw9~oxo—l3-
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ta~proatdnico, deido 11,15-dihidroximlb=pe=clorolenil=~0=tRo=
13-tia-prostdnico, deido 11,15~dihidroxi-15-p~bromofonil=9=

oxo-13-tia-prostdnico, deido 11,15~diuidroxi-15-p-hidroxifonil~
9~o0x0~13~tin-prostdnico, deido 11,15~-dihidroxi-15=p-motoxifo~
nil-9=-oxo-l3-tia~prostdnico, deido 11,15-dihidroxl-15-p-tri-

fluormetilfenil-9-oxo-13~tia-prostdnico, deido 11,15-dihidro-
xi-15-(3,4,5~trimetoxifenil)-9~oxo-13-tia-17,18,19, 20-tctra~

nor-prostinico,

IR: 1130, 1600, 1670, 1710, 1740, 2950, 3450 em™

RMN: 1,63 (8), 2,3 (%), 3,8 (s), 4,23 (a), 5,4 (m), 6,63 (a),
deido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-m-clorofenil-9-oxo-~13-tia-
17,18,19,20-tetranor-prostinico, !
IR: 1400, 1495, 1700, 1740, 2950, 3450 em +;

RMN: 1,25 (s), 2,35 (t), 4,3 (m), 5,6 (m), 7,0-7,4 (m),

deido 11,15-dihidroxi-15-p~fliorfenil-9-oxo-13-tia-16,17,18,
19,20-pentanor~prostdnico, dcido 11,15-diﬁidroxi-l5-p—cloro~
fenil-9-0xo~13~-tia-16,17,18,19, 20-pentenor-prostdnico, dcido
11,15~dibidroxi~15-p-netoxifenil-9-oxo~13~tia-16,17,16,19,
20-pentanor-prosténico, deido 11,15-dihidroxi-15-p-trifldor-
metilfenil-9-oxo~13~-tia-16,17"18,19, 20~pentanor~proatinico,
écidp 11,15~dihidroxi~16-p~fliorfenil-9-oxo-13~tia~17,18,19,
20~tetranor-prostiénico, deido 11,15~dihidroxi-16=p-o0lorofo-~
nil-9-oxo0-13-tia-17,18,19, 20~tetranor-proatdnico, deido 11,15
dihidroxi~16-p-metoxifenil-9-oxo~13-tin~17,18,19,20-totranor-
prostdnico, deido 11,15-dihidroxi-16~p~trifldormetilfenil-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-pros t4-
nico, ‘

IR: 1600, 1705 = 1740 y 2900 = 3400 ca™;:

RNMN: 1,76 (=), 2,28 (t), 4,2 (m), 7,42 (m}, 7,8 (m);

fcido 11,15-d1hidroxi-15-n-clorofenil-9-oxo-13~tia~17,18,19,

]
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d0~totranor~prostinioo, deido 11,15«31hldroxi=15«p-olorefon
nil-9-o0x0-13~tia-17,18,19, 20-tetranor-prosténico,
IR: 1710, 1740 y 3400 cm™;

RMN: 1,65 (s), 2,3 (t), 4,25 (q), 7,3 (m).

Ejouplo 3

A una mezcla de 0,3 g de deido 7~(3-hidroxi-5-0xo-
l-ciclopentenil)-heptdnico y 0,6 g de 2-hidroxi-3-p~fliorfe-
noxi-2-metil-propiltiolse agregan a 0° 0,4 cc de morfolins,
se doja reposar durante 65 minutos & temperatura ambiente y
la mezcla de reaccidn se elabora como descrito en el ejemplo
1. Se obtiene, como aceite, el dcido 11,15-dihidroxi-l6-p~fldor| -
fenoxi-15-metil-~9~oxo~13~tia~17,18,19,20~tetranor~proaténico,

En forma andloga se obtienen del dcido 7~(3-hidroxi
5-0x0-l-ciclopentenil)-~heptdnico por reaccidén con un tiol de
férmula III correspondiente: deido 11,15-dihidroxi-15-p-~fluor
fenoximetil~8-oxo-13~tia-proatdnico, doido 11,1l5-dihidroxi~ ’
15-p-clorofenoximetil-g-oxo-13~tia-prostdnico, deido 11,15-d4
hidroxi-15-p-bromofenoximetil-9-oxo-13-tia-prostdnico, doido
11,15~dihidroxi-15~p-hidroxifenoximetil-9~0x0-13~tia~proats-
nico, deido 11,15-dihidroxi-15-p-metoxifenoximetil-9-oxo-13~
tia~-prostdnico, dcido 11,15-dihidroxi-15-p-trifluormetilfe=-
noximetil-9-oxo-13~tia~prostdnico, dcido 1}1,15-dihidroxi-15= '
p~fliorbencil~g-o0x0-13~tia-prostdnico, écido 11,15-dihidroxi -
15-p~clorobencil-9-oxo-13~tia-prostdnico y dcido 11,15-dihi-
droxi—l5~p—metoxibencil—9-oxo~l3-tia-prosfdnioo. '

3

®

v

Ejemplo 4

Se funden 0,3 g de dcido 7~(3-hﬁdroxi-5—oxo~l—6iclg :
pentenil)~5-hepténico, se agregan 0,6 g dd' 2-hidroxl~3-p-flde
fenoxl-2-metlil-propiltiol, se enfria a 50, se agregan 0,4 oo

=

de piperidina; se deja reposar durante 45iminutoa a temperatu
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ro ambiente y la mezcla de reaccidén se elabora como desorito
en el ejemplo 1. Se obtiene el dcido 11,15-dihidroxi-l5-motil
«16-p~fldorfenoxi~9-oxo-13~tia-17,18,19,20~tetranor-5«prootd~

nico.

En forma andlogu me obtienen del deido 7-(3-hidroxi.
~5-0x0-1-ciclopentenil)-5~hepténico por reaccién coﬂ un tiol
de férmula III correspondiento: deido 11,15-dihidroxi-l5-me-
$11-16~fenoxi~9-oxo-13-tia~17,18,19,20-tetranor-5-prosténico,
deido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p~clorofenoxi-9-o0xo=13~tia-
17,18,19,20~tetranor-5-prosténico, deido 11,15-dihidroxi-15~
metil-16-p-bromofenoxi-9-oxo~l3-tia-17,18,19,20~-tetranor-5-
prosténico, deido 11,15~dihidroxi-15-metil~16~-p~hidroxifenoxi;
-9-0x0-13~tia-17,18,19, 20~tetranor-5~prosténico, dcido 11,15~
dihidroxi-15-metil-l6-p-metoxifenoxi-9-oxo-13~tia-17,18,19,
20~tetranor-5-prosténico, deido 11,15-dihidroxi-l5-metil-16-
p-toliloxi-9-ox0-1l3~tia-17,18,19,20~tetranor-5-prosténico,
dcido 11,15-dihidroxi-15-metil-16~p~trifldormetilienoxi-9-
oxo-13~tia~17,18,19,20-tetranor-5-prosténico, doido 11,15-di=-
hidroxi-15-metil-16~(2,4-diclorofenoxi)-9-oxo~13~tia-17,18,
19, 20-tetranor~-5~prosténice, deido 11,15-dihidroxi-15-matil~
16-( 2, 4=dimetoxlfonoxi)~9-ox0~13~tia~17,18,19, 20~tetranor=>5m=
prosténico, deido 11,15~dihidroxi-15-metil=16-(2,4,6~trimetil
fenoxi)~9-0x0-13~tia~17,18,19,20~tetranor-5-prosténico, doido
11,15-dihidroxi-15-metil-16-(3,4,5~trimetoxifenoxi ) ~9~oxo=13~
t1a-17,18,19, 20~-tetranor-5-proaténico, decido 11,15-dihidroxi-
15-metil-~16-metoxi-9-oxo-13~tia-17,18,19,20~tetranor-5-prostd
nico y el dcido 11,15-dihidroxi-15-metil-l6=atoxi=J~0x0~13=
t1a-17,18,19,20-tetranor-5-prosténico.

Ejemplo 5

A una mezcla de 0,3 g de dcido 7-(3-hidroxi~5-o0xo0-
l-ciclopentenil)-5-hepténico, 6 cc de etenol seco y 0,6 g de

L
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| nil-9-oxo—l3—tia~5~prosténicoz?éoido 11,15~dihidroxi-15~p=-0lg

-25-

2-p~fldorfenil-2-hidroxi-propiliiol se agfegan,a 0% 0,4 co do
piperidina, la mezcla se deja roposar durante 2 horas & toupe
ratura ambiente, a la mezcla de reaccidn se le agragan 20 oo
de H20, 4 oc de HC1 1-n y 30 cc de CH013 & se elabora como
descrito en el ejemplo 1. Se obtione el doido 11,15-dihidroxi+t
15-p-fldorfenil~9-oxo-13-tia-17,18,19,20~tetranor-5-prosténi-
cO.

En forma andloga se obtienen del dcido 7-(3-hidro-
xi-5-0x0-1l~ciclopentenil)-5-hepténico por reaccién con un
ti0l de férmula III correspondiente: dcido 11,15-dihidroxi-1Lb-
-p-fldorfenil-9-oxo~13~tia~18,19, 20~trinor-5~prosténico, dci-
do 11,lS-dihidroxi—15~p—flﬁorfenil—9—oxo-l3—tia~19,20~dinor~
5-prosténico, dcido 11,15-dihidroxi-15-p-fliorfenil=9-=0xo=l3~
tia~20-hor~5-prosténico, deido 11,15-dihidroxi-15~p-fliorfe-

rofenil-9-o0xo-13-tia-5-prosténico, dcido 11,15-dihidroxi-15-
p-bromofenil~9~oxo~13-tia~5~prosténico, deide 11,15-dihidre-

xi=15~p~-hidroxifenil=9-ox0~13~tia~5~prosténico, decido ll,l5-d$’ ;

hidroxi-l5-p-mgtoxifenil-9-oxo-l3—tia—5—prosténiéb, doldo N
11,15—dihidroxi-l5-p-trifldormotilfeni1-9-0x0—13-t1a—5~pr0mt§
nico, 4eido 11,15-dihidroxi-16-p-fliorfenil-9-oxo-13~tia=5=
prosténico, deido 11,15-dihidroxi-16-p-clorofenil-9~oxo-13-
tia—s-prosténibo, dcido 11,15-dihidroxi-16-p-bromofenil-3-oxo.
13~tia-5-prosténico, decido 11,15-dihidroxi-l6-p-hidroxifenil-|

9-0x0-13~tia-5-prosténico, dcido 11,15-dihidroxi-16-p-metoxi-| - §

fenil-9-o0xo-13~tia-5-prosténicoy dcido 11,15-dihidroxi-16~p=
trifliormetilfenil-g~oxo~13-tia~5~prosténico.

Ejemplo 6 '

A una mezcla de 0,3 g de dcido T-(3-hidroxi=5-oxo-
l-ciclopentenil)-5-hepténico y 0,6 g de 2-hidroxi-3-p-fllor-
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fenoxi-2-metil-propiltiol se agregon & 0°C,0,4 o¢ do morfoli-
na, se deja reposar durante 65 minutos a temperatura ambiente
Y la mezcla de reuccién se elabora como descrito en ol onmplT
1. Sé obtiene el deido 11,15-dihidroxi-16«p-Lfldorfonox =1~
motll-9-o0x0-13~t1a~-17,18,19, 20~totranor~-5=proatdnloo,

En forma endloge se obtienen del deido 7-(3-hidro-
xi-5~0x0~1l~ciclopentenil)~5-hepténico por rewscolén con un tiol
de férmula III correspondiente: deido 11,l5-dihidroxi=15-p=
fldorfenoximetil-9-oxo~13~tia=-S5-prosténico, dcido 11,15~dihi-
droxi-15-p-clorofenoximetil-9-oxo-13-tia-5-prosténico, deide
11,15-dihidroxi-15-p-bromofenoximetil=9=0x0-13~tia=5-prosté-
nico, deido 11,15-dihidroxi-15-p-hidroxifenoximetil~9-oxo-
13-tia-5~prosténico, deido 11,15-dihidroxi-l15-p-metoxifenoxi-
metil~9~oxo-l3~tia-5-prosténico, decido 11,15-dihidroxi-l5-p-
trifldormetilfenoximetil~9-~oxo~13~tia-5-prosténico, deido
11,15~dihidroxi-15-p~fliorbencil~9~oxo-13~tia-5~prosténioco,
geido 11,15~dihidroxi-15-p~clorobencil=0~0x0~13-tia=5-prooté«-
nioo y deido 11,15-dihidroxi~15=p~metoxibencil-9=oxo~13-tin-
5-prosténico.

Ejemplo 17

Andlogo al ejemplo 4 se obtienen por reaccidén del
deido 7-(3~hidroxi-5-oxo-ciclopentenil)~5-hepténico con lon
tioles de fdérmula III correspondientes: dcido 11,15-dihidro-
¥xi-9~0x0~13~tia-5~prosténico, dcido 11,15-dihidroxi-15-metil~
9-0x0~13~tia~5~prosténico, dcido 11,15-dihidroxi-15,16~dime~
t11-9-~0x0-13-tia~5-prosténico, 4cido 11,15-dihidroxi-16,16-
dimetil-9~oxo-13~tia~5-prosténico, dcido 11,15-dihidroxi-15,
16,16-trimetil=9-ox0o~13~tia~5~prosténico, dcido 11,15-dihi-
droxi-15-etil-9~-oxo-13~tia-5-prosténico, doido 1l1,15~dihidro-
xi~15~propil-9~oxo-13~tia~5~-proaténico, dcido 11,15-dihidro-
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xl-15~butil-9-oxo-13~tia~-5-prosténico, y doido 11,15-dihidro= B
- x1-15-pentil-9-oxo0-13~tia-5-prosténico.

Ejemplo 8

Andlogo al ejemplo 5 se obtienen por reaccién del
deddo T~(3-hidroxi-5-oxo-ciclopentenil)~-5-heptdénico con loa
tiolea de férmula III correspondienties: doldo 11,15-dihldro=
x1-9-0x0-13~tia~20-homo~-5-prosténico, dcido 11,15-dihidroxi-
15-metil~9-0x0-13-tia~20-homo-5-prosténico, deido 11,15-dihi-
droxi-15,16~-dimetil-9~0xo0~13~tia-20-homo~5~prosténico, deido
11,15~dihidroxi-16,1l6-dimetil~9-ox0-13-tia~20~homo-5-prosténi
co, deido 11,15-dihidroxi-15,16,16-trimetil-9~oxo0-13-tia-20~
homo-5-prosténico, decido 11,15~-dihidroxi-9-o0x0-13-%ia~20-0t1il
| 5-prosténico, dcido 11,15-dihidroxi-15-metil-9-oxo-13-tia-
20-etil-5~-prosténico, dcido 11,15-dihidroxi-~15,16-dimetil~0-
ox0=-13-tia~20~etil-5-prosténico, decido ll,lS—dihidroxi-lﬁ,i6~
dimetil-9-o0x0-13-tia=20~etil~5-prosténico y écido 11,15-dihi-
droxi-l5,l6,16~trimetil~9-oxo-13—tia—20-etil-§—prost6nioo.

td

Ejemplo 9

Andlogo al ejemplo 6 se obtienen por reaccidn del
doldo 7-(3-hidroxi-5-oxo-ciclopentenil)~5-hepténico con los
tioles de férmuls III correspondientes: dcido 11,15-dihidro=-
xi-15~fenil-9~0x0~16,17,18,19, 20~pentancr-L3-tia~5~prosténico
deido 11,15~-dihidroxi~15-p-tolil-G~ox0-16,17,18,19,20-penta~
nor-13~tia~5-prosténico, deido 11,lS»dihidroxi-lS-f§n11-9-oxon
17,18,19,20~tetranor-13~tia~5-prosténico, deido 11,15-dihi-
droxi-15-p-tolil-9-ox0-17,18,19,20-tetranor-l3-tla-5-prosténi | .
co, deldo 11,15-dihidroxi~16~fenil—9~oxo~17,18,19,Zb-tetranor»i'
13~tia-5-prosténico, decido 11,lS—dihidroxi»lG~p—toli1~9~ox0* '
17,18,19, 20-tetranor-13~tia-S-~prosténico, decido 11,1l5~dihi-
droxi-lB—metil-lG~fenil~9—oxo-l7,18,19,2O~tetranor-;3—tia55~

4
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prosténico, doido 11,15-dihidroxi-15-metil~l6=p=t0lil=0m0x0n
17,18,19, 20-tetranor-l3-tia-5-prosténico, deido 11,15-dihl~
droxi-15,16-dinetil-16~Toni1=0=0x0~17, 18,19, 20~totrunor=l =
tia=-5~prosténico, doido 11,15-dihidroxi~15,16~dlmetil~16-p~t0
141~9~0x0~17,18,19, 20~tetranor-13~tia~5~proaténico, deldo
11,15~-dihidroxi-16,16~dimetil~16~fenil-9-oxo0~17,18,19,20~te~
tranor-l3~tia~5-prosténico y deido 11,15-dihidroxi~16,16-dime
$11~16~p~tolil~9~ox0-17,18,19,20~tetranor-13~tia~5-prosténico;

Ejemplo 10

Andlogo al ejemplo 6 se obtienen por reaccidn del
deido T-(3-hidroxi~5-oxo-ciclopentenil)-5-hepténico con los
tioles de férmula III correspondientes: dcido 11,15-dihidroxi-
15~fenil=9-oxo~13~tia~5-prosténico, deido 11,15~dihidroxi-15-
p~t0lil-9-ox0~-13~tia~5-prosténico, dcido 11l,15-dihidroxi-15-
bencil-9-oxo~-13~-tia~5-prosténico y deido 11,15-dihidroxi-15~-
p-tolilmetil~9=0x0-13~tia~5-prosténico.

¥

Ejemplo 11

Bajo nitrégeno, a temperatura ambiente, se gotea 1
g de doido 11,15-dihidroxi-15~metil=l6-p~fluorfenoxi=9=oxo=1 3+
t10~17,18,19, 20~tetranor-proatdnico, disuelto en 10 oo de THF
seéo, & una suspensién de 3,3 g de LiAl (O—terc.C4H9)3H en 25
cc de THF seco, 88 deja reposar durante 1 hora a temperatura
ambiente, se vierte en 70 cc de HCl 1-n enfriado con hielo,
se extrae con CHCl3 y la fase orgdnica se elabora como desecri
to en el ejemplo 1, Se obtiene el deide 9,11,15-trihidroxi~15+
metil-16~-p-fldorfenoxi-13~tia-17,18,19,20-tetranor-prostdnico,
cono aceite. .
IR: 1220, 1710 y 3400 cn™

WMN: 1,37 (#), 2,30 (t), 3,85 (), 4,14 (m), 6,7 = 7,0 (m).
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- 15-trihidroxi-~16-metoxi~13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostdni-
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»
En forma andloge se obtlenen ae:loa corcaspondlens
tes compuestos 9~oxo de férmula I, por ra;ccidn con LiAl |
(O—terc.C4H9)3H: deido 9,11,15~trihidroxi~15-m~clorofenil=l3=| g
tia-17,18,19,20~-tetranor-proatédnico, deido 9,11,15-trihidroxid
15-p-clorofenil—l3—tia—l7,18,19,20-tetranbr-prostdnioo, gcldo
9,11,15=-trihidroxi-15-metil-16-p~fliorfenil-1i3-tia-17,18,19, "f
20~tetranor-prostdnico, dcido 9,11,15-trihidroxi~15-metil-16=
fenoxi-13-tia-17,18,19,20~tetranor-prostinico, foido
9,11,15~trihidroxi-15-metil-16-p-toliloxi-13-tia~17,18,19, 20~
tetranor-prostdnico, dcido 9,11,15-trihidroxi~15-metil-16-~p=~
clorofenoxi-l3-tia—17,18,19,ﬁtltetranor-prosténico, dcido
9,11,15~trihidroxi-15-metil-16-metoxi~13-tia-17,18,19,20-te~ :
tranor-prosténico, deido 9,11,15-trihidroxi-15-metil-16-otoxit |
13-t1a~17,18,19,20-tetranor-prosténico, édido;9,11,15~trihié
droxi~15-metil-16-p~clorofenil-13-tia~17,18,19,20~tetranor~
prostdnico, dcido 9,11,15-trihidroxi-1l6~p-fliorfenil-13-tia~-
17,18,19, 20-tetranor-prosténico, dcido 9,11,15-trihidroxi~16~
p-fldorfenoxi-13~tia-17,18,19,20-tetranor~prostdnico, deido
9,11,15-trihidroxi-l6-fenoxi~13-tia-1.7,18,19,20~tetranor-pros
ténico} dcido 9,11,15~trihidroxi-16-p~toliloxi~13-tia-17,18,
19,20-tetranor~prostédnico, dcido 9,11,15-trihidroxi-16-p-clo=
rofonoxd-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostdnico, deido 9,11,

¥

¢o, dcido 9,11,15-trihidroxi-l6-etoxi~13~tia-17,18,19,20~te~
tranor-prosténico, dcido 9,11,15-trihidroxi-l16-p-clorofenil-
13~-tia-17,18,19,20-tetranor-prostdnico, dcido 9,11,15-trini-
droxi-15-metil-16-m~clorofenoxi-13~tia-17,18,19, 20-tetranor-
prostdnico, 4cido 9,11,15—trihidroxi~15—métil-lS-m—trifldormg
tilfenoxi-13~tia~17,18,19,20-tetranor-proatdnico.

Ejemplo 12

i i .
Andlogo al ejemplo 11 se obiienen de los correspon-
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dlentes compuestos 9-oxo de férmula I, por rescoidn con LiAl
(Onterc.c4H9)3H: deido 9,11,15-trihidroxi~15-p~fldorfonil~13~
tie~progtdnico, deido 9,11,15-trihidroxi=-15=p~clorofonil=1 3=
tia-prostdnico, deido 9,11,15-trihidroxi~15-p~bromofonil=l 3=
tia~proatdnico, dcido 9,11,15-trihidroxi=15~p-hidroxifonile=
| 13-tia-prostdnico, deido 9,11,15-trihidroxi~15-p-metoxifenil- ]
o 1l3~tia-prostinico, deido 9,11,15~trihidroxi-15-p-trifluormeti]
o fenil-13-tia-prostdnico, dcido 9,11,15-trihidroxi-15-feniloxi
getil-l3~tia~-prostdnico, dcido 9,11,15~trihidroxi~15-p-£fldor-
: 10 fenoximetil-l3~tia-prostdinico, deido 9,11,15~trihidroxi=15=~p=
ﬁ; toliloximetil~13~tia~prostdnico, deido 9,11,15-trihidroxi-~15-
;f! metoximetil-13-tia-prostdnico, deido 9,11,15~trihidroxi-15-
g etoximetil-13-tia-prostdnico y deido 9,11,15-trihidroid-15-p-
fldorbencil-l3—tia~prostdnioo?’. '

15 Ejemplo 13

Andlogo al ejemplo 11 se obtienen de los correspon-

(81}

Lo

dientes compuestos 9~oxo de férmule I, por reaccidén con LiAl
(o—terc.C4H9)3H: deddo 9,11,15-trihidroxi-13~tia~5~prosténico)|
deido 9,11,15~trihidroxi-15-metil~-l3=tia~5~prosténico, IR:

20 | 1710, 2200 y 3700 om™>; RMN: 0,85 (%), 1,2(s), 1,0-2,6 (m),

1 2,6-3,05 (mds), 4,15 (m), 5.1-5,4 (m), doddo 9,11,15-trihidre
xi-15,16-dimetil~13~tia-5~prosténico, deido 9,11,15~trihidroxi-
16,16-dimetil-13~tia~5-prosténico, decido 9,11,15-trihidroxi- b
e 15,16,16~trimetil-13~tia-5~prosténico, deido 9,11,15-trihidro
z': 25 x1-13-tia-20~homo~5~-prosténico, dcido 9,11,15-tr1hidroxi—l5-
v metil-13~tia-20-homo-5~prosténico, dcido 9,11,15~trihidroxi~
13-tia~20~etil-5-prosténico y deido 9,11,15-trihidroxi-15-moe-
t1l-13-tia~20-etil-5~prosténico.

TR ST S -

[N
R+

¥

g% . Ejemplo 14 '

;% 30 Una mezela de 1 g de deido 11,15-dihidroxi-l5-me~
& t11-16-p~f1dorfenil-9-oxo~13~tia=~17,18,19,20~tetranor-5-pros-
i ténico, 0,6 g de NeBH, y 15 cc de metanol se agita durante 3

4
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horas a temperatura ambiente y la mozcla de reaccidn se elabo

ra entonces como descrito en el ejomplo 1l. Se obtieno el doi B

do 9,11,15~trihldroxl-15-netil~l6~p~-fldorfenil-13-tia-17,18,

19, 20-tetranor-S5~prosténico en forma de ascelte.

En forma andloga se obtienen por reaccidn de los oo
rrespondientes coupuestos 9-oxo de férmula I con NaBH4: dcido
9,11,15~tribidroxi-15-fenil-13~-tia-17,18,19, 20-tetranor-5-
prosténico, dcido 9,11,15-trihidroxi-15=-p~tolil~13~tin-17,18,
19, 20-tetranor-5~prosténico, dcido 9,11,15-trihidroxi-15-fo~
nil-13-tia-16,17,18,19,20~-pentanor-5-prosténico, dcido 9,11,
15-trihidroxi~15-p~f1derfenil-13~tia~16,17,18,19,20~pentanor-
5—prosténico, deido 9,ll,15-trihidroxi—ls-p—tolil—l3-tia~16,
17,18,19,20~-pentanor-5-proaténico, deido 9,11,15-trihidroxi-
16-fenil-13-tia-17,18,19,20~tetranor-5-proaténico, dcido 9,
11,15~trihidroxi-1l6~p~flidorfenil=l3-tia~17,18,19,20~-tetranor=
5-prosténico, dcido 9,11,15-trihidroxi~16-p~tolil-l3~tia-17,
18,19, 20-tetranor-5-prosténico, doido 9,11,15-trihidroxi~15~
metil~l6-fenil-13—tiafl7,18,19,20—tatranor»5~prosténioo Y
deido 9,11,15~trihidroxi~15-metil-16-p~tolil-13~tia-17,18,19
20-tetranor-5-prosténico.

Ejemplo 15

100 mg de 4cldo 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p~flioxr| |
fenoxi-9-oxo-13-tia=17,18,19, 20~tetranor-prostdnico, disuel-
tos en 10 cc de dietiléter, se mezclan co# solucidén etérioa
de diszometanoc en exceso hasta que no se abreoio ningdn dos-~

arrollo de nitrdgeno, El disolvente se separa por destilacidn|.

vy después do purifiocar cromatogrdficamentes(gel de aflice/ben ' :

ceno ¢ cloroformo = 1:1) del residuo sa ob}iahe ol 11,15-dihd |
droxi—15~metil~16—p-fldorfenoxi—9-oxo-13-tla—l7,18,19,20-te~

tranor-prostenato de metilo.
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En forma andloge aétbbtienen de 'los compuestos de
férmula I obtenibles seain los ejemplos X a 9; por reaccidn

con diazometsno, los correspondientes dstdres de wotilo, ompg
clalmento - i
11.,15-01h4 droxd ~15-netil-16-Fonoxi-9=0xo-13~t1a~17,18,19, 20~
tetranor-prostanato de metilo, 11,lS-dihiAroxi—lSwmetil—lﬁ-p—
toliloxi~9-ox0-13~tia-17,18,19,20~-tetranor-prostanato de metl
lo, 11,15-dihidroxi-15-metil-16-metoxi~9~0xo~13~tia~17,18,19,
20~tetranor-prostanato de metilo, 11,15wd£hidroxi-15-metil~
lﬁ—etoxi~9—oxo-l3~tia—l7,18,19,20—tetranoq-prostanato de meti
lo, 11,15-dihidroxi-15-p~fldorfenil~9~ox0-13~tia~17,18,19,20-
tetranor-prostanato de metilo, 11,15-dihidroxi-15-p-fliorfe-
nil-9~oxo0~-13~tia-prostanato de metilo, 11,15~dihldroxi~16=p=
fldorfenil-9-oxo-1l3-tia-prostanato de metilo, 1i,15-dihidroxi
15~p~fliorfenoximetil-9~oxo-~l3~tia~prostanato de metilo,
11,15-d1ihidroxi-15~p~fliorbeneil-9~o0x0-13~tia~prostanato dequ
'tilo, 11,15-dihidroxi-15-metil-16-fenoxi~9-oxo-13-tia-17,18,
19,20~tetranor-5-prostenato de metilo, 11,15~dihidroxi~15~-mo~
t11=-16-p-toliloxi~9-oxo-13-tia~17,18,19,20~tetranor-5-proste-
nato de metilo, 11,15~dihidroxi~lS5-metil-l6-metoxi=9=0X0~Ll3=
t19-17,18,19,20~tetranor-5-prostenato de metilo, 1ll,15~dihi-
droxi~15-metil-l6-etoxi-9-oxo0-13-tia~17,18,19,20-tetranor-5-
prostenato de metilo, 11,15—dihidroxi—15-p-flﬁorfenil-9~oxo—
13~tia-17,18,19,20~tetranor~-5-prostenato de metilo, 11,15-di-
hidroxi-15-p-fliorfenil-9-oxo-13~tia~5-prostenato de metilo,
11,15-dihidroxi~16-p~-Lltorfonil-9~oxo~13-tia~5~prostenato de
metilo, 11,15-dihidroxi-15-p-fldiorfenoximetil-9-oxo-13-tia~
S5-prostenato de metilo, 11,15-dihidroxi~15-p-~fliorbencil-g-
0x0~13-tia-5~-prostenato de metilo, 11,15-dihidroxi-9-o0x0-13-
tia-5-prostenato de metilo, 11,15-dihidroxi-15-motil-9-oxa-13
| tia-S-proutenato de metilo, 11,15-dihidroxi-15,16-dimetil-0-
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_20-tetranor-prostanato de metilo, 9,11,15-trihidroxi~15-ne-

- ~ ' 1, L
O | ia i
33 | |

0x0-13-~-tia~5-prostenato de metilo, 11,15—dih1drox1-16,lﬁ-dlmg'
t11=9~0x0~13-tia=-5~prostenato de metilo, 11,15-dihidroxi-15-
pentil-9-oxo=1l3~tia-5-prostenato de metilo, 11,l%~-dihidroxi-
9-0x0-13-tia-20~homo~5-prostenato de metilo, 11,l5-dihidroxiw| |
15-net11=~9=0x0-13~tia~20-homo-5-proatenato de matilo, 1,15~ |
dihidroxi-9-0x0-13-tia~20-etil-5~prostenato de metilo, 1l1,1%=
dihidroxi-15-metil-9~0x0~13-tia~20~6til-5~-prostenato de moti~
lo, 11,15-dihidroxi-15-fenil-9-0x0-16,17,18,19, 20~pentanor=13«
$ia-5-prostenato de metilo, 11,15-dihidroxi~15-p-tolil-9-oxo-|
16,17,18,19, 20~pentancr-13-tia-5-prostenato de metilo, 11,15~
dihidroxi-15-fenil~9-o0x0~17,18,19,20-tetranor~13~tia~-5~proste
nato de metilo, 11,15~dihidroxi-15-p-tolil-9-o0x0-17,18,19,20~
tetranor-l3-tis-5-prostenato de metilo, 1ll,l5-dihidroxi-lé6-
fenil-9-o0x0-17,18,19,20~-tetranor-13~tia~5~prostenato de meti-|
lo, 11,15-dihidroxi-16-p-tolil~9~-0x0-17,18,19,20~tetranor-13-
tia-5-prostenato de metilo, 11?15~dihidroxi—lS-metil-lG—fenil
9—oxo~l7,18,19,20—tetranor~l3-£ia—5~prostenato de metilo.

Ejemplo 16

Andlogo al ejemplo 15 se obtienen de los compueston
de férmula I, obtenibles segda los ejomplos 11 a 14, por reag
cidén con diazometano los correspondiontea’éatereé de metllo,
gspeclalnente .

9%ll,15-trihidroxi—l5-metil-lG-p—flﬁorfenbxi-l3-tia—l7,18,19,

$11-16-fenoxi-13-tia-17,18,19,20~tetranor~prostanato 4o moti-
lo, 9,11,15-trihidroxi-15-metil-L6-p-toliloxi~13-tia-17,18,

19, 20-tetranor-prostanato de metilo, 9,11,15-trihidroxi-16=~p-
fldorfenil—l3—tia—l7,18,19,20~tetranor-prostanato de metilo, |
9,11,15-trihidroxi-16-p-fliorfenoxi-13-tia-17,18,19, 20~tetra-
nor-prostanato de metilo, 9,11,15-trihidroxi-16-fenoxi-13-
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 5-prostenato de metilo, 9,11,15-trihidroxi-16-Lonil-13-tin-17

0 | A
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t18-17,18,19, 20~tetranor-prostanato de meﬁilo, 9,11, 15t rihd =
droxi~16-p~toliloxi=13-tia-17,18,19, 20~tetrancr-prostanato de
metilo, 9,11,15-~%trihidroxi-15-p-fliorfenil-l3i~tia-prostanato
de metilo, 9,ll,15-trihidroxi~lSnfeniloximetiiwl3~tia~pr00tan
nato de metilo, 9,11,15-trihidroxi-15-p~fliorfenoximetil-13-
tia-prostanato de metilo, 9,11,15-trihidroxi~15-p-toliloxime-
t1l-13-tia-prostanato de metilo, 9,11,15-trihidroxi~l5=-p~Lliox
bencil-l3~tia~proastanato de metile, 9,11,15~trihidroxi-13-tias
S-prostenato de metilo, 9,11,15~trihidroxi«l5-metil~1l3~tia=
5-prostenato de metilo, 9,11,L5~trihidroxi-15,l6-dimetil«l3~
tia~5-prostenato de metilo, 9,11,15~trihidroxi-16,16-dimetil-
13~tia~5~prostenato de metilo, 9,11,15~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-13~ | §
tia-17,18,19,20-tetranor-5-prostenato de mgtilo, 9,11,15-tri~| ﬁ
hidroxi~l5-p—tolil—l3—tia—l7,18,19,20-tetrénor-5-proatenato
de metilo, 9,11,15-trihidroxi-15-fenil-13-tia-16,17,18,19,20-
pentanor-5~prostenato de metilo, 9,11,l5-t§ihidroxi~l§—p-flﬂox
fenil—l3~tia—16,17,18,19,20-p§}tanor-5-proétenato de metilo,
9,11,15~trihidroxi-15-p-tolil-13-tia~16,17,18,19, 20~-pentanor=

18,19, 20~tetranor-5-prostenato de metilo, 9,11,l5-trihidroxli-
16 -p-fldorfenil-13~tia~17,18,19,20~tetranor-5-prostenato de
metilo, 9,11,15-trihidroxi-15-metil-16-fenil-13-tia-17,18,19,
20-tetranor-S5-proctenato de metilo.

: !
Bjemplo 17 ' i

a) Andlogo al ejemplo 1 se hacen reaccionar 0,28 g
de 7-(3-hidroxi-5-oxo-l-ciolopentenil)-5-heptenato de metilo
con 0,6 g de 2~hidroxi-3-p-fliorfenoxi«2-metil-propiltio en
presencia de 0,4 cc de piperidina. Se obtiene el 11,15-dihi~
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droxi~15-metil-16-p-fldorfenoxi~g-oxo=-13-tia~17,18,19,20~t0~

tranor-5-prostenato de metilo.

b) 0,1 g de 11,15-dihidroxi-15-metil-L6-p~fldorLeng
x4 ~9-0x0~13-tia~17,18,19, 20~totranor-5~proatenato do motilo
se agitan durante 90 horas en una mezcla de 2 cc de une solu-
cidn acuosa saturada de NaCN y 6 cc de metanol. Se satura con
NaCl, se extrae con cloroformo, la fase orgdnica se lava oon

agua, 8¢ seca sobre MgSO ., el disolvente se sepaxra por deatili

cién y despuds do purifiiar o3 residuo cromatogrdficamente
(gel de sflice/CHCL, : CH.OH = 9:1) se obtiene el fcido 11,154
~dihidroxi~l5-metil~-16~-p~fliorfenoxi-9-o0xo0-13~tia-17,18,19,20+
tetranor-5-prosténico. '

¢) A una solucién de etanolato sédico etanélioo,
obtenido de 0,12 g de sodio y 10 cc de etancl meco se gotean )
2,2 g de deido 11,15-dihidroxi-15-metil-16~p-fliorfenoxi-g-oxg=~ :
l3—tia—17,18,19,20-tetranor-5~prosténico, disuelto en 10 co
de dietiléter seco, el disolvente se separa por destilacién y
como residuo se obtiene la sal sdédica del dcido 11,15-dihi-
droxi-15-metil-16-p~-fldorfenoxi-9-oxo~13-tia-17,18,19,20~te~
tranor-S-prosténico.

d) Una mezcla de 1,54 g de la sal de plata dol doi-
do 11,15-aihidroxi-15-metil-16~p~fliorfenoxi~9-oxo-13-tia~17,
18,19, 20~tetranor-5~prosténico, 0,52 g de ioduro etilico y 10

cc de etanol seco se agiten durante 4 horas a temperatura am-

solvente se separa por destilacién y como residuo se obtiene »
el 11,15-dihidroxi-15-metil~16~p-fliorfenoxi-9-oxo-13-tia=1T,|
18,19, 20~tetranor-5-prostenato de etilo.

Ejemplo 18 ;
a) A una mezcla de 2,4 g de deido 7~(3-hidroxi-5-

@,
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oxo-l-ciclopentenil)~5-hepténico, 1,9 g de l-tioheptan~2-on-
etilencetal (obtenible de l-bromo-heptan-2-ona por reacoidn
con etilenglicol al l-bromo-heptan~2-on-etilencetal y rencoldx
de este compuesto con NaHS) y 20 ce de etanol seco se agragun
) 0°,2 o¢ de piperidina, se deja reposar durante 2 horus a
temperatura ambiente, la mezcla se vierte en 50 cc de agua

de hielo, se extrae con cloroformo, la fase orgunioa se luva
con HZO hasta quo el agua de lavado ya no resccione alcallna-
nmente, se seca sobre MgSO4. el disolvente se nopara por desti
lacidén y como residuo se obtiene el dcido ll-hidroxi-15,15-
etilendioxi~9~o0x0~13-tia-5~prosténico.

b) 0,1 g de dcido ll-hidroxi-15,l5-etilendioxi-9=-
oxo=13~tia~5~prosténico se reduce andlogo al ejemplo 14 oon
NaBH4 y el deido 9,11l~dihidroxi-15,15~¢tilendloxi~13-tia=H-
prosténico obtenido se agita a continuacidn durante 2 horas
e temperaturs ambiente con 10 cc de HCLl acuoso l-n y 10 cc de
dioxano. La mezcla de reaccidén se satura con NaCl, se extrae
con benceno, la fase orgdnica se seca y el disolvente se sepa
ra por destilacién. Como residuo se obtiene el. deido 9,11-di-

hidroxi-15-oxo~l3~tia-5-prosténico.

¢) 0,37 g de 4cido 9,11-dihidroxi-15-0x0~13~tla=5-
proaténioo, disueltos en 10 co de dletiléter seco, se gotean a
una solucidén de ioduro de magnesio met{lico, obtenido de
0,024 g de virutas de magnesio y 0,14 g de ioduro metflico en
15 oc de dietiléter seco, la mezcla de reaccién se agita du-
rante 1 hora, se vierte en 50 cc de soluclén acuosa saturada
de NH,Cl, se extrae con dletiléter, la fase orgénica se seca

4

sobre Na2304, el disolvente se separs por deatilacién y oomo

residuo se obtiene el dcido 9,11,15-trihidroxi=15-metil=13-
tia-5-prosténico, E
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IR: 1715, 1740 y 3400 em

Ejemplo 19 N

Andlogo al ejemplo 1 se obtienen por adioidén de loa
tioles correspondientes a los derivados de ciclopenteno oo-
rrespondientes:
11,15-dihidroxi~15-( 4=piridil) -0-0x0=13~tia~17,18,19, 20-totry
nor-~proatanate de metilo,
IR: 1600, 1740 y 3000 ~ 3500 cm ™,
RUN: 1,63 (8), 2,28 (%), 3,70 (s), 4,29 (m), 7,33 () y 8,45
(m); ’

deido 11,15-dihidroxi-15-(2-tienil)~9-oxo-13-$ia-17,18,19,20~

tetranor-prostdnico, , .
deido 11,15-dihidroxi~15-metil-9~0%0-13~tia~19~0xa-prosténicol
IR: 1115, 1710, 1740 y 3400 cm ~,
RUN: 1,27 (s), 2,32 (%), 3,31 (a), 4,22 (q);
dcido 11,15-dihidroxi~15-metil~9-0x0~13~tia~18-oxa-prosténi~
co,

1
RMN: 1,21 (t), 1,32 (8), 2,31 (t), 3,50 {q), 4,28 (q);
dcido 11,15~dihidroxi~15,19-dimeti1~9-~0x0~13~tia~18~0oxo~proat
nico, -
deido 11,15-d1hidroxi~15-metil-20-0%11-9-0x0~13~t1a~18-0xa-
proatdnico,
deido 11,15-dihidroxi—15,20,20—trimetil-9—oxo~l3~tia—l9~oﬁa~
prosténico - '
as{ como los ésteres de metilo de los compuestos menclonados
en Wltimo lugar.

Ejemplo 20
Anélogo al ejemplo 14 se obtienen de los correspon=

dientos compuestos 9~oxo de férmula I (A = -CO-, B = ~CH=CH-)

por reacceldn con NaBH4:

| $
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deldo 9,11,15-trihidroxi-16-p-Lldorfenoxd=1i~tia~2T,18,19,20=

tetranor-5~prosténico,

IR: 1210, 1505, 1710, 2700, 2940, 3700 cm

RieNe 1,1-2,6(m), 2,7-3,1(m), 4,05(n), 4,2(m), 5,30(m), 5,45(m

6,85(s), 6,95(a)

dcldo 9,11,15-trihidroxi-16~m-clorofenoxi~13-tia-17,18,19, 20~

tetranor-5-prosténico,

IR: 1710, 2400, 3650 om

RMN: 1,1-2,6(m), 2,6-3,1(m), 4,05(n), 4, z(m) 5,3(m), 5,4(n),

6,6=7,4(m)

dcido 9,11-dihidroxi~15-metoxi-16-p-fliorfenoxi-13~tia-17,18,

19, 20~tetranor-5-prosténico,

IR: 1210, 1505, 1710, 2700, 2940, 3700 cn~Y;

RMN: 1,1-2,6(m), 2,95(m), 3,50(2), 3,75(m), 4,0(m), 4,10(m),
5,40(m), 5,60(m), 6,85(a), 6,95(4).

En el siguiente ejemplo 21 se desoribe la obtoncidn
de un compuesto de férmula IXI:

Ejemplo 21

. 20 g de una dispersidn al 20 % de hidruro sédico en
acoite de parafina se lava tres veces con 30 cc n~pontano mo-
co, el disolvente me rotira, se agregan 33 g de loduro de tri
metilsulfoxonio, se gotean entonces 100 cc de sulfdxido dime-
t{lico, se agita durante 20 minutos a temperatura amblente
hasta que haya terminado el desarrollo de gas, se agrega gota
a gota una solucién de 14,2 g de 2-heptanona en 15 co de sul-
£éxido dimet{lico, se aglta durante otras 2 horas, bajo en-
friamiento con hielo se agregan 500 cc de agua, se extrae ire

[¢73

veces, cada una con 250 cc de éter, los extractos etéricos
reunidos se lovan con agua, se seca con sulfato sédico, el di
golvente se separa por deatilacidn y despuds de fraccionar el
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residuo se obtiene el 2—metil—2—pentiloxixano como lfquide in
coloro; p.eb. = 55° (20 mm Hg) .

En 150 cc de metanol se introduce, béjo enfrlamlen-
to con hielo, hidrégzeno sulfurade hosta que el aumento en posg
5 acn do 3,2 g, #o agrega wna solucidn de 370 mg de dietilaming
en 11 cc de motanol y a continuacién 4,8 g de 2-motil-2-pen~
tiloxirano en 18 cc de metanol, nuovamente se introduce du=
rante 15 minutos gas de hidrdgeno sulfurado en la solucién,
ge deja reposar durante 12 horas a temperatura ambiente, ol
10 disolvente se separa por destilacidn, el residuo se diguelve
en 50 cc de éter de petréleo (p.eb. = 50 - 707), se lava con
agua, se seca con sulfato sbédico, el disolvente se separas por
destilacién y como residuo se obtiene el 2-hidroxi-2~metil=
heptantiol como 1lfquido incoloro;

15 | IR: 920, 1140, 1380, 1465, 2570 y 3450 cm'fl- l

1

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

Log ejomplos a continuacién se refioren o propora~
dos farmacéuticos que contienen los compuestos de férmule ge-

neral I o bien sus sales farmt}olégicamente compatibles. ,,?f

20 Ejemplo A: Tabletas

Una mezcla, compuecsta de 30 g de la sal aédida del
dcido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p~fliorfenoxi-9-oxo-13~tia~
17,18,19,20~tetranor-prosténico, 50 g de lagtoss, 16 g do fé-
cula de maiz, 2 g de polvo de celulosa y 2 é do estearato de
25 _ megnesio se premsa en la forma usual a tabletas de manera que|
' cada tableta contenga 30 mg de la sustancia activa. g
Ejemplo B: Grageas ' ' o - Z.F

Andlogo 2l ejemplo A se prensan tabletss que & con~

tinuacién se recubren en la forma usval de un revestimiento
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compuesto de agdcar, fécula de malz, taloo y traganta.

En forma andloga se obtienen tabletas y grageas gue
contengan una o varias de las demds sustancias activas do fér
mula I o bien de sus sales do adicidn de deido fislolégloamen
to compatiblen.

NOTAQ"

Doscrita suficientemente la naturaimza del invento,
as{ ocomo la monera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
congtar que las disposicionea anteriormente indicadas son sug
ceptibles de modificaciones de detalle en |cuanto no alteren
su principio fundamental; tambidén se hace constar que el in-
vento corresponde a uns solicitud de patente presentada en
Alomania, bajo el mimero P 24 22 924, do fochu do 1l de mayo
de 1.974, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con-
ceden los Convenios Infernacionales en vigor, siendo 1o que
constituye la esencia del referido invento y por lo que se 8¢
licita Patente de Invencidén por 20 afios en Esgaﬁa, aobre: PRO
CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE ACIDO 13-
TIAPROSTANICO; caractorizdndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento pare la obtencidn de un compuwosto

de férmula genoral I

ce cememeaem . A b v,

GH, D~ (G1,) 5~ COOR ,

y 2
ﬂmﬁgnHQn—R

i "W, 3
S §-0lp=C(ORM, |
. HO ' m 2m+4

donde A significa ~CO=~ o ~CHOH~, B significa —CH2~CH2- 0
~CH=CH~, R1 aignifica H o alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono
m repregenta wun nimere entero entre 0 y 5, n representa un ni
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&ero'entero en%re Oy 3, o, cuando B es ~-CH=CH, también 4, 5,
6, 7, 8 6 9, R2 sigﬁifiea alcoxi con 1 a 4 4tomos de éarbond,
fenoxi, piridile, tienilo, neftilo, fenilo sustituido por F, |
61, Br, OH, OCH; 6 CF,, o fenoxi sustituido por F, Ol, Br,
DH, OCHj, CH3 6 CF3, o, cuando B es -CH=CH~-, tembién hidrége-
Lo, fenilo o tolilo, ¥ R3 significa H, metilo o etilo, y una
linea ondulada (~~~) indica que estos enlaces puedsn estar
:'an la posicién o § B, as{ como sus sales fisiolégicemente

éompatibles, caracterizado porque un compuesto de férmula II

| 1

o .

HO

donde 4, B y R1'tienen los significados arriba indicedos, se
hace reaccionar con un compuesto de f£érmula III

2

HS-CH,~C(0R3) i - III

Coflomd -
~&onde R2, R3, o ¥ n tienen los significadoe'arriba indicados._'f
2.~ Procedimiento para la obtencién de nhevos de~

Pivados de dcido 13-tiaprosténico, tal y como queda sustan—

¢ialmente descrito en la presente Memoria.

na por una sola cara.
Madrid

MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER HAFTUNG.

SUNMEZ AGERD Y 130Dk}
madot ke G ofe Focndodes

.

Esta Memoria conste de 41 hojas, escritas a méqui~
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