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La invención se refiere a nuevos derivados 

de ácido 13-tiaprostánico de fórmula general I

CHp-B-fCHg^-COORl

HO
S-CHp-C(OR^)

CnH2n-R'

^  V2m4-1

M ¿
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donde A significa -CC- o -CttOH-, D significa o
-C!í=CH-, H si^ifica H o alquilo con 1 a 4 átomos de carbo­
no, m roprcccnta un número entero entre 0 y 5, n representa 
un número entero entre 0 y 3, o, cuando B os -CH CH, también 
4, 5, 6, 7, 8 ó 9, R'* significa alcoxi con 1 a 4 átomos do ! 
carbono, fonoxi, piridilo, tionilo, naftilo, fonílo sustituí- 
do por F, Cl, Br, OH, OCH^ o CF^, o fonoxi cu.'titnído por P, 
Cl, Br, OH, OCIÎ , CH^ o CF^, o, cuando B es -Oib-CH-, también 
hidrógeno, fenilo o tolilo, y significa H, metilo o otilo y 
una línea ondulada indica que estos enlaces pueden outap
en la posición o¡ o , así como sus sales fisiológicamente
compatibles.

El cometido do la presente Invención es la creación 
de nuevos medicamentos. Este cometido se solucionó por el ha­
llazgo de nuevos compuestos de fórmula I quo, debido a sus 
propiedades, se pueden emplear para la obtención do nuevos m e ­
dicamentos .

So ha descubierto que los derivados dol ácido 
13-tiaprostánico de fórmula I poseen valiosas propiedades far 
macológicas. Así so presentan, por ejemplo-, efectos roduoto.ro t 
do la presión sanguínea, tal y como so indica, por ejemplo, 
en el gato narcotizado por barbitúricos en.la infusión conti­
nua. En este ensayo se registra quimográficamonte la presión 
sanguínea arterial. Las sustancias do ensayo se infunden du­
rante un período de 10 minutos en solución acuosa de propilen 
glicol.

Además, los derivados del ácido 13-tiaprostánioo do 
fórmula I muestran propiedades vasodilatoras, antiflogísticas, 
diuréticas, espasmolítioas do los bronquios, inhibidoras do 
la secreción de los jugos gástricos, de la agregación do los 
trombocitos, de la disociación de lipidos y de la liberación

;

tt



de noradrenalina, así como doscntumecedores de las mucosas na 
sales, lo que* asimismo se puede determinar según métodos para 
ello usualos. Los derivados de deido prostdntco do fórmula I 
pueden influenciar también la función del corpua lutoum, el 
transpoi'tu del óvulo a. trnvóu du la trompa uterina, la üida- 
ción y la fertilidad.

Los compuestos de fórmula I y/o sus sales fiaiológi 
camente compatibles se pueden emplear, por lo tanto, como me­
dicamentos y también como productos intermedios para la obten 
ción de otros medicamentos.

Objeto de la invención son los compuestos de fórmu- 
1 2la I donde A, B, R , R , m y n tienen los significados arriba 

indicados.

Los compuestos de fórmula I contienen como mínimo 
3 átomos de carbono asimétricos en el anillo de cinco miem­
bros. Si A significa -CHOH-, entonces se encuentran en ol ani ; 
lio cuatro centros de asimetría. En la cadena lateral do tio- ' 
éter pueden presentarse ulteriores centros do asimetría. Loo 
compuestos de fórmula I se pueden presentar, por lo tanto, en ' 
un número múltiple de formas esteroolsómeras; ae presentan, 
por lo general, como mezclas raoómícao.

Objeto de 3a invención son, además do loo distintos 
racematoo y las mezclas racómicas, también los isómeros ópti- ' 
camente activos de fórmula I.

Objeto de la invención oa, además, un procedimiento 
para la obtención de un compuesto de fórmula I, asi como do 
sus sales fisiológicamente compatibles, caracterizado porque 
un compuesto de fórmula H

/ -CfL-B-(CH,,).,-COORl
I I

IH
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donde A, B y tienen loa significados arriba indicados,
hace reaccionar con un compuesto de formula III

,2

2tn+1

t n

as

2 *- ' ' donde R*,R*, m y n tienen los cignificadoa arriba indicados,o

porque un compuesto de fórmula IV

)\,CH2-B-(CH2),-C00R' IV

HO
S-CHp-CO- ( )  a- (V 2 m ^ b ^

1 2donde a significa 1 ó 0 y b significa O ó l y B ,  R , R , m y  
n tienen los significados arriba indicados, se hace reaccionar 
con un compuesto de fórmula V

m 2m d V

donde M significa litio, MgCl, MgBr o MgJ, o significa 0 ó 1 
y d significa l ó O y R , m y n  tienen los significados arri­
ba indicados, siendo a 4- b = 1, c 4 - d - l y a 4 - c  = l, o por­
que un compuesto, que por lo demás corresponde a la fórmula I 
en el que, sin embargo, como mínimo un grupo hldroxi y/o el gru 
po carbonllo y/o el grupo COOR se presenta en forma funcio­
nalmente modificada, su hace reaccionar con un agente solvoli 
nante, y/o, porque un compuesto de fórmula I (A ^ -C0-) ao 
transforma por reacción con un agenta reductor en otro compuoj 
to de fórmula I (A = -CII0H-), y/o porque un compuesto de fór-



la I (R = H) se transforma por reacción con un agente eateri 
ficador en otro compuesto de fórmula I (R^ = alquilo oon 1 a 
4 átomos de carbono), y/o porque un compuesto de fórmula I 
se transforma por reacción con un agente solvolizante en otro 
compuesto de fórmula I, y/o, porque un compuesto do fórmula I 
se disocia en sus racematos y/o enantiómeros, y/o, porque un 
ácido de fórmula I (R - H) se transforma por tratamiento oon. 
una base en una de sus sales fisiológicamente compatibles, o 
de una de sus sales se libera por tratamiento con un ácido.

Asimismo son objeto de la invención los preparados 
farmacéuticos que contienen como mínimo un compuesto de fórmu 
la I y/o una de sus sales fisiológicamente compatibles, así 
como un procedimiento para la obtención de preparados farma­
céuticos, caracterizado porque un compuesto de fórmula I, jun 
to con, como mínimo, un excipiente o sustancia auxiliar sóli­
da, líquida o semilíquida, y en caso dado junto con una ulte­
rior sustancia activa, se ponen en una forma de dosificación* 
adecuada.

Cuando A significa un grupo -CHOH-, el grupo OH puc 
de estar en la posición o /2.

Cuando B significa un resto 1,2-vinileno éste esta­
rá preferentemente cis-sustituído.

' 1En las fórmulas anteriores significa R especialmen 
te hidrógeno, pero tambión puede ser un resto alquilo, prefe­
rentemente uno sin ramificar con hasta 4 átomos de carbono, 
tal como motilo, etilo, propilo o n-butilo, pero también uno 
ramificado, tal como isopropllo o tere.butilo.

m es preferentemente 0, 1 ó 2, preferentemente, sin
' 2

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

C^Hg^i es, por lo tanto, además de hidrógeno (m <a



6

= 0) alquilo con 1 a 5 átomos de carbono, preferentemente sin 
ramlflcar, tal como metilo, etilo, propilo, butilo o pentilo; 
poro tambión ramifloado, tal como iaopropilo o inobutilo,

2
Cuando B ea -CHaCH- y R es H, n signifioa proforon 

2tómente 5, 6 ó 7. Cuando R es distinto a H, n significa pre­
ferentemente 0 6 1.

En aquellos compuestos de fórmula I, donde C ^ H ^
es un resto alquileno ramificado, el resto C iL sorá, debim 2m4-l *-
do al posible impedimento estórico, por regla general un res­
to alquilo sin ramificar, preferentemente metilo o etilo, es­
pecialmente cuando la ramificación en C H„ se encuentre enn ¿n
la posición 1. En caso de que C^Hg^ sea un resto alquileno ra 
mifioado entonces está, por lo general, una ramificación que 
sin embargo se presente en caso dado en C^Hp^^,lo más separa, 
do posible de la posición 1.

C^Hp^ significa, además de un enlace C-C o bien 
C-0 sencillo (n = 0, R^ distinto a H), alquileno con 1 a 3 
átomos de carbono, preferentemente metileno, etllideno o iao- 
propilideno. Cuando B es -CH=CH-, C^Hp^ puede significar, ade 
más, alquileno con 4 a 9 átomos de carbono, alquileno prefe­
rentemente sin ramificar con 4 a 9 átomos do carbono, tal co­
mo tetrametileno, pontametllej!^, hoxamotilono o heptumotilo- 
no, pero tamblón alquileno ramificado oon 4 a 9 átomos de oar 
bono, tal como -CH(CH^)CHpCHp-, -CHgCH(CH^)CHp-, -C(CH^)pCHg- 
-CH(CH^)CH(CH^)-, -CH(CpH^)CHp-, -CH(CH^)CHpCHpCHp-, 
-CHpCH(CH^)CHpCHp-, -C(CH^)gCHpCHg-, -CH(CH^)CH(CH^)CHp-, 
-CH(CpH^)CHpCHp-, -CH(CH^)CHpCHgCHpCHp-, -C(CH^)pCHpCHgCHg-, 
-CH(CH^)CH(CH^)CHgCHg-, -CH(CH^)CHpCHpCHpCHgCHp_

-CH(CH^)CH(CH^)CHpCHpCHg-, -CHpCHpCHpCHpC(CH^)p-, 
-CH(CH^)-(CHg)g- ó -C(CH^)p-(CHp)g-.



2 2En la agrupación C^H^-R , con R *= H, se trata por 
lo tanto, además de Mdrógeno, preferentemente de alquilo oon 
1 a 9 átomos de carbono, preferentemente alquilo sin ramifí- 
car, tal como motilo, etilo, propllo, butilo, pontllo, hexilo 
heptilo, octilo o nonilo, ante todo, tambión sin ombargo de un 
rosto alquilo ramifloado especialmente on la posloión 1, oon 
3 a 9 átomos de carbono, tal como isopropllo, aec.butilo, 
tere.butilo, 1-metilbutilo, 1-metilpentiló, 1,1-dimetilbutilo 
1-etilbutilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 
l-etil-2-metilpropilo, 1-etil-l-metilpropilo, 1-metilhexilo, 
1,1-dimetilpentilo, 1-etilpentilo, 1,1-dimetilhexilo, 1,1-dl- 
metilheptilo, 1,3,3-trimetllbutilo 6 í,l,2,2-tetrametilpropi- 
lo; pero, por ejemplo, tambión de 3.3-dimetilbutilo 6 4,4-di- 
metilpantilo.

2
R significa metoxi, etoxi, fenoxi, 2-piridilo, 3-

piridilo, 4-piridilo, 2-tienilo, 3-tienllo, 1-naftilo, 2-naf-
tilo, fenllo sustituido una, dos o tres veces por F, Cl, Br,
OH, OCH^ o C F y O  fenoxi sustituido una, dos o tres voooa por
F, Cl, Br, OH, OCH , CH o CF . Cuando B es -CH=CH- entóneos 
2 J *3 ]:

R puede significar tambián hidrógeno, fenilo o tolilo. Cuan-
do R es un resto fenilo sustituido o un resto fenoxi susti­
tuido entonces áste estará preferentemente sustituido en for­
ma sencilla, encontrándose el sustituyante en la posioión o, 
especialmente sin embargo tambión en la posición m d p.

R ea, por lo tanto, preferentemente m-fláorfonilo, 
p-flúorfenilo, m-clorofonilo, p-clorofenilo, p-bromofonilo, 
p-hidroxifenilo, p-metoxifenilo, m-trifluormetilfénilo, p-tri 
fluormetilfenilo, fenoxi, m-flúorfenoxi, p-fláorfenoxi, m-clo 
rofenoxi, p-clorofenoxi, p-bromofenoxl, p-hidroxifenoxi, p-me 
toxifenoxi, p-metilfenoxi, m-triflúormetilfenoxi o p-triflúor 
metilfenoxi, pero tambión, por ejemplo, 2,4-dlcloro-, 3,4-dl-
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cloro-) 2,4-dibromo-, 2,4-dimetil-, 3)4-dimetil-') 2,4-dime- 
toxi-, 2,3-dimetoxi-, 2,4,6-trimetil- ó 3)4,5-trimetoxifenilo 
o -fenoxl.

significa, además de metilo o etilo, profórente- 
mente hidrógeno.

Tienen especial preferencia aquellos oompuostoa de 
fórmula I donde como mínimo uno de los símbolos R , R , R ,
A, m y n tiene uno de los significados untos indicados.

Algunos de estos grupos de compuestos preferentoa 
se pueden caracterizar por las siguientes fórmulas parólales 
la a Im que, por lo demás corresponden a la fórmula I y en 
las cuales los símbolos no designados bon más detalle tienen 
los significados indicados en la fórmula I, donde sin embargo
en la = H,
en Ib R-** .3 metilo o etilo,
en Ic A = -CO-,
en Id A = -CHOH,
en le B = -CH=CH-, i?
en If n ¡= 0 ó 1,
en Ig m = 1„
en Ih R^;= m-flúorfcnilo,
p-clorol'onilo, m-flúorfenoxi, p-flúorfenoxi, m-olorofenoxi o 
p-clorofenoxi,
en Ii = R^ = H, A = -CO-, B = -CHg-CHg- y R^ = m-flúô r
fenilo, p-flúorfenilo, m-clorofenilo, p-¡clorofenilo, m-flúor-
fonoxi, p-flúorfenoxi, m-clorofenoxi o p-clorofenoxi, 

i 3en Ij R *= metilo o etilo, R^ = H, A = -CO-, B *= -CHg- 
CHg- y = m-flúorfenilo, p-flúorfenilo, m-olorofenilo, p- 
olorofenilo, m-flúorfenoxi, p-flúorfenoxi, m-clorofenoxi o

3 .. - —  ...........  — 2
p-clorofenoxi, 
en Ik R*̂* R-" =: H, A = -CHOH-, B - -CHg-CHg- y R = m- 
flúorfenilo, p-flúorfenilo, m-clorofonllo, p-clorofenilo, m- 
flúorfenoxi, p-flúorfenoxi, m-olorofenoxi o p-clorofenoxi,
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J.
R -motilo o etilo,R -̂I, A- -CH0H-,B = -CH2"CH2-y 

R" = m-flúorfenilo, p-flúorfenilo, m-clorofeiillo, p-clorofeni 
lo, m-flúorfonoxi, p-flúorfenoxi, m-olorofenoxi o p-olorofe- 
noxi,
on Im R***=H,motilo o otilo, H^H,A- -CO-¡o -CHOR-,

B =s -CH=.CH-, = pontilo, hoxilo, heptilo, 1-metilpen-
tilo ó 1,1-dlmetilpentilo y = H o metilo.

Loa compuestos de fórmula I están estruoturalmente 
emparentados con las prostaglandinas que se derivan del ácido 
7-(2-octilciclopentil)-heptánlco (ácido prostánico). Los com­
puestos de fórmula I se derivan del ácido 13-tiaprostánioo.

M significa preferentemente MgCl o MgBr.

En las reacciones descritas a continuación para la 
obtención de los compuestos de partida, pero tambión de los 
compuestos de fórmula I, se trata de procedimientos de analo­
gía. Sus condiciones de reacción se pueden tomar de las obras 
standard de la química orgánica preparativa, por ejemplo, 
HOUBEN-WEYL, Methoden der organlschen Chemie, Georg Thleme 
Verlag, Stuttgart ó ORGANIC SYNTHESES, J. Wiley, New York - 
London - Sydney.

!
Los compuestos de fórmula II a V son conocidos o so 

pueden obtener de compuestos conocidos, en analogía a proce­
dimientos conocidos. Así, por ejemplo, el 7-(3-hidroxi-5- 
oxo-l-ciclopentenil)-5-heptenato de metilo se describe en 
TETRAHEDRON LETTERS, 1973. cuaderno 25, páginas 2313 - 2316. 
El ácido 7-(3-hidroxi-5-oxo-l-ciclopentenil)-heptánico se des 
cribe, por ejemplo, en REC.TRAV.CHIM. 87, páginas 1421 -'1434 
(1968). El ácido 7-(3,5-dihldroxl-l-ciclopentenil)-heptánlco 
se puedo obtener de óste por reducción del grupo carboniló 
oon un agente reductor adecuado, preferentemente un hidruro

t f

i .
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de metal complejo. Los tioles de fórmula III se obtienen de 
los correspondientes 2-(C H. -R j-2-C H„ ,^-oxiranos por reac 
ción con H^S. Los compuestos de fórmula IV ae obtienen, por 
ejemplo, de los derivados de ciclopentono de fórmula II por 
adición de un cotal etilónioo de un compuesto do fórmula

Los compuestos, que por lo demás corresponden a la 
fórmula I, donde sin embargo como mínimo un grupo hidroxi y/o 
un grupo carbonilo y/o un grupo COOR^ se presenta en forma 
funcionalmente modificada, se pueden obtener preferentemente 
según los procedimientos con los que también se obtienen los 
compuestos de fórmula I, partiendo sin embargó de productos 
previos en los cuales los correspondientes grupos hidroxi y/o 
un grupo carbonilo y/o un grupo COOR se presentan en forma 
funclonalmente modificada. Los restos, mediante los cuales es 
tán funcionalmente modificados los grupos mencionados se de­
berán poder disociar fácilmente, por regla general ser,sin em 
bargo,establea con respecto atlos compuestos de fórmula V.

En los grupos OH funcionalmente modificados so tra­
ta de grupos OH ostorificados, por ejemplo, con un áoldo oar- 
boxílico o sulfónico saturado o lnsaturado, allfátioo, cioloa 
lifático o aromático, sustituido o insustituído, o también 
con un ácido inorgánico, Los ásteres de ácido carboxílico pre 
ferantes se derivan de ácidos grasos que oontienen 1 a 18, pr¡¡, 
ferentemente 1 a 6 átomos de carbono, tales como áoido fórmi­
co, acético, butírico o isobutírico, pero también, por ejem­
plo, de ácido pivalínico, tricloroacético, benzóico, p-nitro- 
benzóico, palmitínico, estearínico u oléioo. Los ásteres de 
ácido sulfónico preferentes se derivan de ácidos alquilsulfó- 
nicos con 1 a 6 átomos de carbono, por ejemplo, ácido metano-

1
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o etanosulfónico, o de ácidos arilsulfónicos con 6 a 10 áto­
mos de carbono, por ejemplo, ácido benceno-, p-tolueno-, 1- y 
2-naftallnsulfónico, pero tambión de ácidos sulfónices susti­
tuidos, tales como el ácido 2-hldroxiotano- ó 4"*bromob9MQno- 
sulfónico. Los ásteres do ácido inorgánico preferentes son lot 
sulfates y fosfatos.

Los grupos OH funcionalmente modificados se pueden 
presentar tambión en forma eterada, por ejemplo, como aralooxi 
con preferentemente 7 a 19 átomos de carbono, tal como bencll 
oxi, p-metilbenciloxi, 1- y 2-feniletoxi, dlfenilmetoxi, tri- 
fenilmetoxi, o 1- ó 2-naftilmetoxi; alcoxi con preferentemente 
hasta 6 átomos de carbono, especialmente metoxi, etoxi o tero 
butoxi; tetrahidropiraniloxi; o trialquilsililoxi, preferente 
mente trimetilsililoxi.

Los grupos ceto pueden estar preferentemente funoio 
nalmente modificados como hemicetales, tales como -0(0H) (OR^' 
cetales tales como -C(OR^)^ o cetalea cíclicos, por ejemplo, 
etilencetáles, puliendo los restos aor iguales o diferente!' 
y significar, por regla general, restos alquilo con 1 a 6 áto 
moa de carbono. Como los restos.R^ representan sin embargo 
sólo grupos protectores, que ya no aparecen en los produotoa 
finales de la presente invención, su naturaleza en si no es 
critica.

t
Grupos COOR funcionalmente modificados, preferen­

tes, son aquóllos que bajo condiciones do reacción benignas, 
ante todo en medio básico, neutro o sólo dóbilmento ácido, se 
pueden transformar en el grupo COOR***. En los grupos COOR'*' fun 
olonalmonto modificados so trata preferentemente de -CON^,
-CN, -C(=NH)0R^, -C(=NR^)0R^, -COSR^, -CSOR^, -CSSR^, -C(OR^).

7 5 6o -COOR . R y R son iguales o diferentes y significan, ado-



más de H, un resto orgánico de bajo peso molecular, ouya natu
raleza no ea en si crítica, ya que no aparece en los producto:'
finales de la presente invención, por ejemplo, alquilo con

y
hasta 6 átomos de carbono. R puede tener en si loa significa 
dos indicados para R^ y excepción del indicado para
K***. R? significa, especialmente, un resto orgánico de silicio 
preferentemente un grupo trialquilsililo, tal como trlmotilai 
lilo o dimetil-terc.butilsililOt

La reacción de un compuesto de fórmula II con un 
tiol de fórmula III se efectúa,por regla general,en presencia 
de un catalizador básico y en presencia o bajo ausencia de un 
disolvente inerte, a temperaturas entre unos -20 y 4-50̂ 0, pro 
ferontemente entre 0 y 30**. Como disolventes son adecuados, 
preferentemente, los alcoholes tales como metanol o otnnol, 
además los hidrocarburos tales como benceno o tolueno; tambión 
el agua o el amoniaco líquido. Catalizadores básicos adecua­
dos son, por ejemplo, los hidróxidos do metal alcalino o de 
metal alcallno-tórreo, tales como NaOH, KOH o Ca(0H)g; alooho 
latos de metal alcalino, tales como NaOCH., NaOC-HL o K-torc.-. 
C^H^; sales básicas, preferentemente carbonates o acetatos, 
tules como KgCO^ o NaOCOCH^; amoníaco; aminas tales como trio 
tilamina, terc.butilamina, ciclohexilamina, diciolohoxilamina 
dimetilanilina, piperidina, pirrolidina, piridina, quinolina, 
diazabiciclo-/2,2,2^-octano o diazablciclo-/3,4,0/-nonono; o 
loa hidróxidos amónicos cuaternarios, tales como hidróxido de 
amonio tetrametílioo o hidróxido do amonio bonciltrimetílioo.

La reacción de una cotona de fórmula IV con un com­
puesto organometálico de fórmula V se efectúa en los disolven 
tes usuales para tales reacciones, preferentemente óterea, ta 
los como dletilóter, 1,2-dimetoxietnno, tetrahi'drofurano
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(THF), hidrocarburos tales como benceno, tolueno, xileno, o
también en mezclas de estos disolventes, preferentemente a

o 'temperaturas entre unos -2$ y 4-20 .

La reacción do los compuestos que por lo dotada co­
rresponden a la fórmula I, en donde, sin embargo, como mínimo

i 1
un grupo hidroxi y/o el grupo carbonilo y/o el grupo COOR 
ae presentan en forma funclonalmente modifioada, con agentes 
solvolizantes se efectúa, por ejemplo, a temperaturas entre 
-20 y 4-40°. Por regla general se trabaja en presencia de un 
oataíizador deido, preferentemente básico, bajo empleo de un j 
disolvente inerte.

Agentes solvolizantes son, preferentemente, los 
agentes hidrolizantes,tales (%mo agua pura o agua en mezola 
con disolventes orgánicos, en¡"la mayoría de los oasos en pre­
sencia de un catalizador ácido o básico. Como disolventes or­
gánicos entran en consideración, por ejemplo, los alcoholes 
tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, 
terc-butílico alcohol, alcohol amílico, 2-metoxietanol o 2- 
etoxietanol; óteres tales como dietiléter, THF, dioxano y 
etilenglicoldimetiléter, ácidos tales como ácido fórmico, áoi 
do acético, ácido propiónico o ácido butírico; éoterea tales 
como acetato de etilo o acetato de butilo; cebonas tales oomo 
acetona; amidas tales como dimetilformamida (DMF) o hexametil 
fósforotriamida (HMPT); nitrilos tal como acetonitrilo; sul- 
fóxidos tal como sulfóxido dimetílico (DMSO); sulfonas tal oo 
mo S,S-dióxido de tetrahidrotiofeno; así como las mezclas de 
estos disolventes.

Como catalizadores ácidos son adecuados en una sol- 
vólisis los ácidos inorgánicos, por ejemplo, el ácido clorhí­
drico, sulfúrico, fosfórico o bromhídrico; los áoidos orgáni-



eos tales como ácido cloroacótico, áoldo tricloroaoótico o 
ácido triflúoracótioo, ácido metan-, etan-, benceno- o p-to- 
luenosulfónioo. Como catalizadores básioos so empican en una 
solvóllsis de ástas convenientemente hidróxidos de metal alca 
lino o de metal alcalinotórreo, tales como hidráxido sádico, 
potásioo o oáloico, o sales básicas, tales como carbonato só- 
dloo, o potásico. Tambián se pueden emplear baaea orgánioaa, 
por ejemplo, etil-, dietll-, trietil-, isopropil-, n-butil- 
o tri-n-butilamina, etanolamina, trietanolamiña, ciclohexil- 
amina, dimetilanilina, pirrolidina, piperidina, morfolina, 
piridina,c(-picolina o quinolina; los hidráxidos amónicos 
cuaternarios, tales como, por ejemplo, hidráxido de amonio 
totrametílico, o hidráxido de amonio benciltrimetílico so pue 
den emplear como catalizadores básicos. En lugar do un disol­
vente se puede emplear un exceso dá.catalizador.

Los tiempos de solválisis se encuentran entre aproxL 
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 fórmula I (A *= -00-) se puado redu­
cir, por ejemplo, con hidruros do metal, especialmente con 
hidruros de metal complejos, al correspondiente alcohol. El 
potencial de reducción de los hidruros no debe ser tan grande 
como para que varíe el grupo COOR . Son adecuados, por ejem­
plo, el borohidruro sódico, en caso dado en presencia de bro­
muro de litio, además, borohidruro de litio, especialmente 
tambión los borohidruros trialquílicos complejos, tales como 
hexilllmonilborano de litio o hidruros do boro, tal como hi- 
druro de lltio-perhidro-9b-borafenalilo; borohidruro do oal- 
cio, borohidruro de magnesio, hidruros de litio- y sodio- al-
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coxlaluminio, por ejemplo, LiAl(0-tero.-CHo),H, trialcoxíbo- 
rohidruros de sodio, por ejemplo, trimetoxibobohldruro aódioo

La reducción se efectúa convenientemente en un di­
solvente inerte, por ejemplo, en un alcohol,tal como metano!, 
otanol o alcohol isopropílico, en un ótcr tal como dletiláter 
tetrahidrofurano o dioxano, o también en agua o bien en mez­
clas de estos disolventes a temperaturas entra -20° y 40°, 
preferentemente a temperatura ambiente. Los tiempos de reao- 
ción se encuentran en la mayoría de los casos entro 15 minu­
tos y 6 horas. '

i
Un áster de fórmula I (R = -alquilo con 1 a 4 áto­

mos de carbono) se puede obtener do un ácido de fórmula I 
(R = H) por reacción con un agente esterilícente. Agentes es 
terificantes son, por ejemplo, los alcoholes con hasta 4 áto­
mos de carbono, preferentemente en presencia de un ácido inor 
gánico u orgánico, tal como HC1, HBr, HJ, H^SO^, H^PO^, áoldo 
trlflúoracótico, de un ácido sultánico,tal como ácido benoeno 
sulfónico o ácido p-toluenosulfónico, o de un intercambiador 
de iones ácido; diazoalcanos con hasta 4 átomos de carbono, 
preferentemente dlazometano; definas (por ejemplo laobutlle- 
no), preferentemente en presencia de catalizadores ácidos 
(por ejemplo, ZnClg, BF^, H^SO^, ácido arilsulfónioo, áoldo 
pirofosfórico, ácido bórico, ácido oxálico); haluros alquili- 
coa con hasta 4 átomos de carbono, preferentemente bromuros, 
tales como bromuro etílico, propílico, isopropílico o butíli- 
co, pero también los cloruros o ioduros correspondientes; ás­
teres alquílicos de ácido carboxílico o ácido sulfónico, pu- 
dlendo el resto ácido coi: arbitrario y el resto alquilo-oonte 
ner hasta 4 átomos de carbono, preferentemente acetato, for- 
mlato, metilaulfonato, etilaulfonato o p-toluenoaulfonato do
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metilo, do etilo, de propilo, de Isopropilo o de butilo; y es 
pecialmente también el éster de deido dialquilsulfárico oon 
hasta 4 átomos de carbono, tal como sulfato dlmotílioo o sulfn 
to dietillco.

La esterificación se efectúa convenientemente en 
un disolvente inerte, preferentemente anhidro, por ejemplo en 
un éter tal como dietiléter, o THF, o en un alcohol, preforou 
temante en uno de los alcoholes mencionados,con hasta 4 áto­
mos de carbono, o también en un hidrocarburo, tal como éter 
de petróleo, hexano, benceno o tolueno, o en mezclas de estos 
disolventes a temperaturas entre -10° y 40°, preferentemente 
a temperatura ambiente. Los tiempos de reacción se encuentran 
por regla general entre 30 minutos y 20 horas.

Los ásteres de fórmula I (R^ = alquilo con 1 a 4 
átomos de carbono) se pueden transformar por solvólisis en 
otros compuestos de fórmula ^preferentemente con R^ = H). 
Tiene preferencia la hidrólisis básica a los ácidos de fórmu­
la I (o bien a sus sales). Se trabaja preferentemente en me­
dios acuosos, por ejemplo, en mezclas de agua oon alcoholes, 
preferentemente alcandés inferiores, tales oomo metanol o 
stand, o con éteres, tales como etllenglicol o motllótor, 
etilenglicddimetilétor, THF o dioxano, a temperaturas entre 
0° y 40°, preferentemente a temperatura ambiente. Los tiempos 
de reacción ascienden aproximadamente desde 1 hora a 12 horas.

1Los ácidos carboxílicos libres de fórmula I (R <* 
s¡ H) se pueden transforma^ por reacción con una baso, on una 
de sus sales metálicas o bien amónicas fisiológicamente oompa 
tibies. Como sales entran especialmente en consideración las 
sales del sodio, potasio, magnesio, calcio y amonio, además 
las sales de amonio sustituido, tales como, por ejemplo, las aa

-1 6 -



lea de dimetil- y dietilamonio, monoetanol-, dietanol- y 
trletanol-amonio, ciclohexilamonio, diciolohexilamonio y di- 
bencilotllendiamonlo. A la inversa, loa ácidos de fórmula I 
se pueden liberar de sus sales metálicas y amónicas mediante 
tratamientos con ácidos, ante todo con ácidos minerales, ta­
les como ácido clorhídrico o ácido sulfúrico.

Los oompuestos de fórmula I so obtienen en la mayo­
ría de los casos como mezclas de distintas formas estereoisó- 
meraa, ea decir, por regla general,como mezclas de racematos. 
Los racematos se pueden aislar de las mezclas de racematos y 
obtener en forma pura, por ejemplo, por recristalización de 
los compuestos mismos o de derivados de buena cristalización, 
por destilación, especialmente sin embargo por mátodoa oroma- 
tográflcos, entrando en consideración tanto los mótodos oroma 
tográficos de absorción como de distribución, así como formas 
mixtas.

Los racematos se pueden separar según mátodos cono­
cidos, tal y como se indican en la literatura, en sus antípo­
das ópticos. Se da preferencia al mátodo de lá separación quí 
mica. Así, una base ópticamente activa se puede hacer roaooio 
nar con el grupo curboxilo do un compuesto de fórmula I. Por 
ejemplo, las salea dlastoreómeras do amlnoósterea se pueden 
formar con aminas ópticamente activas, tales como quinina, 
cinconidina, brucina, cinconina, hidroxlhidrindamina, morfi­
na, 1-feniletilamina, 1-naftiletllamina, fenlloxlnaftilmetil- 
amlna, quinidlna, estricnina, aminoácidos básicos talos como 
lislna, arginlna. En forma similar se pueden obtener los . 
áster-diastereómeros por esterificaolón de ácidos oarboxíli- 
cos de fórmula I (R = H) con alcoholes ópticamente activos, 
tales como borneol, mentol, octanol-2. Las sales diastereóme-

-1 7 -  ¡
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rúa obtenidas, o bien loa ásteres; se puedan separar por orist^ 
lización y de la mezcla liberar loa compuestos óptioaniente ao 
tivoa.

Pero también loa otros grupoa funcionaloa existenton ¡ 
en loa compuestos de fóimula I oe pueden emplear para la for­
mación de diastereómeros. Así, por ejemplo, se pueden estori­
ficar loa grupos OH con ácidos ópticamente activos, tales co­
mo ácido (+)- y (-)-tartárico o ácido canfórico o reaccionar 
los grupoa ceto con hidracinas ópticamente activas, tal como 
mentilhidracina y de estos derivados obtener los enantiómeros 
puros.

Además, naturalmente es posible obtener compuestos 
ópticamente activos segdn los métodos descritos empleando pro 
ductos de partida que ya sean ópticamente activos.

15

20

25

Los nuevos compuestos se pueden emplear en mezcla 
con excipientes medicinales sólidos, líquidos y/o aomllíqui- 
doa como medicamentos en la medicina humana,o veterinaria. 
Como sustancias excipiente entran en consideración aquellos 
productos orgánicos o inorgánicos que sean adecuados para 
aplicación parenteral, enteral o topical y que no reaooionen 
con loa nuevos compuestos, tales como, por ejemplo, agua, 
aceites vegetales, alcoholes bencílicos, poliotilonglicoloa, 
gelatina, lactosa, fácula, estearato de magnesio, talco, vaso 
lina, colesterina. Para la aplicación parenteral sirven espe­
cialmente las soluciones, preferentemente las soluciones ole- 
ginosas o acuosas, así como las suspensiones, emulsiones o 
implantados. Para la aplicación enteral son adecuadas las ta­
bletas, grageas, jarabes, zumos o supositorios, para la apli­
cación topical los ungüentos, cremas o polvos. Los preparados 
indicados pueden estar en caso dado esterilizados o mozolados

M*

30
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con agentes auxiliares tales como agentes do lubrificación, 
conservación, estabilización o humectación, emulsionantes, 
sales para influenciar la presión osmótica, sustancias de tam 
pón, colorantes, sazonantes y/o aromatizantes.

Las sustancias se administran preferentemente en 
una dosificación de 0,01 a 200 mg por unidad de dosificación;
la dosificación depende de las especies a tratar, do la forma 
de aplicación 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 
indicación de las bandas principales (como película).

Los espectros de resonancia magnóticonucloar (HMN) 
se midieron en CDCl^ contra tStrametilsilano y se caracteri­
zaron por indicación de las seHales en ppm; aquí significan 
m = multiplet, q = cuartet, t = triplet, d - duplet y 
s = singlet. '

Cada uno de los compuestos de fórmula I mencionados 
en los ejemplos siguientes,es especialmente adecuado para la 
obtención de medicamentos.

Ejemplo 1

Se funden 0,3 g de ácido 7-(3-hidroxi-5-oxo-l-ci- 
clopentenil)-heptánico, se agregan 0,6 g de 2-hidroxl-3-p- 
flúorfenoxi-2-metil-propiltiol,se enfría a 0°, so agregan 0,4 
cc de piperidina, se deja reposar durante 45 minutos a tempe­
ratura ambiente, la mezcla de reacción se mezcla entonoes oon 
15 cc de CHCl^ y 4 cc de HC1 acuoso 1-n, la fase orgánica se 
separa, la fase acuosa se extrae con CHCly las fases orgáni­
cas reunidas se lavan con agua, se seca sobre MgSO^, el disol 
vente se separa por destilación y despuás de purificar croma--
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tográficamonte (gel de aflioo/cloroformo : metanol a 9;l) se 
obtiene,como aceite,el ácido ll,15-dihidroxi-15-metil-16-p- 
flúorfenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostánico,

IR: 1215, 1500, 1710, 1740 y 3350 cm^;
HMH: 1,4 (o), 2,3 (t), 3,9 (a), 4,3 (m), 6,8 - 7,1 (m).

En forma análoga ae obtienen de áoido 7-(3-hidroxi- 
5-oxo-l-ciclopentenil)-heptánico por reacción con un tiol do 
fórmula III correspondiente: ácido ll,15-dihidroxi-15-motil- 
16-fenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostánico, ácido
11.15- dihidroxi-15-metil-16-p-clorofenoxi-9-oxo-13-tia-17,l8,
19.20- tetranor-prostánico, ácido 11,15-dihidroxi-15-nietil- 
16-p-bromofenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prootánioo 
ácido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-hidroxifenoxi-9-oxo-13- 
tia-17,l8,19,20-tetranor-proatánico, ácido 11,15-dihidroxi- 
15-metil-16-p-metoxifenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor- 
prostánico, ácido ll,15-dihidroxi-15-metil-l6-p-toliloxi-9- 
oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostánico, ácido 11,15-dihi- 
droxi-15-metil-16-m-clorofenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-te- 
tranor-prostánico, ácido ll,15-dihidroxi-15-metil-l6-m-tri- 
fláormetilfenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-proatáni­
co, ácido ll,15-dihidroxi-15-metil-l6-p-triflúometilfonoxi- 
9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostánico, ácido 11,15-di- 
hidroxi-15-metil-l6-(2,4-diclorofenoxi)-9-oxo-13-tia-17,18,19 
20-rtetranor-prostánico,ácido ll,15-dihidroxi-15-metil-16-(2,4 
dimetoxifenoxi)-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostánioo, 
ácido 11,15-dihidroxi-15-metll-16-(2,4,6-trimetilfenoxi)-9- 
oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostánico, ácido 11,15-díhi- 
droxi-15-metil-l6-(3,4,5-trimetoxifenoxi)-9-oxo-13-tia-17,18,
19.20- tetranor-prostánico, ácido ll,15-dihidroxi-15-metil-l6- 
metoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostánico, ácido
11.15- dihidroxi-15-metll-16-etoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-te
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tranor-prostánico, ácido ll,15-dihidroxi-l6-fenoxi-9-oxo-13- s 
tia-17,l8,19,20-tetranor-proatánico, ácido ll,15-dihidroxi-16" : 
p-flúorfenoxi-9-oxo-13-tia-17,l8,19,20-tetranor-prostánloo, 

ácido ll,15-dihidroxi-16-p-clorofenoxi-9-oxo-13-tia-17,l8,19, '
20-tetranor-prootánico, ácido 11,15-dihidroxi-lG-p-triflúormo ' 
tilfenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prootánico, ácido 
11, 15-dihidroxl-l6-p-metoxifeooxl-9-oxo-lj-tin-17,18,19,20-te 
tranor-prostánico, ácido 11,15-dihidroxi-16-m-triflúormotilfe 
noxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostánico,
IR: 1160, 1230, 1490, 1590, 1700, 1730, 2950 y 3410 cm'-**
RMN: 2,3 (t), 4,1 (m), 4,2 - 4,5 (m), 7,0 - 7,5 (m).

15

20

25

30

Ejemplo 2

A una mezcla de 0,3 g de ácido 7r(3-hidroxl-5-oxo-
1- ciclopentenil)-heptánico, 6 cc de etanol'seco y 0,6 g de
2- p-flúorfenil-2-hidroxi-propiltiol se agregaba 0°,0,4 cc de
plperidina, la mezcla se deja reposar durante 2 horas a tempe
ratura ambiente, a la mezcla de reacolón se le agregan 20 oo

^ *de HgO, 4 cc de HC1 1-n y 30 sjb de CHC1. y se elabora como 
descrito en el ejemplo 1. Se obtiene,como aceite,el ácido 

11,15-dihidroxl-15-p-f lúorf enil-9-oxo-13-tla,-17,18,19,20-t o- 
tranor-prostánlco,
IR: 1220, 1505, 1605, 1708, 1740 y 3400 cm"*̂ ;
RMN: 1,61 (s), 2,3 (t), 4,2 (m), 6,9 - 7,15'(m)^7,3-7,5(m).

En forma análoga se obtienen de ácido 7-(3-hidroxi- 
5-oxo-l-clclopentonil)-heptánico por reacoión oon un tiol da 
fórmula III correspondiente: ácido ll,15-dihldroxl-15-p-flúor 
fonil-9-oxo-13-tia-l8,19,20-trinor-prostánico, ácido 11,15-di 
hidroxl-15-p-flúorfenil-9-oxo-13-tia-19,20-dlnor-prostánioo, 
ácido 11,15-dihiüroxi-15-p-flúrofenil-9-oxo-13-tia-20-nor- 
prostánico, ácido 11,15-dihidroxi-15-p-flúorfenil-9-oxo-13-
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tía-prontánico, ácido 11,15-dihidyoxi-15-p-olorofonil-9-0^0- 
13-tía-proatánlco, ácido ll,15-dihídroxi-15-p-byotnofonil-9- 
oxo-13-tia-prostáníoo, ácido ll,15-dihidroxi-15-p-hidyoxifonii. 

9-oxo-13-tia-proatánico, ácido 11,15-dihidroxi-19-p-Motoxifo- 
nll-9-oxo-13-tia-proatánico, ácido ll,15-dihidroxí-15-p-'tri- 
flúormetilfenil-9-oxo-13-tia-proatánico, ácido 11,15-dihidro- 
xi-l$-(3,4,5-tyimetoxifenil)-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-totya- 
nor-proatánioo,
IR: 1130, 1600, 1670, 1710, 1740, 2950, 3450 cm"*'';
RMN: 1,63 (s), 2,3 (t), 3,8 (s), 4,23 (q), 5,4 (m), 6,63 (a),
ácido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-m-clorofenil-9-oxo-13-tla-
17.18.19.20- tetranor-prostánico, . '
IR: 1400, 1495, 1700, 1740, 2950, 3450 cm"^;
RMN: 1,25 (s), 2,35 (t), 4,3 (m), 5,6 (m), 7,0-7,4 (m), 
ácido 11,15-dihidroxi-15-p-flúorfenil-9-oxo-13-tia-16,17,18*
19.20- pentanor-prostánico, ácido ll,15-dihidroxi-15-p-cloyo- 
fenil-9-oxo-13-tia-16,17,18,19,20-pentanoy-pyoatánico, ácido
11,15-dihidyoxi-l5-p-metoxifonil-9-oxo-13-tia-l6,17,18,19, 
20-pentanoy-pyoatánico, ácido 11,15-dihidroxi-15-p-trifláor- 
metilfenil-9-oxo-13-tia-l6,17^18,19,20-pentanoy-pyoatánioo, 

ácido 11,15-dihidroxi-16-p-flúorfenil-9-oxo-13-tia-17,18,19, 
20-tetyanoy-pyoatánico, ácido ll,15-dihidroxi-16-p-olorofo- 
nil-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-proatánico, ácido 11,15 
dihidroxi-16-p-motoxifenil-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor- 
proatánico, ácido ll,15-dihidroxi-16-p-triflúormetilfenil-9- 
oxo-13-tia-17,l8,19,20-tetranor-proatánico, ácido 11,15-dihi 
droxi-15-(2-naftil)-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-pros tá
nico,
IR: 1600, 1705 - 1740 y 2900 - 3400 cm^;!
RMN: 1,76 (a), 2,28 (t), 4,2 (m), 7,42 (mL 7,8 (m); 

ácido 1 1 ,15-dihldroxi-15-m-clorofenil-9-oxo-13-tia-17,18,19,
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20-69tranor*"pro8 tánico, ácido 11,15-*dihldroxiQ9"P'*6l03.'Of6* 
nil-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostánico,
IR: 1710, 1740 y 3400 cm*^;
RMN: 1,65 (s), 2,3 (t), 4,25 (q), 7,3 (m).

Ejemplo 3

A una mezcla de 0,3 g de ácido 7-(3-hidroxi-5-oxo- 
l-ciclopentenil)-heptánico y 0,6 g de 2-hidroxi-3-p-fláorfe- 
noxi-2-metil-propiltíolse agregan a 0° 0,4 ce de morfolina, 
se deja reposar durante 65 minutos a temperatura ambiente y 
la mezcla de reacción se elabora como descrito en el ejemplo
I. Se obtiene,como aceite,el ácido ll,15-dihidroxi-l6-p-flúor 
fenoxi-15-metil-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-proatánioo.

En forma análoga se obtienen del ácido 7-(3-hidroxi 
5-oxo-l-ciclopentenil)-heptánico por reacción con un tiol de 
fórmula III correspondiente: ácido ll,15-dihidroxi-15-p-flúor 
fenoximetil-9-oxo-13-tia-prostánico, áoido 11,15-dihidroxi- 
15-p-clorofenoximetil-9-oxo-13-tia-prostánioo, ácido 11,15-di 
hidroxi-15-p-bromofenoximetil-9-oxo-13-tia-prostánico, áoido
II, 15-dihidroxi-15-p-hidroxifenoximetil-9-oxo-13-tia-prostá- 
nico, ácido ll,15-dihidroxi-15-p-metoxifonoximetil-9-oxo-13- 
tia-prostánico, ácido ll,15-dihidroxi-15-p-triflúormetilfe- 
noximetil-9-oxo-13-tia-prostánico, ácido ll,15-dihidroxi-15- 
p-flúorbencil-9-oxo-13-tia-prostánico, áci,do 11,15-dihidroxi- 
15-p-clorobencil-9-oxo-13-tia-prostánico y ácido 11,15-dihi- 
droxi-15-p-metoxibencil-9-oxo-13-tia-prostíünioo.

bEjemplo 4

Se funden 0,3 g de ácido 7-(3-hidroxi-5-oxo-l-oiclo
¡t

pentenil)-5-hepténico, se agregan 0,6 g de" 2-hídroxi-3-p-flüO}y 
fenoxi-2-metil-propiltiol, se enfría a 5°, se*agregan 0,4 co 
de piperidina, se deja reposar durante 45 'minutos a temperatu
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ra ambiente y la mezcla de reacción ae elabora oomo descrito 
en el ejemplo 1. Se obtiene el ácido ll,15-dihidroxi-15-metil*- 
-16-p-fláorfenoxi-9-0X0-13-tia-17,18,19,20-tetranor-5-prootó­
nico.

En forma análoga so obtienen del ácido 7-(3-hidroxi-- 
-5-oxo-l-ciclopentenil)-5-hepténico por reacción con un tiol 
de fórmula III correspondiente; ácido ll,15-dihidroxi-15-me- 
tll-16-fenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-5-prostónioo, 
ácido 11,15-dihidroxl-i5-metil-l6-p-clorofenoxi-9-oxo-13-tia-
17.18.19.20- tetranor-5-prostónico, ácido ll,15-dihidroxi-15- 
metil-16-p-bromofenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-5- 
prostónico, ácido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-hidroxifenoxi-- 
-9-oxo-13-tla-17,lS,19,20-tetranor-5-prostónico, ácido 11,15- 
dihidroxi-15-metil-16-p-metoxifenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19, 
20-tetranor-5-prostónico, ácido 11,15-dihidroxi-15-metil-16- 
p-toliloxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-5-prostánlco, 
ácido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-triflúormetilfonoxi-9- 
oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-5-proatónioo, áoido 11,15-di- 
hidroxi-15-metíl-16-(2,4-diclorofenoxi)-9-oxo-l3-tia-17,18,
19.20- tetranor-5-prostónico, ácido ll,15-dlhidroxi-15-motil- 
16-(2,4-dlmetoxifenoxi)-9-oxo-13-tla-17,18,19,20-tetranor-5- 
prostánico, ácido ll,15-dihldroxi-15-motil-16-(2,4,6-trimatil 
fenoxi)-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-5-prostónioo, ácido 
11,15-dihidroxi-15-metil-16-(3,4,5-trimetoxifenoxi)-9-oxo-13- 
tia-17,l8,19,20-tetranor-5-prostónico, ácido 11,15-dihidroxi- 
15-metil-16-metoxi-9-oxo-13-tia-17,l8,19,20-tetranor-5-proot^ 
nico y el ácido ll,15-dihidroxi-15-metil-l6-otoxi-9-oxo-13- 
tia-17,18,19,20-tetranor-5-prostónico.

Ejemplo 5

A una mezcla de 0,3 g de ácido 7-(3-hidroxl-5-oxo- 
l-ciclopentenil)-5-heptáníco, 6 cc de etanol seco y 0,6 g de

**24**
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2-p-fláorfenil-2-hidroxi-propiltiol se agregan,a 0° 0,4 oo do 
piperidina, la mezcla se deja reposar durante 2 horas a tempo 
rotura ambiente, a la mezcla do reacción ae le agregan 20 oo 
de HgO, 4 cc de HC1 1-n y 30 cc do CHCl^ y se elabora como 
descrito en el ejemplo 1. Se obtiene el áoido 11,15-dihidroxi" 
15-p-flúorfenil-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-totranor-5-prostáni- 
co.

10
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En forma análoga se obtienen del ácido 7-(3**hidro- 
xi-5-oxo-l-ciclopentenil)-5-heptónico por reacción con un 
tiol de fórmula III correspondiente: ácido ll,15-dihídroxi-15-^- 
-p-flúorfenil-9-oxo-13-tia-l8,19,20-trinor-5-prosténioo, áci­
do 11,15-dihidroxi-15-p-flúorfenil-9-oxo-13-tia-19,20-dlnor- 
5-prostónico, ácido ll,15-dihidroxi-15-p-flúorfenil-9-oxo-13- 
tia-20-hor-5-prostónico, ácido ll,15-dihidroxi-15-p-fláorfe- 
nil-9-oxo-13-tia-5-prostónico^?ácido ll,15-dihidroxi-15-p-clo 
rofenil-9-oxo-13-tia-5-prostónico, ácido 11,15-dihidroxi-15- 
p-bromofenil-9-oxo-13-tia-5-prostónico, ácido 11,15-dihidro- 
xi-15-p-hidroxifonil-9-oxo-13-tia-5-prostónioo, ácido 11,15-d^ 
hidroxi-15-p-metoxifenil-9-oxo-13-tia-5-prostónico, áoido
ll,15-dihidroxi-15-p-trifláormotilfenil-9-oxo-13-tia-5-prostó 
nico, ácido ll,15-dihidroxi-l6-p-flúorfenil-9-oxo-13-tia-5- 
prostónico, ácido ll,15-dihidroxi-l6-p-clorofenil-9-oxo-13- 
tia-5-prostónico, ácido ll,15-dihidroxi-16-p-bromofenil-9-oxo- 
13-tia-5-prostónico, ácido ll,15-dihidroxi-16-p-hidroxifenil- 
9-oxo-13-tia-5-prostónico, ácido ll,15-dihidroxi-16-p-metoxi- 
fenil-9-oxo-13-tia-5-prostónicoy ácido ll,15-dihidroxi-16-p- 
trif láormetilf enil-9.-oxo-13-tia-5-prosténico.

30

Ejemplo 6

A una mezcla de 0,3 g de ácido 7-(3-hidroxi-5-oxo- 
l-ciclopentenil)-5-heptónico y 0,6 g de 2-hidroxi-3-p-flúor-

i



fenoxi-2-metil-proplltiol se agregan,a O^C, 0,4 oo de rnorfoli­
na, se deja reposar durante 65 minutos a temperatura ambiente 
y la mezcla de reacción se elabora oomo descrito en el ejemplo

I. Se obtiene el ácido ll,15-dihidroxi-l6-p-fldorfonoxi-18- 
motil-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-totranor-5-proo tónico.

En forma análoga se obtienen del ácido 7-(3**hldro-
xi-5-oxo-l-ciclopentanil)-5-heptánico por reacoión con un tio!.

de fórmula III correspondiente: ácido 11^15-dihidroxi-15-p- 
fláorfenoximetil-9-oxo-13-tia-5-prostánico, ácido ll,l$-dihi- 
droxi-15-p-clorofenoximetil-9-oxo-13-tia-5*-prostónico, ácido
II, 15-dihidroxi-15-p-bromofenoximetil-9-oxo-13-tia-5-prostá- 
nioo, ácido ll,15-dihidroxi-15-p-hidroxifenoximetll-9-oxo- 
13-tia-5-prostónico, ácido ll,15-dihidroxi-15-p-metoxifenoxi- 
metil-9-oxo-13-tia-5-prostánico, ácido ll,15-dihidroxi-15-p- 
trifláormetilfenoximetil-9-oxo-13-tia-5-prostónico, ácido
11.15- dihidroxi-15-p-flúorbencil-9-oxo-13-tia-5-prostónioo, 
ácido 11,15-dihidroxi-15-p-clorobencil-9-oxo-13-tia-5-prcotá- 
nioo y ácido ll,15-dihidroxi-15-p-metoxibenoil-9-oxo-13-tía- 
5-prostónico.

Ejemplo 7

Análogo al ejemplo 4 se obtienen por reaooión del 
ácido 7-(3-hidroxi-5-oxo-ciolopentenil)-5-hepténico con loo 
tioles de fórmula III correspondientes: ácido 11,15-dihidro- 
xi-9-oxo-13-tia-5-prostónico, ácido ll,15-dihidroxi-15-metil- 
9-oxo-13-tia-5-prostánico, ácido ll,15-dihidroxi-15,16-dimo- 
til-9-oxo-13-tia-5-prosténico, ácido 11,15-dihidroxi-16,16- 
dimetil-9-oxo-13-tia-5-prostónico, ácido ll,15-dihidroxi-15,
16.16- trimetil-9-oxo-13-tia-5-prostónioo, ácido 11,15-dihi­
droxi -15-etil-9-oxo-13-tia-5-prostónico, áoido 11,15-dihidro­
xi -15-propil-9-oxo-13-tia-5-pro3ténioo, ácido 11,15-dihidro-
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xi-l5-butil-9-oxo-13-tia-5-prostónico, y ácido 11,15-dihidro- 
xi-15-pentil-9-oxo-13-tia-5-prostánico.

Ejemplo 8

5

10

15

Análogo al ejemplo 5 se obtienen por reacción del 
ácido 7-(3-hldroxi-5-oxo-clolopentenil)-5-hoptánioo con loa 
tioloa do fórmula III correspondientes: ácido 11,15-dihidro-. 
xi-9-oxo-13-tla-20-homo-5-prostónlco, ácido -11,15-dihidroxi- 
15-metil-9-oxo-13-tia-20-homo-5-prostónico, ácido 11,15-dihi- 
droxi-15,16-dimetil-9-oxo-13-tia-20-homo-5-prostánico, ácido 
11,15-dihidroxi-16,l6-dimetil-9-oxo-13-tia-20-homo-5-prostáni 
co, ácido ll,15-dihidroxi-15,16,16-trimetil-9-oxo-13-tia-20- ! 
homo-5-proatónico, ácido ll,15-dihidroxl-9-oxó-13-tia-20-otll-- 
5-prostánico, ácido ll,15-dihidroxi-15-metil-9-oxo-13-tia- 
20-etil-5-prostánico, ácido ll,15-dihidroxi-15,16-dimetil-9- 
oxo-13-tia-20-etil-5-prostánico, ácido 11,15-dihidroxi-16,16- 
dimetil-9-oxo-13-tia-20-etil-5-prostánico y ácido 11,15-dihi- 
droxi-15,16,16-trimetil-9-oxo-13-tla-20-etil-5-prostánioo.

20

25

30

Ejemplo 9 -

Análogo al ejemplo 6 se obtienen por reacción del 
áoldo 7-(3-hidroxi-5-oxo-oiclopontenil)-5-heptónlco oon loa 
tioles de fórmula III correspondientes: ácido 11,15-dihidro- 
xi-15-fenll-9-oxo-l6,17,18,19,20-pentanor-13-tia-5-prostánioo 
ácido 11,15-dihidroxi-15-p-tolil-9-oxo-16,17,18,19,20-penta- 
nor-13-tla-5-prostÓnico, ácido 11,15-dihidroxi-15-fpnil-9-oxo--
17.18.19.20- tetranor-l3-tia-5-prostánico, ácido 11,15-dihi- 
droxi-15-p-tolil-9-oxo-17,18,19,20-tetranor-13-tia-5-proStáni
co, ácido 11,15-dihidroxi-16-fenil-9-oxo-17,18,19,2Ó-tetranor--!
13-tia-5-prostónico, ácido 11,15-dihidroxi-16-p-tolil-9-oxo-
17.18.19.20- tetranor-l3-tia-5-prostánico, ácido 11,15-dihi- 
droxi-15-metil-16-fenil-9-oxo-17,l8,19,20-tetranor-13-tia-5-



prostónico, ácido ll,15-dihldroxi-15-metil-16-p-tolil-9-oxo-
17,18,19,20-tetranor-13-tia-5-prostónlco, áoido 11,15-dihl- 
droxi-15,16 -dime t i 1-16 -feni l-9-oxo-17,18,19,20-totrunor-13- 
tla-5-prostánico, ácido ll,15-díhldroxi-15,16-dimotil-16-p-to 
111-9-0X0-17,18,19,20-totrnnor-13-tla-5-proatónico, ácido
11,15-dlhldyoxl-l6,16-dimetil-16-fenil-9-oxo-17,18,19,20-te- 
tranor-13-tia-5-prostónico y ácido ll,15-dihidroxi-l6,16-dime 
til-l6-p-tolll-9-oxo-17,l8,19,20-tetranor-13-tia-5-prostónico.

Ejemplo 10

Análogo al ejemplo 6 se obtienen poy reacción del 
ácido 7-(3-hidroxi-5-oxo-ciclopentenil)-5-heptónico con los 
tioles de fórmula III coyyespondientes: ácido 11,15-dihidroxi-- 
15-fenil-9-oxo-13-tia-5-prosténlco, ácido ll,15-dihidroxi-15- 
p-tolll-9-oxo-13-tia-5-prostánioo, ácido ll,15-dlhidroxi-15- 
bencil-9-oxo-13-tia-5-proatónico y ácido ll,15-dihidroxi-15- 
p-tolilmetil-9-oxo-13-tia-5-prostónico.

Ejemplo 11

Bajo nitrógeno, a temperatura ambiente, se gotea 1 
g de áoido 11,15-dlhidroxi-15-metll-16-p-flúorfenoxi-9-0X0-13*- 
tla-17,l8,19,20-tetranor-proátánico, disuelto en 10 00 do THF 
seco, a una suspensión de 3,3 g de LiAl (O-terc.C^H^)^H en 25 
cc de THF seco, se deja reposar durante 1 hora a temperatura 
ambiente, se vierte en 70 cc de HC1 1-n enfriado con hielo, 
se extrae con CHCl^ y la fase orgánica se elabora como descri 
to en el ejemplo 1. Se obtiene el ácido 9,ll,15-trihidroxl-15-- 
metil-16-p-flúorfenoxi-13-tia-17,18,19,20-tetranor-proatánioo, 
como aceite. ^
IR: 1220, 1710 y 3400 cm"'*'
RMN: 1,37 (s), 2,30 (t), 3,85 (a), 4,14 (m), 6,7 - 7,0 (m).
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En forma análoga ae obtienen de los corrospondien-i.
tes compuestos 9-oxo de fórmula I, por reacción con LiAl 
(O-terc.C^Hg)^H: ácido 9,ll,15-trihidroxi-15-m-clorofenil-13- 
tia-17,18,19,20-tetranor-prostánico, ácido 9,11,15-trihidroxi-- 
15-p-clorofenil-l3-tia-17,18,19,20-tetranor-prostánico, ácido
9.11.15- trihidroxi-15-metil-16-p-flúorfenil-l3-tia-17,l8,19, 
20-tetranor-prostánico, ácido 9,11)15-trihidroxi-15-metil-16- 
fenoxi-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostánico, ácido
9.11.15- trihidroxi-15-metil-l6-p-toliloxi-13-tia-17,18,19,20- 
tetranor-proatánico, ácido 9,ll,15-trihidrpxi-15-metil-16-p- 
clorofenoxi-13-tia-17,18,19, ¿b-tetranor-prostánico, ácido
9.11.15- trihidroxi-15-metil-16-metoxi-13-tia-17,18,19,20-te- 
tranor-prostánico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-15-metil-16-etoxl" 
13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostánico, ácido 9,11,15-trihi- 
droxi-15-metil-16-p-clorofenil-13-tia-17,18,19,20-tetranor- 
proatánico, ácido 9,H,l5-trihidroxi-l6-p-flúorfenil-13-tia-
17.18.19.20- tetranor-prostánico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-16- 
p-fláorfenoxi-13-tia-17,18,19,20-tetranor-proatánioo, ácido
9 ,ll,15-trihidroxi-16-fonoxi-13-tia-17,l8,19,20-tetranor-proa 
tánico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-l6-p-toliloxi-13-tla-17,18,
19.20- tetranor-prostánico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-16-p-olo- 
rofonoxL-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostánico, ácido 9,11, 
15-trihidroxi-l6-metoxi-13-tla-17,18,19,20-tetranor-prostáni- 
co, ácido 9,H,15-trihidroxi-l6-etoxi-13-tia-17,l8,19,20-te- 
tranor-prostánico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-16-p-olorofenil- 
13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostánioo, ácido 9,11,15-trihi- 
droxi-15-metil-16-m-clorofenóxi-13-tia-17,18,19,20-tetranor- 
prostánico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-15-metil-16-m-triflúornie 
tilfenoxi-l3-tia-17,18,19,20-tetranor-proatánico.

Ejemplo 12 '
' ¡'Análogo al ejemplo 11 se obtienen de los corraspon-

- ]



!
n

-30-

5

10

15

dientes compuestos 9-oxo de fórmula I, por reacción oon LiAl 
(O-terc.C^Hg)^H: ácido 9,ll,15-trihidroxi-15-p-flúorfonil-13- 
tia-prostánico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-15-p-clorofonil-13- 

tia-prostánico, ácido 9)11)15-trlhldroxi-15-p-bromofonil-13- 
tia-prostánico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-15-p-hidroxifcnll- 
13-tia-prostánico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-15-p-metoxifenil- 
13-tia-prostánico, ácido 9,11,15-trihldroxi-l5-p-trifluormoti!^ 
fenil-13-tia-prostánico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-15-feniloxi 
metil-13-tia-prostánico, ácido 9,11,15-trihidroxi-15-p-flúor- 
fenoximetil-13-tia-prostánico, ácido 9,11,lS-trihidroxi-^-p- 
toliloximetil-^-tla-prostánico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-15- 
metoximetil-13-tia-prostánico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-15- 
etoximetil-13-tia-proatánico y ácido 9,ll,15-trihidroxi-15-p- 
fláorboncil-13-tia-prootánioo^
Ejemplo 13

20

25

Análogo al ejemplo 11 se obtienen de los correspon­
dientes compuestos 9-oxo de fórmula I, por reacción oon LiAl 
(O-terc.C^Hg)^H: ácido 9,U,15-trihidroxi-13-tia-5-prostónico 
ácido 9,ll,15-trihidroxi-15-metil-13-tin-5-prcstónioo, IR: 
1710, 2200 y 3700 cm"^; RMN: 0,85 (t), l,2(s), 1,0-2,6 (m), 
2,6-3,05 (m-ks), 4,15 (m), 5.1-5,4 (m), ácido 9,11,15-trihidrc
xi-15,16-dimetil-13-tia-5-prostónico, ácido 9,11,15-trihldrox:.
16.16- dimetil-13-tia-5-prostónico, ácido 9,11,15-trihidroxi-
15.16.16- trimetil-13-tia-5-prostánico, ácido 9,11,15-trihidro 
xi-13-tia-20-homo-5-prostónico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-15- 
metil-13-tia-20-homo-5-prostónico, ácido 9,11,15-trihidroxi- 
13-tia-20-etil-5-prostónico y ácido 9,ll,15-trihidroxi-15-me- 
til-13-^ia-20-etil-5-prostónico.

Ejemplo 14

30 Una mezcla de 1 g de ácido ll,15-dihidroxi-15-me- 
til-16-p-flúorfenil-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-5-pros- 
tóníco, 0,6 g de NaBH^ y 15 cc de metanol se agita durante 3
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horaa a temperatura ambiente y la mezcla de reacción se elabo 
ra entonces como descrito en el ejemplo 11. Se obtiene el áoi

do 9)11)15-trihidroxi-15-motll-l6-p-flúorfeníl-13-tia-17)18,
19,20-tetranor-5-prostónico en forma de aceite.

5

10

15

20

En forma análoga so obtienen por reacción de loa oo 
respondientes compuestos 9-oxo de fórmula I con NaBH^: ácido 
9)11)15-trihidroxi-15-fenil-13-tia-17,18)19)20-tetranor-5- 
prostónico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-15-p-tolil-13-tia-17,l8,
19.20- tetranor"5-prostónico, ácido 9)H)15-trihidroxi-15-fe- 
nil-13-tia-16,17,l8,19,20-pentanor-5-prostónico, ácido 9)11,
15- trihidroxi-15-p-fláorfenil-13-tia-16,17,18,19,20-pentanor- 
5-prostónico, ácido 9,ll,15-trihidroxi-15-p-tolil-13-tia-16,
17.18.19.20- pentanor-5-prostónico, ácido 9)ll,15-trlhidroxi-
16- fenil-13-tia-17,l8,19,20-tetranor-5-prostónico, ácido 9,
11,15-trihidroxi-16-p-fláorfenll-13-tia-17,18,19,20-tetranor- 
5-prostónico, ácido 9)ll)15-trihidroxi-16-p-tolil-13-tia-17, 
18,19)20-tetranor-5-prostónico, ácido 9,U)15-trihidroxi-15- 
metil-16-fenil-13-tia-17,18,19,20-tetranor-5-prostónioo y 

ácido 9,ll,15-trihidroxi-15-metil-l6-p-tolil-13-tia-17,l8,19 
20 -t e t ranor-5 -prost óni c o.

Ejemplo 15

100 mg de ácido ll,15-dihidroxi-15-metil-16-p-flúor 
fenoxi-9-oxo-13-tia-17,l8,19,20-tetranor-prostánico, diauel- 
tos en 10 cc de dietiláter, se mezclan con solución etórioa 

25 de diazometano en exceso hasta que no se aprecio ningdn des­
arrollo de nitrógeno, El disolvente so separa por destilaoión 
y deapuás de purifioar cromatográficamonto (gel de sílloo/bon
ceno : cloroformo - 1:1) del residuo se obtiene el 11,15-dihi¡ ***
droxl-15-motil-l6-p-flúorfenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-te- 

30 tranor-prostenato de metilo. ^
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En forma análoga setbbtienen de'los compuestos de 
fórmula I obtenibles según los ejemplos 1 a 9i por reacción 
con diazometano, los correspondientes óstJros de motilo, oap^ 
oialmento . I
11.15- dihidroxi-15-metil-l6-fonoxi-9-oxo-í3-tia-17,18,19,20- 
tetranor-prostanato de metilo, ll,15-dihicíroxi-15**!Mtil-16-p- 
tollloxl-9-oxo-13-tia-17,l8,19,20-tetranor-proatanato do meti 
lo, 11,15-dihidroxi-15-metil-16-metoxi-9-oxo-Í3-tia-17,18,19, 
20-tetranor-prostanato de metilo, ll,15-di¡hidroxi-15-metil- 
16-etoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostanato de metí 
lo, 11,15-dihidroxi-15-p-flúorfenil-9-oxo-13-tia-17, 18,19,20- 
tetranor-proatanato de metilo, ll,15-dihidroxi-15-p-flúorfo- 
nil-9-oxo-13-tla-prostanato de metilo, 11,15-dihidroxi-lb-p- 
flúorfenll-9-oxo-13-tia-prostanato de metilo, 11,15-dihidroxi' 
15-p-flúorfenoximetil-9-oxo-13-tia-prostanato de metilo,
11.15- dlhidroxi-15-p-flúorbencil-9-oxo-13-tia-prostanato de m^ 
tilo, 11,15-díhldroxi-15-metil-l6-fenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,
19,20-tetranor-5-prostenato de metilo, ll,15-dihidroxi-15-me- 
tll-l6-p-toliloxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tatranor-5-proste- 
nato de metilo, ll,15-dihidroxi-15-metil-16-metoxi-9-oxo-i3- 
tia-17,18,19,20-tetranor-5-prostenato do metilo, 11,15-dihi­
droxi -15-metll-16-etoxi-9-oxo-13-tia-17, 18 ,19,20-tetranor-5- 
prostenato de metilo, ll,15-dihidroxi-15-p-flúorfenll-9-oxo- 
l3-tia-17,l8,19,20-tetranor-5-próstenato de metilo, 11,15-di- 
hidroxi-15-p-flúorfenil-9-oxo-13-tia-5-prostenato de metilo,
11.15- dihidroxi-16-p-flúorfonil-9-oxo-13-tia-5-prostenato do 
metilo, 11,15-dihidroxi-15-p-flúorfenoximetil-9-oxo-13-tia- 
5-prostenato de metilo, ll,15-dlhldroxi-15-p-flúorbencil-9- 
oxo-l3-tia-5-prostenato de metilo, ll,15-dihidroxi-9-oxo-13- 
tia-5-prostenato de metilo, ll,15-dihldroxi-15-motil-9-oxo-13{. 
tia-5-proatenato de metilo, ll,15-dihidroxi-15,16-dimetil-9**
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oxo-13-tia-5-prostenato de metilo, ll,15-dlhidroxi-16,16-dimo 
til-9-oxo-13-tia-5-prost9nato de metilo, ll,15-3ihidroxi-l$- 
pentil-9-oxo-13-tia-5-prostenato de metilo, 11,15-dihidroxi- 
9-ox,o-13-tia-20-homo-5-prostenato de metilo, 11,15-dihidroxi- 
15-metll-9-oxo-13-tia-20-homo-5-proatenato de - motilo, 11,15- 
dihidroxi-9-oxo-13-tia-20-etil-5-prostenato de motilo, 11,15- 
dihidroxi-15-metil-9-oxo-13-tia-20-etil-5-prostenato de moti­
lo, 11,15-dihidroxi-15-fonil-9-oxo-16,17,10,19,20-pentanor-13' 
tia-5-prostenato de metilo, ll,15-dihidroxi-15-p-tolil-9-oxo- 

10 16,17,18,19,20-pentanor-13-tia-5-prostena*(:o de metilo, 11,15-
dihidroxi-15-fenil-9-oxo-17,18,19,20-tetranor-l3-tia-5-proste 
nato de metilo, 11,15-dihidroxi-15-p-tolil-9-oxo-17,18,19,20- 
tetranor-13-tia-5-prostenato de metilo, ll,15-dihldroxi-16- 
fenil-9-oxo-17,l8,19,20-tetranor-13-tia-5-prostenato de meti- 

15 lo, ll,15-dihidroxi-16-p-tolil-9-oxo-17,l8,19,20-tetranor-13-
tia-5-prostenato de metilo, ll,15-dihidroxl-15-metil-l6-fenilj- 
$-oxo-17,l8,19,20-tetranor-l3-tia-5-prostenato de metilo.

Análogo al ejemplo 15 se obtienen do los oompuestoa 
20 de fórmula I, obtenibles según los ejemplos 11 a 14, por roao 

ción con diazometano los correspondientes* ásteres de metilo, 
especialmente *

9.11.15- trihidroxi-15-matil-16-p-flúorfenoxi-13-tia-17,18,19, 
20-tetranor-prostanato de metilo, 9,H,15-trihidroxi-15-me-

25 til-l6-fenoxi-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostanato de moti­
lo, 9,11,15-trihldroxi-15-metil-16-p-toliloxi-13-tia-l?,18,
19,20-tetranor-prostanato de metilo, 9,ll,15-trihidroxi-16-p- 
flúorfenil-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prostanato de metilo,
9.11.15- trihidroxi-16-p-flúorfenoxi-13-tia-17,18,19)20-tetra-

30 nor-prostanato de metilo, 9,ll,15-trihidroxi-16-fonoxi-13-
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tla-17,l8,19,20-tetranor-prostnnato de metilo, 9,11,19-trihi- 
droxi-16-p-toliloxi-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prootanato de 
metilo, 9,11,15-trihldroxl-15-p-flúorfenil-13-tia-proatanato 
de metilo, 9,ll,15-trihidroxi-15-foniloximetiÍ-13-tia-proata- 
nato de metilo, 9,ll,15-trihidroxi-15-p-fláoyfenoximetíl-13- 
tia-proatanato de metilo, 9,ll,15-trihldroxi-15-p-toliloxime- 
til-13-tia-proatanato.de metilo, 9,ll,15-trihidroxi-15-p-fldor 
bencil-13-tia-prostanato de metilo, 9,ll,15-trihidroxi-13-tia.. 
5-proatenato de metilo, 9,ll,15-trihidyoxi-15-metil-13-tia- 
5-prostenato de metilo, 9,ll,15-trlhldroxi-15,16-dlmotil-13- 
tia-5-prostenato de motilo, 9,ll,15-trihidroxi-16,l6-dimetil- 
13-tia-5-proatenato de metilo, 9,ll,15-trihidroxi-13-tia-20- 
homo-5-prostenato de metilo, 9,ll,15-trihidroxi-13-tia-20-
etil-5-prostenato de metilo, 9,ll,15-trihidroxi-15-fenil-13-

!
tia-17,l8,19,20-tetranor-5-prostenato de metilo, 9,11,15-tri- 
hidyoxi-15-p-tolil-13-tia-17,18,19,20-tetránor-5-proatenato 
de metilo, 9,ll,15-trihidroxi-15-fenil-13-tia-16,17,18,19,20- 
pentanor-5-proatenato de metilo, 9,ll,15-trihidroxi-15-p-fl^or 
fenil-13-tia-16,17,l8,19,20-p!^tanor-5-pyo3tenato de metilo,
9,11,15-trihidroxi-15-p-tolil-13-tia-16,17,18,19,20-pentanor- 
5-prostenato de metilo, 9,ll,15-trlhidroxi-l6-fenl!-13-tia-17 
18,19,20-tetranor-5-proatenato de metilo, 9,ll,15*"trlhidroxi- 
16-p-fldorfenil-l3-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-5-prostonato de metilo.

30

Ejemplo 17 "

a) Análogo al ejemplo 1 se hacen reaccionan 0,28 g 
de 7-(3-hidroxi-5-oxo-l-ciolopentenil)-5-heptenato do motilo 
con 0,6 g de 2-hidroxi-3-p-fláorfenoxi-2-metil-propiltio en 
presencia de 0,4 cc de piperidina. Se obtiene el 11,15-dihi-
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droxi-15-metil-l6-p-fldorfenoxi-9-oxo-13-tia-17,l8,19,20-tc- 
tranor-5-prostenato de metilo.

b) 0,1 g de ll,15-dihidroxi-15-metil-16-p-fldorfeno 

xi-9-oxo-13-tia-17,l8,19,20-totranor-5-proster¡ato do motilo 
se agitan durante 90 horas en una mezcla de 2 cc de una solu­
ción acuosa saturada de NaCN y 6 cc de metanol. Se satura con 
NaCl, se extrae con cloroformo, la fa3e orgánica se lava con 
agua, se seca sobre MgSO^, el disolvente se separa por destilé 
ción y despuós do purificar e^residuo cromatográfionmente 
(gol de sílice/CHCl^ : CH^OH ^  9:1) se obtiene el ácido 11,15 
-dihidroxi-15-metil-16-p-fláorfenoxi-9-oxo-lj-tia-17,18,19,20 
tetranor-5-prosténico.

c) A una solución de etanolato sódico etanólioo, 
obtenido de 0,12 g de sodio y 10 cc de etanol seco se gotean 
2,2 g de ácido ll,15-dihidroxi-15-metil-16-p-fldorfenoxi-9-oxo 
l3-tia-17,l8,19,20-tetranor-5-prostónico, disuelto en 10 oo
de dietilóter seco, el disolvente se separa por destilación y 
como residuo se obtiene la sal sódica del ácido 11,15-dihi- 
droxi-15-metll-16-p-fldorfenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-te- 
tranor-5-prostánico.

d) Una mezcla de 1,54 g de la sal de plata dol áoi- 
do 11,15-dihidroxi-15-metil-l6-p-fldorfenoxi-9-oxo-13-tia-17,
18.19.20- tetranor-5-prostánico, 0,52 g de ioduro etílico y 10 
cc de etanol seco se agitan durante 4 horas a temperatura am­
biente, se agregan 20 cc de dietilóter seco, se filtra, el di 
solvente se separa por destilación y como residuo se obtiene 
el 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-fldorfenoxi-9-oxo-13-tia-17,
18.19.20- tetranor-5-prostenato de etilo.

Ejemplo 18

a) A una mezcla de 2,4 g de ácidd 7-(3-hidroxi-5-



oxo-l-ciclopentenil)-5-heptónico, 1,9 g do l-tioheptan-2-on- 
etilencetal (obtenible de l-bromo-heptan-2-ona por roaooión 
oon etilenglicol al l-bromo-heptan-2-on-etilencetal y reaooiÓ!;. 
de este compuesto con NaHS) y 20 cc de etanol seco eo agregan, 
a 0° 2 oc de piporidina, se deja reposar durante 2 horas a 
temperatura ambiente, la mezcla se vierte en 50 co de agua 
de hielo, se extrae con cloroformo, la fase orgánica so lava 
con HgO hasta que el agua de lavado ya no reaccione alcalina­
mente, se seca sobre MgSO., el disolvente se sopara por desti4* "**
lación y como residuo se obtiene el ácido 11-hidroxi-15,15- 
etilendioxi-9-oxo-13-tia-5-prostánico.

b) 0,1 g de ácido 11-hidroxi-15,15-etilendioxi-9- 
oxo-13-tia-5-prootánico so reduce análogo al ejemplo 14 oon 
NaBH^ y el ácido 9,ll-dihidroxi-15,15-etilendioxi-13-tia-5- 
prostánico obtenido se agita a continuación durante 2 horas
a temperatura ambiente con 10 cc de HC1 acuoso 1-n y 10 co de 
dioxano. La mezcla de reacción se satura con NaCl, se extrae 
con benceno, la fase orgánica se seca y el disolvente se sepa 
ra por destilación. Como residuo se obtiene el ácido 9,11-di- 
hidroxi-15-oxo-13-tia-5-prostánico.

c) 0,37 g de ácido 9,ll-dlhidroxi-15-oxo-13-'bia-5- 
prostánioo, disueltos en 10 co de dietilóter soco,se gotean a 
una solución de ioduro de magnesio metílico, obtenido de 
0,024 g de virutas de magnesio y 0,14 g de ioduro metílico en 
15 cc de dietilóter seco, la mezcla de reacción se agita du­
rante 1 hora, se vierte en 50 cc de solución acuosa saturada
de NH.Cl, se extrae con dietilóter, la fase orgánioa se seca 4
sobre NagSO^, el disolvente se separa por destilación y oomo 
residuo se obtiene el ácido 9,ll,15-trihldroxl-15-metil-13- 
tia-5-prostónlco. !

i!
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Análogo al ejemplo 1 se obtienen por adioión de loa 
tioles correspondientes a los derivados de ciclopentano co­
rrespondientes:

U,15-dihidroxi-15-(4-piridil)-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-totra 
nor-proatanato de metilo,
IR: 1600, 1740 y 3000 - 3500 cnT\
RMN: 1,63 (s), 2,28 (t), 3,70 (s), 4,29 (m), 7,33 (m) y 8,45
(m);
ácido 11,15-dihidroxi-15-(2-tienil)-9-oxo-13-tia-17,18,19,20- 
tetranor-prostánico,
ácido 11,15-dihidroxi-15-metil-9-oxo-13-tia-19-oxa-prostánico, 
IR: 1115, 1710, 1740 y 3400 cnf\
RMN: 1,27 (a), 2,32 (t), 3,31 (a), 4,22 (q);
ácido 11,15-dihidroxi-15-metil-9-oxo-13-tia-l8-oxa-prostáni-
co,

-1IR: 1715, 1740 y 3400 cm ,
RMNt 1,21 (t), 1,32 (a), 2,31 (t), 3,50 (q), 4,28 (q); 
ácido 11,15-dihidroxi-15,19-dimetil-9-oxo-13-tia-l8-oxa-pr ostjá 
nico,
ácido 11,15-dihidroxi-15-metil-20-otil-9-oxo-13-tin-l8-oxn- 
proatánico,
ácido 11,15-dihidroxi-15,20,20-trimetil-9-oxo-13-tia-19-oxa-
prostánico !
asi como los ásteres de metilo de los compuestos mencionados 
en último lugar.

Ejemplo 20

Análogo al ejemplo 14 se obtienen de los correspon­
dientes oompuostos 9-oxo de fórmula I (A = -C0-, B - -CH=CH-) 
por reacción con NaBH,:30



o

ácido 9.11,15-trihldroxi-l6-p-flúorfenoxi-13-tía-17,18,19,20- 
totranor-5-prontónico,
IR: 1210, 1505, 1710, 2700, 2940, 3700 cm*^;
RKN: l,l-2,6(m), 2,7-3,l(m), 4,05(m), 4,2(m), 5,30(m), 5,45(m , 
6,85(s), 6,95(d)
ácido 9,11,15-trihidroxi-16-m-clorofenoxí-13-tia-17,18,19,20- 
tetranor-5-prostónico,
IR: 1710, 2400, 3650 cm^;
RMN: l,l-2,6(m), 2,6-3,l(m), 4,05(m), 4,2(m), 5,3(m), 5,4(^), 
6,6-7,4(m)
ácido 9,ll-dihidroxi-15-metoxi-16-p-flúorfenoxi-13-tia-17,18,
19,20-tetranor-5-prostónico,
IR: 1210, 1505, 1710, 2700, 2940, 3700 cm**-**;
RMN: l,l-2,6(m), 2,95(m), 3,50(s), 3,75(m), 4,0(m), 4,10(m), 
5,40(m), 5,60(m), 6,85(d), 6,95(d).

En el siguiente ejemplo 21 se desoribe la obtención 
de un compuesto de fórmula III:

Ejemplo 21

20 g de una dispersión al 20 % de hidruro sódico en 
aceite de parafina se lava tres veces con 30 oc n-pontano so­
co, el disolvente se retira, se agregan 33 g de ioduro do tri 
metilsulfoxonio, se gotean entonces 100 cc de sulfóxido dimo- 
tílico, se agita durante 20 minutos a temperatura ambiente 
hasta que haya terminado el desarrollo de gas, se agrega gota 
a gota una solución de 14,2 g de 2-heptanona en 15 ce de aul- 
fóxido dimetílico, se agita durante otras 2 horas, bajo en­
friamiento con hielo se agregan 500 cc de agua, se extrae tro3 
veces, cada una con 250 cc de óter, los extractos etórlcos 
reunidos se lavan con agua, se seca con sulfato sódico, el di 
solvente se separa por destilación y despuós de fraccionar el
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residuo se obtiene el 2-metil-2-pentiloxirano como líquido in 
coloro; p.eb. = 55° (20 mm Hg).

En 150 cc de metanol so introduce, bajo enfriamien­
to con hielo, hidrógeno sulfurado hasta que el aumento en post 
aoa do 3,2 g, se agrega una solución do 370 mg do diotilamina 
en 11 cc de motanol y a continuación 4,8 g de 2-motil-2-pon- 
tlloxirnno en 18 cc de motanol, nuevamente se Introduce du­
rante 15 minutos gas de hidrógeno sulfurado en la solución,!
se deja reposar durante 12 horas a temperatura ambiente, el 
disolvente se separa por destilación, el residuo se disuelve 
en 50 cc de áter de petróleo (p.eb. = 50 - 70°), se lava con 
agua, se seca con sulfato sódico, el disolvente se separa por 
destilación y como residuo se obtiene el 2-hidroxi-2-metil- 
heptantiol como líquido incoloro;
IR: 920, 1140, 1380, 1465, 2570 y 3450 ern^; '
RMN: SeSales en 0,96 ppm, 1,26 ppm, 2,27 ppm y 2,67 ppm.

Loa ejemplos a continuación se refieren a prepara­
dos farmacóuticos que contienen los compuestos de fórmula ge­
neral I o bien sus sales farmacológicamente compatibles.

Ejemplo A: Tabletas

25

Una mezcla, compuesta do 30 g de la sal sódloa del 
ácido 11,15-dihidroxi-15-metil-l6-p-flúorfenoxi-9-oxo-13-tia- 
17,18,19,20-tetranor-prostánico, 50 g do lactosa, 16 g do fá­
cula de maíz, 2 g de polvo de celulosa y 2 g de estoarato de 
magnesio se prensa en la forma usual a tabletas de manera que 
cada tableta contenga 30 mg de la sustancia;activa.

Ejemplo B : Grageas '

Análogo al ejemplo A se prensan tabletas que a con­
tinuación se recubren en la forma usual de un revestimiento
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compueato de azúcar, fécula de maíz, talco y traganta.

En forma análoga se obtienen tabletas y grageas que 
contengan una o varias de las demás sustancias activas do fór 
muía I o bien de sus sales do adición de ácido fisiológiotmton 
to compatibles.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi oomo la manera de realizarlo en la práctica, debe haoerso 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus 
ceptibles de modificaciones de detalle en¡cuanto no alteren 
su principio fundamental; también se hace constar que el in­
vento corresponde a una solicitud de patento presentada en 
Alemania, bajo el número P 24 22 924, do focha do 11 do mayo 
de 1.974, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con­
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que 
constituye la esencia del referido invento y por lo que se so 
licita Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PRO 
CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE ACIDO 13- 
TIAPROSTANICO; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención do un compuesto 
de fórmula general I

-4 0 -

C H g - B - ÍC H g ^ - C .O O R

t, ,
S-CHp-C(OR)^

" V'2m+1

2

donde A significa -C0- o -CHOH-, B significa -CHg-CHg- o 
-CH=CH-, R̂ * significa H o alquilo con 1 a 4 átomos de carbono 
m representa un número entero entre 0 y 5* n representa un nú
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mero entero entre 0 y 3, o, cuando $ ea -CH=CH, también 4, 5,j 

6, 7, 8 6 9 ,  R^ significa alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, 

fenoxi, piridilo, tienilo, naftilo, fenllo sustituido por F, 

Ül, Br, OH, OOĤ  6 CF̂ , o fenoxi sustituido por F, 01, Br, 
bH, OCHj, CHj 6 CFj, o, cuando B es -CH=CH-, tambián hidróge­
no, fenilo o tolilo, y significa H, metilo o etilo, y una 
linea ondulada ( ' W ' )  lndloa que estos enlaces pueden estar 

en la posición o( ó p  , asi oomo sus sales fisiológicamente 

Compatibles, caracterizado porque un compuesto de fórmula II

II

donde A, B y R^ tienen los significados arriba indicados, se 

hace reaccionar con un compuesto de fórmula III

HS-CHr,-C(OR3)

" A n - " '
III

áonde R^, R^, ni y n tienen los significados arriba indicados.

2.- Procedimiento para la obtención de nuevos de­

rivados de ácido 13-tiaprostánico, tal y como queda sustan­

cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 41 hojas, escritas a máqui­

na por una sola cara.

Madrid
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