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' Br, OH, OCH, o CP. o fenoxi sustitufdo por F, C1, Br, OH, OCH

La presente invencidn se refiere a nuevos derivados

de deido 13~tiaprostdnico de férmula general T

1

A-\NH"CHP“:B" ( CHZ ) 3"‘ r,foo-l-
< o 6 4, ~R? I
o .y -
" . 7] ~r{ n Z.TJ -
§ s-01, 0 o7’ Yo
HO Cm§2m+1

donde A significa -CO- § -CHOH-, B significe ~CH,~CH,~ é
~CH=CH-, R significa H o alquilo con 1 a 4 dtomos de carboro,

It represents un ndmero entero entre O y 5, n representa un nime-
To entero entre Oy 3, 6, cuando B es -CH=CH-, también 4, 5, 6,
7, 8 6 9, R®
xi, piridilo, tienilo, naftilo, fenilo sustituido por F, 01,

significa alcoxi con 1 2 4 atomos de carbono, feno-

3 3 3!
CH3 ) CF3, 0, cuando B es ~CH=CH-, también hidrégeno, fenilo o

tolilo, y R3 significe H, metilo o etilo, y una linea ondulada
(nmvv) indica que estos enlaces pueden estar en posicidn & 6

/3 , asi como sus sales fisioldgicamente compatibles.

El cometido de la presente invencidn es la creecidn
de nuevos medicamentos. Este cometido se soluciond mediente
el hellazgo de los nuevos compuestos de férmula I, que, debido
a sus propiedades, se pueden emplear para la obtencidén de nuevos

medicaementos.

Se ha descubierto que los derivados de dcido 13~tia-
prosténico de férmula I poseen valiosas propiedades farmacoldgi-
cas. Asi presentan, por ejemplo, efectos reductores de la pre-
sién sanguinea, tal y como se demuestra en el gato narcotizado
con barbiturato en infusién continua. En este ensayo se regiétra

quimogréficamente la presidén sangufnea arterisl. Las sustancias
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_de otros medicamentos.

de ensayo se infunden durante un periodo de 10 minutos en solu-

cibén acuosa de propilenglicol. .

Ademds, en los derivados de dcido l3-tiaprosténicé
de férmula I se presentan propiedades vasodilatedoras, antiflo-
glsticas, diuréticas, desconvulsionantes de los bronquios,
inhibidores de la secrecién de los jugos géstricos, de la agre-
gacién de los trombocitos, de la disociacién de lipidos y e
la liberacién de noradrenalins, asi como propiedades desconzzg-
tionadoras de la mucosidad nasal, 10 que se¢ puede demostrar se=-
gun métodos para ello usuales. Los derivados de dcido prostédnico
de férmula I pueden influenciar también la funcién del corpué’
luteum, en el transporte ovuler a través del oviducto, la nids-
cidn y la fertilidad. Asi, en especial los compuestos de féruulal
I con B = cis~l,2-vinileno un efecto sincronizador del Oestrus,

por ejemplo, en las reses.

Los compuestos de férmula I y/o sus sales fisioldgica-!
mente compatibles se pueden emplear, por lo tanto, como medica-
mentos y también como productos intermedios para la preparacién

Objeto de le invencidn son los compuestos de férmula
I, donde A, B, Rl,ga, x?‘ mYy n tienen los significados arriba in-

dicados.

Los compuestos de férmula I contienen como minimo 3
éto&os de carbono asimétricos en el anillo de 5 miembros. Cuan—
do A significa -CHOH-, entonces habréd en el anillo 4 centros de
asimetria., En la cadena lateral tioéter se pueden presentar
otros centros de asimetria. Los compuestos de férmula I se pue-
den presentar, por lo tanto, en un gran nidmero de formas estereo

isbémeras; generalmente se presentardn como mezclas racémicas.

Objeto de la inveneiodn son, ademds de los distintos
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racematos y las meZeclas racémicas, tembién los isdémeros Sptica-
mente activos de férmula I.

Objeto de la invencidn es, ademds, un procedimiento
vara la obiencidn de un compuesto de fdérmula I, asi como dé'
sus sales fisioldgicamente compatibles, caracterizade porque

un compuesto de fdérmula II:

' 1
A CHy=B~(CH, ) ;~C00R

II

H

donde 2 significa un grupo nucledéfugo y 4, B y R1 tienen los
significades arribe indicados, se hace reaccionar con un com-
puesto de férmula III:

2
| O

- 3
M3~CH, C(OR IIT

cmHém+l

donde ¥ significa H, un equivalente de un dtomo alcalino o al-
calinotérreo o amonioc, y Rz, R3, myn tienen los significados
arribe indicados, o si un compuesto, gue por lo demds corres-
pondé a la férmula I, en el que, sin embargo, como minimo, un

grupo hidroxi y/o el grupo carbonilo y/o el grupo COOR™

esté
presente en forme funcionalmente modificada, se hace reaccionar

con un agente solvolizante o un agente hidrolizante, y/o si un

compuesto de férmula I (A = -C0-) se transforma por reaccidn con
un agente reductor en otro compuesto de férmula I (A = -CHOH—)1
o si un compuesto de férmula I (Rl = H) se transforma por reaoﬁ

t

cidén con un compuesto esterificador en ofro compuesto de férmuya
. t
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I (R1 = alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono), y/0 si un compueg-

to de férmula I se transforma por reaccidn con un agente solvo-
lizante en otro compuesto de férmula I, y/o si un compuesto de

férmula I se disocia en sus racematos y/o enantidmeros, y/v si

5. | un dcido de férmula I (R* = H) se tramsforma mediante tratamien-
to con unz hase en una de sus sales fisioldgicamente compatibles,
0 se libera de una de sus ssles por tratamiento con un deido.

Asimismo son objeto de la invencidn los preparados
farmacéuticos, que contienen como minimo un compuesto de férmud
10. la I y/o una de sus sales fisiolégicamente compatibles, asf co-
mo un procedimiento para la obtencién de preparados famacéuti-+
cos, que se caracteriza porque un compuesto de férmula I s2 lle-
va junto con como minimo un agente auxiliar o excipiente suli-
do, liquido o semiliquido y, en caso dado junto con una ulte-
15. rior sustancia activa, a una forma de dosificacidén adecuada.

Cuando A signifiea un grupd ~CHOH-, entonces el gru-
po OH puede estar en posicién 0{ é [3 .

Cuando B es un resto 1,2-vinileno, entonces éste esta-
réd preferentemente sustituido en posicién cis.
20. En las fdérmulas de arriba significa R especialmen—
te hidrégeno, pero también un resio alquilo, preferentemente
uno sin ramificar con hasta 4 dtomos de carbono, tal como me=-
tilo, etilo, propilo o n~-butilo, perc fambién uno ramificado,
tal como isopropilc o terc.butiloe.
25. m es preferentemente 0, 1 § 2, preferentemente, sin
embargo, también 5, cuando n es asimismo 5 y R2 es H.

Cpflop,y ©S» POT lo tanto, ademds de hidrégeno (m =
0) alquilo con 1 & 5 dtomos de carbono, preferentemente sin
remificar, tal como metilo, etilo, propilo, tutilo o penti-~

30. lo; pero también ramificado, tal como isopropilo o isobuti-




lo.

Cuzndo B es -~CH=CH- y Rz es H, significa n preferen-

temente 5, 6 6 7. Cuando 32 es distinto 2 H, n significa pre-
ferentemente 0 6 1.
5 En aguellos compuestos de férmula I, en los cualé_é
C,Hp, es un resto alquileno ramificado, el resto C Hy .4 e's','
debido al posible impedimento estérico, por regla general,
un resto algquilo sin ramificar, preferentemente metilo o e'l;i;
lo, especialmente, cuando la ramificacidén en anzn Se encuen-
10. tra en la posicién 1. En el caso de que CnHzn sea un restoe
alquileno ramificado, entonces una ramificacién que en caso
dado si se presenta en CmH,ém 4+ Se encontraréd por lo general.
lo més alejada posible de la posicién 1.

C Ho, siguificé, ademds de un enlace sencillo (-C

15, 0 bién C~0 (n = O, R2

distinto a H) alquileno con 1 a 3 4to-
mos de carbono, preferentemente metileno, etilideno o isopro-
pilideno.

Cuendo B es -CH=CH-, entonces C_H, puede ser, ade-
més, también alguileno con 4 a 9 4dtomos de carbono, preferen-
20. temente algquileno sin ramificar con 4 a 9 dtomos de carbono,
tal como tetrametileno, pentemetileno, hexzmetileno o hepta-
metileno, pero también alquileno ramificado con 4 a 9 dtomos
de carbono, tal como
—CH(CH3)CH20H2-, -—CH2CH(CH3)CH2—, -C(CH3)20H2-, -CH(CH3)CH(CH3
25. —CH(CZHB)CHQ-., —CH(CHB)CHZCHQCHZ—-, -CHZCH(CHB)CHZCHz-,

-C ( CH3 ) 2CH2032— y =CH( CH3 YCH( CH3 )CH2-, ~CH( 621{5 )CHZCHZ- ’
-GH(CH3)CH20H20H20H2-, -C(CH3)20H20H20H2-, -CH(CH3)CH(CH3)CH2-
CH2-— s =CH( CH3 ) CH20H2 CH20H20H2- y =CH( CH3 YCH( CH3 ) CHZCHZCHZ" ’
-CH?_CHQCHZCHZC(CH3)2-, -CH(CH3)-(CH2)5- é -C(CH3)2—(CH2)6-.

30. 2

es igual & H,

En la agrupacidén CnI:;_ER%_ donde R
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se trata, por lo tanto, ademds de hidrdégeno, preferentemente @
glquilo con 1 a 9 dtomos de carbono, preferentemente alquilo sin
ramificar, tal como metilo, etilo, propile, butilo, pentilo,
hexilo, heptilo, octilo o nonilo, ante todo, sin embargo, tam-
5., bién de un resto alquilo especialmente ramificado en la posicidn
1, con 3 a 9 4dtomos de carbono, tal como isopropilo, sec.butilo,
terc.butilo, l-metilbutilo, l-metilpentilo, 1,l-dimetilbusile,
I-etilbutilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1,1,2-trimetilpropilo,
l~etil=-2~-metilpropile, le—etil-~l-metilpropilo, l-metilhexilo,
10. 1l,l-dimetilpentilo, l-etilpentilo, 1,l-dimetilhexilo, 1,l~dime+
$ilheptilo, 1,3,3~trimetilbutilo 6 1,1,2,2-tetrametilpropilo;
pero también, por ejemplo, 3,3-dimetilbutilo 4 4,4-dimetilp§n-
tilo.

B2

significa metoxi, etoxi, fenoxi, 2-piridilo, 3=
15. pirilo, 4-piridilo, 2-tienilo, 3-tienilo, l-naftilo, 2-naftilo,
fenilo sustituido una, dos o tres veces por ¥, €1, Br, 0H,

OCH3 o CF3, o fenoxi sustituido una, dos o tres veces por F,

¢1, Br, OH, OCHy, CHy o CFy. Cuando B es -CH=CH-, entonces R®

puede ser también hidrdégeno, fenilo o tolilo. Cuando R2 es
20. un resto fenilo sustituido o un resto fenoxi sustituido, entons
ces éste estard preferentemente sustituide en forms sencilla,
encontrdndose el sustituyente en la posicidén o, especialmente,
sin embargo, en la posiciénm 6 p. .

R2 es, por lo tanto, preferentemente m-fldorfenilo,
25. p-fldorfenilo, m-clorofenilo, p~clorofenilo, p~bromofenilo,
p-hidroxifenilo, p-metoxifenilo, m-trifldormetilfenilo, p-tri-
fldormetilfenilo, fenoxi, m-fldorfenoxi, p-fldorfenoxi, m-clorg-

fenoxi, p-clorofenoxi, p~bromofenoxi, p~hidroxifenoxi, p-metoxi-

fenoxi, p-metilfenoxi, m-trifldormetilfenoxi o p-trifldormetil-

30. fenoxi, pero también, por ejemplo, 2,4~dicloro=-, 3,4-dicloro-,
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dimetoxi-, 2,4,6-trimetil- ¢ 3,4,5-trimetoxifenilo o -fenoxi.

hidrégeno.

. - 4>
férmula I, en los cuales como minime uno de los sfmbolos X', R,
R3, A, m y n tiene uno de los significados anferiormente indi-

cados.

pueden caracterizar por las siguientes férmulas parcialeera’hAs—
ta In, que corresponden, por lo demds, a la férmula I, y QOBe
los simbolos no designados con mds detalle tienen los significa-

dos indicados en la férmula I, pero donde, sin embargo,

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

Ia
Ib
Ic
Iad
Ie
If
Ig
Ih

Ii

I

Bt

Rl
A

B W

R2

R* =R = H, 4 =-00-, B = ~CHy=CHy- y R

R1

R3 significa ademds de metilo o etilo preferentemente

Tienen especigl preferenciz aquellos compuestos de

Algunos de estos grupos preferentes de compues%og se

= H,

= metilo o etilo,

L}

= m-fldorfenilo, p-fldorfenilo, m-clorofenilo, p-

= metilo o etilo, R> = H, A = ~C0~, B = ~CHy~CHy~ ¥

-C0~-,
~CHOH-,
¢is-CH=CH~,
0461,

1,

clorofenilo, m-fldorfenoxi, p-fldorfenoxi, m~clo-

rofenoxi o p~clorofenoxi,

e = m-fldorfe-

nilo, p=-fldorfenilo, m-clorofenilo, p=-clorofenilo
n-fldorfenoxi, p-~fldorfenoxi, m-clorefenoxi o p-
clorofenoxi,

2

R® = m~fldorfenilo, p-cliorfenile, m-clorofenilo,

p-clorofenilo, m-fldorfenoxi, p-fldorfenoxi, m=
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clorofenoxi o p-clorofenoxi,

en Tk R =R =H, & = ~CHOH-, B = ~CH,~CH,- y B° = n-fldorfe-

nilo, p-fldorfenilo, m-clorofenilo, p~clorofenilo
m-fldorfenoxi, p-fldorfenoxi, m~clorofenoxi o ﬁ—
clorofenoxi,

en TL R' = metilo o etilo, RS = H, A = ~CHOH-, B = =CH,~CHy~

L}

¥y R2 = m~fldorfenilo, p-flﬁorfenilo,'m—clorofénilc

p-clorofenilo, m-fldorfenoxi, p-fldorfenoxi,lm-bl

rofenoxi o p=-clorofenoxi, o
en Im RY = H, metilo o etilo, RS = H, A = ~C0~ 0 ~CHOH-, B =
~CH=CH-, O_H, ~R°
metilpentilo 6 1,l-dimetilpentilo y cmH2m+1 = H;o

= pentilo, hexilo, heptilo, %-

metilo,
1_.3 = oigmple 2 _
en In R =R’ =H, A = -CHOH-, B = cis~CH=CH-, anZn'R = pel
‘tilo, fenoximetilo o m-clorofenoximetilo, ¥y CFon,

= H o metilo.

los compuestos de férmula I estdn estructuralmente em-

parentados con las prostaglandinas; que se derivan del dcido
7-(2~octileciclopentil)-heptdnico (4cido prostdnico). Los com-
puestos de f§rmula I se derivan del 4cido 1l3~tiaprostdnico.

M significa preferentemente H, Na, K, 1/2 Ca, o NH4+
Ademds, M puede ser también un equivalente de otro dtomo de me
tal alcalino o alcalinotérreo o significar un anidén amonio sus,
tituido por 1-4 restos de alquilo, preferentemente con 1-6 dto-
mos de carbono, por restos cicloalquilo, preferentemente con
5-7 édtomos de carbono o por restos aralquilo, con, preferente-
mente, 7-1l1 4tomos de carbono. 4

Z significa un gruﬁo nacleéfugo. Como tales entran
especialmente en consideracién Cl, Br, I, grupos trialquilamé-

nicos, tales como trimetilamonio, grupos dialquilbencilamonio,

P

+ L]

-

k1=

¥
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tales como bencildimetilamoﬁio, grupos alquilsulfoniloxi, con

Y
i

1 - 4 dtomos’ de carbono, ital como metilsulfoniloxi o 2-hidroxie
tilsulfoniloxi y, grupos arilsulfoniloxi, en caso dado sustitui-
dos, con 6 a 11 étomos de carbono, tales como fenilsulfoniloxil,
p-tolilsulfoniloxi, p-bromofenilsulfoniloxi, l-naftilsulfonil-
oxi 6 2-naftilsulfoniloxi. ' |

En las reacciones para la obtencién de los compuestos
de partida, descritas a continuacién, pero también para laﬁob-
tencidén de los compuestos de férmula I, se trata de procediu»
mientos de analogia. Sus condiciones de reaccidn se puedenutqmar
de las obras standard de la quimice orgénica preparativa, por
ejemplo, HOUBEN~WEYL, Methoden der organischen Chemie, Geo?é
Thieme Verlag, Stuttgart u ORGANIC SYNTHESES, J. Wiley, Newi
York - London - Sydney. o

Los compuestos de férmula II y III son conocidos o 8
pueden obtener de compuestos conbpidos en analogia a procedi-
mientos conocidos. Asf se obtiene, por ejemplo, un compuesto
de férmula II con A = -CO-, R = CH, y % = Cl, Br o I, del oco-
nocido compuesto éster met{lico del 4eido T=-(3-hidroxi=5-o0xo-

l-ciclopentenil)-5-hepténico (TETRAHEDRON LETTERS 1975, cuader

no 25, paginas 2313 = 2316) por adicién de HZ (2 = C1, Br 6 I)

‘El éster metilico del decido 7-(3~hidroxi-2-Z-5-oxo-l-ciclopente-

nil)-5-hepténico obtenido se puede reducir por reaccidén con un

boro-hidruro complejo, por ejemplo, con NaBH4 al éster metilic

L)

del dcido 7-(3,5-dihidroxi-2-Z-l-ciclopentil)-5~hepténico y/o
hacer reacclionar 2l dcido libre correspondiente mediante sapo-
nificacién bédsica cuidadosa, por ejemplo, con KOH en mezclas de

dioxano/agua a temperatura aeproximadamente de ambiente. Con es

pecial ventaja se pueden obtener los compuestos de férmula II

con A = =CHOH- y 2 = I del conocido 1l,4~-dibenciloxi~2-(L,3~dio
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xolan-2~-il-metil)=~3~p-toluenosulfoniloxi~-ciclopentano por
reacecidn con Nal en dimetilformamida; acetona u otros disol-
ventes dipolares aprdéticos, en caso dado en presencia de agua,
hidrdlisis del 1,4-dibenciloxi-2-(1,3~dioxolan~2-il-metil)=3-
iodociclépentano con &cido clorhidrico diluido, reaccidn del
2-(3,5-dibenciloxi-2-iodo-1l-ciclopentil)-aetaldehido obteni-
do con un compuesto de férmula V:

ZTR4)§§Z(GHQ)4-COORE7 (), ) v

en la que los restos R4 pueden ser iguales o diferentes y éigw
nifican especialmente fenilo, Restos R4;referentes son también
el grupo metilo y el grupo etilo. Ademds, R4 puede asumir %0~
dos los demds significados arriba indicados, por ejemplo,
propilo, butilo, isobutilo, pentilo, isopentilo, hexilo, naf:-
tilo, 0~, m- 0o p-tolilo.

X significa especialmente Br, pero también Cl y, en
caso dado I, en presencia de una base fuerte y disociacidén hi+
drogenolitica de ambos grupos bencilo.

Los compuestos de férmule Ii con Z = alquilsulfoni=-
loxi de 1-4 4tomos de carbono o erilsulfoniloxi con 6-11 dto-
mos de carbono se obtienen de los demds compuestos de fdérmula
IT acabados de describir con Z = @1, Br ¢ I, por transforma-
cién de los grupos OH existentes segin métodos conocidos en
grupoe tetrahidropiraniloxi, saponificacidén bvésica, por
ejemplo, con KOH en mezclas de dimetilformamida/agua a tempe-
raturas entre unos 352 y unos 802 y reaccién a continuacidn
del decido 7-(2-hidroxi-5-oxo-3-tetrahidropiraniloxi-l-ciclo-
pentil)- o bien 7-(3,5-ditetrahidropiraniloxi-2-hidroxi-l-ci-

clopentil)~5-hepténico obtenido (después de amcidificar) con
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los correspondientes cloruros de dcido sulfénico, tales cdmo
clorurc de dcido metilsulfdnico, &cido bencenosulfénico o
dcido p-toluenosulfdénico. Pero también se puede, por ejemplo,
hacer reaccionar 1,4-dihidroxi-2-(1,3- dioxolan-2-il-metil)-
3-p~toluenosulfoniloxi~ciclopentano (J. AMER. CHEM. SOC. 94,
4342 /19727) con dcido clorhidrico diluido y hacer reaccionar
el 2~oxa-3,7~dihidroxi-6~p-tolueno-sulfoniloxi~biciclo/3,3,0/
octano obitenido con un compuesto de férmula V en presencis de
una base fuerte.

Los compuestos de férmula III son sélo, en parie,:
conocidos. Se pueden obtener segin métodos conocidos, por ejen
plo, de los correspondientes 2-(CnHzn-Rz)-2-CmHém+1-oxiranbs
por reaccidn con st ¥, en caso dado, ulterior transformacion.
en las sales de metal alcalino, de metal alcalinotérreo o amdd
nicas. Asimismo se pueden hacer rcaccionar directamente los
2*(CnHanRZ)—2-CmHém+l—oxiranos con hidrégenosulfuros de metal
alcalino, de metal alcalinotérreo o aménicos, obieniéndose
entonces directamente los compuestos de férmula III, donde M
es distinto a H.

Productos intermedios de fdérmula III especizlmente
importantes son los de la férmula IIIa, que, por lo demés,
corresponden a la férmula III, y en la qu; M, m y n tienen los

significados arriba indicados, en la que, sin embargo, R2 sig-

nifica fenoxi, piridilo, tienilo, naftilo, fenilo sustituido
por F, Cl, Br, OH, OCH3 ° CF3 o fenoxi sustituido por P, ClL,
Br, OH, OCH3, CHy o CFyy ¥ B> significa hidrégeno., Tienen espé-
cial importancia los productos intermedios de férmula IIIb,
que, por lo demds, corresponden & la férmula IIIa, en la que,
sin embargo, n es l. Ante todo, son, sin embargo, valiosos

los productos intermedios de férmula IIIe, que, por lo demds
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corresponden a la férmule IIIb, en la que, sin embargo, m es
0 6 1. Los compuestos de férmule III y especialmente los de
las férmulas preferentes IIla y IIIclse obtienen por reaccién

de compuestos carbonilo de férmula VIII:

: 2

2 tienen el significado arriba indicado con un

donde my ny R
agente formador de radicales metilo, por gjemplo, diazometa-
no o ioduro de trimetilsulfoxonium, a los epbxidos de férmu=

la IX

TmH2m+l
2 IX
OH,=0-C, Hy R

\,/

0

donde my n y R2 tienen loé significados arriba indicados y
reaccidn de estos epdxidos con HQS, preferentemente en pre-
sencia de un disolvente inerte adecuado, por ejemplo, de un
alcohol inferior, tal como metanol, o etanol y, especial-~
mente, en presencia de un catalizador bédsico, por ejemplo,
de un hidrdxido de metal alcalino, tal como NaOH o KOH, o

de una amina, tal como dietilamina, trietilamina, piperidina

o morfolina.

Los compuestos, que por lo demds corresponden a la

férmula I,en los cuales, sin embargo, como minimo un grupo hi
1

droxi y/o un grupo carbonilo y/o un grupo COOR™ se encuentra
en forma funcionalmente modificada, se pueden obtener prefe~
rentemente segin los procedimientos con los que también se

obtienen los compuestos de férmula I, donde, sin embargo, se
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parte de productos previos, en 1los cuales los correspondientes

grupos hidroxi y/o un grupo carbonilo y/o un grupo COOR1 estén

presentes en FYorma funcionalmente modificada. Los restos, medign-

te los cuales estdn los grupos mencionados funcionalmente modi
ficados, deberén ser fdcilmente disociables, por regla generall

sin embargo, estables con respecto . a los compuestos de férmu-~
la V.
En los grupos OH funcionalmente modificados se trata

preferentemente de grupos OH esterificados, por ejemplo, con

un 4cido carboxflico saturado o insaturado, alifdtico, cicloali-

fdtico o aromdtico, sustituido o insustituido, o también suliés
nico, o también por un dcido inorgdnico. Esteres de decido car-

boxilico preferentes se derivan de 4cidos grasos, que.tienen 1

a 18, preferentemente 1 a 6 dtomos de carbono, tal como elléciTo

férmico, acético, butirico o isobutirico, perc también, porbej
plo, del dcido pivalinico, triclorocacético, benzdico, p-nitro-

benzdico, palmitinico, estearinico u oléico. Esteres de 4cido

sulfénico preferentes se derivan de los dcidos alquilsulfénicos

sulfdénico, o dcidos arilsulfénicos con 6 a 10 dtomos de carbonﬁ,

por ejemple, &cido benceno~, p-tolueno-, l- y 2-naftalin-sulfé-

nico, pero también de dcidos sulfénicos sustituidos, tales comd

deido 2-hidroxietan- 0 4-bromobenceno-sulfénico. Esteres de dci

dos inorgdnicos preferentes son los sulfatos y fosfatos.

Los grupos OH funcionalmente modificados se pueden pre~

sentar también en forme eterizada, por ejemplo, como aralcoxi,

preferentemente con 7 a 19 dtomos de carbono, t2l como beneilo

p-metilbenciloxi, 1~y 2-feniletoxi, difenilmetoxi, trifenilme-

toxi ok 4 2~-naftilmetoxi; alcoxi, preferentemente con hasta 6

dtomos de carbono, especialmente metoxi, etoxi o terc.butoxi; !

ey
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tetrahidropiraniloxi; o trialquilsililoxi, preferentemente tri-

metilsililoxi.

Ios grupos ceto pueden estar preferentemente funcional-

mente modificados como hemicetales, tal como -C(OH)(ORs)-, cetas
les, tal como —C(ORG)2 o cetales c¢ilicos, por ejemplo, etilen-
cetales, donde los restos R6 son iguaies o distintos y, porgtA
regla general, significan reétos alquilo con 1 a 6 dtomos de -
carbono. Como los restos R6, sin embargo, solo representan gru-~
pos protectores, que ya no aparecen en los productos finaleé

de la presente invencién, su naturaleza no es critica.

Grupos COOR1 funcionzslmente modificados, preferentes,

son aquellos que bajo condiciones de reaccidén benignas, ante tos

do en medio bdsico, neutro o solo débilmente dcido, se pueden trans-—

formar en el grupo COORl. En los grupos GOOR:L funcionalmente moq

dificados se trata preferentemente de -CONS, ~CN, -C(=NR7)OR8,

8

~COSR!, -CSOR', -CSSR’, -c(oz{’)3 6 -co0R%. R y B® son iguales b

diferentes y significan, ademds de H, un resto orgidnico de bajo

W

peso molecular, cuya naturaleza no es critica, ya gue no aparec

en los productos fipales de la presente invenecidén, por ejemplo,

alguilo con hasta 6 4tomos de carbono. R9 puede tener los signi
8

ficados indicados para R! ¥y R-, con excepcidén de los indicados

para Rl. Rg significa especialmente un resto silicio-orgdnico,

preferentemente un grupo trialquilsililo, tal como trimstilsili
lo o dimetil=terc.butilsililo.

La reaccién de un compuesto de férmula II con un tiol,
de férmula III se efectua, por regle general, en presencia de un
catalizador bdsico y en presencia o bajo ausencia de un disolvenh-
te inerte a temperaturas entre unos -20 y +502, preferentemente

entre O y 302, Como disolventes son preferentemente adecuados

los alcoholes, %al como metanol o etanol, demds, los hidrocarburos

tales como bencene o tolueno; también el agua o el amoniaco 1i-
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quido. Catalizadores bdsicos adecuados son, por ejemplo, los hidré-

xidos de metal alcalino o de metal alcalinotérrec, teles como Naf
KOH o Ga(OH)z; los alcoholatos de metal alealino, tales como
NaOCHB, NaOCQHS o) K-terc.~O—C4H9; las sales bédsicas, preferente-
mente los carbonatos o acetatos, tales como Kizco3 0 NaOCOCH3; amd
nifaco; las aminas, tales como trietilamina, terc.butilamina,’cié]
hexilamina, diciclohexilamina, dimetilanilina, piperidiné, pirro-
lidina, piridina, gquinolina, diazabiciclo-l?,2,g7-octan9 o diaca-
biciclo-[§,4,g7Lnoneno; los hidréxidos aménicos cuaternarios, tead
como hidréxido tetrametileménico o hidrdxido benciltrimetilamdﬁic
Ta reaccién de los compuestos, que por 1o demds corresy
den a la férmula I, en los cuales, sin embargo, como minimo un 2
pe hidroxi y/o el grupo carbonilo y/o el grupo COOR1 estdn preser
tes en forma funcionalmente modificada, con agentes solvolizantes
se efectia, por ejemplo, a temperaturas entre -202 y 402C, Por rd
gla general se trabaja en presencia de un catalizador dcido, predf
rentemente de un catalizador bédsico, empleando un disolvente iner
Agentes solvolizantes, son, preferentemente, loé me-
diocs hidrolizantes {ales como agua pura o agua en mezcla con di-
solventes orgénicos, en la mayorlia de los casos en presencia de
un catalizador dcido o bdsico. Como disolventes orgénicos entran
en consi&eracidn, ror ejemplo, los alcoholes tales como metanol,
etanol, propancl, isopropanol, butanol, alecohol terc.butilico,

alcohol amilico, 2-metoxietanol 8 2-etoxietanol; los éteres

tales como dietiléter, THF, dioxano ¢ etilenglicoldimetiléter,

los dcidos tales como dcido férmico, dcido acético, dcido propid-
nico o dcido butirico; los ésteres tales como acetato de etilo
o acetato de butilo; les cetonas tal como acetona; las a&idas,
tal como dimetilformamida (DMF) o hexametilenfésforotriamida

(HMPT); los nitrilos, tales como acetonitrilo; los sulféxidos ta=

les como DMSO; las sulfonas tales como tetrahidrotiofen-S,S-

05,
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didxido, asi como las mezclas de estos disolventes.

Como catalizadores 4cidos son adecuados en una solvéli
sis los dcidos inorgénicos, por ejemplo, dcido clorhidrico, sulf
rico, fosférico o bromhidrico; los dcidos orgdnicos, tales como
dcido cloroacético, dcido tricloroacético o dcido trifldoracéti-
co, 4cido metano-, etano-, benceno- o p-tolueno-sulfénico. Como
catalizadores bdsicos se emplean en una solvélisis convenienteme;
te hidréxidos de metal alcalino o de metal alcalinotérreo, tales

como carboneto sédico o potdsico. También se pueden emplear como

”

catalizadores béAsicos las bases orgénicas, por ejemplo, etil-, dj

$il~, trietil-, isopropil~, n-butil- o tri-n-butilamina, etanola
mina, trietanolamina, ciclohexilaminza, dimetilanilina, pirrolidi
na, piperidina, morfolina, piridina, -picolina o quinolinajo hi

dréxidos aménicos cuaternarios, tales como, por ejemplo, hidréxi

do

tetrametilaménico o hidréxido bencilirimetilamdénico. En lugar de

un disolvente se puede emplear también un exceso del catalizador

Los tiempos de solvélisis se encuentran entre aproxi-
madamente una hora y unas 48 horas; se irabaja e temperaturas
entre unos -52 y unos 80¢, preferentemente aproximadamente a

temperatura ambiente.

Agente hidrogenolizante es especialmente el hidrdégeno

cataliticamente activado.

Las disociaciones hidrogenoliticas de los grupos pro-
tectores, por ejemplo, de los grupos bencilo, se efectdan bajo
condiciones de reaccidn en si conocidas, preferentemente en pre-
sencie de un c¢atalizador de metal, tal como de Raney-niquel o
Raney=-cobalto, ante todo, en presencia de un catalizador de me-
tal noble, 12l como Pt o Pi, en caso dado empleando un soporte,

tal como carbono o CaSO4; tembién se pueden emplear catalizado~
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| cateliticamente activado.

Como catalizadores dcidos son adecuados en una Sol-
vélisis los dcidos inorgdnicos, por ejemplo, écido clorhidrico,
sulfurico, fosfdérico o bromhidrico; los dcidos orgdnicos, tales
.como deido cloroacédtico, dcido triclorocacético o deido trifldor-
acético, dcido metano~, etano-, benceno~ 0 p~tolueno~-sulfdénico.
Como catalizadores bésicos se empleéh en una solvdélisis convenien
temente hidréxidos de metal alcalino o de metal alcelinotérreo,
tales como hidrdéxido sddico, potdsico o cdleico, 0 sales bdsicas)
tales como carbonato sédico o potdsico. También se pueden emplear
como catalizadores bdsicos las bases orgdnicas, pbr ejemplo, etia-,
dietil~, trietil-, isopropil-, n-butil- o tri-n-butilamina, eta-
nolaming, trietandlamina, ciclohexilamina, dimetilenilins, pirig
lidina, piperidina, morfolins, piridine, ol-picolina o quincli-
na; o hidréxidos eménicos cuaternarios, tales como, por ejemplo,
hidréxido tetrametilaménico o hidréxido benciltrimetilaménico.
En lugar de un disolvente se puede emplear también un exceso del
catalizador. '

Los tiempos de solvdélisis se encuentran entre aproxi-
medamente ung hora y unas 48 hores; se trabaje a temperaturas
entre unos -5° y unos 800, preferentemente aproximadsmente a
temperatura ambiente.

Agente hidrogenolizante es especialmente el hidrdégeno

Las disociaciones hidrogenoliticas de los grupos pro-
tectores, por ejemplo, de los grupos bencilo, se efectdan bajo
condiciones de reaccidén en si conocidas,preferentemente en pre-
sencia de un catalizador de metal, tal como de Raney-niquel o
Raney-cobalto, ante todo, en presencis de un catalizador de me-
tal noble, tal como Pt o Pd, en caso dado empleando un éoporte,

tal como carbono o CaSO4; también se pueden empleer catalizado-
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res de dxido, por ejemplo, Pt0. Disolventes adecuados para le
realizacién de la disociacidén hidrogenoclitica son, por ejemplo,
los elcoholes, tales como metanol o etancl, los deidos carboxi-
licos, tales como el dcido férmico o dcido acédtico, los ésteres,
tales como el acetato de etilo o butifato de etilo o bien 19#.,
mezcles de estos disolventes. Las hidrogendlisis se efectdan -
preferentemente aproximadsmente entre temperatura ambiente j;—
unos 40°. SR

Un compuesto de férmula I (A = =C0-) se puede reducir,
por ejemplo, con hidruros de metgl, especialmente hidruros de
metal complejos, al correspondiente aleohol. El potencial reduc—
tor de los hidruros no debe ser, sin embargo, tan grande comno
para modificar el grupo COORl. Son adecuados, por ejemplo, el
borohidruro sdédico, en caso dado en presencia de bromuro de lié
tio; ademds, el boréhidruro de litio, especialmente también los
borohidruros trislcalinos.complejos, tales como litiohexillimo-
nilborano o borohidruros, tales como hidruro de litio-perhidro-
9b-boranfenalilo; borohidruro cdleico, borohidruro de magnesio,
hidruros de litio- y sodio-slcoxisluminio, por ejemplo, LiAl(O-
terc.-04H9)3H, trielcoxiborohidruros sédicos, por ejemplo,
borohidrurc de trimetoxi sédico,

La reduccidn se efectia convenientemente en un disol-
vente inerte, por ejemplo, en un alcohol, tal como metenol, eta-
nol o alcohol isopropilico, en un éter, tal como dietiléter,
tetrehidrofurano o dioxano, o también en agua, 0 bien en mezclas
de estos disolventes z temperaturas entre -20° y 40°, preferen-

temente a temperatura ambiente. Los tiempos de reaccidn se encue

1

tran en la mayoria de los casos entre 15 minutos y 6 horas.

Un éster de fdrmula I (Rl = glquilo con 1 & 4 dtomos
de carbono) se puede obtener de un dcido de férmula I (Rl = H)
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por reaccidén con un agente esterificante. Agentes esterifican~
tes son, por ejemplo, los alccholes con hesta 4 dtomos de carbo-
no, preferentemente en presencia de un dcido inorgénico u orgi-

nico, tal como HC1l, HBr, HI, H2804, H P04, dcido trifldor-

acético, de un dcido sulfdénico tal Qoio dcido bencenosulfénico

o dcido p-toluenosulfdénico, o de un intercambiador de iones dci-
do; dieszoalcanos con hasta 4 dtomos de carbono, preferentemeﬁte
diazometano, olefinas (por ejemplo, isobutileno), preferenmte-
mente en presencia de catalizadores dcidos (por ejemplo, ZnClz,
BFB’ H2804, dcido arilsulfdénico, dcido pirofosférico, dcido bé-
rico, dcido oxdlico); haluros slguilicos con haste 4 dtomos de
carbono, preferentemente bromuros, teles como bromuro etilico,»
propilico, isopropilico o butilico, pero también los correspon-
dientes cloruros o ioduros; los ésteres alquilicos de dcido eaﬁ—
boxilico o decido sulfénice, pudiendo el resto del dcido ser ar-
bitrario y el resto alquilo contener hasta 4 étomos de carbono,
preferentemente acetato, formiato, metilsulfonato, etilsuwlfona-
t0 o p~toluenosulfonato de metilo, de etilo, de propilo, de iso~
propilo o de butilo; y, en especial, tembién ésteres de dcido
dialquilsuifﬁrico con hasts 4 dtomos de carbono, tal como sulfat
dimetilico o sulfato dietilico.

La esterificacidn se efectia convenientemente en un
disolvente inerte, preferentemente amhidro, por ejemplo, en un
éter, tal como dietiléter o THF, en un alcohol, preferentemente
en uno de los alcoholes mencionados con hasta 4 atomos de carbo-
no, o tembién en un hidrocarburo, tal como éter de petrdleo,
hexano, benceno o tolueno, o en mezclas de estos disolventes
a femperaturas entre -10° Yy 400, preferentemente a temperatura
ambiente. Los tiempos de reaccidn se encuentran por regla gene-
ral entre 30 minutos y 20 horas.
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Los ésteres de férmule I (Rl = alquilo con 1 a 4 dto=
mos de carbono) se pueden transformar por solvélisis en otros
1l
= H). Tiene

preferencia la hidrdéilisis bdsica a los dcidos de férmula I

compueétos de férmula I (preferentemente con R

(o bien & sus sales). Se trebaja preferentemente en medios acuo-
sos, por ejemplo, en mezclas de agua con alcoholes, preferente~
mente alcanoles inferiores, tales como metanol o etanol, o con

éteres, tales como etilenglicolmonometiléter, etilenglicoldime-

tiléter, THF o dioxano a temperaturass entre 00 Yy 400, prefefen~

temente a temperatura ambiente. Los tiempos de reaccidn ascien-

den aproximadamente desde 1 hora hasta 12 horas.

Los écidos carboxilicos libres de férmula I (Rl = H)
se pueden transformar por reaccidn con una bese en una de sus
sales metdlicas o bien aménicas fisioldgicemente compatibles.'
Como sales entran especialmente en consideracidén las sales del
sodio, potasio, magnesio, calcio y emonio, ademds las sales de
amonio sustituido, tales como, por ejemplo, las sales dimetil~
y dietilaménices, monoetanol-, dietanol- ¥ trietanocl-amdénicas,
ciclohexilaménicas, diciclohexilahénicas y &ibenciletilendiamén;
cas, A la inversa, los deidos de férmula I se pueden liberar de
sus ssles metdlicas y amdénicas mediante tratamiento con dcidos,
ante todo dcido minersles, tales como dcido clorhidrico o dcido

sulfdrico.

Los compuestos de £érmula I se obtienen en la mayoria
de los casos como mezclas de distintas formas estereoisbmeras,
es decir, por regle general como mezclas de racematos. Los race=-
matos se pueden aislar de las mezclas de racematos y obtener en
forma purs, por ejemplo, por recristalizacidn de los mismos coﬁ—
puestos o de derivedos de buena cristalizacién, por destilacidn,

especialmente, sin embargo, con ayuda de métodos cromatogrificos)




10

15

20

25

30

- - 21 -

entrando en consideracidn tanto los métodos de cromatografia
por absorcién, como cromatografia de distribucidn, asi como tam

bién las formas mixtas.

Los racematos se pueden separar en los antipodas épii-—
cos segun métodos conocidos, tal y como se indicen en la litera-
tura. Se da preferencia al método de la separacidén quimica. Asi,
una base dépticamente activa se puede hacer reaccionar con el &ry
po carboxilo de un compuesto de férmu;a I. Por ejemplo, las sa-
les diessteredmeras se pueden formar con amings dpticamente seti-
vas, tales como Quinina, cinconidina, brucina, cinconine, hidro-
xihidrindamina, morfina, l-feniletilamina, l-naftiletilaminag,
feniloxinaftilmetilamina, quinidina,estricnina, aminodcidos bdsi
cos, tales como lisina, arginina, y arinoésteres. En forma simi-
lar se pueden obtener los éster-diasteredmeros por esterifica-
cién de 4cidos carboxilicos de férmula I (Rl = H) con alcoholes
opticemente activos, tales como borneol, mentol, octancl-2.

Las sales o bien los ésteres diasteredémeros que se obtienen se
separan por cristalizacidn y de la mezcla se liberan los compues.

tos dépticamente activos.

Pero también los demds grupos funcionales existentes
en los compuestos de férmule I se pueden emplear para la forma-
eién de los diasteredmeros. Asi se pueden, por ejemplo, esteri-
ficer grupos OH con dcidos dpticamente activos, tales como el
dcido (4+)- y (~)~tartdrico o dcido canférico o reaccionsr los
grupos ceto con hidrazinas 6pticemente activas, tales como me-
tilhidrazina, y obtener de estos derivados los enantidmeros pu-
ros.

Asimismo es,naturalmente, posible obiener compuestos
Spticamente activos segin los métodos descritos empleando pro-

ductos de partida, que ya sean 6pticamente activos,
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Los nuevos compuestos de férmule I y sus sales dé adi-
cién de dcido fisioldgicamente compatibles se pueden emplear pa-
ra la obtencidén de preparados farmacéuticos, llevdndolos junto
con un excipiente o agente auxiliar y, en caso dado, junto con
une o variss ulteriores sustancizs gcfivas a una forma de ddéi-
ficecidn adecuade. Los preperados asi obtenidos se pueden eﬁpiéar
como mediczmentos en la medicina humana o veterinaria. Como sus-
tancias exciplente entran en considerscidén materiales orgédnicos
o inorgénicos, que sean adecuados para la aplicacién enteral,
parenteral o topical, y qﬁe no reeccionen con los nuevos comﬁqu
tos, por ejemplo, agua, aceites vegetales, alcoholes bencilicos,
polietilenglicoles, gelatina, carbohidratos, tales como lactosas
o fécule, estearato de magnesio, talco, vaselina. Para la apli~
cacidn enteral sirven especialmente las tabletas, grageas, cdp-
sulas, jarabes, zumos,gotas o supositorios, para la eplicacidn
parenteral las soluciones, preferentemente las soluciones olegi-
nosas 0 acuosas,ademés las suspensiones, emulsiones o0 implanta-
dos, para la apliceacidén topical los unglientos, cremas y polvos.

Los nuevos compuestos se pueden también liofilizar y
emplear los liofilizedos obtenidos, por ejemplo, para la prepars
cién de preparados inyectables. Los prepasrados indicados pueden

estar esterilizados y/o contener adyuventes, tales como lubri-
cantes, agentes de conservacidn, estabilizacién y/o humectacién,
emulsionantes, sales para influeneiar la presidn osmética,

sustancias tempén, colorantes, sazonantes y/o aromatizantes.

Si se desea, pueden contener también una o varies ulteriores sus

tanclas activeas.

Las sustancias se administran preferentemente en una
dosificacidn de 0,01 heste 200 mg por unidad de dosificacidng
la dosificacidn depende de la especies tratadas, de la forma de
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aplicacidén y de la finalidad de empleo, y, por lo tanto, se

pueden sobrepasar o guedar por debajo de los valores indicados.

Si se quiere aprovechar, por ejemplo, el efecto sin-
cronizante del estro de los compuestos de férmule i, especigl-~
mente de férmulae Ie y In, entonces es especialmente ventajoso
inyectar, por ejemplo, & las reses (vacas o bien novillas) apfo—
ximadamente 0,1 mg hasta aproximadamente 20 mg, preferentemente
desde unos 0,5 mg hasta unos 15 mg, especialmente desde unos
1,5 mg hasta unos 10 mg de la sustancia activa por vis intramus—
culer. Es ventajoso administrar la dosis eficaz mediante una so-
la inyeccidn entre aproximadsmente el séptimo dia y aproximsda-
mente el doceavo dia del declo, pero también se pueden inyectar
varias veces dosis individuales y, en caso &do,repartidas en el
transcurso de varios dias. Tembién en otros animales utiles, por
ejemplo, en-perros, caballos, ovejas y cerdos, se puede sincro-
nizar el estro mediante administracidn de un compuesto de férmu-
la I, especialmente de férmula Ie y In. La dosis eficaz veria
aqui en dependencia del peso corporal medio de las especies tra-
tadas y se puede determinar sin dificultad por el especialiste
con ayuda de los valores directirices indicados més arriba para
lzs reseé.

Los espectros infrarrojo (IR) se caracterizan por in-

dicacidén de las bandas principales (como pelicula).

Los espectros de resonancia magnético-nuclear (RMN)
se midieron en CDCl3 contra tetrametilsilano y se caracterizaron
por indicacidn de las sefiales en ppm; aqui sigrifican m = multi-

plet, q=cuertet, t = triplet, d = duplet y s = singulet.

Cada uno de los compuestos de férmula I mencionados
en los ejemplos & continuacidn es especialmente adecuado peres la|

preparacién de medicamentos.
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Bjemplo 1

Una mezecla de 0,35 g de 4cido 7-(3-hidroxi-5-oxo-2-
jodo~ciclopentil)-heptdnico (obtenible de dcido 7-(3-hidroxi-5-
oxo-l-ciclopentenil)-~heptdnico por adicién de HI), 0,23 g de -
2-hidroxi-3-p-flﬁorfenoxi—2—meti1-prppi1tiolato sédico, 10 cc
de tetrahidrofurano y 10 cc de etanol se agita durante 4 horas a
temperaturs ambiente, después se mezecla la mezcla de reaccidn
con 40 cc de CHCl3
se sepera la fase orgdnica, la fase acuosa se extrae con CHUIB,

y 30 cc de solucidn acuosa saturada de NaCl,

las fases orgdnicas reunidas se lavan con agua, Se seca sobre

MgSO4, el disolvente se separa por destilacidn y después de pu--

rificer cromatogréficamente (gel de silice/cloroformo : metanol =

9 : 1) se obtiene el deido 11,15-dihidroxi-15-metil-l6-p-fldor- |

fenoxi=-9~0x0~-13-tia~17,18,19,20-tetranor-prostdnico como aceite.
1

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

En forms andloga se Obtienen del dcido T-(3-hidroxi-5-
oxo=2-iodo~ciclopentil)-heptdnico por reaccidén con la sal sédica

de un tiol correspondiente de férmula III:

dcido 11,15-dihidroxi-l5-metil~l6-fenoxi~9-oxo-13~tia~17,18,19,
20-tetranor~prostanico,

éocido 11,15-dihidroxi-15-metil~16-p~clorofenoxi-9=oxo=l3=-tia~
17,18,19,20-tetranor~-prosténico,

gcido 11,15-dihidroxi-l5-metil-1l6-p=bromofenoxi~9-0xo-13-~tia~
17,18,19,20-tetranor-prostdnico,

deido 11,15-dihidroxi~15-metil-16-p-hidroxifenoxi~9=oxo=-13=-tia~
17,18,19, 20~tetranor-prosténico,

deido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p~metoxifenoxi~g-o0xo-13~tia=
17,18,19,20-tetranor-prostdnico,
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dcido

gcido

gcido

4 cdido

gdcido

decido 1

geido

dcido

deido

geido

geido

deido

deido

écido

gcido
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11,15-dihidroxi-15-metil-16~p~toliloxi~Q-o0x0~13-tia~17,18,
19, 20-tetranor~prostdnico,
11,15-8ihidroxi-~15-metil~l6-m=-clorofenoxi~9-o0xo-13~tia~
17,18,19, 20-tetranor-prostdnico,
11,15-dihidroxi-l5-metil-16-m~triflliormetilfenoxi-9-0xo-
13-tia-17,18,19, 20~tetranor—prostinico,’
11,15~dihidroxi=15-metil-16-p~trifliormetilfenoxi--9-oxo-
13-tia-17,18,19,20~tetranor-prostdnico,

11,15~dihidroxi~15-metil-16-(2, 4~3iclorofenoxi)=9-0x0-13= !

tia-17,18,19,20=-tetranor-prosténico,
y15=-dihidroxi-15~metil-16-(2, 4—dimetoxifenox1)~9-oxo-l3-
tl&—l? 18,19, 20~tetranor-prosténico,
11,15-dihidroxi~-l5-metil-16-(2,4, 6-trlmet11fenox1)—9-010v
13-tia=-17,18,19,20-tetranor-prosténico,
11,15-dihidroxi~15-metil-16~(3,4,5=-trimetoxifenoxi)-9~cxo~
13-tia-17,18,19,20~tetranor-prostdnico,
11,15~dihidroxi-15-metil-1l6-metoxi-9~oxo-13~tia-17,18,19,
20-tetranor-prostdnico,
11,15~dihidroxi-l5~-metil-16-etoxi-9-ox0-13~tia-17,18,19,
20-tetranor-prostanico,
11,15-dihidroxi-16~fenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetra~
nor-prostdnico,
11,15~dihidroxi-l16-p-fliorfenoxi-9-ox0-13-tia-17,18,19, 20~
tetranor-prostdnico,
11,15~dihidroxi-16-p-clorofenoxi~-9—~oxo-13~tia~17,18,19, 20~
tetranor-prostdnico,
11,15-dihidroxi-16-p-trifldormetilfenoxi-9-oxo-13-tia~-1T,
18,;9,20~tetranor-prosténico,
ll,l5—dihidroxi—16—p-metoxifenoxi-9~oxo—l3-tia-lj,18,19,20

tetranor-prosténico,
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dcido 11,15-dihidroxi-l6-m-trifldormetilfenoxi-9~oxo-l3-tia-
17,18,19,20-tetranor~-prosténico,

IR: 1160, 1230, 1490, 1590, 1700, 1730, 2950 y 3410 cm~l

RMN: 2,3 (%), 4,1 (m), 4,2 - 4,5 (m), 7,0 - 7,5 (m).

Ejemplo 2

Una mezcla de 0,4 g de dcido 7-(3-hidroxi-5-0%x0-2-p-
toluenosulfoniloxi-ciclopentil)-hepténico, 6 ¢c de etanol seco -
¥y 0,2 g de 2-p~fluorfenil-2-hidroxipropil-tiol se agita durante
2 hores a temperaturs ambiente, a la mezcla de reaccidn se le
agregan 20 cc de Hao ¥ 30 cc de CHCl3 ¥ se elabora como deserito
en el ejemplo 1. Se obtiene el dcido 11,15~dihidroxi-l15-p-
fldorfenil-9~oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-prosténico como

acelte.

IR: 1220, 1505, 1605, 1708, 1740 y 3400 cm
RMN: 1,61 (9): 2,3 (t), 4,2 (m) 6,9 - 7,15 (m)r '7,3 - Ty5 (m).

En forma andloga se obtienen del dcido 7—(3-hidroxi-5-
oxo~-2-p~toluenosulfoniloxi-~ciclopentil)~heptdnico por reaccién

de la sal sédica de un tiol correspondiente de férmula III:

dcido 11,15-dihidroxi-15~-p-fldorfenil-9-oxo-13-tia~18,19,20~tri-
nor-prostdnico, :
dcido 11,15-dihidroxi-15-p-fliorfenil~8-~oxo-13-tia=19,20~-dinor-
prostdnico, ‘
dcido 11,15-dihidroxi-15-p-fliorfenil-9-0x0-13~tia~20-nor-pros-
tdnico,
dcido 11,15-dihidroxi-15~p~-fldorfenil-9-oxo-13~tia~prostdnico,
deido 11,15-dihidroxi~-15-p~clorofenil-9-o0xo-13-tia~prosténico,
dcido 11,15~-dihidroxi-15-p-bromofenil-9-oxo-l3~-tia=-prosténico,
dcido 11,15~dihidroxi-15-p-hidroxifenil-9-oxo~13~-tia~prosténico,
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geido 11,1 -dihidroxi-15-p-metoxifenil-9-oxo-13-tia-prosténico,

decido 11,l5~dihidroxi-ls-p-triflﬁormetilfenil—9-ox0—l3-tia—pros-

' ténico,

deido 11,15-dihidroxi-15-(3,4,5-trimetoxifenil)-9-0x0=13-tia~-
17,18,19, 20-tetranor-prostinico,

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

b

REN: 1,63 (s), 2,3 (%), 3,8 (s), 4,23 (a), 5,4 (m), 6,63 (s),

deido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-m-clorofenil-9-0x0-13~tig-
17,18,19,20-tetranor-prosténico,

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

RMN: 1,25 (=), 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-prostanico,

deido 11,15-dihidroxi-15~p-clorofenil-9-oxo-13-tia-16,17,18,19,
20-pentanor-prostédnico, )

dcido 11,15-dihidroxi-15~-p~metoxifenil-9-oxo-13~tia~16,17,18,19,
20~pentanor-prosténico, '

deido 11,15-dihidroxi-15-p~trifldormetilfenil-9-oxo-13~tia~16,17
18,19, 20-pentanor-prosténico,

dcido 11,15-dihidroxi-16-p-fliorfenil-9-oxo-13-tia=-17,18,19, 20~
tetranor-prosténico, '

dcido 11,15-dihidroxi-16-p-clorofenil-9-~oxo-13-tia-17,18,19, 20~
tetranor-prosténico,

écido 11,15-dihidroxi~16-p-metoxifenil-9~oxo-13-tia-17,18,19, 20~
tetranor-prosténico,

deido 11,15-diﬁidroxi-16-p-triflﬁormetilfenil-Q-oxo-l3-tia-17,18
19,20-tetrsnor-prostdnico,

dcido 11,15-dihidroxi-15-(2-naftil)~-9-oxo-13~tie-17,18,19,20-

tetranor-prostanico,
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IR: 1600, 1705 — 1740 y 2900-3400 cm ™ j

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

geido 11,15-dihidroxi-15-m~clorofenil~8-oxo-13-tia~17,18,19,20-
tetranor-prostdnico, »

dcido ll,15~dihidroxi-ls-p—clorofeni;-9-oxo-l3—tia—l7,18,19,29-
tetranor-prostdnico,

IR: 1710, 1740 y 3400 om =;

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

Ejemplo 3

Andlogo 21 ejemplo 1 se obtienen porremccidén de deido
7-(3-hidr6xi-5-oxo-2-iodo—oiclopentil)-hepténico con la sal sd-
dica de un tiol correspondiente de férmule III:

deido ll,15—dihidroxi-;5—p—f1ﬁorfenoximetil—9-oxo—l3—tia—prostéﬁ
nico,

deido 11,15-dihidroxi-15~-p~clorofenoximetil-9-oxo-13~tia~prostd-
nico,

dcido 11,15~dihidroxi-15-p~bromofenoximetil-9-0x0-13~tia=prostd-
nico,

geido 11,15-dihidroxi~15-p~hidroxifenoximetil-9-0x0-13~tia-pros~-
ténico,

deido ll,15-dihidroxi~15-p-metoxifenoximetil—9-oxo—f}—tia—pros-
ténico,

écido 11,15-dihidroxi-15-p-trifliormetilfenoxime$il~9—~o0x0-13~tias
prosténico,

deido 11,15-dihidroxi-15-~p-fliorbencil~-9-oxo0-13~tia~prosténico,

deido 11,15~dihidroxi~-15-p-clorobencil-9~oxo~1l3~tia-prosténico

y

deido 11,15-dihidroxi-15~p-metoxibencil-9-oxo-13~tia~prostdnico.
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Ejemplo 4

droxi-5-oxo-2-iodo-ciclopentil)-5~hepténico (obtenible de dcido
7-( 3-hidroxi~5-oxo~l—ciclopentenil)~5-hepténice por adicién de
HI) por reaccidén de la sel sdédica dé un tiol correspondiente

de férmula ITI:

deido

deido

dcido

deido

decido

acido

gdcido

gdecido

dcido

deido

deido

dcido

-29 -

Andlogo al ejemplo 1 se obiienen del-dcido 7=(3-hi-

11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-fluorfenoxi-9=-oxo-l3~tia-
17,18,19,20-tetranor-5~prosténico, —
11,15-dihidroxi-15-metil-16~-fenoxi-9-oxo-13~tia-17,18,13,
20-tetranor-5~prosténico,
11,15~dihidroxi-15-metil~16~p~clorofenoxi~9-oxo-l3~tia~
17,18,19,20-tetranor-5-prosténico,
11,15~dihidroxi~15-metil~16-p~bromofenoxi~g=oxo-13-tia~
17,18,19, 20-tetranor-5-prosténico,
11,15~dihidroxi-~15-metil-16-p~hidroxifenoxi-~9-0xo-l3~tia=-
17,18,19,20—tetranor-5-prosténico,
11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-~metoxifenoxi-9-~oxo~13-tia~
17,18,19,20-tetranor-5-prosténico,
11,15-dihidroxi~15-metil~16-p-toliloxi-9-oxo-13-tia~17,18,
19, 20~tetranor-5-prosténico,
11,15~dihidroxi~15~metil~16-p~trifldormetilfenoxi~9-oxo~13
tia~l7,18,19,20-tetranor-5-brosténico,
11,15-dihidroxi-15-metil-16~(2,4~diclorofenoxi ) -9-0x0-13-
tia-17,18,19,20-tetranor-5~prosténico,
11,15-dihidroxi~15-metil-16-(2,4~dimetoxifenoxi)-9-0x0~13~
tia-17,18,19, 20~-tetranor-5-prosténico,
11,15-dihidroxi-15-metil-16-(2,4,6~trimetilfenoxi)-9-oxo~
13-tia-17,18,19,20~tetranor-5-prosténico, .
11,15-dihidroxi-15-metil-16-(3,4,5-trimetoxifenoxi)-9-oxo-
13-tia-17,18,19, 20~tetranor-5-prosténico,
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deido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-metoxi~9-oxo-13~tia~17,18,19,
20~tetranor-5~prosténico,

dcido 11,15-aihidroxi~15-metil-16-et0xi~9-0xo-13~tia-17,18,19,
20-tetranor-5-prosténico, ‘ '

dcido 11,15-dihidroxi-l6~m-clorofenoxi~9~o0xo-13-tia-17,18,19,2C-

tetranor-5-prosténico,

Ejemplo 5

Una mezcla de 3,05 g de deido 7~(3~hidroxi~5~oxo-é-brg
mociclopentil)-5-hepténico (obtenible de dcido 7-(3~hidroxi~-5=-
oko—l—ciolopentenil)—5~hepténico por edicidén de HBr), 60 cc de
etanol seco y 2,1 g de 2—p~fldorfenil—2~hidroxi—propiltiolatoV‘
sédico, se agité durente 3 hores Oo, la mezcla se deja repoaar'
durante 2 horas a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccidn
ge le agregan 30 cc de una solucidn acuosa saturada de NaCl
y 60 cc de CHCl3
Se obtiene el deido 11,15-dihidroxi-15-p-fliorfenil~9-oxo-13~
tia-17,18,19, 20~tetranor-5-prosténico. '

Andlogo se obtienen del decido 7-(3~hidroxi-5-ox0-2-
bromo-ciclopentil)-5-hepténico por reaccidn con la sal sédica

de un correspondiente tiol de férmula III:

¥ se elabora como descrito en el ejemplo L.

dcido 11,15~dihidroxi-15-p=fliorfenil-9-oxo-1l3~-tia-18,19,20~tri~-
nor-5-prosténico, '

deido 11,15-dihidroxi-l5-p-fldorfenil-9-oxo~l3-tia-19,20-dinor-
5-prosténico,

deido 11,15-dihidroxi=-15-p~fldorfenil-g-oxo-13-tia-20-nor-5-
prosténico,

deido 11,15-dihidroxi-15-p~-fllorfenil-9-o0xo~-13~tia-5-prosténico,

dcido 11,15-dihidroxi-15-p=clorofenil-8=-o0xo-13~tia-5-prosténico,

deido 11,15~dihidroxi-15-p~bromofenil-9-oxo~13~tia-5-prosténico,

égido ll,15-dihidroxi-l5-p—hidroxifenil-9-oxo-13-tia—s-prosténioo,
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dcido

deido
dcido
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11,15-dihidroxi~15~p~metoxifenil-9-0xo~l3~tia-5-prosténi-
co,
11,15-dihidroxi-15-p~trifliormetilfenil~9~ox0=-13~tig~

5-prosténico, ,
11,15-dihidroxi-16~p~fliorfenil-9-0xo-13~tia-5~prosténize,
11,15-dihidroxi~16~p-clorofenil-9-oxo-13-tia~5-prosténino,

deido 11,15-dihidroxi-16-p-bromofenil~g-oxo-l3~tia~5~prosténico,

deido 11,lS—dihidroxi-16—p-hidroxifenil—9—oxo-l3-tia-5~prostéﬁi-
co, ’

deido 11,15-dihidroxi-l6-p-metoxifenii~8-oxo0-l3-tia-5~prosténico

} _

dcido 11,15-dihidroxi-16-p-trifldormetilfenil-g-oxo-1l3~tia=5-

' prosténico.

Ejemplo 6

Andlogo al ejemplo 1 se obtienen del dcido 7~(3~hidro-

%1 -5-0x0~2-iodo-ciclopentil)-5-hepténico por reasccidén con la

sal sddica de un tiol correspondiente de férmulas III:

deido

dcido

geido

deido

deido

decido

deido

11,15-dihidroxi-15-p-fliorfenoximetil-9-oxo-13~tia~5~pros-
ténico,
11,15~dihidroxi-15-p~clorofenoximetil~9-oxo~13-tia~5~pros-
ténico,
11,15-@ihidroxi-15~p~bromofenoximetil=0=0x0~13~tia=5~pros~
ténico,
11,15~dihidroxi-15~-p~hidroxifenoximetil~9-oxo-1l3-tia=5-
prosténico,
11,15-dihidroxi-16-metil-9-oxo-13-tia-5-prosténico,
11,15-dihidroxi-17-etil-9-oxo-13~tia-5-prosténico,
11,15~dihidroxi-15~p-metoxifenoximetil-9-oxo-~13-tia-5-pros
ténico,
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acido

deido

deido

deido

11,15-dihidroxi~15-p~triflvormetilfenoximetil~9~0x0~13-
tia~5-prosténico,
11,15=-dihidroxi-l5-p-fluorbencil~8-oxo0~13~tia~5-prosténico
ll,15-dihidroxi-15~p~c1orobencil»9—oxo-13—tia-5~prosténij
co, ¥
11,15~-dihidroxi~15~p~metoxibencil~9-0x0~13~tiga=5-prostsini=-

co.

Ejemplo 7

Andlogo al ejemplo 1 se obtienen por reaccidn de geido

7-( 3~hidroxi-5-oxo~2-iodo-ciclopentil)-5-hepténico con las sales

sbédicas de los tioles correspondientes de férmule III:

deido
dcido
dcido
dcido
decido

deido
deido
deido
deido

11,15~dihidroxi-9~-oxo-13-tia-5-prosténico,
11,15~dihidroxi-15-metil~9-ox0-13-tia-5~-prosténico,
11,15-dihidroxi~15,16-dimetil—~9-oxo~13-tia-5~prosténico,
11,15~dihidroxi~16,l6~dimetil-9=0x0-13=-tia-5~prosténico,
11,15~dihidroxi~15,16,16—trimeti;-9—oxo-l3—tia—5-prosténi-
co, '
11,15-8ihidroxi-15-etil-9~-0x0~13-tia-5~-prosténico,
11,15~dihidroxi-15-propil~9-oxo-13~-tia-5~prosténico,
11,15~dihidroxi-15-butil-9-oxo-13-tia-5~-prosténico, ¥y
ll,15-dihid}oxi~15upentil-Q-oxo—l3-tia-5—prosténico.

Ejemplo 8

Andlogo al ejemplo 5 se obtienen por reaccidn del dcids

T=( 3-hidroxi-5~oxo~2-bromo-ciclopentil)-5~hepténico con las sa-

les sddicas de los tioles correspondientes de férmula III:
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dcido
deido
dcido

acido

dcido

dcido

dcido

decido

- dcido
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11,15-dihidroxi=9~ox0o-13-tia~-20-homo-5~praosténico,
11,15-dihidroxi~15-metil=-8-~0x0~13-tia~20~homo-5-prosténico
11,15-dihidroxi~15,16-dimetil-9~0x0-13~tia~20-homo=5~pros~
ténico ' '
11,15-dihidroxi-15,16,16-trimetil~9~0x0-13-tig=20-homo-5-
prosténico,
11,15-dihidroxi-9-~-ox0-13~tia-20-etil~5~prosténico,
11,15-3ihidroxi~15-metil-9-0x0-13~tia-20-etil=-5~prosténi-
co, — |
11,15-dinidroxi~15,16~dimetil-9~0x0=~13~tia~20-etil-5-pros-
ténico,
11,15-8ihidroxi~16,16-dimetil-9-ox0-13-tia~-20-etil~5-pros—
ténico, y '
11,15-dihidroxi~15,16,16~trimetil-9-0x0-13~tia~20-etil~

5-prosténico.

Ejemplo 9

Andlogo a8l ejemplo 1 se obtienen por reaccidn del dei-

do 7~(3-hidroxi-5-oxo-2-iodo~ciclopentil)-5-hepténico con las

seles

deido

deido

dcido

deido

decido

sédicas de los tioles correspondientes de férmule III:

11,15-dihidroxi-15~fenil~9-ox0-16,17,18,19, 20-pentanor-
l3-tia~-5-prosténico,
11,15-dihidroxi-15~p~tolil~9-0x0-16,17,18,19, 20~pentanor-
l3-tia-5-prosténico, .
11,15~-dihidroxi-15~fenil-9-0x0-17,18,19, 20~tetranor-13-
tia~5-prosténico,
11,15-dihidroxi-15-p~tolil=-g-0x0-17,18,19, 20~tetranor~13-
tia~-prosténico,

11,15-dihidroxi~16-fenil-g-0x0~17,18,19, 20~tetranor-13-
tia-prosténico,

Aene
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30.

deido 11,15-d1hidroxi-16~p-t01i1-9-0x0-17,18,19,20~betranor 13-
tia-5-prosténico,
dcido 1l1,l5-dihidroxi-15-metil-1l6-fenil-9-ax0~17,18,19,20~tetranc
‘13-tia-5=-prosténico,
deido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-tolil-9-0x0-17,18,19,20-ce~
tranor~l3~tia-5~-prosténico, ' '
dcido 11,15-dihidroxi-15,16-dimetil-16-fenil~9-ox0~17,18,1.9,20~
tetranor-l3i-tia-S5~prosténico,
dcido ll,lS—dihidroxi-lS,16-dimetil—16-p—tolil~9-oxo-17,18,19,26
tetranor-13-tia-5-prosténico, .
dcido 11,15~dihidroxi-16,16-dimetil=-16-fenil~G~0x0-17,18,19,20~
tetranor~l3-tia-5—pr§sténico ¥y
deido 11,15-dihidro~16,16~dimetil-16-p~t01il~9-0x%0-17,18,19,20~
tetranor-l3-tia-5-prosténico.
Ejemplo 10 |
Andlogo al ejemplo 1 se obtienen por reaccidén de dcido
7-(3-hidroxi-5~oxo~2-iodo-ciclopentil)~5~hepténico con las salesd
sédicas de los tioles correspondientes de férmula III:
dcido 13,15-dihidroxi-15-fenil-9-oxo-13-~tia~-5-prosténico,
decido 11,15-dihidroxi=-l15-p-tolil~9-ox0~13~tia~5=-prosténico,
dcido 11,15-dihidroxi-l15-~bencil~9-ox0~13-tia~5-prosténico y
écido 11,15-dihidroxi-15-p-tolilmetil~G-ox0-13~tia~5-prosténico
Ejemplo 11
Bajo nitrégeno se gotean a temperatura ambiente 1 g de
dcido 11,15~-dihidroxi-15-metil-16-p-fldorfenoxi-9-oxo-13~tia~17,
18,19,20~tetranor-prosténico, disuelto en 10 cc de THF seco, &
una suspensidn de 3,3 g de LiAl(O—terc.-C4H9)3H en 25 cc de THF
seco, se deja reposar durante 1 hora a temperaturs ambiente, se

vierte en 70 ¢c de HCl l=-n enfriasdo con hielo, se extrae con

CHCl3 y la fase orgénica se elabora como en el ejemplo l. Se ob=
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tiene

tia~17,18,19,20-tetranor-prosténico como aceite,
TR: 1220, 1710 y 3400 cm™;
REN: 1,37(s), 2,30 (%), 3,85 (s), 4,14 (m), 6,7 - 7,0 (m).

O-ox0- de férmula I por reaccidén con LiAl(O-terc.-C4H9)3H:

decido

Zecido

ageido

dcido

deido

dcido

deido

4ecido

dcido

dcido

dcido

dcido
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el écido 9,11,15-trihidroxi~15-metil-l6-p-fldorfenoxi-13-

Andlogo se obtienen de los correspondientes compuestos

9,11,15-%trihidroxi-l15-m-clorofenil-13~tia-17,18,19,20~te-
tranor-prosténico, _
9,11,15-trihidroxi-15~p-clorofenil-13-tia~17,18,19,20—£e¥~
$ranor-prostédnico, »
9,11,15-trihidroxi-15-metil-16-p~fliorfenil-13-tia-17,16,
19,20-tetranor-prosténico, N
9,11,15-trihidroxi-15-metil-16-fenoxi~13-tia-17,18,19,20-
tetranor-prosténico, _
9,11,15-trihidroxi~15-metil-16-p-toliloxi-13-tia-17,18,19,)
20,tetrranor-p?osténico,
9,11,15-trihidroxi-15-metil~16-p~clorofenoxi~13-tia-17,18,
19,20-tetranor-prostdnico,
9,11,15-trihidroxi-15-metil-16-metoxi-13-tia-17,18,19,20-
tetranor-prosténico,
9,11,15~-trihidroxi-15-metil-16-etoxi=-13~tia~17,18,19,20-
tetranor-prosténico,
9,11,15-trihidroxi-15-metil-16-p-clorofenil~13-tia-17,18,
19,20~tetranor-prosténico,
8,11,15=trihidroxi-16~pfiorfenil=-13-tia-17,18,19,20-tetra-
nor-prostédnico,
9,11,15~trihidroxi~l6-p-fliorfenoxi-13-tia-17,18,19,20-t e~
tranor-prosténico,
9,11,15-trihidroxi-16-fenoxi-13-tia~17,18,19,20~tetranor-
prosténico, |
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deido 9,11,15-trihidroxi~1l6-p-toliloxi~13-~tia~17,18,19,20-tetra~
nor-prosténico,

‘écido 9,11,15-trihidroxi-l16-p~clorofenoxi-l3-tia~17,18,19,20-te~ _
tranor-prostdnico,

écido 9,11,1S-trihidroxi-ls-metoxi-l3-tia~17,18,19,20—tetrapo?-

5. prosténico, _ '

dcido 9,11,15-trihidroxi-1l6-metil~l3~tia-5-prosténico,

écido 9,11,15~trihidroxi~17-etil-13-tia-5~prosténico,

dcido 9,11,15-trihidroxi~l6-etoxi-l3-tia-l7,18,19,20—tetranor;
prosténico,

10. deido 9,11,15-trihidroxi-16-p—clorofenil—l3—tia—17,18,19,20¥fe—
tranor-prosténico,

dcido 9,11,15-trihidroxi-15-metil-1l6-m-clorofenoxi~13~tia-17,.18,
19,20-tetranor-prosténico,

&cido 9,11, 15—trihidroxi-;l5-—me‘bil-lG—m—‘trifltiorme tilfenoxi-13-

15. tia~17,16,19,20-tetranor-prosténico.

Ejemplo 12 .

Andlogo al ejemplo 1l se obtienen’de los correspondientes
compyestos 9woxo de férmula I por reaccién con LiAl(O-terc.—c4H9)3H:
deido §,11,15=-trihidroxi-15-p~fliorfenil~l3-tia-prosténico,
20. dcido 9,11,15-trihidroxi-15-p~clorofenil-l3~tia=-prosténico,
éeido 9,11,15~trihidroxi~l5-p~bromofenil~l3-tia~prostdnico,
dcido 9,11,15~-trihidroxi-l5-p~hidroxifenil=~l3-tia-prostinico,
deido 9,11,15~trihidroxi-15-p-metoxifenil-l3~tia-prosténico,
deido 9,11,l15-trihidroxi-15~p~trifliormetilfenil~l3-tia-prostanico,
25. dcido 9,11,15-trihidroxi~15~feniloximetil~13~tia-prosténico,
dcido 9,11,1l5-trihidroxi-15-p~fldorfenoximetil-1l3~tia-prostdnico;
dcido 9,11,15-trihidroxi-15-p-toliloximetil~13-tia~prostdnico,
dcido 9,11,15-trihidroxi-15-metoximetil~l3-tia~prostdnico,

dcido 9,11,15-trihidroxi-15~etoximetil~13=-tia-prostdnico, y

30. decido 9,11,15-trihidroxi~-15-p~fldorbencil~l3-tia-prostdnico.
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Ejemplo 13

Anzlogo al ejemplo 11 se obtienen de los correspondien

tes compuestos 9-oxe de férmula I por reaccién con ILiAl(O-terc.-
04H9)3H:
dcido 9,11,15~trihidroxi-l3-tia-5-prosténico,
dcido 9,11,15-trihidroxi-15-metil—13~tia~5-prosténico,
IR: 1710, 2200 y 3700 cm™;
REN: 0,85(5), 1,2(s), 1,0-2,6(m), 2,6~3,05(m+s), 4,15(m),
551-5,4(m),

dcido 9,11,15-trihidroxi-15,16-dimetil~l3~tia~5=-prosténico,
decido 9,11,15-trihidroxi-16,16-dimetil-13-tia-5-prosténico,
deido 9,11,15-trihidroxi-15,16,16-trimetil-13~tia-5-prosténice,
dcido 9,11,iS-trihidroxi—13-tia-20-homo—5-prosténico, . |
deido 9,11,15-trihidroxi-15-metil-~13-tia~-20~homo~5-prosténico,
gcido 9,11,15-trihidroxi-13-tia-20-etil~5-prosténico, y
deido 9,11,15-trihidroxi-l5-metil-1l3~tia-20-¢til-S~prosténico.
Ejemplo 14

Una mezcla de 1 g de dcido 1l1,15~dihidroxi~l5-metil~
16-p~florfenil-gmoxo~13~tia~17,18,19,20-tetranor-5-prosténico,
0,6 g de NaBH4 ¥ 15 cc de metanol se agita durante 3 horas a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccidén se elabora entonces
como descrito en el ejemplo 1ll. Se obtiene el dcido 9,11,15-tri-
hidroxi-15-metil-16-p-fldrfenil-13-tia-17,18,19,20«tetranor—F=-
prosténico como aceite.

Andlogo se obtienen por reaccién de los correspondien-—
tes compuestos 9-oxo de férmula I con NaBH#:
écido 9,11,15-trihidroxi-15-fenil-13-tia-17,18,19,20-tetrenor-

S5-prosténico,

deido 9,11,15-trihidroxi-15-p-tolil-13-tia~17,18,19,20-tetranor-

5-prosténico,
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deido 9,11,15-trihidroxi-15-fenil-13~tia~16,17,18,19,20-pentanor
5-prosténico, '

deido 9,11,15-trihidroxi-15-p~fluorfenil-13~tia-16,17,18,19,20~
pentanor-5-prosténico,

dcido 9,11,15~trihidrexi-15-p-tolil-13-tia-16,17,18,19, 20-penta-
nor-5-prosténico, '

dcido 9,11,15-trihidroxi-16-fenil-13~tia-17,18,19,20~tetranor~
5-prosténico, . o

dcido 9,11,15-trihidroxi-16-p-fldorfenil~-13-tia-17,18,19,20~
tetranor-5-prosténico,

dcido 9,11,15-trihidroxi~16—p—tolil~l3-tia-l7,18,19,20-tetrénor-
5-prosténico,

dcide 9,11,15~trihidroxi-15-metil-16~fenil-13~tia~17,18,19,20~
tetranor-5-prosténico y

dcido 9,11,15-trihidroxi~15-metil-16-p-tolil~13-tie-17,18,19,20~

tetranor-5-prosténico.

Ejemplo 15

100 mg de deido 11,15-dihidroxi-l5-metil~l6~p~flior~
fenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19, 20-tetranor-prostdnico, disueltos
en 10 cc de dietiléter se mezclan con solucidn etérica de diazo-
metano en exceso hasta que no se aprecie ningin desarrollo més
de nitrégeno. E1 disolvente se separa por destilacién y después
de purificer cromatogrificamente el residuo (gel de silice/ben-
ceno : cloroformo = 1 : 1) se obtiene el 11,15-dihidroxi-15-me~-
til-lé-p~fliorfenoxi-9-oxo~13~-tia-17,18,19, 20-tetranor-prostena-
to de metilo.

Andlogo se obtienen de los compuestos obtenidos segin

los ejemplos 1 2 9 de férmula I por reaccidén con diazometano

los correspondientes ésteres de metilo, en especial:
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11,15-dihidroxi-15~-metil~16~-fenoxi-9-oxo-13-tia-~17,18,19,20-te~
tranor-prostenato de metilo,
11,15~dihidroxi-15-metil-16-p~toliloxi-9=-oxo~13-~tia-17,18,19,20-
tetranor-prostanato de metilo,
11,15-dihidroxi-15-metil-16-metoxi~9-ox0~13-tia-17,18,19,20~te~
tranor-~-prostanato de metilo,
11,15-dihidroxi~15-netil-16-etoxi-9-oxo-13~tia~17,18,19,20~te~
tranor-prostanato de metilo,
11,15-dihidroxi-15-p~fldiorfenil-8-oxo~13~tia-17,18,19,20-tetra~
nor-prostansto de metilo,
11,15-dihidroxi~15-p~fluorfenil-9-oxo-13~tia-prostanato de metil
11,15-dihidroxi-16-p-florfenil-9-oxo-13-tia-prostanato de meti-
lo,

11,15-dihidroxi-15-p-fliorfenoxime til~-3~0x0~13~tia~prostanato de
metilo,

11,15-dihidroxi-15~p-fldorbencil-9~oxo-13-tia~-prostanato de meti
lo,
11,15-dihidroxi~15-metil~16-fenoxi-9-oxo-13-%ia-17,18,19,20-te~
tranor-5-prostenato de metilo,
11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-toliloxi~9-0x0-13~tia-17,18,19,20-
tetranor-5-prostenato de metilo,
11,15-dihidroxi-15-metil-16-me toxi-9-oxo-13~tia-17,18,19,20~
tetranor-5-prostenato de metilo, '
11,15~dihidroxi~15-metil-16-etoxi~9~-ox0~13~-tia~-17,18,19,20-tetra
nor-5-prostenato demetilo,

11,15-dihidroxi-15~p-fldorfenil-g-oxo-13~-tia~17,18,19, 20~tetra~
ner-5-prostenato de metilo,

11,15-~dihidroxi-15-p~-fliorfenil-9-oxo-13-tia~-5-prostemato de me-
tilo,
11,15-dihidroxi-16-p-fliorfenil-9-oxo-13~tia-5~prostenato de me-
tilo,

0,
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11,15~dihidroxi-15-p-fluorfenoximetil=9-0x0-13~tia~5~prostenato
de metilo, ' |
11,15-dihidroxi~15-p-fldorbencil-g-oxo-13~tia-5-prostenatc ge
metilo, e
11,15-dihidroxi-9~0xo-13-tia-5~prostenato de metilo, .
11,15-~dihidroxi~l5-metil-9-0x0-13~tia~5-prostenato de metilo,
11,15~dihidroxi-15,16~dimetil-9-ox0-13~tia~5-prostenato de me-
tilo, ‘
11,15~dihidroxi~16,16~-dimetil-9~0x0-13~-tia~5~-prostenato de meti-
lo,
11,15~dihidroxi-15~pentil-9~ox0-13~tia-5~-prostenato de metilo,
11,15-dihidroxi-9-0x0-13~tia~20-homo~5~prostenato de metilo,

11,15-dihidroxi~15-metil=-9~0x0=13~tia~20-homo-5~prostenato de me-
$ilo, ‘
11,15~dihidroxi-g-o0x0-13-tia~-20-etil-5~-prostenato de metilo,
11,15-dihidroxi-15-metil-9-0x0~13~tia~-20-etil-5-prostenato de
metilo,
11,15~-dihidroxi-15-fenil-g-ox0~16,17,18,19,20~-pentanor-13-tia~
5-prostenato de metilo,
11,15-dihidroxi-15-p-tolil-9-ox0-16,17,18,19,20sentanor-13-tia~
5-prostenato de metilo,
11,15~-dihidroxi~-15-fenil-9-0x0-17,18,19, 20~tetrancr-13-tia~5-prog
tenato de metilo,

11,15-dihidroxi-15-~p~tolil~9-ox0~-17,18,19, 20-tetranor-13-tia~

5-prostenato de metilo,

11,15-dihidroxi-16-fenil=9-0x0-17,18,19, 20~tetranor-13~tia-5~5
prostenato de metilo,
11,15~dihidroxi~16-p-tolil-9~ox0-17,18,19, 20~tetranor-13-tia~-
S5=prostenato de metilo,
11,15~dihidroxi~15-metil-16-fenil-9-~0x0-17,18,19,20~tetranor=

l3-tia-5-prostenato de metilo.
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Ejemplo 16

Andlogo el ejemplo.15.se obtienen delos compuestos
de férmula I obtenibles segun los ejemplos 1l g 14 por reazcidn
con dieszometano los correspondientes ésteres de métilo, especial!

mente:

9,11,15-trihidroxi-15-metil-16-p~fldiorfenoxi-13-tia-17,18,19,20-
tetranor-prostanato de metilo,

9,11 ,15-trihidroxi-~15-metil-16-fenoxi-13~tia-17,18,19,20~te~
tranor-prostanato de metilo,
9,11,15-¢rihidroxi-15-metil-16-p~toliloxi~13-tia-17,18,19,20-
tetranor-prostanato de metilo, T
9,11,15-trihidroxi-16-p-fliorfenoxi-13-tia-17, 18 19, 20=-tetrancr-
prostanato de metilo,
9,11,15~trihidroxi~16~p-fliorfenoxi-13-tia-17,18,19, 20~tetranocr-
prostanéto de metilo,
9,11,15-trihidroxi-16-fenoxi-13~tia-17,18,19, 20-tetranor-prosta-
nato de metilo, '
9,11,15~trihidroxi~-16-p-toliloxi-13-tia-17,18,19,20~tetranor-
prostanato de metilo
9,11,15-trihidroxi~15-p-fliorfenil-13~-tia-prostanato de metilo,
9,11,15-trihidroxi~15~feniloximetil~l3~tia~prostanate de metilo,
9,11,lS-trihidroxi-l5-p—flﬁorfenoximetil~l3~tia-prostanato de
metilo,

9,11,15~-trihidroxi-15~-p-toliloximetil-13~tia~prostanato de metilg

9,11,15-trihidroxi~15-p-fluorbencil-l3~tia-prostanato de metilo,
9,11,15-trihidroxi-13-tiae-5~-prostenato de metilo,
9,11,15-trihidroxi-~l5-metil-l3-tia~5~prostenato de metilo,
9,11,15~trihidroxi-15,16=-dimetil~13~-tia~5-prostenato de metilo,
9,11,15=~trihidroxi-16,16~dimetil=~l3~tia~5~prostenato de metilo,
9,11,15=-trihidroxi~l3~tia~20-homo~-5-prostenato de metilo,
9,11,15~trihidroxi-13~tia~20-etil-5-prostenato de metilo,
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9,11,15~trihidroxi-15-fenil-13-tia-17,18,19, 20-tetranor~5~pros-
tenato de metilo,

9,11,15~trihidroxi~15-~p-t0lil-13~tia-17,18,19, 20-tetranor-5-pros
tenato de metilo, :
9,11,15~-trihidroxi-15-fenil-13- tia-ls 17,18,19, 20~pentanor-,-
prostenato de metilo,

9,11, 15~trihidroxi-15-p~fluorfenil-13~tia-16,17,18,19, 20-penta—
nor-5-prostenato de metilo,
9,11,15-trihidroxi~15-p~tolil~-13-tia-16,17,18,19, 20-pentanor~5=
prostenato de metilo, '
9,11,15~trihidroxi-16~-fenil-13~tia~17,18,19, 20~tetranor-5-pros—
tenato de metilo, '
9,11, 15~trihidroxi~16-p-fliorfenil-13-tia=-17,18,19, 20-tetrancr-
5-prostenato de metilo,
9,11,15-trihidroxi-15~-metil-16~fenil-13~tia-17,18,19, 20-tetranor.

5-prostenato de metilo.

Ejemplo 17

a) Andlogo &l ejemplo 1 se hacen regccionar 0,37 g de 7-(3-hidro
xi-5-0x0-2-iodo-ciclopentil)-5-heptenato de metilo con 0,24 g
de 2-hidroxi-3-p-fluorfenoxi-2-metil-propiltiolato sdédico.

Se obtiene el 11, 15—dihidroxi—l5~metil—lﬁ—p-flﬁorfenoxi-9—oxo-
l3-tla-l7 18,19, 20~tetranor-5-prostenato de metilo.

b) 0,1 g de 11, 15—dih1droxi-15-met11—16—p-fluorfenox1-9woxo—13-ti
17,18,19,20~tetranor-5-prostenato de metilo se agitan durante
90 horas en una mezcla de 2 cc de una solucidén acuosa, saturada,
de NaCl y 6 cc de metanol. Se satura con NaCl, se extrze con
cloroformo, la fase orgdnica se lava con agua, Se seca sobre

MgSO , el disolvente se sepaera por destilacién y después de puli

4
ficar el residuo cromatogréficamente (gel de silice/CHCl3 :

G-



10

15

20

25

' seco se agita durante 4 horas a temperatura embiente, se agregen

- 43 -

CH3OH = 9:1) se obtiene el dcido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-

flurofenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19, 20-tetranor-5-prosténico,

¢) A una solucidn etanélica de etanolato sédico, obtenida de
0,12 g de sodio y 10 cc de etanol seco se gotean 2,2 g de dcido
11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-fldorfenoxi~9-oxo-13~tia-17,18,
19, 20-tetranor-5-prosténico, disuelto en 10 cc de dietile’te;‘~
seco, el disolvente se separa por destilacidn y como reSiduo.;
se obtiene la szl sddica del dcido 11,15-dihidroxi-~15-metil-—

16-p-fliorfenoxi-9-oxo-13-tia-17,18,19,20-tetranor-5-prosténico.

d) Une mezcla de 1,54 g de la sal de plata del dcido ll,ls;dihi—
droxi-lS—metil-l6-p-flﬁorfenoxi-Q—oxo~13-tia—l7,18,19,20-tétra-
nor-5-prosténico, 0,52 g de ioduro etilico y 10 cc de etancl

20 cc de dietiléter seco, se filtra, el disolvente se separa por
destilacidén y como residuo se obtiene el 11,15-dihidroxi-15-me-
$i1-16-p-fliorfenoxi~9-oxo-13~tia-17,18,19,20~tetranor-5~proste=
nato de etilo,

Ejemplo 18

' Andlogo al ejemplo 1 se obtiene por reaccidén de los
correspondientes tiolatos sddicos de férmuls ITI con 10s corres-

pondientes derivados de ciclopentano de férmula II:

11,15-dihidroxi~15-( 4-piridil)-9~-ox0-13-tia~17,18,19,20-tetra~

nor-prostenato demetilo,

IR: 1600, 1740 y 3000 - 3500 em ~, - '

RMN: 1,63 (s), 2,28 (%), 3,70 (8), 4,29 (m), 7,33 (m) y 8,45 (m)

deido 11,15-dihidroxi~15-(2-tienil)=9-0x0~13~tia-17,18,19,20~
tetranor-prosténico, _

deido 11,15-dihidroxi-15-metil~9-0x0-13~-tia~19-oxa-prostdnico,

IR: 1115, 1710, 1740 y 3400 cm *,
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R¥N: 1,27 (s), 2,32 (%), 3,31 (s), 4,22 (q);
dcido 11,15-dihidroxi-15-metil-9-oxo—13—tia-lB—oxa—prosténico,
IR: 1715, 1740 y 3400 cn ™%, . '

RMN: 1,21 (t), 1,32 (s), 2,31 (t), 3,50 (), 4,28 (Q);.

dcido 11,15-dihidroxi-15,19-dimetil-0-0x0-13~tia~18-0xa-prosté-
nico, e

deido 11,15—dihidroxi—l5»metil—20—etil-9-oxo~l3-tia—18—oxaf 
prosténico, _

acido 11,15~dihidroxi-l5,20,20~trimetil~9~oxo—l3—tia—l9—oxa-§ro§
ténico,

asi como los ésteres de metilo de los compuestos mencionados

en Ultimo lugar.

Ejemplo 19
Andlogo al ejemplo 14 se obtienen de los correspon-
dientes compuestos 9-oxo de férmula I (A = -C0-, B = -CH=CH-)

por reacciodn con NaBH4;

deido 9,11,15-trihidroxi-16-p~fliorfenoxi-13~tia-17,18,19,20~
tetranor-5-prosténico,
IR: 1210, 1505, 1710, 2700, 2940, 3700 cm™;
RMN: 1,1-2,6(m), 2,7-3,1(m), 4,05(m), 4,2(m), 5,30(m), 5,45(m),
6,85(s), 6,95(a)
dcido 9,11,15~trihidroxi-16-m-clorofenoxi-13-tia-17,18,19,20~
tetranor~5-prosténico,
TR: 1710, 2400, 3650 cm
RMN: 1,1-2,6(m), 2,6-3,1(m), 4,05(m), 4,2(n), 5,3(m), 5,4(m),
6,6=7,4(m)
geido 9,1l-dihidroxi-15-metoxi-16-p-fldorfenoxi-13-tia-17,18,19,
20~-tetranor-5-prosténico,
IR: 1210, 1505, 1710, 2700, 2940, 3700 om ™
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RMN: 1,1-2,6(m), 2,95(m), 3,50(s), 3,75(m), 4,0(m), 4,10(m),
5,40(m), 5,60(m), 6,85(a), 6,95(a).

Ejemplo 20
2,84 g de zcido 92,11 X{~dibenciloxi-15-hidroxi~15=

metil-13-tie-~5-cis-prosténico, disueltos ‘en 20 cc de dcido acé-
tico glacial, se hidrogenan eﬁ presencia de 0,7 g de catalizador
de P4/C al 10 % a temperatura ambiente hasta la recepcidn &6:2
equivalentes de hidrdégeno, se filtra, se vierte en 100 cc de
egus, se extrae 3 veces, cada una con 20 cc de cloruro metilénico,
las fases orgdnicas reunidas se levan con agua, Se Seca sobre
MgSD4, el disolvente se separa por destilacibén y después de pu-
rificar el residuo cromatogrdficemente se obtiene el dcido
9, 11ld,15-trihidroxi=-15-metil=l3~tia-5-cis~prosténico.
IR: 1710, 2200 y 3700 cm™;
RMN: 0,85(%t), 1,2(s), 1,0-2,6(mn), 2,6-3,05(mts), 4,15(m), 5,1 -

5,4(m).

El producto dé partida se obtiene como sigue:

4 -dibeneiloxi-20( ~(1,3~dioxolan~1~-il-metil) -3 & ~p=
toluenosulfoniloxi~ciclopentano se agita durante 8 horas con
Nal en exceso en DMF a 400; se vierte despuds en agua, se extrae
con cloruro metilénico, la fase orgdnica se seca, el disolveﬁte
se separa por destilacidn, el residuo se recoge en etanol,
se agrega 2-hidroxi-2-metil-heptantiolato sdédico, se a2gita du-
rante 2 horas & temperatura smbiente, la mezcla de reaceidn se
vierte en solucidn acuosa saturade de NaCl, se extrae con clorurp
metilénico, se seca sobre MgSO4, el disolvente se separa por
destilacidén, el residuo se agita durante 2 horas con HCl acuoso
0,03-n,la fase acuosa se extrae con cloruro metilénico, se seca
sobre MgSO4, el disolvente se sepera por destilecidn y se obtiene
el 2<Z§a(,56(-dibenciloxi-2-(2-hidroxi~2-metil-heptilmercapto)-
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1ol-ciclopentil/-acetaldehido. Este se hace reaccionar entonces
con dcido S5-trifenilfosfoniovaleridnico en presencia de una base
fuerte bajo las condiciones de reaccidn descritas en el ejemplo
11, 7

En forme andloga se pueden obtener otros compuestos,
que por lo demds corresponden a la fdfmula I, en los cuales, sin
embargo, los dos grupos OH enlazados con el anillo de § migmbyvs
estén protegidos como benciléter.

Ejemplo 21 e

Andlogo al ejemplo 20 se obtiene por hidrogenacidn
de dcido 9,114 ~dibenciloxi-15-hidroxi~l6~m-clorofenoxi=13-
tia-17,18,19,20-tetranor-5-cis-prosténico el 4deido 9,11 ,15-
trihidroxi~lé-m~clorofenoxi-13~tia~17,18,18,20-tetranor-5-cis~
prosténico,

IR: 1710, 2400, 3650 em™;
R'N: 1,1-2,6(m), 2,6=3,1(m), 4,05(m), 4,2(m), 5,3(m), 5,4(m),
646=T54(m).

En el ejemplo 22 a continuecién se describe la obten-

c¢ién de un compuesto de férmula III.

Ejemplo 22

a) 20 g de una dispersién al 20 % de hidruro sédico en aceite
de parafina se lava 3 veces con 30 cc de n-pentano seco, el di-
solvente se retira, se agregan 33 g de ioduro trimetilsulfoxdéni~
co, se gotean entonces 100 ce de sulféxido dimet{lico, se agita
durante 20 minutos a temperatura ambiente hasta terminar el
desarrollo de gas, se gotea una solucidénde 14,2 g de 2~heptano-
na en 15 cc de sulféxido dimet{lico, se agita durante otras 2
horas, bajo enfriemiento con hielo se agregan 500 cc de aguea,
se extrae 3 veces, cada una con 250 cc de éter, los extractos

etéricos reunidos se lavan con agua, se seca con sulfato sddico,
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el disolvente se separa por destilacién y después de fraccio-

nar el residuoc se obtiene el 2-metil-2-pentiloxirano como 1i-

quido incoloro; p.eb. = 552 (20 mm Hg).

b) En 150 cc de metanol se introducen, bajo enfriamiento cow
hielo, hidrégeno, sulfurado hasta que el aumento en peso aspienr
da a 3,2 g, se agrega una solucidn de 370 mg de dletilamina gn
11 cc de metanol y a continuacién 4,8 g de 2ﬁnetil-2~pentilbxi-
rano en 18 cc de metanol, se introducen nuevamente durante'li
minutos gas de hidrégeno sulfurado en la solucién, se dejé re~
posar durante 12 horas a temperatura ambiente, el disolvepté

se separa por destilacidn, el residuo se disuelve en 50 cc de
dter de petréleo (p. eb. = 50-702), se lava con agua, Se Se-
ca con sulfato sdédico, el disolvente se separa por destilacidn
y como residuo se obtiene el 2-hidroxi-2-metil-heptantiol co-

mo liquide incoloro:

IF: 920, 1140, 1380, 1465, 2570 y 3450 em™;

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

Ejemplo 23

Andlogo al ejemplo 22 &) se obtienen de los oxira~-
nos siguientes:
2-p-fldorfenoximetiloxirano,
2-m-fldorfenoximetiloxirano,

2=p-clorofenoximetiloxirano,

2-m-clorofenoximetiloxirano,
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2-p-bromofenoximetiloxirano,
2-n~bromofenoximetiloxirano,
2~p-hidroxifenoximetiloxirano,
2-p-netoxifenoximetiloxirano,
2~n-metoxifenoximetiloxirano,
2-p-triflvdormetilfenoximetiloxirano,
2-m~trifldormetilfenoximetiloxireno,
2-fenoximetiloxirano, '

2= A~piridilmetiloxirano,

2- (-piridilmetiloxirano,

2- A=tienilmetiloxirano,

2- (*-tienilmetiloxirano,

2- d=naftilmetiloxirano y

2~ (3-naftilmetiloxiran0
por reaccién con HZS en presencia de dietilamina:

2-hidroxi=3-p-fluorfenoxi-propantiol,
2-hidroxi-3-m~fliorfenoxipropantiol,

2-hidroxi-3-p~clorofenoxi-propantiol,
2-hidroxi~3-m~clorofenoxi-propantiol,
2-hidroxi-~3-p-bromofenoxi~propantiol,
2-hidroxi-3-m~bromofenoxi-propantiol,

2-hidroxi-3=-p~hidroxifenoxi-propantiol,

- 2-hidroxi-3-m~hidroxifenoxi-propantiol,

2-hidroxi-3-p-metoxifenoxi-propantiol,
2-hidroxi~3-m-metoxifenoxi-propantiol,
2—hidroxi-3?p—triflﬁormetilfenoxi-propantiol,
2-hidroxi-3-m-trifldormetilfenoxi-propantiol,
2-hidroxi~3-~fenoxi-propantiol,

2-hidroxi-3= X~piridil-propantiol,
2-hidroxi-3-(3~piridil-propantiol,
2-hidroxi-3-« ~tienil-propantiol,

- 48 -
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24hidroxi—3-(3utienil-propantiol,
2-hidroxi-3- X -naftil-propantiol ¥y
2-nidroxi-3- [P-neftil-propentiol.

Los ejemplos & continmacidn.se refieren a preparados
farmecéuticos, que contienen compuestos de f£érmula general I

o0 bien sus ssles fisioldégicaménte compatibles:

Ejemplo A: Tabletas

Una mezcle, compuesta de 30 g de la sal sédica del
deido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p~-flvorfenoxi-9-oxo-l3-tia-
17,18,19,20—tetranof—pros%énico, 50 g de lactosa, 16 g de fécula
de maiz, 2 g de polvo de celulosa y 2 g de estearsto de megnesio
sSe prensa en la fofma usual a tabletas, de manera que cada table:

Ejemplo B: Grageas

Andlogo al ejemplo A se premsan tabletas, que a conti-
nuacidn se recubren en la formsz ususl con un revestimiento com-

puesto de azdcar, fécula de maiz, taleco y tragenta.

En forms andloga se obtienen tabletas y grageas, que
contienen una o variass de las demds sustanciss activas de fér-

mula I o bien de sus sales fisioldgicamente compatibles.

Ejemplo C: Solucidén inyectable

10 g de dcido 9« ,11X15-trihidroxi-~15-metil-13-tia=—
5-prosténico se disuelven en una mezcla de 4 1 de agua destilada),
0,5 1 de etanol y 0,5 1 de etilenglicol, la solucién se filtra
en forma estéril. La solucidén de inyeccidn obtenida se llena,
segin necesidades, en ampolles conteniendo 2,5 cc, 5 cé 6 10 ce

de la solucidn inyectable.
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
gsf como la menera de realizarlo en la practica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental. '
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REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para la obtencidn de derivados del

deido 13-tiaprostdnico de férmuls general I

~

1
N #Cliy=B=(CH, ) ;~COOR
2
<¥:]H; ' 3 NanHZn"R 2
‘,) $~CH,~C( OR”)
2 “a g :
HO m2me1

2—0H2- o)

~CH=CH~, rt significa H o alquilo con 1 & 4 étomos de carbono,

donde A significa ~C0- o -CHOH-, B significa ~CH

m significa un nuimeroc entero entre O y 5, n significa un nmimero
entero entre 0 y 3, o, cuando B es -CH=CH-, también 4,5,6,7,8 6
9, R2 significa alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, fenoxi, pi=~
ridile, tienilo, naftilo, fenilo sustituido por ¥, Cl1, Br, OH,
BCH3 ) CF3 o fenoxi sustituido por F, Cl, Br, OH, OCH3, CHs'o
C§3, 0, cuando es ~CH=CH-, también hidrdgeno, fenilo o tolilo, y
R

ca que estos enlaces pueden encontrarse en lz posicidén « 6 (% ,

significa H, metilo o etilo, y una linea ondulada (nwvv) indi-

asi como sus sales fisioldgicamente compatibles, caracterizado

porque un compuesto de férmule II

1
CHZ-B-[CHZJS-COOR

II
-7

HO

donde Z significa un grupo nucledéfugo y A, By Rl tienen los
significados arribe indicados, se hace reaccionar con un compues)|
to de férmula III
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2

MS-CH,~C( 0R>) III

~.

Cofomea

donde M significa H, un equivalente de un dtomo de metal alca-
lino o alcalinotérreo o amonio y Ra, R3, my n tienen los.zig-
nificados arriba indicados, o porque un compuesto, que por
lo demds corresponde aﬁla férmula I, pero donde como minimo -
un grupo hidroxi y/o el grupo carbonilo y/o el grupo COOR™ :
estd presente en forma funcionalmente modificada, se hace reac-
cionar con un agente solvolizante 0 un agente hidrogenolizante,
y/0 porque un compuesto de férmula I (A = -C0-) se transformes
por reaccidén con un agente reductor en otro compuesto de férmma-
la I (A= —CHOH#); y/o porque un compuesto de férmula I (R:L = H
se transforma por reaccién con un agente esterificador en otro
compuesto de férmula I (R1 = alquilo con 1 a 4 4tomos de carbo-
no), y/o porque un compuesto de férmula I se transforma por rea
cién con un agente solvolizante en otro compuesto de férmula I,
y/0 porque un compuesto de férmula I se disocia en sus racema-
t0os y/o0 enantidmeros, y/o porgue un 4cido de férmula I (Rl = H)
se transforma por tratamiento con una base en una de sus sales
fisioldégicamente compatibles o de una de sus sales se libera
por tratemiento con un dcido.

2.~ Procedimiento para la obtencién de derivados del
decido 13-tiaprosténico; tal y como queda susitancialmente des-
crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 53 hojas escritas a méquina

Coaw




por una sola cara.
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