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La presente invencidn se refiere a nuevos derivados

de dcido 1l3-tiaprosténico de férmule general I

Ajjquz'—’a (Cu2)-"'VOOR .
NWCn 2n” R

P S-CH -b(oa-)"
HO _ CﬁH

52

-

211

donde & significa -CO- ¢ -CHOH-, B sigaifice -CHZ-CHZ- é I
—CH=CH-, Rl significa H o alquilo con 1 z 4 Adtomos de carbono,
m representa un ndmero entero entre 0 y 5, n representa un nime-
ro entero entre 0 y 3, 6, cuando B es -CH=CH-, tembién 4, 5, 6,
7, 8 6 9, R> significa alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, feno-
xi, piridilo,- tienilo, naftilo, fenilo sustituido por ¥, Cl,

Br, OH, OCH, o CF, o fenoxi sustitufdo por ¥, Cl, Br, OH, OCH

3 -3 3!
CH3 o CF,, o, cuzndo B és -CH=CH~-, también hidrdgeno, fenilo o
tolilo, ¥ R3 significa H, metilo o etilo, y une linea ondulada
vixb indica que estos enlaces pueden estar en p051c16n - 6

f3 351 ‘como sus sales fl@io16g1camente compatlbles.;"

e e v EL cometido de 1a presente 1nvencl6n es la creaczén -
de nuevos medicamentos Este cometido se soluciond medlante
el hallazgo de los nuevos compuestos de férmula I, que, debido-
a sus propiedades, se pueden empleer para la obtencidén de nuevos

medicamentos.

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

quimogréficemente la presidn sesnguinea arterial. Las sustancias
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de ensayo se infunden durante un periodo de 10 minutos en solu-

¢ién acuosa de propilenglicol.

Ademds, en los derivados de dcido 13-tiaprostdnico
de férmule I se presentan propiedades vasodilatadoras, antiflo-
gisticas, diuréticas, desconvulsiorantes de los bronquios,
inhibidores de la secrecidn de los jugos gésfricos, de la agre-
gacion de los trombocitos, de la disociacidén de lipidos y de
lz liberacidn de noradrenaliﬁé, as{ como propiedades desconges-
tionadoras de la mucosidad nasal, 1o que se puede demostrar se-
gin métodos para ello usuales. Los derivados de dcido prosténico
de férmula I pueden influenciar también la funcidn del corpus
luteum, en el transporte ovuler s través del oviducto, la nide-
cidn y la fertilidad. Asi, en especial los compuestos.dé férmule
I con B = cis-1,2-vinileno un efecto sincrdnizador del Oestrus,

por eJemplo, en las reses.

Los compuestos de férmula I y/o sus sales ;lSlOlégiC&-
mente compatibles se pueden emplear, por lo tanto, como medica-

mentos y tamblen como producuos lntermedios para la preparaclén

... _.Objeto de la qn,vencion son los compuestos de férmula
I, donde A, B, Rlyg ﬁ ny 2 tmenen los significados arriba in-

dicados. S

Los compuestos de f£érmula I contienen como minimo 3
atomos de carbono asimétricos en el anillo de 5 miembros. Cuen-
do A significe -CHOH-, entonces habrd en el anillo 4 centros de
asimetriz. En la cadena latersl tioéter se pueden presentar
otros centros de asimetria. Los compuestos de férmula I se pue-
den presentar, por lo tanto, en un gran nimero de formas estereo

isdémeras; generalmente se presentardn como mezeclas racémicas.

Objeto de la invencidn son, ademds de los distintos
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racematos y las mezclas racémicas, también los isémeros Spti-
camente activos de férmula I.

Objeto de la invencidn es, ademds, un procedimiento
para la obtencidén de un compuesto de férmula I, asi como de

sus sales fisioldgicamente compatibles, caracterizado porque

un compuesto de férmula:

_OH
2

£
s o G Hy R
: Q\ §~CH,y~C (0R?) v
o ™~

CmH2m+l

donde R2, R3, m y n tienen los significedos arribe indicados,
se hace reaccionar con un compuesto de férmula V

(+)
Vi6:% 3P-(CH,) 4—00031_7(“)1:(’) v

4

donde R™ significa alquilo con 1-6 dtomos de carbono, fenilo,

naftilo o fenilo o naftilo sustituido por elquilo com 1-4 &to.

mos de carbono, y X significa Cl, Br o I, ¥y Rl tiene el sig-
nificado arriba indicado, o si un compuesto, que por lo demés
corresponde & la férmula I, en el que, sin embargo, como mi-
nimo, un grupo hidroxi y/o el grupo carbonilo y/o el grupo

1

COOR™ esté presente en forma funcionalmente modificada, se ha:

ce reaccionar con un agente solvolizante o un agente hidroli-
zante, y/0 si un compuesto de férmule I (A = -C0-) se trans-
forma por reaccidén con un agente reductor en otro compuesto
de férmula T (A = ~-CHOH-), o si un compuesto de férmula I

Rl = H) se transforma por reaccidén com un compuesto esterifi-

cador en otro compuesto de férmula I (R1 = alquilo con 1 2 4

dtomos de carbono), y/o si-un compuesto de férmula I se trans
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forma por reéccién con un agente solvolizante en otro compuesto
de férmula I, y/o si un compuesto de férmula I se disocia en
sus racematos y/o enantibmeros, y/o si un dcido de férmula I
(R1 = H) se transforms mediante tratamiento con una base en una
5 de sus sales fisiolégicamente compatibles, o se libera de una
de sus sales por tratamiento con un dcido.

Asimismo son objeto de la invencién los preparados
farmacéuticos, que contienen como minimq un. compuesto de férmula
I y/o una de sus sales fisioldgicamente compatibles, asi como uy
10, procedimiento pare la obtencidén de preparados farmacéuticos, qu?
se caracteriza porgue un compuesto de férmula I se lleva junto
con como minimo un agente auxiliar o excipiente sélido, liquido
o semiliquido y, en caso dado Junto con una ulterior sustancia
activa, a una forma de dosificacidén adecuada.
15.° puando A significa un grupo -CHCOH-, entonces el grupo

OH puede estar en posicién ol 6 ?: .

Cuendo B es un resto 1l,2-vinileno, entonces éste esta-

r4 preferentemente sustituido en posicién cis.

1

En las férmulas de arriba significa R~ especialmente

20. hidrégeno, pero también un resto alguilo, preferentemente uno
sin remificar con hasta 4 4tomos de carbono, tal como metilo,
etilo, propile o n-butilo, pero también uno ramificado, tal comd
isopropileo o terc.butilo.

m es preferentemente 0, 1 6 2, preferentemente, sin

2

25. embargo, también 5, cuendo n es asimismo 5 y R™ es H.

CpHop,1 €8 Dor lo tanto, ademds de hidrégeno (m = 0)

alquilo con 1 a 5 dtomos de carbono, preferentemente sin ramifi
car, tal como metilo, etilo, propilo, tutilo o pentilo; pero tam-

bién ramificado, tal como isopropilo o isobutilo.

30. Cuando B es ~CH=CH~- y Rz es H, significa n preferenter
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mente 5, 6 6 7. Cuando R2 es distinto a H, n significa preferen-

temente 0 6 1.

En aquellos compuestos de férmula I, en los cuales
Cn32n es un resto.alquileno ramificado, el resto'CmHém+l es,
debido al posible impedimento estérico, por regla general, un
resto alquilo sin ramificar, prefergn%emente metilo o etilo,
especialmente, cuando la ramificacidn en CnHén 86 encuentra en
la posicidén 1. En el caso de que CnH2n sez un resto alquileno
remificado, entonces una ramificacidén que en casc dado si se
presenta en CmH2m+1 se encontrard por lo general lo més alejada
posible de la posicién 1.

CnH2n significa, ademZs de un enlace sencillo C-C ¢

bién C-0 (n = 0, R2 distinto = H) alquileno con 1 a 3 dtomos de

Cuando B es -CH=CH-, entonces CnHZn puede ser, a?emés, también
alguileno con 4 a ¢ dtomos de carbono, preferenteﬁénte alquile-
no sin ramificar con 4 2 9 dtomos de carbono, tal como tetramet
leno, pentametilenco, hexametileno o heptametileno, pero también
alquilenc ramificado con 4 a Q dtomos de carbono, tal como
-GH(CHB)CHZCHZ-, ~CH, CH(CH, ) CHy -, ~C(CHy),CH,=, ~CH(CH,)CH(CHy)
-CH(CQHs)CHé—, -CH(CHj)CHZCHéCHé~, —CHZCH(CHB)CHQCHZ—,
C(CH3)20H2CH2~, -CH(CHB)CH(CH3)CH2—, ~CH(C,Hy ) CHyCHy -
—CH(CHS)GHQCHZCH20H2—, —C(CH3)2CHZCBQCH2—, —CH(CH3)CH(CH3)CH2-
CH2—, -CH(CH3)CHéCHZCHZCHZCHZ-, ~CH(CH3)CH(CHS)CHZCHZCHZ-,
—CH20H20H20H20(CH3)2—, -CH(0H3)-(CH2)6- $ —C(CH3)2-(CH2)6-.

2

En le agrupacidén anZn'R , donde R2 es igual a H,

se trata, por lo tanto, ademds de hidrdgeno, preferentemente de

alqﬁilo con 1 a § dtomos de carbono, preferentemente alquilo sin

ramificar, tal como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo,

hexilo, heptilo, octilo o nonilo, ante todo, sin embargo, tam-
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bién de un resto alquilo especialmente ramificado en la posi-
cién 1, con 3 & 9 dtomos de carbono, tal como isopropilo, sec.
butilo, terc.butilo, l-metilbutilo, l-metilpentilo, 1,l-dime-
tilbutilo, l-etilbutilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1,1,2-trime-

tilbutilo, l-etilbutilo, 1,2,2-trimetilpropile, 1,1,2-trimetilq

propilo, l-etil-2-metilpropilo, 1~§til—l~metilpropilo, 1-metil-
hexilo, 1,l-dimetilpentilo, l-etilpentilo, 1,l-dimetilhexilo,
1,1-dimetilheptilo, 1,3,3-trimetilbutilo 6 1,1,2,2-tetrametil-|
propilo; pero también, por ejemplo, 3,3-dimetilbutilo 6 4,4-di+
metilpentilo.

R2 significa metoxi, etoxi, fenoxi, 2-piridile, 3-
piridilo, 4-piridilo, 2-tienilo, 3-tienilo, l-naftilo, 2-naf-
tilo, fenilo sustituido una, dos o {res veces por F, Cl, Br,
OH, OCH3 é CF3, o fenoxi sustituido una, dos o tres veces por
?, C1, Br, OH, OCH3, CH3 o CF3. Cuando B es —~CH=CH~, enton-
ces R2 puede ser también hidrégeno, fenilo o 4olilo. Cuando
R2 es un resto fenilo sustituido o un resto fenoxi sustituido,
entonces éste estard preferentemente sustituido en forma sen-
cilla, encontrdndose el sustitﬁyente en la posicién o, espe-
cialmente, sin embargo, en la posicidén m 6 p.

R2 es, por lo tanto, preferentemente m-fludorfenilo,
p~fldorfenilo, mwclorofenilo, p-clorofenilo, p~bromofenilo,
p-hidroxifenilo, p-metoxifenilo, m-triflvdormetilfenilo,
p-trifldormetilfenilo, fenoxi, m-fldorfenoxi, p-fldorfenoxi,
m~clorofenoxi, p—clorofenoxi, p~bromofenoxi, p~hidroxifeno-~
xi, p-metoxifenoxi, p-metilfenoxi, m-trifldormetilfenoxi o
p~trifldormetilfenoxi, pero también, por ejemplo, 2,4-diclo-
ro-, 3,4-dicloro-, 2,4-dibromo-, 2,4-dimetil~, 3,4-dimetil-,
2,4~dimetoxi-, 2,3-dimetoxi~, 2,4,6-trimetil~ ¢ 3,4,5~trime-

toxifenilo o ~fenoxi.
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33 gignifica ademds de metilo o etilo preferente~

mente hidrégeno.

Tienen especial preferencias aquellos compuestos
de férmula I, en los cusles como minimo uno de los simbolos

1 .2

r™, R, R3, A, m y n tiene uno de los significados anterior-

mente indicados.

Algunos de estos grupos preferentes de compuestos
se pueden caracterizar por las siguientes férmulas parciales
Ia hasta In, que corresponden, por lo demds, a la férmula I,
y donde los simbolos no designados con mds detzalle tienen
los significados indicados en la férmula I, pero donde, sin

embarso ,

ol

en Ia = H,

en Ib = metilo o etilo,

en Id

R
Rl

en Ie A = -C0-,
A = ~CHOH-,
B

en Ie

¢is-CH=CH-,
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en Ig
en Inh

en Ii

en Ij

en Ik

en Il

en Im

en In
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n=pél,
m:l,
R2 = m~fliorfenilo, p-fldorfenilo, m-clorofenilo, p-clo-

rofenilo, m-fldorfenoxi, p-fldorfenoxi, m~clorofe-

noxi o p-eclorofenoxi,

RS = H, A = ~C0-, B = CH,~CH = R% = p-fldorfeni—

lo, p~fldorfenilo, m-clorofenilo, p-clorofenilo,

n-fldiorfenoxi, p-fluorfenoxi, m-clorofenoxi o p-

clorofénoxi,»
metilo o etilo, B> = E, A = —00-, B = ~CH,~CH - y
R2 = m-fluorfenilo, p-fldorfenilo, m-clorofenilo,

p~clorofenilo, m-fldorfenoxi, p~fludorfenoxi, m-
clorofenoxi o p-clorofenoxi,

R% = H, A= —CHOE-, B = ~CH,~CH,~ y R® = n-florfe-
nilo, p~fldorfenilo, m-clorcfenilo, p-clorofenilo,
m~fldorfenoxi, p-fldorfenoxi, m-clorofencxi o p-
clorofenoxi, ' N
metilo o etilo, R = H, 4 = ~CHOH-, B = ~CH,~Ci,-

y 8% = m-fldorfenilo, p-fliorfenilo, m-clorofenilo,|

" p-clorofenilo, m-fldorfenoxi, p-fllorfenoxi, m-clo-|"

rofenoxi o p-clorofenoxi,

5, metilo o etiio, B3 = H, & = 0~ o ~GHOH, 3 -

-CH=CH~, Cngzhéﬁz = pentilo, hexilo, heptilo, l-me-
tilpentilo 6 1,1-dimetilpentilo ¥y Cmg2m+l = H 0 me-
tilo, _ )

R3 = H, A = -CHOH~, B = cis~CH=CH-, Cnﬂznéﬁz = pen-
tilo, fenoximetilo o m-clorofenoximetilo, ¥y CmH2m+1

= H o metilo.

Los compuestos de férmula I estén estiructuralmente em-

parentados con las prostaglandinas, gque se derivan del acido
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T-(2-octilciclopentil) -hepténico (dcido prostdnico). Los compues

tos de férmula I se deriven del Zcido 1l3-tiaprostdnico.

M significa preferentemente H, Na, K, 1/2 Ca, o NH4*.
Ademés, M puede ser también un equivalente de uvtro diomo de me-
t2l alcalino o alcazlinotérreoc o significar un anidén amonio sus-
tituido por 1-4 restos de slquilo, preferentemente con 1-6 dtomos
de carbono, por restos cicloalauilo, preferentemente con 5-7
atomos de carbono o por *estos aralcuilo, con, preferenxemenxe,

7-11 atomos de carborno.

Los resatos 34 pueden ser iguales o diferentes y signi-
fican especialmente fenilo. Restos R4 preferentes son también

el gruyo metilo ¥ el grupo etilo. Ademés;ﬁ4 puede asumir todos
los demés significados arribe indicsdos, por ejemplo, propilo,
butilo, isobutilo, pentilo, isopentilo, hexilo, naftilo, o-,

m- o p-tolilo.. .

X éignifica especialmente Br, pero tembién Cl y, en

caso dado I. .

T Z signlflca un- grupe nucleofugo. Conmo uales entran N
gspecialmente en con51dera010n ¢i, Br, I, grupos trlalqullamonl-
cos, teles como. trimetilamonio, zrupos. dlalqullbencll,monlo, ta-
les como bGDClldlMEullcmoniO, grupos alquilsulfonllozl, con 1 -
4 dtomos de carbono, %2l como metilsulfoniloxi 6 2~hidroxietil-—
sulfoniloxi y, grupos arilsulfoniloxi, en caso dedo sustituidos,
con 6 2 11 dtomos de carbono, tales como fenilsulfoniloxi,
p-tolilsulfoniloxi, p-bromofenilsulfoniloxi, l-paftilsulfonil-

oxi é 2-neftilsulfoniloxi.

En las reacciones pera la obtencidn de los compuesios
de partida, descritas a continuacidn, pero tembién para la ob-
tencidn de los compuestos de férmula I, se trata de procedi-~

mientos de analogia. Sus condiciones de reaccidn se pueden tomar
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de las obras standard de la quimica orgédnica preparativa, por
ejemplo, HOUBEN-WEYL, Methoden der organischen Chemie, Georg
Thieme Verlag, Stutitgart w ORGANIC SYNTHESES, J. Wilye, New
York -~ Tondon -~ Sydney.

Los compuestos de férmuls IV y V son conocidos o se
pueden obtener de compuestos conoc;dbs en analogia a procedi-
mientos conocidos.

Los compyestos de fdrmula IV se obtienen de los com-
puestos de férmula 2}

?/‘;> ' cnH2n~R2

/ §-CH,~C(0R%) VI

2 Ctloms1
donde T significa «~C0- o -CHOR5~, y 35 significa metilo o etilp,
y Rz, R3, my n tienen los significados arriba indicados, por
reduccién (cuando T significa ~C0~) con hidruro de aluminio dili-
sobutilico en tolueno a unos ~902 hasta unos -70°C o por hidré-
lisis 4cida (cuando T significa -CHOR5), pdr ¢ jemplo, con dci-
do c¢lorhidrice 0,03-n en mezelas de acetoni%rilo/agua a bTempe-—
ratura ambiente.

Los compuestos de férmula VI se obtienen, a su vez,

por reaccidn de los conocidos compuestos VIIa o bien VIIb

0 OCH,
0
VIla - / VIIb
~ l
\g -

con un compuesto de férmula III.

"las sales fosfénicas de férmula V se conocen, por
ejemplo, por la publicacidén alemana DOS 2431930 y de TETRAHEDRON
LETTERS 1970, cuaderno 4, pdginas 311-313,
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De los productos de partida de fdrmula VIIa o bien
VIIb tienen, anie todo, importancia squéllos, en 1los cusles to-
dos los enlaces dibujados enlazados con el anillo de 5 miembros

se encuentran en la posicidn o

Los compuestoes, due por lo demds corresponden z la
férmﬁla I, en los cuzles, sin embargo, como minimo un grupo hi-
drox1 y/0 un grupo carbonilo y/o un grupo COORl se encuentra en
forma funcionalmente modificada, se pueden obtener preferente—
mente segdin los procedimientos con 10s que también se obtienen
los compuestos de férmula I, donde, sin embargo, se parte de prol
ductos previos, en los cuales los correspondientes grupos hidro-
xi y/0 un grupo carbonilo y/o un grupo COO’Rl estdn presentes en
forma fun01onalmente modlflcada. Los restos medmante los cuales.
estdn los grupos mencionados Lunclonalmente modlflcados, deberdn
ser facilmente discciables, por regla genersl, sin embargo,

estables con réspecto a2 los compuestos de f£érmulsa V.

En los grupos OH funcionalmente modificados se trata
preferentemente de grupos OH esterificados, ﬁor ejemplo, con
un dcido cerboxilico saturado 0 insaturado, alifdtico, cicloali-|
fético o aromdtico, sustituido o insustituido, o también sulfi-
nico, o también por un dcido inorgdnico. Esteres de dcido cer-
boxilico preferentes se derivan de dcidos grasos, que tienen 1

2 18, preferentemente 1 a 6 dtomos de carbono, tal como el dcido




10

15

20

25

30

sulfénico, o dcidos arilsulfdénicos con 6 a 10 4tomos de carbono,

>nalmente modificados como hemlcetalns, tal como -u(OH)(OR ) -,

- 12 -

férmico, acdtico, butirico o isobutirico, pero también, por
ejemplo, del dcido pivalinico, tricloroacético, benzbico, p~ni-
trobenzdico, palmitinico, estearinico u oléico. Esteres de dcido
sulfdénico preferentes se derivan de los £cidos alguilsulfdnicos

con 1 a 6 dtomos de carbono, por ejemplo, dcido metan- o etan-

por ejemplg, écido .benceno~-, p-tolueno-, l- y 2-naftalin-sulfi-
nico, pero tembién de deidos ‘sulfémicos sustituidos, %ales como

dcido 2-hidroxietan~ 6 4~bromobencenc-sulfénico. Esteres de éci1

dos inorgdnicos preferentes son los sulfatos y fosfatos.

Los grupos OE funclonalmente modificados se pueden

presentar también en formz eterizasda, por ejemplo, como aralcoxii

preferentemente con 7 a 19 dtomos de carbono, tal como benciloxi,
p-metilbenciloxi, 1l- y 2-feniletoxi, difenilmetoxi, trifenilme-
toxi 6 1- § 2-naftilmetoxi; alcoxi, preferentemente con hasta

6 atomos de carbono, especizlmente metoxi, etoxi o terc.butoxi;
tetrahidropiraniloxi; o trialquilsililoxi, preferentemente

trimetilsililoxi.

Los grupos ceto pueden estar preferentemente fun01o— ‘

etilencetales, donde los restos R6 son iguales o distintos. ¥,
por regla generzl, significén restos alquilo con 1 a 6 dtomos de
carbono. Como los restos R6, sin embargo, sdélo representan gru-
pos protectores, qQue ya no eparecen en los productos finales

de la presente invencidn, su neturalezz no es critica.

Grupos COOR1 funcionalmente modificadoé,~preferentes,
son aquéllos que bajo condiciones de reaccidn benignas, ante
todo en medio bdsico, neuiro o sélo débilmente 2cido, se pueden

transformar en el grupo COORl. En los grupos COOR1 funcional-
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mente modificados se trata preferentemente de -CON,, =-CH,
~c(=mr)or®, —cosr?, —csor?, -cssm’, -C(0R7)3 6.-coor?. »7 y S
son iguesles o diferentes y significén, adenas de H, un resto
organico de bajo peso molecular, cuya naturaleze no es crftica,
ya Que no sparece en 1os produCtos'finales de la presente inven-

¢idén, por ejemplo, alquilo con haste 6 dtomos de carbono. Rg

puede tener los significados indicados para~R7 ¥y Rs, con excep-

9

: s 1 s sos .
cidén de los indicados para R™., R® sigpnifica especialmente un
resto silicio~orgénico,; preferentemente un grupo trialquilsililoe

tal como trimetilsililo o dimetil-terc.butilsililo.

Lz reaccidn de un c&mpuesto de £érmula II con un tiol
de férmula III se efectis, por regla general, en presencia de
un catelizador bésico y en preésencia o bajo ausencia de un disol
vente inerie a tempersturas enire unos -20 y +50°, preferente—~
mente entre 0 y 300. Como disolventes son preferentemen{e ade-
cuados los alcoholes, tales como metanol o etanol, ademdés, los
hidrocarburos tales cémo benceno o tolueno; también el sgua o
el amoniaco liguido. Catalizadores bdsicos adecuados son, por
ejemplo, los hidrdxidos de metal alcelino o de metal slcalino-
térreo, tales como NeOH, KOH o Ca(Osz;.los alcoholatos de me~ -

e
sales bdsicas, preferentemente los carbonatos o acetatos, tales
como K,CO, o NaOCOCH

2773 3}
amina, terc.butilamina, ciclohexilamina, diciclohexilamina,

amoniaco; las aminas, tales como trietil-

dimetilanilina, piperidina, pirrolidina, piridinas, quinolina,
diezabiciclo—/2,2,2/-octano o diazabiciclo-/3,4,07-noneno; los

tilamdénico o hidrdxido benciltrimetilaménico.

TLa reaccidn de un compuesto de férmule IV con un

compuesto de férmula V se efectua segin métodos en si conocidos,
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por ejemplo, por reaccidn segin Wittig (trabajdndose en pre-
sencia de una base fuerte, por ejemplo, de un hidruro de metel
alcalino, tal como NaH o de un compuesto de alquillitio, tal
como butillitio), preferentemente en sulféxido dimet{lico (DMSO)
como disolvente a temperaturas entre unos 15° ¥y unos 80°. Espe-
cialmente conveniente es trabajar bajo una a2tmdésfera de gas iner
te, por ejemplo, bajo nitrégeno. En los compuestos de férmula I

as{ obtenidos significa B un doble enlace cis—C=C.

La reeccidn de los compuestos, que por lo demds corres;
ponden a la férmula I, en los cuales, sin embargo, como minimo
un grupo hidroxi y/o el grupo carbonilo y/o el grupo COORT estdn
presentes en forma funcionalmente modificada, con agentes solvo-

lizantes, se efectia, por ejemplo, a temperaturas entre --200 ¥y
40°C. Por regla general se trabaja en presenciz de un cataliza-
dor &écido, preferentemente de un catalizador bésico, eﬁpleando

un disolvente inerte.

-Agentes solvolizantes, son, preferentemente, los me-
dios hidrollzantes _tales como agus pure o agua en mezola con di-
solventes organicos, en la mayoria de los casos ‘en presenciz de
un catalizador acmdo 0 bé31co. Como disolvenies orsanlcos entran
en consideraclén, por ejemplo, los alconoles tales coﬁg metanol
etanok, propanol, isopropanol, butanol,.alcohol .terc.butilico,
alcohol amilico, 2-metoxietanol 6 2-stoxietanol; los &ieres”
teles como dietiléter, THF, dioxano o etilemglicoldimetiléter,
los dcidos tales como dcido férmico, dcido acético, decido propid
nico o dcido butirico; los ésteres tales como acetato de etilo
o acetato de butilo; las cetonas tal como acetona; las smidas,
tal como dimetilformamide (DMF) o hexametilenfdsforotriamida
(EMPT); los nitrilos,tales como acetonitrilo; los sulféxidos ta-
les como DMSO; las sulfones tales como tetrshidrotiofen-S,S-

didxido, asi como las mezclas de estos disolventes.
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Como catalizadores dcidos son adecusdos en ung sol-
v6lisis los dcidos inorgdnicos, por ejemplo, dcido clorhidrico,
sulf¥rico, fosférico o brbmhidrico; los dcidos érgénicos, tales
como dcido cloroacético, dcido triclorcacédtico o deido trifldor-

acético, dcido metano-, etano-, benceno- 0 p~tolueno-sulfdnico.

Como catalizadores bdsicos se emplean en una solvélisis convenien

temente hidréxidos de metal alcalino o de metal élcalinotérreo,

tales como hidréxido sddico, potdsico o cdleico, o seles bédsicas

s

tales como carbonato sdédico o potdsico. También =e pueden emplear

como catalizadores bdsicos las bases orgdnicas, por ejemplo, etil-,

dietil=-, trietil-, isopropil~, n-butil- o tri-n~butilemina, eta-
nolemine, trietenolamins, ciclohexilaminz, dimetilanilina, pirro
lidina, piperidina, morfoline, piridina, ¢l -picolins o quinoli-
na; o hidrdéxidos eménicos cuaternarios, tales como, por ejemplo,
hidrdxido tetrametilaménico o hidrdéxido bencilirimetilaménico.

En lugar de un disolvente se puede emplear también un exceso del

cetalizador. -

Los tiempos de solvdlisis se encuentran entre aproxi-
medamente une hora y unes 48 horas; se trabajz a temperaturas

entre unos -So_y unos 800, preferentemente aproximademente a .

Agente hidrogenolizante es especizlmente el hidrdgeno

cateliticemente zctivado.

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 catelizedor de metel, tal como de Raney-niquel o

Raney-cobalto, ante todo, en presencia de un catelizador de me=~
t2l noble, tz2l como Pt o Pd, en caso dado empleando un soporte,

tel como carbono o CaS0O también se pueden emplear catalizado-

43
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res de 6xido, por ejemplo, Pt0. Disolventes adecuados pers la
realizacidn de la disociacidén hidrogenolitica son, por ejemplo,
los elcoholes, tales como metanol o etanol, los dcidos carboxi-
licos, tales como el dcido fdérmico o dcido acético, los ésteres,
tales como el acetato de etilo o bqtirato de etilo o bien las
mezclas de estos disolventes. Las hidrogendlisis se efectian
preferentemente aproximadamente entre temperatura ambiente y

wnos 40°. :

Un compuesto de férmule I (A = -CO-) se puede reducif,;
por ejemplo, con hidruros de metal, éspecialmente hidruros de
metal complejos, al correspondiente alcohol. E1l potencial reduc-—
tor de los hidruros no debe ser, sin embargo, tan grande como
para modificar el grupo COORl. Son adecuzados, por ejemplo, el
borohidruro sédico, en caso dado en presencia de bromuro de li-~
tio; ademds, el borohidruro de litio, espécialmente también los
borchidruros trislealinos,complejos, tales como Llitiochexillimo-
nilborano o borchidruros, tales como. hidruro de litio-perhidro-
9b-boranfenelilo; borohidruro cdleico, borohidruro de magnesio,
hidruros' de litio- y sodio-alcoxisluminio, por ejemplo, LiAl(O-
terc,C H )'ﬁ,”trialcoxiborohidruros sédicos, por ejemplo,

479°3
borohidrurc de trimetoxi- sddico. .- . - . . e

La reduccidn se efectua convenientemente en un disol-
vente inerte, por ejemplo, en uﬁ glcohol, tal.como metanol, etg-—
nol o alcohol isopropilico, en un éter, tal como dietiléter,
tetrahidrofurano o dioxeno, o también en agua, o bien en mezclas
de estos disolventes a temperaturas entre -20° y 400, preferen—-
temente a tempersturs ambiente. Los tiempos de reaccidn se encuen

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

Un éster de férmula I (Bl = glquilo con 1 a 4 dtomos

de carbono) se puede obtener de un dcido de férmula I (Rl = H)
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Por reaccidn con un agente esterificante. Agenﬁes esterifican-
tes son, por ejemplo, los alcoholes con haste 4 -dtomos de carbo-
no, preferentemente en presencia de un dcido inorgénico w orgd-
nico, tal como HCl, HBr, HI, H2804, 33P04, deido trifldor-
acético, de un dcido sulfénico tal como dcido bencenosulfénico

o écido p-toluenosulfdénico, o de un intercambiador de iones dci-
do; diazoalcanos con hasta 4 dtomos de carbono, breferentemente
dizzometano, olefinas (por ejemplo, isobutileno), pfeferente—
mente en presencia de catalizadores.écidos.(por ejemplo, ZnClz,
BF3, 32504, deido arilsulfénico, dcido pirofosfdérico, dcido bé- |
rico, dcido oxdlico); haluros slquilicos con hasta 4 dtomos de
éarbono, preferentemente bromuros, tales como bromuro etilico,
propilico, isopropilico o butilico, pero también los correspon-
dientes cloruros o ioduros; los dsteres alquilicos de deido car-
boxilico o gcido sulfdénico, pudiendo el resto del 4dcido ser ar-
bitrerio.y el resto .alquilo contener hasta 4 dtomos de carbono, |
preferentemente acetato, formiato, metilsulfonato, etilsulfona-’
t0 o p-toluenosulfonato de metilo, de etilo, de propilo, de iso-
propilo o de butilo; y, en especial, también ésteres de dcido -
dialquilsulfurico con hasta 4 £tomos de carbono, tal .como sﬁifato

dimetilico o sulfeto dietflico,

La esterificacidn se efectda convenientiemente en un
disolvente inerite, preferenteﬁente anhidro, por'ejemplo, en un
éter, tal como dietiléter o THF, en un aleohol, preferentemente
en uno de los slecholes mencionados con hasta 4 Ztomos de carbo-
no,.o también en un hidrocarburo, tal como éter de petrdleo,
hexano, benceno.o tolueno, 0.en mezclas de estos disolventes’

a temperaturas 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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.sus sales metdlicas. y. amonlcas mediante tratamlento con acidos

-matos se pueden aislar de las mezclas de racematos y obtener en
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- Los ésteres de férmula I (Rl = alquilo con 1 a 4 dto-
mos de carbono) se pueden transformar por solvdélisis en otros

- H). Tiene

compuestos de férmulae I (preferentemente con R
preferencia la hidrdiisis bdsica a los dcidos de férmula I

(0 bien & sus sales). Se trabaja preferentemente en medios acuo-

mente alcanoles inferiores, tales como metenol o etanol, o con
éteres, tales como etilenglicolmonometiléter, etilenglicoldime-
tiléter, THF o dioxano a temperaturas entre 0° y 400, preferen~ |

[

temente a temperztura ambiente. Los tiempos de reaccidn ascien-~

den aproximadamente desde 1 hora hastaz 12 horas.

Los dcidos carboxilicos libres de férmuls I (Rl = H)
se pueden transformar por reaccidn con uns base en uné de sus
seles metdlicas o bien amdnicas fisioldgi camente compatibles.
Como sales entran especialmente en consideracidn las sales del
sodio, potasio, magnesio, calcio y emonio, ademds les sales de
smonio sustitufdo, tales como, por ejemplo, las sales dimeiil-—
y dietilamdnicas, monoetanol-, .dietanol- y trietanol-amdnicas,
clclohexllaménicas diciclohexilamdnices y dlbenclletllendlaménl -

ante todo gcido minereles, tales como &cido clorhldrico o deido

sulfirico.

Los compuestos de férmula I se obtienen en la mayoria
de 1lo0s casos como mezclas de distintas formas estereoisdmeras,

es decir, por regle general como mezclas de racemeatos., Los race-

¢
forme pura, por ejemplo, por recristalizacidn de los mismos com~
puestos o de derivados de buens cristalizacidn, por destilacidn,

especialmente, sin embargo, con ayuda de métodos cromatogriéficos)
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entrando en consideracidn tanto los métodos de cromatografia
por sbsorcidn, como crometografia de distribucidn, asi como tam

bidn las formas mixtas.

Los racematos se pueden separar en 1los antipodas 6pti-
cos segun métodos conocides, tal y como se indicen en la litera-
ture. Se da preferencia al método de la separacién quimica. Asi,
une base dépticemente active se puede hacer reaccionar con el gru
po carboxilo de un compuesto de férmula I. Por ejemplo, las sa-
les dissteredumeras se pue&en former con eminas dpticamente acti-
vas, tales como Quinina, cinconidiné, brucine, c¢inconina, hidro-
xihidrindamina, morfing, l-feniletilamina, l-naftiletilemina,
feniloxinaftilmetilamina, quinidina,estricnina, aminodcidos bdsi
cos, talss como lisina, arginina, y aminoésteres. En forma simi-
ler se pueden obtener los'éster—diastereémeros por esterifica—
¢idén de dcidos carboxilicos de férmula I (Rl = H) con slcoholes
opticaﬁenté activos, tales como borneol, mentol, octanol-2.
Les sales 0 bien los ésteres diasteredmeros que se obtienen se
separan por cristalizacidén y de la mezcle se liberan los compues)

tos dpticamente activos.

Pero también los demds grupos funcionales existentes

-en- los compuestos ‘de férmule I se pueden emplear para la forme~-|- -

cién de los Qizsteredmeros. Asi{ se pueden, por ejemplo, esteri-~
ficer gruﬁos.OH con dcidos 6p£icamente activos, tales como el
deido (+)- y (~)~tartérico o dcido canférico o reaccionar los
grupos ceto con hidrezinas dSpticamente activas, tales como me-
tilhidrazina, y obtener de eztos derivados los ensntilmeros pu~

ros, L . . . . - -

Agimismo es,naturalmente, posible obtener compuestos
Spticamente activos segin los métodos descritos empleando pro-

ductos de partida, que yaz sean Spticamente activos.
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Los nuevos compuestos de férmula I y sus sales dé adi-
cidn de dcido fisioldgicamente competibles se pueden emplear pa-
ra la obtencidén de preparados farmecéuticos, llevéndolos junto

con un excipiente o agente auxiliar y, en caso dado, junto con

ung o variss ulteriores sustanciass activas a una forma de dosi-
ficacidén adecuada. Los preperados ési obtenidos se pueden emplear
como medicamentos en la medicina humana o veterinaria. Como sus-

tanciass excipiente entran en ‘considerscidén materiales orgdnicos

o inorgdnicos, que sean adecuasdos para la splicacién enteral, |
perenteral o topical, y que no reaccionen con los mievos compuegg
tos, por ejemplo, agua, aceites vegetales, alcoholes bencilicos,
polietilenglicoles, gelatina, carbohidratos, tales como lactosas
o fécula, estearato de magresio, talco, vaselina. Pare la apli-
cacidn enteral sirven especislmente las tabletas, grageas, cdp-
sulas, Jjarabes, zumos,gotas o supositorios, para la apliczcidn
perenteral las solucioﬁes, preferentemente las soluciones olegi~
nosas 0 a2cuosas,sdemés las suspensiones, emulsiones o implanta-
dos, para la aplicacidén topical los ungiientos, cremas y polvos.
Los nuevos compuestos se pueden también liofilizar y

emplear los lloflllzados obtenidos, por ejemplo, para la prepers

cidn de preparados 1nyectab1es Los preparados 1ndlcados pueden

cantes, egentes de conservacidn, estab11123016n y/o humectacidn,
emulsionantes, sales para influenciar la presidn osméiica,

sustancias tampdén, colorantes, sazonantes y/o eromatizantes.

Si se desea, pueden contener tembién una o veries ulteriores sus
tancias activas,
Las sustanciss se administran preferentemente en una

dosificaciép de 0,01 hasta 200 mg por unidad de dosificacidn;

la dosificecidn depende de la especies tratades, de la forma de
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aplicecidn y de la finalidad de empleo, y, por lo tanto, se

pueden sobrepasar o qQuedar por debzjo de los valores indicados.

Si se quiere aprovechar, por ejemplo, el efecto sin-
cronizente del estro de los compuestos de férmula I, especial-
nente de férmulas le ¥ In;'entonces'es especialmente ventajoso
inyectar, por ejemplo, 2 las reses (vacas o bien novillas) apro-
ximademente 0,1 mg hasta sproximedamente 20 mg, preferentemente
desde unos 0,5 mg hasta unos 15 mg, especialmente desde unos
1,5 mg hastz unos 10 mg de la sustancia active por via intramus-
cular. Es ventajoso administrar ls dosis eficez mediante une so-
la inyeccidn entre zproximadsmente el séptimo dia y aproximada-
mente el doceavo dia deldelo, pero también se pueden inyecter
varias veces dosis individuales y, en‘casbchdo,repartidas en el
transcurso de varios diss. Tembién en otros animales dtiles, por
ejemplo, en-perros, ceballos, ovejas y cerdos; se puede sincro-
nizar el estro mediante administracidn de un compuesto de férmu—
lz I, especialmente de férmula Ie y In., La dosis eficaz veris

aqui en dependencie del peso corporal medio de las especies tra-

tadas y se puede determinar sin dificultad por el especialista

con ayuda de los valores directrices indicados mds srribe para

las reses.-: - - -~ o e ol

Los espectros infrarrojo (IR) se caracterizan por ine

dicacidén de las bandas principales (como pellcula)

Los espectros de resonancia magnético-nuclear (RMN)
se midieron en CDCl3 contra tetrametilsilano y se caracterizaron
por indicacidén de las sefizles en ppm; aqul significan m = multi-
plet, q—cuartet t = triplet d = duplet y s = singules.

Cada uno de los compuestos de férmula I mencionados
en los ejemplos a continuacidn es especialmente adecusdo pers la

preparacidn de medicamentos.
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Ejemplo 1
Bajo nitrégeno se gotea una solucidn de 2,1 g de

dcido S~trifenilfosfoniovaleridénico, disuelto en 10 cc de DMSQ
seco a una solucién agitada, que se obtuvo por adicidén de 0,27
g de NaH (como suspensién al 50 % en aceite mineral) a 10 cc
de DMSO seco y la mezcla se mantiené durante 1 hora a 702, Ded-
pués de enfriar a temperatura ambiente se gotean bajo nitrége-
no y agitacidén 0,3 g de 2~oxa-3,7-dihidroxi~6-(2-hidroxi~2-

metil-heptilmercapto)-biciclo/3,3,0/octano, disueltos en 5 ce
de DMSO seco, a la solucién del fosforilido y se sigue agi-

tando durante otras 2 horas a 502. Después de enfriar se viers
te la mezcla de reaccidn en una mezcla compuésta de 10 cc

de acetato de etilo, 40 g de hielo seco y 50 c¢ de agua, se

da una con 50 cc de acetato de etilo conteniendo 20 g de hie-
lo seco, las fases orgdnicas reunidas se lavan con agua, se
seca sobre MgSO4, el disolvente se separa por destilacién
y después de purificar el residuo cromatogrdficamentie (gel
de silice/cloroformo) se obtiene el decido 9,11,15-trihidroxi-
15-metil-13~tia-5-prosténico, |
IR: 1710, 2200 y 3700 cm™%;
RMN: 0,85 (%), 1,2(8), 1,0-2,6(m), 2,6-3,05(m+s), 4,15(m),"
5,1=5,4(m). '
En forma andloga se obtienen por reaccidn de los

correspondientes compuestos de partida de férmula IV con

el ilido del dcido S5-trifenilfosfoniovaleridnico:
dcido 9,11,15-trihidroxi-13-tia~5-prosténico,

dcido 9,11,15-trihidroxi-16~p-fliorfenoxi-13-tia-17,18,19,20~

tetranor-5-prosténico,




10.

15.

20.

- 23 -

IR: 1710, 2200 y 3700 cm™ L.

RMN: 0,85 (%), 1,2(s), 1,0-2,6 (m), 2,6-3,05 (m+s), 4,15 (m),
5,1-5,4 (m).

En forma andloga se obtienen por reaccidn de los
correspondientes compuestos de partida de fdrmula IV con el
i1ido del dcido 5-trifenilfosfoniovaleridnico:
dcido 9,11,15~trihidroxi-13~-tia~5-prosténico,
dcido 9,11,15-trihidroxi~l6-p~fldorfenoxi-~l3-tia-17,18,19,20~

tetranor-5-prosténico,
TR: 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) |
(empleando 2-oxa~3,T7-dihidroxi-6~(2~hidroxi~3~p~fldorfenoxi-
propilmercapto)-biciclo/3,3,0/0ctanc como compuesto de partida
Iv):
deido 9,11,15-trihidroxi-lém-clorofenoxi-13-tia-17,18,19,20-

tetranor-5-prosténico,

IR: 1710,2490, 3650 cm™%;

.
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RMN: 1,1-2,6(m), 2,6-3,1(m), 4,05(m), 4,2(m), 5,3(m), 5,4(m),
6 ,6-7,4-(1]1)
(empleando 2-oxa-3,7~dihidroxi-6-(2-hidroxi-3-m-clorofenoxi-pro—

pilmercapto)-bicicloé§,3,Q7pctano como compuesto de partida IV):

dcido 9,11~dihidroxi~15-metoxi~-Ll6~p-fldorfenoxi-L3~tia~17,18,19,
20-tetranor-5-prosténico,

IR: 1210, 1505, 1710, 2700, 2940, 3700 em ~; .

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

(empleando 2-oxa-3,T-dihidroxi-6-(2-metoxi~3-p~fidorfenoxi—pro-

pilmercapto)~biciclo[§,3,Q7octano como compussto de pariida IV):

deido 9,11,15~trihidroxi-16-metil-1l3~tia~5-~prosténico,

gcido 9,11,15-trihidroxi-~16,16~dimetil-13~tiz-5~prosténico,

deido 9,11,15~trihidroxif15,16,16—trimetil—13~tia-5-prosténico,

geido 9,11,15-trihidroxi-15-fenil-13-tia-17,18,19, 20-tetranor-5-
prosténico, _

écido 9,11,15~trihidroxi-~15-p-tolil-l3~tia-17,18,19, 20~tetranor-
5-prosténico, ’

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

~ tetranor-5-prosténico, ’ ) o
gcido 9,11,15~trihidroxi-16-fenil-13-tia-17,18,19, 20-tetranor-5—|
¢ prosténico, '

dcido 9,11,15-trihidroxi-17-etil-l3-tia-5-prosténico,

dcido 9,11,15~trihidroxi-l6-p-tolil-l3~tia-17,18,19,20~tetranor-
5-prosténico,

deido 9,11,15-trihidroxi-16-p~fliorfenil-13-tia~17,18,19,20-te~
tranor-5-prosténico,

deido 9,11,15-trihidroxi-15-m-clorofenil-13~tia-17,18,19,20~-te-
tranor-~5-prosténico, ‘

deido 9,11,15-trihidroxi-l6-m~cloroffnil-13-tia-17,18,19,20~te~

tranor-5-prosténico,
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écfdo 9,11,15-trihidroxi-15-m-clorofenoxi~13-tia-17,18,19,20~

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

'de deido 11,15-dihidroxi-15-metil~16-p-fldorfenoxi-9-0xo-13-tia~
17,18,19, 20-tetranor-prostdnico, disuelto en 1Q cc de THF seco, .

<;)
)

T 25 -

dcido 9,ll,15»trihidro£i-l5—p—flﬁorfenoxi-l3—tia-l7,18,19,20-te—
tranor-5-prosténico, _ )

écido 9,11,15-trihidroxi-15-p-toliloxi-13~tia-17,18,19,20~tetra~
nor-5~prosténico,

decido 9,11,15-tribidroxi-15~fenoxi~13-tia-17,18,19,20-tetranor-
5-prosténico, '

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

tetranor-5-prosténico, :

tetranor-5-prosténico,

deido 9,11,15-trihidroxi~16-p-toliloxi-13-tia-17,18,19,20~-tetra~
nor-5-prosténico,

écidd 9,11,15-trihidroxi~16-fenoxi-13-tia-17,18,19,20~tetranor-

5-prosténico,

tetranor-5-prosténico.

|

Ejemplo. 2

Bajo nitrdzeno se gotean & temperatura ambiente 1 g

& una suspensidn de 3,3 g de LiAl(O~terc.—C4ﬂg)3H en 25 cc de
THF seco, se, deja reposar durante 1 hora a temperatura ambiente,
se vierte en 70 cc de HCl l-n enfriado con hielo, se extrae con
CH013 y la fase opgénica se elabora como en el ejemplo l. Se ob=-
tiene el gcido 9,11,15-trihidroxi-15-metil-16-~p~fldorfenoxi-13-
tia-17,18,19,20ftetranor-prosténicq come aceite,

IR: 1220, 1710 y 3400 em ™

REN: 1,37 (s), 2,30 (%), 3,85 (3), 4,14 (m)f 6,7 - 7,0 (m).

Andlogo se obtienen de los correspondientes compuestos

H9)BH:

9-o0x0 de férmula I por reaccidn con LiAl(O-‘berc.-C4
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deido
dcido
dcido
dcido
acido
deido
dcido
dcido
dcido

dcido

"éc;do

dcido.

dcido

dcido

decido

teiranor-pfosténico,
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9,11,15-trihidroxi-15-n-clorofenil-13-tia~-17,18,19, 20~
tetranor-prosténico,
9,11,15-trihidroxi-15-p-clorofenil-13~tie~17,18,19, 20-
tetranor-prosténico,

9,11,15-trihidrox ~15-netil-16~p-fliorfenil-] 3-tis-17,18,
19,20~tetranor-prostinico,
9,ll,lS;trihidroxi-l5—metil—l6-fenoxi-l3-tia—17,18,19,20_
tetranor-prostdnico, -
9,11,15-trihidroxi-15-metil-16-p-toliloxi-13-tie-17,18,19,!
20-tetranor-prostdnico, -
9,11,15-trihidroxi~15-netil-16-p~clorofenoxi~13~tia-17,18,
19, 20~tetranor~prosidnico,
9,11,15~trihidroxi~15-metil-16-metoxi~13~tia~17,18,19,20-

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-prostdnico,

9,11, 15-tr1ha.dron~16-p—fluorfen:.l—l}-t:.a—l’? J.8 l9 20~

tetranor-prostanico, R
9,11 lS-trlhldrOkl—l6~p-fluorfenox1-l3—t1a~l7 18, 19 20~

tetranor-prosténico,
9,11,15~trihidroxi-16-fenoxi-13-tia-17,18,19, 20~tetranor—
prostdnico,
9,11,15-trihidroxi~16-p-toliloxi-13~tia=17,18,19, 20-tetra-
nor-prosténico,
9,11,15-trihidroxi~l6~p~clorofenoxi-1l3~tia-17,18,19,20- . .
tetranor-prostinico,
9,11,15-trihidroxi-16~-metoxi-13~tia-17,18,19, 20~tetranor-

prostdnico,
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deido 9,11,15~trihidroxi-l6-metil~l3-tia-5-prosténico,

deido 9,11,15-trihidrbxi~l7-etil-13-tia-5-prosténico,

acido 9,11,15~trihidroxi-l6-etoxi~l3-tia-17,18,19,20~tetranor-

prostinico,

5 | égeido 9,11 l5«trihidroxi~16-p~clorqfénil~13~tia—l7,18,19,20—

. tetranor-prostdnico,

écido 9,11 15—tr1h1drox1—15—met11-16—m-clor0¢enox1~l3-t1a—l7 18,
| 19, 20~tetranor-prosténico,

dcido 9,11,15-tribidroxi-15-metil-16-m—trifliormetilfenoxi~13-

10 tia-l7,18,19,ZOwtetranor—érosfénico. ' '

Ejemnlo!3
Andlogo al ejemplo 2 se obtienen de los correspondien

{es compuestos 9-oxo de formula I por reaccién con LlAl(O—»erc.

C g 5
15 | deido 9,11,15~trihidroxi-15-p~fliorfenil-l3~tia-prosténico,
' deido 9,11,15-trinidroxi-15-p-clorofenil~13-tia-prosténico,
dcido 9,11,15~trihidroxi-15~-p-bromofenil-13-tia-prosténico,
deido 9,11,15-trihidroxi-l5-p-hidroxifenil-13-tia-prosténico,
dcido 9,11,15-trihidroxi-15-p-metoxifenil-13—~tia~prostdnico,

20 - -} a’_cido 9,11,15 —trihi&ro:d-l5-p—trif1ﬁorme~tilf-enil-l3-tia-pros-ta’ni.

co,
deido 9,11;15-trihidroxi-15-feniloximetil-13-tia-prostdnico,
deido 9,11,15-trihidroxi~15~p~fliorfenoximetil-13-tia~prostdnico
deido 9,11,15-trihidroxi-15-p-toliloximetil-l3-tia~prostdnico,
25 |deido 9,11,15-trihidroxi-15-metoximetil-l3-tia~prostdnico,

geido 9,11,15~trihidroxi-~l5~etoximetil-13~tia~prostdnico y

dcido 9,11,15-trihidroxi~15-p-fltorbencil-13-tia-prostédnico.

Ejemplo 4

Andlogo al eppmplo 2 se obtiemen de los correspondien
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tes compuestos 9~oxo de férmula I por reeccidn con Lirl{O-terc.-

0439)3H:

dcido 9,11,15-trihidroxi~13-tia~5-prosténico,

deide 9,11, 15—tr1h1droxm—lS-met11-l3 tla-B—prostenlco

IR: 1710, 2200 y 3700 cm™; |

RMN: .0,85(%), 1,2(s), 1,0-2,6(m), 2,6-3,05(mts), 4,15(m),
5,1-5,4(m),

deido 9,11;15~trihidroxi-15,k6~dimetil-13~tia-5-prosténico,

dcido 9,11,15-trihidroxi-16,16-dimetil-13-tia-5-prosténico, |

deido 9,11,15~trihidroxi~15,16,16~trimetil-13~tia-5~prosténico,

deido 9,11,15~trihidroxi-13~tia-20-homo~5~prrosténico,

dcido 9,11,15-trihidroxi-15-metil-13-tia-20~homo~5-prosténico,

deido 9,11,15-trihidroxi~13-tia-20-etil-5-prosténico y

dcido 9,11,15~trihidroxi-15-metil-13~tia-20-etil-5~prosteénico.

Ejemplo 5

Uia mezcla de 1 g de dcido 11,15-dihidroxi~15-metil-
16-p-flﬁorfenil—Q-oxo—lB—tia-l?;18,19,20—tetrénor—5~prosténico,
0,6 g de NeBH, y 15 cc de metanol se agite durante 3 horas e
temperatura ambiente y la mezcle de rezccidn se elabora entonces
c¢omo descrito en el ejemplo 1l. Se obtiene el-deido 9,11,15-tri-

hldroxi-lﬁ~met11-lo-p-fluorfenll—l3 ~tig=17, 18 19, 20~-tetranor-5-

prosténico como aceite.”

Andlogo se obtienen por reaccidn de los correspﬁndiené
tes compuestos 9-oxo de férmule I con NaBH4=
acido 9,11, 15-tr1h1droxi-15-fen;l-l}—tla-l7 18, 19,20-tetranor-

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

5-prosténico,
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dcido 9,11,15~trihidroxi-15-fenil-l3-tiz-16,17,18,19,20~pentanor:

5-prosténico,

geido 9,11,15-trihidroxi~15~p-flborfenil-l3-tia-16,17,18,19, 20~
pentanor-5~prosténico, i

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

deido 9,11,15-trihidroxi~l6-fenil-13~tia~17,18,19,20-~tetranor-

5-prosténico, .

-

deido 9,11,15-trihidroxi-16-p—fldorfenil-13-+ia-17,18,19, 20~
tetranor-5-prosténico,
deido 9,11,15-trihidroxi~-16-p~tolil-13-tia-17,18,19, 20-tetranor-
5-prosténico,
decide 9,11,15-trihidroxi-15-metil-16-fenil-13-tia-17,18,19, 20~
tetranor-5-prosténico y
deido 9,11,15-trihidroxi~15-metil=16-p~t0lil~13~tia~17,18,19, 20~
tetranor-5~pfosténico.
{
Ejemplofs
100 mg de dcido 11,15-dihidroxi-15-metil-16-p-£lior-

'"feno;i—é;oxo-l3¥tié-17,18,19,20-tetran6r-prosténico; disueltos

en 10 cc de dietiléter se mezclan con solucién etérice de diazo-|

metano en exceso hasta que no se aprecie ningiin desarrollo mas
de. nitrégenc. El disolvente se¢ separs por destilacidn y después
de purificar cromatogrdficamente el residuo (gel de silice/ben-
ceno : cloroformo = 1 : 1) se obtiene el 1l,15-dihidroxi-15-me-
til-16-p~fliorfenoxi-9-oxo-13-tia~-17,18,19,20~tetranor-prostena~
#q de(meﬁi}o.' )
Andlogo se obtienmen de los compuestos obtenidos segin
los ejemplos 1 2 9 de fdérmula I por reesccidn con dizzometano

los correspondientes ésteres de metilo, en especizl:




10

20

25

30

| 11,15-d1hidroxi-15-p-fldorfenil-g-oxo-13~tia~17,18,19, 20~tetra—

tetranor-5~prostenato de metilo, .

- 30 ~-

11,15-dihidroxi~-15-metil-16~fenoxi~-9-o0xo-13~tia~17,18,19,20-te-
tranor-prostenato de metilo,
I1,15-dihidroxi~15-metil-16-p-toliloxi-9=0xo~13~tia-17,18,19,20~
tetranor-prostanato de metilo,
11,15~dihidroxi~15-metil~16-metoxi-9-oxo~13~tia-17,18,19,20~te~
tranor-prostanato de metilo,
11,15~-dihidroxi~15-metil-16-etoxi~9~ox0-13~tia-17,18,19,20~te~

tranor-prostanato de metilo, -

nor-prdétanato de metilo,
11l,15~dihidroxi-15-p~flucrfenil~9~oxo~l3~tia~prostanato de metil
11,15~dihidroxi-16~p~-flliorfenil-~g=oxo-13~tia~prostenato de meti-
lo,
11,15-dihidroxi-15-p-fldorfenoximetil~9-ox0~13~tia~-prostanato de
metilo,

Il 15~dihidroxi-15~p—fluorben011-9—oxo-l3-ula~yrostana o de meti
lo,
11,15~dihidroxi~15-metil-16~fenoxi~9~oxo0~13-tia-17,18,19, 20~te~
tranor-S-prostenato de metilo,

11, 15-d1h1droxi~15~metil-lG—p—oolllox1-9-0x0-13-t1a—l7 13,19, 20~
tetranor-s—prostenato de metilo,

11,15-dihidroxi~l5-metil-16~metoxi-9—~ oxo~l3—t1a—l7 18,19,20-

11,15-dihidroxi-15-metil-1l6-etoxi~-3~ox0~13~tia~17,18,19, 20~tetra
nor-5-prostenato demtilo, ‘

11,15-dihidroxi~15-p~flvorfenil~g-oxo~-13~tia-17,18,19, 20-tetra=-
nor-S-prostenato de metilo,

11,15~dihidroxi«l5~p~fliorfenil-g9~0x0~13-tia-5-prostemato de me-
tiloe,
11,15-dihidroxi~l6-p~fliorfenil~9-oxo-13~tia-5~prostenato de me-
tilo,
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11,15-dihidroxi~-15-p-fliorfenoxime til~3~ox0-13~tin=5~prostenato
de metilo,
11,15-dihidroxl-15-p-fldorbencil-9-0x0-13-tia-5-prostenato de
metilo, _
11,15-dihidroxi-9-oxo~13~tia~-5~prostenato de metilo,
11,15-dihidroxi-15-metil~9~0x0~13~tia~5~prostenato de metilo,
11,15-dihidroxi-~15,16-dimetil-9-ox0-13~tia-5-prostenato de me-
tiio, - '
ll,15—dihidroxi—16,lé—dimetil—9—oxo~l3~tia;5~prostenato de meti~!
lo, ’ |
I1,15-dihidroxi-15-gzentil~-9-oxo~-13~tia-5-prostenato de metilo,
11,15~dihidroxi=8-o0xo~l3~tia~20-homo~-5~prostenato de metilo,
11,15-dihidroxi-l5-metil~8~0x0~1l3~tia~20-homo~S~prostenato de me~
tilo, ) .
11,15-dihidroxi-9~ox0-13~tia-20-etil-5-prostenato de metilo,
11,15-dihidroxi-15-metil-8~0x0-13~tia~-20-etil~5~proatenato de
metilo, -
11,15-dihidroxi-15-fenil-9-o0x0-16,17,18,19,20~pentanor-13-tia—
5-prostenato de metilo, ’ ' -
11,15-dihidroxi-15-p~tolil- 9-0x0~16 17,18,19, 205entanor—13 tig=
S-prostenato de metilo,

11, ls-dlhlarox1~l5-fen11—9-oxo-l7 18, 19 20~uet*anor~l3~tia-5-pros

11,15-dihidroxi-15~-p~tolil~8-0x0~17,18,19, 20~-tetranor-13-tia-

S-prostenzto de metilo,

11,15-dihidroxi-16~-fenil~G-o0x0-17,18,19, 20-tetranor-13-tia-5-5
prostenato de metilo,
11,15-dihidroxi~16-p-tolil-9-ox0-17,18,19, 20-tetranor-~13~tia~
5-prostenato de metilo,
11,15-dihidroxi~15-metil~16-fenil-~9-0x0-17,18,19,20~tetranor-

13-tia-5-prostenato de metilo.
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19,11,15-trihidroxi-15-feniloximetil-13~-tia~prostanato de metilo,

4
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Bjemplo 7
Andlogo al ejemplo 6 se obtienen delos compuestos
de férmula I obtenibles segun los ejemplos 2 & 5 por reaccidm

con diazometano los correspondientes ésteres de metilo, especiel]

mente:

9_11 15~trihidroxi-l5—metil-16~n-flﬁorfenoxi-13—tia—l7,18,19;é0—
tetranor-prostanato de metllo,

9,11 15—tr1h1droxluls-metlluls-fenox1~l3*tma—l7 18,19, 20~te=-
tranor-prostangato de metilo,
9,11,15~frihidroxi~15-metil-16~-p-toliloxi~-13~tia-17,18,19, 20~
tetranor-prostanato de metilo, '
9,11,15~trihidroxi~16~p~fldorfenoxi~13~tia-17,18,19, 20~tetranor-
prostanato de metilo, ‘
9,11,15-trihidroxi-16-p-fluorfenoxi~l3~tia~17,18,19, 20~tetranor-
prostanato de metilo, | . )
9,11,15~trihidroxi~-16~fenoxi-13~tia~17,18,19, 20-tetranor-prosta-
nato de metilo, S o

9,11, 15-tr1h1droxi-16-p—tolllox1-13-ula-l7 18,19, 20-tetranor-

prostanato de metilo- .
9,11,15-trihidroxi-15-p-fliorfenil-13~tia-prostanato de metilo,

9,11, 15~-trihidroxi~15-p~-fliorfenoximetil-~l3~tia-prostanato de

metilo,
9,11,15-tribidroxi~15~p-toliloximetil~l3-tia~prostanato de metilo,

9,11,15-trihidroxi-15-p-fluorbencil-13~tia-prostanato de metilo,
9,11,15~trihidroxi~13~tia-S-prostenato de metilo,
9,11,15-trihidroxi~15-netil=13~tia=5~prostenato de metilo,
9,11,15~tribidroxi-15,16-dimetil-13~tia~5-prostenato de metilo,
9,11,15-trihidroxi~16,16~dimetil~13-tia-5~-prostenato de metilo,
9,11,15-trihidroxi-l3-tia~20~homo~5~prostenato de metilo,
9,11,15-%rihidroxi-13-tia~20~etil~5~prostenato de metilo,
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9,11,15-tribidroxi-15~fenil~13-tia-17,18,19,20-tetranor-5-pros-
tenato de metilo, .
9,11,15-trihidroxi~15-p-tolil-13-tia-17,18,19,20-tetranor-5=-pry
tenato de meitilo,
9,ll,lS—trihidroxi-lS—fenil~l3—tia—l§,17,18,19,20_pentanor_5_

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~flicrfenil-13-tia-17,18,19,20-tetranor
S-prostenato de metilo,
9,11,15-trihidroxi—is-metil-ls-fenil-l3-tia-17,18,19,2o—tetra-
nor-S5-prostenato de metilo.
Ejemplo 8

Andlogo al ejemplo 5 se obitienen de los correspon-
dientes compuesios 9-oxo- de férmula I (A = -C0-, B = —CH=CH-)
por reaccidn con NaBH4:
dcido 9,11,15~trihidroxi-16-p-fliorfenoxi-13-tia-17,15,19,20~-
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,

IR: 1710, 2400, 3650 em™2:

mN: 1,1-2,6(m), 2,6-3,1(m), 4,05(m), 4.2(m), 5,3(m), 5,4(m),
6,6-7,4(m)

Se
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dcido 9,1l-dihidroxi-l5-metoxi~16-p~-fldorfenoxi~13-tia-17,18,19,
20-tetranor-5-prosténico,

IR: 1210, 1505, 1710, 2700, 2940, 3700 cm™*;

REN: 1,1~2,6(m), 2,95(m), 3,50(s), 3,75(m), 4,0(m), 4,10(m),

5. 5,40(m), 5,60(m), 6,85(d), 6,95(d). ‘

Ejemplo 9 | _ '

2,84 g de deido 9 «{,110l ~dibenciloxi-15-hidroxi~15-

metil=l3~tia-5~cis-prosténico, disueltos en 20 cc de dcido acé
tico glacial, se hidrogenan en presencia de 0,7 g de cataliza-)
10. dor de Pd/c al 10 % a temperatura ambiente hasta la recepcidn

de 2 equivalentes de hidrégeno, se filira, se vierte en 100 cc

de agua, se extrae 3 veces, cada una con 20 cc de cloruro meti

lénico, las fases orgénicas reunidas se lavan con agua, Se se-

ca sobre MgSO4, el disolvente se separa por destilacidn y des—

1s5. pués de purificer el residuo cromatogrédficamente se obtiene el

dcido 9ed,11d ,15-brihidroxi-15-metil~13-tia~5-cis-prosténico.

IR: 1710, 2200 y 3700 cm™*; _

RMN: 0,85(%), 1,2(s), 1,0~2,6{m), 2,6~3,05(m+s), 4,15(m), 5,1
5y4(m). '

20, En forma andloga se pueden obtener ofros compuestos,

que por lo demds corresponden a la férmula I, en los cuales,

sin embargo, los dos grupos OH enlazados con el anillo de 5

miembros estdn protegidos como benciléter.

Ejemplo 10 . )

25. Andlogo al ejemplo 9 se obtiene por hidrogenacidn

de dcide 9of,11cl ~dibenciloxi-15~hidroxi-16-m-cloro fenoxi-13~

tia~17,18,19,20-tetranor-5-cis-prosténico el doido 9u,11 ,15

trihidroxi~16~-m~cloro fenoxi~13-tia~17,18,19,20-tetranor~5-cis-
prosténico,

0.
3 IR: 1710, 2400, 3650 om™>;
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R¥N: ;,1—2,6(m), 2’6"'391(51)7 45'05(31)9 4:2(m)9 5,3(m), 5’4"(111)!
6,6~T,4(nm).
Ejemplo 11

Bajo nitrégeno se gotea una solucidn de 4,2 g de 4ci-
do 5-trifenilfosfoniovaleridnico, disueltos en 20 cc de DMSO

seco & una solucidn agitada que se,obtuvo por adicidn de 0,54 &

U

de NaH (como suspensidn al 50 % en aceite mineral) a 20 cc de
DKSO seco y la mezcla se mantiene durante 1 hora a 652. Después
de enfriar a temperatura ambiente se gotean, bajo nitrégeno y
agitacidn, 0,6 g de 2-o0xa~3,7-sin-dihidroxi-6-anti-(2-hidroxi-2-
metil~heptilmercapto )-cis-biciclo/3,3,0/0ctano, disueltos en 10
cc Ge DNSO seco a la solucién del fosforilido y se agita durante
otres 2 horas a 502. Se elabora como descriioc en el ejemplo 11

y se obtiene el dcido 9{,110l,15-trihidroxi-15-metil-13-tia~5.

EJ

cis-prosténico.

IR: 1710, 2200, 3700 cm ™ ; |

RMN: 0,85(%), 1,2(s), 1,0-2,6(m), 2,6-3,05(m+s), 4,15(m), 5,1~
5y4(m). ’

En forma andloga se obtiene por reaccidén del 4cido
5-trifenilfosfoniovaleridnico con 2-0xa~-3,7-sin~dihidroxi-6-ant
ti~(2-hidroxi-3-m~clorofenoxi-propilmercapto )~cis-biciclo/3, 3,07
octano en presencia de NaH el &cido 9X,11¢l,15-trihidroxi-16-
m-clorofenoxi-13-tia~17,18,19,20-tetranor-5-cis-prosténico.
IR: 1710, 2400, 3650 om™t;

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

Los compuestos 2-oxa~3,7-sin-dihidroxi-l6-anti-(2-
hidroxi~2-metil-heptilmercapto)-cis-biciclo/3,3,0/0ctano

¥ 2-0xa-3,T-sin-dihidroxi-6-anti-(2-hidroxi-3-m-clorofenoxipro

pilmercapto)-cis-biciclo[},3;Q7octano, necesarios como producth
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de pariida se pueden obtener, por ejemplo, por reaccidén del

[ &)

compuesto VIIa', 2-oxa-6,7-cis~epoxi-3-oxo-cis-biciclo/3,3,070
tano, (= compuesto I de J. AMER. CHEM. SOC. 94, 4344 /I9727)

con 2-hidroxi-3-metil-heptanticl o bien con 2-hidroxi-3-cloro-

fenoxipropantiol y ulterior reduccidén de los productos de reac
cidén con hidruro de aluminio diisobufilico en tolueno a ~782C.
Los ejemplos & continuacidn se refieren a preparados
farmacéuticos, que contienen compuestos de férmula general I
0 bién sus sales fisiolégicamente compatibles:
Ejemplo A: Tabletas
Una mezcla, compuesta de 30 g de la sal sédica del

dcido 1,15-dihidroxi-15-metil-16-p-fldorfenoxi-9-o0xo-13~tia~

17,18,19,20~tetranor-prosténico, 50 g de lactosa, 16 g de fécou
la de mafz, 2 g de polvo de celulosa y 2 g de estearato de maghe—
sio se prensa en la forma usuasl a tabletas, de manera que cada
tableta contenga 30 mg de la sustancia activa.
Ejemplo B: Grageas

Andlogo al ejemplo A se prensan tabletas, que a con—
tinuacidn se recubren en la forma usual con un revestimiento
compuesto de azlicar, fécula de maiz, talco y traganta.

En forma andloga se obtienen tabletas y grageas, que
contienen une o varias de las demds sustancias activas de fér=-
mula I o bién de sus sales fisioldgicamente compatibles.

Ejemplo C: Solucién inyectable
10 g de deido 911X 1-5trihidroxi=15-metil-13~tia~

5-prosténico se disuelven en una mezcla de 4 1 de agua destila
da, 0,5 1 de etanol y 0,5 1 de etilenglicol, la solucién se
filtra en.forma estéril. La solucidn de inyeceidn obtenida se

llena, segin necesidades, en ampollas conteniendo 2,5 cc, 5 cc

é 10 cc de la solucidn inyectable.
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Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
asi{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indi'cadas S0 SuS—
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obiencidn de derivados del

deido 13-tiaprosténico de fdrmula general I:

1
A __-CHy=B~(CH,) ;~COOR

/ : 2
\ . Onfion—F
/l\ S~CH,y=C( 0R3)< I

HO CmHém+l

donde A significa -CO~ o -CHOH~, B significa sCH,~CHy- o
~CH=CH~-, R~ significa H o alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono,
m significa un nugero entero entre 0 y75, n significa un mimer
entero entre O y 3, 0, cuando B es =-(H=CH-., también 4,5,6,7,8
é 9, R2 gignifica alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, fenoxi,
piridilo, tienilo, naftilo, fenilo sustituido por ¥, Cl, Br,
OH, OCHB o CF3 o fenoxi sustituido por ¥, Cl, Br, OH, OCH3, CH
é CF3, 0, cuando es —CH=CH-, también hidrégeno, fenilo o toli-
lo, y 3 significa H, metilo o etilo, y una linea ondulada (d
indica que estos enlaces pueden encontrarse en la posicidénelé
&, as{ como sus sales fisioldgicamente compatibles, caracte-~

rizado porque un compuesto de férmula:

OH

~

S~CHy=C( o0r3)

fo RN

2 Iv
Cpllon =R

ConFoma1

[¥%)

~r
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mla I (A = -CHOH-), y/o pague un compuesto de férmula I (Rl =

-39 -
donde R2, R3, m y n tienen los significados arriba indicados,

se hace reaccionar con un compuvesto de férmule Vi
4, ) 1(+) o
/(R") 3p~(CH, ), ~CO0R_/ X (-) v

donde R4 significa elquilo con 1-6 dtomos de carbono, fenilo,
naftilo o fenilo o naftile sustituido por alquilo con 1l-4 £%0-+
mos de carbono, y X significa Cl, Br o I, ¥ Rl tiene el sig-
nificado arfiba ihdicado, 0 porgue un compuesto, que por lo
demds corresponde 2 la férmula I, pero donde como minimo un
grupo hidroxi y/o el grupo carbonilo y/o el grupo COOR1 estd
presente en forma funcionalmente modificada, se hace reaccio=
nar con'un agénte solvolizante o un agente hidrogenolizante,

y/o0 porque un compuesto de férmula I (4 = -00-) se transforma

por reaccidn con un agente reductor en otro compuesto de fér-

H) se transforma por reaccidn con un agente esterificador en
otro compuesto de férmula I (Rl = alquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono), y/o porque un compuesto de férmula I se trans-
forma por reaccidén con un agente solvolizante en otro com—
puesto‘de férmuvla I, y/o porque un compuesto de férmula I se
disocia en sus racematos y/0 enantidémeros, y/o porque un
dcido de férmula I (Rl = H) se transforma por tratamiento
con una base en uns de sus sales fisiolégicamente compati-
bleé v de una de sus sales se libera por tratamiento con un

dcido.

2.~ Procedimiento para la obtencién de derivados

del dcido 13-tiaprostédnico, tal y como queda sustancialmente

descrito en la presente Memoria.

1%
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Fsta Memoria consta de 40 hojas escritas a méqui-

ne por una sola cara.

wadrida § GCT. 1977

VERCK PATENT GESELLSCHAFT
IIT BESCHRANKTER HAFPTUNG.
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