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La invencidn se refiere a nuevos derivados del dcidoe
13-tiaprostanico de férmula general I

4
A “OoCH2~B-(CH2)3-COO-Q~NH-COR

: S-CHZ-C(OH) r2R3
R} '

donde A significa -CO- 6 -CHOH-, B significa -052CH2— 8 -CH=CH-,
Q significa 1,4-fenileno 4 1,4-naftilenc, R® significa E @ OH, R> sig-
nifica H 6 CH3, R’ significa alquilo con 1-8 Atomos de carbono & al-

quilo sustituido por Ar con 1 - 8 Atomos de carbono, Ar representa

fenilo, fenilo sustituido por CH,, F, Cl, Br, OH, OCH3 o CF3; fenoxi

3
& fenoxi sustituido por CHB' F, C1, Br, OH, OCH3 ) C'F3 y Rh significa
NHZ, CH}, fenilo, p-acetilaminofenilo, p-benzoilaminofenilo & fenil=
amino.

El cometido de lz presente invencidn es la creacidn
de nuevos compuestos que. ante todo, se puedan emplear ven®josamente
para la obtencidn de medicamentos. Este cometido se soluciond median-
te el hallazgo de los nuevos compuestos de férmula I.

Se ha descubierto que los derivados del dcido 1l3-tia-
protanico de férmula I tienen valiosas propiedades farmacoldgicas.

Asi se presentan, ante todo en los compuestos con A = -CO-,efectos
reductores de la presidn sanguinea, que se pueden mostrar, por ejem-
plo, en el gato narcotizado con barbiturato em infusidn continua. En
este ensayo se registra quimigrdficamente la presién sanguinea -arterial.
Las sustancias de ensayo se infunden durante un periodo de tiempo de

10 minutos en solucidén acuosa de propilenglicol.

Ademds, en los derivados del dcido l3-tiaprostanico |
de férmula I se presentan propiedades vasodilatadoras, antiflog{sticasi

diuréticas, antiespasmdédicas de los bronquios, inhibidoras de la secrgg
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cién de los jugos gastricos, de la agregacidn de trombocitos, de la

disociacidn de lipidos y de la liberacidn de noradrenalina, asl como
desinflamatorias de la mucosa nasal, gue asimismo se pueden determi-
nar segin métodos para ello usuales. Los derivados del acido 13~tiapros
tinico de férmula I pueden influenciar también la funcidn del corpus
luteum, el transporte ovario por la trompa uterina, la nidafién y la

fertilidad. Asi muestran, especialmente los compuestos de formula I

con B = cis-l,2-vinileno un efecto sincronizador del estro, por ejem—!
plo en lss reses. "
Los compuestos de férmula I se pueden emplear por lo ;
tanto..como medicamentos y también como productos intermedios para la I
obtencién de otros medicamentos.

Como los compuestos de férmula I cristalizan bién se
pueden émplear también ventajosamente para la purificacidn de l3-tia-
prostaglandinas con grupo carboxilo lidre, por ejemplo, de las 13-
tiaprostaglandinas de férmula VI (véase mis adelante) que por lo ge-
neral se obtienen como aceites de dificil purificacidén. Después de
transformar eatoﬁ aceites en los compuestos de buena cristalizacion
de férmula I se pueden recristalizar estos, siempre que esto ain sea
necesario, sencillamente y segin métodos en si conocidos, en disolven-
tes usuales, Los compuestos puros de férmula I se pueden hidrolizar
entonces en.forma en si1 conocida, por ejemplo, enziméticgmente en ana-
logia al método descrito en la publicacidn alemana DOS 22 42 792,

Debido a eu constitucidn cristalina se pueden manipu-
las los compuestos de férmula I, también en forma especialmente senci~
1la, en la preparacidén de preparados farmacéuticos, por ejemplo, de ta~
bletas. Ademds, los ésteres de la presente invencidén son compuestos
sorprendentemente estables con excelente establjidad al almacenamien=-

to. En comparacién con los “4cidos libres estan menos sometidos a una

descomposicidn catalizadora de &cido y tienen por lo tanto una mejor
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,citud se ha dibujado un enlace en la posicidén ¢\ mediante linea de

estabilidad, anto todo también en solucidn.

Objeto de la invencidénm son loe compuestos de férmula
I donde A, B, Q, Ar, Rl, RE, R; y Rh tienen los significados arriba
indicados.

En la formula I y en las otras férmulas de esta soli-

puntos, un enlace en posicién.ﬁ en trazo grueso. lLos enlaces, que es-
tan en la posicidn % 8 (5 se han caracterizado mediante una linea
ondulada.

Los compuestos de formula I contienen como minimo 3

atomos de carbono asimétricos en el penta-anillo. Cuando A significa

~CHOH~ se encuentran en el anillo cuatro centros de asimetria. En la
cadena lateral del tioéter se pueden presentar otros centros de asi-
metria. Los compuestos de férmula I se pueden presentar por lo tanto
en un gran numero de formas estereoisdémeras; por lo general se presen-—
tan como mezclas racémicas.

Objeto de la invencidn son, ademis de los recematos
individuales y las mezclas racémicas tambieh los isbmeros dpticamen-
te activos de férmula I.

Objeto de la invencidn es, ademas, un procedimiento
para la obtencidn de un compuesto de férmula I, que consiste en que
un compuesto de formula II

N -

A CH,~B- (CH,) 5-C00~Q-NH-COR? I

RS

donde R5 es R1 {en el caso de que % sea un grupo nucléofuge e Y mig=~ |

nifique hidrégeno & Z e Y juntos sean un ulterior enlace) & junto

von Z también puede ser un itomo de oxigeno (si Y significa hidrdgeno)

¥

R4
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2 aignifica un grupo nucléofugo o junto con Y significa un ulterier
enlace (en caso de que R5 gea igual a Rl). o junto con R5 tambdén pue-
de ser un Atomo de oxigeno {en caso de que Y sea hidrdgeno), y ¥ sig-
nifica un dtomo .de hidrdgeno, o (en el caso R5 = Rl) Junto con 2 tam-
bién puede ser un ulterior enlace y A, B, Q, Rl N Ru tienen los signi-~
ficados ariiba indicados, se hace reaccionar con un compuesto de for-

mula general III
MS-CH,~C(0R)R°R’ 111

donde M significa H, un equivalente dé un dtomo de metal alcalino o
alcalino-térreo o amonio, ¥y R2 y R3 tienen los significados de arriba,

0 en que un compuesto de férmula general IV

\

§-CH,-C (OH)R°R’

1

donde R™, RZ y R3 tienen los significados de arriba, se hace reaccio-

nar con un compuesto de formula general V
(+) - -
[(RG)BP ~(cH,) l*-coo-q-rm-conl_‘]x( ) v

donde R6 significa alquilo con 1 - 4 dtomos de carbono 6 fenmilo,
X significa C1, Br 6 Iy Q y R, tienen los significados de arrida, o
en que un compuesto de férmula general VI

A \““CHZ’B-(CHZ) S‘COOH
T VI

- 2.3
S~CH2~C(OH)R R 5
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- agente solvolizante, y/o en que un compuesto de férmula general I

 to con como minimo un excipiente o sustancia auxiliar usual en la

donde A, B, RY, R% y B> tienen los significados arriba indicados, o

uno de sus derivados de acido reactivos, se hace reaccionar con un

compuesto de férmula VII

HO~Q-NHCOR® ViI

donde-Q N Rh tienen los significados arriba indicados, y/o en gque un |
compuesto, que por lo demds corresponde a la férmula I, en el que =in -
embargo como miﬁimo un grupo hidroxi y/o un grupo carbonilo esta pre-'r

sente en forma funcionalmente modificsda, se hace reacéionar con un - i

(A = -CO-) por reacciodén con un medio raeductor se transforma en otro
compuesto de formula general I (A = -CHOH-).

Asimismo son objeto de la presente invencidn los me~
dios que contienen los excipientes o sustapcias auxiliares usuales en
la farmacia, caracterizados porque contienen como minimo un compuesto
de férmula general I,

Objeto de la invencidén es también un procedimiento
para la obtencidon de uno de los medids anteriormente mencionados, ca-

racterizado porque como minimo un compuesto de fdrmula general I jun~

farmacia y en caso dado junto con una ulterior sustancia activa, se
lleva a una forma de dosificacidn adecuada,

En los médios menclonados se trata ante todo de pre~-
parados farmacéuticos que se pueden emplear en un procedimiento .tera-~
peutico.

Cuando A signfice un grupo ~CHOH- el grupo OH puede

estar en la posicién A\ & /3 .

Cuando B signffica un resto 1,2-vinileno entonces ée—g

te esta preferentemente cis-sustituido. !
|

i

R significa en las férmulas anteriores, ademids de |
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hidrdgeno, especialmente también OH.

R2 significa ademis de hidrdgeno, también metilo.

R es alquilo con 1 hasta 8 Atomos de carbono, prefe-
rentemente alquilo sin ramificar con, especialmente, 4 a 7 adtomos de
carbono, tal como butilo, pentilo, hexilo 6 heptilo; pero también me-
tilo, etilo, propilo u octilo.

Cuando R? significa un resto alquilo ramificado,
entonces se trata preferentemente de restos alquilo ramificados con
5 hasta 7 atomos de carbomo, tal como l-metilbutilo, l-metilpentile,
l-metilhexilo, 1,1-éimetilbutilo, 1l,1-dimetilpentilo, 4~metilpentilo
& 4,hk~dimetilpentilo; entran en consideraéién. por ejemplo, también
isopropilo, isobutilo, terc.butilo, isopentilo, neopentilo, l-metilhep

tilo 6 1,l-dimetilhexilo.

R> puede ser también alquilo sustituido por Ar, com
1 - 8 atomos de carbono, preferentemente c;: 1 & 2 Atomos de carbono.
Ar significa, ademis de fenilo o fenoxi, también un resto fenilo o fe-
noxi sustituido por CH3, F, €1, Br, OH, OCH3 o CF3, teniendo preferen-
cia los restos Ar simplemente sustituidos, ante todo cuando estan sus-
tituidos en la posicidén m & p. Restos Ar sustituidos, especialmente
preferentes, son en detalle: p-tolilo, p-toliloxi, p~fluorfenilo, p-
fluorfenoxi, p-clorofenilo, p~clorofenoxi, m-clorofenilo, m-clorofenc-
%1, m=bromofenoxi, m-bromofenilo, m-bromofenoxi, p-hidroxifenilo,
p-hidroxifenoxi, m-~hidroxifenilo, m-hidroxifenoxi, p-metoxifenilo, p-
metoxifenoxi, m-metoxifenilo, m-metoxifenoxi, m-trifluormetilfenilo,
m-trifluormetilfenoxi. ﬁe los otros restos momosustituidos Ar sean
mencionadoq como ejemplo: m-tolilo, m-toliloxi, o=-fluorfenilo, o-
fluorfenoxi, m-fluorfenilo, m~fluorfenoxi, o-cloreofenilo, o=clorofe-
noxi, p~bromofenilo, p-bromofenoxi, p-trifluormetilfeni o y p-tri-
fluormetilfenoxi. Siempre que Ar esté varias veces sustituido tienen

preferencia, ademds de los restos dos veces sustituidos Aq los grupos
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2,4,6-trimetilfenilo, los grupos 2,4,6-trimetilfenoxi, los grupos 3,4,
Setrimetoxifenilo y los grupos 3,4,5-trimetoxifenoxi. Los restos dos
veces sustituidos Ar contienen preferentemente dos sustituyentes
iguales; se trata por lo.tanto ante todo de restos 2,4k-diclorofenilo,
2,4=-diclorofenoxi, 2,4-dibromofenile, 2,4-dibromofenoxi, 2,4~dimetil~
fenilo, 2,4-dimetilfenoxi, 2,4-dihidroxifenilo, 2,4-dihidroxifenoxi,
3,4=dikidroxifenilo, 3,4-dihidroxifenoxi, 2,4-dimetoxifenilo y 2,4~
dimetoxifenoxi. Los restos Ar pueden estar también sustituidos en for-
ma desigual, tratindose entonces por ejemplo, de restos'B-cloro-h-
metilfenilo, 3~cloro~i-metilfenoxi, B-fluor-h-metilfenilo,iS-fluor-h-
metilfenoxi, 3-cloro-i-metoxifenilo o 3=cloro4-metoxifenoxi.

Siempre que R3 signifique un resto alquilo sustitui-
do por Ar, con 1 - 8 Atomos de carbono, preferentemente con 1 & 2 4~
tomos de carbono, tienen especial ‘preferencia los siguientes restos
R3: p~tolilmetilo, 2-p-toliletilo, p-fluorfenilmefilo, 2=-p=fluorfe=-
niletilo, p~clorofenilmetilo, 2-p-clorofeniletilo, m~clorofenilmetilo,
2-m~¢lorofeniletilo, m-metoxifenilmetilo, 2-m-metoxifeniletilo,

m-trifluormetilfenilmetilo, 2~m-trifluormetilfeniletilo, p-toliloxi-

' metilo, p-fluorfenoximetilo, p-clorofemoximetilo, m~-clorofenoximetilo,

m-metoxifenoximetilo y m-trifivormetilfenoximetilo.

Q es preferentemente 1,4-fenileno, pero también pue-
de significar 1,4-naftileno.

Significados prefe£entes de Rh son metilo, NHZ, beg-
cetilaminofenilo ¥y, eqpécialmente, fenilo.

Tienen especial preferencia aquellos compuestos de
formula I donde como minimo uno de los simbolos Rl, Rg, R3, Ru, A, B
¥ Q tiene uno de los significados indicados anteriormente como prefe=-
rentes., Algunos de estos grupos preferentes de compuestos ge pueden
caracterizar por las siguientes formulas parciales Ia hasta Ik que

por lo demids corresponden a la foérmula I y en las cuales los simbolos
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no designados con mas detalle tienen los significados indicados en la

formula I, donde sin embargo

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

Ia
Iv
Ic
Id
Ie
It

Ig

In

I4

L

Ik

r' = on,

R' = OH y B = ~CH,~CH,-,

R' = OE y B = cis-CH=CH-,
R' = OH, B = -CH,CE,- y R’ = pemtilo, l-metilpentilo é 1,l-di-

metilpentilo,

R = OH, B = ~CH,~CHy=, Q = 1,4-fenileno, R = pentilo, l-me-

tilpentilo 6 1,l-dimetilpentilo y R“ = fenilo,

R! = OH, B = cis~CHaCH- y B> = pentilo, l-metilpentilo ¢ 1,1-

dimetilpentilo,

1

R* = OH, B = cis~CH=CH-, Q = 1,k-fenileno, R = pentilo, l-me-

tilpentilo 6 1,1l~dimetilpentilo y Rh = fenilo,

R" = OH, B = =CH,~CH,= y B = 2-feniletilo, 2-m-clorofenileti-
lo, 2-m~trifluormetilfeniletilo, fenoximetilo, m-clorofenoxi-
metilo, m=trifluormetilfenoximetilo & m-metoxifenoximetilo,

R" = OH, B = -CH,~CH,-, @ = 1,k~fenileno, B> = 2-feniletilo,
2-m~clorofeniletilo, 2-m-trifluormetilfeniletilo, fenoximetilo
m~clorofenoxizetilo, métrifluormetilfenoximetilo 4 memetoxife-
noximetilo y Ru = fenilo,

Rl = CE, B = cia«CH=CH- y R3 = 2=feniletilo, 2~m~clorofenil-
etilo, 2-m~trifluormetilfeniletilo, fenoximetilo, m~clorofeno=-
ximetilo, mwtrifluormetilfenoximetilo o m~metoxifenoximetilo,
Rt = OH, B = e¢is-CH=CH-, Q = 1l,4-fenileno, R’ = 2-feniletilo,
2-m=clorofeniletilo, 2-m-trifluormetilfeniletilo, fenoximeti~
lo, m=clorofenoximetilo, m-trifluormetilfenoximetilo & m-me-
toxifenoximetilo y R‘* = fenilo.

Los compuestos de férmula I estan estructuralmente

emparentados con las prostaglandinas que se derivan del &dcido 7-(2-

ocrilciclopentil)-heptanico (acido prostanico). Los compuestos de for-

{
{
!
I
!
:
(
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mula I se pueden considerar como derivados del acido 13-tiaprosténico.

En las reacciones descritas a continnacion para la
obtencidn de los compuestos de partida, pero también de los compues=
tos de formula I, se trata de procedimientos de analogia., Sus condicip
nes de reaccidn se pueden deaprender de las obras standard de la qui-
mica orginica preparativa, por ejemplo, HOUBEN-WEYL, Methoden der
organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart & ORGANIC SYNTHESES
J. Wiley, New York ~ London = Sydney. 1

Los compuestos de férmula II son nuevos.‘Los rastos
A, By Qy Rh‘tieqen los éignificados arriba indicados en la foérmula
I, especialmente. los mencionados como preferentes. Rs, Yy 2 tienen
los significados indicados en la férmula II. 2 forma preferentemente
junto con Y un ulterior enlace C-C, significando entonces RS hidré-
genovﬁ OH. Z puede estar también por un grupo nucléofugo, significan-
do entonces R5 hidrdgeno u OH y Y hidrdogeno. Como grupos nucleofugos
entran ante todo en consideracién ¢loro, bromo, iodo y los grupos OH
reactivos, por ejemplo, esterificados con &cidos sulfdnicos, por ejem-
ylo, gQupos alquilsulfoniloxi con 1 - & Atomos de carbono, especialmen
te grupos metilsulfoniloxi o etilsulfoniloxi; o grupos arilsulfonil-
oxi com 6 - 10 étomos de carbono, especialmente los grupos fenilsulfo-
niloxi, p-tolilsulfoniloxi, p~bromofenilsulfoniloxi, ck-néftilsulfo-
niloxi & @-naftnsulfoniloxi.

Ademds, puede Z significar junto con RS un Atomo de
oxigeno. En este caso Y ha de ser hidrdgeno.

Compuestos de partida de férmula II adecuados son,

por lo tanto, los compuestos de férmula IIa

4
CHZ-B-(CHZ)S-CQO-Q—NH-COR

. - - Ila
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donde A, B, Q, Rl y Rh tienen los significados arriba indicados,
de férmula IIb

4
-C00-Q-NH-COR

.« ?

CHZ—B-(CHZ)3

ITb

donde Z significa un grupo nucléofugo y A, B, Q, Rl ¥ Rl'L tienen los
slgnificados arriba indicades,
y de férmula IIc

4

“‘Ag 1;u-CH2-%t(CHZJS-QOO-Q*NH—COR

IIc

donde A, B, Q ¥ Ru tienen los sighificados arriba indicados.

Tienen preferencia aquellos compuestos de formulas
Ila hasta Ilc con Q = 1l,k«fenileno y Ru = fenilo.

Es especialmente ventajoso emplear los compuestos de
férmula IIa como productos de partida para la obtencidén de los com-
puestos de foérmula I.

Los compuestos de foérmula II se obtienen por reaccién

de compuestos de foérmula VIII

CH,-B- (CH,) 5-COOH -
VI

donde A, B, Qy 2 ¥ R5 tienen los significados arriba indicados, o sus

derivados de &cido reactivos , con los compuestos de férmula VII,
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Como- derivados de dcido reactivos de los compuestos de formula VIII
sean mencionados: los haluros de dcido, sspecialmente los cloruros y
ios bromuros, los éstereés reactivos, tales como fenaciléster y, ante
todo, los anhidridos mixtos, especialmente con semiésteres de acido
carbénico, por ejemplo, ésteres de monoalquilo de Acido carbénico
con 2 -~ b Atomos de carbono, tales como carbonato de monoetilo, carbo-
nato de monopropilo, carbonato de monobutilo, carbonsto de monoisobu~-
tilo, carbonato de mono-sec.butilo, c,rbonato de monopentilo o car-
bonato de monoisopentilo. Los anhidridos mixtos de los compuestos de
férmula VIITI con carbon;tos de monoalquilo se pueden obtener ventajo-
samente en presencia de una base organican tal como trietilamina, ba-
jo las condiciones de reaccidén conocidas para tales reacciones (véace
por ejemplo, Fieser, Fieser, Reagents for Organic Synthesis, pag. 86,
New York - londoa - Sydney 1967).

Los compuestos de formula VIII mids importantes sor

los de férmula VIIIa

A CH,~B- (CH,) 5-COOH )
- VIITa
R1
donde A, B y Rl tienen los significados arriba indicados.

Ademds también se han de considerar como compuéstos

de partida los compuestos de formula VIIIb

CH,,~B- (CH,) 5~CCOH.

VIIIib
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donde Z aignifica un grupo nucleofugo y 4, By R1 tienen los signifi-~
cados arriba indicados, y los compuestos de férmula VIIIe

A “\\"CHZ-B“ (CHZ)S-COOH

VIiic

donde A y B tienen los significados arriba indicados.

Los compuestos de férmula VIII mon en parte conodidos
en parte nuevos. Los nuevos compuestos de férmula VIII se pueden ob-
tener en analogia a los compuestos de formula VIII conocidos segin
métodos standard conocidos por la literatura de productos previos
conocidos, También es posible, por ejemplo, preparar compuestos de
férmula VIIIa con X = -CHOH de cﬁmpuestos en si conocidos de férmula
VIIIa con A = -CO~ en analogia a los procedimientos descritos por
ejemplo en J.'Organic Chem. 40, 1864 (1995) por reduccién com, por
ejemplo, hidruros de aluminio, tal como AlH3 ) (Chn9)2A1H'

La reaccidn de un compuesto de formula VIII o de uno
de sus derivado= de acido reactivos con un compuesto de formula VII
se efectua segin métodos en si conocidos. Si se emplean los Acidos
libres de formula VIII entonces se trabaja ventsjosamente en presencia
de un aceptor de agua, por ejemplo, de una carbodiimida, tal como
diciclohexilcarbodiimida, y en un disolvente orginico inertey prefe=~
rentemente un éter, tal como dietiléter, 1,2-dimetoxietano, tetrahidro
furano (=THF) 6 dioxano; o en un hidrocarburc halogenado, tal como
cloruro metilénico & 1,2-dicloroetano. Lss condiciones de reaccién,
que son adecuadas para la transformacidon, son conocidas-y se descri-
ben por ejemplo, en Tetrahedron 21, 3531 (1965); las temperaturas de
reaccion se encuentran por ejemplo aproximadamente entre 20° ¥ 100°C,

Si para la obtencidn de un compuesto de férmula II
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se emplea un derivado de acido reactivo de un compuesto de fdrmula
VIII, entonces son especialmente adecugdos los anhidrideos mixtos con
gemiésteres de dcido carbdnico, especialmente con carbonato de mono=

isobutilo. Los. anhidridos mixtos preferentemente no ase aislan sino

| se hacen reaccionar in situ con los compuestos de férmula VII. Por

regla general se trabaja entre unos 10° y unos 40o, preferentemente a
temperatura ambiente empleando un disolvente orginico inerte. Disol-
ventes adecuados son (también para la obtencién del anhidrido mixto

de un compuesto de férmula VIII), por ejemplo, las cetonas, preferente-
mente las cetonas alifiticas tales como acetona, butanona, diisopropil
cetona; los éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, 1,2-dimeto-
xietano, THF & dioxano; los hidrocarburos, tales como éter de pet=5=
leé, clclohexano, benceno o tolueno; los hidrocarburos halogenados.
preferentemente los hidrocarburo clorados, tales como cloruro metilsd-
nico, cloroformo, tetraeclorocarbono, l,2-dicloroetano, 1,1,2-tricloro~
etano o clorobenceno; heterociclos, tales como pirrolidina, piperidina
o piridina y mezclas de estos disolventes. La mezcla de reaccidn se
elabora en la forma usual.

Ea los compuestos de férnula III tienen los restos

2

R™ ¥y R3 los significados anteriormente indicados, especialmeﬁte los

mencionados como preferentes. En los compuestos de formula III se tra-

ta de 2-hidroximercaptanos o de sus sales de metal alcalino, de metal

 alcalino térreo o amdnicas. La mayoria de los mercaptanos de formula

IIT gon conocidozm, por ejemplo, por la publicacidn alemana DOS 22 56
537 y por la publicacidn alemana DOS 23 59 955. Nuevos compuestos de
formula III se pueden-obtener en analogia al compuesto conocido 2-hi-
droxi-2-metil-heptantiol segin métodos standard conocidos por la li-
teratura, por ejemplo, en el ejemplo 1 de la publicacidn alemana DOS
23 59 955.

La reaccidén de un compuesto de formula II con un tiol
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de foérmula III se efectua por regla general en presencia de un catali-
zador bisico y en presencia o bajo ausencia de un disolvente inerte a
temperaturas entre unos -20 y +50°C, preferentemente entre O y 30°C.
Como disolventes son preferentemente adecuados los alcoholes, tales co-
mo metanol o etanol, ademis, los hidrocarburos tales como bencenc ¢
tolueno o también agua,., Catalizadores badsicos adecuados son, por ejem-
plo, los hidrdxidos de metal alealino o alcalino~terreo, tales como
NaOH, KOH & Ca(OH)Z; los alcoholatos de metal alcalino, tales como
NaOCH., , NaOCaﬁ5 ) KO—terc.Chﬂg; las sales basicas, preferentemente

los carbonatos o acetatog, tales como K2003 ) NaOCOCHB; amoniaco; ami-
nas, preferentemente aminas secundarias o terciarlas, tales como trie~
tilamina, diisopropilamina, diciclohexilamina, dimetilanilina, piperi-
dina, 2,6-dime¥ilpiperidina. 2;2,6,S-tgtzéhéﬁglpiperidina. pirrolidi-
na, piridina, quinolina, diazabiciclo-[ﬁ,z,g?—octano & diazabiciclo-
[3,4,07~noneno; pero también las aminas primarias, tales como terc.
butilamina o ciclohexilamina; o hidrdéxidos amdnicos cuaternarios, ta~
les como hidréxidé tetrametilaménico & hidréxido benciltrimetilamdnico
Eg especialmente ventajoso emplear una de las aminas mencionadas, es-
pecialmente una amina secundaria o terclaria, simultaneamente como
disolvente y trabajar asi en ausencia de un dismolvente inerte,

Los compuestos de formula IV se obtienen de los come
puestos de férmula IX

T
o~

IX

~CH,~C (OH) RZR3
HO

donde T significa -CO- & ~CHOR’~ y R’ significa metilo o etilo y B®

y R3 tienen los significados arriba indicados, por reduccidn (cuando

4
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T significa -CO-) con hidruro de aluminio diisobutilico en tolueno a
unos ~90° ﬁ;sta unos -70°C & por hidrbdlisis écida (cuando T significa
~CHOH=-) ﬁor ejemplo con écido clorhidrico 0,03-n en mezclas de aceto~
nitrilo/agua a temperatura ambiente,

Los compuestos de formula IX se obtienen, a su vez,

por ejemplo, por reaccidn de los conocidos compuestos Xa O bien Xb
-8

0 : H
L.l OCH4

H

Xa Xb

0
con un compuesto de férmula III.

De los productos de partida de Zérmula Xa & biep Xb
tienen ante todo importancia aqﬁellos en cuales todos los enlaces
dibujados, unidos éon e; penta-anillo, estén_en la posiciébn A ¢
7 /}3 OCH_.5

//\\\ %,~f§<:~ﬂ

wano

o,
0

W

O
o

Los compuestos de fdrmula IV se hacen reaccionar con

los compuestos de formmula V., En los compuestos de fdrmula V tienen los

restos Q ¥ Rh los significados arriba "indicados, especialmente los
mencionados como preferentes. R6 es un resto alquilo con 1 -~ 4 &tomos
de carbono, preferentemente un resto alquilo sin ramificar, tal como
metilo, etilo, propilo & butilo, pero también un resto alquilo ramifi-
cado con 1 ~ 4 Atomos de carbono, tal como isopropilo, sec.butilo,

isobutilo o terc.butilo; ante todo es R6 gin embargo un grupo fenilo.

Por regla general los tres restos R6 son iguales, pero también pueden !

ser diferentes. Siempre que 36 signifique un resto alquilo remificado ,

i
1
[
i
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no deberdn estar mda de dos restos alquilo ramificados, ventajosamen=
te solo un resto alquilo ramificado enlazado con el Atomo P, X signi-
fica Cl, Br 6 I, teniendo Br preferencia.

Los compuestos de formula V smon nuevos. Se obtienen
en analogia a las sales de fosfonlo comoc¢idas, tal como el Acido 5=
trifenilfosfoniopentdnico & el acido 5-trifenilfosfonio~2,3-trans-me-
tano-pentanico, segin métodos standard conocidos en la literatura, por
ejemplo, descritos en la publicacidn alemana DOS 24 31 930, Aquf se
hace reacciopar una fosfina (R6)3P, preferentemente trifenilfosfina,

con un compuesto de foéraula XI

x-(caz)hcoo-Q-Nn-conl’ X

donde X, Q ¥ Ra tienen los significados arriba indicados, especial-
mente lostmencionados como preferentes.

Llos compuestos de f£érmulaiXI son a su vez nuevos. Se
pueden obtener en forma sencilla aeéﬁn métodos standard conocidos por
la literatuia, poér elemplo, por reaccidn del &cido S5=-¢loro~, 5-bromo-
6 S5-iodopentédnico con un fenol de férmula VII, por ejemplo, en pre~
sencia de diciclohexilcarbodiimida. Para la reaccidn de arriba son
adecvadas las condiciones de reaccidn mencionadas por ejemplo arriba
para la regccién de un compuesto de formula VII con un compuesto de
férmula VIII.

La reaccion de un compuesto de férmula XI con una fos
fina (36)3P gse efectia convenientemente en un disolvente orgénico iner
te, Tienen preferencia los hidrocarburos tales como ciclohexano, tolue
no, xileno y especialmente benceno, ;simismo acetonitrilo, pero tanm-
bién por ejemplo los eteres, tales come dietiléter, diisopropiléter,
1,2-dimetoxietano o THF son medios de reaccidén adecuados. Las tempera-

turas de reaccidn se encuentran aproximadamente entre 40° Yy 150°; pre-

ferentemente se tiabaja a la temperatura de ebullicidén de la mezcla
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de reaccidn.

La reacéeidn de un compuesto de formula IV con un com-
puesto de formula V se efectua en analogia a la obtencidn de los cono-
cidos compuestos tales como PGFZd. & 2,3-trans-metano-11,15-bis-tetra~
hidropiranilprostaglandina Fch gegin métodos standard conocidos per
la literatura, por ejemplo, descritos en la publicacidn alemana DOS
24k 31 930, por ejemplo, por reaccidn segin Wittig (trabajandose en pre!
sencia de una base fuerte, por ejemplo, de un hidruro de metal mlecali-
no tal como NaK & de un compuesto de litio-alquile. tal como butil-li-
tlo), preferentemente en sulféxido dimetilico (DMSO) como disolvente
a temperaturas entre unos 15° ¥y unos 80°¢. Es especialmente gonvenien=
te trabajar bajo una atmdésfera de gas inerte, por ejemplo bajo nitrd~
geno. En los compuestos asi obtenidos de formula I significa B un en~
lace doble cis~C=C.

En los compuestos de férmula VI tienen los restos A,

l, R2 Yy R3 los significados arriba indicados, especialmente

B, R
los mencionados como preferentes. Los compuestos de férmula VI son en
gran parte conocidos, por ejemplo, por la publicacidén alemana DOS

23 59 955 y DOS 24 22 924, Los nuevos compue;tos de formula VI se pue~
den obtener en analogfa al conocido dcido 11,15-dihidroxi~-9-oxo=13-
tia-prostanico segin métodos standard conocidos por la literatura, por
ejemplo, por reaccidn del correspondiente compuesto de férmula III con
deido 7-(2~o0xo-l-ciclopenten-1-il)~heptdnico, dcido 7-(3-hidroxi-5-oxo:

l-ciclopenten~l~il)-heptinico, &cido 7=-(2-oxo-l-ciclopenten~1-il)-hept:

S-enico o bién adcido ?-(a-hidroxi-ﬁ-oxo-l-ciclopenten—l-il)-hept—5-egi
co. De los compuestos asl obtenido de f£érmula VI (A = ~-CO-) se pueden

obtener los compuestos de férmula VI (A = -CHOH~-) en analogia al co-

nocido compuestp Acido 9,11,15-trihidroxi-l15-metil-13-tia-prostinico

por reduccidn del grupo carbonilo segin métodos standard conocidos por

la literatura, por ejemplo, conm un hidruro de metal complejo, tal como:
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NaBH, . Como derivados de “dcido reactivos de los compuestos de formu-
la VI entran ante todo en consideracidn aquellos que ya se mencionaron
mas arriba en los compuestos de férmula VIII.

4

Bn los compuestos de férmula VII tienen Q y R’ los
significados indicad;s mas arriba, especlalmente los mencionados como
preferentes; se trata por lo tanto preferentemeﬂte de derivados del
p-aminofenol. Los compuestos de foérmula VII son asimismo en gran parte
conocidos, por ejemplo, por la publicacidn alemana DOS 24 53 271. Com-
puestos nuevos de férmula VII se pueden obtener en analogfa a los com-!
puestos conocidos de férmula VII segin procedimientos conocidos por

la literatura, por'ejemplo, por acilacidén de p-aminofenol & bramino-l-
naftol con un compuesto R“COOH o uno de sus derivados de Acido reasti-
vos.

La reaccidén de un compuesto de formula VI o de uno
de sus defivados de Acido activados con un compuesto de formula VII
se puede realizar segiin métodos conocidos; preferentemente se trabaja
bajo‘las condiciones de reaccidn indicadas mds arriba para las corres-
pondientes reacciones de los compuestos de formula VIII o de sus deri«|-
vados de Acido reactivos con un compuesto de férmula VII,

Los compuestos, que por lo demias corresponden a la
férmula I, donde sin embargo como minimo un grupe hidroxi y/o un gru-
po carbonilo esti presente en forma funcionalmente modificada, se pue-
den obtener preferenkmente segin procedimientos segun los cuales tam~
bien se obtienen los compuestgs de formula I, partiéndose sin embargo
de productos previos en los cuales los correspondientes grupos hidroxi
y/o un grupo carbonilo estin presenten en forma funcionalmente modifi-
cada. Los restos mediante los cuales los mencionados grupos estin fun=-
cionalmente modificados deberan ser facilmente disociables.

En los grupos OH funcionalmente modificados se trata

preferentemente de grupos OH esterificados, por ejemplo ¢on un acido
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carboxilico o acido sulfdnico saturado o insaturado, alifiatico, ciclo-
alifatico o aromidtico, sustituido o imsustituido o también de un grupo
O esterificado con un &cide inorginico. Esteres de acido carboxilico
preferentes se derivan de &cidos grascs que poseen 1 hasta 18, prefe=
rentemente 1 hasta 6 Atomos de carbono, tales como &cido férmico, acé-
tico, butirico o isobutirico, pero también, por ejemplo, Adcido pivali-
nico, triclorocacético, benzoico, p-nitrobenzoico, palmitinico, estea-
rinico u oleic;. Esteres de ‘dcido sulfdnico preferentes se derivan
de dcidos alquilsulfdnicos con 1 a 6 dtomos de carbono, por ejemplo,
édcido metan~ & etansulfénico, 6 dcidos arilsulfédnicos con 6 hasta 10
atomos de carbtomo, por ejemplo, Acido benceno-, p-tolueno- y l- y 2-
naftalinsulfénico, también de dcidos sulfdnicos sustituidos, tales co-
mo écido 2~hidroxietan- & h-bromobenceno-sulfénico. Esteres de acldos
inorginicos preferentes son los sulfatos y fosfatos.

Los grupos .0OH funcionalmente modificados se vueden
presentar también en forma eterizada, por ejemplo, como aralcoxi
con prefereﬁtemente 7 hasta 19'étomos de carbono, tales como benciloxi.
p-metilbenciloxi, 1= ¥ 2~feniletoxi, difen}lmetoxi, trifenilmetoxs &
1- & 2-naftilmetoxi; alcoxi con preferentemente hasta 6 dtomos de
carbono, tales como metoxi, etoxi o, especialmente, terc.butoxi;
tetrahidropiraniloxi; 6 trialquilsililoxi, preferentemente trimetil-
sililoxi.

Los grupos ceto pueden estar preferentemente funcio=-
nalmente modificados como hemicetales tales como ~C(OH)(0R8)-, ceta~-

les tales como -C(OR8)2 6 ciclicos, por ejemplo, etilencetales, donde

los restos R8 son iguales o diferentes y por regla general significan !

restos alquilo con 1 a 6 Atomos de carbono. Como los restos R8 sin em—}
i

bargo solo representan grupos protectores, que ya no aparecen en los ;

productos finales de la presente invencidn, su naturaleza no es en si

|
critica. !
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Los compuestos que por lo demds corresponden a la fé;
mula I, en los cuales sin embargo como minimo un grupo hidroxi y/o gra
pe carbonilo estd presente en forma funciomalmente modificada, se
pueden transformar segin métodos conocidos por la literatura con me-
dios molvoliticos en los compuestos de férmula I,

Medlos solvolizantes son meferentemente los medios
hidrolizantes tales como agua o agua en mezcla con disolventes orgi=-
nicos, en la mayoria de los casos en presencia de un catalizador aci-
do o basico. Como disolventes orgénicos se pueden emplear alcoholes,
tales como metanol, etanocl, propanol, isopropanol, butancl, alcoh@l
terc.butilico, alcohol amilico, 2-metoxietanol o 2-etoxietanol; etew
res ta es como dietiléter, TEF, dioxano o 1,2-dimetoxietanoc; &cidoaz
tales como Acido férmico, dcido acético, acido propidnico o acido bu=
tirico; ésteres tales como acetato de etilo o acetato de butilo; ce~
tonas tales como acetona; amidas, tales como dimetilformamida (DMF)

4 triamida de acido hexametilfoaférico (HMPT); nitrilos tales como a-
cetonitrilo; sulféxidos tales como sulfdéxido dimetilico (DMSO); sulfo~
nas, tales como $,8-didxido de tetrahidrotiofeno; asi como las mezclas

de estos disolventes para la solvdlisis.

Como catalizadores dcidos son adecuados en una solvo-
lisis los acidos inorgdnicos, por ejemplo, el dcido clorhidrico, sule
firico, fosforico o bromhidrico; Acidos orgAnicos, tales como Acido
clorocacético, dcido tricloroacético o acido trifluoracético, dcido
metan-, etan-, benceno- 5 p-toluenosulfdnico. Como catalizadores basi-
cos se emplean en una solvdlisis convenientemente hidroxidos de metal
alcalino o de metal alcalino térreo, tales como hidrdxido de sodio,
de potasio o de calcio, o sales biasicas, tales como carbonato sbdico |

o potdsico. Como catalizadores basicos también se pueden emplear ba-

ses organicas, por ejemplo, etil-, dietil-, trietil-, isopropil-, n- |
butil- o tri-n~butilamina, etanolamina, trietanolamina, ciclohexilami~%
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na, dimetilanilina, pirrolidina, piperidina, morfolina, piridina,ch-
picolina 6-quinolina; 6 hidrdxidos amdénicos cuaternarios, tales como
por ejemplo, higroxido tetrametilambénico o hidrdéxido benciltrimetil-
amdnico. Un exceso del catalizador se puede emplear también en lugar
de un disolvente.
Los tilempos de molvdlisis se encuentran entre apro-
‘ximadamente una hora y unas 48 horas; se trabaja a temperaturas entre
unos -5° y unos 80°, preferentemente a temperatura ambiente.
Un coﬁpuebto de férmula I (A = -CO~) se puede redu-
cir, por ejemplo, con hidruros de metal, especialmente hidruros de me-i

tal complejos, al alcohol correspondiente. El potencial reductor de

los hidruros no debera ser tan grande de manera que se modifique el

caso dado en presencia de bromuro de litio; ademis hidruro de litio-
boro, especialmente también los hidruroa complejos de trialquilo~boro,
tales como litio-hexillimonilborano 6 hidruros de bromo, tales como
hidruro de litio~perhidro~9b-borafenalilo; hiéruro de calcio=boro, hi-
druro de magnesio-boro, hidruros de litio- y modio-alcoxi-aluminio,
por ejemplo, LiAliO-terc.04H9)3H, hidruros de sodio~trialcoci-~boro ,
por ejemplo, hidrurc de sodio-trimetoxi-boro.

La reduccidn se efectda convenientemente en un disol-
vente inerte, por ejemplo, en un alcohol, ante todo en un aleohol tal
cogo metanol, etanol & alcohol isopropilico, en un éter, tal cbmo die-
tiléter, THF 6 dioxano, o también en agua, o bién en mezclas de estos
disolventes a temperaturas entre -20° Yy b0°. preferentemente a tem-
peratura ambiente. Los tiempos de reaccidn se encuentran en la mayo-
ria de los casos entre 15 minutos y 6 horas.

Los compuestos de férmula I se obtienen en la mayoria;

de los casos como mezclas de distintas formas estereoisdmeras, es de-

cir, por regla general como mezclas de racematos, Los racematos se !

P - N .. -
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pueden aiglar de las mezclas de racematos y obtener en forma pura, por
ejemplo, por recristalizacién de los mismos compuestos o de derivados
de buena cristalizacidn, especialmente sin embargo con-ayuda de méto-
dos cromatograficos, entrando en consideracidn tanto los métodos croe-
matogriaficos de absorcidén o cromatogrificos de distribucion, como tam-
bien las formas mixtas.

Los racematos se pueden separar segin métodos comoci-
dos, tal y como se indican en lalliteratura, en sus antipodas Spticos.
Tiene preferencia el método de la separacidn quimica.

As{ se pueden esterificarmpor ejemplo, los grupos OH |
con &cidos opticamente activos, tales como dcido (+)= y (=)=-tartarico
o acido camférico y reaccionar los grupos ceto con hidrazinas bpti-
camehte activas, tal como mentilhidrazina, y de estos derivados obte-

near los enantiémeros puros,

Ademés es naturalmente posible obtener compuestos
opticamen@e activos segin los métodos descritos empleando productos
de partida que ya sean opticamente activos, .

Los nuevos compuestos de férmula I se pueden mezclar
con como minimo uno de los excipientes o medios auxiliares sblidos,
liquidos y/o semiliquidos usuales en la farmacia. Las mezclas de los
compuestos de foérmula I con los excipientes y medios auxiliares usua-

les en la farmacia se pueden emplear como medicamentos en la medicina

humana y veterinaria, Como excipientes entran en consideracion aquellas

sustancias orginicas o inorginicas que sean adecuadas para unanaplica-
cién parenteral, enteral (por ejemplo, oral) o topical y que no reac-
cionen con los nuevos compuestos de formula I, por ejemplo, agua, acei

tes vegetales, alcohol bencilico, polietilenglicoles, triacetato de

glicerina, gelatina, lactosa, fécula, estearato de magnesio, talco,

vaselina, colesterina. Para la aplicacidon oral son adecuadas las tabLgi

’ g » l
tas, grageas, capsulas, jarabes, zumos y gotas, para la aplicaciodon recs
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tal los supositorios; para la aplicacidén parenteral las soluciones,
preferentemente las soluciones oleginosas o acuosas, ademis, las sus-
pensiones, emulsiones & implantados; para la aplicacidn topical los
finglientos, cremas o polvos.

Los nuevos compuestos se pueden también liofilizar
y emplear los liofilizados obtenidos, por ejemplo, para la obtemcidn
de preparados inyectables. Los preparados indicados pueden estar en
caso dado esterilizados o mezclados con pustancias suxiliares, tales
como lubrificantes, agentes de conservacidn, de estabilizacién y de
humectacidn, emulsionantes, sales vaiadoras de la presidon osmotica,
suatanciag de tampdn, colorantes, sazonantes y/o aromatizantes, Si
se desea pueden contener también unapo varias otraé sustancias acti-~
vag, por ejemplo, una o varias vitaminas.

Los compuestos de férmula I se administran preferen-
temente en una dosificacion de 0,01 hasta 200 mg por unidad de dosifi-
cacidn; la dosificacion depende de las especies tratadas, de la for-
na de aplicacidn y de la finalidad del tratamiento y por lo tante
puede quedar por encima o por debajo de los valores arribaiindicados.

S5i se quiera aprovechar por sjemplo el efecto sincrc- .
nizador del estro de los compuestos de férmula I, especialmente de las
férmulas Ie, If, Ig, Ij y Ik entonces es especialmente ventajoso inyec
tar intramuscularmente, por ejémplo. en las reses (vQcas o blen bece-
rros) aproximadamente O,1 mg hasta aproximadamente 30 mg, preferente-
mente unos 0,5 mg hasta unosg 20 mg; espeéialmente unos 1,5 mg hasta
unos 15 mg de la sustancia activa. Es favorable administrar la dosis

eficaz por una finica inyeccidn entre aproximadamente el 72 dia y

aproximadamente el 122 dia del ciclo, pero también se pueden inyectar |
varias veces ¥, en caso dado,repartidas entre varios dias, dosis parcia~!

i
les o en cada caso la dosis activa en dos dias distintos, por ejemplo |
i

en el 12 y 32 dia. También en otros animales ditiles, por ejemplo, en
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perros, caballos, ovejas y cerdos, se punede sincronlzar el estro medians
te administracidén de un compuesto de férmula I, especialmente de fér-

mula Te, If, Ig, I v Tk. La dosis eficaz varia aqui en dependencia

por el especialista con ayuda de los valores directirices arriba indi-
cados para las reses.

Los espectros infrarrojo (IR) Qe caracterizaron mesd
diante indicacién de las bandas principales (como pelicula).

Los espectros de RMN =e midieron en CDCl3 contra te=-
trametilsilano y se caracterizaron por indicacidén de las seflales en
ppm; aqui significan m = multiplet, q = cuartet, t = triplet, d = du-

plet ¥y & =singlet.
Cada uno de los compuestos de formula I mencilonado

en los ejemplos siguientes es adecusdo para la obtencidén de medicamen-

tos.

Ejemplo 1

0,326 g de acido 7-(3-hidroxi-5-oxo-l-ciclopenten-l- ,
ilo)-heptéanico se disuelven en 20 cc de acetona seca, a -20° se agre-
gan 0,23 cc de trietilamina y después 0,216 cc de cloroformiato iso-
butiilco, después de 5 minutos se deja subir la temperatura a 25°,
se gotean 0,4 g de p~benzoilaminofenol, disueltos en 10 cc de piridi-
na seca, después de 2 horas se separa el disolvente por destilacion,
el residuc se recoge en acetato de etilo, la fase organica se lava con
agua, se seca sobre sulfato sédico, el disolvente se separa por des~
tilacién y después de purificar el residuo cromatograficamente (gel

de silice/acetato de etilo) se obtiene el 7-(3-hidroxi~-5-oxo~l-ciclo-

penten~l-ilo)-heptanato de p-benzoilaminofenilo, p.f. 168 = 169°.

Andlo-gamente se obtienen de &dcido 7-(3-hidroxi-5-oxo+

l-ciclopenten=l-ilo)~heptdnico después de reaccidn con cloroformiato
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isobutilico y reaccidén del anhidrido mixzto obtenido con el correspon-
diente fenol de formula VII los siguientes ésteres (Pérmula II; Rt =
OH, A = ~CO-, B = ~CE,CH,-):
7=(3-hidroxi-5-oxo=l-ciclopenten-l-ilo)~heptanato de p-acetilaminofe-
nilo, .
7-(3-hidroxi~5-oxo-l-ciclopenten-l-ilo)-heptanato de p-(p-acetilamino-
benzoilamino)-fenilo;
7-(3-hidroxi~5-oxo-l-ciclopenten-1-ilo)-heptanato de p-(p-benzoilami-
no~benzoilamino)=fenilo,
7=(3-hidroxi-5-oxgo~l-ciclopenten-l-ilo)-heptanato de p-wreidofenilo,
7-(3-hidroxi—5;oxo-1-ciclopenten-l-ilo)-heptanato de p-(3-feniiureido)r

fenilo, . o

P

7-(3«hidroxi-5~oxo~l-ciclopenten~l-ilo)-heptanato de heacetilamin el~
naftilo,

7-(3-hidroxi-5-oxo-l-ciclopenten~i~ilo)~heptanato de i~benzoilamino-
l-naftilo y

7=-{3-hidroxi-5-oxo~l-ciclopenten~-l~ilo)~heptanato de k-ureido-l-h&f*i—l

lo.

Ejemplo 2

Anflogo al ejemplo 1 se obtienen de Acido 7-(S5-oxo-1l-
ciclopenten—l-ilo)Ihepténico despuéds de reaccionar con formiato isobu-
tilico y reaccidén del anhidrido mixto obtenido con el correspondiente
fegol de Pérmula VII los siguientes ésteres (férmula II; Rl = B,
A = «CO-, B = ~CHZCHZ-):
7=-(5=0xo~1-ciclopenten-l-ilo)-heptanato de p~benzoilaminofenilo,
7-(5-0x0-1-ciclopenten-l-ilo)~heptanato de p-acetilaminofenilo,
7-(5—oxo-l—ciclopenten-l;ilo)-heptanato de p{@-acetilamino-benzoilami-}

i

no)-fenilo

7-(5-0xo.1-ciclopenten-l-ilo)~hepténato de p-(p~-benzoilamino-benzoil-~ :
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7-(5~-oxo-l-ciclopenten-l-ilo)-heptanato de p-ureidofenilo,

7-(5=0x0=l-ciclopenten-i-ilo)~heptanato de p-(3-fenilureido)-fenilo,

7-(5-0xo-1l-ciclopenten-l-ilo)-heptanato de 4-acetilamino-l-naftilo,

7-(5-oxo-1-ciclopenten-l-ilolyheptanato de 4-benzoilamino~l-naftilo y

7-(5=-oxo=-1l-ciclopenten-l-ilo)-heptanato de 4-ureido-l-naftilo. |,

Ejenplo 3

A Andlogo al ejemplo 1 se obtienen de dcido 7-(5-oxo-

l-ciclopenten~l-ilo)~hept=5=cim=-énico después de reaccidn conm formia-

to iaobutilico y reaccidn del. anhidrido mixto obtenido con el corres-

pondiente fenol de formula VII los siguientes ésteres (Formula II;

R = E, = =C0-, B = cis-CH=CH-):

7-(5-oxo-l-ciclipentep-l-ilo)-hept-E-cia-enato
nilo,
?={5-0x0-1~ciclopenten-l=ilo)~hept=-S=cis-enato
7={5-0x0=l-ciclopenten~leilo)-hept~5-cis~enato
benzoilamino)-fenilo,
7-(5-oxo-l-ciclopenten-l—ilo)-hepﬁ-B-cis-enato
benzoilamino)~fenilo
7-(5-oxo-l-ciclopenten-l-ilo)-hept-Ewcis-enato
7~(5~0x0~-1-ciclopenten-l-ilo)-hept~5-cis~enato
fenilo,
7-(5~0xo~1-ciclopenten=-l-ilo)~hept~5-cis~enato
naftilo,
7-(5-0x0«l-ciclopenten~l~ilo)=hept-5-cis~enato
naftilo y

7-({5-0xo~l=ciclopenten~i~ilo)=hept-5=cis-enato

de

de

de

de

de

de

de

de

de

p-benzoil-gminofe~

p~acetilaminofenil

p-(p~acetolamino-

p-(p-benzoilamino- -

p~ureidofenilo,

p-{3-fenilureido)-

b-acetilamino~-1l=

bvenzoilamino=1l-

heureido=l-naftilo

0,
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Ané&logo al ejemplo 1 se obtienen del &cido 7-(3-hidro

xi-5-0x0-l-ciclopenten-l-ile)-hept=5=-cis=-énico por reaccidén con for-

miato isobutilico y.reaccidn del anhidrido mixto obtenide con el -

correspondiente fenol de formula VII los siguientes ésteres (Férmula

IT; R* = OH, A = =CO-, B = cis=CH=CH-):
7-(3-hidroxi-5-oxo-l-ciclopenten-1-ilo)~hept-5-cis~enato
aminofenilo,

7-(3-hidroxi-5-oxo~l-ciclopenten~l-ilo) ~hept-5-cis~enato
aminofenilo,
7-(3-hidroxi-5-oxo-l-ciclopenten~l-ilp)-hept~5-cis-enato
tilamino~benzoilamino)«fenilo,
7-(3-hidroxi-5-oxo-l-ciclopenten-l-ilo)-hept-B-cis-enato
z0ilamino-benzoilamino)~fenilo,
7-(3-hidroxi-5-oxo-l-ciclopenten-l-ilo)-hept=-5-cis-enato
fenilo,
7-(3-hidroxi~-5-oxo-l=ciclopenten-l-ilo)~hept-S~cis-enato
ureido)=-fenilo,
7=(3~hidroxi-5-oxo-l-ciclopenten~l-ilo)-hept=-5~cis-enato
amino=-l-naftilo,
7=(3~hidroxi~5=oxo-l-ciclopenten~l-ilo)~hept~5=cis-enato
amino-l-naftilo y
7-(3-hidroxi-5-oxo—l-ciclopenten-l-ilo)-hept-B-cis-enato

do-l-naftilo.

Ejemplo 5

de

de

de

de

de

de

de

de

de

p=benzoil-
p-acetil-
p-(pace~
p-(p-beﬁ*
p~ureido=-
p=(3-fenil
beacetil~
hebenzoil=

keyrei-

1,4 g de 7-(3~hidroxi-5=oxo-l-ciclopenten-leilo)~

heptanato de p-benzoilaminofenilo se disuelven en 40 cc de metanol,

se agregan 2,8 cc de 2-hidroxi-2-metil-heptantiol, la mezcla se en-

fria bajo atmbésfera de nitrdgeno a ?°, se gotean 2,24 cc de diisopro=
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pilamina, disueltos en 5 ¢c de metanol, se agita durante 30 minutos
a 7°, se agregan 15 cc de cloroformo, se agita durante otros 15 mi-
nutos, se vierte en 100 cc de agua de hielo, el pH se ajusta con &ci-
do citrico a 3 - 4, smse extrae con cloroformo, la fase orghnica se la-
va con agua, se seca sobre sulfato sddico,el disolvente se separa por
destilacién y después de purificar cromatogrificamente el residuo
(gel de silice/acetato de etilo) se obtiene el 114 ,15-dihidro=-15-
metil=9-oxo-l3~tiaprostanato de p-benzoilaminofenilo, p.f. 74 =~ 76°
(en dietiléter).

Andlogo al ejemplo 5 se obtienen por reaccidn del
7-(3-hidroxi-5-oxo~l-ciclopenten~l-ilo)-heptanato de p~benzoilamino~
fenilo con el correspondiente tiol de férmula II indicado en el ejem~
plo 95 b los compuestos de férmula I mencionados en los siguientes

ejemplos 6. a 23:

Ejemplo Compuesto de formula I
6 114 ,15-dihidroxi~9-oxo-13~tiaprostanato de p~benzoilami-
nofenilo,
? 114\ ,15-dihidroxi-16-metil=9=oxo~l3~tiaprostanato de

p-benzoilaminofenilo, p.fs 72 = 74°,

8 11k ,15=dihidroxi~-15,16-dimetil-9~0xo=13=-tiaprostanato de
p-benzoilaminofenilo, p.f. 82 - 83°,

9 11#.,15~dihidroxi-1§,16-dimetil-9-oxo-13-tiaprostanato de
p~benzoilaminofenilo

10 lld\,15-dihidroxi-9—oxo-l?-fenil—lS-tia—lS,l9,20-trinorprqg
tanato de p-benzoilaminofenilo, '

11 11 y15~dihidroxi~15-metil-9~oxo=l7-fenil~13-tia-18,19,20~
trinorprostanato de p=benzoilaminofenilo

12 11\ y15~dihidroxi=9=oxo=17=m=trifluornetilfenilel3~tia~

18,19,20~-trinorprostanato de p-benzoilaminofenilo,
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13 11l ,15-dihidroxi=15=-metil=9=ox0~17=-m=trifluormetilfenil~
13-tia-18,19,20-trinorprostanato de p-benzoilaminofenilo,

L4 lld\,lS—dihidroxi-9—oxo-l?—m-clorofenil-lB-tia-l8,l9,20-tri-
norprostanato de p-benzoilaminofenilo

15 114 ,15~dihidroxi~15-metil-9-oxo-17-m~clorofenil-13-tia-
18,19,20-trinorprostanato de p-benzoilaminofenilo,

16 11d ,15-dihidroxi-9-oxo-16-fenoxi-13-tia-17,18,19,20-tetra~-:
norprostanato de p-benzoilaminofenilo

17 114 ,15~dihidroxi~15-metil-9-oxo-16-fenoxi-13~t4a-17,18,19,
20~tetranorprostanato de p-benzoilaminofenilo

18 11 ,15-dihidroxi-9-oxo~lé-m-clorofenoxi-~13-tia-17,18,19,204
tetranorprostanato de p~benzoilaminofenilo,

19 114 ,15-dihidroxi=l5«metil=9=oxo~16~n~clorofenoxi=-13«tia-
17,18,19,20~tetranorprostanato de p-benzeilaminofeniloe,

20 114 ,15-dihidroxi=9=~oxo=l6=m=~trifluormetilfenoxi=l3=tia=
17.18,19,20-tetranorprosténato de p-benzoilaminofenilo,

21 11d, ,5~-dihidroxi-15-metil-9=oxo~16-m-trifluormetilfenoxi~
13-tia-17,18,19,20=tetranorprostanato de p-benzoilaminofe-
rilo

22 114d ,15-dihidroxi~9=oxo-l6-m-metoxifenoxi-13-tia~17,18,19,
20-tetranorprostanato de p«benzoilaminofenilo

23 114d, ,15~dihidroxi«15~metil=9=0x0=lb=m-metoxifenoxi=l3-tia=
17,18,19,20-tetranorprostanato de p-benzoilaminofenile

Ejemplo 2k

Andlogo al ejemplo 5 se hace reaccionar el 7=(3=hie
droxi—5~oxo-i~ciclopenten-l-ilo)-hept-B-enato de p~benzoilaminofeni-
lo con 2~hidroxi-Z2-metil-heptantiol en presencia de diisopropilamina

y se obtiene el 1lA ,15-dihidroxi-l5-metile9=oxo~l3~tia«5-prostenato

de p-benzoilaminofenilo.
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Andlogo al ejemplo 24 se obtienen por reaccidn del

7-(3-hidroxi-5~oxo=-l-ciclopenten-l-ilo)~hept=5-enato de p-benzoil-

aminofenilo con el correspondiente tiol de férmula II mencionado

en el ejemplo 95 b los compuestos de férmula I mencionados en los

gsiguientes ejemplos 25 a 42:

11A ,15-dihidroxi=9-oxo~13-tia=5~prostenato de p-benzoil=
11¢ ,15-dihidroxi~-l6-metil=9~oxo~13~tia=5-prostenato de
11k ,15-dihidro-15,16~dimetil~9~ox0-13-tia-5-prostenato de
1ldl ,15-dihidroxi~16,l6-dimetil=9=-0x0=13~tia=5«prostenato
11d, ,15-dihidroxi=9=oxo=17-fenil-13-tia=18,19,20-trinor=5-

114 ,15~dihidroxi=l5-metil=g~oxo=17-fenilel3-tia-18,19,20-
trinor-S-prostenato de p~benzoilaminofenilo
lld\,15-dihidroii-9-oxo~i7-m-trifluormetilfenil-l}-tia~
18,19,20~trinor-5-prostenato de p-benzoilaminofenilo

11d ,15-dihidroxi=l5-metil=9«0x0~17-m=trifluormetilfenil
13-tia-18,19,20~trinor-5-prostenato de p-benzoilaminofenilo
114 415-dihidroxi~9~oxo-17-m-clorofenil-13-tia-18,19,20-
trinor-5«prostenato de p-benzoilaminofenilo

114, ,15~-dihidroxi-15-metil-9~-oxo-17~m~clorofenil~l3~-tia~
18,19,20-trinor-5~prostenato de p-benzoilaminofenilo

114 ,15-dihidroxi~9-oxo-l6~fenoxi-13-tia-17,18,19,20-tetra=

nor-S-prostenato de p-benzoilaminofenilo

Ejemplo Compuesto de férmula I
25
aminofenilo
26
p-benzoilaminofenilo
27
p~benzoilaminofenilo
28
de p-benzoilamiuofenilo'
29
prostenato de p-benzoilaminofenilo
30
31
32
33
34
35
36

11d ,15-dihidroxi-15-metil-9-oxoelb-fenoxi~13-tia-17,18,19,
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20~tetranor-5-prostenato de p-benzoilaminofenilo

37 11d ,15-dihidroxi-9~oxo-16-m-clorofenoxi-lS-tia-l?,18.19.
20-tetranor-5-prostenato de p-benzoilaminofenilo

38 11A ,15+dihidroxi-15-metil-9-oxo~1l6-m-clorofenoxi~l3~tia=
"17,18,19,20-tetranor-5~prostenato de p-benzoilaminofenilo

39 11\ ,15-dihidroxi~9-oxo-16-m-trifluormetilfenoxi~l3-tia=

| 17,18,19,20-tetranor-5~prostenato de p~bengzoilaminofenilo

%) 11 ,15-dibidroxi-15-metil-9-oxo~16-m-trifluormetilfenoxi~
13-tia-17,18,19,20-tetranor-5-prostenato de p-benzoilamino- |
fenilo

L1 116\ 415~dihidroxi-9-oxo-l6-m-metoxifenoxi-13-tia-17,18,19,
20-tetranor=-5~prostenato de p~benzoilaminofenile

4o 11d\ ,15-dihidroxi~15-metil=9-oxo=16-m-metoxifenoxi-13~tia=

17,18,19,20-tetranor~-5-prostenato de p-benzoilaminofenileo

Ejemplo 43

Bajo nitrbégeno se gotean 1,3 g de 11K ,15-dihidroxi-
15-metil-9-oxo~13-tiaprostanato de ﬁ-benzoilaminofenilo, disueltos 7
en 40 cc de THF seca, a una suspension de 3,3 g de LiAl(O-terc.Ck89)3E
en 25 cc de THF seco, se deja reposar durante una hora a temperatura
ambiente, 8¢ vierte en 90 c¢c de HC1l 1-n enfriadé con hielo, se extrae
con CHClB, la fase orgénica se lava con agua, se seca sobre Naasoh.
el disolvente se separa por destilacidn y después de purificar el re-
soduo cromatograficamente (gel de silice/acetato de etileo) se obtiene
el 9,11 ,15=trihidroxi~l5-metil~l3~tiaprostanato de p~benzoilamino-
fenilo.,

Andlogo al ejemplo 43 se obtienean por reduccidn de

los compuestos ceto de férmula I (A = -CC~) mencionados en los ejem=

plos 6 a 42, con LiAl(O-terc.ChH9)3H los compuestos de férmula I

(A = -CHOH-) mencionados en los siguientes ejemplos 4k hasta 80:
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Compuesto de férmula I

by

45

46

b7

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

9,11KA ,15-trihidroxi-13-tiaprostanato de p-benzoilamino-
fenilo

9,11 ,15-trihidroxi-l6-metil-13-tiaprostanate de p-ben-
zoilaminofenilo

9,11 ,15-trihidroxi-15,16~dimetil-13-tiaprostanato de p=
benzoilaminofenilo

9,11 415-trihidroxi-16,16~dimetil-13-tiaprostanato de p-
benzoilaminofenilo

9,11a ,15-trihidroxi-17-fenil-13-tia~18,19,20-trinorpros~
tanato de p-benzoilaminofenilo

9411 ,15=trihidroxi-15-metil-17-fenil=13~tia-18,19,20~
trinorprostanato de p-benzoilaminofenilo

9,11\ ,15«~trihidroxi=1l7-m-triflucrmetilfenil-l3-tia~
18,19,20-trinorprostanato de p-benzoilaminofenilo

9,11 ,15-trihidroxi=l15~metil~l7~m=trifluormetilfenil~13~
tia-18,19,20-trinorprostanato de p-benzoilaminofenilo
9,110 ,15~trihidroxi-17-m-clorofenil~13-tia-18,19,20=tri~ -
norprostanato de p-benzoilaminofenilo

9,114 ,15~trihidroxi-15-metil=l7-m-clorofenil~13-tia=
18,19,20-trinorprostanato de p-benzoilaminofenilo

9,11% ,15«trihidroxi~16-fenoxi-13-tia~17,18,19,20-tetra_
norprostanato de p-begzoilaminofeﬁilo

9,114 ,15-trihidroxi-15-metil-16~fenoxi~13-tia-17,18,19,20=-
tetranorprostanato de p-benzoilaminofenilo

9,114\ ,15-trihidroxi-l6-m-clorofenoxi-l3-tia-17,18,19,20-
tetranorprostanato de p~benzoilaminofenilo

9,114 ,15-trihidroxi=15-metil-l6-m=clorofenoxi~l3«tia=
17,18,19,20~tetranorprostanato de p=benzoilaminofenilo

9,119 ,15-trihidroxi~16-g=trifluormetilfenoxi=l3~tiaw
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59

60

61

62

63

6Y

65

66

67

68

69

70

71

72

17,18,19,20-tetranorprostanato de p=benzoilaminofenilo
9,11 ,15=trihidroxi~15~metil-16-metrifluormetilfenoxi=
13-tia-17,18,19,20-tetranorprostanato de p~benzoilamino=
fenilo

9,114 ,15-trihidroxi-16-m-metoxifenoxi-l}-tig-l?,18,19.20-
tetranorprostanato de p-benzoilaminofenile

0,11 ,15«trihidroxi«l5-metil~l6-m-metoxifenoxi-13-tia~
17,18,19,20-tetranorprostanato de p-benzoilaminofenilo
94114 ,15~trihidroxi-15-metil-13=tia-5-protenato de p-
benzoilaminofenilo

9411\ 415~trihidroxi~13~tia«5-prostenato de p~benzoilamino-
fenilo

9411 415«trihidroxi-l6~metil-13-tia-5-prostenato de p-
benzoilaminofenilo

9,114 ,15-trihidroxi=15,16-dimetil-13~tia=S-prostenato de
p=benzoilaminofenilo

9411\ ,15~trihidroxi-16,16-dimetil-13-tia~5-prostenato de
p=benzoilaminofenilo

9,114, ,15-trihidroxi-17-fenil-13~tia-18,19,20-trinor-5-
prostenato de p-benzoilaminofenilo

9,114, ,15-trihidroxi~15~metil-17-fenil~13-tia-18,19,20-
trinor-5-prostenato de p-benzoilaminofenilo

9,11d ,15=trihidroxi=17=m=-trifluormetilfenil-13-tia-
18,19,20~trinor~5-prostenato de p-benzoilaminofenilo

9,114d, ,15-trihidroxi-15~-metil=17-metrifluormetiifenil-
13-tia-18,19,20-trinor-5-prostenato de p-benzoilaminofenilo
9,114 ,15-trihidroxi~17-m-clorofenil-13~tia-18,19,20-
trinor~5-prostenato de p.benzoilaminofenilo

9,114 ,15~trihidroxi~-15-metil-17-m-clorofenil=l3=tia~

18,19,20-trinor-5-prostenato de p-benzoilaminofenilo

e .




10

15

20

25

35

73 9,11k ,15~trihidroxi-16~fenoxiwl3~tia=18,19,20=trinor-
S-prostenato de p-benzollaminofenilo

Vi 9,11d ,15-trihidroxi-15-metil~16-fenoxi-13-tia=17,18,19,20-
tetranor=-5-prostenato de p~benzoilaminofenilo

75 9,11 ,15-trihidroxi=-l6-m-clorofenoxi~13-tia-17,18,19,20=
tatranor-5-prostenato de p~benzoilaminofenilo

76 9,110k 415~trihidroxi-15-metil-16~n=clorofenoxi=13=tiaw«
17,18,19,20=-tetranor=-5-prostenato de p-benzoilaminofenilo

77 9,11 ,15-trihidroxi-16-m-trifluormetilfenoxi-13-tia-
17,18,19,20-tetranor-5-prostenato de p-benzoilaminofenilo

78 9,114 ,15~trihidroxi-15-metil-l6-m~trifluormetilfenoxi-
13-tia~17,18,19,20~tetranor-5~prostenato de p-benzoilamino-
fenilo

79 9,11% y15«trihidroxi-16-m-metoxifenoxi-13~-tia-17,18,19,20-
tetranor-5-prostenato de p-benzoilaminofenilo

80 9,114 ,15-trihidroxi-15-metil-16-m-metoxifenoxi-13-tia~
17,18,19,20-tetranor-5-prostenato de pfbenzoiiaminofenilo

Ejemplo 81

Una mezcla de 5,02 g de 7-(3-hidroxi-S~oxo-2-bromociclo=-

pent-l-ilo)=heptanato de p-benzoilaminofenilo (obtenible de 7-(3-hi-

droxi-5=-oxo-l-ciclopenten-l-ilo)-heptanato de p~benzoilaminofenilo

por adicién de HBr), 60 cc de etanol seco y 1,9 g de sodio-2-hidro-

xi-2-metil~heptantiolato se agita durante 3 horas a O°, la mezcla se

deja reposar durante 2 horas a temperatura ambiente, se agregan 30 cc

de una solucidn acuosa saturads de NaCl, se extrae con cloroformo, se

lava la fase orgénica con agua, se seca sobre Naasoh, el disolvente

se separa por destilacidén y después de purificar cromatograficamente

el residuo (gel de silice/acetato de etilo) se obtiene el 11,15-dihi~

droxi-l5-metil=9=oxo-13~tiaprostanato de p.benzoilaminofenilo, p.f.
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74w 96° (en dietiléter).

Ejemplo 82
Una mezcla de 5,01 g de 7-(2-hidroxi-l,5=cis-epoxi-ciclo=

pent=l=ilo)=~-hept-5-enato de p—benzoilaminofenilo, 60 cc de etanol se=
coy 2 g de sodio-2-hidroxi-2-metilheptanticlato se agita durante b
horas a temperatura ambiente, se agregan 30 cc de una solucidn acuosa
saturada de NaCl, se extrae con cleoroformo, la fase orginica se lava
con agua, se seca sobre NaZSOh, el disolvente se separa por destila-
cién y después de la purificacidn cromatografica del residuo (gel de
gilice/acetato de etilo) se obtiene el 11,15-dihidroxi-15-metil-9-
oxo-l3-tiaprostanato de p-benzoilaminofenilo, p.f. 74 = 76° (en die-
tiléter).,

El compuesto de partida se obtiene como sigue: Bajo nitré-

geno se gotea una solucidén de 5,6 g de Bromuro de S-trifenilfosfo-

niopentanato de p-benzoilaminofenilo, disueltos en 15 cc de DMSO seco,

a una solucidn agitada que se ha obtenido por adicidn de 1,25 g de

NaH (como suspensidn al 50 % en aceite mineral) a 100 cc de DMSO sece, .

y la mezcla se mantiene durante 1 hora a 80°. Después de enfriar a ~-;._ °

temperatura ambiente se gotean bajo nitrdgeno y agitacidn 1,k g de
2-0xa-3§§idroxi-6,?-cis-epoxi-cis-biciclo[3.3,97octano (obtenible de
2~oxa~6,7-cis~epoxi-3-oxo-cis~biciclo[3,3,Q7octano -~ descrito en J.
Amer.Chem.Soc. 94, 434k [197@7 - por reduccidn con hidrurc de diiso-
butil-aluminioc en tolweno a -780) disueltos en 8 cc de DMSQ seco a

la solucidn del fosforiluro y se agita durante otras 2 horas a 500.
Después de enfriar se vierte la mezcla de reaccidn en una mezcla come
puesta de 10 cc de acetato de etilo, 40 g de hielo seco y 50 cc de
agua, se serara la fase orginica, la fase acuosa se lava tres veces,
cada una con 50 cc de acetato de etilo, conteniendo 20 g de hielo se-

¢co, las fases orgénicas reunidas se lavan con agua, se¢ Seca sobre

|
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MgSOh, el disolvente se separa por destilacidén y después de la puri-
fidacidn cromatografia del residuo (gel de smilice/cloroformo) se
obtiene el 7-(2-hidroxi-lt,5-cis-epoxi-ciclopent-l~ilo)=hept=-5~enato

de p-bengoilaminofenilo. -

Ejemplo 83

Bajo nitrbgeno se gotea una solucidén de 5,6 g de Setrife-
nilfosfonicpentanato de p-benzoilaﬁinofenilo, disuelto en 15 cc de
DMSO seco a una solucidn agitada que se obtuvo por adicidn de 0,75 g
de NaH {como suspensidn al 50 % en aceite mineral) a 10 cc de DMSO
seco ¥ la mezcla se mantiene durante 1 hora a 80°, Después de enfriar
a temperatura ambiente se gotean bajo nitrdgenc y agitacién 3 g de
2-oxa=-3,7-dihidroxi-6-(2-hidroxi-2-metil-heptilmercapto)=-biciclo/3,3,
g7octano', disueltos en 5 cc de DMSO seco, a la solucién del fosforie
lurc y se sigue agitando durante étras 2 horas a 50°. Después de en=-
friar se vierte la mezcla de reaccién a una mezcla compuesta de 10 cc
de acetato de etilo, 40 g de hielo seco y 50 cec de agua, la fase orgé-
nica se separa, la fase acuosa se lava tres veces, cada una con 50 cu
de acetato de etilo conteniendo 20 g de hielo seco, las fases orgénie
cas reunidas se lavan con agua, se seca sobre Mgsoh, el disolvente
se separa por destilacidén y después de la purificacidn cromatogrifi-
ca del residuo (gel de silice/cloroformo) se obtiene el 9,11,15-trihi-

droxi-15-metil-l5~-tia-5-prostenato de p-benzoilaminofenile.

Ejemplo 84

Una mezcla de 1,24t g de &cido 9ol ,11k ,15~trihidroxi-~16-m~-
clorofenoxi-13-tia-17,18,19,20-tetranor-5-prosténico, 0,46 cc de
trietilamina y %0 cc de acetona se enfria a -20°, se gotean 0,432 cc

de cloroformiato isobutilico, después de 5 minutos se calienta a 250,

se gotean 0,8 g de P-benzoilaminofenocl, disueltos en 20 cc de piridina
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seea, se agita durante 2 horas a temperatura ambiente, el disolvente
se mepara por destilacidn, el residuo se recoge en acetato de etilo,
la fase orgénica se lava con agua, Se seca sobre Naaso4, el disociventd
Be separa por destilacidn;y después de la purificacidm del residuo
por cromatografia (gel de silice/acetato de etilo) se obtiene el 9,
11A ,15~trihidroxi-lé=m=clorofenoxi~13=-tia=17,18,19,20~-tetranore5=
prostenato de p-benzoilaminofenilo.

Andlogo al ejemplo 8k se obtienen por reaccidn del anhidri-
do mixto obtenide de Acido 9k ,11A ,1l5-trihidroxi~lé-m-clorofenoxi-
13-tia-l7,18,19,Zo-tetfanor-B-proaténico e isobutilformiato con el
correspondiente fenol de férmula VII los compuestos de fdrmula I men-
cionados en los sigulentes ejemplos 85 a 92:

Ejemplo Compuesto de férmula I

85 9 411K ,15-trihidroxi~l6-m~clorofenoxi~-l3-tia-17,18,19,20-
tetranof-S-prostenato de p-acetilaminofenilo

86 9d ,11d ,15-trihidroxi~16-n-clorofenoxi~13-tia=17,18,19,20~
tetranor-5-prostenato de p-(p-acetilamino-benzoilamino)-fe7,:z
nilo : ol

87 9 d,411% ,15-trihidroxi~l6=~n~clorofenoxi~13-tia-17,18,19,20~ |
tetranor-5-prostenato de p~(p-benzoilamino-benzoilamino)=
fenilo

88 99,11k y15~trihidroxi-l6-m=clorofenoxi-13-tia-17,18,19,20~
tetranor-5-prostenato de p-ureidofenilo

89 9d,110 ,15=trihidroxi-16~m-clorofenoxi~13-tia«17,18,19,20~
tetranor-S~prostenato de p=(3-fenilureido)-fenilo

9 9d,11%,15-trihidroxi-16-meclorofenoxi=13-tia-17,18,19,20=
tetranor-5-prostenato de Leacetilamino~l-naftilo

91 9 4,11 A ,15-trihidroxi-16-m~clorofenoxi-13-tia~17,18,19,20~

tetranor-5-prostenato de b-benzoilamino~l-naftilo

92 94,11k ,15-trihidroxi-16~m-clorofenoxi-13~tia-17,18,19,20~
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tetranor-5~prostenato de 4-ureido~l-naftilo.

Ejemglo 93

El bromuro del S-trifenilfosfonic-pentanato de p-benzoil=-
aminofenilo emplea o en el ejemplo 83 se obtiene como sigue:
a) Una mezcla de § g de Acido S5-bromopenténico, 10,2 g de .
diciclohexilcarbodiimida y 10,75 g de p~bemzoilaminofenos se hierve
durante 2 horas en benceno, después de enfriar se"filtra, el disol-
vente se separa por destilacidn y como residuo se obtiene el S-bfomo-
pentanato de p=~benzoilaminofenilo.

En forma andloga se pueden obtener los siguientes ésteres
por reaccidén de dcido S-bromopentanico con el correspondiente fenol
de férmula VI:
Se~bromopentanato de p-acetilaminofenile
Sebromopentanato de p-ureidofenilo
S5-bromopentanato de p-(p-acetilamino-benzoilamino)-fenilo
S5~bromopentanato de p~{p-benzoilamino-benzoilaminc)=fenilo
S-bromopentanatoe de p-(3-fenilureido)-fenile
E-b;omopentanato de besacetilamino~l-naftilo
S-bromopentanate de 4~benzoilamino-l-naftilo
S-bromopentanato de 4-ureido-l-naftilo.
b) 3,78 g de 5-bromopentanato de p-benzoilaminofenilo y %,7 g
de trifenilfosfina se hiervenidurante 36 horas en 50 cc de benceno,
el disolvente se separa por destilacién y se obtiene el bromuro del
Setrifenilfosfoniopentanato de p-benzoilaminofenilo como residuo.

En forma andloge se pueden obtener por reaccibén de los és=
teres de 4cido S~bromopentinicc mencjonados en el ejemplo 93 a con tri
fenilfosfina los bromuros de los siguientes compuestos;

S-trifenilfosfdniopentanato de peacetilaminofenilo,

S=trifenilfosfoniopentanato de p-ureidofenilo
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S-trifenilfosfoniopentanato de p-(p-acetilamino-benzoilamino)~fenilo
5-trifenilfosfoniopentanato de p=(benzoilamino~benzoilamino)-fenilo
S-trifenilfosfoniopentanato de p-(3-fénilureido)-fenilo
S=trifenilfosfoniopentanato de 4-acetilamino~l-naftilo
S5-trifenilfosfoniopentanato de 4-benzoilamino-lenaftile ¥y

S5-trifenilfosfoniopentanato de 4-ureido-l-naftilo.
E ]

Ejemplo 9k

0,25 g de 9,15-dihidroxi=l5-metil~ll~tetrahidropiraniloxi-
1l3-tia~5-prostenato de p~benzoilaminofenilo (obtenible por reaccién
de 2-(2-hidroxi~2-metil-heptil-tio)=~5-hidroxi~3-tetrahidropiraniloxi=
acetaldehidlactol con trifenilfosfoniopentanato de p-benzoilaminofe-
nilo en presencia de 2 moles de NaH) se agitan durante 5 horas a 450
en 7 cc de una mezcla de &cido acético, THF y agua (3 : 1.: 1), el
disolvente se separa por destilqcién y después de purificar el resi-
duo cromatograficaménte (gel de silice/acetayo de etilo) se obtiene -
el 9,11,15~-trihidroxi-15-metil-=l3~tia-5~prostenato de p-bgnzoilemino-

fenilo.

) En el ejemplo 95 a continuacidn se describe la obtenciodn de.
los compuestos de férmula III mis importantes: .
Ejemplo 95

a) _ 20 g de una dispersién al 20 % de hidruro sddico en aceite
de parafiﬁa se lava tres veces con 30 cc de n~pentano seco, el disol=-
vente se retira, se agregan 33 g de ioduro de trimetilsulfoxonio, se
gotean entonces 100 cc de sulfdéxido dimetilico, se agita durante 20
minutoe a temperatura ambiente hasta terminar el desarrollo de gas,

se gotea una solucidn de 14,2 g de 2-heptanona en 15 cc de sulféxido
dimetilico, se agita durante otras 2 horas, bajo enfriamiento con

hielo se agregan 500 cc de agua, Se extrae tres veces, cada una ¢on

250 cc de éter, los extractos etéricos reunidos se lavan con agua, &se'
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seca sobre sulfato sédico, el disolvente se secara por destilacién y
despuéa de fraccionar el residuo se obtiene el 2-metil-2-pentiloxira-
no como liquido incoloro; p.eb. 55° (20 mm Hg),

En forma andloga se obtienen por reaccién de los correspon=
dientes compuestos carbomilo RacOR3 ¢on iocduro de trimetilsulfoxonio
en presencia de NaH los siguientes oxiranos:
2-pentiloxirano
2-(l-metilpentil)~oxirano
2-(1,1-dimetilpentil)-oxirano
2-metil~-2-(l-metilpentil)-oxirano
2~(2~feniletil)=oxirano
2-metil=(2-feniletil)-oxirano
2=(2-m=clorofeniletil) -oxirano
2«(2-m-clorofeniletil)-2-metil-oxiranc
2-metil-2~(2-m-trifluormetilfeniletil)~-oxirano '
2-(2-m-trifluormetilfeniletil)-oxirgno
2-fenoximetil-oxirano
2emetile2=~fenoximetil-oxirano |
2-m-clorofenoximetil—oxirano
2-m=clorofenoximetil~2emetil-oxirano
2-m-metoxifenoxinetil«oxiranc
2-m-metoxifenoximetil-~2-metil-oxirano
2-m~trifluormetilfénoximetil-oxirano ¥y
2~metil-2~-m-trifluormetilfenoximetil~oxirano.

b) En 150 cc de metanol se introduce bajo enfriamiento con hie-
lo hidrogeno sulfurado hasta que el aumento en peso asciende a 3,2 g,

ge agrega una solucidn de 370 mg de dietilamina en ll c¢c de metanol

y a continuacidn 4,8 g de 2-metil-2-pentiloxirano en 18 cc de metanol,
|

en la solucidn, se deja reposar durante 12 horas a temperatura ambien®

nuevamente sSe conducen durante 15 minutos gas de hidrdgeno sulfurado
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. seca con sulfato sddico, el disolvente se separa por destilacién y

N ™
/i

L2

te, el disolvente se separa por destilacidn, el residuo se disuelve

o
en 50 cc de &ter de petréleo (p.eb. 50 - 70°), se lava con agua, se

como residuc se obtiene el 2-hidroxi-2-metil-heptantiol como liquido
incoloro;

IR: 920, 1140, 1380, 1465, 2570 y 3450 cm T

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

En forma aniloga se obtienen por reaccién de los otros oxi=-
rancs mencionados en el ejemplo 95 & con Has los siguientes tioles de
férmula III: \
2=hidroxiheptantiol
2-hidroxi-3-metilheptantiol o
3y3~dimetil-2-hidroxiheptantiol
2,3~dimetil«2~hidroxiheptantiol
2-hidroxi-lt=fenilbutantiol
2-hidroxi-2-metil-l-fenilbutantiol
hom-clorofenil-2-hidroxihutantiol
h-m-clorofenil-2-hidroxi-2-metilbutantiol
2~hidroxi-kem=trifluormetilfenilbutantiol
2-hidroxi-2-metil-s-m-trifluormetilfenilbutantiol
2~hidroxi«3~fenoxipropantiol
2-hidroxi-2-metil~3~fenoxipropantiol
3-m—-clorofenoxi-2-hidroxipropantiol
Zem~clorofenoxi«2-hidroxi=2-metilpropantiol
2-hidroxi-3-m-metoxifenoxipropantiol
2-hidroxi-3-m-metoxifenoxi-2-metilpropantiol
2-hidroxi-J-m=-trifluormetilfenoxipropantiol y

2=hidroxi-2-metil-3-m-trifluormetilfenoxipropantiol,

Los ejemplos a continuacidn se refieren a mezclas de los con
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puestos de férmula I con excipientes y sustancias auxiliares usuales

en la farmacia, que se pueden mmplear ante todo como medicamentos:

Ejemplo A: Tabletas

Una mezcla, compueata de 30 g de 110(,15-dihidroxi-15-me-
til=9~ox0~13=tiaprostanato de p-benzoilaminofenilo, 50 g de lactosa,
16 g de fécula de maiz, 2 g de polvoAde celulosa y 2 g de estearato
de magnesio, se prensa en la forma usual a tebletas, de manera gque ca-

da tableta contenga 10 mg de sustancia activa,

Ejemplo B: Grageas

Anflogo a A se prensan tabletas que a continuacidén se dotan
en la forma usual de un revestimiento compuesto de azucar, fécula de

maiz y traganta.

. ’ |
En forma analoga se obtienen tabletas y grageas que contie~

nen una ¢ varias de las demds sustancias activas de fdrmula I.
1
Desc¢rita suficientemente la naturaleza del invento, asi co-
mo la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse constar que
las digposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de modifi-

caciones de detalle en cuanto no alteren su pri-neipio fundamental.
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13-tiaprostinico de férmula general I

AN

Reivindicaciones

Lo~ Procedimiento para la obtencién de derivados del &cido

Ao CH,~B= (CH, ) ;~C00-Q-NH-COR®

1=

S-CH,~C (OH) R7R®
R '

donde 4 significa =C0- & =CHOH~, B significa -CH,CH,~ 8 «CH=CH=,

Q significa 1l,4-fenileno & 1,k-naftileno, Rl significa H 0 OH,

Onr

Ba significa H & CHB’ > significa alquilo con 1l-8 Atomos de carbono

alquile sustituide por Ar con 1 - 8 dtomos de carbomo, Ar represenﬁa

.

fenilo, fenilo sustituido por CH3' ¥, €1, Br, OH, OCH3 ) CFB; fenoxi

o fenoxi sustituido por CHE’ ¥, C1, Br, OH, OCH3 6 CF3 y R% signiti-
ca NH,, CHB’ fenilo, pe-acetilaminofenilo, p-benzoilaminofenile & -

fenilamino, caracterizado porque un compuesto de

férmula general II

- Y. ¢ . - . ) . . "l

A % CH,-B- (CH,) 5-C00-Q-NH-COR® 1T

z N

s Ry s - |

donde R” es R~ (en el caso de que Z sea un grupo nucleofugo e Y signi-

fique hidrdgenc & Z e Y juntos sean un ulterior enlace) o junto con
7 también puede ser un atomo de oxigeno (si ¥ significa hidrdgeno),

Z significa un grupo nucldofugo o junto con Y significa un ulterior

5

enlace (en caso de que R” sea igual a Rl), o0 junto con R5 también pue=

de ser un &temo de oxigenoc {en caso de jue Y sea hidrégeno), e ¥ sig-

S

= Rl) junto con Z ram-

!
bien puede ser un ulterior enlace y A, B, @, Rl y Rk tienen los sig- |

nifica un Atomo de hidroégeno, o (en el caso R

nificados arriba indicados, se hace reaccionar con un compuesto de !
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ks
férmula general III

MS-CHZ-C(OH)RZR3 III

donde M significa H, un equivalente de un &tomo de metal alecali
no o alcalino~térreo o amonio, ¥y R? y R3 tienen los significa-
dos de arriba,

2.~ Procedimiento para la obtencidon de deriva-
dos del &cido 13-tiaprosténico, tal y como queda sustancialmen
te deserito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 45 hojas esecritas a mé-

quina por una sola cara.

Madrid M :
TR BRR W

MERCK PATENT GESELLSCHAFT

MIT BESCHRANKTER HAFTUNG
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