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PATENTE DE_INVENCION

Ref: ICI CASE PH 23872/24625-SPAIN,

2627

@%}ﬂ/ﬁ%ﬂ @edmya 77
sotre:

Procedimiento pars la obtencidn de derivados
del doido prostanoico.

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad in-
glesa, residente en Imperial Chemical House, Nill-
bank, Londres, S.W.1l., Inglaterra.

El presente invento se refiere a un procedi-
miento para la obtencién de derivados del ciclopen-~
tano, y en particular se refiere a un procedimiento
para la obtencidén de dichos compuestos que son and-

logos a aquellos compuestos naturales conocidos como
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proataglandina anlfa ¥ prostaglanding E2, ¥ que mues-
tran un espectro similar de propiedades farmacoldgicas
¥y que son vtiles para propdésitos también simileres. la
potencin relativa de los nnevos-compuestos es, no obs-
tante, con respecto a los efectos farmacoldgicos parti
culares distinta de aquella perténeciente e las prosta
glandinas natureles mencionadas, y en partioular son
més potentes como agentes luteolf{ticos que las corres-
pondientes prostaglandinas naturales. Es decir, 1los
andlogos de prostaglandina obtenidos mediante el presen
te invento son mAs potentes que la prostaglandina natu-

ral F,alfe, ¥y los andlogos de prosteglendina E, obteni-

dos por medio del presente invento son més potentes que

la prostaglandina natural E,. Los nuevos compuestos
son, de maners similar, més potentes como estimulantas
del misculo liso uterino que las correspondientes pros-
teglandinas Fpalfe y E, naturales, y los andlogos de
prostaglanding E2 obtenidos por medlo del presente inven
$0 resultan partioularmente vallosos en este sentido.
Los nuevos compuestos son, por lo tanto, ventajosos
cuando se los emplea como contrasceptivos, para la ter-
minacidn de la prefiez o para el control del cicle estro,
como hlpotensivos o para el alivio del broncoespasmo.
Los nuevos compuestos obtenidos medlante el presente in
vento son tambidn dtiles para ser agregados ai semen em
pleedo en la inseminacidn artificial de animsles domés-
ticos, incrementdndose as{ la proporcidn de resultados
de inseminacidn, especislments en cerdos.

Losg derivados de ciclopentano que se describen

aqui sersdn llamados derivados del dcido prostanoico de



5.

10,

15.

20.

le £érmula que se muestra sbajo y numerados de ls mane-

ra indicada:

Conforme zl invento, se obtiene un derivado del

dcido prostanoico de la férmula:

HO

en la cual R es un redical hidroximetilo o carboxilo,
un redical alcoxicarbonilo de hasta 11 dtomos de cevbo-
no, o un radical alcoxicarbonilo con 2 a 3 dtomos de
carbono que lleva como sustituyente un radical beta- o
gama-dislquilamino en donde cade radicel alquile es de
1 a 4 dtomos de carbono, 0 un radical beta=- 0 gama-pirrg
lidino, piperidino o morfolino; siendo tanto R2 un radi-
cal hidréxido o un radical alcanoiloxi de 1 a 4 dtomos
de carbono y R un dtomo de hidrdgeno, cuanto RZ y R3
Juntos forman el radical oxo; X es un radical alquileno
de 1 a 3 édtomos de carbono que lleva como sustituyentes
radicales O, 1 § 2 alquilo, cada uno con 1 a 3 dtomos de
cérbono; X o8 un dtomo de ox{geno o azufre, un radical
sulfinilo (-S0-) o un radical alquilimino (~NAlquil-) de
hasta 4 dtomos de carbono; y R’ es un radical arilo, ben

cilo o furfurilo, que se encuentra insustituido asi como



también sustituido por hidréxido o Atomos de haldgeno,
radicales nitro o fenilo, radicalss algquilo, alquenilo,
haldgeno alquilo, alcoxi, alqueniloxi, o scilamino de
1 a 4 dtomos de carbono o radicales dialquilamino en

5e donde cada alquilo tiene entre 1 y 3 dtomos de carbono;
conteniendo el compuesato entre O y 1 radiecal alquilo de
hasta 4 dtomos de carbono sobre los atomos de carbono
2, 3 6 4; y para squellos compuestos en donde R! es un
radical cerboxilo, las sales farmacéuticamente acepta-

10. bles de los mismos.

Un valor aproplado para R1 cuando es un radical
alcoxicarbonilo de hasta 11 dtomos de carbono, es por
ejemplo, el radical metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
n-butoxicarbonilo o n-deciloxicarbonilo.

15. Un valor aproplado para R2 cuando es un radical
alcanoiloxi de 1 a4 atomos de carbono es, por ejemp‘o,
el radical acetoxl o el radical propioniloxi. o

Un valor sproplado para X cuando es un radiéél
aléuileno de 1 a 3 dtomos de carbono que lleva como.sug

20, tituyentes radicales alquilo 0,1 & 2, oads uno con 1 a 3
dtomos de carbono es, por ejemplo, un radical metileno,
etileno o trimetileno que lleva 0,1 & 2 sustituyenies
mefilo, por ejemplo, los radicales metileno, etilideno,
isopropilideno y trimetilenoc.

25, Un valor apropiado para Y cuando es un radical
alquileneimino de hasta 4 dtomos de carbono es, por
ejemplo, el radical metilimino (CH3-N<).

Un valor apropiado para A es el radical trans-vi-

nileno.

30, Un valor apropiasdo para R4 cuando es wn radicel’
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arilo, opcionalmente sustituido, es por ejemplo un ra;
dical fenilo o naftilo opcionalmente sustituido.

Los dtomos de haldgeno sustitu&entes adecuados
en R4 son, por ejemplo, cloro, bromo o fluoro. Los sus-
tituyentes alguilo, alcoxi, alquenilo o alqueniloxi de
1 a 4 4dtomos de carbono aproplados en ﬁ4 son, por ejem—
Plo, los radicales metilo, t-butilo, alilo, metoxi o
aliloxi. ZIos sustituyentes haldgeno slquilo de 1 a 4
dtomos de carbono adecuados en RY son, por ejemplo, los
radicales cloroalquilo y fluoroalquilo, por ejemplo re-
dicales trifluormetilo. Radicales dialquilamino apro-
piados en donde cada alquilo tiene entre 1 y 3 dtomos
de carbono, que pueden ser sustituyentes en R4 son, por
ejemplo, radicales dialquilamino en donde los dos radi-
cales alquilo son los mismos, por ejemplo el radical di
metilamino.

Los radicales arilo sustituidos adecuados son,
por ejemplo, clorofenilo, cloronaftilo, bromofenilo,
fluorofenile, to0lilo, xililo, metilnaftilo, t-butilfe~
nilo, metllclorofenilo, trifluorometilfenilo, hidroxi-
fenilo, metoxifenilo, metoxinaftilo, bifenililo, dime~-
tilaminofenilo y tetrshidronaftilo.

Los radicales arilo preferidos contienen hasta 2
sustituyentes tal como se definiera anteriormente. Los
valores particulares para R4 son, por lo tanto, los ra-
dicales fenilo, bencilo, furfurilo, 1-naftilo, 2-nafti-
lo, 2«, 3= ¥y 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 2wy 3m ¥ 4
fluorofenilo, 2,3-, 2,4~, 2,5-, 2,6=~, 3,4~ y 3,5~dicloro
fenilo, 2-, 3= ¥y 4-~tolilo, .2,3~, 3,4~ ¥y 3,5=-xililo, 4-t-
butilfenilo, 3-alilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4~hi-
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droxifenilo, 2-, 3~ y 4-metoxifenilo, 4-bifenililo, 3-di
metilaminofenilo, 2-cloro-4-metilfenilo, 1-cloro-2-nafti
lo, 4~cloro-2-naftilo, 6-metil-2-naftilo, 6-metoxi-2-naf
tilo y 5,6,7,8-tetrahidro-2-~naftilo.

Un valor apropiado para el radical alquilo de has
ta 4 dtomos de carbono que puede hallarse presente como
un sustituyente en el dtomo de carbono 2, 3 & 4 es, por
ejemplo, el radical metilo.

Ejemplos de sales de adicidn bdsica son el amonio,
alquil-amonioc conteniendo entre 1 y 4 radicales alquilo
cada uno con 1 a 6 dtomos de carbono, elcenolamonio con-
teniendo entre 1 y 3 radicales 2~hidroxietilo, y sales
de metales alcalinos, por ejemplo les sgles de trietil-
amonio, etanolamonio, dietanolamonio, sodio y potaeio.

Podrd observarse que los compuestos de la férmula
I contienen por lo menos 5 dtomos de carbono asimétricos,
es decir los dtomos de carbono, 8,9,11,12 ¥ 15, hallén-
dose las oconfiguraciones de 4 de ellos, o sea los 8, 9,
11 y 12, especificados en la férmula I, y que los dtomos
de ocarbono 2, 3 ¥ 4 pueden hallarse tembién ssimétrica=-
mente sustituidos, de manera que resulta claro que dichos
compuestos pueden existir bajo por lo menos dos formas
dpticemente activas. Debe entenderse que las propieda-
des Utiles del racemato pueden estar presentes en grados
distintos en los isdmeros dpticos, y que el presente in-
vento proporcions la forma racémica de los compuestos de
la férmule I y cualquier forma dépticamente amctiva que
muestrs las propiedades dtiles anteriormente mencionadas,
siendo una cuestidn de conocimiento general la manera

como pueden obtenerse las formas dpticemente activas asd
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como la determinacidn de sus respectivas propledades
biolégicas.

Debe también entenderse que la definicidn ante-
rior incluye dmbos epimeros C-15 y que en todas las fér
mﬁlas quimicas indicedas més adelante en esta descripeidn
se-halla implicite la misma estereoquimice fija en C-8,
9, 11 ¥ 12 que la mostrada en la férmula I.

Adn cuaendo fmbos epimeros ¢-15 de un compuesto
obtenido mediante el presente invento poseen propledades
farmacoldgicas deseables, el epimero que es mds polar o
bre cromatograf{s en caps delgads resulta el mds activo,
por ejemplo en el ensayo luteoliticé, ¥y se prefiere por
lo tanto los epimeros C-15 mds polares.

Un grupo preferido de derivados del ciclopentano
que se obtiene por medio de este invento, y debido a sus
propiedades altemente luteolitices o estimulantes del misg
culo liso, comprende aquellos compuestos en donde it es
un radical clorofenilo, fluorofenilo, trifluorometilfeni
lo o naftilo insustituido, especilalmente aquellos com-
puestos en donde R es uno de los resdicales carboxilo,
metoxicarbonilo ¢ hidroximetilo, y particularmente aque~
llos compusstos en donde R4 es uno de los radicales 3~ &
4-clorofenilo, 2~ & 4-fluorofenilo, 3=-trifluorometilfeni
lo o naftilo insustituido. Un sub-grupo particularmente
preferido comprende aquellos compuestos en donde R es o1
radical carboxilo, metoxicarbonilo o hidroximetilo, R? es
el radical hidroxilo y R3 es un 4tomo de hidrdgeno, o R2
y R3 juntos forman el radical oxo, A es un radical vini-
leno, X es uno de los radicales metileno o isopropilide-

no, Y es un dtomo de oxigeno y R% es uno de los radicales
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3~ 6§ 4-clorofenilo, 2- 8 4~fluorofenilo, 3I-trifluoro-
metilfenilo § 2-naftilo, y opcionalmente pueden llevar
un sustituyente metilo en el dtomo de carbono 2.

Los compuestos obtenldos mediante el presente
invento y que resultan particularmente preferidos son:
dcido 16-(4-fluorofenoxi)-9alfa, 11alfa, 15-trihidroxi-
17,18, 19, 20-tetranor-5-cis~13-trans-prostadienocico, me-
ti1-16-(4-fluorofenoxi)~9alfa,11alfa, 15-trihidroxi-17,
18, 19, 20~tetranor~5-cis—13-trans-prostadienoato, écido
16~(2=fluorofenoxi)~9alfa, 11alfa, 15-trihidroxi-17, 18,
19, 20~tetranor~5-cis~13~trans-prostadienoico, dcido 16~
~(4=-clorofenocxi)-9alfa, 11alfa, 15-trihidroxi-17,18,19,
20=tetranor=-5~cig-13-trans-prostadienoico, metil-15~{4~
clorofenoxi)=9alfa, 11alfa, 15-trihidroxi-17, 18,19, 20-te~
tranor-5-¢is-13-trans-prostadiencato, 16-(4-clorofenil)
~9alfa, 11alfe, 15-trihidroxi-17, 18, 19, 20~tetranor-5-cis-
13-trans-prostadienol, dcido 16=(3~-clorofenoxi)-S9alfe,
11alfa, 15~trihidroxi-17, 18, 19, 20-tetranor-5-ois-13-
trans-prostadienoico, metil-16-(3-clorofenoxi)-9alfa,
11alfa, 15-trihidroxi-17,18, 19,20-tetranor-5-cis~13-
trans-prostadienocato, 16~(3-clorofenoxi)-9alfa,11alfa,
15-trihidroxi~2-meti11-17,18, 19, 20~tetranor-5=-cis=13«
trans-prostadienol, dcido 9alfa,11alfa,15-trihidroxi-16
-(3~trifluorometilfenoxi)-17, 18,19, 20-tetranor-5-cis—-13
-trans-prostadienoico, dcido 9alfs,11alfs, 15-trihidroxi
-16-(2-neftiloxi)-17, 18, 19, 20~tetranor-5-cis-13~trans—-
-prostadienoico, dcido 16~(4-clorofenoxi)=9alfa,11alfa,
15-trihidroxi-16,16-dimetil-17, 18,19, 20-tetranor-5-cis~
13~trans-prostadiencico y dcido 16-(4-clorofenoxi)-11al
fa,15~dihidroxi-~9-oxo-17, 18, 19, 20-tetranor-5~cis~13=
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trans-prostadiencioco.
Conforme al presente invento los nuevos deriva-

dos del ciclopentano pueden ser preparados de la sie

gﬁiepte maneras »

() peras aquellos compuestos en donde R! es un radical

ocarboxilo, se hidrolizs un compueéto de la férmula:

(CH COOH

5) 30

II

A-CH-X-Y-R"

R’ ls

asi como un anh{drido mezcla del mismo, y en donde 4,
X, Y, Rz, R3 y r¢ tienen los significedos expresados,

y R? y R6 son individuslmente un radicel tetrahidropi-
ran-2=-iloxi, o un radical aciloxi de 1 g 6 dtomos de
carbono, luego de lo cual cuando se requiere una sal el
produdto es reaccionad6 con una base; &

(b) paras agquellos compuestos donde R! es un redical
alcoxicarbonilo de 1 a 11 dtomos de carbono, se hace

reaccionar un dcido de la férmula:

(CH. COOH

)3

A-CH-X-Y-R" III

HO OH
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en donde A, X, ¥, B2, R3 y R* tienen los signifiosdos
expresados, con un diazoalcano de la férmula R7.N2, don~-
de R7 es un radical alquilo de 1 a 11 dtomos de carbono;
é

(c) para squellos compuestos donde R es un radical
alcoxicarbonilo de 1 a 11 atomos de carbono, se hace reag
cionar una sel, tal como la sal de plata de un dcido de
la férmula II, con un haluro alquilico de 1 a 11 &tomos
de darbono, tal como loduro de alquilo; &

(d) para aquellos compuestos donde R! es el radical
hidroximetilo e Y es un dtomo de oxigeno o de szufre, o
un redicel alquilimino, se reduce un éster de la férmula
I en donde R1 es un radicel alcoxicarbonilo, tal como un
radical alcoxicarbonilo de 1 a 11 Atomos de carbono, me=
diante un hidruro metdlico complejo, tal como el hidruro
de litio y aluminio, &

(e) para aguellos compuestos en donde Y es el radical

sulfinilo, se oxida un compuesto tio de la férmula:

1v

en donde R1, R2, R3, R4, A y X tienen los significados
definidos anteriormente, mediante un periodato de sodio.
Un anh{drido mezcla adecuado es aquél anhfdrido
mezcla con un geido alcanoico inferior, por ejemplo un é
cido alcanoico inferior de hasta 8 Atomos de carbono, por

ejemplo &cido acético.
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La hidrélisis en el proceso (a) puede realizarse
bajo condicilones tanto acf{dicas cuanto bédsicas, por ejen
plo en dcido acdtico acuoso, 0 en una solucidn acuosa o
aloohdlica de un carbonato de metal alecalino, tal como
carbonato de potasio eon metanol, y puede ser llevada a
temperatura ambiente o a una temperaturas elevada de hag
ta 60°C.

El material de partide de la férmula II en donde
A es un radical vinileno, e Y es un dtomo de oxigeno o
azufre, empleados en el proceso del invento, puede obte-
nerse por reaccidn de la aldehida IV conocida (Ac = ace-
$ilo & p~fenilbenzoilo) con un fosfonato de la férmula
(CH30) P40, ~CH.CO.X.Y.R* (V) (que se preparan a partir
del dimetil metilfosfonato y un éster de la férmula
R4.Y.X.C00 alquilo, en presencim de butil-litio), o con
un fosforano de la férmula Ph3P:CH.CO.x.Y.R4 (que se pre
paran a partir de trifenilfosfina y un compuesto de la
formula R4.Y.X.COCH21), para dar una cetona insaturads
VI. Ia cetona VI es reducida con borohidruro de zinc al
correspondiente alcohol VII insaturado, y el grupo acllo
protector es eliminado con carbonato de potasio en meta-
nol para dar un diol VIII. El diol VIII es protegido ba
jo la forma de un dter bis-tetrshidropiranilo y el ani-~
1lo lactona es entonces reducido con hidruro de di-isobu
t11 aluminio para dar un lactol X, o alternativamente el
diol VIII es reducido con hidruro de di~-isobutil aluminio
para dar un triol que puede ser acilado y selectivamente
hidrolizado para dar el bis-éster lactona (X,R5=R6=acilg
xi). El lactol X es reaccionado con el anidn ilido obte

nido del bromuro de (4-carboxibutil)trifenilfosfino y uns
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mule II.

El material de partida de la férmula II en donde
A es un redical etileno, e Y es un &tomo de oxigeno o
azufre, empleado en el procedimiento del invento, puede
ser obtenlido hidrogenando una cetona VI insaturada en la
presencia de un catalizador de paladio sobre carbdén al
5 %, o con boruro de niquel, para dar una cetona satura-
da XI, y repitiendo el procedimiento descrito anterior-
mente con empleo de la cetona XI saturada en vez de la
cetona VI insaturada. |

El material de partida de la férmula II en donde
R2 es un radical alcanoiloxi puede ser obtenido a par-
tir del compuesto correspondiente en donde R2 es un ra~
dical hidroxilo por acilacidén con un anhidrido dcido
en piridins para dar un enhidrido 9-éster-i-mezclado.

El material de partids dé le férmuls I, II 6 III,
en donde R? g R3 forman juntos el radical oxo, puede ser
obtenido a partir del correspondiente material de parti
da de la férmula II, en donde RZ es hidrdxido y R3 es
hidrégeno, por oxidacidn con un reactivo Jones' (deido
erémico en acetona), seguldo, segin se requiers, vor hi
drélisis de los grupos protectores tetrshidropiranilo y
esterificacidn del grupo dcido carboxilico.

» Dsbe, naturalmente, entenderss que un compuesto
opticamente activo logrado mediante el invento puede ser
obtenido tanto por resolucidn del racemato correspondien
te, cuanto llevando a cabo la reaccidn anteriormente des
crita partiendo desde un intermedio activo, por ejemplo

un aldehido Spticamente activo de la férmula IV (Ac=ace-
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Ac representa un radical acilo.

Tal como se expresars anteriormente, los com-
puestos obtenidos por medio de este invento poseen un
perfil de propiedades farmacoldgicas que difiere de
aquél correspondiente a las prostaglandinas naturales
Fyalfa y E,. Asi, por ejemplo, el dcido 16=(4~Ffluoro~
fenoxi)-9alfa,11alfa,15~-trihidroxi~17,18,19,20~tetrancr~
S~clg~13-trans~prostadiencico es gproximademente 200
veces mds activo que la prostaglandina F,alfa en un en
sayo luteolitico realizado en el lechdn (dosaje oral)

y aproximadaments 10 veces la actividad estimulante del
misculo liso que tiene la prostaglandins F,alfa.

Como se dijera anteriormente, los compuestos oh-
tenidos mediante este invento son dtiles, por ejemplo,
para inducir las contracciones durante el parto y para
estos fines se emplean de la misme mansra que la zonoci
da en el uso de las prostaglandinas Ey y E,, naturales,
es deoir, edministreando una solucién sustancialmente
acuosa y estéril conteniendo entre 0,01 a 10 /ug/hl,
preferentemente 0,01 a 1 /ug/hl de compuesto activo, me
diante infusidn intravenosa hasta que comienza el parto.
También, para estos fines, pueden emplearse los eccupues—
tos obtenidos mediante este invento en combinacidn, o
concurrentemente, con un estimulante uterino, por ejem-
plo oxitocina, por la misma maners que Se emplea comin-
mente la prostaglandina Faalfa en combingeidn, o concu-
rrentemente, con oxitocina para la iniciacidén del parto.

Cugndo uno de estos compuestos debe emplearse pa-
ra el control del ciclo estro en animales, puede ser uti

lizado en combinacidn, o concurrentemente, con wna gona-



10.

15.

20,

25.

30.

- 15 =

dotfopina, por ejemplo PMSG (suero de gonadotropina de
yeglla prefiada) o HCG (gonadotropina coridnica humana)
para celerar la realizacidn del ciclo siguiente.

De tal msners, pueden obtenerse composiciones
farmacéuticas o veterinarias que comprenden un derivado
del dcido prostanoico obtenido mediante el presente in~
vento, juntemente con un portador o diluyente farmacduti
camente o veterinariemente aceptable.

Laz composiciones pueden hallarse bajo una forma
sdecusda para administracidn oral, por ejemplo tabletas
) cépsulag bajo una forme adecuada para ser inhalada, por
ejemplo un merosol o una solucidn apropiada para asper-
gién, en une forma adecuada para la administracién paren
teral, por ejemplo soluclones o suspensiones estéri;es in
yectables acﬁosae u oleosas, 0 bajo la forma de un svposi
torio adecuado para uso anal o vaginal. Como se expresa-
ra anteriormente, cuando el compuesto debe ser empleado
pera la induccién de contracciones durante el parto, una
composicidén preferida es una solucidn inyecteble, sustan-
cialmente acuosa, estéril.

Estas composiciones pueden ser preparadas por me-
dios convencionales y pueden incorporar excipientes tam-
bién convencionsles.

El invento queda ilustrsdo, pero no limitado, por
los sigulentes ejemplos:

Ejemplo 1

Una solucidn de 120 mg de dcido 9alfa~hidroxi-16-
fenoxi-11alfa, 15-bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-17,18,19,
20-tetranor-5-~cig~13~trans-prostadienocico en 1,5 ml de

una mezcla 2:1 de dcido acdtico y agua, se agité a 50°C
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durente 4 horas. ILos solventes fueron evaporados, el
residuo fué disuelto en 2 ml ds solucidn de bicarbonato
de sodio diluido amcuoso y la solucidn fué extraida con
3 x 2ml. de acetato de etilo, descartdndose los extrac-
tos. ILa solucién acuosa fué acidificada a un pH 3-4 con
deido oxdlico acuoso 2N y la solucidén acidificads fué
extralda con 4 x 5 ml de acetato de etilo. Los extractos
de acetato de etilo fueron lavados con una mezcla 1:1 de
salmuera saturada y agua, y luego fueron secados. ILuego
de la evaporacidn del acetato de etilo, el residuo con-
5istié de uns mezcla de los epfmeros C=15 del dcido 9al-
fa,11alfa, 15~trihidroxi-16-fenoxi~17, 18,19, 20~tetranor-5
-cis=13~trans-prostadienoico. Ia cromatografis en capa
delgada sobre placas de gel de sflice, comercislmente
provistas por Merck de Darmstadt, empleando ung mezcla
de 20:10:1 de benceno-dioxano:dcido acético como ssolvente
revelador, separd a los epimeros C~15, que tenian valores
Rp de 0,3 y 0,4 respectivamente. (En este ejemplo los vg
lores Rp se refieren a placas de gel de s{lice provigtas
comercislmente por Merck de Darmstadt, y las manchas. fue-
ron detectadas sea mediante fluorescen?ia, 0 por aépér—
sion de las placas con una solucidn de nitrato de amonio
cérico en dcido sulfirico). El espectro r.m.n. de cada
isdmero, en acetona deuterada, mostrd las siguientes ban-
das ceracter{sticas (valores & ):
5.6=6.1, multiplete ancho, 5 protones aromdticos
4.2-4.8, multipletes anchos, 4 protones olefinicos
2.9~3.8, multipletes anchos, 3H, H-C-O y 4 protones inter
cambiables.

El éter de bis-tetrahidropiranilo empleado como ma
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terial de partide puede ser prepsrado de la sigulente
manera:

Se agregaron 69 ml de n-butil-litio en una solu-
cién en hexano 1,2M, a una solucién de 10,3 g de dimetil
metilfosfonato en tetrahidrofurano seco a -78°C en una
atmdsfere de nitrdgeno. Al cabo de 10 minutos, se agre-
g6 por gotas 4,1 g de solucidn de fenilacetilcloruro en
20 ml de tetrashidrofurano seco, y la mezcla fué agitada
durante 4 hores a -78°C. Ia mezcla de reaccidén fué neu-
trelizada con dcido acdtico ¥y los solventes se eliminaron
bajo presidén reducida. E1 residuo fué agitedo con una
mezcla de 100 ml de éter y 20 ml de agua, y la fase orgé~
nice fué separada y levadae con selmuera. Ia solucion
fué secada, los solventes fueron evaporados y el resicduo
se destild en un sparato de destilacién a bulbo y a una
temperatura de horno de 160°¢ ¥y 0,1 mm de presidn, pava
dar dimetil 2--oxo-3~fenoxipropilfosfonato.

Une solucién de 1,01 g de dimetil 2-oxo-~3-fenoxi-
propilfosfonato en 20 ml de 1,2~dimetoxietano seco a —78°C,
fuéd tratada con 2,75 ml de n-butil-litio en ung soiuecidn
en hexano 1,2M, y la mezcla fud agitade durante 15 minu-
tos. A esta mezcla se agregd 1,95 g.de 4beta~formil-~2, 3,
3abets, 6abeta~tetrahidro~2=-oxo=-5alfa=-(p~fenilbenzoiloxi)-
ciclopenteno/ b_/furano en 10 ml de 1,2-dimetoxietano, y
al cabo de 1 hora la mezcla de reaccidén fud neutralizada
con dcido acético glacisl y todos los solventes fueron
eliminados por evaporacidn bajo presién reducida y a tem-
peratura inferior a 35°C. El residuo fud cromatografiado
sobre Florisilo empleando soluciones de sgcetato de etilo

en cloruro de metileno como eluyente, para dar el produc—
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to de petona insatwrada como un 8élido blanvo. / Rp =0,6
(1:1 acetato de etilo/bencenoc)_ /.

A una solucidén de 500 mg de la cetona insaturada
en 20 ml de 1,2~dimetoxietano seco a 0°C se agregd 1,5
ml de une solucién O0,5M de borohidruro de zinc en 1,2-di
metoxietano. La mezcla fué agitede a temperatura embienm
te durante 30 minutos, luego se agregd solucidén satura-
da de tartrato dcido de sodio hasta que cesd la eferveg
cencla. Se agregaron 100 ml de acetato de etilo, la cg
pa organica fué separads, lavada con una mezcla 1:1 de
salmuera saturada y aguas, y luego secada. Los solventes
fueron eveporados para dar una mezcla de alcoholes insa-
turados epiméricos. /Ry = 0,3 (1:1 acetato de etils/ven
ceno)_7.

La mezcla de 500 mg de alcoholes insaturades epi
méricos fud agltada vigorosamente durante 2 horac ccn
140 mg de carbonato de potasio anhidro finemente pulve-
rizado en 10 ml de metanol. Se agregaron 2,1 ml de dci-
do clorhfidrico 1N, seguido de 50 ml de acetato de etilo.
Ia cépa organica fué separadas, lavada sucesivamente con
solucidén saturada del bicarbonato de sodio y salmuera
saturada, secada, y los solventes se evaporaron. El
residuo fué cromatografiado en 20 g de Florisil. Ie elu
cidén con éter elimind los sub-productos y la subsiguien
te elucién con acetato de etilo did una mezcla de los
dioles epiméricos C-15 (Rp = 0,2-acetato de etilo).

A ung solucidn de 316 mg de los dioles epiméricos
en 3 ml de cloruro de metileno bejo una atmésfera de ni
trégeno, se agregaron sucesivemente 1,2 ml de 2,3-dihi-

dropirano redestilado y una solucidn de dcido tolueno-p=-
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sulfénico anhidro en tetrahidrofuranc (0,1 ml de una
solucidén gl 1 %).

Al cabo de 10 minutos, se asgregaron 3 gotas de
piridina, seguidgs de 50 ml de acetato de etilo. Ia so
lucién fué laveda sucesivamente con solucidn de bicar—
bonato de sodio saturada y salmuera saturads, y luego
fué secada. La evaporacidn de los solventes did una
mezcla de éteres epimeros bis-tetrahidropiranilo como
un’ aceite claro. (Rp = O,6-acetato de etilo).

A una solucidn de 420 mg de los éteres epiméri-
cos bis~tetrahidropiranilo en 10 ml de tolueno seco bg
jo'una atmdefera de nitrdgeno a ~78°C, se agregd 1 ml
de una solucidén 2,2 mol/ml de hidruro de di-iscbutilelu
minio en tolueno. Al cabo de 15 minutos la reaccion
fué amortiguada por la adi¢gién por gotas de 3 ml de me-
tanol y luego de 15 minutos méds a temperatura ambiente
se agregaron 25 ml de ung mezcla 1:1 de salmuera satura-
da/agua, y la mezcla fué extraida por acetato de etilo
(3 x 50 m1). El1 extracto fué lavado con salmuera satu-
rada, secado, ¥y los solventes fueron evaporados pura dar
una mezcla de epfmeros del 2,3, 3abeta,babeta~tetrahidro-
2~hidroxi-4beta~/ 4-fenoxi-3-(tetrahidropiran-2--iloxi)-1
-trans-buténil_7¥531fa-(tetrahidropiran—b—iloxi)ciolopeg
teno/B 7furanc. (Rp = 0,4-1:1 acetato de etilo/benceno).

Se calentd 1,11 g de bromuro de (4-—carboxibutil)
trifenilfosfonlo finamente pulverizado a 10000 bajo vacio
durante 1 hora. El recipiente de reaccidn evacuado fué
llenado con una atmésfera de nitrdégeno seco, el sélido
fué disuelto en 5 ml de dimetilsulféxido y la solucién

se enfrid a temperaturs embiente. A esta solucidn se
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agregaron 2,35 ml de una solucidén 2M de metenosulfinil-
metilsodio en dimetilsulfdéxido, por gotas seguida de
400 mg de una solucidn de la mezcla de epimeros del éter
ciclopenteno/ b_/furan bis—tetrahidropiranilo.en uns,
mezcla de 10 ml de dimetilsulfdéxido y 2 ml de benceno.
La solucidén fué agitada durante 3 horas y el solvente
se elimind por evaporacidén bajo presidén reducids a una
temperatura inferior a 40°C. E1 residuc fué agitado
con 10 ml de agua y 10 ml de acetato de etilory la fase
acuoss fué separada, extraida 2 x 10 ml de acetato de
etilo y los extractos fueron descartados. Ia solucidn
acuosa fué mcidificada a pH 3~4 con dcido oxdlico acuo-
so 2N, y extraida con una mezcla de partes igueles de
dter y éter de petroleo (p.e. 40-60°C) (5 x 10 m1). Ia
fase orgdnica fué separada, lavada con selmuera saturada
¥y secada. ILa evaporacidn de los solventes did dcido 9al
fa-hidroxi-16-fenoxi-11alfa, 15-bis(tetrahidropiran-2=ilp
xi)-17,18,19, 20-tetranor~5~cis~13-trans-prostadienoico
como un aceite claro. (Rp = 0,5-acetato de etilo).
Ejemplo 2

" Se repitid el proceso descrito en el Ejempio 1,
empleando el reactivo fosfonato adecuado, pare dar los
compuestos que se indicen méds abajo. ILos productos fue
ron identificados por espectroscopia de r.m.n., y se ca-
racterizan mds abajo tanto por su valor Rp sobre croma-
tografia en cepa delgads, cuento por una cuidadosa me-
dicidén de mase por medio de espectrometrfa de masa sea
del i6n molecular o del ién (M*-metilo), cualesquiers
sea el mds apropiado del derivado tetra(trimetilsililo),

que es preparade agregando al compuesto cuya masae debe
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medirse, bis-trimetilsilil-trifluoroacetamidas conte~.
niendo 1 % de trimetilolorosilano (Regisil-maroca regls-—
trada) y dejando la mezcla durante 1 hora. In algunos
casos, el reactivo fosfoneto o la cetona intenmédia in-
saturada han sido caracterizados y también se proporcig

na la informacidén apropisda para estos compuestos.

CH
; ,'/\'——__-_—/\/\
COOH
:.'~ A—CH(OH)«‘X-ORIl
OH
Ne r4 A X
1 | fenilo «CH: CHe- —CH2-
2 | fenilo ~CH: CH~ ~CH(Ci3)=
3 | fenilo ~CH: CH~ —C(CH3)2-
4 | fenilo ~CH: CH~ ~(CH2)3-
5 | benecilo ~CH: CH~ ~CEpn-
6 | 2=-naftilo -CHs CH- ~CHy-
7 | 4~clorofenilo ~CHs CHe -CH,-
8 | 4~clorofenilo -CHQGHZ— "CHZ“
9 | 3~clorofenilo ~CHs CH~ ~CHp-
10 2~clorofenilo ~CH: CH~ ~CHp~
11 2,4-diclorofenilo «~CH: CH~ -CHy~
12 | 4=bromofenilo ~CH: CH- —CH2—
13 | 4=~fluorofenilo ~CH:CH- -CH2-
14 | 4~tolilo ~CH:CH- ~CHy,~
15 | 3=tolilo -CH: CH- ~CHp~
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N® r4 A X
16 | 4~t-butilfenilo -CH: CH~ ~CH,~
17 3=trifluorometilfenilo ~CH: CH~ ~CHo~
18 | 4-metoxifenilo ~CH: CH- ~CH,~-
19 | 2-metoxifenilo ~CH: CH~ -CHZ-
20 | 4-bifenililo ~CH;: CH- ~CHpm
Especiro de masg
Ne | Iaémero® Fosfopato Enona
Encontrado Calculado 1,;11;16 - (°c/ %65)
1 mp |M¥=678.3610 678.3625 | 178-185/0,05| 155-158
1p ut=678
2 mp  |M¥-CHy=677.3540 | 677.3545 | 175/0,2 -
1p u+=692 692
3 | mezcla |M¥-CHy=691.3660 | 691.3703 | 130/0,1 -
4 mp  |M*=706. 3921 706.3938 | 166-168/0,1 | 120-122
1p  (M*=706
5 mezcla M"'=692.3753 692.3781 | 170/0,1 99-101
6 mp  |M*=728.3744 728.3781 | p.£.=85-86°C| 185-187
7 mp  |M*-CHy=697.2948 | 697.3001 | 170-173/0,1 | 132135
I (Mt=T12 T12
8 | mp® |u*=714.3399 714.3391 | 170-173/0,1 | 132-135
1p(8)  futa714
9 mp  [M*-CH;=697.2297 | 697.3000 | 180/0,2 -
Ip  |M*=T12 Ti2
10| mp (M*=712.3216 T12.3235 | 174-178/0,1| 129-132

ip

n*=712
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Ispectro de masa

NR | Isdmero¥* Fosfonato Enona
‘ Encontrado Calculado %58)hm) ?653

11 mp  |M*-CHy=731.2599| 731.2609 - 136-138

12 | mezola |M*-CH3=T741,2485| T41.2497 - -

13 mp  |M*=696. 3468 696. 3529 - 162
1p nt=696

14 | mezola |M%=692.3738 692.3781 | 164,/0,05 149

15 mp |M*=692.3752 692.3781 | 180/0,5 140-141
1p u*=692

16 | mezcla |N*=734.4213 734.4251 - -

17 mp  |M¥=746.3467(b) | 746.3499 115=117
1p e)

18 mp |M¥=708.3717 708. 3731 - -
1p  |M+=708

19 mp |M¥=708.3710 708. 3731 - -
1p |u*=708

20 mp - |M*=754.3944 754.3938 |p.£.=63-64C -
Ip  |{M*=754

*np = mds polar, 1lp = isémero menos polar, cromatografia

en capa delgada sobre gel de sflice.

&) productos sintetizados desde respectivamente los in-

termedios enol mds polares y menos polares.

b) Rp = 0,45 luego de 2 ensayos c.c.d. sobre gel de si-

lioce con dcido acdtico al 5% en acetato de etilo.

¢) Rp = 0,50 luego de dos ensayos de c.c.d. scbre gel de

silice igual que para b).
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En la fabricecidn de los compuestos 8, en donde
A es un radical etileno, el intermedio de cetona lnsatu
rada €8 reducido a la cetona saturada de la manera si-
guiente: .

Se disolvieron en 25 ml de etanol 360 mg del epi-
mero mss polar (epimeros en C-3 de la cadena lateral bu~
tenilo) del 4beta-(4-p-clorofenoxi-3-hidroxibut-1-enil)-
2, 3, labeta, babeta-tetrahidro-2-oxo-5alfa~(p-fenilbenzo~
iloxi)ciclopenteno/ b_/furano y la solucién se agregd
a boruro de niquel, previamente preparado desde 620 mg
de acetato de niquel y 2,5 ml de una solucién 1M de bo-
rohidruro de sodio. ILa mezcla se agitd con hidrégeno du
rante 3 horas y luego fué filtrade, y el filtrado se eva
pord a sequedad para dar 4beta~(4-p-clorofenoxi-3-hicro-
xibutil)-2, 3, 3abeta, 6abeta~tetrahidro-2-oxo~-5alfa-(p~feo~
nilbenzoilloxi)ciclopenteno/ b_/furano, Rp = 0,4 (50 %
acetato de etilo en tolueno)., Ia cetona saturads fné
entonces empleada, en vez de la cetona insgturada, en el
resto del proceso descrito en el Ejemplo 1.

Ejemplo 3

A una soluocidn del epimero C-15 mis polar del &-
cido 16-(4~clorofenoxi)-9alfa,11alfa, 15-trinidroxi-17, 18,
19, 20=~tetranor-5-cis~13-trans~prostadienocico (15 mg) en
1 ml de metanol a 0°C, se agregd un exceso de una solu~
cién de diazometano en éter. Al cabo de 10 minutos los
solventes fueron evaporados pare dar un solo epimero
C-15 de metil 16-(4~clorofenoxi)-9alfa,11alfa,15~trihi-
droxi—17,18,19,20-tetranor-5~cis—13-trans-prostadiehoato
como un aceite claro, Rp = 0,3 (acetato de etilo). El

espectro r.m.n. mostré las siguientes bandas caracteris-
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ticas (valores 9 ):
6.8=7.2, 4 protones aromdticos
5.3-5.7, 4 protones olefinicos
3.6, COOCH
Ejemplo 4
Se repitid el proceso descrito en el Ejemplo 1,
empleando el reactivo fosfonato adscuado, o un fosfora-

no equivalente rcH .CO.CH:PPhB pera dar los compuesto

2
que se indicen mds adelante. ILos productos fueron iden
tificados por espectroscopia de r.m.n. y se caracterizan
més abajo sea por sus valores RF en cromatogréffs sobre
capa delgugs, O por una precisa medida de masa mediante
espectrometr{a de masa del ién molecular del derivado
adecuado totalmente protegido (trimetilsililo), el cual
e3 preparado agregsndo, al compuesto cuys masa debe 3er
medida bis-trimetilsilil-trifluorocacetamida contenisndo
1 % de trimetilclorosilano (Regisil-marca registrada) y
dejando a la mezcla durente 1 hora. En algunos casos,
el reaétivo fosfonato, o el intermedio de cetona insatu-~
rada, fueron caracterizados y también se proporcionan

los datos pars estos compuestos.

[}
Y
.,
. ———
.

COOH

CH(OH)-X-Y-R"



Otros sus-~

wl o : e
do prosta-
noico

21 | fenilo ~CH,- "N(CHB)‘ -

22 | 4-clorofenilo ~C(OH3)2_ -0~ -

23 | 4~clorofenilo -CH2~ . . -

24 | 3=fluorofenilo -CHy- -0 -

25 | 2=fluorofenilo ~CH,~ Sy -

26 3,4~diclorofenilo -CH2— Q- -

27 | 2,5~diclorofenilo -CH2— -0 -

28 | 2-tolilo -CHQ- -0 -

29 | 2,3-xililo ~CH,- -0 -

30 | 3,5-xililo -CHZ— Q= -

31 2~§%oro-4—metilfeni ~CH,~ -0~ -

32 B-gimetilaminofeni— ~CHy- -0~ -

33 | 1-naftilo -CH2— O -

34 | 4-cloro-1-naftilo -CHz— -0 -

35 | 2-naftilo ~CHy- -0~ o=retilo

36 | 6-metil-p-naftilo -CH2~ ~0= -

37 | 6-metoxi-2~naftilo ~CHp= «0= -

38 | 3-clorofenilo ~CH,~ «0- 2-metilo

39 2, 3~diclorofenilo -CHQ— (e -

40 | 2,6-diclorofenilo ~CH2- ~0- -

41 3,5«diclorofenilo -CH2- Q- -

42 4=-cloro-3-metilfe~ | —-CH - Qe -

nilo 2

43 3~metoxifenilo -CHQ— Qe -

44 | 1=-cloro=-2-naftilo ~CHy~- =0= -

45 | 5,6,7,8-tetrahidro ~CH,- -0~ -

-2-naftilo
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Egpectro de masa

N2 | Isdme Fosfonato Enona
ro(8 Encontrado Calculado %68)hm) (8é§'

21 mp | u*=691.3994 691. 3940 (b) 145-150
1p 691

22 | mp | M-CH3*=725.3302| 725.3313 | 150/0,05 (c)
1p

23 mp | M+=728.2977 728. 3006 (b) 135-138
1p

24 mp | M¥=696.3496 696. 3531 () 138-139
1ip 696

25 mp | M¥=696.3510 696. 3531 (e) 144
1p 696

26 | mp | M¥=746.2791 T46. 2844 (£) 150-152
1p 746

27 | mp | u*=746.2799 746.2844 | (&) 187-190
1p 746

28 | mp | u*=692.3813 692.3781 | 154-160/0,05| 165-167
1lp 692 v

29 mp | M¥=706. 3971 706.3935 | 180/0,15 166-168
1p 706

30 | mp | M*=706.3922 706.3935 - 140-142
ip 706

31 mp | M¥=726 726 . 113-115
1p 726

32 mp | M¥=721.4020 721.4047 (b) 138-145
1p 721

33 mp | M¥=728.3830 728. 3781 (n) 185-187
1lp 728




- 98 -

r;g adng. Espectro de masa g?sz?%g7 ??ona D.
ro (8} | Encontrado Calculado | pp) (°0)
34| mp |M*=762.3356 | 762.3388 (1) (3
1p 762
35| mp |M*=742.3946 | 742.3937 | p.f. 85-86 185-187
1p T42
36 | mp |M*=742.3902 | 742.3937 | p.£.71-T2 153
p 142
37| mp |u*=758.3910 | 758.3887 | p.f. 58-59 195
1p 758
38| mp |M™=726.3346 | 726.3391 | 180/0,2 ()
1p 126
39 np M+~CH3=731.264%]731.2609 175/0,03 153-15%
1p M*-CH3=731
40| mp |M¥=746.2844 746.2844| p.f. 89-90 140~142
ip 746
41{ mp | M¥=746.2829 746.2844| p.f. 80-82 138~139
1p 746
s2] mp |M*=726.3397 | 726.3391 - 143
1lp 726
43| mp |u*=708.3745 708. 3730 (1) 129-130
1p 708
44 | mezola |M¥=762.3402 | 762.3391| p.f. 61-62 195
45| mp(m)
1p(n)
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(a) mp = mds polar, lp = menos polér.

(b) estos compuestos fueron sintoetizados desds fosfora-
no (no fosfonatos) hechos como se desoribe més ade-
lante.

(¢) Rp = 0,5 (acetato de etilo al 50 % en tolueno).

() Rp = 0,2 (acetato de etilo al 40 % en dicloruro de
metileno).

(e) Rp = 0,4 (deido acético al 5 % en acetato de etilo).

(f) Rp = 0,3 (acetato de etilo al 50 % en cloroformo).

(g) Bp = 0,23 (acetato de etilo al 50 % en cloroformo).

(b) Rp = 0,3 (acetato de etilo al 50 % en dicloruro de
metileno).

(1) Rp = 0,4 (metanol al 10 % en acetato de etilo).

(j) Rp = 0,8 (acetato de etilo al 50 % en tolueno).

(x) Rp = 0,6 (acetato de etilo &l 50 % en tolusno).

(1) Rp = 0,4 (acetato de etilo al 50 % en dicloruro de

metileno).
(m) Rp = 0,25 (4cido acético al 3 % en acetato de etilo).
(n) Rp = (0,30 (&cido acético al 3 % en acetato de etilo).
(m) y (n); b6,8 (14, aromético), 6,6 (2H, aromético),

5,4 (2H, olefinico y 5,7 (2H, olefinico).

Ia preparacidén de un fosforano, que puede ser em
pleado en vez de un fosfonato en la preparacién de un
derivado de ciclopentano conforme al invento, queda ejem
plificada por la preparacidén de / 3-(3-dimetilaminofeno-
xi)~acetonilideno_/-trifenilfosforano de la menera si-
gulente:

Se agregd 3,85 ml de une solucidén de 1.3M de n-bu
til-litio en hexano, a una solucidn de 685 mg de 3~dime-
tilaminofenol en 20 ml de dimetoxietano a -70°C bajo una
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atmdsfera de nitrégeno. Ia solucidn fué dejadas calentar

hasta temperaturs esmbicnte, se agregd una solucidén de 2,22

& de 3-iodoacetonilideno-trifenilfosforano en 100 ml de

benceno, y la mezcla se calentd bajo reflujo durante 2

horas.

lueno,

La mezcla fué entonces diluida en 100 ml de to~

lavada con 2 x 50 ml de agua y secada, los solven

tes fueron evaporados y el residuo se trituré con dter

pare dar / 3~(3-dimetilaminofenoxi)acetonilideno_Jtrife-~
0
nilfosforeano, p.f. 110~115 C.

De maners similar se prepararon log Ne-metilanili-

no (goma) y 4-clorofeniltio (p.f. 158.165°C) fosforanos

andlogos.

Ejemplo 5

Se repitié el prooeso descrito en el Ejemplo 3,

empleando el epi{mero C-15 méds polar apropiado, en vez

del epimero C-15 mds poler del dcido 16~(4-clorofenoxi)-

9alfa, 11alfa, 15-trihidroxi-17, 18, 19, 20~tetranor-5-cis~13

-trans-prostadienoico, pare dar los siguientes ésteres

metilicos como epfmeros C-15 50108,

e)

b)

°)

metil 16=-(4~fluorofenoxi)-9alfa,11alfa,15~rihi-
droxi-17, 18,19, 20~-tetranor-5-cis-13-trans-prosta-
dienoato, Ry = 0,3 (metanol al 5 % en tclusno) §=

6.8-7.2 (eromatico), 5.3~5.7 (4 protones olef{ni-
cos), 3.6 (éster met{lico).

metil 9alfa,11alfa, 15-trihidroxi-16=(2-naftiloxi)-
17,18,19, 20-tetranor-5~cis-13~trans-prostadienoato,
M* = 670.3542 (calculado 670.3541).

metil 9alfa,11alfa,15-trihidroxi~2emetil-16=(2-
naftiloxi)=-17,18,19, 20~tetranor-5-cig=13-trans-

prostadienoato, ut = 684.3678 (calculado 684.3697).
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d) metil 9alfa, 11alfa, 15-trihidroxi-16-(6-metil-p-naf
tiloxi)—17,18,19,20-tetranor-5—cis-13-trans-prost§
dlencato, M¥ = 684.3739 (caloulado 684.3698).

e) metil 9alfa,11alfa, 15~trihidroxi-16-(6-metoxi-o=
naftiloxi)-17,18,19, 20~tetranor-5~-cis=-13~trans-pros
tediencato, M* = 700.3681 (caleulado 700.3647).

f) metil 16-(3~clorofenoxi)-9alfsa,11alfa,15~trihidro=-
xi—17,18,19,20—tetranor-5-cia-13-trans-prostadien0g
to, Rp = 0,3 (acetato de etilo), ut = 654.2973 (cal
oulado 654.2995).

g) metil 9alfa,11alfa,15~-trihidroxi-2-metil-16—(3~clo~
rofenoxi)-17, 18,19, 20~tetranor-5-cis-13~trans-pros« -
tadiencato, Ry = 0,4 (acetato de etilo), M*=668. 3133
(ecaleoulado 668.3151).

Ejemplo 6

Se trataron 20 mg del epimero C-15 mds polar del
deido 16—(4-clorofenoxi)-9alfé,11a1fa,15-tr1hidroxiu17,
18,19, 20=tetranor-5-cis=-13-trans-prostanoico con un ex—
ceso de amohiaco diluido acuoso para former asi la sal
de amonlo.

El exceso de amoniaco fué eveporado bajo presidn
reducida, y el residuo se tratd con una cantidad este-
quiométrica de nitrato de plete para formar la sal de
plata. Ia sal de plata fué filtrada, luego secada, ¥
disuelta en 0,5 ml de ioduro de n-butilo agitdndose lue-
g0 a la temperstura smbiente durante 1 hora.

La solucidén fué extraide con acetato de etilo,
el extracto de acetato de etilo fué evaporado a seque~
dad, y el residuo fué sometido a cromatografis sobre 1

gramo de Florisil empleando acetato de etilo al 50 % en
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tolﬁeno como eluyente.

Se obtuvo n-butil 16-(4-clorofenil)-9alfa,11alfa,
15-trihidroxi-17,18, 19, 20~tetranor-5-ois=13=-trans-prosta
dienoato, M¥ = 696.3427 (celculado 696.3464), Rp = 0,4
(acetato de etilo).

De manere similar pero empleasndo ioduro de etilo
en vez de ioduro de n-butilo, se obtuvo etil 16-(4-clo-

rofenil)-9alfa, 11alfa, 15-trihidroxi-~17, 18,19, 20~tetranor-

- 5-cis-13-trans-prostadienocato, mt = 668.3086 (calculado

668.3151).
Ejemplo 7

Una solucién del anhidrido mezcla de dcido acé-
tico y el epimero C-15 més polar del dcido 9alfa-aceto-
xi-16~(4~clorofenoxi)-11alfa, 16~bis(tetrahidropiran-2~
iloxi)-17,18, 19, 20~tetranor-5-cis-13-trans-prostaediensi-
co (73 mg) en 2 ml de une mezcla 2:1 de Acido mcético ¥y
agua, se agitd a 47°C bajo nitrdgeno durante 4 horas.
Los solventes fueron evaporados, el resfduo fué disuel-
t0 en 2 ml de solucidn acuosa diluida de bicarbonaioc de
80dio y la solucidn fué extraida con 3 x 2 ml de aceta-
to de etllo. Los extractos fueron descariados, la solu-
cién acuosa fué acidificada a pH 3-4 con dcido oxdlico
acuoso 2N y la solucidn acidificada fué extreida con 4 x
5 ml de gcetato de etilo. Los extractos de acetato de
etilo fueron lavados con gna mezcla de 1:1 de salmuera
saturada y agua, y luego fusron secados. Iuego de eva~
porar el acetato de etilo, &l residuc fué purificado mg
diante cromatografis en capa delgada sobre gel de sflice
empleando decido acético al 3 % en acetato de etilo, pars

der el epimero C-15 mds polar del dcido 9alfa-acetoxi~16
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~(4~clorofenoxi)=-11alfa, 15~dihidroxi~17, 18,19, 20~tetra=~
nor-5-~c¢is-13~trans-prostadienoico, M* = 682.2942 (calou
lado 682.2944).

El éter bis~tetrahidropiranilo empleado como ma-
terial de partida puede ser preparado de la siguiente mg
neras

Una spluci6n del epimero C-15 mds polar del acido
Qalfa.hidroxi-16—(4—clorofenoxi)-11alfa,15—bis(tetrahi—
dropiran-2-iloxi)=~17,18, 19, 20~tetranor-5-cis~13-trans-
-prostadienoico (70 mg) en 0,15 ml de una mezcla 2:1 de
piridina y enhidrido acético, fué mentenida a temperatu
ra ambiente durante 16 horas. EL material voldtil fué
evaporado y al residuo se agregaron tres veces 10 ml 3Je
ciclohexano y se hirvieron del mismo, dejando, el anhfidri
do mezcla del deido acético y del dcido 9alfa~acetoxi~16~
(4-clorofenoxi)~11alfa, 15-bis~(tetrahidropiran-2-iloxi)-
17,18,19, 20~-tetranor-5-cis-13-trans-prostadienoico como
un aceite amarillo, \ max (CHC13) 1720, 1810 cn=1.
Ejemplo 8

' A une solucidén de 12 mg del dcido 9alfa-acetoxi-
16~(4-clorofenoxi)-11elfa, 15~dihidroxi-17, 18,19, 20~tetra—
nor-5-cis-13-trans~prostadiencico en 1 ml de metenol a
0°0, se agregé un exceso de una solucidén de dimzometano
on éter. Al ocabo de 10 minutos, los solventes fueron
evaporadog, el residuo fué disuelto en éter y la solucidn
fué tratada con 50 mg de hidrurc de aluminio-litio. ILa
mezcle fué mgitada a temperatura ambiente durante 1 hora,
el exceso de hidruro fué destruido mediante el agregasdo
de 1 ml de mgua y la mezclas fué extraida con acetato de

etilo para dar 16~(4-cloro-fenoxi)=-9alfa,11alfe,15~trihi-
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droxi-17, 18,19, 20-tetranor-5-cis-13-trans-prostadienocl,
M* = 698.3439 (calculado 698.3441), Rp = 0,2 (acetato
de etilo).

De maners similar se obtuvieron: 16-(3-clorofeno-
xi)-9elfa,11alfa, 15-trihidroxi-2-metil-17, 18, 19,20-tetra
nor-5-cis-13-trans-prostadiencl, Ry = 0,15 (acetato de
etilo), M¥ = 712.3775 (calculado 712.3597). 9alfa,1ial-
fa,15-trihidroxi-16-(6-netil-2-naftiloxi)-17, 18,19, 20-te
tranor-5-cis-13-trans-prostadienocl, Rp = 0,2 (acetato de
etilo).

Ejemplo 9
Se repitid el proceso descrito en el Ejemplo 1 em
pleando el reactivo fosfonaio adecuado paras dar:
a§ deido 9alfa, 11alfe, 15-trihidroxi-16-(4-hidroxifeno-
xi)=-17,18,19, 20-tetranor-5~cis=13~trans-prostadie~
noico, Rp = 0,2 ¥ 0,3 (dcido acético sl 3 % en ace-
tato de etilo). & = 6.82 (4H, aromdtico), 5.3-5.7
- (4H, olefinico), 3.98-5.1 (10E, > CH.O- y protones

intercambigbles); fosfonato, Rp = 0,2 (metanol al
10 % en acetato de etilo; enona, p.f. 135-140°C,

b) deido 16-furfuril-9alfa,11alfa, 15-trihidroxi~i7,18,
19, 20~tetranor-5-cis-13-trans-prostadiencico, BF =
0,5 (dcido acético al 3 % en acetato de etilo), &=
7.5 (1H) y 6,3 (2H) (protones furilo) 5.1-5.6 (4H,
olef{nico); fosfonato, p.e. 200°C/0,2 mm; enons, p.
£. 92-93%,

c) écido 16-(3-alilfenoxi)-9alfa,11alfa,15~trihidroxi-
17, 18,19, 20-tetranor-5-cis~13-trans-prostadienoico,
Mt = 718.3892 (caloulado 718.3938); fosfonato, Rp =
0,32 (acetato de etilo); enonma p.f. 110-112°¢C.
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Ejemplo 10
Se repitid el proceso descrito en el Ejemplo 1,

empleando el derivado del dcido 9~oxo prostanoico en

vez del derivado del dcido Balfa-hidroxiprostanoico, pa=-
ra dar los compuestos que se indicen mis abajo. Para la
medicidn del eépectro de masa, loz dcidos fueron conver-
tidos en metil ésteres con diazometano, el grupo 9-0xo
fué protegido por conversidn a lm metoxima con metoxilami
na, y, en donde era conveniente, los grupos hidroxi en
C-11 y C-15 se protegleron como los derivados trimetil-

sililo. El espectro r.m.n. se midid en acetona deuterada.

COOH
CH(OH)-X-Y-R"
Ne r4 X Y
46 | fenilo -CHZ- -0=
47 | fenilo ~CH(CH3)~ 0=
48 | fenilo ~(CH2)3~ Qe
49 f-naftilo -CH2~ 0
50 2-naftilo -CH2— Qe
51 4~clorofenilo —CH2« =0~
52 | 4-clorofenilo ~CH,- .S
53 | 3-clorofenilo --CHQ— =0
54 | 2~clorofenilo - =CHp- )
55 | 4~clorofenilo : ~C0(CH3) 5, ~0-
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Ne ré X Y

56 |bromofenilo -CH2- ~0-

57 | 4-fluorofenilo ~CHy= o

58 | 3=fluorofenilo ~CH,~ 0=

59 2=fluorofenilo 'CHZ' Q=

60 |{2,4-diclorofenilo ~CH2~ -0-

61 2,5=diclorofenilo «CH2~ O

62 | 3,5-diclorofenilo -CH2— iy

63 |4~tolilo -CH2~ -0

64 | 3~tolilo ~CH,~ ~0-

65 |{2~-tolilo -CHe_ «Ow

66 |3,5=-xililo ~CH,= -0

67 |[4=cloro-3-metilfenilo - =CHo- -0-

68 |2-clor-4-metilfenilo ' ~CHy~ ~Om

69 3-trifluorometilfenilo ~CHy- ~0Oen

70 |4-metoxifenilo ~CHy~ -

Al o-metoxifenilo -CH2- =

T2 |4=cloro=~1-naftilo ~CHo~ O

Ne | Isdmero* Datos caracteristicos

46 | mezcla Ry = 0,2 (acetona/ciclohexano/acetato de

etilo 1:2:2)
r.n.n. ¢ & 6,98-7.28 (5H, aromdtico), 5.48
(2H, olefins cis), 5.78 (2H, olefina trans)
3,5~4.5 (5H, >CH.0- y -COOH)

47 | mezela |M* = 589.3267 /calculado 589.3255 para
éster metilico, 9-metoxima, 11,15-di-(tri
metilsilil) derivado_ /. Rp=0,4 (deido acg
tico al 3 % en acetato de etilo)
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Ne

Isdmero™

Datos ceracteristicos

48

49

50

51

52

53

b4

55

mezcla

mezcla

mezecla

mp

mezola

mp

mezcla

mezcla

Rp = 0,3 (decido acético al 3 % en acetato
de etilo)

Rp = 0,4 (dcido acdtico al 3 % en acetato
de etilo),r.m.n.: protones aromaticos a
68.3-8.5 (1K), 7.7-7.9 (1H), 7.2-7.5 (4H)
y 6.8~7.08 (1H)

Rp = 0,3 (deido acdético al 3 % en acetato
de etilo)

r.m.n.: protones aromsticos & § 7.7-7.8
(3H) y 7.1=7.5 (4H)

u* = 609.2633 /“calculado 609.2709 pare
éster metilico, 9~-metoxima, derivado de
11,15-di (trimetilsililo) /. Rp = 0,4 (éci
do acético al 3 % en acetato de etilo)

Rp = 0,5 (deido acédtico al 3 % en acetato
de etilo)

r.m.n.: protones aromdticos & § 7.3 (4H)
Rp = 0,3 (dcido acétlico al 3 % en acetato
de etilo)

r.n.n.: protones aromdticos a & 7.15 (1H)
y 6.9 (3H)

Rp = 0,4 (deido acético al 3 % en acetato
de etilo)

Rp = 0,5 (deido acético al 3 % en acetato
de etilo)

r.m.n.: protones aromaticos en &7.28 (2H),

7.19 (2H) y 2 metilo en $1.25 y 1.30 (6H)
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Ne | Isbmero® Datos caracter{sticos

56 | mezcla | MY = 509.1417 (calculado 509.1413 pars és
ter met{lico, 9¥metoxima) '

57 | mezcla | Rp = 0,3 (dcido acético al 3 % en acetato
de etilo)
r.m.n.: protones aromdticos en 8‘6.91 (2H)
y 7.08 (2H)

58 | mezcla | Rp = 0,3 (deido acético al 2 % en acetato
de etilo)
r.m.n.: protones aromaticos en & 7.25 (1H)
y 6.65 (3H)

59 | mezela | Rp = 0,4 (dcido acético al 5 % en acetato
de etilo)
r.m.n.: protones aromdticos en §7.05 (4H)

60 | mezela | Rp = 0,4 (deido mcético al 0,25 % en ace~
tato de etilo)
r.m.n.: protones aromaticos en § 7.12 (1H),
7.3 (1H) y 7.41 (1H)

61 | mezcla |Rp = 0,34 (dcido acético al 3 % en aceta-

| to de etilo)

r.m.n.: protones aromdticos en § 7.3 (1H),
7.15 (1H) y 6.9 (1H)

62 | mezela | Ry = 0,34 (dcido acético al 3 % en aceta-
to de etilo)
r.m.n.: protones asromdticos en § 6.9 (3H)

63 | mezela |Ry = 0,2 (cilclohexano/mcetato de etilo/

acetona, 2:2:1).
r.m.n.: protones aromdticos en § 6.7 (2H)
¥y 7.1 (2H), y metilo en § 2.28.
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N2 | Isémeroc® Datos caracteristicos

64 | mezcla | Rp = 0,5 (dcido acético al 3 % en aceta-
to de etilo)

r.m.n.: protones aromiaticos en § 7.05 (1H)
¥y 6,73 (3H), y metilo en § 2.28.

65 | mezcla u¥ = 5893284 / calculado 589.3254 para
éster metilico, metoxima, derivado de di-
(trimetilsililo)_7. Rp = 0,35 (deido acé-
tico al 3 % en acetato de etilo)

66 | mezcla Rp = 0,2 (ciclohexeno/ecetona/acetato de
etilo 4:1:2).

r.m.n.: protones aromsticos en S 6.5 (3K)
y metilos (6H) en 2.28

67| mezcla Rp = 0,5 (dcido acético al 5 % en acstato
de etilo)

r.n.n.: protones aromdticos en & 7.2 (1H)
y 6.85 (2H), y metilo en 2.3

68 | mezela Rp = 0,4 (eiclohexano/acetato de otilo/
acetona 4:2:1)

r.m.n.: protones aromaticos en & 7.18 (1H)
y 6.80 (2H), y metilo en 2.2

69 mp Rp = 0,5 (dcido acético al 5 % en aceta-
to de etilo)

r.m.n.: protones aromdticos en $ 7.5 (1H)
y 7.25 (3H)
70 | mezels Rp = 0,6 (dcido acdtico al 3 % en acetato

de etilo)
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3

Ne |Isdmero Datos caracteristiocos

71 | mezela |[Rp = 0,65 y 0,7 (deido acdtico al 3 % en
acetato de etilo)

72 | mezela |Rp = 0,4 (dcido acético al 3 % en acetato
de etilo)

r.m.n.: protones aromdticos en S 8.4 (1H),

8,15 (1H), 7.6 (3H) y 7.08 (1H)

¥ mp = mds polar.

Los derivados del doido 9-oxo prostanoico emplea~
dos como materiales de partida pueden ser obtenidos por
oxidecidn del correspondiente compuesto 9alfa-hidrdxido,
tal como se ejemplifica més abajo para la prepaeracién del
doido 9-oxo~16-fenoxi-11alfa,15-bis(tetrahidropiran-s=-ilg
x1)-17,18,19, 20~te tranor-5-c¢is-13~trans-prostadienoico:

A une solucidn de 270 mg del dcido 9alfa-hidroxi-
16-fenoxi-11alfa, 15-bis-(tetraehidropiran-2-iloxi)-17.18,
19, 20~-tetranor-5~cis~13-trans-prostadiencico en 5 rl de
acetong & -10°C, ge agregé un reactivo Jones' (dnrido cré
mico en acetona), (0,163 ml). Al cabo de 15 mirutos, se
agregd una gote de isopropanol seguida de 20 ml de aceta
to de etilo. ILa solucidén fué lavada con salmuera satu—
rada/agua 1:1, y luego fué secada. Ia evaporacidn de
los solventes y la cromatografia del residuo sobre sf{lice,
empleando éter/éter de petroleo (p.e. 40-60°C) en 1:1 co-
mo solvente de eluoidn, did el. 9-oxo-bis(tetrahidropira-
nil éter), Rp = 0,2 (acetato de etilo al 50 % en tolueno).
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Ejemplo 11 )

Se repitid el proceso descrito en el Ejemplo 3,
empleando dcido 11alfa,15=-dihidroxi=16~(2-naftiloxi)-9-
oxo-17,18, 19, 20-tetranor-5-cis-13~trans-prostadienoico,
en vez del dcido 16-(4-clorofenoxi)~9alfa,11alfa, 15-tri-
hidroxi-17, 18,19, 20-tetranor-5-cis—13-trans-prostadie—~
noico, para dar metil 11alfa, 15-dihidroxi-16«(2-naftilo~
xi)~9~-ox0-17, 18,19, 20-tetranor-5-cis~13~trans-prostadie~
noato, Rp = 0,3 (acetato de etilo).

Ejemplo 12

A una solucién de 12 mg del dcido 16~(4-clorofe~
niltio)-9alfa, 11alfa, 15-trihidroxi-17, 18, 19, 20-tetranor-
B—cis-13-trans-prostadienoico en 0,5 ml de metanol a 0°C,
se agregd uns solucidén de 5 mg de periodato de sodio en
0,5 ml de agua. Al cabo de 18 horas los solventes fueron
evaporédos y el residuo ge extrajo con acetona para dar
deido 16-(4~-clorofenilsulfinil)-9alfa, 11alfa, 15-trinidro
xi-17,18,19,20-tetranor~5—ois;13—trans-prostadienoico,
u* = 744.2918 (celculado 744.2956), Ry = 0,2 (dcido acé-
tico sl 3 % en acetzto de etilo).

Ejemplo 13

YA
deido 16-(4~fluorofencxi)=—9alfa,
11alfa, 15~trihidroxi-17, 18,19, 20-
tetranor-5-cis~13~trans-prostadie
nolco 0,003
Posfato de sodio 2,90
Fosfato dcido de sodio - ' 0,30

Agua pare inyeccidn hasta 100
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Se disolvidé el foufato de sodio en aproximadamen-—
te 80 ¥ del agua, seguido por el derivado del Acido pros-
tadienoico y, una vez disuelto, el fosfato dcido de so-
dio. Ia solucién fué llevada al voldmen requerido por
el agua para inyeceidn, y el pH fué controledo para man-
tenerlo entre 6,7 ¥y 7,7. Ia solucidén fué filtrads pars
eliminar el materisl en particulas, esterilizada por fil
tracidn, y colocade en ampollas de vidrio neutro pre-este
rilizadas bajo condiciones acépticas. Immediatemente an-
tes de su empleo, el contenido de una ampolla se diluye
en cloruro de sodio B.P. para ser sdministrado como infu-
sién endovenosa.

El derivado de dcido prostadienoico puede, natu-
ralmente, ser reemplazado por une cantidad equivalente
de otro derivado prosgtanoico obtenido mediante el presen-

te invento.
~-NOTaA -

Descrite suficientemente la naturaleza del inven-
to, @8l como le manera de realizarlo en le préctica, Je-
be hacerse constar que las disposiciones anteriormehte in
dicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su principio fundamental. Tembién se
hace constar que el invento corresponde a dos Solicitudes
de Patente, presentadas en Inglaterra, con fechas y bajo
los némeros siguientes: 11 de mayo de 1971, n® 14139/71,
Yy 5 de enerc de 1972, n® 396/72, acogidéndose por lo tanto
a los beneficios que conceden los Convenios Internaciona-
les en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re-~
ferido invento y por lo que se solicita Patente de Inven-

cidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA
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OBTENCION D& DERIVADOS DEL ACIDO PROSTANOICO; carscteri-
zéndose por lo siguiente:
18, - Procedimiento para la obtencidn de derivados

del dcido prostanoico, de férmule:

en la cual R! es uno de los radicales hidroximetilo o car
boxilo, un radicel alcoxicarbonilo de hasta 11 dtomos de
carbono y un radical alcoxicarbonilo de 2 & 3 dtomos de
carbono que lleva como sustituyente uno de los radicales
beta- y gama-dialquilamino en los cuales cada radical 9l-
guilo tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, asi como puede
llevar como sustituyente tembién unc de los radicales ba-
ta~ gama-pirrolidino, piperidino y morfolino; pudiendo R2
ser uno de los rediceles hidrdxido y alcanoiloxi de 1 a 4
&tomos de carbomo y RS un dtomo de hidrdgeno, mientras gque
R2 y B3 pueden tembién formar el radical oxo; A es uno de
los radicales etileno y vinileno; X es un radical alguile
no de 1 a 3 dtomos de carbono que lleva como sustitﬁyen—
tes radicales alquilo en ndmero de O hasta 2, cada uno con
1 & 3 dtomos de carbono; Y es un atomo elegido entre los
de ox{geno y azufre, asi{ como también puede ser un radi-
cal sulfinilo (-80-) y alquilimino (-NAlquil-) de hasta

4 dtomos de carbono; y R4 es uno de los radicales arilo,
bencilo y furfurilo que se encuentran insustituidos pero

que también pueden estar sustituidos por dtomos de haldge
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no, y los radicales hidréxido, nitro y fenilo, y los ra-

dicales alquilo, alquenilo,’halogenoalquilo, alcoxi, al-

queniloxi y acilemino de 1 a 4 dtomos de carbono y radi-

ocales dimlquilamino en los cuales cads algquilo tiene en-

tre 1 y 3 4dtomos de carbono; cuyo compuesto contiene en-—

tre O y 1 radical slquilo de hasta 4 dtomos de carbono

en los dtomos de cerbono 2, 3 6 4, indistintemente; y pas

ra aquellos compuestos en donde R1 es un radical cerboxi-
lo, las sales de los mismos farmacéuticamente aceptables;
caracterizado porque (a) para aquellos compuestos en don-—
de R1 s un radical carboxilo, se hidrolize un compuesto

de la férmula:

(CHé)B.COOH

y I1
A-CH-X-Y-R

6
R

as{ como un enhidrido mezcla del mismo, en donde 4, X, Y,
RQ, R3 Yy r4 tienen los significados anteriormente expre-—
sados, ¥y R? N R6 son individualimente uno de los radicales
hidropiran-2-iloxi y eciloxi de 1 a 6 dtomos de carbono,
tras lo cual en el caso de requerirse una sal, el produc-
to se reacclona con una basge;

(b) pare aquellos compuestos en donde R! es un radical
alcoxicerbonilo de 1 a 11 dtomos de carbono, se hace reag

cionar un dcido de férmulas
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(CHé)B.COOH

ITT

.1\.--C}-I--.')C»-Y--R)4

HO OH

en la cual A, X, Y, R2, R3 Yy r* tienen los significados
anteriormente expresados, con un diazoalcano de la férmu-

7 o5 un radical alquilo de 1 a 11 &to-

la R7.N2, en donde R
mos de carbono,

5 (c) para aquellos compuestos en donde R o5 un radical
alcoxicarbonilo con 1 a 11 dtomos de carbono, se hace
reaccionar una sal de un deido de la férmula II con un
haluro de slquilo con 1 a 11 stomos de carbono;

(d). para agquellos compuestos en donde R! eg ol redinal
10. hidroximetilo e Y es un dtomo de oxigeno o azufre, indig

tintemente, as{ como wn radical alquilimino, se reduce

un dster de la férmula I en le cuel R es un radical al-

coxicarbonilo con 1 a 11 dtomos de carbono;

(o) pare aguellos compuestos en donde Y es el radical

15. sulfinilo, se oxida un compuesto tio de la férmula:

Iv

A-CH(OH)-X~-SR
HO

en donde R1, R2, R3, R4, A y X tienen los significados de
finidos anteriormente.

28.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
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racterizado porque la hidrdélisis se realiza en una solu-
cidén acuosa o slcohdlica, indistintemente, de un carbona-
to de metal alcalino.

38.- Procedimiento segin la reivindicmcidn 1, ca-
racterizado porgue se realizs con una solucidén de carbo-
nato de potasio en metanol.

48.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porqué la sal de un deido de la férmula II,
es la sal de plata. |

58,= Procedimiento segin le reivindicacidn 1, ca~
racterizado ﬁorque el heluro de alquilo es un yoduro de
alquilo. - ' '

68,~ Procedimiento segin la~reivindieacién 1, ca-
recterizado porque la reduccién se lleva a cebo con un
hidruro metdlico complejo.

78 .~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 6, za-
racterizado porque el hidruro metélico complejo e2 un hi
druro de litio-aluminio. |

88.- Procedimiento péra la obtencidn de derivados
del dcido prostanoico, tal y como queda sustancislmonte .
descrito en la presénte Memoria.

Esta Memoria consta de 46 hojas, escritas a méqui~
na por una solea cara. s 29 A60, 1972

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED -

& GOMEZ AczaD v (fube
‘/EE Elcatpdos L, Gooto F jzﬁ}
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