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=

ﬂgﬁﬁkdbnﬁVIMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad
inglesa, residente en Imperial Chemical House, Millbank,
Londres; SW1P 3JF, Inglaterra.

Este invencidén se relaciona con un prooedi-
miento parm preparar nuevos derivados de doldos proa-
tandicon y, en partioular, para preparar nuevos derivados
del doido proetandico que son anélogos de los compuem-

tos de origen natural conocidos como prostaglandina F?e<



10

15

20

25

-2 -

414343

y prosﬁaglandina EZ; que muestran un aspecto similar de pro-

piedades farmacoldgicas y que son Utiles péra finalidades
similares. La potencia relativa de los muevos ‘compuestos,

AY
sin embargo, con respecto a los efectos farmabdoldégicos parti-

culares mostrados, es diferente a la potencla mostrads por
las prostaglandinas de origen natural anteriore%, y en pare %
ticular son mas potentes, como sgentes luteolfticos, que las:
corregpondientes prostaglandines neturales. Es decir, los
andlogos de prostaglandina cm( de la presente invenocién sbén .
mas potentes que la prostaglandina Fyx natural y los andlo-

gos de prosteglanding E, de la presente invencidn son mas

2

potentes que la prostaglandina E, natural. De forme andloga,'

los nuevos ocompuestos son mas poientes, oomo estimulentes
del misoulo liso uterino, que las correspondientes prostaglan
dinas Fzm, y E2 naturales y los andlogos de prosteglandina
E, de la invencién son a este respecto partioularmente velig
s0s., Por lo tanto, los nuevos compuestos son ventajosos ouan
do se utilizan como anticonceptivos, para la terminaoidn del

embarazo 6 para controlar el c¢iclo estro y tembién son uti-

les para la adieidn & semen proyectado para la inseminacidn
artificial de animales domésticos, incrementdndose con ello |
la proporecidn de éxito de inseminacidn, especimlmente en los
cerdos, Algunos de los oompueatoa’soh Ytiles ocomo vasodila~-
tadores y broncodilatadoros as{ como para inhibir la ugroga—:
0oidn de plaquetas y para inhibir le secreoidn gdetrios, |
Los derivados de c¢iolopentano descritos en esta
memoria, serdn denominados derivados del deido prostandico
de la férmula mostradae a continuacidén y enumerada del siguien

te modo:
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De acuerdo con la invencidn, se proporciona un pro !

cediriento para la produccidn de un derivado del dcido PrOS-
tendico de fdérmula:

en la que R1 88 un radical carboxi, A es un radicasl etileno
6 vinileno; R4 es un radical arilo, furilo 4 tienilo que as-
td insustituido 6 que estd sustituido por dtomos-de haldge-
no, nitro, fenilo ¢ halogenilo, radicales alquilo, alcoxiel-
quilo, haloalquilo, alecoxi ¢ acilamino oada uno de ellos oon
1 & 4 dtomos de carbono, ¢ radicales dimlquilamino en donde
ceda alquilo contiene de 1 a 3 dtomos de ocarbono; R2 es un
redionl hidroki y R3

os un dtomo de hidrdgano; ouyo compuen-
to contiens 0, 1 4 2 radiocales alquilo de hasta 4 dtomos de
ocarbono como sustituyente en los dtomoa de ocarbono 2, 3 ¢ 4;;

|
|

Yy pare aquellos compuestos en donde Rl es un radical ocarbo- ;

xi, se proporcionan las sales farmacéutica y veterinariamen-:

te aceptables, %

Un valor adecusdo para A es, por ejemplo, el radi-~|
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) R4 son, por ejemplo, los dtomos de fluor, cloro, bromo 6 yo- .

cal trans-vinileno 4 etileno, y un valor addcuado para R es
un radical fenilo, naftilo, 2~ § 3~furilo 6 2~tienilo, el
oual, si estd sustituido, contiene preferiblemente no mas del
2 sustltuyentes como anteriormente se han definido. |

Los sustituyentes haldgeno adecuados en el radical '
|

|
" !
|

do; un sustituyente alquilo sadecuado &s, por ejemplo, un ra—:
diocal metilo, etilo & propilo; un sustituyente alpoxialquilo{
adecuado es, por ejemplo, el radical metoximetilo, etoxime~
tilo 6 2~etoxietilo; un radical haloalquile adeouado. es, por;
ejemplo, un radical halometilo; y radicales alcoxi, aoilaminé
y 4islquilamino adecuados son, por ejemplo, los radionles ne-
toxi, etoxl, acetamido y dimetilamino., De este modo, valoren
adecuados pare R4 son los radicales fenilo, l-naftilo, 2-na§'
tilo, 2-furilo, 3~furilo, 2-tienilo, fluorfenilo, oclorofeni-
lo, bromofenilo, yodofenilo, nitrofenilo, bifenilo, clorofe
nilo~-2-furile, tolllo, etilfenilo, propilfenilo, metoximetil
fenilo, etoximetilfenilo, (2-etoxietil)~fenilo, metoxifenilo,
etoxifenilo, halogenometilfenilo, acetamidofenilo y dimetil;i
aminifenilo, . '

Valores particulares para R
nilo, 2-naftilo, 2-furilo, 3-furilo, 2~tienilo, 4-fluorfeni
lo, 3~ y 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-nitrofoenilo, 4-
~bifenililo, 5-(4-olorofonilo)-2-furilo, 4~-tolilo, A-metoxi
metilfenilo y 3~ y 4-trifluormetilfenilo.

Un velor adescuado para un sustituyente alquilo so-
bre el dtomo de carbono 2, 3 6 4, es, por ejemplo, un radi-
cal metilo,

Ejemplos de sales farmacéutica y veterinariamente
aceptables son las sales de amonio, alquilamonio oonteriien—

4

son 1los radicales fe- |
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do de 1 a 4 radicales alquilo cada uno de ellos con 1 a 6 i
dtomos de carbono, alcanolamonio conteniendo de 1 & 3 radi-
cales (2~hidroxietilo) y las sales de metales slcalinos, por
ejemplo, las sales de trietilamonio, etanolamonio, dietanol-
amonio, sodlo y potasio.

Podrd observarse que los compuestos de férmula I
contienen por lo menos 4 dtomos de ¢arbono asimétricos, en
especial los dtomos de carbono 8, 11, 12 y 15, mostrdndose
en la férmula I las configuraciones relativas en 3 de los
mismos, 8, 1l y.12, y que los &tomos de carbomo 2, 3, 4 ¥y 9
pueden estar también sustituidos asimétricaﬁente, de modo
que es8 claro qﬁé dichos compuestos pueden existir en forme
racémica y en al menos dos formas Spticamente activas. Debe
.enienderse que las propiedades dt;les del recemato pueden
estar presentes en diferentes grados en los isdémeros dptiocos,
¥ que esta invencidn se relacionsa con la forme racémica de
los oompueatoe'do férmula I y oon cualquier forma déptiocamen-
te aotiva que muestre las propledades Utiles anteriores,
constituyendo une meteria de conocimiento general el hecho

de .como pueden pbtenerse las formas Spticamente activas y

determinar sus propiedades bioldgiéas respectivas,
Igualmente, debe entenderse que la anterior defi-
nicidén abarca también a los epimeros C~15 y que en todas las%
férmulas quimicas mostradas a continuaoidn en esta memorie,
estd implicaeda la misma estereoquimica fija en C-8, 11 y 12
como la mostradae en lu férmula I,
Un grupo preferido de derivados del doido proata-
5ndico da lo invenoidn, comprende aquellos ocompuestos en don=
de R4 es el radical 3- 6 4-olorofenilo, 3,4~diclorofenilo,
" 4-nitrofenilo, 4-trifluormetilfenilo ¢ d-metoximetilfenilo |
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¥, particularmente, se prefieren aquellos compuestos en los
cueles RY es el radioal 4-clorofenilo, 4-nitrofenilo & 4-tri |
fluormetilfentilo.

De los epfmoroe 0~15, se prefisren aquellos que

i
l

son los mas polares en la cromatografia de oapa delgada 80=-

bre gel de sflice, a los epimeros menos polares en cualquie;f
|
Los derivados del dcido préstandico particulares i
de la invencidén son descritos en los ejemplos y los particu-
larmente preferidos son: decido 96%,11<x,15-trihidrox1-l5-(4~E
~trifluormetilfenil)~16,17,18,19,20~pentanor~5-gis, 13-trens-
-prostadienéico, deido 15-(4-clorofenil)-9el,11a {,15~trihidrg
x1-16,17,18,19, 20-pentanor-5-o0is ,13~trans-protadisndico, doid
a0 9X,11 X, 15~trihidroxi~15=-(4~nitrofenil)-16,17,18,19,20-
~pentanor-5-ois,13-trans-prostadiendioco, doido 15~(3~olorofe
nil)-9 £ ,11l X,15~trihidroxi~-16,17,18,19,20-pentanor-5-ois, 13
~trans-prostadiendico, doido 15-(3,4-diclorofenil)=~9ox(,11«,
15-trihidroxi-16,17,18,19,20-pentanor~5~cig, 13~trans-proata
diendico y dcido 904,110(,l5-trihidroxi—l§~(4-metoximetilgg
nil)-16,17,18,19,20-pentanor-5-¢is, l3~trans-prostadiendioco.
El procedimiento comprende:

la reaccidn de un lactol de férmula:

OH

o

, A-cH(0H) .R*

HO
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en la que A y R* se definen como anteriormente, con una sal

de (4~carboxibutil)trifenilfosfonio, portandoc opoionalmente

0, 1 6 2 radicales alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono sobra. |

los dtomos de c¢arbono 2, 3 6 4, en presencia de una basa
fuerts, tras lo cual se hace reaccionar el producto con una
base cuando se desea la formacidn de una sal,

El material de partide de férmula II en la que A
es el radical trans-vinileno que puede utilizerse en el pro-
ceso de la invencidn, puede obtenerse haciendo reaccionar un
aldehido III (Ae¢ = p~-fenilbenzoilo), con un compuesto
(CH 0) ﬁ@éD CH. COR4 é un fosforano Ph P:CH. COR4 pera dar una
oetona insaturade IV, la cual se reduce al enol V y se hidro
liza al diol VI. A ocontinuaocidn, el anillo lactona se reduce
con hidruro de diisobutil-aluminio pare dar el material de
partida laoctol necesario de férmula II.

El material de partida de férmule II en la que A
es un radical etileno, empleado en el proceso de le inven-
cidn, puede obtenerse hidrogenando una cetona insaturada IV
en presencia de un catalizador de 5 % de paladio sobre car-
bén, para dar une cetona saturada, y repitiendo el procedi~
miento descrito anteriormente empleando la cetona saturada
en lugar de una cetona insaturada IV.

"0 o]
L /
0
\ ’/\ [ \O/\ [ —-
v \ P
7
, CHO , CO,R
/ /
AcO AcO

III v
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Ac represents un radical acilo. |
| Como anteriormente se ha indicado, los compuestos ]
preparados por el procedimiento de la invencidn ﬁoseen un . {
perfil de propiedades férmacolégioas que difiereﬁ de las pro
pledades de lae prostaglandines F2c£ y Ej. Asi, por ejemplo,
el .epimero C-15 mas polar del doido 1-(4~clorofenil)-9«{,1ld
15-trihidroxi-16,17,18,19,20~pentanor-5-ois, 13-trans-prosta
diendico es por lo menos 50 veces tean activo como la prosta- |
glandine F, X como agemte luteolftico, y tienen todevie sé- |
lo la misme actividad estimulante del misculo liso, aproxi~ |

madamente, que la prostaglandina F2~c4 .

Cuando un compuesto preparado por el procedimiento
de la invencidn se ha de utilizar, por ejemplo, para la in-
duccidn de trabajo, se utiliza del mismo modo al conocido pa
ra utilizar las’ prostaglandinas E2 y cmx de origen natural,
o8 decir, mediante administraoldn de une soluoién estdril,
sustancielmente aocuosn, queo oontlisne hasta 1 mg/litro de oom
puesto aotivo, por infusidn intravenosa, por inyecoidn extra-

-amétioa transcervical 6 por inyeccidn intra~amdtica, hasta
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Para tal uso un derivado del doido prostandico pre
parado por el procedimiento de la invencidn, se formula don
un diluyente ¢ vehfoulo farmscéutioa 6 veterinariamente acep
table,

Tales composiciones pueden tenerloualquier forma |
adecuada pars la administracién oral, por ejemplo tabletas 2
¢ cdpsulas, pueden tener la forma adecuada para las inhalg- i
ciones, por ejemplo un serosol, ¢ una solucidn adécuada paya i
pulverizaecidn, y pueden tener una forma adecuade para le in- |
fusidén intra-uterina ¢ administracidén parenteral, por ejem=
plo, ung solueidén estéril, prdcticamente acuosa, asi como
la forma de un supositorio, adecuado para utilizaocidén anal
é vaginal. Como antes se ha indicado, ouando el oompuesto se
utiliza pars la induccidn de tratajo en partos, una oomposi= |
oidén preferida oonsiste en una soluocidn-estéril prdotiocamen—
te acuosa,

' Las composiciones pueden prepararse por medios con
vencionales y pueden incorporarse en las mismas excipientes
convencionales. '

La invencidén se ilustra, pero no se limite, por
los siguientes ejemplos. Los valores'RF indioados se refie-

!

ren a la cromatografia de capa delgade sobre gel de s{lice

Merck, a menos que se especifique lo contrario.

BIEMPLO 1 _ |

Se calientan a 1002 C., bajo veofo, durante 1 hora,

- [

0,532 g. de bromuro de (4~carboxibutil)-trifenilfosfonio f£i~.

namente pulverizado. E1 recipiente de reacoidn evacuado se

carga con une simdsfera de nitrdgene seco, se disuelve el



10

15

20

25

30

881ido en dimetilsulfdxido (2 ml.) y la solucidn se enfria

a temperatura ambiente. A esta solucidén se afiade, gota a go-§
ta, 1,1 ml. de una solucién 2N de métanosulfinilmetil~sodio |
en dimetilsulféxido, seguido por une solucidén de la mezola
de spimeros de 4@>-(3-p—clorofenil—3—hidroxi—14trans~prope

211)-2,3,3a (>, 68 (> -tetrahidro-2,50% ~dihidroxiciclopentano- |
/b 7furano (72 mg.) en una mezols de 2 ml, de dimetilsulfd—l
xido u 0,3 ml, de benceno. La solucidén se agita durante 3 ;
hores y el disolvente se separa por evaporaoidn & presidén !
reducida, & una temperatura inferior a 402 C., El residuc =e i
sacude con 10 ml, de ague y 10 ml., de acetato de etilo y la |
fase acuosa se separa, se extracta con acetato de etilo (2 x
10 ml.) y se desechan los extractos. La solucidén acuosa se

geidifica & pH 3 - 4 con deido oxdlico acuoso 2N y se extrac
ta con una mezola de partes iguales de dter y dtor de petrd-
leo (p.e. 40 - 602 C,) (5 x 10 ml.)., La fase orgéhioa 86 B0~

para, se lave ocon salmuiera saturada y se seca, lLa evapora-
cién de los disolventes proporciona una mezola de los epime-
ros C-15 del decido 96>(,11c><.,15-trih1droxi--15--(4-clorofenil)--|
-16,17,18,19,20-pentanor-5~-0is, 13-trans~prostadiendico. ILa
oromatografia de cape delgada, utilizando 3 % de doido amcé-
tico en acetato de etilo, separdé los epimeros (-15, con va-
lores RF de 0,3 y 0,4 respectivamente. El espectro r,m,n, de
cada isdémero (en acetona deuterada) mostrdé las siguientes

bandas caracteristicas (valoresc():
7,35 , doblete, 4 protonses aromdticos
5,1 = 5,6 , 4 protones olefinicos.
11 espoctro de masas del derivado tetra(trimatil-
81lilo) mostré M = 682.3410 (osloulado 682,3129).
El ciclopenteno/ b_/furano empleado como material
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de partida, puede obienerse del siguiente modo: Se afiaden 39
ml. de une solucidén 2,2M, en hexano, de n-butil~litio a una {
soluoidén de 11,3 g. de metilfosfonato de dimeﬁilo en tetra- :
hidrofurano seco, a -78¢ C;, en una atmésfera de nitidégeno.
Después de 10 mimutos, se afiade gota a gota una solucidn de |
8 g. de 4-clorobanzoato de etilo en 20 ml. de tétrahidrofung?
no seco y la mezcla se agita, durante 4 horas, a ~782 C. Ia °

mezcla de reaccidn se neutraliza con deido acético y los di-

solventes se separan a presién reducida. El residuo se sacu-
de con una mezcle de 100 ml, de acetato de etilo y 20 ml, '
de agua y la fase orgdnica se separa y se lave con salmuera.
La solucidn se seca, se evaporan los disolventes y el resf-
duo se destila en un aparato de destilacidén con bulbo a una
temperatura de horno de 210¢ C. & una presidén de 0,1 mnm,,
para dar 2~-(4-clorofenil)-2-oxoetilfosfonato de dimetilo,
Una solucidén de 2,36 g. de 2-(4-cloro£enil)-2-oxo~b,
etilfosfonato de dimetilo en 40 ml, de 1l,2-dimetoxietanc se-
co, a -782 C., se trata con 5,6 ml. de una gsolucidén 1,4M, en
hexano, de n~butil-litio y la mezecls se agite durante 15 mi=-
nufos. A este mezcla se aflade una solucidn de 2,1 g. de 4 =~
~formil-2,3,3e (3, 6a(5 ~tetrahidro~2-oxo-5 o ~(4~fenilbenzoilo
'xi)ciclopenteno/ b_7furanc en 10 ml. de 1,2-dimetoxietano y,’
despuds de 1 hora, 1la mezoclae de resccidn sme neutralizs ocon

doldo nodtioo glaolel y se wepuran todos lowm disolventes por
eveporacidn a presidn reducide, a una temperatura por deba-
jo de 359 C. El resfduo se tritura oon éter para rendir el
producto cetdnico insaturado, come un sélido blanco, RF = %
0,6 (50 % de acetato de etilo en tolueno). l

Se disuelven 1,5 g. de la cetons insaturada en 50 '

ml., de benceno seco y a la solucidén se efiaden 11 ml. de una '
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afiade una solucidén saturada de hidrégenotartrato de sodio.

_separa, se lava sucesivamente con una aoluoidnleaturada de

solucién 0,515M de isopropéxido de aluminio en benceno. La
mezcla se agita a reflujo durante 2 horas, tras lo oual de ;
|
Se afiaden 200 ml. de acetato de etilo, se separa la capa or-
génica, se lavae con una mezcla 1 : 1 de salmuera saturada y
azua, y se¢ seca entonces. Los disolventes se evaporan para
dar una mezcla de alcoholes insaturados epiméricos, R, =
0,2 (50 % de acetato de etilo en tolueno). i
la mezola de alcoholes insaturados epiméricos (1,5!
g. ) mse aglta vigorosamente durante 2 horas con 427 mg. de !
carbonato potdsico anhidro finamente pulverizado en 20 ml. |
de metanol. Se afiaden 6,08 ml., de doldo clorhidrico 1N, se~

guido por 100 ml. de amcetato de etilo. La ocapa orgdnica se

bicarbonato sddico y con salmuera satureda y se seoca, tras
lo cual se evaporan los disolventes. El res{duo se cromato-
grefia sobre Florisil (20 g.). La elucién con dter elimina
los subproductos y la ulterior elucién ocon acetaéo de etilo
proporciona una mezcle de los dioles epiméricos C-15, Ry =

0,3 (acetato de etilo).
A una solucidn de 369 mg. de los dioles epimériaoéi
en 5 ml, de folueno 8600, bajo una atmésfere de nitrdgeno a
~782 C., se afiaden 0,5 ml. de una 'solucidn de 2,2 mmoles/ml.
de hidruro de diisobutil-amluminio en tolueno. Despuds de 30
mimitos, la reacoidn se enfrfa mediante la adicidn, gota a
gota, de 3 ml. de metanol y después de 15 mimutos mes, & tem:
peratura ambiente, se afiade una mezcla de 25 ml. de salmuera -
saturada/agua 1 : 1 y la mezcla se extracta con acetato de '
etilo (3 x 50 ml.). El extracto se lava con salmuera satura-
da y se seca y los disolventes se evaporan péra dar uwna mez—%
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ola de epimeros de 4(%-(3-p-clorofenil-3-hidroxi~l-trans-pro
penil)-2,3,3a @6a (>-tetrahidro~2,5c ~dihidroxiciclopenteno
[ b_/fureno, R, = 0,3 (2 % de metanol en aceteto de etilo).

EJEMPLO 2

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 1 uti-i
lizando el ciclopenteno/ b_/furano adecuado para dar los com
puestos mostrados en la siguiente Tebla. Les mediciones del
egpectro &e mesas se refieren & los derivados te“cre.-—(trim_g
t1ilsililo). Igualmente, se muestran los datos caracteristii-
o008 pera lLos reasoctivos fosfonatos (01{30)2 P0.0H200R4 ¥y para

las enonas IV (Ac = p~fenilbenzoilo):
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No. R9 Otro sustituyente en el écido?
prostandico.
—
1 3-cloro -
2. 4~cloro - {
3 4~fluor -
4 4-metilo -
5 3=-trifluormetilo -
6 4-trifluormetilo -
7 4-trifluormetilo 2-metilo
—
Espectro de masas Fosfonato o
No. - Encontrado Caleculado|p.e. 2C/mm Hg Enona ,
1 M = 682.3095 682,312 2) 63-16400 |
= . . 9 RF = 0,2 p-fcl 3"' 4-QC
2 |M* = 682.3140  |682.3129 | 210/0,1 Ry = 0,65 °)
3 |u* = 666.3387 666. 3425 Ry = 0,3 e) |p.f. 129-130¢¢
4 M* = 662.3669 662.3670 | 210/0,1 p.L. 170-17600
5 | (M~CH,)"=701.3126/701. 3159 =0,3% | » ~o0,6%
3 : ' Rp = 0, p =
6 (M-cn3)*=701.3133 701.3159 | 140/0,4 p.f. 1782C
7 M= 730.3511 730.3549 " "

a) en 50 % ae acetato
b) en 50 % de acetato
) en 75 % de scetato

Para el No.

de etilo/cloroformo.
de etilo/tolueno.
de atilo/dicloruro de metileno,

2, lon datos del espeotro de manun se

refloren a ocadm uno do los epfmeros C-15, para los mimerows
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,(cH3o)2Po.0H

"ly3as8, los datos se refiersn a los epimeros C-15.

EJEMPLO 3
Se repitid el procedimiento desorito en el ejemplo

1, utilizando el ciolopenteno/ b_/furano apropiado como ma~
terial de partida, para proporcionar los compuestos detalla~
dos a'oontinuacién. TLos datos de espectro de masaes se refie-
ren a los derivados tetra~(trimetilsililo). Igualmente s;
muestran los datos caracteristicos para los_reaotivos -

GOR4 ¥y pera las enonas IV,

2

(Ac = p-fenilbenzoilo):
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Espectro de masas

No. R4
Encontrado _ Calculado
1 |fenilo M* = 648.3462 648.3462
2 |2-clorofenilo (M—CH3)+=667.2829 | 667.2895
3 |3,4-diclorofenilo p.f., M'=716.2722 | 716.2746
p.1. M'=716
4 |4-nitrofenilo (M-0H,)"=678.3144 | 678.3136
5 |4-bifenililo w* = 724,3831 724,3832
6 |2-naftilo u* = 698,3620 698.3676
7 |2-furilo Mt = 638.3252 638,3312
8 Sep-clorofenilo-2-furilo |M* = 748.3201 748,3235
9 |3-furilo M* = 638.3303 638.3312
10 |2-tienilo p.f., 654.3045 654.3084
p.1l. 654
11 |4-metoximetilfenilo (m-CHy )*=677.3493 | 677.3547

-

/
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20

~—

No.

Fosfonato

Enona

o I O

- 10

1l

p.s. 1622C/0,1 um Hg

p.e. 1852¢/0,05 mm Hg
RF=O’3 y acetato de etilo

p.f. 73 = 752C

pof- 85 - 8790
p.e. 1500C/0,1 mm Hg

HFsO,ZZ y Boetato de eti~
lo

p.e. 15092C/0,1 mm Hg

RF=O’19 , 50 % acetato de
etilo/cloruro de metileno

Rp=0,4 , 10 % metanol en
acetato de etilo

Ry=0,7 , acetato de etilo/
tolueno

a)
p.f. 107 - 1099C

RF=O,8 , 50 % acetato de
etilo/tolueno

RF = 0,77 y éter
RF = 0,93 , éter
Ry = 0,76 , éter

: RF = 0,81 [} éter

RF = 0,82 ’ étor
RF = 0779 y éter

Rp=0,3 , 10 % acetato de
etilo en tolueno

a) Espeotro de masas proporciona (

caloulado a partir de C

N O T A

35133%

M-fenilbenzoilo)* P
568.1973’

Cl = 568,2016,

Descrita suficientemente la ﬁaturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe

hacerse constar que las disposiciones anterlormente indica-
das son susceptibles de modificaciones ds detalle en cuanto
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2C

4 vinileno; R

|
!

no alteren su principio fundemental. También se hace constar
que el ipvento corresponde a una Solicitud de Patente prosogi
tade en Inglaterra con el n? 20.566/72 del 3 de Mayo de 1972,
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los 1
Convehios Internécionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por lo que sge solicita Pa-;
tente de Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre: @ROCEDIMIEQ'
TO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO PROSTANOICO; ca=-
racterizdndose por lo siguiente: :

18,~ Procedimiento para la obtencidn de derivados

del geoido prostandico, de férmula general:

) A-CH(OH) R
/

HO
|

en la que Rl es un radical carboxi, A es un radical etileno
4

es un radical arilo, furilo ¢ tienilo que es-|
td insustitufdo 6 que eatd sustitﬁido por dtomos 4e haldge-
no, nitro, fenilo ¢ halofenilo, radicales alquilo, alooxidl-'
quilo, haloalquilo, alcoxi 6 acilamino cada uno de ellos oon
1l a 4 dtomos de carbono, 4 radicales dialquilamino en donde
cada alquilo contiene de 1 a 3 dtomos de carbono; R2 es un
radical hidroxi y R3 es un dtomo de hidrégeno; ouyo compues-
to contiene 0, 1 6 2 radicales algquilo de hasta 4 dtomos de
carbono como sustituyente en los dtomos de carbonmo 2, 3 & 4;

¥y para aquellos compuestos en donde Rl es un radical ocarbo- |
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- del doido prostandico, tal y como queda sustancielmente des=

~

xi, e proporcivnaen las sales farmacdutioa y veterinariamnen-
te aceptables; caracterizado porque comprende la reaccidn de
un lactol de férmula:

I1

. A-cH(oH) .’}

4

HO

en la que A y R4 se definen como anteriormente, con uns sal

de (4-oarboxibutil)frifenilfosfonio, portando opelonalmente
0, 1 6 2 radicales alquile de 1 a 4 dtomos de carbono sobre.
los dtomos de carbono 2, 3 é 4, en presencia de una base fuoy
te, tras lo cual se hace reacclonar el producto cbn une base

cuando se deses la formacidn de una sal.

29,- Procedimiento pars la obtencidén de derivados

crito en la presente Memoria,

Esta Memoria oconsta de 19 hojas esoritas a miquina
por une sols oara.

Madrid ~2 Z¢- 07
AN
IMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.

L. BoMZ RCERD Y EOWEY,
P, Flrmada: L. Gaotn Facodndow

""""""
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