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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL 
ACIDO PROSTANOICO.

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad 
inglesa, residente en Imperial Chemioal House, Mlllbank, 
Londres, SW1P 3JF, Inglaterra.

Esta invención se relaciona con un procedi­
miento para preparar nuevos derivados de doidos proa- 
tanóioof! y, en particular, para preparar nuevos derivados 
del áoldo prostandioo que son análogos de los oompuea- 

5 tos de origen natural conocidos oomo prostaglandina
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y prostaglandina Eg, que muestran un aspecto similar de pro­
piedades farmacológicas y que son titiles para finalidades
similares. La potencia relativa de los nuevos compuestos,-\
sin embargo, con respecto a loa efectos farmaóológicos parti­
culares mostrados, es diferente a la potencia mostrada por 
las prostaglandinas de origen natural anteriores,, y en par- ¡ 
ticular son mas potentes, como agentes luteolíticos, que las : 
correspondientes prostaglandinas naturales. Es decir, los ) 
análogos de prostaglandina Fgo( de la presente invenoión són' 
mas potentes que la prostaglandina natural y los análo­
gos de prostaglandina Eg de la presente invención son mas 
potent.. qu. 1. prctEglMUl.. E, natural. D. forma análoga, 
los nuevos compuestos son mas potentes, oomo estimulantes 
del mtisoulo liso uterino, que las correspondientes prostaglar 
dinas FgP( y Eg naturales y los análogos de prostaglandina 
Eg de la invención son a este respeoto particularmente valió - 
sos. por lo tanto, los nuevos compuestos sbn ventajosos ouan 
do se utilizan como anticonceptivos, para la terminaoión del 
embarazo ó para controlar el ciclo estro y también son titi­
les para la adición a semen proyectado para la inseminación 
artificial de animales domésticos, incrementándose con ello ¡ 
la proporoión de éxito de inseminación, especialmente en los 
oerdos. Algunos de los compuestos son titiles oomo vasodila­
tadores y bronoodllatadoros así oomo para inhibir la agrega-' 
oión de plaquetas y para inhibir la secreción gáatrioa.

Los derivados de ciolopentano desoritos en esta ' 
memoria, serán denominados derivados del ácido proatanóioo 
de la fórmula mostrada a continuación y enumerada del siguió^ 
te modo:
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De acuerdo con la invención, ae proporciona un pro; 
cedim.lento para la producción de un derivado del ácido pros-* 
tanóico de fórmula:

en la que B^ es un radical carboxi, A es un radical etilenó 
ó vinileno; R^ es un radical arilo, furilo ó tienilo que es­
tá insustituido ó que está sustituido por átomos de halóge­
no, nitro, fenllo ó halogenilo, radicales alquilo, alcoxial- 
quilo, haloalquilo, alcoxi ó acilamino cada uno de ellos oon 
1 a 4- átomos de carbono, ó radicales dialquilamino en donde
oada alquilo oontiene de 1 a 3 átomos de oarbono; R es un !

3 iradionl hidroxl y R os un átomo do hidrógeno; cuyo oompues-i
to oontiene 0, 1 ó 2 radioalea alquilo de hasta 4 átomos de ;
oarbono como sustituyente en los átomos de oarbono 2, 3 á 4;

1 'y para aquellos compuestos en donde R es un radioal carbo- i
xi, se proporcionan las sales farmacéutica y veterinariamen-i 
te aceptables. }

Un valor adecuado para A es, por ejemplo, el radi-t
!
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oal trans-vinileno d etileno, y un valor adecuado para R^ ea 
un radical fenilo, naftilo, 2- d 3-furilo d 2-tienilo, el 
cual, si está sustituido, oontlene preferiblemente no mas de j 
2 sustituyentes como anteriormente se han definido. j

Los sustituyentes haldgeno adecuados en el radioali 
R son, por ejemplo, los átomos de flúor, cloro, bromo d yo-! 
do; un sustituyente alquilo adecuado es, por ejemplo, un ra-. 
dioal metilo, etilo d propilo; un sustituyente alpoxialquilo j
adecuado es, por ejemplo, el radioal metoximetilo, etoxime- '¡
tilo d 2-etoxietilo; un radical haloalquilp adeouado es, por j 
ejemplo, un radical halometilo; y radicales alooxi, aoilaminc) 
y dialquilamino adeouados son, por ejemplo, los radloales me- 
toxi, etoxi, aoetamido y dimetilamino. De este modo, valoren

4adeouados para R son los radicales fenilo, 1-naftilo, 2-naf 
tilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tlenilo, fluorfenilo, olorofeni- 
lo, bromofenllo, yodofenilo, nltrofenilo, bifenilo, olorofjo 
nilo-2-furllo, tolilo, etilfenilo, propilfenilo, metoximetil 
fenilo, etoximetilfenilo, (2-etoxietil)-fenilo, metoxifenilo, 
etoxifenilo, halogenometilfenllo, aoetamidofenilo y dimetil-¡

t
aminlfenllo. ¡

! 4 - .Valores particulares para R son los radicales fe-I
i

nilo, 2-naftilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 4-fluorfeni^ 
lo, 3- y 4-olorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-nitrofenllo, 4- 
-bifenililo, 5-(4-olorofonilo)-2-furilo, 4-tolilo, 4-metoxi, 
metilfenilo y 3- y 4-trifluormotílfonilo.

Un valor adeouado para un sustituyente alquilo so­
bre el átomo de oarbono 2, 3 d 4, es, por ejemplo, un radi­
cal metilo.

Ejemplos de sales farmacáutica y veterinariamente 
aceptables son las sales de amonio, alquilamonio oontenien-
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do de 1 a 4 radicales alquilo cada uno de ellos con 1 a 6 i 
átomos de carbono, alcanolamonio conteniendo de 1 a 3 radi­
cales (2-hidroxietilo) y las sales de metales alcalinos, por 
ejemplo, las sales de trietilamonio, etanolamonio, dietanol- 
amqnio, sodio y potasio.

Podrá observarse que los compuestos de fórmula I 
oontienen por lo menos 4 átomos de Carbono asimátrloos, en 
espeoial los átomos de oarbono 8, 11, 12 y 15, mostrándose 
en la fórmula I las configuraciones relativas en 3 de los 
mismos, 8, 11 y.12, y que los átomos de carbono 2, 3, 4 y 9 
pueden estar tambián sustituidos asimótricamente, de modo 
que es claro que dichos compuestos pueden existir én forma 
raoémica y en al menos dos formas ópticamente activas. Debe 
entenderse que las propiedades útiles del raoemato pueden 
estar presentes en diferentes grados en los isómeros óptioos, 
y que esta invenoión se relaoiona oon la forma raoómica de 
los oompuestos do fórmula I.y oon oualquier forma ópticamen­
te aotiva que muestre las propiedades titiles anteriores, 
constituyendo una materia de conocimiento general el heoho 
de como pueden pbtenerse las formas ópticamente activas y 
determinar sus propiedades biológicas respectivas.

Igualmente, debe entenderse que la anterior defi­
nición abarca tambión a los epímeros C-15 y que en todas las 
fórmulas químicas mostradas a continuación en esta memoria, 
está implicada la misma estereoquímica fija en C-8, 11 y 12 
oomo la mostrada en la fórmula I.

Un grupo proferido da derivados del áoldo prosta-
jnóioo da la invenoión, oomprondo aquellos oompuestos en don- 

4de R es el radical 3- ó 4-clorofenilo, 3,4-diolorofenilo, 
4-nitrofenilo, 4-trlfluormetllfenilo ó 4-metoximetilfenilo
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y, particularmente, se prefieren aquellos oompuestos en los , 
4 Iouales R es el radical 4-clorofenilo, 4-nltrofenilo ó 4-trj^t

fluormetilfenilo. ,
De los epímeros 0-15, se prefieren aquellos que j 

son loB mas polares en la cromatografía de oapa delgada so­
bre gel de sílioe, a loa epímeros menos polares en cualquier! 
par. '

Los derivados del ácido próstanóico particulares 
de la invención son descritos en loa ejemplos y los particu­
larmente preferidos son: ácido 9¿%,ll(Á,15-trihidroxi-15-(4- 
-trifluormetilfenil)-16,17,18,19,20-pentanor-5-ois, 13-trans- 
-prostadienóioo, ácido 15-(4-olorofenll)-9o¿,ll%¡,15-trlhidrc 
xi-16,17,18,19,20-pentanor-5-ois,13-trans-protadienóioo, áoi- 
do 9o<,ll(X, 15-trihidroxi-15-(4-nitrofenil)-l6,17,l8,19,20- 
-pentanor-5-ols.l3-trans-prostadienóloo. áoido 15-(3-olorofe 
nil )-9 , 11 .A, 15-trlhidroxi-16,17,18,19,20-pentanor-5-oia, 13-
-trans-prostadienóioo, áoido 15-(3,4-diclorofenil)-9o<.,ll^', 
15-trihidroxi-16,17,18,19,20-pentanor-5-cis,13-trans-prosta 
dienóico y ácido 9c<,11<X ,15-trihidroxi-15-(4-metoximetilfe 
nil)-16,17,18,19,20-pentanor-5-ols.13-trans-prostadienóioo. i 

El procedimiento comprende: '
la reacción de un lactol de fórmula:

OH

H0'



4en la que A y R se definen como anteriormente, con una sal 
de (4-oarboxibutil)trifenilfoafonio,- portando opoionalmente 
0, 1 ó 2 radicales alquilo de 1 a 4 átomos do carbono sobro 
los átomos de oarbono 2, 3 ó 4, en preaenoia de una basa 
fuerte, tras lo cual se hace reaccionar el producto oon una 
base cuando se desea la formación de una sal.

El material de partida de fórmula II en la que A 
es el radical trans-vinileno que puede utilizarse en el pro­
ceso de la invención, puede obtenerse haciendo reaocfonar un 
aldehido III (Ac ¡= p-fenilbenzoilo), oon un compuesto
(CH.OL^cP.CH.COR* ó un fosforano Ph.P:CH.C0R^ para dar una o ¿ .o
cotona insaturada IV, la oual se reduce al enol V y se hidro 
liza al diol VI. A continuación, el anillo laotona se reduce 
con hldruro de diieobutll-aluminlo para dar el material de 
partida laotol necesario de fórmula II.

El material de partida de fórmula II en la que A 
es un radical etileno, empleado en el proceso de la inven­
ción, puede obtenerse hidrogenando una cetona insaturada IV 
en presencia de un catalizador de 5 % de paladio sobre oar- 
bón, para dar una cetona saturada, y repitiendo el procedi­
miento descrito anteriormente empleando la cetona saturada 
en lugar de una cetona lnsaturada IV.
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Ao representa un radical acilo. {
Como anteriormente se ha indicado, los oompuestoe 

preparados por el procedimiento de la invención foseen u n . 
perfil de propiedades farmacológicas que difieren de las pro 
piedades de las prostaglandinas FgoH y Eg. Así, por ejemplo, 
el .epímaro C-15 mas polar del áoido l-(4-olorofenil)-9<^,llo( 
15-trlhidroxi-16,17,18,19,20-pentanor-5-ols,13-trans-prosta 
dienóioo es por lo menos 50 veces tan activo como la prosta- 
glandina FgC>( como agente luteolítioo, y tienen todavía só-j 
lo la misma actividad estimulante del mdsoulo liso, aproxi- t 
madamente, que la prostaglandina Fg <=k .

Cuando un compuesto preparado por el procedimiento 
de la invención se ha de utilizar, por ejemplo, para la in­
ducción de trabajo, se utiliza del mismo modo al oonocido pa 
ra utilizar las' prostaglandinas Eg y Fgo( de origen natural, 
es decir, mediante administración de una soluoión estóril, 
auatanoialmento aouosa, quo oontiene hasta 1 mg/Utro de oom 
puesto aotlvo, por infusión intravenosa, por inyección extra- 
-amótloa transoervioal ó por lnyeooión intra-amótica, hasta ,
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el comienzo del trabajo.

Para tal uso un derivado del áoido prostanóioo prja 
parado por el procedimiento de la invención, se formula don 
un diluyante 6 vehíoulo farmacéutica ó veterinariamente aoeg 
tabla. ¡

Talea composiciones pueden tener oualquier forma ¡ 
adecuada para la administración oral, por ejemplo tabletas 
ó cápsulas, pueden tener la forma adecuada para las inhala-* 
ciones, por ejemplo un aerosol, d una solución adecuada para ¡ 
pulverización, y pueden tener una forma adecuada para la in- i 
fusión intra-uterina ó administración parenteral, por ejem­
plo, una solución estéril, prácticamente acuosa, así como 
la forma de un supositorio, adecuado para utilización anal 
ó vaginal. Como antes se ha indioado, cuando el compuesto se 
utiliza para la inducción de trabajo en partos, una composi­
ción preferida oonsiste en una solución estéril práotioamen- 
te acuosa.

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

La invención se ilustra, pero no se limita, por 
los siguientes ejemplos. Los valores R- indioados se refie- 
^ren a la cromatografía de capa delgada sobre gel de sílice 
Merck, a menos que se especifique lo contrario.

EJEMPLO 1 }
So calientan a 1003 C., bajo vaoío, durante 1 hora,} 

0,532 g. de bromuro de (4-carboxibutil)-trifenilfosfonio fí-! 
namente pulverizado. El recipiente de reacoión evacuado se ! 
carga con una atmósfera de nitrógenp seco, se disuelve el ¡

*
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sólido en dimetilsulfóxido (2 mi.) y la soluoión ee enfría 
a temperatura ambiente. A esta solución se aRade, gota a go-i 
ta, 1,1 mi. de una solución 2N de metanosulfinilmetil-sodio 
en dimetilsulfóxido, seguido por una soluoión de la mezola 
de epímeros de 4(2> - (3-p-clorofenil-3-hidroxi-l-trans-prope 
nil)-2,3,3a,6a(b-tetrahidro-2,5o(*dihidroxiciclopentano- . 
^b_/furáno (72 mg.) en una mezola de 2 mi. de dimetilsulfó-l 
xido u 0,3 mi. de benoeno. La solución se agita durante 3 }
horas y el disolvente se separa por evaporación a presión ^
reducida, a una temperatura inferior a 40a c. El residuo se j 
sacude con 10 mi. de agua y 10 mi. de acetato de etilo y la ¡ 
fase acuosa se separa, se extracta con acetato de etilo (2 x 
10 mi.) y se desechan los extractos. La soluoión acuosa se 
acidifica a pH 3 - 4 con áoido oxálico acuoso 2N y se extrao 
ta con una mezola de partes iguales de óter y óter de petró­
leo (p.e. 40 - 60o c.) (5 x 10 mi.). La fase orgá^ioa se se­
para, se lava oon salmuera saturada y se seca. La evapora­
ción de los disolventes proporciona una mezcla de los epíme-
ros C-15 del ácido 9o¿,llo<,l5-trihidroxi-15-(4-olorofenil)--
-16,17,18.19.20-pentanor-5-ols.13-trans-prostadienóioo. La ¡ 
cromatografía de capa delgada, utilizando 3 % de áoido acó- } 
tico en acetato de etilo, separó los epimeros C-15, oon va­
lores Rp de 0,3 y 0,4 respectivamente. El espectro r,m,n, de 
cada isómero (en acetona deuterada) mostró las siguientes 
bandas características (valorescf):

7,35 , doblete, 4 protones aromátioos 
5,1 - 5,6 , 4 protones definióos.

El espootro de masas del derivado tatra(trlmotil- 
silllo) mostró M* *< 682.3410 (oaloulado 682.3129).

El clolopenteno¿^"bJ7furano empleado como matorial
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de partida, puede obtenerse del siguiente modo: Se añaden 39 
mi. de una solución 2,2M, en hexano, de n-butil-litio a una 
soluoión de 11,3 g. de metilfosfonatp de dimetilo en tetra- 
hidrofurano seco, a -78o c., en una atmósfera de nitrógeno. 
Despuós de 10 minutos, se añade gota a gota una solución de 
8 g. de 4-clorobanzoato de etilo en 20 mi. de tetrahidrofura' 
no seco y la mezcla se agita, durante 4 horas, a -783 c. La 
mezcla de reacción se neutraliza con ácido acético y los di­
solventes se separan a presión reducida. El residuo se sacu-' 
de con una mezcla de 100 mi. de acetato de etilo y 20 mi. 
de agua y la fase orgánica se separa y se lava con salmuera. 
La soluoión se seca, se evaporan los disolventes y el resi­
duo se destila en un aparato de destilación con bulbo a una 
temperatura de horno de 2103 c. y una presión de 0,1 mm., 
para dar 2-(4-clorofenil)-2-oxoetiífosfonato da dimetllo.

Una solución de 2,36 g. de 2-(4-clorofenll)-2-oxo- 
etílfosfonato de dimetllo en 40 mi. de 1,2-dimetoxietano se­
co, a -78a c., se trata oon 5,6 mi. de una soluoión 1,4M, en 
hexano, de n-butil-litio y la mezcla se agita durante 15 mi­
nutos. A esta mezcla se añade una soluoión de 2,1 g. de 4 - 
-f ormil-2,3,3a (3,, 6a@ -tetrahidro-2-oxo-5 o< -(4-f enilbenzollo 
^xi)elclopenteno¿"bJ7furano en 10 mi. de 1,2-dimetoxletaño y, 
despuós de 1 hora, la mezola de reacción se neutraliza oon j 
áoido aoótioo glnoJ.al y so soparan todos los disolventes por¡ 
evaporación a presión reducida, a una temperatura por deba- ' 
jo de 35° C. El residuo se tritura con óter para rendir el { 
producto cetónlco insaturado, como un sólido blanco, Ry - i 
0,6 (50 % de acetato de etilo en tolueno). )

Se disuelven 1,5 g. de la cetona inaaturada en 50 ' 
mi. de benceno seco y a la solución se añaden 11 mi. de una -
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solución 0,515M de isopropóxido de aluminio en benceno. La 
mezcla se agita a reflujo durante 2 horae, tras lo oual de 
añade una solución saturada de hidrógenotartrato de sodio.
Se añaden 200 mi. de acetato de etilo, se separa la oapa or­
gánica, se lava con una mezcla 1 : 1 de salmuera saturada y 
agua, y se seca entonces. Los disolventes se evaporan para 
dar una mezcla de alcoholes insaturados epimáricos, R^ =
0,2 (50 % de acetato de etilo en tolueno).

La mezcla de alcoholes insaturados epimáricos (1,5 
g. ) ae agita vigorosamente durante 2 horas con 427 mg. de 
carbonato potásico anhidro finamente pulverizado en 20 mi. 
de metanol. Se añaden 6,08 mi. de áoido clorhídrico 1N, se­
guido por 100 mi. de acetato de etilo. La oapa orgánica se 
separa, se lava sucesivamente con una soluoión saturada de 
bicarbonato sódico y con salmuera saturada y se sepa, tras 
lo cual ae evaporan los disolventes. El residuo se cromato­
grafía sobre Florisil (20 g.). La elución con áter elimina 
los subproductos y la ulterior elución con acetato de etilo 
proporciona una mezcla de los dioles epimórioos C-15, Rp = '
0,3 (acetato de etilo).

A una solución de 369 mg. de los diolea epimérioos[ 
en 5 mi. de tolueno seoo, bajo una atmósfera de nitrógeno a ' 
-78o c., se añaden 0,5 mi. de una soluoión de 2,2 mmolea/ml. 
de hidruro de diisobutil-alumlnio en tolueno. Dospuóa de 30 
minutos, la reaoolón se enfria mediante la adioión, gota a 
gota, de 3 mi. de metanol y despuás de 15 minutos mas, a tem! 
peratura ambiente, se añade una mezcla de 25 mi. de salmuera ! 
saturada/agua 1 : 1 y la mezcla se extracta con aoetato de 
etilo (3 x 50 mi.). El extracto se lava con salmuera satura­
da y se seca y los disolventes se evaporan para dar una mez-¡
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ola de epímeros de 4f5 -(3-p-olorofenll-3-hldroxi-l-trans-oro 
penil)-2,3,3a ̂ ,6a(b-tetrahidro-2,5o(-dlhidroxioiclopenteno 
/"b_^furano, Rp = 0,3 (2 % de metanol en acetato de etilo).

EJEMPLO 2
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 1 uti­

lizando el ciclopenteno/**b_/furano adecuado para dar loe com' 
puestos mostrados en la siguiente Tabla. Las medioiones del ! 
espeotro de'masas se refieren a los derivados tetra-(trime j 
tilailllo). Igualmente, se muestran.los datos oaracteristi-
oos para los reaotivos fosfonatos (CH^O)- P0.CHr.C0R^

3 2 2
las anonas IV (Ac = p-fenilbenzoilo):

1
y para
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No. R^ Otro sustituyante en el áci 
prostandico.

1 3-cloro —

2 . 4-cloro (
3 4-fluor —

4 4-metilo —

5 3-trifluormetllo —

6 4-trifluormetilo
7 4-trlfluormetilo 2-metilo

No.
Espectro de masas Posfonato 

p.e. sc/mm Hg EnonaEncontrado Calculado
1 M* = 682.3095 682.3129 Rp = 0,2 p.f. 163-1643o

2 = 682.3140 682.3129 210/0,1 Rp . 0,65 ^

3 . 666.3387 666.3425 Ry = 0,3 p.f. 129-1303Q

4 . 662.3669 662.3670 210/0,1 p.f. 170-l76oo'

5 (M-CH^)+=701.3126 701.3159 Rp = 0,3 R,, = 0.6 ;

6 (M-CH^)"=701.3133 701.3159 140/0,4 p.f. 17830

7 ^  = 730.3511 730.3549 M o

a) en 50 % de acetato de etilo/cloroformo.
b) en 50 % de acetato de etilo/tolueno.
c) en /5 % de acetato de etilo/dloloruro de metileno.

Para el No. 2, loa datos del espectro do manan so 
ioran a cada uno do loe opímaroa C-15, para loa nthnoroo



1 y 3 a 8, los datos se refieren a los epímeros C-15.
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EJEMPLO 3
Se repitió el procedimiento desorito en el ejemplo 

1, utilizando el ciolopenteno/"*b_J7furano apropiado como ma­
terial de partida, para proporcionar loa oompuestoa detalla-!
dos a continuación. Los datos de espectro de nlasaa se refie- !!
ren a los derivados tetra-(trimetilsilllo). Igualmente se 
muestran los datos característicos para los reaotivoa 
(CH^O)gPO.CHgCOR^* y para las anonas IV.

(Ac = p-fenilbenzoilo)":

COOH

/HO



No. p 4
Espectro de masas

K
Enoontrado Calculado

1 fenilo = 648.3462 648.3462

667.28952 2-olorofenilo (M-CH^)^=667.2829

3 3,4-diclorofenilo p.f., M^=716.2722 
p.l. M^=716

716.2746

4 4-*nitrofenilo (M-CHj"^=678.3144 678.3136

5 4-bifenilllo = 724.3831 724.3832

6 2-naftilo = 698.3620 698.3676

7 2-furllo M*** =. 638.3252 638.3312

8 5-p-olorofenilo-2-furilo = 748.3201 748.3235

9 3-furilo M* = 638.3303 638.3312

10 2-tienllo p.f., 654.3045 
p.l. 654

654.3084

11 4-metoximetilfenilo (M-CH^)**=677.3493 677.3547 î!
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No. Fosfonato Enona

1 ,p.e. 16230/0,1 mm Hg R^*0,7 , acetato de etilo/ 
^  tolueno

2 p.e. 18530/0,05 mm Hg a)

3 Rp=0,3 , acetato de etilo p.f. 107 - 109ac

4 p.f. 73 - 7530 R-=0,8 , 50 % acetato de 
etilo/tolueno

5 p.f. 85 - 8730 Rp = 0,77 , áter

6 p.e. 24030/0,5 mm Hg Rp = 0,93  ̂ áter

7 p.e. 15030/0,1 mm Hg Rp = 0,76 , áter

8 R ^ 0,22 , acetato de eti- 
*' lo

Rp =. 0,81 , áter

9 p.e. 15030/0,1 mm Hg Rp = 0,82 , átor

10 Rp=0,19 , 50 % acetato de 
etilo/cloruro de me t üeno

Rp = 0,79 , áter

11 Rp=0,4 , 10 % metanol en Rp=0,3 , 10 % aeetato de
acetato de etilo etilo en tolueno

a) Espectro de masas proporciona (M-fenilbenzoilo )*
568.1973,

oaloulado a partir de C^-HTiO-Cl - 568.2016.
39 33 9

N O T A [
Descrita suficientemente la naturaleza del inven- ! 

to, así oomo la manera de realizarlo en la práctica, debe ; 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indloa- ¡ 
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto }2
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no alteren eu principio fundamental. También ee haoe constar, 
que el invento corresponde a una Solioitud de Patente presen j 
tada en Inglaterra con el ns 20.566/72 del 3 de Mayo de 1972, 
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que oonceden los 
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 
la esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa-j 
tente de Invención por 20 años en España, sobre: (PROCEDIMIEN 
TO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO PROSTANOICO; ca­
racterizándose por lo siguiente:

13.- Procedimiento para la obtención de derivados 
del áoido prostanóioo, de fórmula general:

HO

1 ) en la que R es un radical carboxi, A es un radical etileno .
, 4ó vinileno; R es un radical arilo, furilo ó tienilo que es­
tá insustitufdo ó que está sustituido por átomos de halóge­
no, nitro, fenilo ó halofanilo, radioales alquilo, alooxiál-! 
quilo, haloalquilo, alooxi ó aoilamino oada uno de ellos oon 
1 a 4 átomos de carbono, ó radicales dialquilamino en donde 
cada alquilo contiene de 1 a 3 átomos de carbono; R es un 
radical hidroxi y R^ es un átomo de hidrógeno; ouyo compues­
to contiene 0, 1 ó 2 radicales alquilo de hasta 4 átomos de : 
carbono como sustituyente en los átomos de oarbono 2, 3 ó 4;. 
y para aquellos compuestos en donde R̂ * es un radioal oarbo-



!

xi, se proporcionan las sales farmacéutica y veterciariamen­
te aceptables; caracterizado porque comprende la reacción de 
un lactol de fórmula:

OH .
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en la que A y R̂ * se definen oomó anteriormente, oon una sal 
de (4-oarboxibutil)trifenilfosfonio, portando opoionalmente 
O, 1 d 2 radicales alquilo de 1 a 4 átomos de oarbono sobre 
los átomos de carbono 2, 3 d 4, en presencia de una base fuer 
te, tras lo cual se hace reaccionar el produoto con una base 
cuando se desea la formación de una sal.

29.- Procedimiento para la obtención de derivados 
del ácido prostandico, tal y como queda sustancialmente des­
crito en la presente Memoria.

.Esta Memoria oonsta de 19 hojas esoritáe a máquina' 
por una sola oara.

Madrid ^
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.
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