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Las prostaglandinaes son un grupo de sus~-
tancias naturales que eran alsladas desde diferentes te-
jiGos animales. En mamiferos éstas son responsables de
un gran nimero de efectos fisiolégicos. Las prostaglan—
dinas naturales poseen un esqueleto fundamental carbona-
do en general de 20 dtomos de carbono y se diferencian
predominantemente por el contenido mayor o wenor de gru-
pos hidroxilo o de dobles enlaces en el anillo de ciclo-
pentano (en lo que se refiere a la estructura y al efec-
to de las prostaglandinas, véase, entre otras citas, M.
F. Cuthbert "The Prostaglandins" Pharmacological and
Therapeutic Advances, William Heinemann Medical Books
LTD, Londres 1973).

la sintesis de compuestos andlogos de dci-
dos prostanoicos no presentes en la naturaleza, en los
cuales estdn diferenciados el gran numero de los efectos
farmgcolégicos de los dcidos prostanoicos naturales, es-
t4 ganando en importancia crecientemente.

El presente invento concierne a nuevos
compuestos andlogos de dcidos prostancicos, no presentes

en le natursleza, de la férmula general I

T e g st e

e
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(1)

en le que: _
R! y R2 significan conjuntamente oxigeno

o en cada caso hidrdgeno o un grupo hidroxilo, siendo r!

¥y R2 diferentes;
U significa un grupo (CHZ)m’ significan-
domde O a5, un grupo
r3
f
~C=C~
'
R4

en donde R3 y R4 son izuales o diferentes y significan

hidrégeno o alcohilo con 1 a 5 atomos de carbono, o un

grupo

3

RS gt
[} 1

- (= C -

en donde R3 y RAr son iguales o diferentes y significan



21.8.74

10

18

20

25

hidrdgeno o alecohilo con 1 a 5 dtomos de carbono, pero
ambos no pueden ser al mismo tiempo hidrdgeno, cuando V
y W representan en cada caso un enlace simple y X repre-
senta (GH2)1_3;

V significa un enlace simple, oxigeno o

un radical de las férmulas

73
03 BV A

en donde R3 y R4 son iguales o diferentes y significan
hidrégeno o alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono;

W significe un enlace simple o un radical
de la férmula

R’

-C -

]
R6 .
en donde R’ y R® son iguales o diferentes y significan
hidrégeno o alcohilo con 1 a 5 4tomos de carbono;
X significa un grupo (CHz)m en donde m sig-
nifica 0 a 5, .
y sus sales fisioldégicamente compatibles
con bages orgdnicas o inorgdnicas.

El invento concierne ademds a un procedi-
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miento pars la preparacidn de compuestos de la férmula
general I, asi como a preparados farmacéuticos, que con-
tienen a éstos en c¢alidad de sustancia activa.

El procedimiento estd caracterizado porque

a) con un compuesto de la férmula general

11,

(1I1)

en donde U, V, Wy X tienen los significados anteriores;

y

R! y 2 significan conjuntamente oxigeno;

R/ significa alcohilo con 1 a 5 &tomos de
carbono

R8 significa aleohilo con 1 a 5 dtomos de
carbono;

R? significa alcohilo eventualmente sus-
tituido con hasta 20 dtomos de carbono, arilo, cicloal-
cohilo con 5 a 8 dtomos de carbono, pudiendo estar reem-

plazado un grupo CH2 por un atomo de oxigeno, se lleva
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a cabo una retrocondensacidn segin Dieckmann, y el pro- -

ducto de reacecidn de la férmuls general III

R R2
>} :
R70 50— ——CH,~U~V~W-X~COOR
(1II)
AN5H
Vd
//
RgO

en la que los radicales R', 2, R7, B8 y RY asf como U,
V, Wy X tienen los mismos significados que en la férmu-
la, IXI, es sometido & una saponificacidn glecalina, a una
descarboxilacidn y a un desdoblamiento de éter, obtenién-

doge compuestos de la férmula general Ia,

R2

— -CH,__~U-V-W-X~COOH
2 (Ia)

Cstqq
HO~-

2 significan conjuntamente oxigeno, y U,

en la que R’ ¥y R
V, Wy X tienen los significados antedichos, o sus sales
con bases orgsénicas e inorgsanicas;

b) un compuesto de la férmula general Ia

es reducido con un hidruro metdlico complejo para formar
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un compuesto de la férmula general Ib

= ~CH,~U-V-W-X-COOH

(Ib)

—
HO -~

CsHyq

en la que rl y R2 significan en cada caso hidrdgeno o hi-

1 y R? diferentes entre si y U, V, Wy

droxilo, siendo R
X tienen los significados antedichos;

vy los productos de reaccidén se transforman eventualmente
en los dcidos libres o en las sales;

U significa preferibhlemente una cadens polimetileno con
haste 3 grupos CHy. De los restantes radicales menciona-
dos para U se prefieren aquellos en los cuales R3 ) R4
significan un radical alcohilo con hasta 3 étomos de car-
bono. Los mismbros X, W y V forman conjuntamente, de mo-
do preferible, una cadena eventualmente remificada con
hasta 10 miembros. Caso de que V represente un radical
fenileno o fenoxi, las restantes partes de la molécula
pueden estar en posiciones "orto", "meta" o "para" unas
con relacidén a las otras.

Compuestos de partida de la fdrmula II que

son empleados de acuerdo con el modo de procedimiento a),
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estén descritos por ejemplo en la solicitud de patente
alemena P 2331081.8 (HOE 73/F 171). Pueden obtenerse de
acuerdo con los procedimientos alll indicados.

Seglin ello, por ejemplo, un compuesto de

la férmula IIs

Ila

en la que R! y R9 tienen los significados indicados con
ocasidn de la férmula II, son hechos reaccionar en un di-
solvente aprético, en presencia de bases, con un ster
de dcido halogenocarboxilico de la férmula IIb

Hal - CHy - U - V- W - X - COR°

en donde U, V, W, X ¥y R8 tienen los significados mencio-
nados con ocasidn de la férmula II. La reaccidén se lleva
a cabo cbnvenientemente a temperaturas entre la tempera-
tura ambiente y 1402C en atmdsfera inerte. Como disolven~

te aprdético sirven preferiblemente benceno, tolueno o xi-
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leno. Como base se utiliza preferiblemente etilato de so-~
dio anhidro o ter.-butilato de potasio. lLos compuestos
de la férmule IIa pueden obtenerse de acuerdo con la me-
moris de patente belga nimero 766521.

La retrocondensacidn segin Dieckmann se
lleva a cabo preferiblemente.en presencia de 1 a 1,5 mo-
les de 'un alcoholato de metal alcalino en un alcohol de
maners en si conocida (véase memoria de patente belga
766521) desde a la temperatura ambiente hagta a una tem-
peratura de 1502C durante 1 a 16 horas en atmésfera ga-
seosa inerte. El producto de reaccidn de la férmula ge~
neral III es sometido, después de tratamiento usual, bien
gea directamente o tras purificacidn por cromatografia,
de maners en si conocide, a una saponificacién alcalina,
a una descarboxilacidén y a un desdoblamiento de éter en
medio dcido (véase también memoris de patente belga
766521).

los compuestos de la fdérmula general III
son preparados de manera en si conocida del siguiente mo-
do (véase también memoria de patente belga 766521): se
disuelven compuestos ds la férmula general II, que pue-
den obtenerse basédndose en la solicitud de patente ale-
mena P 2.331.081.8 (HOE 73/F 171) en una solucidn anhi-
dre de 1 a 1,5 moles de un alcoholato de metal alcalino

en un alcohol, preferiblemente etilato de sodio en alcohol
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et{lico, y se agita la solucidén con exclusidn de oxige-
no y humedad, durante un perfodo entre 1 y 16 horas a
temperaturas entre 20 y 150¢C. E1l tiempo de reaccidn y
la temperatura de reaccidn dependen de la reactividad
del compuesto II utilizado; en general la reaccién esté
terminada después de 2 a 6 horas a temperaturas entre

50 y 902C. Eventualmente la reaccidn es llevada a térmi-
no por calentamiento en benceno o solucidn en xileno a
temperaturas hasta de 1508C, Después de ello se acidifi-
ca en condiclones moderadas, ventajosamente con sales
dcidas de dcidos polivalentes y se somete a tratamiento
de modo usual. La preparscidén a estado puro de los com-
puestos de la férmula general III se efectia por croma-
tografis sobre gel de silice. Una variante ventajosa del
procedimiento para la preparacidén de los compuestos de
la férmule genera; Ia consiste en que se saponifican com-
puestos no purificados de la formula general III direc-
tamente con una solucidén alcohdlico-acuosa de una base,
los 4cidos dicarboxilicos resultantes, tras acidificar
con gcidos diluidos, se aislan desde la fase acuosa con
un disolvente organico, se descarboxilan deé modo usual
por calentamiento & 180 hasta 1102C durante 1 a 4 horas
en bencenc o tolueno de modo usual para ﬁLceto-écidos,
¥ a continuacidn se separa el grupo protector de la fun-

c¢idn alcohol en posicidn 15 mediante hidrélisis con una

- 10 -
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solucidn acuosa de un dcido orgénico, tal como por ejem-

plo deido mcético acuoso al 70% o dcido oxalico acuoso-
-gleohdlico al 2%. los compuestos andlogos de dcidos
prostanoicos de la férmula genersl Ia, brutos, obtenidos,
no presentes en la naturaleza, pueden ser purificados
por cromatografia, por ejempio con mezclas de ciclohexa~-
no/acetato de etilo con adicidn de dcido acético, sobre
gel de silice. Estos constituyen racematos y pueden pa-
gar a utilizacidén como tales, pero los compuestos de la
férmula general Ia pueden ger desdoblados en sus antipo-
das 6pticos mediante formacidén de sales con bases ¢pti-
camente activas,

La reduccidn de los compuestos de la fér-
mule Ia pera formar compuestos de la férmula Ib de acuer-
do con el modo de procedimiento b) se lleva a cabo de ma-
nera en si{ conocida con hidruros metdlicos complejos,
convenientemente un boransto de metal tal como por e jem-
plo borohidrure de zinc en un disolvente orgénico o un
boranato de metal alcalino tal como borohidruro de sodio
en fase acuoso-orginica o en solucién alcohdlica.

Los productos de reaccidn son tratados de
modo usual y son purificados por crometografia. Los com-
puestos asi obtenidos constituyen, en lo que se refiere
a la posicidén 9, epimeros que pueden ser utilizados di~-

rectamente o pueden ser desdoblados, de acuerdo con uno

- 11 =
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de los procedimientos de desdoblamiento usuales para es-
tereo isémeros, por e jemplo con ayuda de la cromatografia
en capa delgada, en los epimerog deseados. Si se utili-
zan como material de partida compuestos racémicos de la
férmula general Ia, se obtienen compuestos racémicos (en
lo que se refiere a las posiciones 8 y 12) de la férmula
general Ib. Entonces, por formacidn de sales con bases
6pticas, se puede llevar g cabo un desdoblamiento en an-
tipodas.

La transformacién de los dcidos libres en
una sal fisioldgicamente compatible se efectia de acuer-
do con métodos en si conocidos. Como sales entran en con-
sideracidn, por ejemplo, sales de metal alcalino o tam-
bién ssles de trietanolamonio o de bencilamonio.

Los compuestos de la férmula general I
pueden ser designados como dcidos prostanoicos eventual-
mente racémicos (en lo que se refisre a la nomenclatura,
véanse, entre otras citas, N. Andersen, Annals of the
New York Acaaemy of Sciences, Volumen 180, Prostaglandins,
pagina 14).

Aparts de los Ejemplos descritos en la
parte experimental se pueden obtener, de acuerdo con el
procedimiento segin el invento, ﬁor ejemplo los siguien-
tes compuestos:

gecido 9,150¢ ~dihidroxi-6-metil-3~o0xa~5-¢is~13-trans-pros-

- 12 -
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tadienoico;

gcido 9,154 ~dihidroxi~-5-metil-3-o0xa-5,13-trans-prosta-
dienoico;

gcido 7-etil-154C~hidroxi-9-0xo~13~trans-prostenoico;
dcido 6,6-dietil-150¢-hidroxi~g-oxo-13-trans-prostenoi-
co; '

deido 9,15(~dihidroxi-4,4-dimetil-13-trans~prostenoico;
gcido 9,15-dihidroxi-2,2-dimetil-3-oxa~13-trans-pros-
tenoico.

Los compuestos de la fdrmula general I se
caracterizan, en comparacién con los productos naturales
muy afines & ellos, por efectos farmacoldgicos diferen-
ciados. Compuestos de la fdrmuls generel Ia se caracte-
rizan, por ejemplo, por una propiedad espasmdgens pronun-
cieda. '

Por ejemplo, si en el dcido 150¢c-hidroxi-
-8-0x0-13~trans-prostenoico (Ejemplo experimental 4, for-
mula general Ia, U= (CH2)5, V, W, X=0) se introducen su-
cesivamente en posicién 2, y luego en posiciones 3,4,5
sendos grupos CH3 (Ejemplos experimentales 5,6,7,8), en-
tonces con la ramificacidn con metilo en posicidén 2 dis-
minuje primero la actividad espasmégens y luego ésta vuel-
ve a subir hasta llegar al compuesto 5-metilico.

El acido 15&~hidroxi-5-metil-9-ox0-13-

-trens-proetenoico (Ejemplo experimental 5) manifiesta

- 13 -
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una buens sctividad espasmdgens, un efecto de disminucidn
de la presidén sanguinea reducido en comparacién con sl
del dcido 154X -hidroxi-9-oxo-13-trans-prostenoico y un
buen efecto broncodilatador.

La actividad farmacoldgica fué determina-
da en las disposiciones de ensayo que se describen a con-~

tinuacidn.

Efecto sobre la musculatura lisa (estéma-

go aislalo de rata de acuerdo con Vane, Br. J. Pharmac.

Chemother. 12, 344 (1957)).

Como animales de ensayo sirven ratas Wis-
tar de ambos sex0s con un peso de 200 & 220 g. Ios ani-
males fueron muertos con un golpe en la nuca, se retird
répidamente el estdmago y se colocé en una cubeta de Pe-
tri con solucidn de Krebs previamente cglentada. El fon-
do del estdémago, que a causa de su color gris es fécil-
mente diferenciable de la porcidén pildrica, fué separa-
do y fué abierto en longitud mediante un corte longitu~
dinal. Después de ello se efectuaron cortes transversa-
les dirigidos uno hacia el otro, que conducen a la produc-—
cidén de una tira apropiada para colgarla dentro del bafio
de 6rganees E1 bafio de érganoscontiene la solucidén de
Krebs usual, cuya temperatura fué mantenida en 3790 y a
través de la que se hizo borbotear una mezcla de 95% de

0, ¥ 5% de C0,. Con una palanca eseritora, cuya cargs era

2

- 14 ~
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de 1 g, se transfirieron a un quimégrafo las contraccio-
nes generadas por la adicidn de la sustancia a ensayar al
bafio de drganos. Como criterio de ensayo sirvidé la con-
traccidn lograda después de aﬁadir la sustancia a ensa-
yar. El grado del efecto fué determinado por la compara-
cidn con una contraccidn lograda después de 600 ng/ml de
PGAZ. 4.partir de los valores expresados en % con respec-
$0 al preparado comparativo se pudo trazar una curva de
dosis/efecto, a partir de la cual se pudo determinar lue-
&o la dosis activa media.

Todas las sustancias estaban presentes en
forma de scluciones de base en alcohol absoluto y fueron
diluidas adicionalmente hasta su concentracién final con
tampén de fosfato (pH=T,4).

Ensayo de prepargdos administradogs por via

intravenosa en cuanto al efecto broncoespamolitico de

acuerdo con Konzett-Rbssler

Excepto por una modificacidn insignifican-
te, la disposicidn de ensayo utilizada se correspondia am-
plismente a la descripcién de H., Konzett y R. R¥ssler,
Arch, exp. Path. Pharmakol. 195, 71 (1940). Como anima-
les de ensayo sirvieron cobayas blancos machos con un pe-
so de 400 a 500 g, narcotizados con hexobarbital y con
uretano. Todos los preparados a administrar fueron dilui-

dos con tampén de fosfato, pPH= 7,4, y se administraron en

- 15 =
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un volumen de 0,1 ml.

Para registrar los efectos fisioldgicos
o farmacolégicos se mididé el volumen de aire, que acep-
taron los pulmones cuando se mantuvo constante la pre-
8ién méxima de hinchamiento y mediante respiracién a so-
brepresién se ofrecié un volumen constante. Las variacio-
nes de capecidad en las vias respiratorias se manifesta-
ron en el prasente caso sn un aumento 0 en una disminu-
cién de ls cantidad de aire aceptada por los pulmones ba-
jo la presidn de hinchamiento constante establecida. Para
la generscidn de un intenso broncoespasmo se inyectaron
por via intravenosa acetilcolina o histamina. En este ca-
so se sscogid la dosis del agente excitante que produjo-

una disminucidn de aproximadamente 70 a 80% de la capaci-~

- dad de admisidén de los pulmones. lLa sustancia a ensayar

fué administrada por via intravenosa en la vena yugular.
30 segundos después de ello se efectud nuevamente una in-
yeccidén de 1§ dosis ya determinada del agente excitante.
La dosis inhibitoris media fué interpretada a partir de
la curva de dosis/efecto trazada graficamente o mediante
andlisis por regresidn.

Ensayo en cuanto al efecto circulatorio

Las propicdades de disminucién de la pre-
sién sanguines se investigaron ayuddndose del método de

Kennegiesser y Lee, Nature 229, 498 (1971).

- 16 -
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Como animsles de ensayo sirvieron gatos
de ambos sexos ¢on un peso de 2,0 a 3,0 kg.

Los animales fueron narcotizados con pen-
tobarbital en cantidad de 1,7 a 2,8 mg/ml en solucidn
acuosa al 0,9% de NaCl como infusidn permanente de 5
nmg/kg/hora y fueron tratados' previamente con pentolinio
(Ansolysen, May & Baker), 10 mg por animal i.p. Ia admi-
nistracidn de las sustancias de ensayo se efectud a tra-
vés de la vena yugular. La presidn sanguinea se midié en
la sangre en la arteria cardtida exterior y se }epresenr
+6 mediante un perceptor de presidén Statham sobre un apa-
rato escritor de varios canales.

Se midié le variscidn médxims de la presidn
sanguines sistélica y diastélica en mm de Hg.

Todos los preparados de ensayo se presen-—
taban en forma de soluciones de base en alcohol absoluto
y fueron diluidas, inmediatamente antes del comienzo del
ensayo en tampdén de fosfato (pH= 7,4), hasta la concentra-

cién final.
Compuestos, que ademés de un efecto debi-

litada sobre la presidn senguinee tienen buenas propieda-
des broncodilatatorias, tienen gran valor para una utili-
zacién medicinal, por ejemplo para combatir el ataque de

asmg agudo.
En la Tebla 1 se comparan entre si las pro-

- 17 -



piedades espasmégenas, de disminucidén de la presidn san-
guinea y broncodilatatorias de algunos compuestos abarca-

dos por el presente invento.
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Ejemplo Experimental

Efecto sobre la
musculatura lisa
(estémago de rata
aislado)

DEg, ( pe/ml)

oaRL AL

Broncossp asmdlisis
histamina acetilcol]

(en cobay as)

deido 150¢-hidroxi-9-
~0X0~13-trans-proste~

no lco racémico

deido 15 ec-hidroxi-2-
metil-9-0xo-13=-trans-

-prostenoico racémico.

deido 15¢C~-hidroxi-3-
~met1l=-9~0x0~13=-trans—

-prostenoico racémico.

doido 15 cC-hidroxi-4-
~netil-9-0x0-13~trans-

-prostenoico racémico.

deido 150C-hidroxi-5-
~metil-9-0x0-13-trans-

~-prostencico racémico

143

0,5

0,1 0,1
>10

4,0 1,0

0,9 0,5

0,02 0,4



papp A1

e la " Broncoesp asmélisis Presidn sanguinea (variaciones
: lisa DIgq ()lg /kg 1.v.) en.mm de Hg) después de 5 ng/ks i.v.(en
le rata histamina &¢etllcolina gatos)
(en cobay as)

al)

0,1 0,1 -22/-21 a 0,5 pe/kg

>10 0
490 1’0 —10/"20
0,9 0,5 "4-5/"‘50

0,02 0,4 -20/-30



Ios alcoholes de la férmula general Ib se
caracterizan por un buen efecto espasmdgeno; por e jemplo,

la DE5O
9,15~dihidroxi~3-0xa~5,13~trans-prostadienoico racémi-

en el estdmago aislado de rata para el dcido

5 co (Ejemplo 29 A) se encuentra en 3,1 }Ag/ml.

Otra ventaja mds de los compuestos de acuer-
do con el invento se encuentra en su estabilidad frente
& dcidos y bases, comparativamente grande en relacidn con
prostaglandines de las series E y P,

10 El presgente invento permite, por lo tan-
to, la preparacidén de compuestos que estan diferenciados
en sus propiedades farmacoldgicas con respecto a sus com-
puestos andlogos naturales y son superiores a las pros-
taglandingas naturales para el tratamiento de determina-

- 15 das enfermedades.

Como sectores medicinales de utilizacidn
se mencionardn, ﬁor ejemplo, los §iguientes: asmga bron-
quial, alta presién, edemas.

Ios compuestos de la formula general I de

20 acuerdo con el invento pueden pasar a administrarse en
forms de sus spluciones o suspensiones acuosas, eventual-
mente también en forma de sales con.bases orgénicas e in-
orgénicas, o también en forms de soluciones en disolven-
tes orgdénicos farmacoldgicamente indcuos, tales como, por

25 e jemplo, alcoholss monovalentes o polivalentes, dimetil-
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sulféxido, dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida, in-

cluso en presencia de vehiculos polimeros farmacoldgica-
mente indcuos, tales como por e jemplo polivinilpirroli-

dona. Como preparsdos, ademds de las soluciones para in-
fusgidn o inyeccidén galénicas, usuales, entran en conside-
racién también tabletas. Otras formas de administracidén

son crémas, emnlsionss, supositorios o -merosoles.

Para la forma de administracidén por via
oral, los compuestos activos son mezclados preferiblemen-
te con sustancias en si conocidas y son llevados por mé-
todos en si conocidos a formas de administracidn apropia-
das, tales como, por ejemplo, tabletas, grageas o cépsu-
las enchufables. Como excipientes inertes se pueden uti-
lizar, por ejemplo, carbonato de magnesio, lactosa o fé-
cula de mgiz con adicidn de otras sustancias, tales co-
mo, por ejemplo, estearato de magnesio, En tal caso, la
preparacién puede efectuarse tanto en forma de granula-
do seco como de granulado himedo. Como dosis entran en
consideracidn las de aproximsdamente 100 mg hasta las de
10 mg por dia.

Une unidad de dosificacidn contiene de mo~
do preferible 10 mg hasta 1 mg de un compussto de acuer-
do con el invento.

Los compuestos pueden ser utilizados por

si s0los o juntamente con otras sustencias activas far-
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macoldégicas, tales como por ejemplo agentes diuréticos
o de disminucidn de la presidn sanguinea o agentes anti-

asméticos.

Ejemplo 1
Acido 150¢~-hidroxi-9-0xo0-1,5=inter-para-fenilen—2,3,4-

—-trinor-13-trans-progtencico racémico

a. Ester etilico de dcido 10-etoxicarbonil-9-~oxo-150C~

-tetrahidropiranileoxi~1,5-inter-parg-fenilen-2,3,4~tri-

nor-13-trang-progtenoico racémico

1,6 g (3,5 milimoles) de éster etilico de
dcido (5RS, 3''SR)-1-/3'~(4''~etoxicarbonilfenil)~pro-
pil/-2-0x0-5=/31 1 1= (2' 't '_tetrahidropiraniloxi)-trans-
-11'" '~octenilo/-c iclopentancarboxilico y 4,15 ml de una
solucién 1 N anhidra de etilato de sodio en etanol, fue-
ron celentados durante 6 horas a ebullicidén (temperatu-
rg del bafio 85 a 902C). El andlisis por cromatografia en
capa delgads de la mezcla de reaccidn mostréd que se ha-
bia consumido todo el material de partida (placas de
A1203
pués de haber afiadido 20 ml de toluseno anhidro se evapo-

y ciclohexano/éter 1:1 como agente aluyente). Des-

ré el etanol y se enfrid a ~109C. A la solucidén enfria-
da se afiedieron, con agitacidén, 4,5 ml de solucidn acuo-
ga 2 N de NaH2P04. La fase orgdnica fué lavada nuevamen-
te con agua y secads sobre Mgso4. Después de la concen-

tracidén por evaporacidén se obtuvieron 1,53 g de producto
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bruto, que fue cromatografiado sobre 120 g de gel de si-
lice (Merck, malla 70 - 230 ASTM).

Agente aluyente:

200 ml de ciclohexano/acetato de etilo/tri-
etilaminae 90:10:1;

900 ml de ciciohexano/éeetato de etilo/tri-
etilaming 80:20:1.

Se toman fracciones de 8 ml. A partir de
las fracciones 52 a 130 se obtuvieron 870 mg de produc—
to- oleoso.

Rf= 0,57 (ciclohexanc/acetato de etilo/dci-
do acético glacial 40:60:1).

RMN: 7,65 ppm (4H, cuadruplete); 5,5 ppm
(2 H) 4,65 ppm (1H) 4,5 a 3,4 ppm.

b. Acido 15 -hidroxi-9-oxo-1,5-inter-para-fenilen-2,3,4—

—-trinor~13-trans-prostenoico racémico

710 mg (1,3 milimoles) de éster etilico
de deido 10-etoxicarbonil-g-oxo-154,-tetrahidropiranil-
oxi-1,5~inter-para-fenilen-2,3,4-trinor-13-trans-pros-
tenoico racémico fueron calentados a 60 hasta 65¢C con
agitacidn durante 6 horas en 20 ml de metanol y 14 ml de
lejia de sosa 0,6 N. El metanol fue evaporado en vacio
en el evaporador rotatorio y la solucidn acuosa remanen-
te se lavé dos veces con éter y después de ello se satu-

ré con NaCl. Se cubrid con éter y se adificd a pH 1 a 2
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con écido clorhidrico 1 N, con agitacidn y enfriamiento.
La fase acuosa fud extraida todavia tres veces mis con
éter, las fasges orgénicas reunidas fueron lavadas una
vez con agua y secadas sobre Na,S50, anhidro. Después de
la evaporacidn del éter se obtuvieron 620 mg de material
oleoso, que fud calentado a 60 hasta 659C durante 1 ho-
racon 7 ml de stanol y 5 ml de Acido oxdlico acuoso al
2%. Después de eliminar el etanol en vacio se repartid
entre dter y agua, y la fase orgdnica, tras secar sobre
MgS04, fue concentrada por evaporacidén. El residuo oleo-
so fue cromatografiado a:bre’@O g de gel de silice (Merck,
mella 70 - 230 ASTM) con ciclohexanc/acetato de etilo/dci-
do acético glacial 60:40:1, recogiéndose fracciones de
4 ml. Las fracciones 57 a 76 proporcionaron después de
efectuar la concentracidn por evaporacidén 260 mg de pro-
ducto crigtalino: punto de fusién: 110 a 1132C.

Rf = 0,29 (ciclohexano/acetato de etilo/deci~
do acético glacial 40:60:1).

RMN: 7,65 ppm (4H, cuadruplete), 6,85 ppm
(2H), 5,6 ppm (2H), 4,1 ppm (1H).

Ejemplo 2
Acido 15&-hidroxi-3-metil-9-o0x0~-4,5,6-trinor-13-trans-

-prostenoico racémico

a. Eater etilico de dcido 10-etoxicarbonil-3-metil-9-

~0x0-150. -tetrahidropiraniloxi~4,5,6-trinor-13-trans-

-prostenoc ico racémico

- 24 -
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2,5 g (5 milimoles) de éster etilico de
gcido (SRS, 3'' SR)-1-(3'-etoxicarbonil-2'-metilpropil)-
~2~0%0-5-/3''-(2' ' '~tetrahidropiraniloxi)-trans-1''-oc-
tenil7/~ciclopentancarboxilico fueron calentados & doec
durante 6 horas en 5,8 ml de solucidn 0,93 N de etilato

de sodio en etanol absoluto (5,4 milimoles), y tras afia-

dirse 25 ml de tolueno absoluto, el disolvente fué sepa-

rado por destilacidn hasta la temperatura de ebullicién
ds 1102C (presidén normal). La solucidn fué'enfriada a

020, mezclada con 10 ml de solucién al 25% de dihidrdge-
nofosfato de sodio y con 20 ml de solucidn de sal comin
saturads y enfriada con hielo, y fud extraida por agita-
cidén cuatro veces con 100 ml de dietiléter. Los extrac-
tos en éter reunidos fueron lavados tres veces con 20 ml
de Ho0, fueron secados sobre Nazso4 y el disolvente fue’
separado por destilacidén en vacfo, El residuo fué'croma_
tografiado sobre gel de silice de acuerdo con Merck (al-
tura del relleno de la columna 22 cm, didmetro 3,2 cm)

y fud eluido con las siguientes mezclas de disolventes

y se descompuso en tales casos en 310 fracciones.

Disolvente Fracciones

750 ml de ciclohexano/aceta- 1 - 75 16 ng
to de etilo/trietilaming 76 - 130 60 mg
95:5:1 131 - 159 184 mg

- 25 =



750 ml de ciclohexano/aceta- 160 - 310 1264 ng
to de etilo/trietilamina

90:10:1
300 ml de acetato de etilo - 584 mg
5 300 ml de metanol - 354 mg

Las fracciones 131 a 159 contenian 184 mg de éster eti-

lico de dcido 10-etoxicarbonil-3-metil~9-o0xo-15 0O ~tetra-

hidropiraniloxi-4,5,6-trinor-13~trans-prostencico racé-

mico ligeramente impurificado y las fracciones 160 a 310
10 contenian 1264 mg de este compuesto en estado puro.

b, Acifo 3-metil-9-oxo-15&~tetrahidropiraniloxi=4,5,6-

~tr inor-13-trans~prosteno ico racémico

1,26 g del éster antedicho fueron agita-

dos en 20 ml de metanol con 5,1 ml de NaOH 1 N durante

i5 48 horas a la temperatura ambiente y durante 5 horas a
502C bajo argdén, el disolvente fué separado por destila-
cién en vacfo, el residuo fue mezclado con 20 ml de g0~
lucidén saturada de NaCl, fué acidificado hasta pH 1 con
HOLl 2 N, y fue extrafdo tres veces con 150 ml de dietil-

20 éter. Los extractos en éter reunidos fueron lavados s
neutralidad, secados sobre Na2so4, concentrados, y pro-
porcionaron 1,18 g de un aceite amarillo. Este fué calen-
tado a reflujo durante 1 hora en 50 ml de benceno y el
disolvente fud eliminado en vacio.

25 c. Acido 15a(~hidroxi=3-metil-9-0x0~4,5,6-trinor-13-trang-

2108074‘ had 26 o
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-prostenoico racémico

El residuo del Ejemplo 2b fue calentado
a 5092C durante 2 horas con 18 ml de solucidn gl 2% de
deido oxdlico en 30 ml de metanol, y el metanol fud se-
mmmpwdwﬁhuﬁenmﬁmEimﬂ@ommmfﬁ
extraido tres veces con 150 ml de dietiléter, los extrac-
tos eﬁ éter reunidos fueron lavados dos veces con 20 ml
de agua, secados con sﬁlfato de sodio y concentrados en
vacio. Residuo 1,023 g. El aceite parduzco fué'cromato—
grafiado sobre gel de silice de acuerdo con Merck (altu-

ra del relleno de la columna 18 cm, didmetro 2,2 cm).

Disolvente Fracciones -

750 ml de ciclohexano/aceta~ 1 a 160 56 mg

to de etilo/dcido acético 161 a 220 60 mg

glacisl 66:33:1 221 g 245 320 mg
246 a 255 134 mg

500 ml de ciclohexano/aceta— 256 a 350 303 mg

to de etilo/4cido acético

glacial 59:40:1

300 ml ds metanol 42 mg
Las fracciones 246 a 255 contenian 134

mg de dcido 150L-hidroxi-3-metil-~9-oxo~4,5,6-trinor-13-

~trans-prostenoico ligeramente impurificado, y las frac-

ciones 256 a 350 contenfan 303 wg de este compuesto en

estado puro.
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Rf sobre placas de gel de silice de acuerdo con lerck
(ciclohexano/acetato de etilo/dcido acédtico glacial

60:40:1) = 0,1.

RUN en CICL, Singulete 7,55 ppm (2H)
5 Multiplete 5,4 - 5,6 ppm (2H)
Multiplete 4 ~ 4,15 ppm (1H)
Ejemplo 3
Acido 15é4~hidroxi-3-oxa-9-0x0-5,13-trans-prostadienoico
racémico
10 1,76 g (3,5 milimoles) de éster etilico

de écido (5RS, 3''SR)-1-(6'-metoxicarbonil-5'~oxa-trans—
~2'~hexenil )-2~0x0-5-/3"''~(2' ' '~tetrahidropiraniloxi)-
~trans-1''-octenil/~ciclopentancarboxflico fueron calen-
tados a 809°C durante 3% horas bajo argdn con 3,6 ml (3,6

15 milimoles) de solucidén 1 N de etilato de sodio reciente-
mente preparada. La solucidén fue’ mezclada a 0°C con 20
ml de solucidn de NaH,PO 4 enfriada con hielo, fue extrai-
da por agitapién con 500 ml de dietiléter, lavada con
agua, secada y concentrada. Se obtuvieron 1,8 g de un

20 aceite de color claro, que se disolvid en 16 ml de meta-
nol y se agitd a la temperatura ambiente durante 3,5 ho-
res con 16 ml de NaOH 0,6 N. La solucidn fué'concentra-
ds bajo presidn reducida, acidificada a pH2con HC1l 2 N,
extraida con 2 veces 200 ml de dietiléter, lavada con

25 agua, secads y concentrada. Resultaron 1,6 g de un acei-
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te de color amarillo, que fue’puesto en ebullicidn a re-
flujo durante 1 hora en 30 ml de benceno. El benceno fué
geparado por destilacidén en vacfo y el residuo fud di-
suelto en 25 ml de etanol y agitado con 25 ml de solu-
cifn al 2% de dcido oxdlico durante 6 horas & la tempe-
rature ambiente. El etanol fué separado por destilacidn
a prefidén reducida, la solucidn acuosa fue extraida con
2 veces 200 ml de dietiléter, la fase etérea fué lavada,
secada y concentrada. Resultaron 1,53 g de producto bru-
to, que fueron cromatografiados sobre 50 g de gel de si-

lice de acuerdo con Merck.,

Disolvente Fraceidn

300 ml de ciclohexano/acetato
de etilo/dcido acético glacial

80:20:1

300 ml de ciclohexano/acetato
de etilo/dcido amcético glacial 1 - 240 157 mg
70:30:1

300 ml de ciclohexano/acetato
de etilo/4cido acético glacial

60:40:1
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350 ml de ciclohexano/acetato
de etilo/dcido amedtico glacial 241 - 400 690 mg
60:40:1

350 ml de ciclohexano/acetato
de etilo/dcido acédtico glacial

50:5031

350 ml de ciclohexano/acetato
de etilo/4cido acético glacial . 401 - 550 143 mg
50:50:1

400 ml de metanol 336 mg

Sustancia pura 690 mg.
Rf = 0,18 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo
70:35)
RMN (CDCl3) 6,j ppm (2H, Singulete)
5,5 - 5,7 ppm (2H, Multiplete)
3,9 - 4,4 ppm (5H, Singulete y Multipletse)

Ejemplo 4

Acido 15&-hidroxi-9-oxo-13-trans-prostenoico racémico

2,5 & (4,8 milimoles) de éster etilico de
4cido (5RS, 3''SR)-1-(6'-etoxicarbonilhexil)=-2-0Xo~5-
~/3'1-(2' " '~tetrahidropiraniloxi)-trans-1''-octenil/-ci~
clopentencarboxilico fueron calentados a 80¢C en etanol

absoluto durante 4 horas con 4,7 ml de solucién 1,05 N
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(50 milimoles) de etilato de sodio en etanol absoluto,
a continuacién se afiadiercn 15 ml de tolueno absoluto
y el disolvente se separd por destilacidn a presidén nor-
mal hasta que se alcanzd el punto de ebullicidn de 1109C.
Se sometid a tratamiento tal como se describe en el Ejem-
plo 3 y se obtuvieron 2,5 g ‘e producto bruto oleoso. Es-
te fué- agitado bajo argdén durante 4 horas en 50 ml de
etanol con 9 ml de Na0H 0,6 N. E1 tratamiento se efectud
como en el Ejemplo 3, con un rendimiento de 2,2 g de
aceite, que fue calentado a reflujo durante 2 horas sin
purificacidn adicional en 30 ml de benceno absoluto. E1
disolvente fue concentrado en vacio, el residuo fué'agi—
tado a la temperatura ambiente durante 8 horas en 50 ml
ds etanol con 28 ml de solucidn acuosa al 2% de Acido
oxdlico, y después de un tratamiento andlogo al del Ejem-
plo 3 se obtuvieron 1,95 g de producto bruto, a partir
del cual, después de cromatografia sobre gel de silice,
por elucidn con ciclohexano/acetato de etilo/dcido acé-
tico glacial T70:30:1, se obtuvieron 540 mg de dcido 154-
~hidroxi-9-o0xo-13~-trans—-prostenoico puro, ademéds de 250
mg de producto ligeramente impurificado.
RMN en CDCl; 6,5 - 6,6 ppm (singulete 2 Prot)

5,5 - 5,7 ppm (Multiplete 2 Prot)

4 - 4,3 ppo (Multiplete 1 Prot)

Cubriendo con éter de petrdleo se obtuvie-
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ron cristales de punto de fusidn 77 a 812C.

Rf = 0,1 (ciclohexano/acetato de etilo/dci-
do acético glacial 60:40:1)
Ejemplo 5 ’

Acido 15&~hidroxi-5-metil-9~o0x0-13~trans-prostenoico ra-

Andlogamente al Ejemplo 3, a partir de
éater etilico de dcido (SRs; 3''8R)-1-(6'=-etoxicarbonil-
~3'-metil~-hexil)~2-0%0-5~-/3"''=(2'"' '~tetrahidropiraniloxi)-
—trans-1"-octeni£7Lciclopentancarboxilico.

Rf = 0,33 (cidlohexano/acetato de etilo/
dcido acético glacial 40:60:1)

RMN: 7,6 ppm (2H), 5,55 ppm (2H), 4,2 ppm (1H)
Ejemplo 6

Acido 150C~hidroxi-4-metil-9-oxo—13-trans-prostenoico ra-

oémico
Enseyo andlogo al Ejemplo 3, a partir de
éster etilico de dcido (SRS, 3''SR)-1-(6'-etoxicarbonil-
~4'-metil-hexil )=2-0X0~5-/3" 1= (2" 'wtetrahidropiraniloxi)-
~trans-1''-octenil/~ciclopentancarboxilico.
Rf = 0,31 (ciclohexano/acetato de etilo/
dcido acético glacial 40:60:1)
RMN: 7,2 ppm (2H), 5,6 ppm (2H), 4,2 ppm (1H)
Ejemplo 7

Acido 15 ~hidroxi-3-metil-9-oxo-13-trans~-prostenoico ra-

- 32 -



21.8.74

10

15

20

25

cémico

Andlogamente al Ejemplo 3 a partir de és-
tor etilico de dcido (SRS, 3''SR)-1-(6'-etoxicarbonil-
~5!'-metil-hexil)~2-0x0-5-/3"'"'-(2'' ' ~tetrahidropiranil—~
oxi)-trans-1''-octenil/~ciclopentancarboxilico.

Rf = 0,34 (ciclohexano/acetato de etilo/
dcido acético glacial 40:60:1).

RMN: 6,4 ppu (2H), 5,6 ppm (2H), 4,15 ppm (1H)

Ejemplo 8
Acido 159C-hidroxi-2-metil-9-o0xo—-13-trans-prostenoico ra-

cémico
Andlogemente al Ejemplo 3 a partir de
éster etilico de dcido (5RS, 3''SR)-1-(6'-etoxicarbonil-
-heptil }-2-0x0-5-/3" '=(2' ' '=tetrahidropiraniloxi)-~trans-
-1''-octenil/~ciclopentancarboxilico.
Rf = 0,41 (ciclohexano/acetato de etilo/
dcido acético glacial 40:60:1).

RMN: 6,75 ppm (2H), 5,6 ppm (2H), 4,1 ppm (1H)

Ejemplo 9

Acido 2-etil-150¢~hidroxi~-9-oxo-13~trans-prostenoico ra-

Anilogamente al Ejemplo 3 a partir de és-
ter etilico de &cido (5RS, 3"SR)-1-(2'—etoxicarboniléoc-
$i1)-2-0x0-5~/3''=(2' ' '~tetrahidropiraniloxi)-trans-1''-

~octenil/-ciclopentancarboxilico.
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Rf= 0,36 (ciclohexano/acetato de etilo/dci-
do acético glacial 40:60:1)
RMN: 6,75 ppm (2H), 5,6 ppm (2H), 4,1 ppm (1H)

Ejemplo 10

Acido 2~-butil-1540-hidroxi~9-o0x0=13~trans-prostenoico ra-

cémico

1,84 g (3,1 milimoles) ds éster etilico
de 4cido (SRS, 3''SR)=1-(6'-etoxicarbonil-decil)-2-oxo-
-5-/3"1~(2' ' '~tetraghidropiraniloxi)-trans-1''-octenil/-
-ciclopentancarboxilico fueron calentados a 809¢C duran-
te 5 horas tal como se describe en el Ejemplo 3 con 3,9
ml de solucidn 1 N de etilato de sodic en etanol, y tras
afladir 25 ml de tolueno absoluto se evapord el disolven-
te hasta el punto de ebullicién del tolueno. Después de
tratamiento se obtienen 1,84 g de producto bruto.

Estos fueron agitados durante 48 horas a
la temperatura ambiente y durante 72 horas a 602C con 20
ml de NaOH 0,5 N en 20 ml de metanol, y después de tra-
tamiento proporcionaron 685 mg de aceite, el cual tras
saponificacidén, desdoblamiento de éter y separacidn por
cromatografia -tal como se describe en el Ejemplo 3~ pro-
porciond 240 mg de dcido 2-butil-154~hidroxi-9--ceto-13-
-trans-prostenoicb.

La RMN en OD013 es casi idéntica al espec-
tro del Ejemplo 4. Rf = 0,17 (ciclohexano/acetato de eti-
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lo/dcido acético glaciasl 60:40:1).
Ejemplo 11

Acido 150c-hidroxi-~9-0xo-2-nor-13-trans-prostenoico ra-

cémico

a) Ester etilico de 4cido 10-etoxicarbonil-9-o0x0-1542~

-tetrahidropiraniloxi—Z—nor—ﬁ3-trans—prostenoico recémi-

co .

Andlogamente al Ejemplo la a partir de
éster etilico de 4cido (5RS, 3''SR)-1-(5'~etoxicarbonil-
~pentil )=2-0x0~5- "-(2"'—tétrahidropiraniloxi)-trans-
-1''—pctenil/-ciclopentancarboxilico.

Rf = 0,23 (.- ciclohexano/acetato de eti-
lo 85:15)

RMN: 5,6 ppm (2H), 4,65 ppm (1H), 4,4 - 3,3 ppn (7H)

b) Acido 15a0-hidroxi~9-o0xo-2-nor-13~trans-prostenoico

racémico

Andlogamente al Ejemplo 1b a partir de
éster etflico de dcido 10-etoxicarbonil-9-oxo-15cC~tetra~
hidropiraniloxi-2-nor-1 3—trans-pro;steno ico racémico.
Rf = 0,31 (- = ciclohexano/acetato de etilo/dcido acéti-
co glacial 40:60:1)
RMN: 6,35 ppm (2H), 5,65 ppm (2H), 4,2 ppm (1H)

Ejemplo 12
Acido 154 -hidroxi-2-metil-9=-0X0=3~nor-13-trans-proste-

noico racédmico
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1,9 g (3,6 milimoles) de éster etilico
de dcido (5RS, 3''SR)-1-(5'-etoxicarbonil-hexil)-2-0xo-
~5=/3''=(2" " '~tetrahidropiraniloxi)-trans-1''-octenily-
~ciclopentancarboxilico fueron calentados a 802C duran-
te 6 horas con 4 ml de solucidn 1 N de etilato de sodio
en etanol, y después de afiadir 25 ml de tolueno se sepa~
ré el disolvente por destilacidn a presién normal hasta
el punto de ebullicidn de 1102C. Después de tratamiento
como en el Ejemplo 3 se obtuvieron 1,9 g de aceits.

La saponificacidn, la descarboxilacidén y
el desdoblamiento de éter se efectuaron en las mismas
condiciones que se describen en el Ejemplo 3 y después
de tratamiento proporcionaron 1,55 g de producto bruto,
e partir del cual, por cromatografia sobre gel de sili-
ce y elucidén con-ciclohexano/acetato de etilo/dcido acé-
tico glacial 60:49:1 se obtuvieron 374 mg de dcido 15cc-
~hidroxi-2-metil-9-0x0~3-nor-13-trans-prosteno ico racé-
mico puro. El espectro de RMN es casi idéntico al espsc-
tro de. RMN del Ejemplo 4.

Rf = 0,14 (gel de silice, ciclohexano/ace-
tato de etilo/dcido acético glacial 60:40:1).

Ejemplo 13
Acido 2-etil-152C-hidroxi~9=-ox0-3-nor-13-trans-prostenc i-

co racémico

Andlogamente al Ejemplo 3 a partir de és-
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ter etilico de 4cido (5RS, 3''SR)-1~(5'-stoxicarbonil~
~heptil)-2-0x0-5-/3'"'-(2' ' '=tetrahidropiraniloxi)-trang-
-1t t~pctenil/~ciclopentancarboxilico.

Rf= 0,33 (ciclohexano/acetato de etilo/
deido acétieo glacial 40:60:1).

RMN: 5,65 ppm (2H), 4,2 ppm (1H)

Ejemplo 14

Acido 2-butil-15«L-hidroxi-9-oxo-3-nor-13-irans-proste-

noico racémico

Andlogemente al Ejemplo 3:

1,9 g (3,4 milimoles) de éster etilico
de d4cido (5RS, 3''SR)-1-(5'etoxicarbonil-nonil)-2-oxo-~
-5-/3'1~(2' ' '=tetrahidropiraniloxi)-trans-1''-octenil)-
-ciclopentancarboxilico fueron calentados a 802C duran~
te 4 horas con 3,8 ml de solucidn 1 N de atilato de so-
dio, v después de afladir 30 ml de tolueno absoluto se
separd el disolvente por destilacidn hasta el punto de
ebullicidn de 1109C. Tras tratamiento se obtuvieron 1,7
g de un scelte viscoso. Este fue calentado durante 8 ho-
ras a 509C con 30 ml de metanol y 30 ml de lejia de so-
gsa 0,3 N. Despuds de tratamiento y calentamiento duran-
te 1 hora: en benceno se obtuvieron 900 mg de aceite, que
fué'calentgdo a 502C durante 4 horas con 30 ml de etanol
y 15 ml de solucidn al 2% de &cido oxdlico. Después de

efectuar nuevamente tratamiento se obtuvieron 660 mg de
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producto bruto, que después de cromastografias sobre gsl
de sflice proporcionaron 245 mg de dcido 2-butil-15¢¢ -
~hidroxi-g-oxo-3-nor-13~trang-prostenoico racémico puro
¥y 220 mg mds de producto ligeramente impurificado. El
egpectro de RMN es casi idéntico al del Ejemplo 4.

Rf = 0,19 (gel de silice, ciclohexano/ace-
tato de etilo/dcido acédtico glacial 60:40:1).

Ejemplo 15
Acido 150¢-hidroxi-9-oxo-2,3-dinor-13-trans-prostenoico

racémico

a) Ester etilico de dcido 10-carboetoxi-9~-oxo-152C ~tetra-

hidropiraniloxi—2,3—d1nor—13~trans—prostenoico racémico

Andlogamente al Ejemplo la a partir de
dster etilico de dcido (5RS, 3''SR)-1-(4'-etoxicarbonil-
~W-butil)-2-0x0=5-/3''=(2' ' '~tetrahidropiraniloxi)-trans-
-1''=pctenil/-ciclopentancarboxilico.

Rf = 0,26 (ciclohexano/acetato de etilo

-

85:15).
RMN: 5,6 ppw (ZH)’ 4,7 ppm (1H), 4,4 - 3,0 ppn
b) Acido 1540 -hidroxi-9-oxo=-2,3-dinor-13-trans-progteno i-

co_racémico

Andlogamente al Ejemplo 1b a partir de
dster etilico de dcido 10-carboetoxi-9-oxo-154£-tetrghi~
dropiraniloxi-2,3-dinor-13-trans-prostenocico.

Punto -de fusidn 72 a T69C.
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Rf = 0,30 (cicléhexano/écetato de etilo/
dcido acético glacial 40:60:1).
RMN: 6,55 ppm (2H), 5,6 ppm (2H), 4,1 ppm (1H)
Ejemplo 16

-~ Acido 154 -hidroxi-2-metil-9-0x0-3,4-4inor-13-trans-pros-

tenoilco racémico

Reaccién andlogamente al Ejemplo 3 a par-
tir de éster etilico de‘écido (5RS, 3''SR)=-1-(4'-etoxi~
oarbonil-pentil)—2—oxo-5—[3"—(2"'—tetrahidropiraniloxi)-
~trens-1''-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Rf = 0,32 (ciclohexano/acetato de etilo/
decido acético glacial 40:60:1).

RMN: 5,65 ppm (4H), 4,15 ppm (1H)

Ejemplo 17
Acido 2-etil-15&-hidroxi~9-0x0-3,4-dinor-13-trans-pros-

tenoico racémico

1,94 g (3,7 milimoles) de éster etilico
de dcido (5RS, 3''SR)-1-(4tetoxicarbonil-hexil )-2-o0x0-5-
-/3''-(2' ' '~tetrahidropiraniloxi)-trans-1''-octenil/-ci-
clopentancarboxilico fueron calemtados a 80¢C durante 5
horas con 4,1 ml de solucidn de etilato de sodio en eta-
nol, y tras afladir 25 ml de tolueno el disolvente fue se-
parado por destilacidén hasta la temperatura de ebullicidn
de 1109C, Rendimiento bruto 2 g de aceite., Este fue’ ca-

lentado a 509C durante 2 dias con 35 ml de NaOH 0,3 N en
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35 ml de metanol y, tal como ya se ha descrito varias
veces, fue calentado a 80C durante 1 hora en 30 ml de
benceno pars efectuar la descarboxilacidn. Con el fin
de separar el grupo protector tetrshidropiraniléter se
agité - tal como ya se describid varias veces - a la tem-
peratura ambiente durante 10 horas en 25 ml de etanol
con 23 ml de solucidn al 2¢ de dcido oxdlico, y despuds
de tratamiento se obtuvieron 1,7 g de un aceite oscuro.

La cromatografia sobre gel de silice pbow
porclond después de elucidén con ciclohexano/acetato de
etilo/4cido acético glacial 70:30:1, 295 mg de un acei-
te viscoso.

E1 espectro de RMN similar al del Ejemplo

4.

Rf = 0,11 (gel de silice, ciclohexano/ace~
tato de etilo/Acido.acédtico glacial 60:40:1).
Ejemplo 18 .

Acldo 1Saa-hidroxi-9-0x0~2-homo-13-trans—prostenoico rg-

Andlogemente al Ejemplo 3 a partir de és-
ter etilico de dcido (SRS, 3''SR)-1=(7'-etoxicarbonil-hep-~
til)-2-o0x0-/3''~(2' ' '~tetrahidropiraniloxi)~-trans-1''-oc-
tenil/-ciclopentancarboxilico.

Rf = 0,28 (. . ciclohexano/acetato de eti-
lo/écido acético glacial 40:60:1).
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RMN: 6,3 ppn (2H), 5,6 ppm (2H), 4,1 ppm (1H)

Ejemplo 19
A@ido 15 ~hidroxi-3-metil-4-0xa—9-0xo~13-trang-proste-

noico racémico

Anélogamente al Ejemplo 3 a partir de és-
ter etilico de 4cido (SRS, 3''SR)-1-(6'-etoxicarbonil-5'—
~metile4'-oxa-hexil)=2-0x0~5=/3"''~(2' ' '~tetrahidropiranil~
oxi)~trans-1''-octenil/~ciclopentancarboxilico.

Rf = 0,1 (gel de silice, ciclohegano/éce—
tato de etilo/4dcido acédtico glacial 30:70:1).

RMN: 6 a 6,1 (2H, Singulete), 5,5 a 5,7 ppm (2H, Multiple~
te), 3,6 a 4,4 ppm (4H, sefial ancha)
Ejemplo 20

Acido 15 X~hildroxi-3-oxg~9=0xo-~13~trans-prostencico ra-

cémico

Andlogamente al Ejemplo 3 a partir de és-
ter etilico de dcido (5RS, 3''SR)=-1-(6'-metoxicarbonil-
-5'-oxa~hexil )-2-0x0-5-/3"'~(2' ' '=tetrahidropiraniloxi)-
~trans-1''-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Rf = 0,1 (éel de silice, ciclohexano/ace-

tato de etilo/4cido acético glacial 30:70:1).

. RMN (CD013): 5,9 ppm (2H, Singulete)

5,6 -« 5,8 ppn (2H, Multiplete)
4 - 4,2 ppm (3H, Singulete con Multiplete)
3,4 - 3,7 ppm (sefial ancha)
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Ejemplo 21
Acido 15x.-hidroxi-3-oxs—-9-o0x0-5~cig~13-trans-prostadie—

no ico racémico

Andlogamente sl Ejemplo 3 a partir de és-
ter etilico de dcido (5RS, 3''SR)-1-(6'-etoxicarbonil-5'=-
~0Xe~cig-2'~hexenil )-2-0x0~5-/3' '=(2' ' '~tetrahidropiranil—
oxl)-trans-1''-octenil/~-ciclopentancarboxilico.

Rf = 0,2§ (acetato de etilo/metanol 70:35,
gel de silice)

RMN: 6,85 ppm (2H, Singulete)

5,7 = 5,9 ppm (4H, Multiplete)

4 - 4,3 ppe (5H, Singulete y Multiplete)
Ejemple 22

Acido 1540 -hidroxi~2-metil=-3-0xa=9-0x0-13=-trans-proste~

noico racémico

Anélogamente al Ejemplo 3 a partir de és-
ter etilico de dcido (5RS,3''SR)-1-(6'-etoxicarbonil-5'- -
~0xa~-heptil)~2-0x0~-5-/3"'~(2' ' '~tetrahidropiraniloxi)-
~trans-1''-octenil/-ciclopentancarboxflico.

Rf = 0,13 (gel de silice, ciclohexano/ace-
tato de etilo/dcido acdtico glacial 30:70:1).

RMN: 6,4 ppm (2H, Singulete)
5,5 - 5,7 ppm (2H, Multiplete)
3,4 - 4,2 ppm (4H, sefial ancha)

Ejemplo 23

- 42 -



10

15

20

25

Acido 150t~hidroxi—3-0xa—9-0x0-2-homo-5-cis~13-trans-pros—

tadienoico racémico

Andlogamente al Ejemplo 3 a partir de és-
ter etilico de deido (5RS,3''SR)=-1~(7'-metoxicarbonil-5'-
-oxa-cis-2'~heptenil)-2-0x0-5-/3' '=(2' ' '=tetrahidropira—
niloxi)-trans-1"-octenil?Lciclopentancarboxilico.

) Rf = 0,15 (gel de sflice, ciclohexano/ace-
tato de etilo/4dcido acético glacial 60:40:1)
RMN: 6,95 ppm (2H, Singulets)
5,4 - 5,7 ppm (4H, Multiplete)
3,9 - 4,4 ppm (5H, Multiplete)
Ejemplo 24 '
Acido 15&-hidroxi-9-oxo-4,7~inter-orto-fenilen-5,6-di-

nor-13-trans-prostenoico racémico

Andlogamente al Ejemplo 3 a partir de és-
ter etilico de 4cido (5RS,3'''SR)-1-/2'-(3''-etoxicarbo-
nilpropil)-bencil7-2-oxo-5-/3"'"'"'~(2' "' '~tetrahidropiranil~
oxi)-trans-1'''-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Rf = 0,26 (ciclohexano/acetato de etilo/
dcido acético glacial 40:60:1)

RMN: 7,1 ppm (4H), 6,7 ppm (2H), 5,45 ppm (2H)

Ejemplo 25
Acido 152(~hidroxi-9-oxo-3,7—-inter-para-fenilen-4,5,6~

—trinor-13-trans-prostencico racémico

Andlogamente al Ejemplo 3 a partir de és-
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ter etilico de 4cido (5RS,3'''SR)-1-/F'~(2''~etoxicarbo-
niletil)-bencil/-2-0x0-5-/3'"'"'—(2'! ' '~tetrahidropiranil-
oxi)-trans-1'''-octenil/~ciclopentancarboxilico.

Rf = 0,30 (ciclohexano/acetato de etilo/
dcido acético glacial 40:60:1).
RMN: 7,1 ppm (4H), 6,8 ppm (2H), 5,5 ppm (2H), 4,05 ppm
(1H)

Ejemplo 26
Acido 15o¢~hidroxi-9-oxo-1,7-inter-para-fenilen-2,3,4,5,6-

-pentenor-13~-trans-prostenc ico racémico

Reaccidn andlogamente al Ejemplo 3 a par-
tir de éster etilico de dcido (5R8,3''SR)-1-(4'-8toxicar-
bonil~-bencil)-2-0xa~5-/3'1~(2' " '=tetrahidropiraniloxi)-
~trans-1''-octenil/-ciclopentancarboxilico.

Punto de fusidén 106 a 1072C.

Rf = 0,30 (ciclohexano/acetato de etilo/
dcido acético glaéial 40: 60: 1) )

RMN: 7,65 ppm (4H, Cuadruplete), 6,7 ppm (2H), 5,55 ppm
(2H), 4,05 ppm (1H), 2.97 ppu (2H)
Ejemplo 27

Acido 15cC-hidroxi-5-o0xa~9-0x0-1,5~inter-para-fenilen-

~2,3,4-trinor-13-trans-prostenoico racémico

Andlogamente al Ejemplo 3 a partir de és-
ter etilico de dcido (5RS,3'''SR)~1-/2'~(4''-etoxicarbo-
nilfenoxi)-etil/=2-ox0=-5-/3'"''=(2''' '=tetrahidropiranil-
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oxi )~trans-1'''-octenil/-ciclopentancarboxilico.
Rf = 0,35 (ciclohexano/acetato de etilo/
dcido acético glacial 40:60:1)
RMN: 7,45 ppm (4H, Cuadruplete), 6,3 ppm (2H), 5,65 ppm
(2H), 4,15 ppm (3H)
Ejemplo 28
Acido 1,7-inter-(2,Swfurilideﬁ)-1566—hidroxi~9-oxo-

-2,3,4,5,6~-pentanor-13-trans-prostencico racémico

Andlogamente al Ejemplo 3 a partir de éster

etilico de &cido (5RS,3''SR)-1-(5'-etoxicarbonilfurfuril )~
~2-0%0=~5-/3''=(2' ' '=tetrahidropiraniloxi )~trans-1't-octe~
nil/-ciclopentancarboxilico.

Rf = 6,13 (gel de sflice, ciclohexano/ace-
tato de etilo/Acido acético glackHl 30:70:1)
RMN (CDCl3) Ty1 -7,3 ppm (1H, Duplete)

6,5 ppm (2H, Singulete)

6,2 ppm (1H? Duplete)

5,5 - 5,7 ppm (2H, Multiplete)

4 - 4,1 ppm (1H, Multiplete)
Ejemplo 29

Acidos 9,15 &~dihidroxi-3-oxa-5,13~-trans-prostenocicos A

¥_B recémicos

140 mg de dcido 150(~hidroxi-3-oxa-9-oxo-
~5,13-trans-prostadienoico racémico fueron disueltos en

20 ml de metanol y en el tramscurso de 1,5 horas se afla-
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dieron tres veces 150 mg de borohidruro de sodio. La so-
lucién de reaccién fue ajustada a pH 7 con dcido acéti-
co glacial, el displvente fué'separado por destilacidn
en vacfo, el residuo en 10 ml de Hy0 fue acidificado a
PH 1 con HC1 2 N y fue extraido tres veces cada Vez oon
100 ml de dietiléter., los extractos en éter reunidos
fueron lavados con agua, fueron secados sobre sulfato de
sodio y el disolvente fué separado por destilacidn en va~
clo.

El producto de reaccidén (140 mg) consti-
tula una mezcla de dos epimeros en lo que se refiere g
la posicidn de los grupos hidroxilo en posicidn 9. El
epimero que pasaba con mayor rapidez sobre gel de silice
(fraccidén A) fué obtenido en estado puro por cromatogra-
fia sobre 4 g de gel de silice de acuerdo con Merck.

Con 200 ml de ciclohexano/acetato de eti-
lo 1:9 se eluyeron

A) 30 mg con Rf = 0,45 (gel de silice, acetato de eti-

lo/metanol 70:35)
y con 200 ml de acetato de etilo/metanol

8:2 se eluyeron
B) 44 mg con 2 manchas en el CD*(mezcla de ambos epime-
roeg) con

Rf = 0945
(gel de silice, acetato de etilo/metanol
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70:35)
Rf = 0,39
*(CD = cromatografia en capa delgada).
RMN Fraccidén A: 5,5 - 5,8 ppm (4H, Multiplete)
4,7 ppun (3H, Singulete)
4 - 4,2 ppn (6H, Singulete y Multiplete)
RMN Fraccién B: 5,5 - 5,8 ppu (4H, Multiplete)
5,2 ppﬁ (3H, Singulete)
4 - 4,1 ppm (6H, Singulete y Multiplete)

Ejemplo 30
Acido 9,1506-dihidroxi—2,3—dinof—13-trans~pro stenoico ra-

cémico

A 110 mg (0,28 milimoles) de deido 154~
~hidroxi-9-oxo~2,3~dinor-13-trans-prostenoico racémico
en 5 ml de isopropanol se afladieron en porciones 130 mg
de borohidruro de sodio (desprendimiento de hidrdgeno).
Después de reposar durante la noche se concentrd por eva-
poracidn en vacfo a una temperatura del bafio de 309C, y
ol residuo fué mezclado con 20 ml de &ter y 10 ml de so-
lucidn saturade de sal comin. Con enfriamiento y agita-
cidn se acidificd a pH 2 cuidadosamente con HC1l 1 N. La
fase acuosa fue extraida dos veces mds con éter, las fa-
ses orgénicags reunidas fueron lgvadas con solucidn satu-
rada de sal comlin, secadas y cqncentradas. Bl residuo

/
(115 mg) fuse cromatografiado sobre 10 g de 5i0,. Como
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agente de elucidn sirvié ciclohexano/acetato de etilo/dci~
do acético glacial 40:60:1.
El isdmero mds rdpido posee un valor RF

de 0,20 (ciclohexano/acetato de etilo/decido acético gla-
cial 40:60:1), y el mds lento posee un valor Rf ds 0,17
en 8l mismo agente eluyente.
RMN (de la mezcla de isdmeros): 5,5 ppm (2H, Multiplete),

5,3 ppm (2H, Singulete), 4,1 ppm (2H, Multiplete).

Ejemplo 31
Acido 9,15&8~dihidroxi-1,5~inter-parg-fenilen—2,3,4-4ri-

nor-13-trans-prostenoico racémico

Andlogamente al Ejemplo 29 a partir de dci-
do 154(~hidroxi-9-o0x0-1,5-inter-para-fenilen-2,3,4~tri-
nor-13=-trans-prostenoico racémico. Isdmero que pasa mis

répidamente:
Rf = 0,23 (ciclohexano/acetato de etilo/

gcido acético glacial 40:60:1).
RMN: 7,6 ppm (4H, tipo A,B,), 5,5 ppm (2H), 4,4 - 3,9
ppu (5H)
Isémero que pasa mds lentamente:
Punto de fusidn 124 a 1242C.
Rf = 0,19 (ciclohexano/scetato de etilo/
dcido acético glacial 40:60:1)
RMN: 7,6 ppm (4H, tipo A,B,), 5,45 ppn (2H), 4,3 = 3,7
ppe (5H)
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Bjemplo 32
Acido 9,15 -dihidroxi-3-0x0-5-cig-13-trans-prostadie-

noico racémico

Andlogamente al Ejemplo 29, a partir de
150 mg de &cido 150f-hidroxi-3-oxa~9~0x0-5-cig-13-trans-
~-prostadienocico racémico se obtuvieron 82 mg de 9,154~
-dihidroxi-3-oxa-5-cis-13-trans-prostadienoico racémico.
Rf = 0,43 (gel de silice, acetato de eti-
lo/metanol 70:35).
RMN (CDC1,) 5,4 = 5,7 ppu (4H, Multiplete)
5 ppm (3H, Singulete)
3,9 - 4,3 ppm (6H, Singulete y Multiplete)

Ejemplo 33
Acidoe 9,15 ~dihidroxi-2-metil-3—nor-13-trans-prostenoci-

co racémico
Andlogamente al Ejemplo 29, a partir de
70 mg de Acido 15-hidroxi-2-metil-9-o0xo-3-nor-13-trans-
~prostenoico racémico se obtuvieron 56 mg de dcido 9,15aC-
~dihidroxi-2~metil-3-nor-13-trans-prostenoico racémico.
Rf = 0,07 (gel de silice, ciclohexano/ace~
této de etilo/4cido acético glacial 60:40:1).
RMN (CDCls) 5,4 - 5,7 ppm (2H, Multiplete)
5,0 ppu (3H, Singulete)
3,9 - 4,3 ppm (2H, sefial ancha)
Ejemplo 34
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Acido 2-etil-9,15sc-dihidroxi-3,4-dinor-13-trans-proste-

nolico racémico

Andélogamente al Ejemplo 29, a partir de
70 mg de dcido 2-etil-15&~hidroxi-9-oxo-3,4-dinor-13-

5 ~trens-prostenoico se obtuvieron 40 mg de dcido 2-etil-
-9,15 ~dihidroxi-3,4-dinor-13-trans-prostenoico racémi-
co.

Rf = 0,07 (gel de silice, ciclohexano/ace-
tato de etilo/dcido acédtico glacial 60:40:1).
10 RMN (CD013) 5,4 - 5,7 ppn (2H, Multiplete)
5,0 ppm (3H, Singulete)
3,9 - 4,3 ppm (2H, sefial ancha)

Ejemplo 35
Acido 9,154-dihidroxi-3-0xa~2-homo-5~cig~13-trans-pros-

15 tenoico racémico

Andlogamente al Ejemplo 29, a partir de
dcido 156(~hidroxi-3-o0xa-9-0x0-2~homo-5-cis~13-trang-pros-
tenoico racémico.

Rf = 0,55 (gel de silice, acetato de eti-

20 lo/metanol 70:35).
RMN (GZD013) 5,4 ~ 5,7 ppm (4H, Multiplete)
5,0 ppm (3H, Singulete)
3,9 - 4,3 ppm (6H, Multiplete)

Ejemplo 36

25 Acido 15%A~hidroxi-5-metil~9-0x0-5~trans-13~trans-pros-

21.8.74 - 50 -
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tadieno ico racémico

sndlogemente sl Ejemplo 3 & partir de és-
ter etilico de dcido (5RS,3''SR)-1-(6'-etoxicarbonil-3'-
-metil-trans-2'-hexenil )~2-o0x0-~5-/3''-(2'''-tetrahidro-
piraniloxi)-trans-1't-octenil/-ciclopentancarboxilico.
RMN (CDC13): 6,2 ppm (2H); 5,6 ppm (2H); 5,1 ppm (1H)
. 4,1 ppm (1H)
Ejemplo 37

Acido 9,15cc~dihidroxi~-5-metil-13-~trans-prostenocico ra-

Andlogamente al Ejemplo 30 a partir de
4dcido 15A-hidroxi-5-metil-9-0x0-13-trans-prostenoico
racémico.

RMN (03013)2 5,5 ppn (5H); 4,2 ppn (2H)
Ejemplo 38

Acido 150L~hidroxi-~-b6-metil-9-o0x0-13-trans-progtenoico

racémico

Andlogemente al Ejemplo 3 a partir de és-
ter etilico de 4cido (5RS,3''SR)-1-(6'-etoxicarbonil-2*'-
~metil~hexil)-2-0x0-5-/3''-(2'' '~tetrahidropiraniloxi)-
~trans-1''-octenil/~ciclopentancarboxilico.

El valor de Rf y el espectro de RMN son
préacticamente idénticos a los descritos en el Ejemplo 5.
Ejemplo 39

Acido 15ca-hidroxi-4-etil-9-oxo-13-trans-prostenoico ra-
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cémico |
Andlogamente al Ejemplo 3 & partir de és-
ter etilico de 4cido (5RS,3''SR)-1-(6'-etoxicarbonil-4'—
-otil-hexil)~2-0%0~5-/3''-(2'' '~tetrahidropiraniloxi)-
~trans-1''-octenil/~ciclopentancarboxilico.
Rf = 0,35 (ciclohexano/acetato de etilo/
dcido acético glacial 40:60:1)

Ejemplo 40
Acido 15al-hidroxi-5-6til-9-0x0-13-trans-prostenoico ra-

Andlogamente al Ejemplo 3 a partir de és-
ter etilico de 4cido (5RS,3''SR)-1-(6'-etoxicarbonil-3'-~
-gtil-hexil )~2-0x0-5-/3"'~(2¢' ' —tetrahidropiraniloxi)-
~trans-1''~octenil/-ciclopentancarboxilico.

RMN (CDOl4): 6,3 ppm (2H); 5,6 ppu (2H); 4,1 ppm (1H)

Bjemplo 41

Acido 15 ~-hidroxi-6-etil-9=0x0~13-trans~progtenoico ra-

cémico
Andlogemente al Ejemplo 3 a partir de és-
ter etilico de dcido (5RS, 3''SR)-1-(6'-etoxicarbonil-2'~
~etil-hexil )~2=0x0-5-/31'~(2' ' ' ~tetrahidropiraniloxi)-
~trens-1''-octenil/-ciclopentancarboxilico.
Rf = 0,32 (ciclohexano/acetato de etilo/
écido acético glacial 40:60:1)

Ejemplo 42
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Acido 15«-hidroxi-9-oxo-4-oxa-1,4-inter-orto-fenilen- -

-2,3-dinor-13-trang-prostenoico racemico
Andlogamente al Ejemplo 3 a partir de és-

ter etilico de dcido (5RS,3'''SR)-1-/3'~(2''-etoxicarbo
5 nil-fenoxi)-propil/-2-0xo~5-/3111-(2' ' '~tetrahidropira-
niloxi)~-trans-1'''-octenil/~ciclopentancarboxilico.
RN (CDC1;): 6,8 - 8,2 ppm (4, Multiplete)
6,4 ppn (2H, Singulete)
5,7 ppm (2H); 4,2 ppm (3H)

REIVINDICACIONES

10 42,- Procedimiento para la preparacidn de
- nuevos compuestos andlogos de acidos prostanoicos, no

presentes en la naturaleza de la férmula generai I

. 31-1-75.
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g 2
en la cual B' y E° significen conjuntamente oxigeno o

en cada caso hidrégeno o wn grupo hidroxilo, siendo R'l

v B aiferentes; U significa wn grupo (CE,),, en donde

m significa O a 5, wn grupo

5 en donde 35 y 34 son iguasles o diferentes y significan

hidrégeno o alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono, 0 wn
grupo
® g
1 !
-Cu( -
en donde B N B* son igusles o diferentes y significamn

hidrégeno o alcohilo con 1 & 5 dtomos de carbono, pero

10 ambos no pusden ser al mismo tiempo bidrégeno, cusndo V

31-1=75.
- 54 ~
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31-1-75.

¥ W representan en cada caso un enlsce simple y X =
(032)1_3; V significa un enlace simple, oxigeno o w ra
dical de las férmulas

000 4

en donde l;RB v Rq' son igusles o diferentes y significan
hidrégenc o alcohilo con 1 a 5 atomos de carbono; W sig

nifice un enlace simple o0 vn radical de la férmuls

RS

-0 -

'
R6

en donde Rs Yy R6 son iguales o diferentes y significan
hidrégeno o alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono; X
significe un grupo (Cﬁg)m, en dande n significa O a 5;
¥ sus sales fisiolégicamente compatibles con bases orgé_
nicas o inorgénicas, caracterizado porque a) con wn com

puesto de la férmula general II
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8
GHZ—U—V-W-X-COaR

= C5844 (1)

/

/
%0

en donde U, V, Wy X tienen los significados antedichos;
ng r! ' Ra significan conjuntamente oxigeno; R’ signifi-
ca alcohilo con 1 a 5 adtomos de carbono; ot gignifica
alcohilo con 1 a 5 atomos de carbono; Y significa al~
5 cohilo eventualmente sustituido con hasta 20 dtomos de
carbono, arilo, cicloalcohilo con 5 & 8 Atomos de carbo
no, pudiendo estar reemplazado un grupo OH2 por un ato-
mo de oxigeno, se lleva a cabo wna retrocondensacién se
gin Dieckmann, y el producto de reacciém de la foérmula
10 general III

! g
870.,0 -——-/::><::j;——- —U-V-W-X-COOR®
P CH,
(III)
2\~ %5811
R0
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31-1-75.

en que los radicales Rq, Ra, R7, B y R as{ como U, v,
Wy X tienen los mismos significados que en la f£érmulas
II, es sometido a uma saponificacién alcalina, a una des
carboxilacién y a un desdoblamiento de éter, obteniéndo

ge compuestos de la férmula general Ia

™ ~CH,~U-V-W-X~CO0H

(Ia)
Z 5844

en la que ]El'l Yy R2 significan conjuntemente oxigeno y U,

V, Wy X tienen los significsados anteriores; 0 sus sales
con bases organicas e inorgénicas; o b) wm compuesto de
la f6rmula general Ia es reducido con un hidruro metali

co complejo para formar wn compuesto de la férmula gene
ral Ib
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TAG/

1 R

- CH2~U—V—WLX-COOH

en la que R y R? significan en cada caso hidrdgeno o
hidroxilo, siendo R1 ¥y R2 diferentes y teniendo U, V,
Wy X los significados entedichos, y los-productos de
reaccién se transformen eventualmente en los dcidos li-
bres o en las sales.

28,- Procedimiento para la preparacién de nue-
vos compuestos andlogos de &cidos prostanoicos, no pre-
gentes en la naturaleza.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con log fines que se han especificado.

Egta Memoria consta de cincuenta y ocho hojas
escritas a mdquine por una sola cara.

Madrid,

14233375
P.A.

Oscar de £'za3ury

Por »
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