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SSESZBUE

Esta invención ê relaciona oon un procedimientot-
para preparar nuevos derivados del Acido prostanoioo que 
poseen actividad luteolitioa. Por lo tanto, los nuevos com­
puestos son ventajosos cuando se utilizan como anticoncep­
tivos o para la inducoión del parto o para controlar el oiolo
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del. estro en animales, los compuestos puedén ser también 

útiles para terminar prematuramentS el embarazo, cómo hipó- 
tenaivos, para la liberación del brodcoespasmo y como inhi­
bidores de la agregación de plaquetas sanguinosa o de la 
secreción gástrica.

Según la invención, se proporciona un derivado de 
Acido prostanóióo de fóimula:

0HpA(CH2)2CHR^R**

.C^(OR^).C5CR5
1 ̂

10 .

15

20

en la que
HO

representa..
ó

i
' ' ' / / ' '

HO HO '
es un radical carboxi o hidroximetilo o un radioal alcoxi- 

cárbonilo o alpoximetilo de 2 a  12 átomos de carbono^ R?# 
y son cada un átomo de hidrógeno o un radical alquiló dé
1 a 5 átomos de carbono, A es un radical etlleno o vinileno, 
X es un radical etileno o trans-vinileno y R^ as un radical 
fenilo o naftilo que está insustituido o sustituido por ra­
dicales alquilo, alcoxi o haloalooxi, oadauno de ellos con 
1 a 5 átomos de carbono, átomos de halógeno o radicales hi- 
droxi o tetrahidrbpiran-2-iloxi, y para aquellos compuestos 
en donde es un radical oarboxi, las sales de adición de 
ácido de los mismos farmacéutica o veterinariaméntef acepta­
bles. .

Un valor adecuado para R^, cuando éste es uñ radióál



alooxicarbonilo de 2 a 12 Atomos de carbono, es por ejemplo 
un radioal metoxloarbonllo, etoxicarbonilo, butoxioarbonilo 
o n-deoiloxioarbonilo, más particularmente un radical aloo- 
xlcarbonílo de 2 a 5 Atomos de carbono y un valor adeouado 
para R* cuando éste representa un radical alpoximetilo da

2 a 12 átomos de oarbono es, por ejemplo, un radical metoxl- 
metilo, etoximetilo, butoximetilo o n-deciloximetilo, mAa 
particularmente un radical alcoximetilo de 2 a 5 Atomos de 
oarbono.

Un valor adecuado para cualquiera de los radicales 
R̂ , R3 ó R̂ , cuando representa un radical alquilo, es, por 

ejemplo, un radioal metilo o etilo.
Un valor adeouado para un sustituyante halogenado 

en R^ es, por ejemplo, un Atomo de cloro, bromo, yodo o flúor, 
especialmente un Atomo de oloro o flúor, un radioal haloal- 
quilo adecuado es, por ejemplo, un radical fluoralquilo, en 
especial un radical trifluomnetilo, y un valor adecuado 
para un auatituyente alquilo o alcoxl en R^ es, por ejemplo, 
un radical alquilo o alcoxi de 1 6 2  átomos de carbono, 
particulaimente un radioal metilo o metoxi. El radioal R^ 
oontiene preferiblemente no más de dos de tales sustituyen- 
tes.

Una sal de adición de base faimaoeuticá o veterl- 
nariamente aoeptable, adecuada, es , por ejemplo, una sal de 
amonio, de alquilamonio conteniendo de 1 a 4 radicales al­
quilo cada uno de ellos con 1 a 6 Atomos de carbono, alcanol- 
amonio conteniendo de 1 a 3 radicales 2-hldroxietilo, 6 de 
metal alcalino, por ejemplo una sal de trietilamonio, etanoL- 
amonio, dietanolamonio, sodio o potasio.

Podrá observarse que los compuestos de fórmula I
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contienen por lo menos 3 átomos de carbono asimétricos, es-̂  
pecialmente los dos átomos de carbono en los cuales las cade­
nas laterales están Unidas al anillo (la estereoquímica re-. ¡ < t * .. .
lativa en éstos dos átomos de carbono es fija).y el átomo de 
carbono del grupo CR^(OR^) en la cadena lateral inferior* ' 
Además, otros tres átomos de carbono pueden estar sustituidos 
' asimétricamente, de modo que resulta claro qué todos los ; 
compuestos ,de la invención pueden existir en ai menos dos 
formas Opticamente activas. Debe entenderse que las propie- 
dadés útiles de los racematos descritos en ésta Memoria, pue­
den estar presentes para diferir grados en loS isómeros Óp-r 

: ticos y qué esta invención se reláoiona a la foma ráoémi- 
ca de compuestos de fónmila I y con cualquier, forma ópti­
camente activa que muestre las mismas propiedades útiles, 
constituyendo una materia dé conocimiento general la fowaa
en qúe pueden obtenerse las formas ópticamente activas y

. ' - - - - *1 . - - * 
determinarse sus propiedades biblógioas. Igualmente, debe
entenderse que la invención se relaciona tanto con los 
epimeros C-15, es decir epímeros eU el átomo de carbono 
CR^(OR^) de la cadena lateral inferior,

En uñ grupo preferido de compuestos, R̂  es Un ra­
dical oarboxi, hidroximetilo o metoxioarbonilo, R^ y R^ son 
átomos dé hidrógeno, R^ es un átomo de hidrógeno q unradi- 
cal metilo y R^ es un radical fenllo que está insustituidp 
o sustituido por un átomo de cloro o flúor, o un radioal 
metilo, metoü, trifiuormetilo, hidrori ó tetráhidropiran- 
2-ilori, y un grupo particularmente preferida que comprende 
aquellos compuestos en donde es un radical fenilo, 2-,3- 
6 4-clorofenilo, 2-, 3- ó 4-fluqrfenilo, 3-trifluormetilfe- 
nilo, 2- ó 3-tolilo, 3-hidroxifenilo ó 3-(tetraMdropiren-2-
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-iloxi)fenilo. ;
Otros grupos preferidos compt^nden aquellos coá- 

puestos en donde R̂  es un radical oarboxl o alooxicarbonilo 
como anteriormente ae ha indicado, aquellos compuestos en 
donde R̂  os un radical hldroxlmetilo y aquellos compuestas 
en donde es un radical alcoxlmetilo corno antes se ha in- 
dicado, cada uno en combinación con cualquiera de la,s defi­
niciones de R^ antee indicadas.

Otros grupos preferidos comprenden aquellos com­
puestos en donde R^ y R^ son oada uno un átomo de hidrógeno 
y R^ es un átomo de hidrógeno o un radical metilo, en combi­
nación con cualquiera de las definiciones de R^ y R̂  antes 
indicadas.

Otros grupos preferidos comprenden aquellos compues­
tos en donde A es un radical etileno o ois-vinileno, cada 
uno en combinación con cualquiera de las definiciones de R^,
Rt y #2, R3 y R4 antes indicadas.

Otros grupos preferidos comprenden aquellos com­
puestos en donde I es un radical etileno o tranB-vinlleno, 
cada uno en combinación con cualquiera de las definiciones 
de R^t R^, R^, R^, R^ y A antes indicadas.

Otros grupos preferidos comprenden aquellos compues­
tos en donde

cada uno en combinación oon cualquiera de las definiciones de
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RS, R¡*, R^, R^ y R^, A y  X antea indicados.
Compuestau preferidos en particular de la invención 

son: ácido 9 c¿ , 11X , 15-trihidromi-l 7-fénil-18,19,20-trimor- - 
prosta-5-oia, 13-trans-díen-l6-inoico, 9 o(, 11 <X, i5-t^ihidroxi- 
17-f enil-18,19, 20-trinorprosta-5-ois , 13-trans-dien-l6-inOato 
de metilo, Acido 17-(3-fluorofenil)-9<X, 11 txf, 15-trihidroxi- 
18,19,20-trinorprosta-5-oi s,13-trans-díen-16-inoioo, ácido 
17-(3-fluorfanil)-9^,l1<x.,i5-trihidro3d.-l5-metil-i8,.19,20- 
trinorprosta-5-el3,i3-trans-dien-i6-inóico, Acido 1?-(4<- 
f luorfenil)-9o¿, 11 c/, 15-trihidroxi-l 8,19,20-trinorprostar-5- 
cis,13-trans-dien-l6-inoioo, ácido 9<X ,11p< ,1$-trihidroxi-l7- 
(2-tolil)-18,19,20-trinorproetar-5-oia, l3-trans-dien-l6-inoico, 
ácido 9^,11 , 15-trihidro3ti-17-( j-M.ároxif enil)-18,19, ¡20-
trinorprosta-5-pis, 13-trans-dien-l 6-inoioo , áoido 9o/, 1 W  ,15- 
trHiidroxi-17-/3-( tetrahidropiran-2-ilóxi) f enil/-l8,19# 20- 
trinorprosta-5-ois,13-trans-dien-16-inoioo, áoido l7-(2-olpro- 
fenil)-9^,11¿X , 15-trihidromi-18,19,20-trinorprost-5-cis, 13- 
trana-dien-16-inoioo, áoido 9-=^,11^,15-trihidroxi-17-(3-trÍ- 
fluormetilfenil)-16,19,20-trinorprostar-5-cis, 13-trans-dien- 
16-inóioo, áoido 9c<, 11 o<,15-trihidroxi-17-(3-tolil)-l8,19,20- 
trinorproBt-5-oia, 13-trans-dien-16-inoioo, y . Acido 17-(3-fluor 
fenil)-9 c/,11 X,15-triM.dro3d.-l 8,19,20-trinorprost-5-cisLeh¿ 
16-inoioo, en especial los primeros cuatro oompuestos.

BÍ procedimiento para preparar loe nuevos derivados 
de Aoido proatanóico de la invenoión oomprendet
(a) para aquellos compuestos en donde .

! ^! . t

, R^ es un radioal carboxi y y son cada 

uno un átomo de hidrógeno, lahidróliais bajo condiciones

representa
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básicas da un compuesto de fórmula:

g6
 ̂ ^ 0HgA(0Hg)20HR^

II

^X.CH(0H),C3CR^

en la que R^, R^, A y X ee definen como anteriormente, 
es un radical aroiloxl de hasta 15 átomos de carbono; por 
ejemplo un radical 4-fenilbenzoilOKl, R' es un radioal hidro- 
xi o ún radical ároiloxi de bastar 15 Atomos de carbono, por 
ejemplo, un radioal 4-fenilbenzoiloxÍ y R^ es un radical 
alcoxicarbonilo de 2 a 12 átomos de carbono, por ejemplo un 
radical metoxioarbonilo, por ejemplo utilizando carbonato po­
tásico o hidróxido potásico en un disolvente, tras lo cual y 
ai se desea una sal, el producto se hace reaccionar con una 
base; o
(b) para aquellos compuestos en donde

H0 \

representa /  ] y R^ y R^ son cada uno un átomo de hi-

H0 ̂
drógeno, la reducción de una enonn de fórmula:

en donde R1, R^, R^, Â  y A^ se definen como anteriormente, 
con, por ejemplo, borohidruro de zinc, tri-isopropóxido de 
aluminio, isopropóxido de di-isobomiloxi-aluminio o boro-
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hidruro sódico!-o
(o) para^aquellos oompuestoe en donde representa

y R^ sones un radioal carbón! y R^ 
cada, uno^un átomo de hidrógeno# lá reáoqión db un laótol de 
fórmula;

IV

X.CH(0H).0 OR̂  -

en la que R^ y I se definen oomo anteriormente, oón una a'al 
de foafonio de fórmula (OgH^ )^P0. (CHg)̂ OHR^OOOH.Br** en donde 
R se define como anteriormente, en presencia de una base 
inerte, por ejemplo butil-litio o metano-sulfinilmetil-sodio, 
tras lo cual, ai se desea preparar uña sal, se hace reaccionar 
el producto con una base; o.

(d) para aquelloa oompuestos en donde
HOx

representa

, la reducción del oompuesto correspondiente
: = '; 0^

HO'
de la invención en donde

BKM

representa

por ejemplo con un hidruro de metal complejo, por ejemplo un' 
hidruro de tri(alquilo inferior)litio, tal como hidruro de. 
tri-s^butil-iitio o un borohidruro, tal Oomo horóhidruro sódi­
co; o * .
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(e) para aquellos compuestos en dobíde 
Hd

/

representa

H0-

, R' es un radioal carboxi o alcoxi

carbonilo, es un radioal alquilo y es un Atomo de hidró­

geno, la reaoolón de una anona de fórmula III en donde R̂ , R^ 
y A se definen como anteriormente y R̂  tiene el significado 
establecido un poco más arriba, con una oantidad equivalente 
de un haluro de alqullmagnesio que contiene de 1 a 5 Atomos 
de carbono, por ejemplo un bromuro o yoduro de alqullmagnesio;
o (f) para aquellos compueatoa en donde 

0

representa y eb u¿ rádioal alquilo, la oXida-

ción de un oompuesto de fórmula!

„ CHgA(CHg)2CHR^R^

O , CR3(oR4),o^QR5

en la que R^, y A se definen como anteriormente, R^ tiene 
el significado indioado inmediatamente antes, es un radi­
oal alquilo o un radioal de fórmula R^ en donde R^ es un ra­
dical trialquilsililo, por ejemplo un radioal dimetll-t-butil 
sililo, y R" es un radioal alcoxioarbonilo o un radioal tri- 
alqullslllloxloarbonilo, por ejemplo un radioal dimetil-t- 
butilslliloxioarbonilo, con, por ejemplo, un complejo de 
trióxido de oromo/piridina en dicloruro de metileno; o
(g) para aquellos compuestos en donde R* es un radical alqui­
lo, la reaoolón de un compuesto de fórmula I en la que R^ es 
un Atomo de hidrógeno, oon un haluro de alquilo, por ejemplo 
un yoduro de alquilo, en presencia de una base fuerte, por
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ejemplo hidruro sódioo; o ; . ,
(h) para aquello* compuestos en donde R** es un radical alcoxi- 
oarbonilo, la reacción de un derivado de Acido prostanólco de 
fórmula I, en donde R^ e* un radical oarboxi, con un diazo- 
aloano de 1 a 11 Atamos de oarbodc, o una sal dbl miaho, por r 
ejemplo una sal de sodio o plata, ooá un halúrci áe alquilo de 
1 a 11 Atómos de oarbono, por ejempioün yoduro o bromuro de
.-alquilo; o .
(i) para aquellos compuestos en donde es un radical Mdro- 
álmetilo, la hidrólisis de un compuesto de fórmula!

R11
11

R11

^0HgA(0H2)gCHR^.CHgR;

X.0H(0H).0SCR5

VI

en donde R̂ , R̂ , A y I se definen como anteriormente y RÜ
es un radical aroiloai de hasta 15 Atomos de carbono, por . 
ejemplo un radical 4-fenilbenzoiloxi, con por ejemplo un oar- 
bonato de metal alcalino, tal como carbonato potAaico en me<- 
tañól; o
(j) para aquellos oompuestos en donde A es un radloal trans- 
vinlleno, la separación de una mezcla de un compuesto de fór­
mula I en donde A ee un radloal oie-vinileno y el oompueeto 
correspondiente de fórmula I en donde A ea un radical trana- 
yinileno, por medios convencionales, por ejemplo por crista­
lización fraeoionadn o por cromatografía; o
(k) para aquellos oompuestos en donde as un radical oarbo-
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la hidrólisis de un tetrahidropiraniléter de fórmula: 

?13 , ^14R'

VII

en donde R^, R^, R^, A y X se definen como anteriormente, R ^  
es un radical oarboxi o hidroxlmetilo, R ^  es un radioal hi- 
droxi o tetrahidropiran-2-iloxi y R ^  es un átomo de hidrógeno 
o R^3 y forman con juntamente uR radical oxo, y R ^  y R ^
son cada uno un radioal hldroxi o tetráhidropiran-2-lloxi, a 
condición de que el compuesto VII, contenga por lo menos un 
radical tetrsthidropiran-2-iloxi, con un ácido, por ejemplo 
Acido acético; o ^
(1) para aquellos compuestos en donde ' representa

3 '

\ ' t la deshldrataoión de un compuesto de fórmula I en
0,

donde representa

OH''

por ejemplo oón

una parbodiimida sustituida en presencia de una eal de cobré, 
por ejenqplo N,N^-dioiclohexiloarbOdlimida en presencia de clo­
ruro oúprioo.

Se puede obtener un material de partida de fórmula 
11 en donde A es un radioal cis-^vinileno, R^ es un radical 
4-fenilbenzoiloxi, R? es un radical hidroxi, R^ es un radical 
metoxicarbonilo y R^ es un átomo de hidrógeno, haoiendo reac­
cionar el áster conocido 7-/2/% -formil-3^ -hidro3d.-5b<f -(4- 
fenilbenzoilo3d.)ciclopent-1 -il/hept-5-cls-enoato de metilo 
(VIII) con un fosfonato (CH^0)2F0.0H2C0C=CR^ en pr es enola de
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, una base fuerte, o un fosforano ph^PíCHCOCsCR^, para dar una 
anona IX que, tras la reduooión con borohidruro de sino, tri- 
iSopropóxido de aluminio o isopropómido de di-daobutil-aluminiO, 
proporciona el material de partida requerido II.

PB.O
^\=/
HO

HO do. i i
r f ' ' .

HO
VIII - ' ." . IX . ' -

PB.-- 4-fenilbénzoilo.
Loa materialea de partida de fórmula 11 en dónde R^ 

aa un radioal ariloxi distinto a 4-fenilbénzoiloxi o en donde
O *T . .

R es diatinto á un radioal métoxioarboniló y R' es un radical 
hidroxi y R^ es un Átomo de hidrógenj, pueden prepararse de 
forma- análoga a partir de análogos adecuados del Áster VIH, , 
otiyoa análogos se preparan de ún modo completamente similar 
al VIII mismo.

Los materiales de partida de fórmula II en donde R' 
es un radical hidroxi y R^ ea un radical ¡alquilo, aa pueden 

, preparar aimilarmente a partir de análogos de. VIII que contie­
nen un austituyente alquilo en el átomo de Carbono alfa don 
respecto al éater metilo, cuyos análogos ae preparan de un 
módó similar a VIII mismo.

Loa materialea de partida dé fórmula II en dondeR' . 
ea un radical hldroxL y A ea un radical etiíeno, pueden prepa­
rarse de un modo similar a partir dél áster oonooido^ 7-/2^<- 
formil-3o( -bldrori-5 -(4—f enilbenzoilMíi) oiclo pent-1 o( -ii/L
héptanóato de metilo, a partir de ásteres alquilioos superiores 
análogos y a partir de análogos que contienen un austituyente
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alquilo en el Atomo de carbono alfa oon respeoto al áster me­
tilo .

El material de partida de fórmíila II en donde R^ es 
un radical hidroxi y I ea un radical etileno ae pueden obtener 
llevando a cabo la reduoción de la enona IX o un análogo de la 
miama, en donde A ea un radical etileno, o que contiene un 
auatituyente alquilo en 0-2, oon borohidruro sódico.

Loa materiales de partida de fórmula II en donde R^ 
es un radical arolloxi, pueden prepararse similarmente a par­
tir de loa éaterea conocidos, 7-/2 (%-formil-3<x,5<%-di(4-íenil- 
benzoiloxí)oiolopent-1¿xf-n7hept-5-cis-enoato de metilo, y el 
correspondiente heptanoato, o a partir de análogos del mismo 
de fórmula II en donde R^ es un radical alquilo, y R^ aon 
radioales aroiloxi distintos al radical 4-fenilbenzoiloxl o R^ 
ea un radioal alooxicarbonilo distinto a un radical metoxioar- 
bonilo, cuyos análogos se preparan de un modo totalmente simi­
lar a los ásteres oonooidoa.

Un material de partida de fórmula III en donde R̂
2 ! es un radical metoxioarbonilo, es un átomo de hidrógeno y ¡

A es un radioal cia-vlnileno, pueden obtenerse a partir del 
áater oonocido, 7 - / 2 -formil-3 oí ,5o< -dihidroxicicíopent-1 oí - 
ll/^ept-5-cia-enoato de metilo, por conversión a una enona y 
ulterior reduoción de la enona en la forma descrita anterior­
mente para oompuestos similares. Se pueden obtener de un modo 
similar otros materiales de partida III en donde R^ ea un ra­
dical alquilo, a partir de los análogos adecuados del áster 
oonocido, y loa análogos se preparan de una forma completa­
mente similar al áater conocido. Loa materiales de partida III 
en donde A ea un radical etileno se pueden obtener aimilamen- 
te a partir de análogos del áster conocido en donde A es un
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radical etilenp, ouyoa análpgoa puedan preparara# aimilarmente 
al ¿atar conocido, pero a partir de un precuraor hidrogenado* 

Loa lactolea de fórmula IV en donde X ea un rádioál" 
trana-vinileno, uaadoa oomo materialea de partida en el proce­
só. (o) de la invención, ae pueden obtener por reacción del 
aldehido concoido X, (Ao - acetilo ó 4*-fenilbenzpilo) con un 

foafonato de fórmula (OH^o)2pO.OH^*C ^  o un foaforanó dp-;;' 
fórmula Bh^ptOHCO.C OR^ para dar una ¿nona XI. La -anona XI #é. 
reduce con borohidruro de zino, triiaopropóüdó de aluminio n 
iaopropóxddo de di-iaoborniloxi-aluminio al porreapendiente . 
enol XCI, ae hidroliza el grupo adío protector oon carbonato ̂ 
potáaíoo en metano! para dar la lactoná XIII y eata dltima ae 
reduce con hldruro-de di-iaobutil-aluminio al laCtol IV reque­

rido. o ' - ' - ' ' ' . '

00.0=CR^

4  iv

AoO XII HO
H(ÓH)C5C^. 

XIII
T3H(OR).Os3R5

Loa lactolea de fórmula IV en donde X ea un radical 
etlleno, pueden prepararae aimilarmente, utilizando borohidru- 
ro áódico para la reduoción de la enona jQ!¿

El material de partida de fórmula V puede obtenerme 
por xililación aeleótivá de un conque ato de la invención de 
fórmula I en donde repreaenta HO,.

HO^
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es un radical oarboxt o aloorioarbonilo y R^ os un radical 
alquilo, oon por ejemplo una trlalquilailllamida, por ejemplo 
(di etilamino)dimetil-t-butilsilano.

Bl material de partida da fórmula VI se puede prepa­
rar por reducción con hldruro de litio-aluminio del triol XIV. 
a un triol XV, el oual está protegido como el tris(4-fenil- 
benzoato óster) XVI. El grupo acetaí se hidroliza aelectivár­
mente al aldehido XVII, el oual se hace reaccionar con un fos- 
fonato o foaforano oomo se ha descrito anteriormente para dar 
la anona XVIII, cuya reduoción, por ejemplo con laopropóxido 
de di-isobomiloxi-aluminio, proporciona el material de parti­

da VI.
Loa materiales de partida VI correspondientes en 

donde A es etileno, se pueden obtener por loa métodos genera­
les antes descritos.

La mazóla de compuestos en donde A es cis-vinileno 
y compuestos en donde A es trans-vinileno, utilizado como ma­
terial de partida para el prooeso (j),

Hp

HO

CHgAÍOHglgCHR -COgC^ HO pHgA(OHg)gOHR^.OHgOH' —> Ü'
HO _

XIV ' XV

PBO

PBÓ -

 ̂OHg AÍ CHg) 2<nn^. CHgO. PB

0H(00H^)g

P^O CHgA(CHg)gCHR^.CHgO.PB

/ CHO 
PBO

XVI XVII
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PB * 4-fenilbensoilo.
aepuede obtener utilizando n-butil-litio como base fuerte 
en la reacción del lactol conooido ÍIX pon uh foafonato o 
foaforano pomo antea ae ha deaorito# para dar una mezola de 
isómeros cia y trama del compueató XX* La mezcla ola-tirana de 
oompueatoa XX ae convierte luego ai material de partida oia- 
trána requerido del miamo modo que ae oonooé para convertir, 
el compuesto oia XX al correapondiente oompúéato ola dé fór­
mula I.

15

THP tetrahldropiran-2-ilo.
Loa materialea de partida de fórmula VII en donde 

R ^  ea un radical carboxi, y R ^  forman conjuntamente un 
radical oxo y R ^  y R ^  aon cada uno un radical tétrahidro- 
piran-2-ilóxi, pueden prepararse haolendu reaooioaar un,mate-

Q
rial de partida de fórmula II en donde R ea un radical meto- 
xicarbonilo, R' ea un radical hidroii y R ea.un radical 4-fe-



nilbenzoilo, con dihidropirano, p&ra dar un bla(tetrahidropi)̂  
nilóter) d ,  el cual ae hidroliza oon hidróxido potásico ál 
hidroxi ácido d i  *1 cual ae oxida con reactivo de Joneá para 
dar el material de partida requerido VII.

VII
(R13/R14 . o,R^^R^ 
. THp.O)

d i  . . -;

THP " tetrahidropiran-2-ilo 
PB - 4-fenilbenzoilo

Loa materiales de partida de fórmula VII en donde 
R^ ea un radical hidroximatilo, ea un átomo de hidrógeno 
y R^t R13 y aon óada uno un radical tetraM̂ opiran-2-il̂  
oxi pueden prepararse a partir de un compueato de la inven­
ción de fórmula I en donde ea un radical carboxi o alcoxi- 
oarbonile por reacción del mismo con 2,3-dihidropirano, para 
dar respectivamente un derivado tria- o tetraquia-tetrahidro- 
piranllo, el cual ae reduce oon hidruro de litio-aluminio al 
material de partida VII requerido.

Naturalmente, debe entenderse que ae puede obtener 
un compuesto ópticamente aotivo de la invenoión bien reaolvien

OHgA(CHg)2CHR^.002H ,

J^X.0H(0.THP)C CR5
THP.O
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do aí racemato correspondiente o bien llevando ¿ cabo Isa 
sécuenoias de reacción antea descritas a partir de un interme­
diario ópticamente activo.

Como antea se ha indicado, ios compuestos de la in­
vención poseen propiedades luteoliticas y* en particular, son 
mée activos como agentes luteolíticos y menos activos como ea- 
timulantes del más culo liso que las prostaglándinas de origNi 
natural. Asi, por ejemplo, los cpimeroa 0-Í5 mezclados, 9p<,
1 1 c¿ ,15-trihidroxi-1 7-fenil-18,19,20-trinorprost<k-5-ois,13- 
traos-dien-16-inoato de metilo, es aproximadamente 50-100 ve-' i
oes tan activo oomo la prostaglandina Tgc/ natural como agenté 
luteoíitioo en ̂amatara (dobis subcutánea) pero solo posee 
aproximadamente un dáoimo de la actividad éatimulantJ del nú­
cleo liso. No se ha observado ninguna indicación de toxicidad 
en mamiféros a las dosis minimas luteoljítioamente efioaces 
pon cualquiera de los compuestos sjémplifiosdps. /

Cuando un compuesto de la invención se ha de utili­
zar para la induooióh del parto, se utiliza del mimno modo co­
nocido para la prostaglandina Bg de origen natural, es decir 

. administrando una aolución eetéril, sustancialmente acuosa, 
que contiene de 0,01 a 10/ug/ml, preferiblemente de 0,01 a 1 
/ug/ml del oompuesto, por infusión intravenosa o por infusión 
extraramniótloa o intra-smniótioa transcervical hasta inioiar- 
ss el parto. Igualmente, para esta finalidad, lúa oompueatoa 
dé la invénoión se pueden usar én combinación, o concurrents- 
mente, con un estimulante uterino, por ejemplo oxitocin, del 
mismo conocido para las prostaglandinas naturales en combina­
ción, ó aimultaneamente,. con oxitocin para la inducción del 
: parto.

Oumctdo ae ha de utilisar un compuesto de la iiccven-

-  18 -
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oión para controlar el ciclo del cetro en animalea, por ejem­
plo vaoao o oaballoá, dicho oompueato ae utiliza del-mimo nodo 
que loa derivadoa de proataglandlna oonooidoe como í.0.1. $0996 
y I.C.I. 81008 ("Zquimate" - maroa regietrada) para ceta fina­
lidad. Lo* campueatoa ae pueden utilizar para cate fin en com­
binación, o aimultaneamente, con una gonadotropláa, por ejem- 
pío gonadotropina de cuero de yegua preñada (JEMpt) o gonadotí¡o 
pina ooriónica humana (HOG) para acelerar el inicio del aiguiigs 
te oiúlo.

Por oonaiguiente, y aegdn otra oaraoteri atioa de la 
invenoión, ce proporciona una compoaioión faraaodutioa o vete­
rinaria que comprende un derivado de ácido proatandioo de fór­
mula I junto con un diluyante o vehículo farmacéutica o 'vete- , 
rinariamente aceptable.

Laa oompoeicionea pueden tener la íoxma adecuada 
para ía edminietraolón oral, por ejemplo tabletea o oápaulaa, 
una forma adecuada para lnháíaolón, por ejemplo un aeroaol o 
una aoluoión apropiada para pulverización, una forma adecuada 
para infuaión, por ejemplo aolucionea o auepenaionaa eatéri- 
laa, auatancialmente aouoaaa u oleoaaa, o en forma da aupoái- 
torioa, adeouadoa para au empleo anal o vaginal#

Laa oompoaioionee de la invención, ae pueden preparar 
por medio# oonvencionaléo y pueden contener loa emoipientaa 
ya tradioionalea.

La invenoión ae iluatra, pero no ee limita, por loa 
eiguientea ejemplo*. Bntodoa loa ejemplo# loa valorée Éy 
ee refieren a plaoae de gel de ailioe auminietredaa ocmeroial- 
Mnte por Merck de Danaatedt y laa manohaa fueron Viaualiaâ  
laa bien por íluoraaóenoia bajo radiaoión ultravioleta, bien 
por expoaioión a vapor de yodo o bien por pulverización de
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las placas con una solución de nitrato de amohic-sodio en , 
ácido sulfdrioo y calentamiento. Las áoluoicnes orgánioas fue­
ron secadas con sulfato de magnesio anhidro.

EJEMPLO 1
Una solución de 58 mg del enol§ 15-hidrcxi-l7- , 

fenil-9 <̂, 11 -di (4-f enilbenzolloíi )-l 8¡, 19, 20-triñorproata-5- 
cis.1i-trans-dien-16-inoato de metilo, en 2,5 mi de etanel 
anhidro y 1 mi de dicloruro de metileno, se agita con 40 mg 
de oarhonato potásioo anhidro en polto durante 66 horas, á. ; 
temperatura ambiente, bajo argón. La soluoión se filtré y. t ' ' . , i i'filtrado se purifica;por cromatografía de capa delgada sobre, 
gél de sílice, eluyendo oon acetato de etilo, para dar loa ' 
epímeros 0-15 dé9̂ ,Í1̂ ,15-triMdroxi-17-teniÍ-l8,19,20- 
trinorprosta-5-cia,13-trans-dien-l6-inoato de metilo, Ry 
0,20 y 0,27. El espectro r.m.n. en deuterocloroformo, muestra
las siguientes absorciones característioas¿(yalorea

- *  ̂  ̂ * t - ' ' r - t7̂ 2 - 7,0, 5H, multiplete, protones atomátioosf
5.76 - 5.9. 2H. protones tranŝ olefínioos.
5,2 - 5,7, 2H, protones ois-olefínioos,
5,1, 1H, 0-15 protón.

El eapeotro de masa para el.derivado tri(trü¿etil- 
sililo) muestra M* * 614.3279 (calculado para -
614.3279). =

El enol citado oómo material de partida en el pro­
cesó anterior se puede preparar como Siguet

Se añade N-butil-ütio (13,5 mi de una soluoión 
2,29 M en hexano) gota a gota a una solución agitada de 3,84 g 
de metilfosfonato de dimetilo en 25 mi de tetrahidrofurano 
anhidro a -78a bajo argón. Después de 15 minutos, se añade 
una solución de 2,5 g de fenilpropilato de etilo en 20 -mi de
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f -tetrahidrofuranp anhidro. La mazóla da reacción aa agita do­
rante 2 horaa a -78c c, aa da ja calentar q temperatura ambiente 
y ae agita dorante 18 horaa, trac lo cual ¿e ájuáta al pB a 5 
por adioión da ácido acético glacial. B1 tetrahidrofürano aa 
avapora a temperatura ambienta bajo preaión reducida y el ra- 
aiduo ae diatribuye entre agua y éter dietílico. la oapa de 
éter dietílico ae aepara, ae lava con agua y Ce aaoa y al dî  
aolvente ae evapora. La cromatografía del produoto en bruto 
cobre gal de ailioe MFC (75 g) aloyando con éter dietílico/ 
acetato de etilo (9:1) proporciona,fehilpropiolato de etilo 
ein reaccionar, y la ulterior elución oon éter dietíiioo/aoê  
tato de etilo (1:1) proporciona 2-oxo-4-fenilbut-3-inil-foa- 
fonato oomo un áoeitÁ, Ry - 0,28 (acetato de etilo). R1 capeo- 
tro r.m.n. en deuterooloroformo, mueatra laa aiguiantea ab- 
aorolonea (valorea S ):

3,45, 2B, doblete, ^P-OHgOO- 
3,90, 6H, doblete, -OHgWÍOOB^
7,3 - 7,8, 5H, protonea aramétiooa.

. ! ' ' f. .Se aí̂aden 0,6 ml.de hidróxido aódico aoupaq 1N a 
una aoluCión de 265 mg de 2-oxo-2-(feniletinil)-foaf onato de 
dimetilo y 195 mg de 7-¿̂  ̂ -formil-3 ̂ , 5 cxf-di(4-fenilbenzoll- 
oxi)ciclopent-1 -ll/hept-5-oia-enoato de metilo en una mez­
cla de 10 mi da tolueno y 2 mi de 2-metii-propen-2-ol, bajo 
argón, a 0C0, y la aoluolón ae agita vlgoroaamente a tempera­
tura ambiente durante 66 horaa. Se añade áoido acético glacial 
para dar un pH de 4,5. La mézala ae diatrlbuye entre acetato 
de etilo y aaLauera, ae aepara la aoluoión de acetato de etilo L 
ae lava con máa aaLmuera y ae aeca y .loa diaolventea ae eva­
poran. La cromatografía de oapa preparativa del reaíduo cobre 
gal de aílice, eluyendo con acetato de etilo/tolueno (15:85)#



5

10

15

20

25

30

próporóiona (después de le extraooión) le ¿nona, 15-̂ oxo-17- 
fenil-9o(,i1o(-di(4-'fonilbenzoilóri)-l8,l9,20-trinorproata-5- 
.oís,13-trans-dien-16-inoato de metilo, como un aceite Ry " 0,48 
(tolueno/aoetato de etilo, 85:15).E1 espectro r.m.n. endéute- 
rooíorof omo, muestra las siguientes absorciones óaraotspísti-  ̂. 
cas (valores t?, )t

3# 53, 3H, singlete, -COgOHg
5,2-5)6, 4H, multiplete, ois-olefinioo,0-9 y 0-11 prô. tonos,
' * t '*
6,4, 1H, doblete, 0-14 protón., . , ' . . . . .  . . .

Una solución de 155 mg de la anona en 7 mi de tolueno 
seco, se agita a temperatura ambiente bajo aPgon y se trata 
con iaopropóxido de di-isoborniloxialuminio (1̂ 71 mi de una 
solución 0,36M en tolueno)* Después de 20 horaŝ  la solución 
se distribuye entre aoetato de otiló y salmuera, se Jopara la 
capá orgánica, se lava oon salmuera y se seoa y se evapora el 
disolvente. El residuo se tritura dos veces oon pontana (2 x
10 mi), para separar isobomeol y dejar el enol requerido, 
insoluble en gasolina, 15-hidroxi-17-fenil-9., 11 í?( -di-(4- 
fenilbenzoiloxi)-l8,19,20-trinorprosta-5-oie,13-trans-dien*- 
16-inoato de metilo, un aceite viscoso, Ry - 0,24 (tolueno/aoe 
tato de etilo 85t15),

El 7-/2 /̂ -íormil-3, 5 t̂-di-( 4-fenilbehzoiloxi) ci- 
olopent-1 c<-i3̂ bept-5*-ois-enoato de metilo empleado en el pro- 
oeao anterior, se puede preparar en la forma deáorita én la
Patente belga No. 807.161.

EJEMPLO 2
; A una solución de 17r(3-fluórfenil)-15-hidroxi-9 #

11 -̂di(4-fenilbenzoÍlori)-l8,19,20-trinorprosta-5r-ois-l3- 
trans-dien-16-inoato de metilo en bruto én 1Ó mi de metanoi

-  22 -  ,
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y 5 mi de dimetoxietáno, se añade una aoludión de 400 mg de 
hidróxido potásico en 2 mi de agua y la mesóla se agita 
durante 18 horas. El pH de la mésela se ajusta entonoes a
5 y la mezcla se extracta con acetato de etilo. Los extractos¡
se lavan con salmuera, se secan luego (sulfato de magnesio) 
y el disolvente se evapora. El residuo se purifióa por cro­
matografía de capa delgada sobre gel de sílice, por elución 
con 3 % de ácido aeótioo en acetato de etilo, para dar loa 
epímeroa 0-15 de ácido 17-(3-fluorfenil)-9 P(* ,11^ ,15-tri- 
hl droxi-18,19,20-trinorprosta-5-cis-l 3-trans-di en-?16-inoico, 
Ry * 0,50 y 0,56 (3 % de ácido acético en acetato de etilo). 
El espectro de masa mostró' M+ ° 690.3432 (calculado para 

^35^59^5^4^ * 690.3425). El espectro rmh en deuteroacetona 
mostró laa aiguientes absorciones características (valorea 

6,9 - 7,5, 4H, multipíete, protones aromátioos
5,7 - 5,86, multiplete, protones transé

olefinicoe

5,14 - 5,7, multiplete, protones cis-
olefínicos

1 protones,

30

5,02 - 5,1, multiplete, protón C-15
3,82 - 4,22, multiplete, protones 0-9

y C-11
3,7 - 5,9, joroba amplia, 4 x -OH

El material de partida para el prooeso anterior, 
se prepara repitiendo el prooeso descrito en el ejemplo 1, 
utilizando 3-fluorfenilpropiolato de etilo en lugar de 
fenilpropiolato de etilo, para dar el 4-(3-fluorfenil)-2- 
oxobut-3-inilfoafonato de dimetilo, <= 0,33 (acetato de 
etilo)/. El espeotro rmn en deuterocloroformo mostró las 
siguientes oreatas características (valores ).
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7,0-7,45, 4H, multiplete, protones aromáticos,
9 -3,8, 6H, doblete (j . 12 Ha), 2 x ÍP-OOĤ  ,

3,35, 2B, doblete (J . 22 Hz), -COCHgP^ /

y la correspondiente anona, 17-(3-fluorfenil)-l5-oxo-9% ,11^(-
di(4-f enilbenzoiloxi)-18,19,20-trinorpro st-5-cis,13-trana-dien
-16-inoato de metilo /§p " 0,58 (15 % dé acetato dé etilo en
tolueno)^. El espectro r.m.n. en deutérocloroformo mostré las
siguientes orestaa características (valorea J )!
7,0 - 8,25 23 protones, multiplete, protones aromáticos más

protón 0-13
6,42, 1 protón, doblete (J = 16 Hz), protón 0-14
5,2 - 5,6, 4H, multiplete, protones ois-olefínicos,

protón 0-9 y protón 0-n 
3,52, 3H, singlóte, -OOgCH^ 7

De un modo similar, utilizando el óater prcpiólioo 
adecuado como material de partida, se preparan loa siguientes
derivados de áoido prostanóioo de fórmula XHII por vía de

' ___
loa fosfonatos de fórmula XHV y las enonaa de fórmula XXVt

(CHg)^COOH

0H(0H)CECR5
HO

xxni

(CH ÓjgPO.CHgCO.OsOR' XXIV

P^O (OHg)j.COOCH^

XXV

PBO*
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—.... i... -.—  ...
Espectro de masa, M^(a) ' Fosfoaa

tou
Enona 
R, (A)Encontrado Calculado RF

4-tolilo 886.3623 686.3676 0,28/0,42 0,41 0,49'(e)

3-clorofeoilo 706.3129 706.3104 0,35/0,42 0,41 0,70
2-clorofenllo 706.3069 706.3104 0,49/0,52 0,31 0,38
3-trifluormetilfenilo 740.3384 740.3393 0,48/0,57 0,34 0,56
2,4-diolorofenilo 740.2726 740.2740" 0,-52 0,42 -0,56
3^tolilo 686.3677 . 686.3671 0,58/0,66 0,41 0,55
2-toíilo .686.3676 686.3671 0,45/0,59^ 0,39 0,64.
4-fluorfenilo 690.3398 690.3425 0,40/0,79 0,40 :o,52 .
3Hmetoxifenilo 702.3638 702.3624 0,29/0,36 0,34 0 ,3 3

3-(tetrahidropiran-2- 
lloxiRenilo 772.4022 772.4043 0,43/0,50 0,29 0,40 ,

2-flúorfenilo < ' ' ' 690.3422 . 690.3425 0,48/0,53 0,31 0,49

(a) M* para el derivado tetrar-(trimetilsililo).

(b) sobre gel de sílice, elución con 3 % de ácido acético en 
acetato de etilo.

(o) sobra gel de sílice, eíuoión oon acetato de etilo.
5 (d) sobre gel de sílice, elución con 15 % de acetato de etilo entolueno. .

(e) ^gj^é^gel de sílice, elución oon 50 % de aoetato de etilo en 

' CHORLO 3 -
10 So repite el proceso descrito en el ejemplo 2, utili­

zando 1 1 ^, 15-dihidro3cl-17-( 3-metoxifenil)-9 ¡Z-(4-fenilbenzoil- 
O3d.)-l8,l9,20-trinorprosta-13-trans-en-l6-inoato de metilo en 
lugar de 15-hidroxi-l7-í3-^luorfenil)-9 1 1 c/-di(4-fenilben- 
zoiloxi)-18,19,20-trlnorprost a-5-cis,13-trans-&ien-i6-inoato 

15 de metilo, para dar loa epímeros C-15 del ácido 9b( ,11 &(,15-
trihidroxi-17-( 3-metoxifenil)-18,19,20-trinorproat*-13-trans-
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-en-16-inoioo, Rp ^ 0,35 y 0,43 (3 % de ¿oído acético en ace­

tato de etilo). El espectro nnn del epimero 0-í$ más polar, 
en aoetona deuterada, mostró las siguientes absorciones carac­
terísticas (valores & ):

6.8 - 7,3, 4H, multiplete, protones aromáticos, :
5,6 - ^,75^ 2H, multiplete, protones trans-^olefiáioos, .

4.9 - 5,05, 1H, proton C-15
3,75,3H, singlóte, -OH^,

El espectro de masa para el derivado tetra(trlmetil- 
sililo) mostró M+ = 704.3809 (oalculado para C^gHg^OgSi^ . 
=704.3780).

El 11 i5-dihidroxi-17-Í3-metoxifenil)9 P<-(4- 
fenilbenzoiloxi)-18,19,20-trinorproata-13-trans-en-16-inoato 
de metilo utilizado cono material de partida en el proceso 
anterior, se puede preparar como sigue:

Se suspenden, bajo argón, 386 mg (2 equivalentes) 
da 2-(3-metoxifenil)-2-oxobut-3-inilfosfonato de Aimetilo 
y 357 mg (1 equivalente) de 7-¿^-formil-3 -hidroxi-5 -
(4-fenilbenzoiloxi)-oiolopent-1 K-il/^-heptanoato de metilo, 
en una mezcla de 12 mi de tolueno y 2 mi de t-butanol. Se 
añaden 1,125 mi ( 1,5 equivalentes) de una solución acuosa de 
hidróxido sódico 1M y la mezcla bifásica se agita vigorosa­
mente durante 2 horas. La mezcla db reaoción se sacude con 
acetato de etilo y salmuera saturada y se separa la capa or­
gánica. La capa acuosa se extraota oon acetato de etilo, áe 
secan los extraotos orgánicos oombinados y se evapora el di­
solvente. La cromatografía de capa delgada preparativa pro­
porciona 11 p(-Mdroxi-17-(3-metoxifenil)-l5-oxo-9&(-(4-f enil­
benzoiloxi)-! 8,19,20-trinorpro8tar-l3-trana-en-16-inoato de 
metilo como un aceite claro, Rp - 0,7 (15 % de acetato de etilo
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en tolueno) ouyo espectro rmn en deuterocloroformo maestra 
las siguientes absorciones caraota!rid t i Oaa (valorea &):

6,9 - 8,2, 14H, multiplete, protones aromátiops y 0-13,
6,44, 1H, doublete, (J-15Hz), protón 0-1Í
3,81, 3H, singlóte, -OCHg,
3,58, 3H, singlóte, -COgCHj

El proceso descrito en la última parte del ejemplo 
1 se repite utilizando 11 -hidroxi-17-(3-metoxif enil) -15-
oxo-9 A ?(4-fenilbenzoiloxi) -18,19 ̂ 20-trinorprosta-13-trans- 
en-l6̂ Ínoato de metilo en lugar de 15-oxo-17-r̂ e¿il-9. 11 -
di-( 4-fenilbenzoiloxi )-l 8,19,20-trinorproata-5-cis, 13-trana- 
dien-16-inoato de metilo, para dar loa epimeros 0-15 de 11 ̂,.15̂- 
dihidroxi-l7-( 3-̂ etoxifenil)-9 ̂-(4*-fenÍlbenzóiloxi)-18,19,29- 
trinorprostâ 13-trans-eñ-i6-inoato de áetilo, Ry ? 0,31 (59 % 
de ¿catato de etilo en tolueno).

EJEMPLO 4
Úna aoluoiOn de 30 mg de áoido l7-( 3̂ -fluorfenil)-9- 

oxo-11 ̂  , 15-bis(tétrahidropiran-2-iloxi)-18,19,20-trinor- 
proata-5-ois, 13-trans-dien̂ i 6-inoico en 2,5 mi de una mesóla 
de áoido acético: agua 2:1, ae agita n unatemperaturaambien- 
te durante 6 horas, y luego a 4pao durante 2§ horas. Los 
disolventes se evaporan y el residuo oontiene los epimeros .
0-15 mezclados del ácido 17-( 3-fluorfenil)-11 15r&ihidroxi-r
9-oxo-i 8,19,2C-trinorprostâ -5-ois, 13-trans-dien-l 6-inoico, 
los cumies se separan por cromatografía de capa delgada sobre 
gel de sílice, desarrollando con 3 % de ácido acético en una 
mezcla 1:1 de acetato de etilo y tolueno (Rp - 0,21 y 9,28).

BI epimero más polar muestra las siguientes carde- , 
teriatioae:, sl¡eapectro de masa del derivado 9rmetoximâ tris- 
(trimetilsiiilo), muestra #  645.3119 (calculado para
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C^H^gFO^NSi^ " 645.3137). El espectro rmn en deuteroacetona, 
muestra las siguientes crestas cáradteristicas (valoras ):

7.0 - 7.6,' 4H, multiplete, protones aromátioos
. 5,8 - 6,0, 2H, multiplete, protones trans-olefínicos,

5,34 - 5,5, 2H, mnltiplete, protones cis-olefinicos,
5,11, 1H, doblete, (J = 4Hz), protón 0-15
4,06 - 4,34, 1H, mnltiplete, protón 0-11.

Se repite la secuencia descrita en la segunda par­
te del ejemplo 3, usando 7-/2 -^formil-3 ̂ (-hidróxi-5^(-Í4- 
fenllbenzoilori) ciclopent-1, C( -il/hept-5-óis-enoato de metilo 
en lugar de 7-/2 -formil-3 -hidroxi-5 -(4-fenilbenzoiloxi )-
ololopent-1(/ -il/heptanoato de metilo y 2-(3-fluorfenií)-2- 
oxobut-3-inilfosfonato de dimetilo en lugar de 2-(3-metoxi- 
fenil)-2-oxobut-3-inilfosfonato de dimetilo, para dar sucesi­
pamente:
17-(3-fluorfanil)-ll ¡)(-hidroxi-l5-oxo-9 ^/-(4-fenilbenzoiloxi)- 

-18,19,20-trinorprosta-5-cis,13-trans-di Sn-1 6-inoato dé 
metilo, Rp = 0,2 (15 % de acetato de etilo en tolueno);; 
espectro r.m.n. en d eut ero olor o formo (valores ):
7.0 - 8,2, 14H, multiplete, protones aromáticos y C-13
6,46, 1H, doblete (J=16 Hz), protón C-14
5,1-5,6 4H, multiplete, -OH, protones cís-olefinioos

y C-9,
3,54 3H, singlete, áster metílico

17-(3-iluorfenil)-11CK, 15-dihidroxi-9 -(4-fenilbenzoiloxi)-
- 18,19,20-trinorprosta-5-cie,13-trans-dien-16-inoato de 
metilo, Rp = 0,17 y 0,30 (50 % acetato de etilo en to­
lueno);

A una solución de los dioles epimérlcos (115 mg) 
de 17-(3-fluorfañil)-11 ÍX ,l5-dihidroxi-9 PÍ-(4-fenilbenzoiloxi)
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18,19̂  20-trinorproata-5-oiB, 13-trans-dlen-16-inoato de metilo 
en 5 mi de tolueno anhidro, a oac, bajo una atmdafera de 
argón, ae añaden auoeaivmaente 0̂ 4 mi de 2,3-dihidropirano 
redeatilado y una eoluoidn de Aoido tolueno-p-aulfdnioo (0,1 m3 
de una aoluoidn al 1 % en tetrahidrofurano anhidro). La eo­
luoidn aa agita a OSO durante 30 minutoa, aSadidndoae luego 
10 gotea de piridina, y la aoluoidn ae lava auoeeivamente 
con Una aoluoidn aaturada de bicarbonato addioo y aalmuera 
enturada, trae lo cual ae aeoa. ¿a bvaporacidn de loa dieoí- 
ventea proporoiona una mezcla de bla¿tetrahidropiranil-dteree)/ 
epimériopa, 17-(3-fluorfenil)-9 ̂-(4-fenilbenzoiloxi) -11 ̂  ¡
15-bi.a( tetrahidropiran-2-iloxi )-l &,19,20-trinorproata-5'-cia,
13-trana-dien-ld-inoato de metilo¿ que ae purifica por cro­
matografía de capa delgada, eluyendo con 15 % de acetato de 
etilo en tolueno,Ry - 0,49 (15 % de acetato de etilo en tolue­
no).: - ' ' . : '

A una aoluoidn de 120 mg de loa bia(tetrahidropira- 
nil-dterea) epimériooa en 3 mi de 1,2-dimetonietaao, ae añade 
una aoluoidn de 200 mg de hidrd3cido pot&alco en 2 mi de agua 
y ae añaden entonces unoa 3 mi de metanol haata obtener una 
aoluoidn homogénea. La aoluoidn ae agita durante 16 horaa, 
ae evaporan loa diaplventea y al reaiduo ae diatribuya entre 
acetato de etilo jr'tartrato Acido de aodlo aouoao. La capa de 
acetato de etilo ae aepara, ae aeoa (sulfato de magneaio) , 
a a evapora el diaolventa y el realduo ae purifica por croma­
tografía de oapa delgada (2 eluoionaa con acetato de etilo) 
para dar el Acido 17-(3-fluorfenil)-9¡X'-hidroxi-11 ^  ,15- 
bia-(tetrahidropiraá-2-ilomi)-l 8,19,20-trinorproata-5-'Oia, 13- 
trana-dien-16-inoioo, Ry - 0,33 (aoetato de etilo).

A una aoluoidn de 56. mg de Acido 17-( 3-fluorfenil) -
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-9p(-hidroxi-1l , 15-bia(tetráhidropiran-2-iloxi)-18,19,20-
trinorprosta-5-cis ,13-trans-dien-16-inoioo eh 2,5 mi de ace­
tona, a -10SC, se añade reaotivo de .tonéa ( Acido orómioo en 
acetona; 0,025 mi' de 8N) y deapdós de i5 minutoa ae añade 
otra porción (0,025 mi de reactivo de Jones. Deqpuós de otro 
periodo de 15 minutoa, ae añade ieopropanol en exceso y ae 

evapora el diaolvente. El reaiduo ae di atribuye entre acetato 
de etilo e hidrogenotartrato sódico acuoao, ae separa la capa 
de acetato de etilo y ae aeoá (aulfato de magnesio) y ae eva­
pora el diaolvente. El reaiduo ae purifica por cromatografía 
de capa delgada (eluoión con acetato de etilo) para dar,el 
Acido i7-(3-fluorfenil)-9-oxo-11 ¿V,l5-Ms(tetrahidropiran-2- 
iloxi)-l8,19,20-trinorproata-5-cis,13-trana-dién-l6-inoioo,
Rp 0,58 (acetato de etilo).

EJEMPLO 5
Se repite el proceao deaorito en el ejemplo 2 uaando 

1 7-(3-fluorfenil)-15-hidroxi-9 íX, 11 ̂ -bis(4-fenilbenzoiloxi)-
18,19,20-trinorproat-5-oia-en-16-inoato de metilo como mate­
rial de partida, para dar Acido 9 1 , 15-trihidroxi-17-(3-
fluorfenil)-18,19,20-trinorproat-5-cia-en-16-inoico, epimeroa 
C-15.mezclados, = 0,51 (3 % de ácido aoétioo en acetato de 
etilo). El espectro de masa del derivado tetra(trimetilaililo) 
mostró:

M+ = 692.3554, (calculado para C^^Hg^F0^Si^692.358l); 
espectro r.m.n. en deuterioaoetona (valores ^):
7,0 - 7,55, 4H, multiplete, protones aromáticos
4.8 - 5,9, 6H, multiplete, protones ois-olefinicos lábiles,
4,6, 1H, multiplete, protón C-15
3.8 - 4,24, 2H, multiplete, protones 0-9 y C-11.

El material de partida ae prepara Como aigüe:
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A unasolución de 150 mg de 17-(3-fluorfenil)-15-oxo4' 
9̂ ,11 ̂ -bis(4-f enilbenzoiloxi)-18,19,20-trinorprosta-5-oia,

. l3-trans-dieh-l6-inoato de metilo en una mezcle de 5 mí de 
iaopropanol y 10 mi de 1,2-dimetoxietano, ae aRaden 8 mg de 
borohidmro de aodio. Deapt̂ía de 30 minutoa, la solución ae 
ajusta a pH 6 pon ácido acético glacial y ae evaporan loa di- 
aolventea. El reaidúo ae diatribuye entre aoetato de etilo y 
salmuera, ae aepara la capa de abatato de etilo y ae extracta 
la capa acuosa oon doa porplonea más de aoetato de etilo. Loa 
extractos oombinadoa de acetato de etilo ae aeoaá y el.disol­
vente ae evapora, para dar l5-Mdroxi-l7-(3-fluorfenil)-9¿̂ ,
1 -rbia(4-f enilbenzeiloxi )-18,19,20-trinorprosta-5-oia-en-l6- 
inoato de metilo en bruto, ¿y - 0,24 (15 % de acetato de etilo 
en tolueno).

EJHtPLO 6
Una Solución de 53 mg de ácido 9 <̂, 11 ,15-trlhidro-

xi-17-/3-(tetrahidropiran-2-iloxi)fenil/-l8,19,20-trinorproe- 
ta-5-̂ cia, 13-trana-dien-l6-inoioo en 2 mi de una mezcla 2(1 de 
ácido aoétiooüagua, ae agita a temperatura ambiente durante 2 
horas. Loa disolventes se evaporan y el residuo ae somete a 
cromatogTafia de capa delgada, eluyendo con 3 % da ácido acé­
tico en acetato de etilo, para dar los epimeros 0-15 de ácido 
9[/, 11 ̂  ,15-trihldroxi-17-( 3-hidroxif enll) -18,19,20-trínor- 
proatâ 5-cla,13rtranŝ dien-l6-inoioc, Ry - 0,36 y 0,43 (3 % 
de ácido '.acético en acetato de. etilo) .

El espectro de masa del derivado penta(trlmetilal- 
lilo) mostró - 760.3833, (oalculado para ̂ gHggOgSî  
760.3863). El espectro r.m.n. en deuteroacetona muestra lea 
siguientes máximos característicos (valores á ):

6,7-7,4, 4H,.multiplete, protones aromáticos,

-  31 -
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.5,7-5,9, 2H, multiplete, protones trans-olefinicos, 
5,3-5,6, multiplete, protones oié-olefínioos,
5,0-5,1, 1H, multiplete, protón 0-15,

'proto 
nos *"

3,6-6,2, señal amplia, protones 0-9, 0-11 lábiles (5)
EJEMPLO 7
Se repite el prooeso del ejemplo 2 usando 11 <%!15** 

dihidroxi-17-fenil-9 ̂ -(4-fenilbenzoiloxi)-18,19,20-trinorprog 
ta-ois-13-trans-dien-16-inoato de metilo en lugar de 17-(3- 
f luorf eni 1) -15-M droxi-9 (X , 11 ()( -di- (4-fenilbenzoiloxi) -18,19,2( 
-trinorprosta-5-cis-13-trans-dien-l6-inoato de metilo, paradai 
los epímeros 0-15 de ácido 9(/,11 , 15*-trihidroxl-17-fenil-
18,19,20-trinorp?osta-5-ois-l3-trans-dien-l6-inoioo, Rp = 0,27 
y 0,37.(3 % de ácido aoético en acetato de etilo). El espeotro 
de masa del epimero más polar /derivado tetra(tridetilsililo)/ 
mostró * 672.3464, (calculado para ^gHgQO^Si^ ^ 672.3519)* 
El espectro r.R.n. en deuteroaoetona muestra las siguientes 
absorciones características (valores^):

7,2 - 7,5, 5H, multiplete, protones aromátioos,
5,6 - 5,8, 2H, multiplete, prótones trans-olefínioos,
5,1 - 5,6, 2H, multiplete, protones cis-olefinicos, 
4,95-5,05, 1H, protón C-15.

El material de partida para el prooeso anterior se 
prepara por el proceso deaorito en la segunda parte del ejem­
plo 3 usando 7-/2/̂ -foirn.il-3 tR -hidroxi-5 t><-(4-fenilbem:oiloxi) 
ciclopent-1 N-il/hept-5-ois-enoato de' metilo en lugar de 
7-/2/3-formil-3 ¿?<-hidroxi-5//.-(4-fenilbenzoiloxi)ciclopent- 
1 -il/he pt ano ato de metilo y 2-oxo-2-fenilbut-3-inilfosfona- 
to de dimetilo en lugar de 2-(3-metoxifenil)-2-oxobut-3-inil- 
fosfonato de dimetilo, para dar 11 -hidroxi-15-oxo-17-fenil- 
9 0(-(4-fenilbenzoiloxi)-18,19,20-trlnorprosta-5-cis,13-trans-



dien-16-inoato da metilo, Rp - 0,33 (éter), r.m.n, en deútero- 
oloroformo (valoree )t

protonea 0-13 y arcátAticoa

6,5, doblete (j - 16 Hz), protonea 0-14,
5,2 - 5,6, 3H, multiplete, protonea cia-olefínioba,
4,1 -4,4, 1H, multiplete, protonea 0-9r
3,56, 3H, ainglete, éater metílico

que ae reduce por el proceao deaorito en la última parté del 
ejemplo 1 a loo epímeroa 0-15 de 11 ̂ , 15-dihidroxi-l7-fenll- 
9 ̂-(4-fenilbénzoilo3Ci)-l8,19,20-trÍnorproata-5-oio, 13-trana- 
dien-16-inoato, Hp - 0,51 y 0,61 (acetato de etilo).

: '  ̂ BJEMHO 6

8,15,. 2H, doblete (J - 8Ha) l 
7,05 - 7,8, 13H, multipletej

Se repite el proceao deaorito en el ajenólo 2 uaan-
do 17-( 3-fluorfeoil)-i 5-M.drozi-15-metil-9 ̂ ,11 -*bia-(4-íend¿ 
benzoÍloxi)-l8,19,20-trinorproatâ -5-cia, 13-trana-die&-l6-inoa- 
to de metilo en lugar de 17-(3-fluorfenil)-l5-hidromi-9̂ ,11̂ *- 
bia-(4-fenilbenzoilo3dL)-18,19,20-trinorproeta**5-cia, 13-trana-!- 
dien-16-inoato de metilo, para dar loa epímeroa 0-15 de Acido 
17-(3rfluoxfenil)-9 ̂,11 15-̂ rihidromi-15rmetíl̂ 18,19,20-
trinprproata-5-oia,i3-trana-dien-l6-inoico, Rp - 0,30 y 0,36 
(3 % de Acido aoético en acetato de etilo). KL eapectro de 
maaa del derivado tetra(trimetilaililo) mueatra M̂  * 704,3518
(calculado para Ĉ gHĝ FOgSî - 704.3581).

ü  17-( 3-ríluortenll)-15-Mdroxi-l 5-̂ metil-9 ̂ , 11¡!%- 
bia( 4-fenilbenzolíoxi )-18,19,20-trinorproata-5-oia, 13-trana- 
dien-16-inoato de metilo uaado como material de partida en el 
proceao anterior, puede obtenerae como algue:

A una aolucidn de 17-(3-íluorfenil)-9-oxo-9y,,11̂ - 
bia( 4-fenllbenzoiloxi )-18,19,20-trinorproata-5-cia, 13-trana-
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t ^
dien-16-inoato de metilo (168 mg) en 7 mi de tétrahidrofurano 
aeoo, ae añade una solución de yoduro de metilmagnoaio en éter 
dietílioo (63,5 /ni; 3,4 M) y la solución ae agita durante me­
dia hora. Se añade más yoduro de metilmagneaio (63,5^ul; 3,4 M] 
y se continúa la agitaoión. Después de media hora, sé añaden 
hidrogenotartrato sódico acuoso saturado, salmuera y aoetato 
de etilo. La fase orgánioa se separa y se ¿eoa y los disolven­
tes ae evaporan. La cromatografía de. oapa delgada preparativa 
proporciona l7-(3-fluorfenil)-i5-hidroxi-15-metil-9^,11^ 
bis(4-f enilbenzoiloxi)-18,19,20-trinorprostar5-ois,13-trans- 
dien-16-inoato de metilo, Ry ¡= 0,28 (15 % de aoetato de etilo 
en tolueno. B1 espeotro r.m.n. en deuteroaoetona, muestra las 
siguientes absorciones caraoteristioas (valores ¿?):

7.1 - 8,3, 22H, multiplete, protones aromáticos
6,22, 1H, doble doblete (J=15 Hz, J**"7 Hz), protón

C-13,
- 5,98, 1H, doblete (J . 15 Hz), protón 0-14,
5.2 - 5,7, 4H, multiplete, C-9, protones 0-11 y cis-ole-

finicos

3,51, 3H, singlóte, éster metílico .
1,62, ::3H, singlóte, metilo en 0-15.

EJEMPLO 9
Una mezcla de epimeros de 17-(2-fluorfenil)-9/^, 11^, 

- 15-tri(tetrahidropirah<-2-iloxi )-18,19,20-trinorprosta-5-oia,
13-frans-dien-16-in-1-ol se disuelve eñ 2 mi de una mezola 
2:1 de Ácido acético: agua y la solución ae agita a temperatura 
ambiente durante 2 horas. Loa disolventes ae evaporan y el re­
siduo se purifica por cromatografía de capa delgada para dar 
los epimeros d i 5 de i7-(2-fluorfenll)-9¿Z, 11 ̂ 15-trihidroxi-
18,l9,20-trinorprosta-5-ois,l3-trsñs-dleh-l6-in-1-ol, Ry=0,3 
(3 % de ácido acétioo en acetato de etilo), M* " 676.3608,
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(calculado para C^gHg^TO^Sig * 676.3631). ^
El material de píbrtida para el proceso anterior ae 

prepara como aigue: A una solución de 15 mg de loa diolea epi- 
méricos, Acido 17-(2-fluorfenil)-9¿x ,11/̂  ,15-trihidroxi-l8,19, 
20-trinorprosta-5-ois,13-trana-dien-inoico en 1 mi de cloruro 
de metileno, a OBC, bajo una atmósfera de argón, se añaden au- 
ceaivamente 25 mg de 2,3-dihidropirano redeatilado y una aolu- 
ción de Acido tolueno-p-sulfónioo (7/ul de una aoluoión al 1% 
en tetrahidrofurano anhidro). Después de 20 minutos, la aolu­
oión ae elabora por el prooeao desorito en el ejemplo 4, para 
dar l7-(2-fluorfenil)-%f #11 15-tris(tetrahidropiran-2-il-
oxi )-18,19,20-t rinorpr ost a-5-ci s,13-trana-dien-16-inoato de 
tetrahidropiran-2-ilo en bruto, Ry " 0,84 (3 % de Acido acéti­
co glacial en acetato de etilo).

Se disuelven 45 mi del derivado tetraquis(tetrahi- 
dropiran-2-ilo) en bruto en 2 mi de tetrahidrofurano anhidro 
y ee añade un exoeao de hldruro de litio-aluminio. La mezcla 
ae agita bajo argón a temperatura ambiente durante 45 minutoa, 
ae añade luego agua para destruir el exceso de agente reduo- 
tor y la mezcla ae extraota con acetato de etilo. El extraoto 
orgánico ae separa y ae aeoa y el disolvente se evapora para 
dar una mezcla en bruto de epimeros C-15 de 17-(2-fluorfenil)- 
9 (̂ ,11 t/,15-trl(tetrahidropiran-2-iloxl)-18,19,20-trinorpros- 
ta-5-cis, 13-trana-dien-16-in-1 -ol, usado como material de par­
tida ain purificación.

EJEMPLO 10
Acido 17-(3-fluorfenil)-9 ,11 ,15 -trihidroxi-
18,19,20-trinorprosta-5-oia,13-trana-dien-16-inoico

250^ug.
Oitrato sódico B.P. 30,5 mg.
Acido citrioo, anhidro, B.P. 2,8 mg.
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Cloruro sódioo, Ph.Eur. . 35,0 mg.
Agua para inyeooión, Ph^ Eur. hasta 5,0 mi.
El oitrato sódioo^ áoido oitrioo y cloruro aódioo 

sé disuelven en la mayor parte de agua, se aRade el ácido 
17-(3-fluorfenil)-9 ^ ,í5 -trihidroxi-18,19,20-trinor-
prosta-5-cis,13rtrans-dien-l6-inoioo y la soluoión se completa 
a su voldmen con agua para inyeoción. La solución se filtra pa 
ra separar materia particulada, se introduce en ampollas de 
cristal neutro y se oolooa en el autoclave, para dar una com­
posición farmacéutica o veterinaria inyeotable.

N 0 T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indioadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental. También se hace oonstar que el invento 
corresponde a una solicitud de patente presentada en Inglate­
rra con el nC 17.497/74 de 22 de abril de 1.974? acogiéndose 
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In­
ternacionales en vigor, siendo lo que oonstituye la esencia 
del referido Invento por lo que se solioita Patente de Inven­
ción por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 
DERIVADOS DEL ACIDO PROSTANOICO; caracterizándose por lo si­
guiente:

1.- Procedimiento para preparar derivados del ácido 
prostanóioode fórmula:

CHgAtCHg^CHR^Rl

X.CR3(0R4),CSCR5
I
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Rl es un radical oarboxi o hldroxlmetllo o un radloal alcoxi- 
carbonilo o alcoximetilo da 2 a 12 Atomos da carbono, R -, R*̂ 
y R^ son cada uno un átomo do hidrógeno o un radical alquilo 
de 1 a 5 átomos de carbono, A es un radical etileno o vinile- 
no, X es un radical etileno o trana-vinileno y es ún radi­
cal fenilo o naftilo que está insuatitüldo o sustituido por 
radioales alquilo, aloóxi o haloalooxi, oada uno de ellos con 
1 a 5 Atomos de oarbono, átomos de halógeno o radicales hidro- 
xi o tetrahidropiran-2-lloxi, y para aquellos compuestos en 
donde R^ es un radical carboxi, las sales de adioión de Acido 
de los mismos farmacéutica o veterinariamente aceptables; ca­
racterizado porque oomprende:
(a) para aquellos compuestos en donde (

HO

senta , R̂  es un radioal carboxi y R^ y R^
son cada uno un átomo de hidrógeno, la hidrólisis bajo condi­
ciones básicas de un compuesto de fórmula;

R^
CHgA(CHg)gCHR^

X.CH(0H),C5CR^
II
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, en la que R^, R^, A y X ae definen como anteriormente, ea 

un radical aroiíoxi de haata 15 átomoa de oarbono, R^ ea un 
radical hidroxi o un radioal aroiloxi de haata 15 átomoa de 
carbono, y R oa un radioal alcori-oarbonilo de 2 a Í2 átomoa 
de carbono, traa lo cual, y ai ae deaea una aal, el producto , 
ae hace reaodonar con una baae; o
(b) para aquelloa cómpueatoa en donde repreaenta

HO . * '

y y R^ aon cada uno , un átomo de

HO^" ' '
hidrógeno, la reduoolón de una enona de fórmula:

HO ' ' -. ' '

III

HO .

en donde R \  R^, R^, Â  y ae definen.como anteriormente; o 
(o) para aquelloa compueatoa en donde repreaenta

, R̂  a a un radioal carboxi, y R^ y R^ aon cadaHO. *
uno un átomo de hidrogeno, la reacción de un lactol de fórmula]!

IV
X.CH(0H).CS0R5

HO
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en la que R̂  y .X se definen como anteriormente, con una sal de 
fosfonio de fónnula (OgH^M.fOHgjgCHRScOOH.Br- en donde 

oo define como anteriormente, en praaanoiá de uAa base 
fuerte, tras lo cual, ai se desea preparar una sal, se hace ' 
reaccionar el producto con una base; ó ^
(d) para aquellos oompuestoa en donde representa

HO

, la reducción del compuesto correspon-

HO

diente de la invención en donde C ( representa

(e) para aquellos compuestos en donde representa

HO ^

, R1 es un radical carboxi ó alcoxicar-

HO

bonilo, R^ es un radical alquilo y R^ es un átomo de hidróge­

no, la reacción de una enona de fórmula III en donde R^, R-*
y A tienen los significados definidos anteriormente.y R1
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tiene el significado establecido un poco más arriba, con 
una cantidad equivalente de un haluro de alquilmagnesio. 
que contiene de 1 a 5 átomos de carbono, 6
(f) para aquellos compuestos en donde f* representa

y'R^ es un radical alquilo, la oxidación

HO

de un compuesto de fórmula:

.^CHgAfCHg^CHRSRlO

;.,1'X.CR^(0R^.C3CR5

en.la qúe R ,..Fr y A tienen el significado anteriormente: 
definido, R^ tiene el significado Indicado.inmediatamente 
antes, es un radioal alquilo o un radical de fórmuia R̂ , 
en donde eá un radical trialquilsililo; y es,un radi­
cal al&oxicarbonilo o un radical trialquilsililoxlcarbonizo,
0 . . * * '
(g) para aquellos compuestos en donde R̂  es un radioal al­
quilo, la reacción de un compuesto de fórmula I en la que:

es un. átomo de hidrógeno, con un haluro de alquiló, en 
. presencia de. una base fuerte, ó
(h) para aquellos compuestos en donde R̂  es un radical.alcoxi- 
carboniló, la reacción de un derivado de ácido prostánolcb
de fórmula I, en donde es un radical carboxi, con un ' 
diazoalcano de 1 a 11 átomos de carbono, o una sal deí mis-
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mo, pon un haluro da alquilo de 1 a ,11 átomos de carbono; .ó 
(t) púra aquallos compuestos en doMo R' es un radical hídro- 
ximetilo, la hidrólisis de un compuesto de fórmula

en donde R̂ , R-\ A y X se definen como anteriormente y R^ . 
es un radical aroiloxi de hasta 15 átomos de carbono,d 
(j) para aquellos compuestos en donde A es un radical 
trana-vinileno, la separación de una mezola de un compuesto 
de fórmula I en donde A es un radical cla-vinlleno y el com­
puesto correspondiente de fórmula I en donde A es Un radioal 
trans-vinilena, por medios convencionaleŝ ;
.(k) para aquellos compuestos en donde ,R̂ es un radical car- 
bóxi o hidroximetilo, y

15 la hidrólisis de un tetrahidropiranilóter de fórmula:

en donde R̂ , R̂ , R̂ , A y X  se definen como anteriormente,:
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as un radical oarboxi o hidroximetiH ea ún radi­

cal hidroxi o tetrahldroplran-2-iloxi y R ^  e s un Átomo de 
-hidrógeno o R ^  y forman oonjuntamonte un radioal oxo, 
y y R16 son cada uno un radioal hidroxi o tetrahidropiran- 
-2-iloxi, á condición de que el compuesto YII contenga por Id 
menos, un rAdical tet rahidropiran?-2-iloxi, con un ácido; o  ̂
(l) para aquellos compuestos

, la deshidratación do un Compuesto de

en donde representa

fórmula I en donde í

a.'.
por ejemplo con una carbódiimida. sustituida en presencia 
de una ,sal de cobre.

2.- Procedimiento segdn la reivindicación 1a), 
caracterizado porque en el material de.partida R^ es un 
radical 4-fenilbenzoiloxi y R  ̂es un radical hidroxi.

3;- Procedimiento segdn la reivindicación! 1a)̂  
Caracterizado porque en el material de partida, R^ y R^ son 
cada*uno ún radical 4-fenilbenzoiloxi.

4.- Procedimiento segdn las reivindicaciones 
3 ó 3* caracterizado porque la hidrólísisrse efectúa por 
carbonato potásico o hidróxido potásico en un disolvente. .

5*- Procedimiento segdn la reivindicación ik), ca­
racterizado porque en él material de partida es un . 
radical carboxi, R ^  es un radical hidroxi y R ^  es un áto­
mo de hidrógeno, 6 R ^  y eonjuntaBiente forman un radical 
oxo, y R ^  y R ^  son cada uno un radical tetrahidropirán-2-
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iloxi.
6.- ÍProcedimiento según la yeivindioaclún 1 h;),

Carac terizado porque en el material de partida R' es un 
radical hidrozimStilo y R ^r R ^  y apa cada ano unra- 
dical tetrahidropiran-2-iloxi. , '

7.- Procedimiento aegdn la reivindicaolóh5<5 6,' 
Caracterizado porque ía hidrólisis se efectúa en ácido acó--, 
tipo. ' { ;

, 8.- Procedimiento para preparar derivados del
ácido prostanoico, tal y como queda suatánoialmente descrito 
en la,presente Memoria.

/Bata Memoria consta de 43 hojas esoritas a máquina 
por una sola &tra. 18

'.'Madrid;,  ̂ 1.'
' ' IMPERIAL CHEMICAÎ  INDUSTRIES LIMITED. -!

1 - ,

t '
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