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10,(i—cloro—J3—fficioroetilo, fenilo, p~tolilo, p-clorofe
nilo, p-fiuorfenilo, 2,4—diclorqfeﬁilo 0o 2,5~diclorofeni-
lo y m es como se definid anteriormente; y la linea ondu-
lada (§) representa la cpnfigurgcién «éB o mezelas de Lus
mismas; ¥ las sales no tékicas, farmacéuticamente acepta~
bles'ée los compuestos de férmulas (A) y (B) cuando R0 os
hidrégenoo |

ANTECEDENTES DE TA INVENCION

l. Ia invencidn

o Esta invencién se refiere a compuestos del ti
po de prostaglandinas racémicas (d1)-13-sulfinil sustitui-
das {(al)-a K -sustituido-3f} =/ (1K -sulfinil-sustituido)=~
trans-2-alquenil/-l-oxigenado-ciclopentano y (dl)~2~sus~
tituido=3p «/ (L&KL ~sulfinil sustituido)-trans-2-alquenil/-
4—oxigenado—1~oxigenado—ciclopentan6}7o |

| Mis particularmente, se refiere a compuestos
del tipo de prostaglandinas de Fdrmulas (4) a (C) anterio-
res (cuya nomenclatura se discute con més amplitud poste-
riormente),

2. Téenica anterior

Lag prostaglandinas se han descrito clisica-
mente como &cidos grasos hidroxilados de cadena de 20 fto~
mos de carbono, relacionados quimicamente, que tienen el eg

queleto bésico del Acido prostanoico:

I e 2, B, ‘coom
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‘dinas primarias, ver por cjemplo, S. Pergstrom, Recent Fro-

-t -y

- o

Acido proﬁtanaiwﬂ

Las prostap audlna gue tienen un grupo hidrg

¥l en la posicidn G-11 ¥y un grupe ceto en ia posicién C-9

ge counocsn como la ser*e PGB, Agquéllas que biemen un oxbi-

"

drilo en wez del grupo ceLBn ico mon conoridas como serio

BGI' y se designen ndemds por um sufijo o/zpdra 1nd1»dr ia

K

OO?flLde( S _del grupo oxhidrilo en dicha pogicibn. Los

compucshos naturales son Jog compuesto&exwhidroxi sustitud-}

A0s. Pucacn contencr diferentes grados de insaturacibn en 1
molécula, particularmente en las posiciones C«5, C-13, ¥ (i

y

17, la diunscburacién se indica tamb ién por un sufijo. Asi,

£
v

POT eJemplo, JGbl se refiere a un Acide prostancico que tig

ne un enlece de olefina trans en la posicidn 13, Pars una
r —

.

resefia sobre prostaglandinas ¥ la definicidén de prostaglea~

. .

gress in Hormone Research 22 PPo 15%3~175 (1968) y Science
157, %82 (1957) por el mismc autor.

Tas prostaglandinas estin dlstribuidas extens—
saﬁente en tejides de mamiferos.y se han aisiado en muy pe-~
quefias canbidedes a partir de fuentes notirales. Ademds se
han prepziado verlias prostaglendina s naturslies por sinbesis
quimica; ver por ejemplo, J. Am. Chem. Soc. 91, 5675 (1969),

Ame Chem. Socs. 92, 2586 (1970), J. Am. Chem. Sece 23,
1489-149% (1971) y roferencias alli citadas, W, P. Schnei-
der et al, J. Am. Chem, Soc, 99, 5895 (19883}, Y, Axen et al

Chems Cnﬂqugeg 0% (1909) y W T, Suhmeidcr, Chema Oominnls

Tebido a la veriedad cxtrpordinaria de propi&

dades bioibgicas y farmacéuticas gue exhibe ssta familias de

compucstos, sa ha enfocado un gran interés en los miswos ¥




"~ 10

15

20

25

dOS'de cadens.de 20 &tomes de carbono'que tienen el esquew

nas que existeh en fprma naturel esta nomenclatura es sul py
:cien%eo o |

( .Sin embargo, en visfa dél alérgamiento ¥ acor

tamiento de ‘lag cadenas latersles (y la complejided incre-

Por conulgutenbe* (L)~ PG, que tiene la cgtructura:

P

. WA

e BOUOSG0 con egto hemos descublechs nnevos compueston

del tipo @« orostazlandinas racém 008 (a1 )ji3=sulfinil sup

tiﬁuida; L (ALY 2 oL mgustis 60m§,'m/ (1 degnlfindl sustitug
do)~§gﬂgﬂw2fa1queni;751~oxigenaﬁcwcicloment«vo y (AL)-2
sustituidouaﬁ-ﬁ[‘(iofréulfinil sus illuxue)wrr Grang=-2-algue-
Dlﬂ7wh~on~menaQOmlwoxigenad ;clzpen%aug7.

DESCRIPCION ADTCTIONAL DE TA THVINCTION

Y REPRESENTACIONES PREFERIDAL

Como 'se discubtid anteriormanteﬁ 1o mayor Lame
te de lss prostaslsndinas han. sido nombradas usando cono

base para dicha nomenclatura los 4cldos grasos hidroxila~

Jeto blgico del 4cido prostanoxcnc Para las pros sbaglondie
’ -

e

mentada de las cadonas 1akergles) unidas a los &tomos de
carbono (-2 y C-3 del nficlco ciclopenteno, asi, como tam-
bién otros sustituyentes unidos gl nfcleo ciclopentano, es

2

lmente evidente que debe ussrse mna nomenclabure mis

) ad

rac

5

sistembticas -
Por lo tanto, en 1a cﬂ*cercxéw siguiente,los
compue 5tos se nombrarfn como i lopen+anos guatituldos en

que el nficleo ciclopentano se numerara como sigue:

(‘5’“’

l‘. !

"Ji
"~

P ¥
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(1)

puede llamarse sistemfticamente: (dl)~2ci—(6~carboxihexil)¥

3 f ~(3 x=hidroxi~trans~l~octenil)=4 & ~hidroxi~l-oxociclo~ |

pentano.

De acuerdo con el convenio ya establecido en

la materia, la cedena unida al &tomo de carbono C-3 del i

anlllo ciclopentano de prostaglandinas que existen en for-

ma natural que tienen un doble enlace trang més cercs del

dtomo de carbono C~3 se ilustra por la fdérmula estructural
A

de la configuracidn siguiente:

v 2)

Sin embargo, cuando la cadena unida al carbo-—
no C-~% del anillo ciclopentano contiene un doble enlace -
cis mis cerca de dicho Atomo de carbono C-3, como en los
compuestos de partida de TFérmula (I), se sobrentiende que
la porcidn de la cadena lateral alquilica unida al &tomo
de carbono adyacente al doble enlace se escribe como se
muestra en las Férmulas (3) y (4), Por lo tanto, la fé6rmu-

la estructural de la configuracidbn siguiente:

(3)

§
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repreééﬂﬂa,él convenio anterior para ia iiustrac on de ooy
puesﬁoé del 'po de cis-prosteglendinag o"

»_ _Por ejemplo, el (dl)wzcL@(G»carboxihexil)m&E*
(35 ~hidroxi1§.§-l—_-octeni1)~»‘+ ®L~hidroxi~l-oxociclopentano
se representa por la férmula estructural de le configuras-

cibn siguiente:

(%)

Se sobreentiende ¥y serd evidente para agque=

1los peritos en esta materia que los compucstos de Férmelu

(A) a (c) anteriores y (1) a (VI) posteriores existen cono

ﬁ'gareo racémicos (dl). Asi, log paves (d1) ©n unz mezcls

de los isdmeros d v le Por ejemplo, los coumpuestes de Pépr-

mila (II) son en realidad una mezcla de:

(TL)
S R*
y sus imégenes en el espejo,
s 0 .
, i
: (11,)

R %

Wuevamente, para eviter prolijided dudebids,

+

solamente un igdmero, o se

Y
[4+]

aquel snfilogo 2l gue ge rofice

o
re la Pérmila (II), mejor que el do ia ¥ormuia (I, ), 56

-dard a comocor, sobreentendiéndose que en la especifica~
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cidn y reivindicociones tembild estdn comprendidas las, imf
genes en 21 espejo del mismo,

Se sobreentiende adlemds Gue est&n abarcadas

]

dentro de ests invencidnlas mezclas racSmicas y mezclas
_ ; -
vdiagteroisoméricas.

\ -JLos nuevos compucstos de nuestra invencibn y
RN '
nuevos procesos para su produccidn se representam ilustre

‘tilvamente por la secuencia de reacclones siguiente:

(v)
z° ] PR R I ..,r o § e o
donde F' os hidrbgeno w OR”, en que K- es bideSgeno, 2-te

]

trahidropirénilo o dimotil-t-bubtilsililo;
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N

ey

12'!
.l
}l

es hidpdgeno u oxhidrilo;

es ~~muﬂgcﬂ20Ac, en el quo Ao o acetilo, .

| - ’4?\\4221//\\V/A\\ L
. ) 7 , COECHﬁ, 0

. : | ’ Y ) .
v“*“(CHQTmCOECHa, en el-que m es como se definio anterior-
- - l ' °

\
i

?ente; ’ ) ,
% es - - \\%/,ka/,{cng)hcﬂé L
; { . ’ ‘ . '
- !%=0. , R
. R :

en que H7 es alquilo conteniendo de 1 a 6 SLomos de carbo=j

no, cicloalquilo conbenlendo de 58 7 dtomos de carbone,

oJoromeL¢lo, brloloromebllo, trmfluoxmetl Lo, clorodifluoie
mcrmlou dlclorofluormeleo f=cloroetilo, ot~cloroetila,

tCmclorom/3 =1 r1c1oroetllo, i‘enllnr p=~tolilo, p=clorofenil
}

“p-fluorfenilo, 2,4-diclorofenilo o 2,5-diclorofenilo; y m

es como se de¢¢n¢6 anteriornente;

XZ os | ’\_——/\‘/\ co

uwu(CHa)mCOEH, en que m es como se definié anteriormente;

%0 es \\\—-—-«”\\\//”\\.co

2&, o]

5'0
---»---«(CHQ)mC‘.O?GHB,1 en que m es como se definid anteriormen-
tej y la linea ondulada (§) representa la configuracidn cfo

B o wezclas de las migmos, A

 Tos térmminos “"alquilo quglcontiene 1 a6 &to~
mon de carbono" o "alquilo que countiene de 1 a % Atomog de
carhouo" incluyen ambos grupos alqulilicos de cadena recta
K ramificada, ¥y 1a Lince punteads -f} vepraserts 1a couli-

gurs ClénCCq

Los pagos de reaccidn y deliniciones dadus ensd

el
s

Gerlormente representan una vista toval de los métodos usg

3
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dos para 1l preparacidn de los nvevos éompuestas dec eeba
invencidn. Para una oxplicacién més detvellada de los pesos
e reaccibn puede hacerse referencis a los ejemplos.
' TAdemés, los compuestos de Thrmula (T1) tesum
bién-soh intermediarios pﬁesto que pueden convertirse en
los compuestos de Pérmula (VL) eq‘que el grupc hidroxi de
1la cadena unida a la posicién C~3 del nlicleo ciclopentano
estd en la configuracidn natursl (ozl).

Los compuestos de Pérwile {I), y procesos pa~

ra su preparacidn, se descrilben en las Solicitudes copen-

dientes Expedientes Nos. 313,461, 476,360 y 476.361, pre=

Y

-

sentaoas el 8 de diéiembre de 1972, la primera, y el 5 de | °
Junio de 1974 las dos fltinas, que se incorporen como rofeq !
fencia y'formén parte de la prCsente invencidn.
: ; Al llevar a cebo los procesos de nuestra in-

vencibn, los, compuestos de Foérmula (I) se hacen reaccionar
con un clorure de sulfenilo susﬁitufdo de la formula CISR72
en donde R/ es como se definié anteriormente, en ﬁreseneia
de vna base de anina, Vog., trietilamina, H-metilpirrolidi
na, piridins, preferiblemente %rietilaminé;ten un diszolven
%e orghnico, Vege., &ter dietilico, tetrahidrofurano, dime-
tozietilenglicol, preferiblemente dtexr dietflico, a una

témperatﬁra de 0e~%59C, de preferencia a ia tempsratura am

hi

o

nte (aproximadamente 202C.), para cbiener los compues-—

e
o

tos Pormla (3I). Cloruros de sulfenilo sustituidos ade

—

cuades ¢e Ls Pbramla G1SR’ son:
clerare de mebilsulfanilio,
cloruro ¢ cullsulfeonile,
cloruro de_propilsﬁlienilog

cloruro de isopropilsulfenilo,
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etc., de proferencia metanol, Te bemperatura para este

- 11l

‘eloruro de n~bubtilsulfenilo.

cloruro de ilsobubilsulfenilo,

cloruro de n-pentilsulfenilo,
cloruro de isopeantilsulfenilo,

clerurs de n~hexilsulfenilo, y los semejantes,
cloruro de ciclopentilsulfenilo,

-

clorurc de ciclohexilsulfenilo,

cloruro de cicloheptilsulfenilo,

Al

¢loruro de clorcmetilsulfenilo,
cloruro de triclorometilsulifenilo,

~

clorurc de trifluormetilSullenilo,

cloruro de clorodiflucrmetilsulfenilo,

/ cloruro de dicleroflucrmetilsulfenilo, i
/ . .
/ cloruro de A-cloroetilsulfenilo, - ;

cloruro de wuolo:oetiléulfenilo,
; cldruro de L-cloro-f~tricloreetilsulfenils,

cloruro devbencensulfanilo;'

cloruro de p~toluensulfenilo,

cloruro de puclorobencansulfénilp,

cloruro de 2,4~diclor0bencensulfeﬁilo, v

cloruro de 2,5-diclorobencensulfenilos

Tos compuestos de Fdrmula (LI} donde Rl cs ki,

ardgeno u oxhidrilo (y %t es como ée definid anteriomeite
pexre excluyendo w~~CH2GH20Ac) Be tiatan con un agente de
reduccibn para convertirlos a;losfcompuestos de Porrula
(I1I). lo= campuestos 1y 1fi~hidroxi. Agenies 6o reduc-

eibo adeguados son beesohidrursy Ao sodiog borohldruvo de

‘_7.

¢ sod

¥

vine y sirilaves, preferiblemente Loreaildruro C, ¥

la reaccidn fe¢ lleve a cubo en metvanol, atanol, propomol,
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{y (V) pueden convertirse en sus corvespondientes etil y

“lss 4e codio, notasio, aluniniec, caleic, hicrro, mognesio,

reaceidn puede‘variar de ;1DQC'a 25909 sin émbargo se pre-
fiere una toemperatura inicial %e 0¢l, Los compuestos asi
obtenidos de Formula (T [11), si se dese s, se separan 21 los
;l<£~hidroxi y’ﬂj3~hiQr9Xi,compuestoﬂ individualeso

i . ios metil és%efes, compuestos de Férmuls (IT),
donde Pl idrbégenoy oxhidrile, y los compuestos de Féyp
mula (III), qé hidrolizan para obtener log correspondicn~
tes Acidos libres de Fbérmules (IV) 5 (V), respectivamente.

L$ hidrdlisis del metil éster

0

<o}
=

leve a cabo bioldglcamey

e, de preferencia enzimiticamente, usando una preparacion
%ZMpmapmmmﬂﬁxapu@hﬁbﬁiwrdﬂMogmmogmwmw
~ci§ﬁdo asi los &cidos libres, ILos &cidos libres se separan
p?; crometoorafia en columna ¢ wiacs aei suda. .

[ -
! - Los compueﬂf s de Acido libre de Férmuls g(IV}

I3
.

propil ésterés por tratamiento con un 6XCESs0 de diazoalca;
no, V.ga., diazoetano o diazopropano en £ter o acetate de
etilo, o mezclas de los r‘nismos9 en forma convencional.

‘ Como se vib anteriorﬁeﬁﬁe;‘ioé compuestos de
jdcido libre de Pérmulas (A) y (B) j'o'Férﬁﬁias (Iv) 3y (VY/
pueden admiuistrarse en forma de sus sales farmacéubica~
ncnte aceptables, es decir, las sales'éue no éfectan gigni
Ticantomente en forma .adversa las propiedades farmacduti~
cés de los compuestos originales. Tas sslss farmecéutica-

mente @copbables adecuadas incluyen,. por ejemplo, las sa~

T

A

smonic 7 similares. Las sales 4*’&? prepzracse de acuerdo

con Drocedinmientos. convencicnales y. por elsymlo, pueden

prepararse conveniehtemente tratendo los Acidos libres co=

rrespondientes con aprox;m Wamenute un eguivalenbe molar de
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. "'“. 13-!‘

uné b°3 macéutlcﬂmcnte acehtable po gquivalente molan
del &cido lJ.breo Baees farm oeunlcamenbe aceptables adecug
des incluyen, por eaemplo bicarbonato de c~o<1:|.o bicarbensa
to de pOtQSLO, hldréxldo de amonio, cv1meb¢lam1na, trieti~
. laming, ﬁriprbpilamin@; B-(dimetilamino)etanol,,Bw(dietilg
mino)etanol, larginina, lisina, cafelna, pﬁocaina,‘y gimi-
iareserﬁgpicamente 1a reaccidn se conduce en una solucifm
2 uooa,'sola?o en combinacién con un aisolvente orglnico
inerte” mlsCJble con agua, a una uemperaburd de qpro viga Ry tati B
mentg 02 a )090; preferiblemente a temperatur amblente. I,
sélvénﬁés orginicos, inertes, miscibles con agua incluyen
.mebdnol etanol, Isopropano] butancl, dioxano, tetruhidrg
furano y 51m11ares. Lias,sales pueden tambibn prepararse

V¢8 procedlnlentos convenclonales de 1nuereamb¢o de 1oncuu

‘ t L

/ P ’ Tos compuestos de Férmulas (A) y (B) exhiben

. I

;
$e

i actividades bioldgicas semejantes a las de Pros taglandlha'

y son por o tanto Gtiles en el tratamlento de memiferos
donde estd indicado el uso de proqtag]and¢naua Loq compueu
tos (y sales farmacéutxcamente aceptables) son broncodils
tadores y son asi ﬁtl]es en ol trabami@ﬂéb de. manlferos D,
‘ra el espasmo bronqulal o cuande estin indicados los bron-
cpdilatadores fuertés. Los compuestos son también ﬁtiles
para controlar o aliviar la hipertensidn en mamifercs y ox
hiben adembs actividad depresora del sistema nervioso cen-
V%ralﬁ eﬁvmamiferos, v son fitiles como sedantes, Adems,
:los'qompunﬂﬁo« son Gtiles para inducir ls Labor de parto,
A paré iﬁJ ielr la mens trvaclénﬁ vBATa, 0crrﬁgtr o radus
énormalidades menstruales. Los compuestos posecn tambilin
proi)iédade‘ ant'- ~fer tll:w as, Ademds, *""n hen' actividades

antl—lnflamatorlﬂs ¥ son por lo tanto ﬁtLlG“ como agentas
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'bufler de pHQ Preservativos adequadoa que pueden usarse in
‘1ch5mn.‘ or eacnmlo9 alcohol bhencilico y similares. Agentes

“ puffer adecuadog incluyen, por ejemplo, acetato de sodio y

~ 1 -

anti-inflamatorios, Los compuestos de Férmulas (L) 5 (B) pqg.
den adminis stravse en una extensa veriedad de formau dc doain
fioacioues, ya sea s0los 0 en combinacidn con otros medica~
mentos compatibles farmaoégticamente? én forma de composi-
ciones farmacéuticas.adecdédasipara administracidn oral- o

parenteral o por inhalacidn en el caso de los broncodilata
dores. Tos compuestos se administran tipicamente como come
posiciones farmacéuticas que cousisten e auLalmcncn en Log

compL,htos y/o soles, de la invencidn, y un vehfculo farmg

v
o

cdutico. EL vehfculo farmacdutico puede ser un waterial sb
lido, 1iquido o aerosol, en el gue el compuesto y/o sal sc
dis quve9 dispersa o suspende, ¥ nuade contener opcional~

o

movte p@quonas cautldadbo de pre sorvatlvov V/o agentes

fosfatos farmacéuticos, etc,

Las composiciones 1liquidas pueden, por ejem-
plo;-estarweﬁ forma de solucioncs, emulsiones,-suspensio-:
nes, jarabes o selixires. Las compogic ib nes - Sélldau pueden
tomar la forma de tabletss, polvos, capsulasgpildoras o si
miiares, preferiblemente en formas de dosificaciones'unita
riés para administracién simple o Gos sificaciones proclsasg
Vehiéulos sbiidos adecuados incluyen, por ejemgld9 almi~
dbén, lactosa, sacarina sbdica, talco, bisulfito de sodio,
etc., de calidad farmacéutica. 7

T ~a ~ Sy 3 e ] 1
Dara la ayklnlutI oib

c,
R4
)
3

s» inhelacibn los com

")

puestes F/c sales pueden aam1n¢sfrar por ejemplo, como

LG
ol
L1
-

un aeroscl que comprendn 'OS'compuestos o sales en un pro-

pelente ilnerte y un codisolvente (v.go, etanol) Junuo cpn
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‘ hiaqollzan el sulfenato adecuados son reactlvos tiofilicoes,

to de etilo, cloroformo, preferlbleme be m"anol a una bor

" la reaceid ba por uromabograa¢a en wlacn delgadu. Loo come

‘carse de acuerdo con los métodos conocidos en la materis

...........

pl@”“lvaulVOo op01onules b dgevtnu bqucr, Se puede tenc

una Larormaclon general adicional con respecto a la adminig

brocin de nerosoles por inhalacibn refiribndose a las Pabe:

tes Norteamericanas Nose 2,969.691L 7 35095035554

Los compuestoé de Férmulas (A) y (B) se admi-

] . .

18 n Liplcamente en dosificaciones de aproximadamente

B

0,0l a 10 Mge PO kilogramo de peso uorporal. For supuesto,
la dosis efectiva precisa varlsri aependlendo del wmodo de
adminiétracién, pddecimientc tratadbhy paciente,

Los compuestos de Pérmula (11) pueden convone-
tirse en los compuesbos de Pormu.éi(VI) en los que el grupo

h1d¢0x1 de la cadena vwnida a la posicibn C~3 del nlcleo ci-

clépentano eﬂté en la configuracién naturel (o« ). Este con

ver‘mén ae 1leva a cabo tratando losg compuestos de Fbrmule

o

(II) ‘con un agente que hldrollza el squenatoo Agentes que

Vage, derivados de fésforo tplvalentes, tales como trial-
quilfosfitos y frialquilfosfinas en los qué cada grupo élm
quiio es el mismo ¥y contienen de 1 a I { &tomos de carbouo,
preferiblemence trlmeti_ sfito, reacti&os ‘Hucleofilicos de
azufre tales como anidn tiofenolato;_y'aminas secundariaes
tales éomo piperidina, pirrolidina,vj similores, en p&egenn

cia de un d*uolvcnte orgdnlco, VeBe s metano, ebanol, aceta

peratura de 02 a 508C, preferiblemeﬁte a la temperetuns an

viente (aproximadamente 202¢) contro ando wicntres tanto

freg

1 5 - G -
Duestos e Formula (VI) donde 27 ea OR”, en qua R eg 2-to

¢

trahldroeran¢lo 0 d¢m@tll~ G-butilsl 1i 0, pueden deeteriii

s
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- i “
i ) J— . AL
pana obtener ‘1os compuestos de Férmuls (Vi), donde R~ e
. ,,

6 (m} - e -
OR” en-qu2 R- es hidrdgeno Aﬁua son 1og correspondisatves

2

~

I X~nidroxi compuestos de Fnrmvla (Vi) 7.

- e

Se kobﬂeentleadc gue cu qulera de los com~
puestos obtenidos puede :cpar o y/o purificerse pox cual

quier procedimiento de separacibn y/o purificacidn adecuge

do, tal como por ejemplo, extraccilun, filtracidn, destila~

i

cibn, evaporacménn cristalizacidn, phomatﬁrrafia en colum~

oy

na, cromatog affo en placa dc]guda. 56, Llustracicnes es~

pecificas de procedimientos de separscibn y/o purificacidn

e

tipicos pueden tenerse por referencia a 1a preparacidn

ejemn¢os descritos pos"beriormenteu Sin embargo, pueden useg
mad
fc3 tamblﬁng por supuestaq, o+ros pPOC?OJmLPn equivalsn-
ued de s“parucloa y/o purificacibn.
]

%

G Puede tenerse una uomyrauuxon adicicnal Ge la

anea016a a par+1r de la preparacidn y ejemplos siguiont

A
1.08 85

10 11mluanueuu Tambie uandc es unecesario, se repiten lia
rmpﬂraclﬁn y log ejemplos para pﬂ@ﬂo“cionar maserisles de
pardea para CJemplos SubSl&uanCbou

. FPreparacidn 1

Teta preparacidn 11us+0u mJLD"Qo para proa
cir una preparacibén de lipesa pancrgﬂtlca la cual. puodo

usarse para COHVbrtlr los carbomsto u“,Logeuﬁanos & carbp

xicic looantnnouo ¥n esta prepara016*' 5¢ sugpenden 10 g

de lipasa pancreltica cruda [;Cdse: Biocherw, B{Ophvﬂics Ao

Ego, ¥o 2%, Do 264 (1957) 7 en 55 nl. dé acus a 00C. Lo

guspensién se agita por 1 nnre o CeC ¥ :e;;xﬁg ge contrilu
ga durante 20 minutos a 10,000 % g;rgl iquido sobrenadsn-—
te se gepara y mantiene a 0920 para usc Dosterior, EL preci

pltado se suspende nuevamonte en G5 ml. de agua a 08¢ y
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cehtrifu@a o%o antOUO Bl liquidoVsobfenédante se SGQaré e
combine con el liquido sobrenadante obbenido previamente y
deqpuﬁp se agrega a 130 ml. de una solucibn acuosa satura-
~da de °uliaro de amonio a 0°C, coun agltac hn v se daga Law

Apowar entonces duranﬁe S.Qihutosg To nezcla ve&albante 8o
centrifuga después & 10,000 x g..Qurante 20 minutos. 1 1L
quido sobrenzdante se decanta y'e1'0r601p1ﬁau ge colecta,

~»después se disvelve en agua‘sﬁfi cilenbe para dar 12 5 ml. de
solueiéxo Tuego sé agregen 15 ml. de uns golucidn souosa
uauhLuda de sulfato de amonio a la soluciim de agua prody
ciendo una suépensién que se centrifﬁga a 10,000 x goy Qu~

-rante Zb minutos,,Ei 1fquido sobrenadante ne recoge ¥ tra-
ta con 100 ml, de solucidn saturada de uullato de amonic
,dando una ﬂogunda suspcnglon. 1o cusl se divide en dos »oz
/

; clones lgualcs. Cada por016n gse centrifuga nuevamente du-
rante 20 minutos a 10,000 x g. ¥ en cada coso se descartva
por decantacibn el liquido 56ﬁrenadaﬁte'y el precipitado
ge colecté; Cada precipitado‘se almacena 8o 42C antes de gu
VS0, ’ '

[ TNy

\
e

La preparacibn de lipese pancredtica para'hiw

Grblisis de ésteres se prepara dospubs, inmediatanente anw

tes ‘Ge su uso, digclviende uno de los procipitadon anterig
res en 25 ml. de una solucidn acuosa de cloruro de =o0dio
Oglﬁ ¥y uné oluo¢6n de cLoruro de calelo 0,05M y des spués

wsva el pHi a 7,0 por la adicibn cuidadosa (iacoy titu
iacién) de utna solucidn acuossz d¢ hidrdxide de sodio 0,14,

T En BPLO L
A vna solucidn dev 2% my;.(QQBE'mmol) de (AL

2 fe(B~canrbometoxihex L&)mﬁfﬁ”()/&mﬂLdD Kimgig=l=ootendl )~




“l1c

20

30

mado se filtra.y el filtrado asi cbfenido se concentra ¥

‘ i . . . . PN
. hexano) o cristalizacibn de éter:hexeno, fundiendo a 5l-

" 5200,
|

P

- 162

1-oxociclopentano (I) disuelts en 10 mle de éver distilico
seco conooqbenio 106 mg, (1, Ob mizel) de trievilamine se leo
agregan 80 mze (0,49 mmol) de cloruro de p-toluensulfenile
recien deétiiadoo La mefcla reaccicnante se agita & tempe-
raturs ambiente hasts que desdparvca el 0010? amarillo
(apr071madamenLe 20 minutos) y cgntrola Do cromatografia.
en plaéé:deléadao Cuando se termina la resccidn, que se mj

de por cromatografis en place dslgeda, el precipitado for

purifica por cromstografia preper ative ea pldca delgada

il

(eluyendo con acetato de otllo hexano 2:3) pars dar el (dl)-
2c;«(Gmcarbometoxihexil)«513~(10pr~tolil uifenil-trang-a-

octenil)-l=~oxociclopentgno (i), el cual se purlflca abem

mds por cromabtografia en columne (usando acetsto de etilo:

.fSimilarmente? empleando una cantidad eqﬁivam
lente eétequiométrica deétroé materiales de partida de Fég
mala (I en lugar el (a1)~2 & ~(Ecorbometoxihexil )~3 B ~
(3/5«hidroyiwﬂis—l»ootenil)~1—ovoci03dpentaﬁﬁ por ejeﬁolo,

(aisdéaﬁ(o*C&bemGtOXl—Plgmﬂﬂﬁuf@nLT\“Bli“(§)3"h10rch“
clg-l-octenal~~1—0y001c10nen ano,

(d¢)~2t{~(2~acetox'e 11)=3 8 (3 B ~nidroxi~cig~l~octe~
nll) 1~0 xocmclopmn’cano9 .

(aL)~2¢ (6 wcarbometox¢hex1L)w4/9mu :5”hldrOXL"ClSm]"
octenil)~4 X~hidroxi~l~oxociclopentenc,

{a1)-2& (6ﬂ~9vbometaxi~gi§f?« hexenil y=2f = (3 )5 ~hidro
.‘l”ul ~lmoctenil) i &-hidrozi~l-onociciopentano, |

(a1)~2 oi~(2=acetoxietil )~ A)«(B}°~nldrox1~ci3w1moctg

niﬂ)“aD&“hldﬁoxi”l"QXOuﬂGIOPGHL&HO,

Pra——— P

S PR
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fsn producen los siguientes compucstos:

(d1. )-2 « -—( 6-car’borue boxihexil )m,) yi wC 3,5 -hidrox Loy e
1~00f£,n:1..;, )-l' CC ( 2-te‘cr'ahn.dropwan.ﬂox" )=l=-cxociclopentano,
fd L)~2 « -(6—-ca,c~bome*tn\w ~chgm2-hex xenil)=32 (% § ~hiduc

Xdow ClS l—-oc‘c‘eml )»-46( w(2mte tralndropls*anl loxi ) 1 --o:x'ocmlo-a

.

pontano,
(d1)=~2 €>~—-(2-aceto‘:1t= —-3 P(3 55 ~hidroxi~-gig~l-octe
nil )- & { 2~tetrahldrop1ram.'! oxi)~l~oxociclopentano,

( d.l Y2 ¢ =(G6-carbometoxihexil. )3 A =(5 3 ~hidroxi~g Lo
leoctendl )t tfmdimetilet~butileililoxi~l~oxociciopentano
(d1)~2 & ~(Emcarbometoxi-gig~2-haxenil You3 B {3 i g

xi~clg=lmoctenil w4 K~dimetil~t-butilstliloxi~l~oxociciow

pentano ,’ y :

7

‘/' - (@1)=2 & 2=acetoxietil)~3 f ~(3 B ~hidroxi~cig~l-octe

03,1 )=l o »dimeti1—-1;--butilsililoxi~1-oxociclopentano N

C (A1) 20’!-(6—carbometox1~01¢fwwnexzenll\w)f’ (1 el~p=to
Lilsulfinil-frens-2-octenil)=-l-oxociclopentano,

(cJL)»-E K =( 2=acetoxi em.l)w,;JB -(1 oz—puto.u.lc"w Finil-
trans~2=octenil )= 1~oxo0cic Loncntano ’

(41)-2 K w(6~carbometoxihexd .L)w)/% (1.01".-—1)“,.17\)14.1 gulfi-
mlu- tra nm-2~0f’ tenz.i)-—lmﬂmhldrom ~l-oxociclopentanc, vn ace
te que ticne una RMN: JTII,)IZJ'; 2,40 (3H,8), 3,65 (3H,s),
5,16 (2Ham), ’,7 ,1~7,6 (4H,m); EM: mfe 474 Git -.o), %0 9 (m -
toldl 0),. 350 (mu 0111S0H), ’

(é}l)-?. 78 m(6~caruomctu,{.l.ncn.m»r_mm}*enml)m))'; (1@1 ~p=t0
1i1su1firil~t reng-2~octenil )=k ol ~hideoxi~i~oxociclopentano,

LCBCL -

.3 e it - LY nev £ S
jAnys i:?.ll‘u,.-'.hf.-f;-"l.l & biena und Rifl: 5 M ks Cgtrid \:'H.‘.Fj),i A0

baad

(5H,8), 7:0-7,6 (BHm)s BE: m/e 452 (I‘-’I'!"»{:"HQO)',
' (Gl)-2 a‘a(?waceto xiet 1)-,) :w(l Hep=holilouliindle

twanq...g_..octem 1)t o7 = r-oz.wl-—oyoozlm opcn tano,
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-pentano,

e

KA 4

(63)”*u-”(b“CdIDGW@uJTl‘“7511“3.6“(1 Kep~tolilsulfi
ail-trans-2-octenil)~4 ¢ ~(2-tetrenidropivaniloxi )~1=-oxocl,
clopcntanoc ua accite que ticne uaa ‘u. Igﬁf*5 2,358
(§Hao)9 793km7 (48.m)s EM n/e 474 (' “~t0111S0H),

(61)w'9 «(6 CQTUOMGLOXL“OJ“" ~hexenil)e=3 B ~(1L K~p-to
iilsulfinil-trsns-2~octenil)~4 K ~(2~tetrahidropiraniloxi )~

1-o03 oc¢cl *.'ﬂcmo7

(&1}~2txm(2»areto ¢0L"_)-5}3*(1cﬁwtolilsulfinilrﬁggggy

2=octenil ) i ~(2~tetranidropireniloxi )~l~oxociclopentano,

,(dl)w21x~(6wcarbomeboxihexil}mi}§~(1c&»p~tolilsulfin

- pil-trans-2-occtenil)~4f~dimetil~t-butilsililoxi-l~oxociclp

(81)~2 x~{6-carhomgtoxi-ci """'d".u.fi:': enil)-3 /'3 (Lot-p-te

l«lgulLlnLT»Lranq~?~octen3*)~ X =dimetil~t-butilsililoxi- |
; 4

»1»oxociclopontano? N

i (il)mzCﬁw(Zwacatoxiefil)»7}}w(lcﬁwpwtolilsulfinilw

.

frans-~z-octenil)-4 & ~dinetil- “t-butillsililoxi~l-oxociclopen

tano, respectivamente.

v

FEV I )

En forma semejeats D eacn usar.e otros com-

puestos~de ‘Fdrmula (1) pare obtener los 5,;m(10§~p~tolilv
nulflvlei anvwEuo**enal) derivados correspondientes.
Asimismo, ussude otres clorurcs de sulfenilo

sustituidos en lugar del cloruro de p~toluensulfenilo, ¥y
usando los compuestos de Foérmula (I se producen otros iﬁ-

£ (1 X~sulfinil~gustituido J-ren ?»s]q nil7 derivados de

Formula {TL), velo,

(G ey T T D T & T T ST
(Gl w2 X o~0a oM To A ney Ll jes L o=l sua Nl L

4

Trang-2-ocianil J-L-oxocielcosntano,, un aceite que tiene une

. CDOL
Wl f 5 2,85y 2,55 <5zr,s ¥ 3H,804 3465 (3H,s), 5,67

~

A

(2H,m); B mfe 367 (M™-0CH.), %35 (i —cu§so),
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~d4o 1¢uose’matura&o ¥ seca sobre snlfat

oy

- S

(Ll)mp o (e.mcaroometo LO=G s =~d-’»hexenﬁ.1¥ Y3 e Oiefonll,

sulfini lubp ?nchepLl)w40(~hj&PCX&“l“O?Ob“C]O entano,

-

un aceite gque tilene una RMN:

7517,7 (SHym); TR: Y 2OREHR 5500, 1935, 1030, 975 en”t,

(di)«ﬁaﬂ (2~acetox10t11)~3}3“(lzlwfenilsulfinilﬁgggyg-

2~00tenxl)~@1*-(Z-tetrahidropiraqiloxi)ml~oxaciclopentanc,
un dceite que biene una RMN:S&gxlj «99 5 201 (BH.e 7 ),
4,1 (QH,m), 48 (58, m), IRs 1¢Cﬁ*“ lfu)ﬂ 1725, 1240,

l’u‘ e
1044, 5 ?50, 690 cm “, ¥

(dl}~2€C~(2—acetox30b1])w4pﬂw(1£<~fed““ ulfinil~transy

P»octen L1 )=t el =hidroxi-l-oxociclop enuaao, un aceibz que
bong 3~ 0,89 (3,%), 1,99 ¥ 2,01 (3,5 ¥ o),
552 (2H,m), 7452 (5H,m); IR: \:5’10;3 WA 5160, 1730, 1060,
9759 750, 690 en -1, e

' BIEHPIO 2

tlene una ?NN-

»

‘ o Se disuelven 240 mg. de (dl»~?4h-(6~carbcmet§
x1hc 11)~)B (3.m~p~Lol;]suL11n1Lw““andmgmootenll;~1»0fog
clcpentapo_(ll) en 10 ml. de netanol y despubs se enfria a
aprﬁximadaménte.ogc en un baﬁo;do hiele. Se agregan 5 ml.
de metanol conteniendo 14,0 mgo‘Qe'unévsolﬁéién de horohi-
druro de sodio, gota a gota, nastajque g0 consurne cagl Yo~
do el matefial de partids que se determing por crdmatowrau
fia en placa delgede, Se agrcpun JO mL. de 4cido elorhidri
co metanélioo 0AN v la. mogc]a TP@GC’OH nbe se evepora al
vaclo, Se agregan 25 ml° de ac@tdto de etilo y 25 ml,. de

£

agla, 56 separa la fase organiea; lave ceun clorurmo de 8o~

L3

'i
~
-
o

-

Ao sodlo ankidon

(lcknpmtolilsulfi Li-brung ~a~ocbcuL‘)mlu(* 7 1j5"hidTOXl

n
cmﬂlopenbanoa (III)

le”k 9 _)501‘[ (}H '3)9 /-)15 (_H,;.‘],

-
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i
’cra.n s~2-rocter1il )=4 K ~hidroxi-l-~oxociclopentano,

]
{
LA

i
f

B
’

1

— 22 -

Similarmente, empleando vna cantidad equiva-
lente estequi Lométrica de otros meLa,l ésteres de Formula
(IT), donde 22 e hidrdgeno u oxhldrllo, en lugar del (a1

2K~ (6-ca:cbo.rae'toxihexil Y=3 B = (L K=petolilsulfinil~transg—

‘r

2~0ct eaml\«lmoxocw clopen’cano, por edemplo,

(d1)=2 i~ (6~carbometoxi~- _g;;:.é_mawhexenll )—'5 B (L —~p~to
131su1find Ltrans-2-octenil)~1-oxociclopentano,

(Al)=2 AL «(2~acetoxietil }~%.3 (1 04.-p~'1;oiilsul£5_,nilw
trans-2-0¢ tenil)~l~oxociclopentano ’ |

" (d1)-2o~6~carbometoxinoxil)~3 3 ~(1 oL~p~tolilsulfinily

(dl y=2 vx“(b"C&beHlG’bOkl"C‘l ~2=hexenil)= 35-{1al ~p-t0

llJ.Sulfln].].M_':'.‘ ang=2~0c Lenil)~4 & -hld.ro:{i-—l-oxo'cicl‘openta—-'

I
e

no, y S : S

(cll)~2 ol -(2-ace1,ox1et::.l) 3 B (1 &=p-tolilsulfinil~

trang=2=octenil )~4« ~hidroxi~1~0x oc:.chpeatano., se produ‘ez.

los compuos*cos. siguientes: _ _
(d1)-2 £ -(6-carbome’coxi»cis»Zﬁmxenil)--5 B =(Lec=p=to

lilsulfinil~trang-2-octenil)- 10< y 1/?>~n1dromcn.clopen‘ca~ ’

PR

no.;, . ' T

(al)~’0( (2=acetoxietil)~=3A-(1 c(»pm"ol1 1sulfinil~
trang=2-octenil)~1 K~ y 1/ -hidroxiciclopentanos,

© (dl)~2 &< G-carbometoxihexil =3 /4 ~ (lO{“}_)”uO]llbU.uflﬂll“
trang~e~octenil)~4 K ~hidroxi~lef - y 1/5-hidroxiciclopenta~
nos, |

(81)=2 £ ~(B-~carbomstoxi~¢ig—2~hewt nil )-—?; B (L & wpeiso
1ilzul ....-.L‘]..‘.J.""Ll'ur'“““/"OCL(«Y‘J..L/"‘“!‘\S‘( ~hidpowi-i K~ 7 L/A=hidroxd
ciclopentanosﬁ N

(a1)=2 L‘C«(Zmegc;ctoxie'til)m% Re{l&k-p-volilosulfinil~

trang-2=octenil )b whidroxi~l &~ y 15 -hidroxiciclopenta-
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i
nog, I'k,SpLO clvamen teo

En Torma semeuante., chcs 33 (10(-)9»170111 sul
firil——*‘rans~ -»octenll) metil st nrw, compuestos de Pérmu-
la II, se oonv;erten en-los cormu c.ndn.enteu lo(~ y1h-

yhideoxi -compues 508 o A
\ - JAsimismo ’ otros 3 B( l L=gulfinil-sustituido-

i ("!

trans-2-alqu nil) met:Ll Cuterns, compuestos de FOrmuls I,
1 :

s‘c\e conv:.erteg en los correspondientes 5/3«-[" (1 ege=sulDind Lo

sustituido ) bran"wa»alqu,eni_l_]-l ofm iy 1 Be-hidroxi compues-

tos de }{‘&rmula IIT,

Tos 1 oc~ vy 1 Bnhn.droxx c,ompuc 1h0s preparados

.

anteriormente, si se desea, pueden seperarse en 1os respeg

tivos 1. é:--h:icho w3y l/’—hm&"coxx co*npucetou individuales

i

po cromai:ograna en columa o placa delgada usando gel de

sil:t.ce con acetoua hexano 337, pc:ca desarrollo y elucidn.

La determinacién de la config;uracién del grupo l-~hidcoxi
se hace por comparacién directa del esoect:co 190—nmr de
1os 1s<’>~nerou 1—~h1c1rox3... Aquel :.séncro que e h:Lbe una reso-

nanr*.x.a de G-l a un desplazamlep vo quim.co a campo mis baao'

relativo a la resonancia de C-1 del otro isbmero es el con

‘puesto 1ea~hidroxi y el otro es ¢l compuesto 1 B~hidroxi,

»

Be obtienen asf:
. (8L)w2 m(6mcarbometoxihexil )=% 8 =(1 ~p=tolilsulii~

ni]«-frans-z—-oci;enil)—l 0(~hi(1rdxicicloi)én*tano, un éceite

oue 'c:n.ene vn IR: \‘I%Z;lcicula 3300, 1725, 1030, 970 cn "

(<;:e.)~-e % =(G~carbometonihexil )3 L= (2 Kremetilavl fing Lo

trang~2=octenil)~1 o ~hidroxiciclopeniane, fundiendo & H7%

(dl )2 u{wwwcarbome boxihexdl )~ 581 Kep=t,0lilsulli-

nll—trans-?_—octem.l)-ll- hi.drosi-1 « ~hidroxiciclopensano,

o




10

15

a0

30

24

er ]
Sgﬁsla 2,38 (3H,s), 364

(3Hy8)g 7,15~7,6 (4H,n); EM: m/e 352 (M+~tolilSOH), (9gLlm

un aceive Que tiene una RMN:

boronato derlvado) 418 (M ~-50l1180H), ¥
(dl)wznx~(6-carbox1metox1~c1s—thexenll) 33 (locufe

nwlsulflnllmurans~2~octenﬂ1)m46{~hldrox1»lc<mh1drox103910u

pentano, un aceite que tiene una RM: 5%3%13 3,66 (3H,s),

‘v

5,42 (PHgn), 7 17,6 (5H,m), IR: % Peli°ula 5,50 1740 1035,
975 ou”Y,

EJEMPIO 3
Se mezelan 100 ng. del (G1l)=2 X =(6~carbometo

- xihexil)-3 § <(1 &~-p-tolilsulfinil-trans—2-cctenil)~l=oxocs,

clopentano (II) con 20°'ml. de una;preparacién de lipasa
pancreética, preparada Qe'acuerdo con la 1f"reparaci(m 1,

temperatura amb:en.tee La mezcla se emulqwona por sonificge

-0361 durante 5 minutos y después se. aglta 8 TGemperaturs an

'bleqte durante 30 minutos. La mescla se vierte en 125 ml.

de acdetona, filtra y evapora al vacio y el residuo resul-

“tante se extrae con cuatro porciones de 25 ml. de acetalo

de etilo. Los extractos se oombinan;yréonééntfin DOT eVEDS
racidn al vacio, El concentrado se c omotogrqfia en plae
cas delgamas de gel de sflice usande una mezcla de cloro~
formo'meténol en una proporcidn enrﬁolumen de 9:1. EL pro-
ductec se elimina del gel de silice con 3»e sato de etiloine
tanol en una proporcidn-en vo1uren dc j-xa Seguido de fil-

tracibn y eveporacifn al vacio del disolvente Se obtiene

O

1 (81)-2 & ~{G~carboxihexil)~3 b ~ (3.x~p 1)sulfing -
trang-2~oesenil)~1l~oxociclopentano Li?), un aeeite que tig
ne una REV: 5&3”*3 2,38 (53,5), 5;2 (2f,m), 7,15-7,6
(4H,m); BEM: w/e 320 (M T tolilSOH). .

' Similarmente, cmpleando una cantidad equiva~
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lente estequiombtrica de otro 3 Bo(l & =p-tolilsulfinil-

trang-e~cetenil) y otros 3B/ (1o ~sustituido)~hrans=a- -

octenil 17~met3, IL' &steres de Férmula (IL), donde Rl es hidrd-
geno u omhldm.lo, 0 I‘ormula (1I1), ya sea como una mezcla
de los 1K~y 1;‘}-111(11'03::1 compucsto..-., o como 1 o(»hn.droy:. g
1)3~h3.dxfox1 compuestos individuales en lugar del (AL)=2 o
(6-caxbonietoxihexil)~3 3 ~(1 Wnp~bolilsultini 1-prang-2-oc-
ten-l)~l—0xoc:x.clopentano, por eaomplo, o

(dl)-24(-—(6—-carbomntowc_-cn.g-—&-h@}.em )=5 B (1 &=p=t0
lilsulfinn.l—;l:_g:_&;_rg_g-&octen:.l)-1-oxocn.clopent ano ,

(dl)-é = ( 6~oarbomé1:oxihexil)-—3 B-(1 op~tolilsulfi-
nll—i,rg.nu—-e-—ootenll)-dk o ~hidroxi-1~oxociclopentano,

(dJ You e (6-carbom<§tom—-ca.s~2~aexenl‘l =35 (Lot =p=t0

- 1ils uli‘n.nllwtrans-&-octeml)v-l' L ~hildros J.-—l-oxoc:z.clopenl,dno,

(cll)-a & ~(G=carbome bomhenl)-—p B=(1x ~p-toliloulfi-

: nil—”u.oans»‘awqcteml)nl d~ v 1A -hidroxiciclopentanos,

|
© (d1)=2 K=(6-carbometoxi~gig~2=hexenil)=3 B =(L &=p-150

-

: lilsuli‘ini:l.-j\irans—-z-uw'benil)-121. Ve ¥ 1 B ~hidroxiciclopentac~

3

nos , ‘
(41)wR &K ={Emcarbometoxihexil)=3 /3 ~(1 o mpwtolilsully

nil~treng-2-octenil )~4 X ~hidroxi~l £« y 1 B-hidroxiciclo~
- (ar)-2 m-(6-»oa:r*bomc’cox1 -gig=2-hexenil )3 £ =(L d~p~iic

1llsui,n 1m1-wans-?-—octeml PR 378 ~hidroxi-1¢ ¥y 13 -hidroxi

clclopentanos, se obtienen los compue.;bos siguientes:

(41)-24 -(6—0arboxiwg;mg-«-c?fwhqﬁanil)~3 b =(1 wep=tolile
sul i:u 0Ll 1--{ nans ns~P-0cte nll)-l-O‘{OCi(}:} opehtano,
' (c?.l}n ¢ =(Bmoarhoxihexil} )-,» A~ (1ot mp=toliloulfinile -
uruwnsm?—oct n11)--'! o -hld:co,{l-l—o Xeld Lclopentano g

(dl) 2 5‘?—(6~carbox1~0ﬂ q-2~hexen.|.l)-3 - (1 ac—p-bolﬂ
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es hldrégeno u 0x hldrllo, "o Férmula (III)9 pueden hidroli~-

ulfﬁnLintz ns~2wocten11)w4 X hldIOXL~l~O cciclOPenfano,
(dl) 2C4~(6~carbox1hexll) 3/ (Jwap*uolllsulilan—

tran°~¢~octen11) la y 113mh1drCA101clopcntan035

“ (d])»Ecﬁ (6~carboy1~019~2—ne\enll)~5/3 (lewp-tolllsul

fln11~trans—?~octenll) 1 v 1 3~n1arox101clopemanos9

(a1)=20c =( 6-carbox1hexn.l)-u -1 -p-"GOlllsulflnll-'

trang~2~octenil)-4u ~hidroxi-1% - y 1A<hidroxiciclopenta-~

nos, ¥

(dl) gzx (6—Cdrbox1~cws~2—nexcn11) 2[5 (1oc~p~toillsul
finil—trans—Zfoctenll)-406~h1d1ox1~lcxn y llB—h1arox1c1clg
pénﬁénos, respectivamente.

Agimismo, otros de los metil &steres sustitul

dos en forma dlverga, compueSuos de Mérmula (II), donde rt
I

2--

faarse parsa. obtener los correspondlentes a01dos llbresn

‘Cuando la reaccidn anterlor se 1leva a caoé en
una. uezcla de aerlvadog Jm y 1/3~h1droxmm tll ésterus, los
lC(“hLQTOXl fcidos llbres N l/&mhldroxm acldoa libres indi
v1duu1as pueden separarse’ 51gulendo 1os procedlmlentos de
separacibn descritos en el Ejemplo 2 pére 14 obtencidn de
log 1 ~hidroximetil &steres y 1A~hidroximebil &steres in-
di?iduales 5 uéando una prqporciéﬁ de 9:l'de'éloroforﬁo:mg
tanol 0 75:25:2 de benceno:tetrahidrofurano:écido férmico,
EJTHPTO 4 o ‘ |
A una solucidn de 100 mg. dei (dijwaétw(6~ca£
boxihexili)}~3 B~(1 & ~p-tolilsulfinil-trans-2-octenil)-1l-oxg
giclopentanb vn 10 ml, de éter‘n Gfauo de otilo {en volu-
men 1;1 se le agrega un oxceso de Qlazoabqna ntérno v la
mezcla reaccionante se guarda a temperatura ambiente duran

te 30 minutos. Desplés se evapora a sequedad al vacio, para
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dar el (dl)~d<£ (6-carooetOthex11)mJj’ (1x&~p~tolliuu311~
nll»uranq~2~octenll)wl~ox001clopenuano"

L Porxel_mlsmo méto&o pero usando diaiopropéna
éﬁ lugar de diazoetano se'produce'el (d1)¥2€£»(6ncarbopro~
pouheul)-ﬁ/& (1 Ok~p-tolll.;uli‘n.n11- rans»f’noctcnll)-—l—o*'o
clclopenuanoo - .

| En forma 81m11ar, los otros ‘Acidos libres obtg
nidos en el Laemplo 3 se convmepben on loa corresnona¢omw
tes etil o propil ésteres.
' EJENPIO 5 ,

‘ T"sl:e eaemnlo 11ustra métodos paru prepar" lag
ualea de la 1nvencl6n. Se agregan 2,0 ml. de una solucid
acuosa de blcarbonato d@ sodio 0,1W a una »oluclon que con
‘c:.ene 92 ng del (dl)wa m~(6—carbox1hezﬂ )--,; S (Loc-p-foll'i
gulflnllwtranSw?moctenJl)w1~0k00104cpcntanoﬂ en’ 1C ml, de
meuanol v la m@zoin resultante as egxba a tenperatura ame
blente duranLe 1 hora. La, mczc*a se PVBPO““ entonces a se-
quedad bajo presién reduciﬁa:para dor la vnl de sodio del
(81)=2 A w(=carboxinexil)=5 5 =(1 Keptolils sulfinil-trang-
Puocbcn11)~l~0x001clopentanoa

".ulmxlarmenbo algulendo ol misgmo procedimiento
pero usando uva cantldad estequL m{triba de blcarbouduo 60
povag¢o (en forma de una solucidn acuosa. ¢ i 1) en luger dc
blcarbonato de sodlo, se prepara la sal de potasio del (al)
2 o(-(’6-car’bo*c1hoxll)- 3 B-(1 01'-pwto13.lsuli‘:.nllwtranq-.?—o
nzl)»l—oxoc clepentano, ' R
. ‘ - ésimismp, siguiendo sl miSﬁo procedimicnto 50
prebéran respectivamnu*“ los sorresy oqdﬂe g sales de so-

3 ’

dmo ¥ potasmo do los acldo libres oby¢n1dos en el Bjem~

(]

plO 30
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EJEP"PLO 6 ‘
Una solucidn de 74 mg. (0 155 mumJ.) de (1)~
2cﬂw(G»carbomeLoy1hexll)m5/’ (lCK"p~uolllohlflnllﬁuransm?“
octen¢1)nlwox?01olopentano (II; en 4 mlﬁ de metanol abso~
\luto, se trata con 109 mge. (1,55 mmo1) de trvmet¢lf0bf1Lo
'\durdnte ﬁuna "dos horas a tgmpera:.ura aubiente. La reac~

eibn se conclola por cromatograffa en n]aca delgade (usan~

|

j? aceLato de etilo:hexano 1: 1) v cuanao se termina, la
ezcla reaccmon?nte ge concentra y purifica por cromatogrz
fia preparativa en placa delgada (usando scetato de etilo:
hexano 1:1) para dar el (d1)~2 #-(G-carbomeboxihexil)~3 /8 «
.(5 o’mhluroyl*-trans-l»octenll) J.-»oxoc:.clopmx’ca 0 (V1)
SJmlTarmenLe, empleando una can+1dad equivalen

te es bpqulometrlca de otros comyuoutos de Pormula (II) sus

Ctitufdos en forma diversa en lug;ar é.él (dl)~~2 ac"(Gwcarbo*ne

‘tOtheYll)wg)g (lci—p~tolllsulx1n11—trans«2—octen31)~]~oxo
ciclopentano, por eaemplo? ' '

(dl) 2 ot~(6—-carbome’cox:.-c1s-—2-—hexem. )~3 A~(1 K~p~50
'111sulf1n11~trans-2~octen11)~1-010010100entano,

(a1)-2 a(—(Q—acetoxz.etll)-a ,’3«(1 0\-p~uolllsulfinil~
" frang-2-octenil)~l-oxociclopentano, :

;‘ (d1)~=2 A ~(6=carbometoxihexil)~3 = (l.ﬂ—p—uolllsulxl

nll—urans—z—octenll)-4wx—lero ¢~l~oxo iclopentano,
(a1)-2 d—(6-carbometow:—clng-he eaii)—5/3w(lcinp~tg

F

;1ilsu1f1n11—trans~_—octen11)w4o(-h1d30k1~1—oxoéiclopenta~

' 1o,

(¢1)-2 A ~(2-acetoxietil)~3 3 ~(1 & ~p-telilsulfiniles i
trang-2-octenil)—~4 o -hldrox::.-1~ xociclopentano,
(d))ndrk—(owcarOOp tox1he 11)-3 3 ~(1 e ~p~tolilsulfi

nil-trang-2-octenil Y=t ¢ ~(2~tetrahidropiraniloxi )~l~oxoci |
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clc‘%pen'baﬁ_c»;

: (al)=2 0‘-(6-4carbometoy.i-c1‘ c'--f-2-~hexen:i.l)-—5 B=(1& ~p-to
lJ.lSlllflaJ l»trans-2-octen11)-ll~ o = (2= Letrahn.droplt'anllo*c i )-
lmoxoo:tclopentano ’ .

(dl) pov (2—-acef70fle'bll) 31 ~(1m‘—o~tclilou1finﬁ.1»

s

'b:r'an -oc’ce 11 )bt =(2mtetrahl drop.: I‘a"lllO}'l) deosrociclos

pevrbano, ' l‘ o
(dl)—atf; (6-carbometom.he}~1l‘-) vm(lcf pv-LOl.L 54

X g_.l.m_'_bn:g;s_g_@_@-octcnn,l)-{l- ® ~dimetil-t-bubtilsililoxi~l~oxoei~-
dlopen'tano; o _ | .
K (31)=2 g =( 6-carbOme'i:oxin__gjﬁw&ﬁex;e_nipi)-«5f;? ~(1 &~p~to
1ilsﬁl:t‘inil—«~'cra.ns»~ééocteﬁil Yot 1%, wdime‘bi1§'§¥b11'bilszll§.]_o}:i~
l»oxocmlopentano, ¥y | o

C(an-2 -(2-ace1:ox:|.etn.l) 3/"—(1!1 -p-toli lsulfm:xl-

‘crans-::oc fenil)-l o —dlme'l::n.l—t-rbut:.Lls:x.lzu.J.oxl-l-oxoc:Lclopep_

" gano, se producen los compuestos siguienbes:

(a1)~2 0 -(6—-0wbome'boxi~§g§~2~heielliJ_)-—Zj £ ~(3%-hidrg
xi~b1s ns-luoc'bem.l)-l-oxoon.clopen tano, - /
- (d1)=-2 ®~(2~ace bO.’XZ.Le'L.Ll)"'Q 3= (Ja ~;h.L<11 0LL~trang~l-oc
Tenil )—1—-oxoc:».ci.opentano v
1~oc1,em1)-4 oc=hidroxi~1 —oxoc:.clolmn tano ’
o (d1)=2 o=(6~carbometoxim~gig- ?»—hexeml) 3 3o (3 gt whidrg)
'1—'52“‘:.“1“'-1"001362111)“-1! o¢~hidroxi-l-oxociclopentano,

{312 0 ~ (?-acetometml)»gf’ (340 ~hidroxi~trang-l-oc-

tenil )—-4 K-hidroxi~l~oxociclupentono,

{az )-.;: o G-carbomehoxin ex11i=3 3 = (3 o¢ ~hidroxirtrans-
1 ~octen1'! ),.zy w=( P~— tetrahidro ov‘an:.lom:d_ ;-lmm-cvc relopentano,
©o(al)-2 oC»(6—c¢rbometox:L—wcxs»w:.«-h axenil )M B (3 00 -hidrg

xi=trans~l-octenil)=4 & «(2~tetrahidropiranilox] )=1l-0z0ci~
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clopentanc,
(@132 Kee( 2macetoxietil)=3 Am(3 @-Bi6Toxi~trang-i-0ce

L.enll)mlL 0’ (c-tetranldroplranllox;\—l--o cociclopentano 5

e (dl Jp2 00 = (6~carbometoxihexil)=3 fw(3 A~hidroxi~trans~

1~octonil )~4 &« -dimeti].-t-;bu'tilsiiilo:{i—1—-oxociclopen1:ano .

(d1)~2& ~(6-carbometoxi~cig s«-2-nexen:;_1)-) $3~(3 o~hidrg
xi-trang-l~octenil)~4 & -dime bll”'{;"‘bu’bl.nsllllOXl"l"'OXOClClO
pen’cano s ¥ .

(a1)~2 oc (2~acetoz1et11)-6 /3 -(3 cfuhldrovlmtrans-ﬂ —~0C
tenil)-v-ll- &« »dlmetll-t‘-bu’cllsa.llJ_O}r.l-w.-oxocz.clopentano y TEge
pbctlvamente o 7 B '

Asa.mn.smo 5 p’cros 5 Pa-[ (lov-sul-.lnll sus thu:.do
trans~°~alquen117 compuestos de Formula gIT) se convierten
en los 3 P~ ( P ot—hldrox:.—trans-l—alquem.l) oorﬂnuegtos de
Formvla (VI) o o |

DATO.S BIOI@GIf;OS

Gada uno de 1os compuesnos s:.galemes'

(dl)-2 m-—(6—-carbometox1hey1l)—; S 0‘-p—~col:|. lsulfi~

;nil-‘-tx-ans-{z-oc’cenll)~1foox001clopentano o

( éil)-»:z C’C-(6~éarbometoxihexi1)-§ )3 ~(3 0 ~metilsul find i
trang-2-octenil)-l-oxociclopent ano s o
\» (a1)~2 k= (6-cdrbomhem.l) -3 ,,_(1 0« -p- uolllsulflml)--
trans-2-octenil)-l~oxociclopentano, 7
(ﬁl)—E ® -—(6-carbom?toxi-_c_;§_-2;«ﬁexéﬁil)?-3 P-(1oc~fenil
sulfiuil-—j_:g_gp_s_-2-—ocfenii)-4 & ~hidroxi~l-oxoci clopentano,
(a1 )~2 orw(6-carbom°toxihe'vﬁ_l)-3 B -«("L < ~p~tolilsulfi
*1_.1-- ;,:r'a:rw?‘v-oc tenil)~4 X-~hidro {.L"l ~0X0Ci clm)en tanc, ¥y
' (e1 )—-2 x "'(b"CoI‘bOD‘lF'GOYl"ClS“'C”‘I\PXGTLL.L J=3 5 ~(L Ct~p-~to.
1il ulflnn..l.utrans~2-—-om:en:..|.)-ll- Vu-u.u um.-—.Lwo ciclopenta-

no, son activos como broncod:l.latadoreb segln se valfian por
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la PruebaﬁEl degerita posteriormentéo
o " PRUEBA E-

Prueba intravénosa para delberminar la ectividad broncodi-

“Latadora en cobayas (Provocaciln Intravenosa por Histami-

ha);x"

Matcrnales 7 Métodos

‘Puntﬂ flnal

Sl

Cobayas hembras que peqan 400~)OO g, 58 anegw

te31an con uretano (l g./kg. I Pa) y la trdguea 7 la vena

gula“, se canallzan. LJ canula Lraqucal {tubo de plésbi-
co) se conecta a un ventllador de Harvard y transductor de
presidn para medir los cambios en la resistencia respliras-

toria. Ia cénula yugular (aguaa ae caILb 92) permite la

" administracién 1ntravenosa ‘de los materlales. El registro

ge hacesviavﬁn'Biégraio de Harvard, Se produce uns. provoe
cacidn por;lé administracién.de histamins standard para éej
teryinar la sensibilidad dél animal é 18 histamina. Cinco
minhﬁos después se administra el material de prueba gegui-

do de una segunda provocacién de histamina en el tiempo in

~dicado después de la administraci6n del material de pruc-

ba.'Se producen repetidés provocaciones de histamina ccmo
se indica para determinar la duracién de la accibn del ma~
terial de prueba. Ta histamina se admlnlstra,en 0,2 ml. ds
sélucién salina buffer, mientras que el material d¢ prue~
ba se admlnlsbra en agua. '

El porcentaje de la iuhibicidn de la respuesta

-;a la Dlg aana se d@termxna mld*“‘no 1a alvura del pice de

1a r851atcnu1a respiratoria que se Lraza deopués de la ad-

mlnlstraulén de histamina ein y con el agenbe de prucbae

.Cada uno de los compuestos sigulentes:

T
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(di)m Fom(G-carbometoxihexil /»p ﬁ~(l ﬂmmetllsulllrlin

trans~2~oct°n11) 1ot ~-hidrox 1Cﬁclopentano.

(a1 20C-(6—carbomeuox1hex1])mg}j—(lcu-pntolllsul¢1~

fn11—tran°-2wo7ten11)~4cf-nlaroxlnlﬁc—hldroylclclopenuauo,

Ly “

\; (dl) 2o¢~(6~carbometoxi-cig=2~hexenil)~3 fp=~(1 &~feni}
sulflnll-bran ~2—octenil)~4oCnhidroxiwlo:~hidroxiciclopan»

lgnoﬁ son actlvos como agentes de contraccién de misculog
\ - s

lisos segln se mide per la Prusba A dosﬂr a posteriormen=| .
I -
e
" PRUEBA A

Prucba in vitro en colon de gerbo para determinar la acti
vidad de contraccidn de,los mlsculos lisos

Aninal de prueba{ Gerbo mar*ho9 adulto Jjoven
: i

.Vehibulo: : ’:Buffer de De Jalon contenleﬂdo cloruro

de ca1c1o 0,52 mM

Gas: o - Ox{geno 95%, ¢ 2 5%
. - N . R - o
Temperatura: 20eC
Procedimiento:  El colon descendente se quita del ger-

bo, se nivela con bufler b se suspende en
~una cmara, una bermlnal 3u uns. a un trens-
N ductor b equ;po de reg istros ios materiales
de prueba se disuelven en algunas gotas de
etanol y (1) se &iiuyéuboﬁ vutfer ¢ (2) se
© agrega una canti&ad equiﬁolar de solﬁcién de
bicarbonato de scdio para preparar la sal de
s0dio. Se hacen ull siones sdicionales a las
concentraciones 1nalqacas sepln se agrega el
material de prueba a la cimera em que Se enm

cuentra el misculo, E1 colon se expone al mal
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_ fterial de prueba 60~ 90 segundos
(tlempo adecuado para conseguir el pico mdxi-
mo) despué se nivela. Sa determinan respueg-
tas conblnuadps del muaculo por provocacio-
nes repetldae con un ‘standard de prostaglan=-
dina, '

e,

Obivamente pueden hecerse muchas modificaciones

| de 1a 1nvenc16n antes descrita ¥ deapues en las reivindica-

ciones sin apaxbarse de la esencia y campo de la misma.

En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-

.cita, deverd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES - -
1.~ Unfmétodo para producir compuestos de pres-

Janulnas 13~sul£1n11 suvtlculdas, de las férmuld*

: - '. [ ': ! - :' e T :,': " O"‘
! (
; Y
2. -.:'%
(8) -
donde
R2 es hldrdgeno u oxhidrilo . ,
3 es hidrdgeno o alguilo contenuﬂdo de 1 a 3 dtomos de

carbono:y m es un nimero de 2 a 8

s

=0

)

7

5=

o

en la que R7 es alquilo conteniendo de loa 6 dbomos de cars
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i
bono, cicloalquilo conteniendo de 5 a 7 4d%omos de carbono,
clormetilo, tricorometilo, trifluormedilo, clorodifluor-
metilo, diclorofluormetilo, P —cloroetilo, X -cloroetilo,

d.—cloro—!?Qtricloroetilo, fenilo, p-tdé1lilo, p~clorofenilo,

‘p-fluorﬁenilo,/2,4-diclorofenilo'o 2,5~diclorofenilo y m es

como se definfé anteriormente; y

ig 1inea-ond%iada (§) representa la configuracidén ol © P o
mézclas de 1ds mismas y las sales no téxicas, farmacéutica-
m nte aceptables de los compuestos de Férmulas (&) Y (B)

53

c ando R- es nxdrégenO' gque coumprende:

(a) tratar un compuesto (dl) de la férmula:

donde X° es //Wo CHy o-——(Cﬁ ) co'cH3

en les gue 1 es como se deflnlé anterlormente, ¥y B™ es com-

mo se definid anteriormente; con un compuesto de la férmu-.

la G ulSR7 donde R7 €5 COmo ya se deflnlo, en presencla de

ung smine bdsica para obiener los compuestos (dl) de la

férmula:

-

(VH ), vd
»? $20
Y :

. 2 7T .3 . s i g .
Gonde R7y R’y X” y m son como se definié antesriorments;

(b) redubir los compuestos de Férmula'(lla)

con un agente de reduccién cusndo se desee para oObtener los
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A %arboxilio de los compuestos (dl), Férmulas () y (V)5 o

| convertir el grupo de deido éarboxilico de los compuestos

c.: c*! i

?)m

it

‘doﬁde'Re; R7 A 3 ¥y m son como se. definﬁé anteriormente; jb
lz Iinea ondulada (/) represenba la confldura01oncx o B ¢
mezclas de las mismas;y V

(c) hldrollzar blolévlcamente los compusstos
(d]) de Férmulas (IIa) ¥y (III) para obtener los compuestos
(41)i de férmula: ..

L

(o, LH

A e )
;‘f .,‘ \\\//h\\¢/, 2 m

donde X° /\____/\/\co H o ~--(CH,) COH,
2 7 ) . m 2
en que.R y By m son como se de;mnld anteriormentes ¥y

(8) esterifica? opciona;menfe el grupo de dcido

(dl) de Pérmula (IV) y (V) a las corres woru:onte gales no
téxlcas, farmaceuticamente aceptables de los mismos,

24 Un procedlmlenmo segin la re1v1n61Cdc36n 1
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para la preparabion de compuestos de férmulag‘ (A) v (B)
dorde X es ol grupo (CHZ)m002R3 donde R es hidrégeno‘o al-
quilo con 1 a 3 dtomos de carbono y m &s un nimero entero
de 2 a 8, : ' R ,

- 3.- Un procedlmlento segun la reivindicacidn 2;
donde el compuesto (a1)-2 « ~(6~carb0\1hex11)—3 ~{1R ~p~t0
1llsu1f%n11~trans—2—ocLenll)—l—ox0c1010pentano ¥y alquil és-
teres coﬁtiene de 1 a 3 dtomos de carbono y las sales del
mismo no téhlcas, farmaceuticanente aceptables.

’ . 4.- Un procedlmlento segin la reivindicacién 1.
doﬁde el compuesto (dl)-24& -(6-carboxi-cis~2-hexenil)-3 b -
~(1% ~p-to0lilsulfinil~trans-2~octenil)~l-oxociclopentano yl
alquil dateres contiene de 1 a 3 dtomos de carbono y las

. sales del mismo no téxicas, farmaceuticamente aceplables.
56= Un procedlmlento segun la reivindicacidn 2,
donde el compuesto (dl)n2%~%6~carboxnheﬂ}3” (1 A ~p-tolil~
*su1f1n11~trans—2—octenll)-4G(—hldrox1-1-oxoc1clopentano ¥
"alquil ésteres contlene de 1 a 3 dtomos de -carbono ¥y las sa
les del mismo no tdkicas, farmaceuticameﬁte aceptables.
N 6 Un pIocedlmlento segin la reivindicacién 1,
donde el compuesto (a1)- 2‘*—(6~carbox1—c1s—2-hexenxl)~3/3~
(1o ~p-tolilsulfinilo-trans- 2-o0ctenilo)~4 o -hidroxi-l-oxo
ciclopentano y alquilesteres contiene de 1 a3 dtomos de ca]
bonoy las sales del miémo, no téxicas y farmaceuticamente
aceptables. ’ ' 4 .

7 7. Un procedimiento segin la feiﬁiﬁdicacién 2
donde el compuesto {dl)-2 —-(6~carboxihexil)-3H -(1X —p-to-
1ilsulfinil-trans-2=octenil}-1« _hidroxi-ciclopentanc y
alguil éSteres<contiene de 1 a 3 dtomes de carbono ¥ las

saies del mismo no téxicas,rfavﬂaceutﬁﬂamen*e accptables..

8.~ Un procedimiento seglin iu reivind;caczon 1,
donde el compuesto (dl)-Q&.~(6~carboximggg~2~héxanil)~3 [
p-tolilsulfinil-trans~-2~octenil)-14 ~hidroxiciclopentano ¥

alquil ésteres que contienen de:l a 3 dtomos de carbono y

3

i3
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"no oy lqs saleg del mlsmo no téx;cﬁs, ¢armaceuxlcamenbe acey

-3~

las s&lésidelﬂmismo'ho téxicas, farmaceubicamente acepta-
vles, . . , V

' _ 9.~'Uﬁ'procedimienﬁo geglin la feivindicacién 2,
dondé el compuesto (A1l)-2& —(6-carboxihexil)=3 F=(10 ~p~to
1ilswlfinil-trans-2-octenil)~4& ~hidroxi~1# ~hidroxicicio-

pentanc y alquil ésteres contiene de 1 a 3 dtomos de carbo-

tableu. A L
' 10 - Un procedmm:enio sepun la reiv1nd1macaén 1,
donde cl compuesto (a1)~2 A~(6~carbo: ¢mg&§«2~hoxenli}~3},~
~(1ox—p~ton1lsu1f1nil~trans-9-oetenl )=~4 & <hidroxi-l A ~hi-
drox1clclpentano ¥ alquil dsteres contennendo de 1 a 3
étomos de carbono y-las sales del.mismo no t6y1cas, farmg-
oeutlcamente aceptable._ N _

11 - Un procednmlento seyﬁr ld reivindicacidn 2
dondc el compuesto (dl) 2<(~(6~carbox1heY11\m3 B (2N =p=t 0~

1ilsu1f1n11—trans—2—octpn1])—1{ ~h1urOY1clclopentano ¥y al~

ik

oull ésteres contlene de 1 a 3 dtomos de carbono y las sale
del mlsmo no  téxicas, farmaceutnc&me nte aceptables., A
7 '12,-Un procedimiento segin la reivindicacidn

donde el compuegto (a1)-2 (6~carbox1ug&§*2~hexenll)~35i~
(14 ~p-tolilsulf 1n11-tran3~2—octenil)-l /3 -hi. dré:v:iﬂiclopen'bg_
no y alguil esteres contenlendo de 1 a 3 aLOmOS de carbono
y les salea del mismo no tox1cas, farmaceutlcamente acepLu—
bles, '

13.~ Un procedimiento segin ls reivindicacion
2, donde el compuesto (a1)-20( ~(¢ —carbox¢hexml) =3 3 ~(1 X ~pw
~toiﬂ1 ulflnilwtranst ocbenil)- 4ﬂ\~h1drox1-l!3~h1drox¢cln
OWOpeniano y alquil ésteres contione de 1 a 3 dtomos de car
bono y las sales del miegmo no téxi&as;Ffarmaceutiqahente
apeuba les, - <"

14,.= Se reivindica por ﬁlﬁimO‘comm'bbjeto-sohré
el que ha de recaer la Patente de Invéhcién que se solicita
UN METODO PARAVPRODUCIR COMPUESTOS DE PROSTAGLANDINAS 13-SUg,
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| ’ _
FINIL SUSTITUIDAS.

’ Todo conforme queda descrifto y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de treinta y

ocho pdginds mecanografiadas. . K

{ i " Madrid, 4 de Junio de 1.975

\ : BERNARDO UNGRIA
' o ST .- *PeDVe

PR
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