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RESUMEN DE LA INVENCION

Los compuestos (13S)-sulfinil sustitufdo-prostaglan-
dinés[éa—sustituido—3ﬁ—[(1S)-sulfinil sustituldo~trang-2~
octenii]~1~oxigenado~ciclopentano v 2a—sustitu{do-33~[(18)~
sulfinil sustituido—trans—Z—octenii]~4a~hidroxiu1-oxigenadow
ciclopentano], que presentan propieéades bioldgicas simila~
res a las de 1la prostaglandina se preparan a partir de
(1SS)—hidroxiprostaglandinas conocidas.

GOMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a nuevas (138)-sulfinil
sustituido-prostaglandinas[?a»sus%ituido—3ﬁ—[(1S)-sulfinil
sustituido~trans—2-octenii]*1woxigenado~ciclopentano ¥y 20~
sustituido-3p-[(18)~sulfinil sustitufdo-trans-2-octenii]-

4anhidroxi-1—oxigenado—ciclopentané] de férmulas:

AL

i ,
NG 1
;

T’O (B)
donde R

r! es hidrogeno o alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono;
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R?

es hidrbgeno o hidroxilo;

R es alquilo de 1 a 6 &tomog de carbono, cicloalquilo
de 5 a7 Atomos de carbono, clorometi;o, tricloro-
metilo, trifluormetilo, clorodiifluormetilo, dicloro-
fluormetilo, B-cloroetilo, a-cloroetilo, a—cloro~g-—

tricloroetilo, fenilo, p~tolilo, p-clorofenilo,

p-fluorfenilo, 2,4-diclorofenilo o 2,5~diclorofenilojf

W es un enlace saturado o un doble enlace cisj
la linea ondulada ({) representa la configuracibn o o B;
Y sus sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables.
BEsta invencidn también se refiere a un nuevo procedi-
miento para la preparacidn de los compuestos de Férmulas (4)
¥y (B) a partir de (158)-hidroxiprostaglandinas conocidas.
ANTECEDEWTES DE LA INVENCION

1. La invencidn

Esta invencidn se refiere & nuevos compuestos de

(138)=sulfinil éustituido-prostagﬂandina[éa-sustituido~3ﬁ~

[(18)~sulfinil sustitufdo-trans-2-octenil]~1~oxigenado~cicld

pentano y 2a~sustitufdo-3p[(15)~sulfinil sustitufdo~trans-
2-0c%enil]—4a~hidroxi—1—oxigenado—ciélopentan&] y 2 un nue-
vo procedimiento para su preparacidn, ‘

Més especialmente, se refiere a nuevos compuestos
del tipo de prostaglandina de PFérmulas (4) y (B) (euya no-
menclaturs se desoribe con mis detalle mds adelante) y a wn
nuevo procedimiento pary su preparacibén a partir de (153)-
hidroxiprostaglandinas conceidas.

2, Téonica anterior

Las prostaglandinas han sido descritas clédsicamente
como hidroxiicidos grasos con una cadena de 20 carbonos,

quimicamente relacionadas, que contienen el esqueleto basicg

i

t
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del 4cido ico:
prostanoapo 5 3 16008

9 8/ &/ \&/ &

VYV

13 5 17 1

Aeido prostanoico

Lés prostaglandinas con un grupo hidroxilo en la posi-
6idn C-11 y un grupo ceto en la posicién C-9 son conocidas
como serie PGE; las que contienen un grupo hidroxilo en Tu~ |
gar del grupo ceto son conocidas como serie PGP y ademés
son designadas por un sufijo « 0 f para indilcar la confipn~
racibn del grupo hidroxilo en dicha posicidn. Los compuestos
naturales son los compuestos a-hidroxilados., Pueden conte-
ner grados diferentes de insaturacidn en la molécula; espe~
cialmente en C~5, C-13 y C~17 y la insaturacidn es también
indicada por un sufijo. As{, por ejemplo, PGE,, se refiere
a un acido prostanoico con un enlace trans-olefinico en la
posicidn 13. Puede verse una revisidn de las prostaglandi-
nas y la definicibn de las prostaglandinas primarias, por
ejemplo, en la obra de S, Bergstrom, Recent Progress in
Hormone Research, 22, pigs. 153~175 (1966) y Seisnce 157,
pag. 382 (196?) del mismo autor,

Las prostaglandinas estén ampliamente distribuidas en
1los tejidos de los mamiferos y han mido aisladas de fuentes
naturales en cantidades muy pequefias., Ademds, se ha prepa-
rado un cierto nimero de prostaglandinas naturales por sin-
tesis quimicaj véase, por ejemplo, J. Am. Chem, Soc. 91,
5675 (1969), Jo Am. Chem. Soc., 92, 2586 (1970) y J. Am. Chen
Soc. 93, 14891493 (1971) y las referencias alli citadas;
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W.Ps Schneider y colaboradores, J, Am, Chem, Soc, 90, 5895
(1968), U. Axen y colaboradores, Chem,Commun. 303 (1969)
y W.P. Schneider, Chem, Commun., 304 (1969),

Debido a la notable gama de propiedades bioldgicas y
farmacoldgicas presentada por esta familia de compuestos;
se ha centrado un gran interés sobre estos compuestos y, en
consecuencia, hemos desoubierto nuevog compuestos de (138)=
sulfinil-prostaglandina [2a~sustituido-3ﬂ—[(15)-sulfini1 sug-
titufdo-trans-2-octenil]~1-oxigenado-ciclopentano y 2a~sus-
titufdo-3p= [(18)-sulfinil sustitufdo-trens-2=octenil]-4a~
hidroxi-1-oxigenado~ciclopentané]. |

ﬁESGRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION Y REALIZACTIONES PREFE-
. RIDAS '
 Como ya se ha dicho, las prostaglandinas, en su ma-

yor parte, han sido denominadas clésicamente utilizando como
base para esta nomenclatura los hidroxidcidos grasos de

20 4tomos de carbono en la cadena con el esqueleto bdsico del
feido prostanoico, Para las prostaglandinas naturales ha gi-
do suficiente esta nomenclatura.

S8in embargo, la creciente complejidad de los nuevos
compuestos de esta invencidn pone ficilmente de manifiesto
que debe utilizarse una nomenclaturas mis sistemdtica,

Por 1o tanto, en la descripeidn que sigue, los com-
puestos serin nombrados como ciclopentancs susbitufdos en
los que el nfdecleo de ciclopentuno serd numerado de la siw-

quiente formas

’
bag,
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Asi, la (a1)-PGE; de estructura:

. (CHp) gCO,H

— (CH2)4GH3

1
ou (1)

serd denominada sistemgticamente
(dl)—aa—(6—carboxihexil);36-(3mrhidroxi~tréns‘1—octenil)~4a—
hidroxi-1~oxociclopentano,

De acuerdo con la convencidn ya establecida, 12 cade-
ne unida sl Atomo de carbono C-3 del anillo de ciclopentano
de las prostaglandinas naturales con el doble enlace trang
més prdéximo a dicho dtomo de carbono C-3 es descrita pof K}

férmula de la configuracién estructural asi:

El uso del simbolo "(S)" precediento a un sustituyente

N (CHZ) 4CH3
¢

OH (2)

designa la estereoquimica absoluta de ese sustituyente de

aguerdo con las reglas de Cahn-~Ingold~Prelog fvéase Cahn y

colaboradores Angew. Chem, Inter. Edit., Vole 5, pdg. 385
(1966), errata pig. 511; Cabn y colaboradores, Angew, Chem.,

Vol. 78, pig. 413 (1966); Cahn e Ingold, J. Chem, Soc.,

(Londres), 1951, pag. 612; Cahn y colaboradores, Ex_erientia,.
Vol. 12, pig. 81 (1956); Cahn, J. Chem. Educ., Vol, 41,

phg. 116 (1964)). Debido a 1a interrelacién del sugtituyente
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designado con los otros sustituyentes en el compuesto con
prefijos ¢ o B, 1a designacidn de la configuracién absoluta
de un sustituyente fija la configuracidn absoluta de todos
los sustituyentes del compuesto y, por lo tanto, la coniigu-
racidn absoluta del compuesto como un todo.

Asi, el agnitimero natural PGE,, que posee la estructu-
ra descrita en la Pérmula (1), serfa sistemdticamente denomi-
nado 2a—(6~car60xihexil)~3ﬂ—[(35)—hidroxi-trans—1-octenii]-
4a~hidroxi-~1~oxociclopentano, empleando la nomenclatura que
ge aﬁlica a la descripeidn que sigue, es decir, los compues-
tos serin denominados como ciclopentanos sustituides, Ia de-

signacibn de (38) para la configuracidn del sustituyente hi~

droxi en la cadena unida al carbono C-3 del anillo de oiclo- |

pentano fija la interrelacidén de ese sustituyente con los
otros sustituyentes que llevan prefijos a o B y, por.lo tan-
to, proporciona la configuracidn absoluta del compuesto como
un todo.,

El nuevo procedimiento para la produccidn de los nue~
vos compuestos de férmulas (A) y (B) es ilustrativamente re-
presentado por las siguientes secuencias de reaccidn.

PREPARACION DE LOS CONMPUESTOS DE FORMULA (A)

ALY
tay,
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PREPARACION DE LOS COMPUESTOS DE FORMULA (B)

oH

(1)

B e
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donde R2, B3 y W son los definidos anteriormente y R* es
alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono,

Se observard que la FPérmula (A) es una combinacién
de las Mérmulas (IIIa) y (IVa) y le Férmula (B) es una com~
binacién de las Férmulas (IIIb) y (IVb).

Los términos ™alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono" o
“glquilo de 1 a 3 ftomos de carbono" incluysn 1og grupos al—
quilo de cadena lineal y ramificada y la linea de puntos (i)
representa la configuracidn a. .

Los compuestos conocidos de PMérmuls (Ia) sons
2a~(6-0arboxihexil)~3ﬁ~[(3S)~hidroxiutrans~1~0ctenii]~1~oxo-

ciclopentano (1f;desoiiJPGE1),
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2a~(6~carboxi-cis-2-hexenil)~3p-[ (3§)-hidroxi-trans-1-oote~
nil)-1-oxociclopentano (11-desoxi~PGE, ),

20-(6=carboxihexil)=3p~{(35)~hidroxi-trans—1-octenil] ~da~
hidroxi-1=oxociclopentano (PGE1) ¥

2a~(6-carboxi~cis-2-hexenil)-3p-{(3§)-hidrozi~trang-1-octe=
nil]~4a—hidroxi-1«oygcielopentaﬁb (PGEQ)n

Los compuestos conocidos de Fdrmula (Ib) son:

’2a~(Gmearboxihexil)~33~[(38)uhiaroxi«trans-1—octenii]—1a—

hidroxiciclopentano (11—de80xinGF1a),
2a—(6—0arboxihexi1)-§B~[(38)-hidroxi—trans—1-octenil]—1B-

hidroxiciclopenfano (1 1~desoxi~PGF, ﬁ) '
2a—(6—carboxi—cis-2—hexenil)«36-[(38)-hidroxi-trans~1—octe~

n1ij—1a~hldroxlc1clopentano (11-desoxi~PGF, ),

:2a~(6~carbox1-cls—2—hexen11)—33—[Z3s)~h1drox1_tran5u1-octe-

nil)-1p~hidroxic :LclOpentano (11-a esom.—-PGF2B ),

2a—(6—carboxihexil)—3ﬁ—[(38)—hidroxi—trans—1-octenil]—4a-

- hidroxi-la-hidroxiciclopentano (PGF, ),

2a~(6—carboxihexil)-36—[I3S)—hidroxi~trans—1-octeniij-4a—
hidroxi~1p~hidroxiciclopentano (PGF1B),

2a-(6—carboxi—cis—2~hexenil)-33—[(3S)-hidroxi—trans~1—octe—'
nii]-4a—hidroii-1auhidroxiciclopentano (PGan) y

2a-(6-carboxi-cis-2~hexenil)-36—[K33)-hidroxi—ﬁrans~1—octe-
nil]-4e~hidroxi~1p-hidroxiciclopentano (PGFQQ). ‘

" Los compuestos de Férmula (Ia) y (Ib) se convier-
ten en sus ésteres alquilicos correspondientes, los compues~
tos de Férmula (ITa) [y (IIb)], por tratamiento con un exce-
so de diazoalcano, v.g. diazometano, diazcetano, diazopropa-
no, en éter o acetato de etilo o mezclas de los mismos, de

forma convencional,

Los steres de Pérmula (IIn) [y (1Ib)] se hacen reac-
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cionar con un cloruro de sulfenilo sustituido de férmula
ClSR3, donde R3 es el definido anteriormente, en presencia
de una base aminica, v.g. trietilamina, N-metilpirrolidina,
piridina, preferiblemente trietilamina, en un disolvente
orginico, v.g. &ter dietilico, tetrahidrofurano, dimetoxi-
etilenglicol, preferiblemente éter dietilico, a una tempe-
ratura de 0 a 35°C, preferiblemente a la temperatura ambien~
te (alrededor de 20°C) para obtener los &steres de Pérmula
(I11a) [¥ (IITb)].

Los cloruros de sulfenilo sustitufdos adecuados de
£érmula CLSR> Son:

clorurc de metilsulfenilo,

eloruro de etilsulfenilo,

cloruro de propilsulfenilo,

clorura de isopropilsulfenilo,

cloruro de n~butilsulfenilo,

c¢loruro de isobutilsulfenilo,

cloruro de n-pentilsulfenilo,

" elorurco de isopentilsulfenilo,

cloruro de n-hexilsulfenilo y similares,

c¢loruroe de clclopentilgulfenilo,

cloruro de ciclohPxilsulfenilo,

cloruro de cicloheptilsulfenilo,

cloruro.de clorometilsulfenilo,

cloruro de triclorometilaulfenilo,

cloruro de trifluormetilsulfenilo,

cloruro de clorodifliuormetilsulfenilo,

cloruro de_diclorofluormetilsulfenilo,

cloruro de f-cloroetilsulfenilo,

cloruro de a-cloroetilsulfenilo,
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mente aceptables, es decir, sales que no afectan significabi-

aluminio, calecio, hierro, magnesio, amoniaco y similares, Lag

-2 -

cloruro de a-cloro-p-tricloroetilsulfenilo,

eloruro de bhencenosulfenilo,

cloruro de p-toluensulfenilo,

ecloruro de p~clorobentcenosulfenilo,

cloruro de 2,4—diﬁlorobencengs@lfenilo v

cloruro de 2§Swdiclcrobencenoéulfenilo.

Los éstefes ée Férmula (IIIa) [y (IIIb)] son hidro-
lizades ﬁara obteney los correspondientes fcidos libres de
Férmula (IVa) (y (I\;[b)]. Ia hidrdlisis de los &steres se 1lle-
va a cabo biolégica;ente, de preferenéia enéiméticamente e~
pleando un preparade de lipasa pancredtica, paré separar los
grupos éster dando asi los 4cidos libres.

Los &cidos libres de Fémmula (IVa) [y (IVb), también

pueden ser administrados en forma de sus sales farmacéutica-

vamente de manera adversa a las propiedades farmacéuticas de
los compuestos iniciales. Las sales adecuadas farmacéuticamen

te aceptables son, por ejemplo, las sales de sodio, potasio,

sales pueden prepararse por procedimientos convencionales y,
por ejemplo, pueden ser preparadas convenientemente tratando
los 4cidos libres correspondientes con alrededor de un ‘equi-
valente molar de una base farmacéubicamente aceptable par ca-
da equivalente molar de Acido libre. Las bases adecuadas far-
macéuticamente aceptables son, por ejemplo, bicarbonato sddi-
¢o, bicarbonato potdsico, hidrdxido amdnico, trimetilamina, |
trietilamina, tripropilamina, B—{dimetilamino)etanocl, p~(di-
etilamino)etanol, arginina, lisina, cafefna, procaina y simi-
lares. T{picamente, la reaccién se lleva a cabo en solucién

pouosa, Role 0 en combinameddn con un disolvente orginico
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inerte miscible con agua, a una temperatura de unos 0 a 30°C :

preferiblemente a la temperatura ambiente, Los}disolvéntes
orginicos inertes miscibles con agua, iipicos? son metanoi,
etanol, isopropanol, butanol, dioxano, tetrahidrofurano y
similares. Las sal es pueden ser preparadas por procedimien-—
tos convencionales de intercambio de idn. |

Los compuestos de Férmula (A) y (B) presentan activida-
des bioldgicas similares a las de las prostaglandinas y, por
lo tanto, son Gtiles en el tratamiento de los mamiferos en
los casos en gue estd indicado el uso de prostaglandinas.
Los compuestos (y sus sales farmacéuticamehte aceptables)
son broncodilatadores y; por lo tanto, son ﬁ?iles en el tra-
tamiento de los mamiferos por espasmos bronguiales o siempre
gque estén indicados los broncodilatadores intensos., Los com-
puestos también son (Qtiles para controlar o paliar la hiper-
tensién en los mamiferos y ademds presentan una actividad-
depresora del sistema nervioso central en los mamiferos y
son Utiles como sedantes. Ademds, los compuestos son ﬁtiles
para inducir el parto, en el embarazo y para inducir la mensd
truacidén y corregir o reducir las anofmalidades mensiruales,
Los compuestos también poseen propiedades anti-fertilizantes
Ademis, presentan actividad anti-inflamétoria y por lo ton-
to son ﬁtilgs como agentes anti-~inflamatorioa.

Los compuestos de Férmulas (A) y (B) pueden ser admini
trados en una amplia variedad de formas de dosificacidn,
sblos o en combinacibn con otros medicamentos farméeéutica—
mente compatibles, en forma de composiciones farmacéuticas
adecuadas para la administracidn oral o parenteral o para
la inhalacidn en el caso de los broncedilatadores. Los come

puestos son tipicamente administrados como composiciones

L3
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fermacéuticas constituidas esencialmente por los compuestos
y/o sales de la invencidén y un vehiculo farmacéutico. EL
venfculo farmacutico puede ser un producto sblido, 1iquido
0 un aerosal en e; que el compuesto y/o su sal se disuelve,
dispersa o suspenie Yy opcionalmentg puede contener pequelias
cantidades de preéervativos y/o agentes reguladores del pH,
Los piéservétivos ﬁdecuados que pueden ser utilizados son,
por ejemplo, el alcohol bencilico y similares. Los agentes
reguladores del piH adecuados son, por ejemplo, acetato sSdi—
co y sales fosféricas farmacéuticas y similares,

 Lag composiciones li{quidas pueden estar, por ejemplo,
en forma de soluciones, emulsiones, suspensionss, jarabes o
elixires., Las composiciones sdélidas pueden adoptar la formé
de tabletas, polvos, cipsulas, pildoras o similares, prefe—
riblemente en forma de dosis unibarias para la administra-
cibn sencilla de dosis exactas. Los vehiculos sélidosAadeé
cuadog son, por'ejemplo, las calidades farmacéuticas de al-
middn, lactosa, sacarina sédica, talco, bisulfito sédico ¥
similares.

Para 1la administracidnm por inhalacibn los compuestos
pueden ser administrados, por ejemplo, en forma de un aero-
sol que contiens los compuestos 0 sus sales en un'propelen—
te inerte, junto con un co-disolvente (v.g. etanol) junto
con preservativos y agentes reguladores del pH opcionales,
Para mis informacidn general relativa a la administracidn
por inhalacidn de losg aerosoles remitimos a las patentes es-
tadounidenses nimeros 2.969.691 y 3.095.355. .

Los compuestos de Foérmulas (A) y (B) son tipicamente
administrados a dosis de unos 0,01 a 10 mg por kg de peso

corporal. La dosis wefectiva precisa variaré, naturalmente,
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con la forma de administracidn, el estado que estd siendo
tratado y el hﬁééped.'“'

Se sobreentiende que cualquiera de los compuestos
obtenidos pueden»ser separados y/o purificados por cuél-
quier procedimiento adecuado de separacibn y/o purifica-

¢ibn como, por ejemplo, extraccibn, filtracidn, destila-

cibn, evaporacidn, cristalizacidn, cromatografia en columna,

cromatografia en capa fina y similares,

En los preparados y ejemplos descritos a continua~
ciln se ilustran especificamente los procedimientos tipicos
de separacidn y/o purificacidén. Sin embargo, btambién pueden
ger utilizados otros précedimientos equivalentes de separa-
eidn y/o purificaciln como es 18gico.

La invencidn se comprenderd mejor mediante las prepa-
raciones y ejemplos no limitativos siguientes:

Preparacidn 1

Esta preparacién ilustra los métodos de obtencidn de
un preparado de lipasa pancredtica que puede ser utilizado
para escindir los grupos éster de los carboalcoxiciclopen—

tanos. En esta preparacidn, se suspenden 10 g.de lipasa

pancredtice cruda fnota: Biochem. Biophysics Acta., v. 23,
phg. 264 (1957)] en 65 ml de agua a Ooc;‘La suspensibn se
agite durante 1 hora a 0°C y despuds se centrifuga durante
20 minutos a'16,000 x g. Bl liquido que mobrenada se separa
y se mantiens a 0°C para uwbilizarlo postefiormente. El pre-
cipitado se suspende de nuevo en 65 ml ée agua a 0°C ¥y Se
centrifuga como antes., Se separa el liquido que sobrenada y
se combina con el 1liquido sobrenadante aﬁkeriormente obténi-
do y despuds se agrega a 130 ml de una solucién acuosa satu-

rada de swlfato amdnico a 0°C, con agitacién y luego se deja
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en reposo durante 5 minutos. A continuacidén la mezcla re-

" sultante se centrifuga-a 10,000 x g durante 20 minutos, Se

decanta el 1fquido que sobrenada y el precipitado se recoge
y después se disuclve en agus suficiente para dar 125 ml

de solucibn. Después se afiaden 15 ml de una solucidn acuosa
saturada de suwlfato ambnico a la solﬁcién acuosa anterior,
dando una suspensidn que luego se centrifuga a 10.000 X g
durante 20 minutos: kl liguido que sobrenada se recoge y se
trata con 100 ml de sulfato aménico saturado formando uns
segunda suspensidn que se divide en dos partes iguales. Ca-
da una de las partes se centrifuga de nuevo durante 20 minu-
tos a 10,000 X g ¥ en céda caso se desprecia el 1iquide que
soprenada (decantacibn) y se recogs el precipitado. Cada
precipitado se mantiene a 490 antes de ser ubilizado.

EL preparado de lipasa pancredtica para la escisidén de
los grupos éster se prevara después inmediatemente antes de -
ser utilizado, disolviendo uno de los precipitados ante-
riores en 25 ml de una solucidn acuosa 0,1 M de cloruro sb-
dico y una solucidn 0,05 M de clofuro.célcico y después
ajustando el pH a 7,0 mediante adicibn cuidadosa (es decir,
valoracibn) de una solucidn acuosa 0,1 N de hidrdxido sé-
dico,

EJENMPLO 1
Reaccidn . {1)

A una solucidn de 100 mg de 2a~(6~carboxihexil)—38-
[(3S)—hidroxi~trans-1—octenii]-1—oxociclopentano (Ia) en
10 ml de éter/acetato de etilo (1:1 en volumen) se afiade un
exceso de diazometano etéreo y la mezcla de reaécién_sa man-|
tiene a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Después

B8 evapora a sequedad bajo vacio para dar 2¢~(6-carbometoxi-|.
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hexil)-3ﬁ-[(33)—hidroxi—trans-1—octenii]«1-oxociclopentan°
(I1a).

Andlogamente, empleando une cantidad equivalente es-
tequiométrica de otros é;mpuestos de partida de Pdrmula
(1a) [y (1b)], es decir: | ‘
2a~(6~carboxi~ois~2~hexenil)—3ﬁ~[(3S)~hidroxi-trans~1-octe-

nil]—1-oxociclopentan6,
2a—(6-cafboxihexil)-3ﬁ-[k3S)—hidroxi-tran§~1—octenii]—4a~
hidroxi-i-oxociclopentano,
20-(6~carboxi-cis-2-hexenil)-3p=-[(35)~hidroxi~trans=1-
| octenil]~4a~hidroxiq1~oxociclopentano,
2a~( G-carboxihexil)-3p-{ 35)~hidroxi-~trans-1-octenil]-1a-hi-
droxicieclopentano,
2a~(6-carboxihexil)=3p-[(33)~hidroxi-srans~1=-octenil]~1p-
hidroxiciclopentano,
2a-(G—carboxi—cis-z—hexanil)~3ﬁ~[(3S)~hidroxi-trans-1~
octenil]~1a~hidroxiciclopentano, _
20-~(6-carboxi-cis-2-hexenil)-3p-[(35)~hidroxi~trans~1-
octenil]~1p~hidroxiciclopentano, _
2a_(6—carboxih9xil)—3ﬂ~[(33)—hidroxi—£rans-1—0ctenii]~4a—
hidroxi-ia~hidroxiciclopentano,
2«-(6—carboxihexil)-3ﬁ-[(33)-hidroxi~trans-1-oetenii]-4ad
hidroxi~1f-hidroxiciclopentano,
2a-(6—carboxi—cis~2-hexenil)~35*[(33)~hidroxi¢naxﬁka¢enii]—
4u-hidroxi~ta-hidroxieiclopentano y ‘
2a~(6—carboxi~cis~2~hexeni1)~36~[(35)~hidroxi—trans-1—octe—
nil]-4a~hidroxi-1p-hidroxieiclopentano, ,
en lugar de 2a-(6-carboxihexil)=3p-[(38)-hidroxi—trans=1-

octenii]—1—oxociclopentano, Se obtienent

*
LYY
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2a—(6-0arbometoxi—cis-2~hexenil)-33-[{3S)mhidroxi~trans—
1—octenii]~1~oxociclopenﬁanog
2a—(6~carbometoxihexil)~36-[f3$)~hidroxi~tr; ;~1~octenil]«
4o~hidroxi~1-oxociclopentano,
2a—(6—carb0meﬁozi~cis—2~hexenil)—35~f(3S)whiarcxi~trans-
1~octenii]-4a—hidroxi—1-oxociblopeniano, aceite, con
wn RHN: 6273 0,88 (3, ), 3,64 (36, 5), 5,35
(2H, m), 5,56 (2H,'m); espectro de masas: m/e 348
(% ~ H,0), 330 (" - 2H,0); [a]gHBOH ~71,4°,
2a~(6-Carb°met°XihéXil)~3B~[(33)~hidroxi~trans~1-octenil]~
1a—hidroxici§lopentano,
2a~(6~cdrbometoxihéxil)~3B-[(3S)~hidroxi~trans~1-octenii]~
1B-hidroxici§lopentano,
Za—(6-carbomeﬁoxi~§is—2-hexenil)—3&-[(33)-hidfoxi—trans~1~
octenii]—1a—hidroxiciolopentano,
2a~(6—carbometogi~§is-z—ﬁexenil)—3B-[(3S)~hidroxi—trans—
1_oetenilj~1Q-hidroxieiclopentano,
2a-(6~carhometixihexil)“33“[(3S)-hidroxi«trans—1-octenilj—
4a~hidroxi~1d~hidroxiciclopentano, |
24-(6—carbometoxihéxil)~3ﬁ—[I3S)~hidroxi~tran5a1—octenil]—
4a—hidroxi—1Q—hidroxiciclopentanog_
2a-( 6~carbomet oxi~cis~2~hexenil)-3p— [« 33)-hiaroxi—trans-
1—octenii]—4a~hidroxi~1a~hidr0xiciclopentano y
2a—(6—carbometoxi—Qis—a-hexenil)~3ﬁﬂﬂ33)-hidrbxi_trangm
1—octenii]-4d%hidr6xi~1ﬂ—hidroxiciclopenéano.
De forma similar, sustituyendo el dimgometano por
diazoetano o diazoﬁropano ¥y empleando los compuestos apropis

dos de Fbérmula (In) y (Ib) se producen los correspondien=

" tes &steres etdlico y propilico,

——

[
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EIBIPLO 2
Reaccifn (2)

A una solucién de 70 wg (0,20 milimoles) de 2q~(6-car-
bometoxihexil)-BB~R3S)-hidroxi—trans~1—octenii]~1—oXociolo—
pentane (ITa) disteltos.en 20 ml de éter dietilico seco con-
teniendo 76 mg (0,75 milimoles) de trietilamina, se afiaden
40 mg (0,25 milimoles) de cloruro de p-toluensulfenilo re-
cién destilado. La mezcla de reaccidn se agita a la tempe—
ratura ambiente hasta que desabarece el color amarillo (al-
rededor de 20 minutos) y se sigue por cromgtografia en caﬁa
fina. Una vez completada la roaceidn, determinado por crona-
tografia en capa fina, el precipitado formado se filtra y el
filtrado asi obtenido se concentra y purifica por cromatogra
ffa preparativa en capa fina (eluyendo con acetato de etilo/
hexano 2:3) para dar 2a-~(6-carbometoxihexil)—~3p~[ (18)~p~
tolilsulfenil-trans-2~octenil]-1-oxociclopentano (IIIa) que
se purifieca més.por cromatografia en columna (empleando ace-
tato de etilo/hexano) o cristalizacibén en &ter/hexano,

Anflogamente, empleando una cantidad equivalente este-
quiométrica de otros compuestos carbometoxi de Férmula (I1a)

[y (110)] y en lugar de los 2¢-(6~carbometoxinexil)~3p~
[(33)-hidroxi-trana-1—octenii]—1—oxociclépentanos, 8 saber:
2a~(6-carbom9toxi—cis~2*héxenil)—33—[(3Sj—hidroxi—trans—

1~octenii]w1—oxooielopentano,
2a—(6-carbometoxihexil)-36~[(38)~hidroxi~ﬁrans~1—ootenii]—
4o~hidroxi~i-~oxociclopentano,
2a-(6~carbometoximcis~2-hexenil )—3p=[(35)~hidroxi~trans-1-
ootenii]~4a*hidroxi-1-oxoeiclopentano,
20~ (6-carbometoxinexil)-3p-[(38)~hidroxi~trans-1-octenil ]~

1o~hidroxiciclopentano,
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2a—(6—carbometoxihexil)-3ﬁ—[Z3S)~hidroxi—trans-1—octenii]u

1p-hidroxiciclopentano,

’ Za;(6-carbometoxi—cis—Z-hexenil)-33-[(33).hidroxi_ﬁrans~

1-octenii]—1a—hidroxiciclopenﬁano,
2a~(6-carbometoxi~cis-2-hexenil)~3p-[(38)-nidroxi~trans—1-
octenii]-1ﬁ-hidroxioiclopeﬁtano,
2¢~(6-carbometoxihexil)=3p~{(3S)=hidroxi—trans-1-ootenil ]~
' 4g-hidroxi-ta-hidroxici elopentano,
2a—(6~carbometoxihexil)-35-[(3S)uhidroxi-trans—1—octenii]~
4a~hidroxi-1p~hidroxiciclopentano, '
2g~(6~-carbometoxi~cis-2~hexenil)w-3g-[(35)=hidroxi—trans—
| 1-octenil]~4a-hidroxi~i a~hidroxiciclopentano y
2a—(6—carbometoxi—cis~2-hexenil)-35-((3S)—hidroxi-trans-1-_
octenii]-4a—hidroxi—1B~hidroxiciclopéntano,
se obtienen: :
2a—(s—carbometoxi—cis—z-héxenil)-33—[(1s)-p-toliJﬁ§u1finil—
trans-z-dctenii]u1-oxpciclopentano,
2qg~(6=carbometoxihexil )—-35~f (18)=p~tolilsulfinil-trang=2-
octenil]-4a~hidroxi-1~ozociclopentano,
2a—(G—carbometoxi»cis-zmhexenil)~3B—f(1S)~p~tolilsulfinil—
trans-z-oetenii]~4a~hidroxi—1~oxieiclopentano, aceite
6;3213 2,4 (3H, 8), 3,64 (3H, 8), 7,0~
7,6 (4H, m); espectro de masass n/e 452 (W' - 2H,0)y
@7 +11°, ' ‘

2q~(6~carbometoxihexil)=3g=[(185)~p~tolilsulfinil-trans~2-

con un RMN:

octenil]-1a~hidroxiciclopentano,

2a~(6~carbometoxihexil)=38~[(18)=p-toliloulfinil-trans-2-

octenii]~1B~hidroxiciclopentano,
2a—(6—carbometoxi—eia~2~hexanil)~3ﬁ-[(13)~putolilsulfinil~

trans-2-octenil]~1a~hidroxiciclopentano,
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. La mezcla se emulsiona por sonificacidn durante 5 minutos

2w ( 6~carbometoxi~cig~-2=hexenil )=3p~{(15)=-p~tolilsulfinil-
trans—Z-octenii]-1ﬂ-hidroxiciclopentano, '

20~(6~carbometoxihexil)=3p~[ (15)~p~tolilsulfinil-trars-2-
octenil)~4a-hidroxi-1a~hidroxiciclopentano,

20=( 6-carbometoxihexil )-3g-[ (15)~p-tolileulfinilutrans-2-
octenii]—4a—hidroxi-1B—hidroxiciclopentano,

2a—(s-carbometo#chis-aﬁhéxenil)~3p431S)_p-tolilsu1finil-
trang-2-octenil)~4a~hidroxi~1a-hidroxiciclopentano, y

2q~(6~carbometoxi-cis~2-hexenil )~3p-[ (18)-p~tolilsulfinil-
trans~2-octenil |-4a-hidroxi~1p~hidroxiciclopentano,

De forma similar, sustituyendo los éstéres metilicos
entes desoritos por 1os steres etilicos y propilicos de
Férmule (II=) [y (IIb)] se obtienen los eorrespdndientes S
teres et{lico y propilico de los compuestos 3p=[(15)=p-tolil
gulfinil-trans-2-octenil] de Férmulas (IIIa) [& (111D)].

Andlogamente, empleando cualquiera de los otros clo-
rﬁros de sulfenilo sustituldos de férmula GlSR3; donds R3
es el definido:anteriormente'(excepto R3 = p~tolilo) en lu-
gar del cloruro de p~toluensulfenilo y:u%ilizéndo losg diver-
gos compuestos de Férmulas (IIa) fy (iIb)] se obtienen log
correspondientes compuestos 3p={(18)~sulfinil sustitufdo-
trans-2~octenil] de Pérmula (IITa) [y (Iilb)].

EIEMPLO 3 '
Reaccidn (3)

»

Se mezclan 100 mg de 2a-(6~carbometoxihexil)=3p~{(18)~
p-tolilsulfinil-trans-2~octenil]~1-o0xociclopentano (IITa)
eon 20 ml de un preparadb de lipasa pancredtica, obtenido

de acuerdo con la Preparacidén 1, a la temperatura ambiente,

v después se agita a la temperatura ambiente durante 30 mi-

1)
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ces ‘con 25 ml de acetato de etilo. Se combinan los extractos|
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nutos. La mezcla se vierte en 125 ml de acetonay; se filtra y

evapora a vacio y el residuo resultante sme extrae cuatro vee

¥y se concentran por evaporacién a vacio. El concentrado se
cromatografia sobre placas de gel de siliqe de capa fina em~—
pleando una mezcla 9:1 de cloroformd y metanol (en volumen),
El producto se separa del gel de sflice con una mezela 3:1
(en volﬁmen) de acetato de etilo/metanol. Después de filtrar
Yy évaporar a vacio‘el disolvente, se obtiene 2a—(6—éarboxi—,
hexil)-3p-[(15)~p-tolilsulfinil-~trans-2-octenil]~1~oxoci=
clopentano (IVa).

Analogamente, empléando una cantidad equivalente este-
quiométrica de los otros é&stesres metilicos de Férmula (IIIa)
[v (IIIp)]en lugar del 2a~(6-carbometoxihexil)-3p-[(18)-p-
tolilsulfinil—trans—z-octenii]-1-oxocielopentano, es decir:
2= (6~carbometoxi-cis=2~hexenil)~3p-[(18)~p-toliloulfinil-

trang-2-octenil J-1=oxociclopentano, ‘
2a—(6—car£ometoxihexil)—3ﬁ—[(1S)«p-tolilsulfinil~trans~2—
octenil]-4a~hidroxi-1-oxociclopentano,
2qr(6-carbometoxi~cis~2-hezenil)—36~f(1S)-p—tolilsulfinil-
.trans—Z-octenii]~4a—hidroxi—1~oxociclopentano,
2a~(6-oarbometoxihexil)~3p~{ (18)=p~tolilsulfinil-trans-2-
octeni]:]--'la-—hidroxiciclopen’cano9 .
2a~(6~carbometoxihexil)-3p=[(1S)~p~tolilsulfinil~trans—2-
octenil]-1p~hidroxiciclopentano,
éa«(6—carbometoxi—ois-z—hexenil)~3B~{I1S)—p—tolilsulfinil~
trans—2—octenii]—1awhidroxiciclopentano,
2a—(6~carbometoxi~cis~2-hexenil)~3ﬁ~[t1s)_p-tolilsulfinil~

trans-Z—octenii]-1ﬁ-hidroxicic10pantano,

-
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2¢-(6~carbometoxihexil)-3p- [(15)-p-tolilsulfinil~trans—2-
octenil]-4a~hidroxi~1a~hidroxiciclopentano,
2a~(é~carbometoxihexil)-3ﬁ~[Z1S)—p-tolilsulfinil—trans~2~
octenii]~4a~hiﬁroxi—1B~hidroxiciclopentano,
20~ (6~carbometoxi~cis—2-hexenil)~3p~ [(18)~p-tolilsul finil-
trans-z-octenii]-4a—hidroxi—1a—hidroxiciclopenfano, y
2a-(6-carbometoxi~cis~2~hexenil)=3p~[(15)~p-tolilaulfinil-
trans—2~octenil]-4a-hidroxi-1B-hidroxiciolopentano,
se obtienen: h B
2a—(6—carboxi~ois~2~hexenil)-38—[(1S)-p~tolilsulfini1~trans~
2-octenil}-1~oxociclopentano,
2a—(6-carhoxihexil)-3ﬂ~[(1S)-p~tolilsulfinilntrans-Z-octe—
'nii]~4a~hidroxi—1~oxociclopentano, '
2w (6-carboxi-cis-2-hexenil)=3p-[ (15)=p-tolilsulfinil-trans-
2~octenii]~4a~hidroxi-1woxooiclopentano,
2a=(6~carboxihexil )=3p~[(18)~p~tolilsulfinil~trans-2-octe~
nii]—1a-hidroxiciclopentano,
20~(6~carboxinexil)=3p~-[(18)=p~tolilsulfinil~trans~2=octe~
nii]-1ﬁ-hidroxiciclopentano,
2a~(6-carboxi-cis~2-hexenil)=3p={ (15)mp~tolilgul finil=trans-
2—octenii3—1aahidroxieiclopentano,
2a-(6-carboxi~cis~2~hexenil)-35-[11S)-p—folilsulfinil-trans;
2—octenii]~1B~hidroxiciclopentano,
2a~(6~carboxihexil)«3p-[(1S)-p~tolilanlfinil-trans-2-octe=
nii]~4a~hidroxi~1a—hidroxioiclopentano,
20~(6~carboxihexil)- 3B-[(1S)-p-tolmlsulflnll—trans—Z—octe—
n1i]~4a-hidrox1—1p—hldroxlolalOpentano,
2a~(6~carboxi~cis-2-hexenil)=3j~[(18)~p-tolilsulfinil-trans-

2-octenil]-4a~hidroxi-1a~hidroxiciclopentanoc, y
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2q~(6-carboxi~cis-2~hexenil)-3p-[ (18)-p-tolilsulfinil-trans-
. 2»octenii]—4a~hidroxi—1ﬁ-hidroxiciclnpentano, |

Anflogamente, log otros ésteres E(1S)—sulfinil U &~
titufdo-trans-2-octenil)-metilicos de Pérmula (IIIa) .y
f(IIIb)] se convierten en sus correspondientes Acidos libres.

De forma similar, los ésteres et{lico o prapilico ds
los compuestos [11é)-p—tolilsulfinil-trans—z_octenii]— ¥
[(18)=sulfinil sustitufdo~trans-2-octenil]" se convierten
en sus correspondiemtes dcidos libres.

EJEMPLO 4

Este ejemplo ilustra métodos de preparacidn de las
sales de la invencidn. Se afiaden 2,0 ml de una solucién
acuosa de bicarbonato sédico 0,1 N a una solucidn que con=

tiene 92 mg de 2a-(6-carboxihexil)-3p-[(18)~p-tolilsulfinil-

;trans—z—octenii]~1~oxooiclopéntano, (Iva), en 5 ml de me-

tanol y la mezcla resultante ge agita a la temperatura am—
biente durante 1 hora. Después la mezcla se svapora & se-
quedad bajo presidn reducida dando la szl sbdice de 2a~
(6-carboxihexil)-36—[(1S)~p~tolilsulfinil~trans~2-octenii]—
1=oXociclopentanoc,

AnZlogamente, siguiendo ¢l mismo procedimiento pero
empleando 1,0 equivalentes molares de bicarbonato potésico
(en forma de solucidn acuosa 0,1 N) en lugar de bicarboneto
sédico, se prepara la sal potésica de 2 ¢~ { 6=carboxinexil )=
36—[K1S)mp—tolilsulfinil—trans—2~oetenii]~1~oxocic10pentano.

Anglogamente, siguiendo el mismo procedimiento, se
preparan respectivamente la correspondientes sales de so-
dio y potasio de los ée}gos libres obtenidos en el Ejem~

plo 3.
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DATOS BIOLOGICOS

El 20~(6-carbometoxi-cis~2~hexenil)=3p-[(15)=p~tolil-
sulfinil—trans-z-octenii]—4a-hidroxi~1—oxocic}opentano e8
activo como broncodilatador, segin se mide por el Ensayo E1
descrito a continuacidn,

ENSAYO E!

Ensayo I.V. para determinar las actividad broncodilatadora

en cobayas (atague I.V. con histamins)

Materiales y métodos

tamina se determina midiendo la altura mixima de la linea

Unos cobayas hembra con un peso de 400-500 g se anes-
tesian con uretano (1 g/kg, IP) y se canulan la trdquea y
la vena yugular. La chnula tragueal (tubo de pléstico) se
conecta a un ventilador Harvard y a un transductor de pre-
gidn para medir los cambios en la resigtencia respiratoria.
Ia cénula yugular (aguja de 22 g) permite la inyeceibn de
los materiales administrados por via intravenosa. Los regis-
$ros se realizen mediante un bibgrafo Harvard. Se administra
un ataque patrdén con histaming pars detsrminar lg sensibili-
dad del animal a la histamina. Cinco minutos mis tarde se
administra el material de ensayo seguido de un segundo ata-
que con histamina en el momento indicadoAdespués de adminis-
trar ¢l material de ensayo, Se producen ataques repetidos
con histamina en la forwa indicada para determinar la dure-
cibn de la accidn del material ensayado., La histamina ge -
administra en 0,2 ml de solucibn salina regulada mientras
que el material de ensayo se administra en agua.

Punto final

Bl porcentaje de inhibicidn de la respuesta a la his-

de resistencia respiratoria despuls de la administracidn de
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ABﬁ—[f(ls)—sulfinil sutitufdo-trans-2-octenilicos / de fér-

la histamina, con ¥y sin el agente de ensoyo.

Evidentemente puedern iantroducirse muchag mo-
dificaciones en la invencién descrita agul y en lag reivin-
dicaciones sin apaftarse de su espiritu y alcance.

En resumen, la Patente de Invencién que se

solicita deberi recaer sobre las siguientes:

REIVIUDICACIONES

1.~ Un método de preparacidén de compuestos

mula:
donde
: o
R es un mrupo oxo o ol grupo f;
it es hidrémeno o alquilo de 1 a 5 &tomos de
carbono;

R es hidrégeno o hidroxilo;

R? es alquilo de 1 a 6 Atomog de carbono, ci-
cloalquiio de 5 a 7 Atomos de carbono, clorometilo, triclo-
rometilo, {rirlucmetilo, clorodifluormetilo, diclorofluor-
metilo,[5~cloroetilo,ﬁt—cloroetilo,04~cioro~p ~ tricloroeti-
lo, fenilo, p-tolilo, p:éioroféhilo, p-fluorfenilo, 2,4-di-
clorofenilo, 2,5-diclorofenilo; |

V es un enlace saturade o un doble enlace cisy

la linea ondulada (2) representa la configuro-
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cidn Ao ”5; ¥y sus scles no btomican y farmacéuticamente acep-
tables cuamdo R os hidrdgenos '
cuyo procedimniento consiste en:
(a) tratar los coupuestos g~/ (38)-hidroxi-

trans-l-octenilicos /de férmula;

b (11)

donde X, Rg, Wy 1la linew enduvinda (3) sun los definidos
anterioruente v R& es alquilo de 1 2 3 &iomos de carbono,
con un compuesto de cloruro de sulfenilo sustituido de {6r-
nula ClSR3 donde Ra es el definido anteriormente, en nre-

sencia de una base sminica, parn obtenvr los compuestos % B-

£ (18)= sulfinil sustituido-trans-2-octenilicos 7 de férmu~

A IVAVANN
COOR

; \ V4

la:

Eg—tn--
T

donde R, Rg, Ra, 2@, Uy 1la lines ondulada (§) son loe de-
finidos wnterioimente,

(b) hidrolizer bioldpicomente los compuestos
de Iérmula (III) para obtencr los compuestos 3B -/ (18)- sul

finil sustituido-trsnc-l-octenilicos 7 de férmula:

i
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' L, para la preparacidn de 24-(6-carboxi-cis-~2-hexenil)-3 8 -

=p-tolilsulfinil-trans-2-octenil /-4¥-hidroxi~l-oxociclopen-|

93
-l -

F:O (rv3
R3 "
donde R, R2, Rz, WV y la linea ondulzda (i) son los defini-
dos antériormente N
(c) opcionalnente convertir los compuestos de
TFéormula (IV) en sus correspondientes sales no toéxicas y
farmacéuticamente apeptables.
2.~ Up procedinmiento segin la reivindicacién .
1, para la preparacibén de 2&—(6—carbpxihexi})—3}~1£"(ls};§~
tolilsulfinil-trans;2—octenil;7;l—oxociclopentano.. _
3. U@ procediniento seglm la reivindicacién'
1, para la preparacibén de 2&«(6-carbometoxihexil)-Bﬂ-ileS)
—b-tolilsulfinilntréns-z«octenil“7ll-oxociclopentano.

4,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

17(18)~p-tolilsulfiéil—trans~2—octeﬁiL;7¥l-oxociclopentaﬁo;

5am UQ procedimiento segin la reivindicacidn
1, para la preparacién de 2A-(6-carbometoxi-cis-2-hexenil)-
3B~/ (18)~p-tolilsultinil~trans-2- ootenilﬁ?QI-oxociclopenw
tano, |

6. Uhépfdcedimiento segin la reivindicacién
1, para la preparacidén de 24-(6-carboxihexil)-3p -/ (18)-p-
tolilsulfinil—trans~2~ootcni1~7l4%~hidroxi—l~oxociclopentano

7.~ Un}procedimiento sepin la reivindicacidn

1, para la preparacién de 2¢-(6-carbometoxihexil)~3 p-/ (18)
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tano.

8.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn
1, para la preparacidu de 2&~(6~carboxi—cis—E—hexenil)~5B;—
ZTTlS)—p—tolilsulfinil-trans~2-octenil_714i-hidroxi—l-oxoci{
clopentano. '

9.- Un procedimiento segin la reivindicacién
1, para la preparacibén de K -(6-carbometoxi~cis-2-hexenil)-
3p - £/ (18)-p-tolilsulfinil~trans-2-octenil /-4i-hidroxi-1-
oxociclopentano.

10.- Un procedimiento seglin la reivindicacibn
1, para la preparacidén de 2k-(6-carboxihexil)-3 g -/ (18)-p-
tolilsulfinil-trans-2-octenil 7-l®~hidroxiciclopentano.

11.- In prgggdimiento segin la reivindicacidn
1, para la preparacidn de 20‘-(6—-carbometoxihexil)-—3 B~/ (18)
~p—tolilsulfinil~trans~2~octenil_?LIthidroxicicloPentano.

12.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn
1, para la preparacién de 2%-(B~carboxi-cis-2~hexenil)- 38 -
[ (18)-p-tolilsulfinil-trons-2-octenil_;/-la-hidroxiciclopen-
tano.

1%,~ Un procedimiento éegﬁn la reivindicaeidn
1, psra la preparacidn de 2&~(6-carbometoxifcis~2*hexenil)~
3B-/(1s ~p»tolilsul£ini1~trans~2-octeni1~7%ldrhidroxioi-
clopentono, i

14.~ Un procedimiento seghn la reivindicacién
1, para la preparacién de 26~ (G-carboxihexil)-3 g -/ (18)~p-
tolilsulfinil—trans~2«octeni1;7¥%Krnidroxi~l%phidroxidiclo~
pentanc. |

15.~ Un procedimiento scgin la reivindicacidn
1, para lz prepavacidén de 24-(G-carbonctoxihexil)-3{ -/ (18)

~p-~tolilsulfinil-trans-2-octenil /-4%-hidroxi-l%-hidroxici-




1 ¢lopenteno.

16.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn|
1, para la preparacidén de 20(~(6-—carb&:ci—cis»-?-—he:cgnil)«5@ -
£ (18)-p-tolilsullinil—~trans-2-octenil 7-4X-hidroxi-le-hi-
droxiciclopentano.. .

17.- Un procedimienté‘ segln la reivindicacidn
1, para la preparacién de 2h-(6-carbometoxi-cis-2-hexenil)-
36 -/ (iS)-p'-ftoli1sulfini1'-tré.ns-é-oct'eni*J—ll«K-—hidroxi-»lD\-
hidroxiciclopentanc. |

18.~ Un procedimiento segln la reivindic;acion
1, pars la preparacidén de 2%-(6-carboxihexil)-3 ﬁ—[(iS)-—p-»-
tolilsulfinil-—trans—2~octenil__7~1 3 ~hidroxiciclopentfxno. -

19.~ Un procedinmiento seghn la i‘eivindicacic')n
1, para la preparzacidn de 20(-(6—carbometoxii1exil)——3 ﬁ--[(lS -
18 P—-tolilsulfinil—*trans—Q—octenil_]—l B ~hid3:'o:v:iciclopenta‘;no .

20.~ Un procedimiento segin la reivindicaciép
1, para la preparacidn de 2(&-—(6-0arbo:::i—cis—2-hexenil)-5 B-
£7(18)-p-tolilsulfinil-trans-2-octenil /-1 p-hidroxiciclo--
pentanb. | '
20 : -
‘ 21.- Un procedimicnto segln la reivindicecibn
1, para la preparacidn de 2.\?\-—(Gscarbometo:ci»-cis'-QL-hexenil):-
3B -/ (18)-p-bolisloul finil-trans-2~octenil 7-1 JB-hidroxi-

ciclopentano.

[

. 22.- Un procediniento segin la reivindicacién
25

1, para la preparzcién de 2%~(6-carboxihéxil)-3 -/ (18)-p-
't;olilsu}.i‘inil—-trans-—a—octenilﬁ?—lm\«hidr xi~-1 p—hidroxicicio-

pentenog.

23

7.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn

‘% 1, par: la preparacién de 2«~(6-carbometoxihexil)-3 B-/ (18)

¥

p-tolilsulfinil-trens-2-octenil /-A«-hidrxi-1 B -hidroxicicld
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pentano.
24.~ Un procedimiento segin la reivindicacién)
1, pare la preparacién de 2h-(6-carboxi-cis~2-hexenil)-3 B—
£ (18)-p-tolilsulfinil-trans-2~octenil /-4X-hidroxi-lf@ -hid
ziciclopenteono. -
25.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, para 1z preparacidén de 2% -(6-carbometoxi~cis-2-hexenil)-
3ﬁ‘1£~(ls)—p~tolilsulfinil~trans-2-00tenil~7L4&.éhidraxi-
1 p-hidroxiciclopentano.

' 26.~- Se reivindica por Gltimo como ohjeto
sobre el que ha de recaer la Patente dg Invencidn que sé
solicita poxr: UN VLTODO DE PREPARLCICH DE COMPUESTOS Bﬁaf'
(18)-SULFINIL SUSTITUIDO TRANS-2-OCTEWILICOS /.

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en lu presente Memoria deseriptiva que consta de treinta y
une paginas mecanograliadas,

Modrid, 4 de Junio de 1975
BERBARDO UNGRIA
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