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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCTON por VEINTE afios

s nombre de PFLZER INC,

entidad norteamericana

establecida en 235 Bast 42nd Street, Nueva York, Nueva
York, Zstados Unidos de América

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR OXAPROSTAGLANDINAS"
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Este invento se refiere a intermedios y a su
preparacién como precursores a ciertos andlogos novedo-
sos de las prostaglandinas naturales. En parbticular, se
refiere a intermedios y reactivos novedosos Gtiles en la
preparacién de las 18-oxa, 19-oxa, 20-oxa y 19-oxa-w-ho-
mé—prostaglandinas novedosas.

Asimismo, el invento se refiere a un procedi-
miento para preparar un compuesto que tiene la siguiente

estructura:

W Q
N N\ -0

(CHe)n—O—(CHE)mCH3

IT

en la cual: R es hidrdgeno o un alquile que tiene de 1 a
% &tomos de carbonoj

i/ @s una ligadura sencilla o una doble ligadu~

ra cis; .
Z es una ligadura sencilla o una doble lipadu-
ra trans; H
M 6s ceto 0% y
%+ 0H

n es un entero comprendido entre Oy 2 y m es
un niimero enterc que varia de O a 4, con la condicién de

que la suma de n y m no exceda de 6 y

241075 -2 -




THP es 2-tetrahidropiranilo;

caracterizado por hacer reaccionar un compues-
to de férmula:

THPO R

10

con un iluro de férmula:
(06H5)5P=CH—CH20H20H2—COOH
¥, cuando se requiera, reducir subsiguientemen-

te el producto asi formado para deparar un compuesto en el

cual n, m, Ry 2 representan lo que se indica antes va es

una ligadura sencilla;

ESQUEMA DE REACCION A

OH
-—-—-—ﬁ E
OH,). =0 ‘="/N\”//\\°°2H
2/n"" ————
- u—Ou
S =OTHP  (oH,) CH
5 2'm3
VIII IX
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ESQUEMA DE REACCION B

OH

o

]
L7

(3

 —
) CH,) =0~
DTHP (CHg)mCH5

XIII XIv

Como se muestra en el Esquema de Reaccibn A

De VIII a IX se producen por una reaccién con
bromuro de (4-carbohidroxi-n-butil)-trifenilfosfonio y
con metilsulfinilmetido en sulféxido de dimetilo, a tem-—
peratura amblente, cuando menos por 2 horas. En seguida,
la mezela se acidifica con &cido clorhidrico acuoso ¥ lue-~
go se extrae con acetato de etilo, se evdpora y se concen—
tra. - ' -

Refiriéndonos ahora al Dsquetia de Reaccibn B,

El procedimierto que se siguedel products XIII
al XIV es andlogo al qué se emplea dél VIII &l IX del Es-

quema de Reaceién 4,

Ejemplo I (HMaterial de Partida)

24-10-75 -4 -
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Una solucidén de 310 mg‘(0.7l milimoles) de
la gamalactona del dcido 2-/5alfa~hiiroxi-3alfa-(tetrahi-
dopiran-a—iloxi)-2beta-aalfa-[fetrahidrOpiran-e-iloxy;?-
~oXa~trans-l-octen-l-il)ciclopent~lalfa-il/acético, .en 5
ml de tolueno seco, se enfria a ~78° en una atmésfera de
nitrdgeno seco. A esta solucidn enfriada se incorporan

1.5 ml de hidruro diisobutflico de aluminio al 20% en

-n-~hexano, a potas y a tal veloeidad que la temperatura

interna nunca subid a -65° (15‘minutos). Después de 45 mi-
nutos més de agitar a ~78°, se agrega metanol anhidro has-
ta que cesa el desprendimiento de gas, y se deja que la
mezela de reaccidn se caliente a temperatura ambiente. La
mezels de reaccidn se combina con 100 ml de éter, se lava
con una solucidn de tartrato de potasio y sodio al 50%

(4 % 20 ml), se seca en MgS0, y se concentra para producir
290 mg (93%) de pama-hemiacetal del 2-/Balfa-hidroxi-5alfd~
~(tetrahidropiran-2-iloxi)-2beta~(3alfa-/Fetrahidropiran~

—2-iloxi/-7~oxa~trans-l-octen-l-il)ciclopent~l~il/~acetal-

dehido.

Ejemplo II

A una solucidén de 870 mg (2.0 milimoles) del
bromuro de (4-carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio, en una

atmbsfera de nitrdgeno seco, en 5,0 ml de sulfdxido de di-

24-10-75 -5 -
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.metilo seco, se incorporan 2.0 ml (4.4 milimoles) de una

solucidén 2.2H de metilsulfinilmeturo de sodio en sulféxi-
do de dimetilo. A esta solucibn roja de iluro se incorpo-
ra a gotas una solucibén de 290 mg (0.66 milimoles) del
gama~hemiacetal del 2-/5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran-
~2-iloxi)~-2beta~(3-alfa-/Tetrahidropiran-2-iloxi/-7-0xa~
-trans-l-octen-l-il)-ciclopent-lalfa~il/acetaldehido, en
3.0 ml de sulféxido de dimetilo seco, durante un periodo

de 20 minutos. Después de agitar 2 horas més a temperatu~
ra ambiente, la mezcla de reaccidn se vierte en agua hela-
da., La solucidn bésica acuosa se lava dos veces con acetato
de etilo (20 ml) y se acidifica a un pH de % con &cido
eclorhidrico acuoso al 10%. La solucidn &cida se extrae con
acetato de etilo (3 x 20 ml) y los extractos orglnicos
combinados se lavan una vez con agua (10 ml), se secan en
Mgso4 y se evaporan hasta quedar un residuo sélido que pesa
784 mg. E1 residuo sblido se tritura con acetato de ebilo

y se filtra. El filtrado se purifica mediante una cromato-
graffa de columna en gel de silice (Reactivo Baker

"Analyzed" malla 60-200), utilizando acetato de etilo- como

.eluyente. Después de eliminar impurezas de Rf alto, se co-

lectan 225 mg (66%) del 4cido 9alfa-hidroxi~llalfa,-l5alfa=
big«(tetrahidropiran -2-iloxi)~19-oxa~cis=5~trans~13~prosta~
dienoico.

El espectro de resonancia magnética nuclear

24~10-75 - 6~
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_ (CDCla) muestra un miltiplo (variable a 5.84~6,38 delta

(2H) para los protones -OH, un miltiplo a 5.27-5,68 del-
ta (4H) para los protones olefinicos, un miltiplo a

4,52-4.84 delta (2H) para los protones de acetal, un sen-

cillo a 3.34 delta (3H) para los protones de éter metili-
co y miltiplos a 3.25-4.35 delta (9H) y 1.20-2.72 delta
(28H) para los protonés restantes.

-

Ejemplo IIT  (Material de Partida)

Una solucidn de 575 mg (1.28 milimoles) de la -
gamalactona cruda del Scido 2[§alfa—hidroxi—3alfa—tetrahi—
dropiren~2~iloxi)~2beta~(3alfa=Fetrahidropiran-2~iloxi/~
—7-oxa~3;gg§rl-nonen~l~il)ciclopent—lalfa-;;7hcético, en
5.75 ml de tolueno seco, se enfria a ~78°% en una atmbsfe—
ra de nitrdgeno seco. A esta soluciédn enfriada se agregan
1.8 ml de hidruro diisobutilico de aluminio al 20% en
n-hekano, a gotas y a tal velocidad que la ﬁemperatura in-
terna no subid nunca a mis de-65° (15 minutos). Vespués de
agitar 1 hora més a -78°, se incorpora metanol anhidro
hasta que cesa el desprendimiento de gas, y la mezcla de
readeidn se calisnta a temperatura ambiente. La mezéla de
rea¢cidn se combina con 50 ml de éter, Se lava con una go=
lucidn de tartratc de sodio ¥ potasio al 50% (4 x 10 ml),

se seca en MgS0, y se concentra para producir 458 mpg (80%)

24-1.0-75 -7 <
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, del gama-hemiacetal del 2~-/5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahi-~

dropiran~2-iloxi)-2beta~-(3alfa~/Fetrahidropiran~2-iloxi/~

-7~oxa—trans~l-nonen—l-il)ciclopent—i-i;7acetaldehido.

Ejemplo IV

A una solucién de 1330 mg (3.0 milimoles) del
bromuro de (4~carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio, en
una atmbésfera de nitrdgeno seco, en 6 ml de sulféxido de
dimetilo seco, se incorporan 3.4 ml (6,8 milimoles) de
una solucidén 2,0 M de metilsulfinilmeturo de sodio en
sulfbéxido de dimetilo. A esta solucidn roja de iluro se

agrega a gotas una solucidén de 454 mg (1.0 milimoles) del

gema-hemiacetal crudo del 2-/5alfa~hidroxi-3alfa-(tetra-
hidropiren-2-iloxi)-2beta=(3alfa~-/Tetrahidropiran-2-ilo~
xi/~"7-oxa~trans-l-nonen-1-il)ciclopent~lalfa~il/acetalde~
hido, en 3.0 ml de sulféxido de dimetil seco, durante un
lapso de 20 ginutos. Después de agitar por 2 horas & tem-
peratura ambiente, la mezcla de reaccibdn se -vierte en
agua helada., La s6lucidn bhsica acuosa se lava dos veces
con acetato deé etilo (30 ml) y se acidificéa a un pH ~3

con heido clorhidrice mecuoso al 10%, La solucldn Aclda se

extrae con acetato de etilo (4 x 25 ml) y los extractos

orgénicos combinados se lavan una vez con agua (25 ml), se

secan en MgSO4 ¥y se evaporan hasta quedar en un residuo

24.10-75 -8 -
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,s6lido que pesa 900 mg. Este residuo sdlido se tritura

con acetato de etilo y se filtra. Ll filtrado se purifi-
ca mediante una cromatografia de columa en gel de silice
(Reactivo Baker "Analyzed", malla 60-200), utilizando ace-
tato de etilo como eluyente. Después de eliminar las im-
purezas de Ry elevado, se colectan 290 mg (54%) del &ci~
do 9alfa-hidroxi-lalfa,lS5alfa~bis-(tetrahidropiran-R-ilo-

’xi)—l9—oxa—cis—S-trans-IBQErhomo-prostadienoico.

Ll espectro de resonancia magnética nuclear
(CDCla) muestra un miltiplo (variable a 6.2-6,6 delta
(2H) para los protones de -OH, un miltiplo a 5.3~5.7 del-
ta (4H) para los protonss olefinicos, un miltiplo a 4.6-4,9
delta (2H) para los protones de acetal, un cuarteto a 3.5
delta (2H) pata los protones de éter et{lico y mQltiplos
a 3.3=U4,4 delta (9H) y 1.0-2.6 delta (31H) para los proto-

nes restantes.

Eiemplo V  (Materiel de Partida)

Una solucién de 880 mg (2.01 milimoles) de la
gamalectona eruda del Acido 2-/Balfa~hidroxi~3alfa-tetra-
hidropiran-2-iloxi)-2beta=-(3alfa~/Tetrahidropiran~2«iloxi/=
G=oxa~trang~l-octen-l-il)ciclopent~lalfa~il/acético, en 8,8
nl de tolueno seco, se enfria a -78° en una atmdsfera de

nitrégeno seco. A esta solucién enfriada se incorporan 3

24-10-75 -9 -.
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‘nl de hidruro diisobutilico de aluminio al 20% en n-hexa-'

no, a rotas y a tal velocidad que la temperatura interna
no sube a més de -65° (15 minutos). Despuds de agitar du-
rante 30 minutos més a —780, se incorpora metanol anhidro

hasta que cesa el desprendimiento de gas, y la mezcla de

reaccidn se calienta a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidn se combina con 100 ml de éter, se lava con una
solucidén de tartrato de sodio y potasio al 50% (4 x 10
ml), se seca en MgSO4 ¥ se concentra para producir 654 mg
del gama-hemiacetal del?2-/5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-2beta-(3alfa~/tetrahidropiran~2-iloxi/-6~

-oxa~trans-l-octen~l~il)ciclopent-l-il/acetaldehido.

Ejemplo VI

A una solucién de 2600 mg (6.0 milimoles) de
bromuro de (4-carbohidroxi-gfbutil)trifenilfosfonio, en
una atmésfera de nitrégeno seco, en 6 ml de sulféxido de
dimetilo seco, se incorporan 6.0 ml (12.0 milimoles) de
una solueidn 2.0 M de metilsulfinilretido de sodio en sul-
féxido de dimetilo. A esta solucidn roja de iluro se agre-
ga & gotas una solucibn de 660 mg (1.5 milimoles) del ga-
ma~hemiacetal crudo del 2~/5alfa~-hidroxi-3alfa-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-2beta~(3alfa~/Fetrahidropiran-2-iloxi/-6~

~oxa~trans-l-octen-l1-il)ciclopent-lalfa~il/acetaldehido,

24.~10-75 -10-
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en 5.0 ml de sulféxido de dimetil seco, por un lapsmo de

20 minutos, Después de agitar por 2 horas mis a tempera-
tura ambiente, la mezcla de reaccibén se vierte en agua

helada. La solucidn bésica acuosa se lava dos veces con

‘acetato de etilo (100 ml) y se acidifica a un pH de ~ 3

con Acido clorhidrico acuoso al 10¥., Ia solueidn 4cido se

extrae con acetato de etilo (3 x 100 ml) y los extractos

orgénicos combinados se lavan una vez con agua (25 ml), se

secan en MgSOA vy se evaporan hasta formar un residuo s6li-

do, el cual se tritura con acetato de etilo y se filtra.

"El filtrado se purifica mediante una cromatografia en co-

lumna en gel de silice (Reactivo Baker i’Anzleyzed", malla
60«200), utilizando acetato de etilo como eluyenté. Deg-
pués de eliminar impurezas de Rf elevadb, 88 colectan 350
mg (70%) del fcido 9alfa=-hidroxi-llalfa,l5alfa-bis-(tetra-
hidropiran-2-iloxi)~18-0Xamgis~5-trans-13-prostadienoci-
co.

El espectro de resonancia magnética nuclear
(CDClB) muestra un mGltiplo (variable a 6.2-6.6 delta (2H)
para los protones de -OH, un mfiltiplo a 5.3<~5.7 delta (4H)
para los protones olefinicos, un miltiplo a 4,6-4,9 delta
(211) para los protones de ascétal, un cudrteto & 3.5 delta
(2H) para los protones de ébter etilico y miltiplos a
3.3-4,4. delta (9H) y 1.0-2,6 delta (31H) para los proto-

nes restantes.

24-10-75 - 11 -



-Ejemplo VIT (Material de Partida)

Gama-~hemiacetal del 2-/5alfa-Hidroxi-3alfa~(tetrahidropi-

ran~2-iloxi)~2beta~(3beta=/tetrahidropiran—~2-iloxi/~8~oxa~

~trans-l~nonen-l—i1)ciclopent-lalfa—i;7acetaldehido (8a):

Una solucidn de 900 mg (2.0 milimoles) de la
gamalactona del &cido 2-/5alfa-hidroxi-3alfa~(tetrshidropiran-
~2~1loxi)~2beta~(3beta-/Fetrahidropiran-2~iloxi/-8~oxa~
-trans-l-nonen-l-il)ciclopent-lalfa~il/acdtico (7a), en

10 15 ml de tolueno seco, se enfria a -78° en una atmbsfera de
nitrbégeno seco. A esta solucidn enfriada se agregen 2.7
ml de hidruro diiscbutilico de aluminio al 20% en n-hexa-
no (Alfa Inorganica) a gotas, a tal velocidad que la btem-
peratura interna no es mayor nunca de -65° (15 minuﬁos).
!'15 " Después de agitar por 45 minutos mis a -780, Be incorpora
S 4cido acético anhidro, hasta que se interrumpe el despren-
dimiento de gas, y la mezcla de reaceidn se calienta a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se combina con
60 ml de tolueno, ée luva con una solucidn de'tartratp de
20 °  sodio y potasio al 50% (1 x 25 ml), se seca en Na,80, ¥y
_ se concentra para producir 554 mg del gamahemiacetal del
o 2-/5alfa~hidroxi~3alfa-(tetrahidropiran-2-iloxi)-2beta-~
| -(3beta-/Fetrahidropiran-2-iloxi/~-8~oxa~trans~1-nonen-1l-
-il)eiclopent-l-il7/-acetaldehido (8a), después de una cro=

25 matografia.

24-10-75 -12 -




10

15

,25

:» Ejemplo VIII (Material de Partida)

Gama-hemiacetal del 2~/5alfa-Hidroxi-3alfa-(tetrahidropi-

ran-2~iloxi)-2beta-(3alfa-/tetrahidropiran—2~iloxi/—8-

~oxa~trans~l-nonen-l-il)ciclopent~lalfa~il/acetaldehido

8):

Una solﬁcién de 3.5 g (7.75 milimoles) de la
gamalactona del &cido 24[§alfa—hidroxi~3alfa-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-2heta~3alfa/Tetrahidropiran—2-11oxi/~8-
~oxa~trans—~l-nonen-l-il)ciclopent-lalfa~il7acético (7),
en 25 ml de tolueno seco, se enfria a -78° en una atmés-
fera de nitrdmeno seco. & esta solueidn enfriada se incor-
poran 10,5 ml de hidruro diisobutilico de aluminio al 20%
en n~hexano (Alfa Inorghnica), a gotas ¥ a tal velocidad
que la temperatura interna nunca sube a més de -65° (15
minutos). Desoués de apitar por 45 minutos mis a -780, se
agregs &cido acético en tolueno, hasta due cesa el des-
prendimiento de gas y la mezcla de reaccidn se calienta a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se combina con
100 ml de éter, se lava con una solucidn de tartrato de go-
dio y potasio al 50% (L x 50 ml), se seca en Na2804 y se
congentra para producir 2.6 g del gama~hemiacetal del
2~[§élfa—hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran~2-iloxi)-2beta—

(3alfa—1§etrahidropiran—euiloxi7~8~oxa-trans~l—nonen—l-il)

2/1-10-75 - 13 -



10

715

25

!ciclopent-l-il?écetaldehido (&, despuds de una cromato-

grafia.

Ejemplo IX

Acido 9alfa-Hidroxi-dlalfa,15alfa-bis-(tetrahidropiran=—2-

~iloxi)~20-oxa~-¢is~5-trans~1l3~w~homo~prostadienoico (9):

A una solucibn de 7.65 g (17.25 milimoles) de
bromuro de (4~carbohidroxi-pn-butil)trifeniilfosfoulo en
una atmbésfera de nitrdgeno seco, en 20 ml de sulféxido
de dimetilo seco, se incorporan 15,3 ml (32.2 milimoles)
de una solucibn 2.1 N de metilsulfinilmetida sédica en
sulfdxido de dimetilo. A esta solucidn roje de ilurd se

incorpora a gotas una solucién de 2.6 g (5.76 milimoles)

del gama-hemiacetal del 2-/5alfa-hidroxi-3alfa~(tetrahi-
dropiran-2-iloxi)~2beta(3alfa-/Fetrahidropiran-2~iloxi/~
8~oxa~§£§g§~l~nonen—l-il)-ciclopent-lalfa—il7acetal@ehidd
(§), en 15,0 ml de sulféxido de dimetilo seco, en ur lapso
de 20 minutos. Vespubs de agitar por 2 horas mAs a bempe-
ratiira ambiente, la mezcla de reaccidn sé vierte en agua
helada (60 mls.), 250 ml de acetato de etils ¥y 35 ml de
HOL 1N, La solucién &eida se extrae adicionalmente con
acetato de etilo (2 x 120 ml) y los extractos orginicos

combinados se lavan una vez con agua (60 ml), se secan en

24-10-75 - 14 -
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MgSO4 ¥y se evaporan hasta quedar ﬁn residuo, el cual se
purifica por una cromatografia de columna en gel de sfli-~
ce (Reactivo Baker "Analyzed", malla 60-200), empleando
acetato de etilo como eluyente. Después de eliminar las
impurezas de R, elevado, se colectan 3.1 g del fcido
9alfa~hidroxi~llalfa,l5alfa~bis~(tetrahidropiran~2-iloxi)-

-20~oxa~cis-5~trans-13~w-homo-prostadienoico.

Ejemplo X

Acido 9alfa-Hidroxi~llalfa,lSbeta=bis~(tetrahidropiran-2-

~iloxi )~20~-0xa~cis~5-trans—-1%-w~homo~-prostadienoico (9a):

A una solucibn de 2120 mg (5.0 milimoles) de
bromuro de (4~carbohidroxi-n-~butil)trifenilfosfonio, en
una atmésfera de nitrbgeno szco, en 8.0 ml de sulféxido
de dimetilo seco, se incorporan 5,02 nl (9.3 milimoles)
de una solucidn 1.85 M de metilsulfinilmetide de sodio en
sulféxido de dimetilo. & esta solucibhn roja de iluro se
agregan, a gotas una solucidén de 564 mg (1.22 milimoles)
del gama-hemiacetal del 2~-/5alfa-hidroxi-3alfa-(tetrahi-
dropiran-é-iloxi)—2beta—(Bbetaﬁfﬁetrahidropiran~2~ilox§7-
~8=0xa~trans-l-nonen-l-il)-ciclopent~lalfa~il/acetaldehi-
do (8a) en 5,0 ml de sulféxido de dimetilo seco, durante

un lapso de 20 minutos., Después de agitar por 2 horas més

24-10-75 -15 -
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a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se vierte

en agua helada. La solucibn bésica acuosa se extrae con

acetato de etilo (2 x 100 ml) y los extractos orginicos

combinados se lavan una vez con agua (40 ml), se secan en
MgSO4 ¥y se evaporan hasta quedar un residuo, el cual se
purifica mediante una cromatografia en gel de silice
(Reactivo Baker "Analyzed", malla &0-200), utilizando
cloroformo y acetato de etilo como eluyentes. Después de
eliminar las impurezas de Rf elevado, se colectan 642 mg
del 4cido 9alfa-hidroxi~-llalfa,lS5beta-bis~(tetrahidropi-
ran-2-iloxi)-20-oxa~-cis-5-trans-13-w-homo~prostadienoi-

COe

Ejemplo XT

Acido 9-alfa-Hidroxi~llalfa,l5alfa~bis=(Tetrahidropiran=

~2~iloxi)=19-0xa~progtanoico

Una solucidn heterogénea de acido 9alfé~hidro—

'xiuilalfa,lSalfa-bis—(Tetrahidropiran~2-iloxi)—cis-s-trans~

-1%-19-oxaprostadienoico y paladio al 5% en carbdén, en me-
tarnol, se hidrocgena a 0° durante 2 horas y a 1 atmbésfera.
La mezela de reaceidn ge filtra y se evapora para dor luw-

gar al producto dessado,

Ejemplo XTT

24-10-75 -~ 16 -
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Acido 9alfa-hidroxi-llalfa,l5alfa-bis~(Tetrahidropiran-

2-iloxi)-13-trans-19-oxaprostenoico

Una solucidén heterogénea de 4cido Qalfa-hidro-
xi-llaifa,lBalfa~bis—(Tetrahidropiran—2-iloxi)—cis~5-trans-
-1%-19-oxaprostadienoico y paladio al 5% sobre carbén, en

metanol, se hidrogena a -22° durante 4 horas y a 1 atmds-

fera. La mezcla de reaceidn se filtra y cromatografia pa-

ra dar lugar al producto deseado.

La presente solicitud que corresponde a las
presentadas en los Estados Unidos de América, el 2 de Ju-

nio de 10972, N2 259-215 J 50 de #bril de l~9739 Ne
355,604, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del

vigente #statuto sobre Propiedad Industrial,

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~
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~ te de Invencién en fspafia, por VEINTE afios, son los que

se recogen en las reivindicaciones siguientes:
1. Un procedimiento para preparar oxaprosta-

glandinas & la siguiente estructura:

THPO =

en la cual R es hidrdégeno o un alquilo de 1 a 3 Atomos de
carbono; W es una ligadura sencilla o una doble ligadura
cisy 2 es una ligadura sencilla o una doble ligadura §;§g§:
n es un numero entero comprendido entre Oy 2ymes un
nlimero entero que varia de 1 a 5, con la condicidn de que

la suma de n"y m no exceda de 6, y THP es E-tetrahidropim

ranilo; caracterizado por el hecho de que: sSe hace reac-

cionar un compucsto de fdrmula:

OH

l'!o

z (0tty), ~0~(CHy), CH,

THPO R “OTHP
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.con un iluro de la fdérmula

(06H5)3P=CH—CH20H20H2~COOH

¥, cuando se requiera, reducir subsiguientemente el. pro-
ducto asi formado para deparar un compuesto én el cual:
n, mRy Z'representan lo que se indica antes y W es una
ligadura sencilla, -

22,~ Un procedimiento para preparar oxapros-—
taglandinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas escri-

tas a miquina por una sola cara.

30 0CT, 19/

Madrid,
PQA. Ferﬂ 7 fede)

Por pog, ,\d/ei’cz:-'buru
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