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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se r e f i e r e  a c ie r to s  nue­

vos análogos de prostaglandina y a l procedimiento paca su pro­

ducción.

Mas particularm ente e l invento se r e f i e r e  a 

1 6 - fa n o x i-  y 16-(o_, m o j3)fen ox i-su b stitu id as-d eriv ad o s  de 

ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a ,1 5 a l f a - d i h i d r o x i - 1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - t e t r a -  

n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,  a s í  como lo s  ás tere s  de a l ­

quilo i n f e r io r  y sus sa le s  a tó x icas  y farmacéuticamente acep­

ta b le s  y a lo s  procedimientos para producir esto s  compuestos.

Las prostaglandinas se han d e s c r i to ,  c la s ic a ­

mente, como ácidos grasos h id r o x í l ic o s  de cadena con 20 áto­

mos de carbono químicamente relacionados que tienen e l  esque­

le to  básico del ácido prostanoico:

Las prostaglandinas que tienen un grupo hidro- 

x í l i c o  en l a  posición  C - l l  y un grupo cato en l a  posición C9 

se conocen como l a  s e r ie  PGE, l a s  que tienen  un grupo hidro- 

x í l i c o  en lugar del grupo ceto se conocen como l a  s e r ie  PGE 

y se designan adicionalmente mediante un s u f i jo  a l f a  o beta 

para in d icar  l a  configuración del grupo h id ro x ílico  en di­

cha p o sic ió n . Los compuestos n atu ra les  son lo s  compuestos 

a lfa -h id ro  xi-sub s t i tu id o  s,

Estos pueden contener d ife re n te s  grados de 

insatu rac ión  en l a  molécula, particularm ente en C-5, C-13 y



C-17, Indicándose también l a  in satu rac ión  mediante un s u f i jo .  

Asi pues, por ejemplo, l a s  s e r ie s  PGF-̂  y PGE  ̂ se re f ie r e n  a 

áoidos prostanoicos que tienen un enlaoe o le f ín io o  tran s  en 

l a  posición C-13, mientras que l a s  s e r ie s  PGFg y PGEg se re­

f ie re n  a ácidos prostadienoicos que tienen un enlace c i s - o l e -  

f in ic o  en l a  posición C-5 y un enlace o le f ín io o  tran s  en la  

posición C-13. Para una revisión  sobre la s  prostaglandinas y 

l a  d efin ic ió n  de prostaglandinas prim arias véase, por ejemplo 

S. Bergstrom, Recent Progress in  Hormona Research 22, pág. 

153-175 (1966) y Science 157, pág. 382 (1967) del mismo autor

La preparación de derivados de ácido prostanoi 

co se ha vuelto de gran importancia debido a l a  demostración 

de l a  gama altamente in tere sa n te  de activ idades b io ló g ica s  y 

farmacológicas de l a s  prostaglandinas n a tu ra le s .

La gran mayoría de esto s  estudios se han en­

focado sobre l a  modificación de l a s  dos cadenas l a t e r a l e s ,  

o modificaciones de lo s  su stitu yen tes  unidos a l a  fracc ió n  

o iclopentánica  véase, por ejemplo, U. Axen et a l . , Synthesis 

Vol. 1, 3ohn Uiley y Sons I n c . ,  Ñau York, N.Y. 1973 y P. H. 

Bently, Chem. Soc. Revi sus 2, 29 (1 9 7 3 ) ] .  La s ín t e s i s  de lo s  

análogos de prostaglandina que tienen insaturaoión d ia b i lé -  

n ica  (a lé n ica )  en l a  cadena de ácido carb o x íl ico  se ha des­

c r i t o ,  entre o tro s ,  en l a  patente USA n3 3 .8 7 9 ,4 3 8 ,  expedida 

e l  22 de a b r i l  de 1975, de Crabbe y Fried . La s ín t e s i s  de di­

versos análogos de prostaglandina, en donde l a  cadena de a l ­

quilo unida a C-15 en lo s  compuestos naturales  se su stituye 

por un grupo do ar ilo x im eti lo  se ha expuesto en, por ejemplo, 

l a s  patentes USA nums. 3 .86 4 .3 8 7 ,  3 .954 .881  (compuestos 9 -c e -  

to -1 6 fe n o x i-5 ,1 3 -p ro s ta d ie n ó ico s ) ,  3 .985 .791  (compuestos 9 a l -
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fa -h id r o x i -1 6 -fa n o x i-4 ,5 ,1 3 -p r o s ta tr ie n o ic o s )  /  patente bel­

ga n3 806.995.

De conformidad con e l  presenta invento se

han preparado c ie r to s  nuevos análogos de 1 6 -fe n o x i-1 6 -fe n o x i-  

-su b stítu id o -9 -c e to -p ro s ta g la n d in a  representados por l a  fó r­

mula s ig u ien te :

en donde

R es hidrógeno, un grupo de a lquilo  i n f e r io r  con 1 á 

4 átomos de carbono, o l a s  sa le s  a tó x icas  y farma­

céuticamente aceptables de compuestos en donde R 

es hidrógeno y X es hidrógeno, jo-, m- o jo-halo ( f lu o -  

ro , cloro o bromo), o - ,  m- o jo-metil o o^-, m- o pj-me- 

to x i .

Las l ín e a s  mostradas en l a  fórmula an terio r  

y en la s  fórmulas que siguen como " " indican que lo s  a u s t i -  

tuyentes están en l a  configuración a l f a ,  o sea por debajo del 

plano del a n il lo  c ic lop entán ico .

El doble enlace en C-13 en lo s  compuestas 

del presente  invento t ie n e  l a  misma configuración que en la s  

prostaglandinas naturales  da l a  s e r ie  PGE y PGF, o sea la  

configuración tr a n s .

Estos nuevos compuestos poseen centros a s i ­

m étricos y pueden producirse, por ta n to ,  como mezclas ra cé -  

micas" ( d i ) "  o como 8R-antímeros ind iv id u ales . Las mezclas
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racémícas pueden reso lv erse  s i  se desea en etapas apropiadas 

con métodos conocidos por lo s  expertos en e l  a r te ,  para obtener 

lo s  antímeros individuales re sp ec tiv o s .

El término "a lq u ilo  in f e r io r "  t a l  como aquí se 

u t i l i z a ,  a menos que se indique de otro modo, se r e f i e r e  a 

grupos a lq u í l ic o s  l in e a le s  o .ram ificados conteniendo 4 átomos 

de tarbono a lo sumo, por ejemplo m etilo , e t i l o ,  m-propilo, 

iso p ro p ilo ,  n -bu tilo  y s im ilares .

El término " s a le s  farmacéuticamente aceptables" 

se r e f i e r e  a sa les  preparadas a p a r t i r  de bases a tó x icas  acep­

ta b le s  en farmacia, i  ncluyendo bases inorgánicas y bases orgá­

n ica s .  Las sa le s  derivadas de bases inorgánicas incluyen sa­

l e s  de sodio, p o tas io ,  l i t i o ,  amonio, c a lc io ,  magnesio, fe­

rro sa s ,  z inc , cobre, manganosas, alumínicas, f é r r i c a s ,  mangá- 

n icas  y s im ila res .  Se p r e f ie r e ,  en p a r t ic u la r  l a s  s a le s  de amo­

nio , p o tasio , sodio, ca lc io  y magnesio. Las sa le s  derivadas 

de bases a tó x icas  orgánicas aceptables en farmacia incluyen 

sa le s  de aminas prim arias, secundarias y t e r c i a r i a s ,  aminas 

su bstitu id as  incluyendo la s  aminas su s titu id a s  que se encuen­

tran  en estado n atu ra l,  aminas c í c l i c a s  y re s in as  b ás icas  de 

intercambio de iones, t a l  como re s in a s  de isopropilam ina, t r i -  

metilamina, d ie ti lam in a , t r ie t i la m in a ,  tr iprop ilam in a , etano- 

lamina, 2-dim etilam inoetanol, 2-d ia t i la m in o e ta n o l,  tromatami- 

na, l i s i n a ,  arginina, h is t id in a ,  ca fe ín a , procaina, hidraba- 

mina, co lin a ,  betaina, etilendiam ina, glucosamina, N-metilglu- 

camina, teobromina, purinas, p ip eracina, p ip erid ina , N -e t i lp i -  

perid ina, poliamina y s im ila res .  Las bases a tó x icas  orgánicas 

particularm ente p re fer id as  son isopropilamina, d ie t i la m ira ,  

etanolamina, p ip erid ina , trometamina, co lin a  y ca fe ín a .
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El nuevo compuesto 9-cato  del presente inveto 

puede obtenerse siguiendo un procedimiento ilu strad o  por me* 

dio da l a  secuencia de reaccionas s ig u ien te :

OH

\
CH. CH g-Si-t-butilo

CH.

(3)
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en donde

X t ie n e  el s ignificado  antes indicado; y 

R  ̂ es un grupo de a lq uilo  in f e r io r  con 1 a 4 áto­

mos de carbono.

Los compuestos de p artid a  de l a  fórmula ( i )  

pueden prepararse siguiendo procedimientos expuestos en la  

patente estadounidense 3 .9 85 .791 ,  cuyos procedimientos se 

incorporan por tanto como re fe re n c ia  y forman parte  de l a  

dBscripción.

Los compuestos de l a  fórmula ( l ) ,  de p re fe ­

ren cia  en donde R  ̂ es m etilo , se tra ta n  con haluro de t - b u t i l -  

d i m e t i l s i l i l o ,  de p re fere n c ia  cloruro de t - b u t i l d i m e t i l s i l i -  

lo ,  en presencia  de imidazol, N-metil-imidazol y s im ila res ,  

de p re fere n c ia  imidazol, en p resen cia  de un diso lvente  or­

gánico, por ejemplo dimetilformamida, dim etilacetam ida, p i r i -  

dina, y s im ilares ,  de p re fere n c ia  dimetilformamida, o sus 

mezclas, a una temperatura comprendida entre alrededor de 

-4QBC y alrededor de - l o s e ,  de p re fe re n c ia  entre alrededor 

de -30BC y alrededor de -2QBC, durante un tiempo comprendido 

entre alrededor de 5 y alrededor de 24 horas, de p reforencia  

entre alrededor de 15 y alrededor de 20 horas, para obtener 

lo s  compuestos de 9 - o e t o - l l a l f a . l 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d l m e t i l s i -  

l i l o x i l o  de l a  fórmula ( 2 ) .  Cualquier compuesto mono- y/o 

t r i s i l o x í l i c o  que se forma puede h id ro l iz a rse ,  t a l  como se 

describe mas ampliamente a continuación, para obtener lo s  

compuestos de l a  fórmula ( 1 ) para e l rec ic lad o  como materia­

l e s  de partid a .

Luego se tra ta n  lo s  compuestos de l a  fórmula 

( 2) con un agente oxidante, por ejemplo tr ió x id o  de cromo,
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dioromato de p ir id ln a  y s im ila re s ,  da p re fere n c ia  tr ió x id o  da 

cromo, en presen cia  de p ir id in a ,  triam ida h e x am etilfo sfó r ica ,

3 , 5 -d im etilp ira z o l y s im ila re s ,  de p re fere n c ia  p ir id in a ,  o c l e ­

ro cromato de p ir id in io  con acetato  sódico, y un disolvente  

orgánico, por ejemplo díclorometano, dicloroetano y s im ila res ,  

de p re fe re n c ia  díclorometano, o sus mezclas, a una temperatura 

comprendida entre alrededor de - l o s e  y alrededor da 3QBC, de 

p re fe re n c ia  entre alrededor de 1SSC y alrededor de 25BC, du­

rante  un tiempo oomprendido entre alrededor de 30 minutos y 

alrededor de 2 horas, de p re fere n c ia  entre alrededor de 15 mi­

nutos y alrededor de 45 minutos, para obtener lo s  compuestos 

de 9 -ce to —l l a l f a ,  I S a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i l o  de l a  

fórmula ( 3 ) .  Ventajosamente e s ta  reacción  se l le v a  a cabo 

jo  condiciones anhidras en una atmósfera in e r te ,  por ejemplo 

ritrógeno. gaseo so.

Los compuestos de l a  fórmula (4) se obtienen 

mediante h i d r ó l i s i s  de lo s  compuestos de l a  fórmula ( 3 ) ,  de 

p re fe re n c ia  h i d r ó l i s i s  acida con un ácido orgánico o mineral, 

por ejemplo ácido a c é t ic o ,  ácido monocloroacético, ácido pro- 

p ónico y s im ila re s ,  o sus mezclas, de p re fere n c ia  áciao acé­

t i c o ,  a una temperatura comprendida entre alrededor de U^c y 

alrededor de 35SC, de p re fere n c ia  e n t r e  alrededor de 15^0 y 

alrededor de 2SSc, durante un tiempo comprendido entre a lre ­

dedor de 10 y alrededor de 24 horas, de p re fere n c ia  entre a l­

rededor de 15 y alrededor de 20 horas.

La h id r ó l i s i s  u l t e r i o r  de l o s  compuestos de 

l a  fórmula (4) para obtener lo s  compuestos de ácido l i b r e  

de l a  fórmula ( 5 ) ,  lo s  ácidos de 9 - c e t o - l l a l f a , I S a l f a - d i -  

h id roxilo  l i b r e s ,  se l l e v a  a cabo biológicamente, de p re fe -
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rancia  enzimáticamente, u tilizando una preparación de l ip a sa  

p ancreática  para d iso c ia r  e l grupo á s te r  (da p re fere n c ia  al 

á s te r  m e t í l i c o ) ,  dando a s í  e l  ácido l ib r e . '

Alternativamente lo s  compuestos de l a  fórmula 

(5) pueden conv ertirse  en sus á s te re s  de a lquilo  correspon­

dientes siguiendo métodos conocidos en e l a r ta ,  por ejemplo 

mediante tratamiento del ácido l i b r e  con un exceso de un d ía - 

zoaloano, t a l  como diazometano, diazoetano o diazopropano en 

é te r  o solución de cloruro de m etileno, en forma convencio­

n a l .

Los derivados de sa l  de lo s  ácidos 9 -c e to -p ro s -  

ta t r ie n o ic o s  l i b r e s  del presente invento, t a l  como i l u s t r a  l a  

fórmula ( 5 ) ,  pueden prepararse tratando lo s  ácidos l i b r e s  co­

rrespondientes con alrededor de un equivalente molar de una 

base farmacéuticamente aceptable, incluyendo bases inorgáni­

cas y orgánicas por equivalente molar de ácido l i b r e .  Las sa­

la s  sódicas, p o tá s ic a s ,  l í t i c a s .  amónicas, c a lc ic a s ,  magnési­

cas, ferosas de z inc , cúpricas, manganosas, alumínicas, f é r r i ­

cas y mangánicas y s im ila res .  Se p re f ie re n ,  en p a r t ic u la r ,  la s  

sa le s  de amonio, p o tasio , sodio, ca lc io  y magnesio. Las sa le s  

derivadas de bases a tó x icas  orgánicas farmacéuticamente acep­

ta b le s  incluyen sa le s  de aminas prim arias, secundarias y t e r ­

c ia r ia s ,  aminas su bstitu id as incluyendo aminas su s titu id a s  que 

se encuentran en estado n atu ra l,  aminas c í c l i c a s  y res in as  

b ásicas  de intercambio ió n ico ,  t a l  como re s in a s  de iso p ro p i-  

lamina, tr lm etilam ina, d ie ti lam ln a , t r ie t i la m in a ,  t r i p r o p i la -  

mlna, etanolamina, 2-dim etilam ina, l i s i n a ,  arg in ina, h i s t i d i -  

na, ca fe ín a , procaina, hidrabamina, co lin a ,  beta ln a , e t i l e n -  

diamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, p i -



p eracina , p ip er id in a , N -e t i lp ip e r id in a , poliamina y s im ilares .  

Las basas a tó x icas  orgánicas particularm ente p re fer id as  son 

isopropilam ina, d ie ti lam in a , stanolamina, p ip erid in a , trome- 

tamina, co lin a  y ca fe ín a .

La reacción  se l l e v a  a cabo en agua, so la  

o en combinación con un diso lvente  orgánico in e r te  m iscib le  

en agua, a una temperatura comprendida entre alrededor de ose 

y alrededor de 10QSC, de p re fere n c ia  a l a  temperatura del 

ambiente. Los d iso lv en tes  orgánicos m isc ib les  en agua, in e r -  

t e r  y t í p i c o s  incluyen metanol, e tan o l,  isopropanol, butanol, 

acetona, dioxano o te trah id ro fu ran o . La re la c ió n  molar del 

ácido l i b r e  fren te  a l a  base u t i l iz a d a  se e l ig e  de modo que 

proporcione l a  re la c ió n  deseada para cualquier sa l p a r t ic u la r .  

Para preparar, por ejemplo, l a s  sa le s  c a lc ic a s  o l a s  sa las  

de magnesio, e l  m ateria l de p artid a  de ácido l i b r e  puede 

t r a t a r s e  con, por lo  menos, un equivalente 0 ,5  molar de base 

farmacéuticamente aceptable para proporcionar una sal neutra. 

Cuando se preparan l a s  sa le s  de aluminio se u t i l i z a ,  por lo  

menos, un t e r c e r  equivalente molar de l a  base farmacéuticamen- 

t e  aceptable  cuando se desea un producto de sa l neutro,

En e l procedimiento p referid a  la s  sa le s  de 

c a lc io  y l a s  sa le s  de magnesio de lo s  compuestos de lo s  com­

puestos de ácido p ro s ta tr ien o ic o  pueden prepararse tratando 

l a s  sa le s  sódica o p o tá s ic a  correspondiente con por lo  menos 

un equivalente 0 ,5  molar de cloruro da ca lc io  o cloruro de 

magnesio, respectivamente, en una solución acuosa, so la  o 

en combinación con un diso lvente  orgánico, in e r te ,  m iscib le  

en agua, a una temperatura comprendida entre alrededor de 

2Q3C y alrededor de ÍOQSC. De p re fe re n c ia  l a s  sa le s  de a lu -
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minio da lo s  ácidos p ro s ta tr ie n o ic o s  del presente invento 

pueden prepararse tratando lo s  ácidos l i b r e s  correspondien­

te s  con, por lo  menos, un equivalente te r c io  molar de un a l -  

oóxido de aluminio, t a l  como tr ie tó x id o  de aluminio, tr lp ro p ó - 

5. xido da aluminio y s im ila res ,  en un d iso lven te  hidrocarbó-

n ico , t a l  oomo benceno, x ilen o , ciclohaxano y s im ila res ,  a 

una temperatura comprendida entre 203c y alrededor de 8oac. 

Pueden u t i l i z a r s e  procedimientos s im ilares  para preparar sa­

l e s  de bases inorgánicas que no sean suficientem ente so lubles 

10. para l a  f á c i l  reacción .

Los productos de sa l  se a ís la n  por medio de 

métodos convencionales.

Los compuestos del presente invento exhiben 

actividades b io ló g icas  como l a  prostaglandina y se u t i l iz a n ,  

15. por consiguiente , en el tratamiento de mamíferos en donde

e stá  indicado el uso de prostaglandinas. Los compuestos del 

presente invento son ú t i l e s  para e l  control del ataque asmá­

t i c o  ya que son broncodilatadores y exhiben también propie­

dades a n t i -a lé r g ic a s  por inh ib io ión  l a  so ltu ra  media. Ade- 

20. más son ú t i l e s  también en e l  tratam iento de mamíferos para

lo s  espasmos bronquiales o siempre que estén indicados lo s  

broncodilatadores. Los compuestos exhiben también propieda­

des vasodilatadores y son ú t i l e s  para co n tro lar  o p a l ia r  l a  

hipertensión en mamíferos y exhiben adicionalmente a c t i v i -

25. dad depresiva sobre e l sistema nervioso cen tra l da lo s  mamí-
,  *" 

fe ro s  y son ú t i l e s  como sedantes.

Más particu larm ente, y sorprendentemente es­

to s  compuestos 9 - c e to -1 6 - fe n o x i-4 ,5 ,1 3 -p r o s ta tr ie n o ic o s ,  

de l a  fórmula ( I ) ,  han demostrado se r ,  inesperadamente, mas
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potentes inh ib idores  de l a  secreción g á s tr ic a  e inducción de 

u lce ra  que lo s  compuestos 9 -c e to -1 6 -fe n o x i-5 ,1 3 -p ro s ta d ie n o i-  

cos correspondientes. Asi pues, lo s  compuestos da l a  fórmula 

( i )  son extremadamente ú t i l e s  en e l  tratam iento y prevención 

de l a s  u lce ra s  g á s tr ic a s  y duodenales.

Los presentes compuestos pueden adm inistrarse 

en una amplia variedad da formas de d o s if ic a c ió n ,  solos o en 

combinación con o tro s  medicamentos farmacéuticamente compati­

b le s ,  en forma de composiciones farm acéuticas aptas para ad­

m inistración  o ra l o p aren tera l o inhalación en el caso de bron- 

cod ila tad ores. Estos se administran típicam ente como composi­

ciones farm acéuticas co n st itu id a s ,  esencialmente, por e l ácido 

l i b r e ,  sa l o á s te r  del invento y urn vehículo farmacéutico, El 

vehículo farmacéutico puede ser un m ateria l só lid o , líquido 

o aero so l,  en donde e l compuesto (ácido l i b r e ,  sa l o á s ter)  se 

d isu elve , d ispersa  o suspende, y puede contener, opcionalmente 

pequeñas cantidades de conservadores y/o agentes de tampón de 

pH. Los conservadores apropiados que pueden u t i l i z a r s e  incluyen, 

por ejemplo, alcohol b e n c íl ico  y s im ila re s .  Los agentes de tam- 

pón apropiados incluyen, por ejemplo, acetato sódico y sa le s  

de fo s fa to  farm acéuticas y s im ilares .

Las composiciones l íq u id a s  pueden, por ejem­

p lo , adoptar forma de so luciones, emulsiones, suspensiones, 

ja ra b e s  o e l i x i r e s .  Las composiciones só lid as  pueden adoptar 

forma de p a s t i l l a s ,  polvos, cápsulas, p ild oras  o s im ilares ,  

de p re fere n c ia  en forma de d o s if ica c ió n  u n ita r ia  para admi­

n is tra c ió n  simple o dosis  concretas. Los vehículos só lidos 

apropiados incluyen, por ejemplo, calidades farmacéuticas da 

almidón la c t o s a ,  sacarina sódica, ta l c o ,  b i s u l f i t o  sódico y
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5,

10.

15.

20.

25.

s im ila res .

Para administración de inhalación lo s  ácidos 

l i b r e s ,  sa le s  y ás tere s  pueden adm inistrarse, por ejemplo, 

como un aerosol comprendiendo lo s  compuestos o sa le s  en un 

propulsor in e r te  junto con un oodisolventa, por ejemplo meta- 

no l,  junto con conservadores opcionales y agentes tampón. Pue­

de obtenerse información general ad ic ional r e la t iv a  a l a  ad­

m inistración  por inhalación de aeroso les  con re fe re n c ia  a l a s  

patentes USA núms. 2 .8  68 . 691 y 3 .0 9 5 .3 5 5 ,

Los compuestos de este  invento se administran 

típicam ente en dosis de alrededor de 1 microgramo hasta  a a l­

rededor de 100 microgramós por k i lo  de peso corporal. Eviden­

temente l a  dosis e fe c t iv a  p re c ia  v ariará  dependiendo de la  

forma de adm inistración, estado que se t r a t e  y del huésped.

Así pues, por ejemplo, para obtener broncodilatación se ach- 

m in istra  por medio de aerosol de alrededor de 1 microgramo 

a alrededor da 10 miorogramos por k i lo  da peso corporal y pa­

ra obtener una in h ib ic ió n  de secrecion es g á s tr ic a s  de a lr e ­

dedor de 1 microgramo a alrededor de 50 miorogramos por k ilo  

de peso corporal por vía o r a l .

La descripción e s p e c í f ic a  que sigue, expuesta 

en l a  preparación y ejemplos que se sxponen a continuación, 

se o frece  para f a c i l i t a r  a lo s  expertos en e l a r te  comprender 

mas claramente e l  presente invento y l a  forma de l le v a r lo  a 

l a  p r á c t ic a .  Esta descripción no debe considerarse l im i ta t iv a  

del alcance del invento sino meramente como i lu s t r a t i v a  y 

rep resen ta tiv a  del mismo.

Se entenderá que e l aislam iento de lo s  com­

puestos d e sc r ito s  puede e fectu arse  siguiendo cualquier pro-



cedimiento apropiado da separación o p u r if ic a c ió n ,  t a l  coma, 

por ejemplo, extracción^ f i l t r a c i ó n ,  evaporación, d e s t i la c ió n ,  

c r i s t a l i z a c i ó n ,  cromatografía da capa delgada, cromatografía 

de líquido de a l t a  pres ió n , o cromatografía de columna, o 

una combinación de e s to s  procedimientos.

Esta  preparación i l u s t r a  métodos de preparar 

un preparado de l ip a s a  pancreático  que puede u t i l i z a r s e  para 

co n v ert ir  lo s  compuestos de l a  fórmula (4) en lo s  compuestos 

de l a  fórmula ( 5 ) .  En e s ta  preparación da suspenden 10 g de 

l ip a s a  p an creá tica  bruta Enota: Bioehem.Biophysics Acta. ,  v. 

23, p. 264 (1 9 5 7 )[jen 65 cc de agua a OBC. Se ag ita  l a  suspe^i 

sión durante una hora a ose y luego se cen trifu ga  durante 20 

minutos a 10000 x g. Se separa e l líquido sobrenadante y se 

mantiene a OBC. para uso u l t e r i o r .  Se suspende de nuevo e l 

precip itado en 65 oc de agua a QBC y se centrifuga  en l a  fo r­

ma antes expuesta. Se separa e l  líquido sobrenadante y se 

combina con e l  líquido sobrenadante previamente obtenido y 

luego se adiciona a 130 cc de solución saturada de su lfato  

amónico acuoso a OBC., con a g ita c ió n , y luego se d e ja  repo­

sar durante cinco minutos. Luego se cen trifu ga  l a  mezcla 

re su lta n te  a 10.000 x g durante 20 minutos. Se decanta el 

líquido  sobrenadante y se recoge e l p rec ip itad o , luego se 

disuelve en agua s u f ic ie n te  para proporcionar 125 cc de solu­

ción. Luego se adicionan 15 cc de solución saturada de su lfato  

amoníaco acuosa a l a  solución acuosa, lo  que dá una suspen­

sión que se ce n tr ifu g a  luego a 10.000 x g durante 20 minutos. 

Se recoge el líquido sobrenadante y se t r a t a  con 100 cc de 

su lfa to  amónico saturado, lo  que dá una segunda suspensión, 

que se divide en dos porciones ig u a le s .  Luego se centrifuga
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de nuevo cada porción durante 20 minutos a 10.000 x g . ,  y 

en cada caso se descarga el líquido sobrenadante (decanta­

ción) y se recoge e l  preoipitado. Cada precipitado se alma­

cena a 4sc antes del empleo.

5. La preparación de d iso ciac ión  de e s ta r  de l i -

pasa pancreático se prepara luego inmediatamente antes del 

uso disolviendo uno de lo s  p recip itad o s  an ter io re s  en 25 oc 

de una solución acuosa de cloruro sódico 0,1M y solución de 

cloruro ca lc ico  0,0SM y ajustando luego e l pM a 7 ,0  mediante 

10. l a  cuidadosa adición (por ejemplo t i tu la c ió n )  de solución aouo

sa de hidróxido sódico 0,1M.

EJEMPLO-1.

A una solución de 0 ,50  g de e s ta r  m e tí l ico

de ácido ( d l ) - 9 a l f a , l l a l f a , 1 5 a l f a - t r i h i d r o x i - 1 6 - f e n o x i - 1 7 , l 8 ,

15. l9 ,2 0 - te t r a n o r p r o s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o  (1) que t ie n e  la s

constantes f í s i c a s  s ig u ien tes :
, MeOH

U.U. ^  220, 265, 271, 278 nm (log $ 3.99,
max.

3 .11 ,  3 .2 3 ,  3 .16) (E  9792, 1284, 1710, 1437);
N.M.R. ^¡!?-3 3.62 ( s ,  3H, OCHg)

20. 3,89 (m, 1H, H-U)

3 .92  (d, 2H, H-16, 0= 6)

4.20 (m, 1H, H-9)

4 .46  (m, IH, H-15)

5.11 (m, 2H, H—4 , 6)

25. 5 .62  (m, 2H, H-13, 14)

6 .8 -7 .0  (m, 3H, aromaric-H)

7 .15  -  7 .2 5  (m, 2H, aromatic-H);

C-13 N.M.R. (ppm) 23 .83 , 24,06 (C -3 ) ,  27 ,15  ( c - 7 ) ,  33,22 

(C -2 ) ,  42 ,59 ,  42,72 (C -10), 49 ,51 , 49,77 (ü -8) ,  51 ,72  (OCH3)
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55,79 (0 -1 2 ) ,  71,07 (ü -1 5 ) ,  71 ,85  (C -16),  72,40 ,  72 ,53  (C -9),  

77,70 ( C - U ) ,  89 ,92 ,  90 ,15  (C-*6) ,  90 ,96  (C -4 ) ,  114 ,82  (C -18), 

121 ,33  (C -20),  129,68 ( c - 1 9 ) ,  130 ,36  ( c - 1 4 ) ,  135 ,14  (C -13), 

158 ,71  (G -17) ,  173 ,80 ,  173,89 ( C - l ) ,  204,32 (ü-5)^ y E.M. m/e 

g  ̂ 402 (M+), y 0 ,4 5  g ds imidazol en 19 oc de dimetilformamida

seca , agitándose a -253C, se adicionan 0 ,50  g de cloruro de 

t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o .  Sa ag ita  l a  solución reacc io n al a una 

temperatura comprendida Bntra -3Q3C y -20 3 c  durante 16 hora3, 

se adicionan 230 cc  de é te r  d i e t í l i c o  y se pa a l a  solución 

1 0 , de é te r  d i e t í l i c o  con dos porciones de 50 cc de agua. Se seca

l a  solución de é te r  d i e t í l i c o  sobre su lfa to  sódico anhioro 

y se evapora bajo presión reducida, lo  que dá é s te r  m etílico  

de ácido ( d l ) - 9 a l f a ^ h i d r o x i - l l a l f á ,  l S a l f a - b i s - t-b u t i ld im e-  

t i l  s i l i l o  x i - 1 6 - f  eno x i - 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - t e t r  anorpro s t a - 4 , 5 ,1 3 - tra n s-  

15 , - t r ia n o  o ( 2) y una pequeña cantidad de lo s  análogos t r i -

y m o n o - t -b u t i ld im e t i ls i l i lo x i  correspondientes.

La mezcla reacc io n a l bruta se cromatografía so­

bre una columna conteniendo 100 g de gal de s í l i c e  y se eluye 

con acetato  de etilo-hexano (15 :85 )  lo  que dá é s te r  m etílico  

20. de ácido ( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i id im a t i l -

s i l i lo x i - 1 6 - f e n o  x i - 1 7 , 1 8 , Í9 ,2 0 - t e t r a n o r p r o s t a - 4 ,5 ,1 3 - tra n s -  

- t r ie n o ió o  ( 2) con l a s  constantes f í s i c a s  s ig u ien tes :

0 ,8 5  ( s ,  9H, OSiC(CHg)^t-Bu)
0 ,8 9  ( s ,  9H, OSiC(CHg)gt-Bu)
3,62 (s, 3H, OCHg)
3,81 (d , 2H, H rl6, 0=16)
3 ,95  (m, 1H, H rll)
4 ,17 (m, 1H, H-9)
4,47 (mi, 1H, Hrl5)
5 ,1 4  (m, 2H, H-4,6)
6,78 -  7 ,0  (m, 3H, aromático—H)

25.

N.M.R. ¿  ^ ° ^ 3  
IMS



7 ,15  -  7 ,35  (m, 2H, aromático-H); y 

E.f!. m/e 645 (p]+ -  Hg).

Las fraccio n as  cromatográficas mas polares mo- 

n o s i l i la d a s  y menos polares r i s i l a d a s  pueden transformarse 

de nuevo en lo s  m ateria les  de t r i o l  de p artid a  de l a  fórmula 

( 1) para l a  conversión subsiguiente en lo s  compuestos de la  

fórmula ( 2) u ti l iz a n d o , por ejemplo, e l  procedimiento de hidró­

l i s i s  s igu ien te :

Una solución de 0 , 2 - 1 ,0  g de lo s  derivados mono- y t r i s i l í l i -  

cos correspondientes por o tra  parte  al compuesto o compuestos 

antes d e s c r i to s ,  en 250 cc de ácid oacético  -  agua (65 /35 ;  

v o l /v o l . )  se a g ita  a l a  temperatura del ambiente durante 15- 

-20 horas. Se separa e l  ácido acétioo-agua bajo presión redu­

cida, seguido ds d e stilac io n azao tró p ica  en vacío utilizando 

100 cc de tolueno. El t r i o l  regenerado a s í  obtenido (1) pue­

de luego transformarse directamente en su derivado l l a l f a ,

1 S a lfa - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i l o  ( 2) t a l  como se ha des­

c r i to  antes.

De modo análogo, sustituyendo e l á s te r  metí­

l i c o  dB ácido ( d l ) - 9 a l f a , l l a l f a , 1 5 a l f a - t r i h i d r o x i - 1 5 - f e n o x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te tra n o rp ro s ta -4 ,5 , 1 3 - t r a n ^ t r ia n o ic o  por una 

cantidad estequiom étrica equivalente de lo s  ás tere s  m e tí l ico s

de

ácido ( d l ) - 9 a l f a , l l a l f a , lS a l f a - t r ih id r o x i -1 6 -o - f lu o r o fe n o x i -

1 7 .1 8 .1 9 .20- te t r a n o r p r o s ta -4 ,5 .1 3 - t r a n s - tr ie n o ic o ,  

ácido ( d l ) - 9 a l f a , l l a l f a ,1 5 a l f a - t r ih id r o x Í - 1 6 - m - f lu o r o -  

fe n o x i-1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - te t r a n o r o r o s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ia n o ic o ,  

ácido ( d l ) - 9 a l f a , l l a l f a , lS a l fa - t r íh id r o x i -1 6 -g - f lu o r o fe n o x i -

1 7 .1 8 .1 9 . 20- tetranorpro s t a - 4 , 5 ,1 3- t r a n s - t r i e n o i  co,



ácido (d l) -9 a l fa , l la l fa ,1 5 a l fa - t r ih id r o x i- l& -o ^ c lo r o fe n o x i-

1 7 . 1 8 .1 9 . 20- te t r a n o r p r a s ta -4, S. 1 3- t r a n s - t r i  enoico,

ácido ( d i ) - 9 a l f a , 1 1 a l f a , 1 S a lfa - t r ih id ro x i-1 6 -m -c lo ro f  enoxi-

1 7 ,1 8 ,1 9 ^ 20-tatranorp ro s t  a- 4 , 5 , 1 3 - t ra n s-t r ie n  o i  co,

ácido ( d l ) - 9 a l f a , l l a l f a , lS a l f a - t r ih id r o x i - 1 6 - g _ - c lo r o f e n o x i -

1 7 . 1 8 .1 9 . 20- t e t r a n o r p r o s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido ( d i ) - 9 a l f a , 11a l f a , 1 S a lfa -tr ih id ro x i-16 -o -b ro m o fan o xi-

1 7 . 1 8 .1 9 . 20- t  atrano rp ro s t  a - 4 , S ,1 3 - t r a o s - t r i  ano i  oo,

ácido ( d l ) -9  a l f a , l i a  fa ,IS a l fa - tr ih id ro x i-1 6 -^ -b ro m o fe n o x i-

1 7 . 1 8 .1 9 . 20- t  etranorpro s t  a - 4 ,1 5 ,1 3 -t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido ( d i ) - 9 a l f a ; l l a l f a , 1 5 a l fa - tr ih id ro x i-1 6 -o ^ m e ti l fe n o x i-

1 7 .1 8 .1 9 .2 0 -  te t r a n o r p r o s ta -4 ,5 ,1 3 - tr a n ^ - t r ie n o io o ,

ácido (d i)  - 9  a l f a , l l a l f a , 1 S a l fa - t r ih id r o  xi-16-m -m etilfeno x i -

1 7 . 1 8 .1 9 . 20- te tra n o rp ro s ta -4 ,  S, 1 3- t r a n  s - t r i  enoico,

ácido ( d l ) - 9 a l f a , l l a l f a , l S a l f a - t r i h i d r o x i - 1 6 - ^ - n ) e t i l f e n o x i -

1 7 . 1 8 .1 9 . 20- t e t r a n o r p r o s ta -4 ,5 , 1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

acido (d i) - 9  a l f a ,  11 a l f a ,  1 S a l fa - t r ih id  ro xi-16-o-m etoxí^ eno x i -

1 7 .1 8 .1 9 .2 0 -  te tran o rp ro st  a - 4 , 5 , 1 3-t r a n s - tr ie n o ic o ,

ácido ( di) - 9 al f  a, l l a l  f  a, 1 S a lf  a - tr ih id ro  xi-16-m-metoxi f  eno x i -

1 7 . 1 8 .1 9 . 20- te t r a n o r p o r o s ta -4 ,5 ,13 -tran s-tr ie n o io o ',  y 

ácido ( d l^ 9 a l f a , l la l fa ,1 5 a l fa - t r ih id r o x i -1 6 -g -n )e t o x i fa n o x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te tra n o rp o ro s ta -4 ,5 .1 3- t r a n  s - t r i  eno i  co,

se obtienen lo s  á s te re s  m e tí l ico s  de

ácido (d l ) -9 a lf a -h id r o x i-l la lf a ,lS a lfa -b is - t -b u ti ld ir n 3 ti l -

s i l i lo x i -1 6 -o - f lu o r o fe n o x i -1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - te t r a n o r p o r o s ta -  

- 4 , 5 , 1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o .

ácido f d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a , 1 S a lfa - b i s - t  - b u t i ld im e t i l -  

s i l i l o  xi-16-m -fluo  ro feno x i - 1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - t  etranorp oro s t  a -  

- 4 , 5 , 1 3 - t r a n s - t r i  ano ic o ,
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ácido ( di) -9  a lfa -h id ro x i-1 1  a l f a . ! 5 a l f a - b i s - t - b u t i ld im a t i l -  

s i l i l o  xi-1  6-g—f  inoro f  ano x i - 1 7 ̂  18^19, 20-te tran o rp  ro s t  a- 

- 4 , 5 ,13- t r a n s - t r ie n o ic o .

ácido ( d D - O a l f a - h id r o - l l a l f a . lS a l f a - b i s - t - b u t i ld im e t i l -  

S. s i l i lo x i -1 7 -o -o lo r o fe tn o x i-1 7 ,1 8 ,1 9 ,  2 0 - ta t ra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 -

- t r a n s - t r ia n o ic o .

ácido ( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a . l 5 a l f a - b i s - t - b u t i ld im e t i l -  

s i l i lo x i - 1 6 -g - c lo r a f e n o x i - 1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - t e t r a n o r p r o s t a - 4 ,5 ,1 3 -  

- t r a n s - t r ie n o ia o ,

10 . ácido ( d i ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a . l 5 a l f a - b i s - t - b u t i ld in !e t i l -

a i l i l o x i - l  6 -^ -b ro tn o fen ox i-17 ,18 ,19 ,20-ta tran o rp ro sta - 

- 4 , 5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m a t i l -  

s i l i lo x i-1 6 -m -b ro m o fe n o x i-1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 -te tra n o rp ro s ta -  

15. - 4 . 5 .13- t r a n a - t r ie n o ic o .

ácido ( d i ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l -  

s i l i l o  xi-16-g_-bromo f  ano x i - 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-tetranorp ro s t  a- 

- 4 , 5 , 1 3- t r a n s - tr iano  i  co,

ácido ( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a . l 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i -  

20. lo x i -1 6 -o _ -n ia t i l fe n o x i- l7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - te t ra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 - tra n s-

tr ien o io o ,

ácido ( d i ) - 9 a l f a - h id r o x iA l la l fa .1 S a l f a - b i s - t - b u t i ld im a t i l -

s i l i lo x i -1 6 -m -m e t i l fe n o x i -1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - te t r a n o r p r o s ta -4 ,5 ,1 3 -

- t r a n s - t r ia n o io o ,

25. ácido (d l)-9 a lfa -h id :* o x i-l la lfa ,1 5 a lfa -b ia -t -b u tild im e til -

s i l i lo x i - 1 6 - p - m e t i l f e n o x i - l7 ,1 8 ,1 9 ,  2 0 - ta t ra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 -  

- t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i n ! e t i l -  

s i l i l o  xi-16-o-mato xi fano x i - 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 -t  etrano rp ro s t  a - 4 , 5 ,1 3 -



- t r a n s - t r i  ano i  co,

ácido ( d i) - 9 a l f a -h id r o x i -11a l f  a , 1 S a l f  a- b i s - t-b u t i ld im et i l -  

s i l i l o  xi-16-m-m ato x i  f  eno x i - 1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - 1 e t  r  ano rp ro s t  a- 

-  4 , 5 , 1 3- t r a n s - tr ien o  i  co, y

ácido ( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i ld im e t i l -  

s i l i lo x i - 1 6 -^ - m e t o x i f e n o x i - l7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - t  etrano r p r o s ta -4, 5 ,1 3 -  

- t r a n s - t r i e n o ic o , respectivamente.

De modo análogo o tro s  á s te re s  de otro modo 

correspondientes a lo s  compuestos antes id e n t if ica d o s  pueden 

co n v ertirse  en lo s  compuestos l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t-b u tild im a- 

t i l s i l i l o x i  da á s te r  correspondientes.

EJEMPLO 2.

SB adicionan 0 ,77  g de tr ió x id o  de cromo anhi­

dro a una solución agitada de 1 ,5  cc de p ir id in a  seca en 20 

cc de diclorometano seco y se a g ita  bajo una atmósfera de ni­

trógeno seco a 20SC durante 15 minutos, después de lo  cual se 

adiciona una solución de 305 mg de á s te r  m etí l ico  de ácido 

( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l - d i m e t i l s i l i l o x i -  

- 1 6 - fe n o x i -1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - te t r a n o r p r o s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s  - t r ie n o ic o  

( 2) en 10 cc de diclorometano seco y se ag ita  l a  mezcla reac­

c io n a ! durante 30 minutos a 2oac, Se decanta l a  solución del 

residuo y se lava e l  residuo con dos porciones de 200 cc da 

é te r  d i e t í l i c o .  Se combinan la s  soluciones orgánicas, se l a ­

van sucesivamente con t r e s  porciones de 50 co de agua y se 

secan sobre su lfa to  sódico anhidro. La evaporación bajo pre­

sión reducida dá un residuo oleoso que se cromatografía sobre 

una columna de gei de s í l i c e ,  eluyéndose con acetato de e t i -  

lo-hexano ( 1 5 :8 5 ) ,  lo  que dá á s te r  m etí l ico  da ácido ( d l ) - 9 -

- c e t o - l l a l f a , l S a l f a - b i s - t - b u t i l - d i m e t i l s i l i l o x i - 1 5 - f e n o x i -
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- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te tra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - tr ie n o ico  (3) con 

la s  constantes f í s i c a s  s ig u ien te s :

. HeOH
U.V. 220, 245, 263, 270, 277 nm

max.
( l o g ^  4 ,0 4 ,  3 ,3 4 ,  3 ,3 0 ,  3 ,3 3 ,  3 ,21) (E 11089. 2191, 1997, 

2116, 1639);

-  COCI- 
N.n.R^i  ̂

IMS

E.M. m/e 628 (f]+).

0 ,8 6  ( s ,  9H, 0 Si(CHg)2t-Bu)
0 ,89  ( s ,  9H, O SiíC H ^^-B u )
3 ,62  ( s ,  3H, OCH3)
3,83 (d, 2H, H-16, 0= 6)
4.08 (q, 1H, H - l l ,  0= 8)
4 ,54  (m, 1H, Hrl5)
5.09 (m, 2H, Hr4,6)
5,71 (m, 2H, H-13, 14)
6,78 -  7 ,0  (m, 3H, aromático-r-H)
7 ,15  -  7 ,35  (m 2H, aromático-H); y

De modo análogo, sustituyendo e l á s te r  m e t í l i ­

co de ácido ( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a ,1 5 a l f a - b i s - t - b u t i ld im e '

t i l s i l i l o x i - 1 6 - f e n o x i - l 7 , l 8 ,1 9 , 2 0 - t e t r a n o r p r o s t a - 4 , 5 ,1 3 - t r a n s -  

- t r ie n o ic o  por una cantidad estequiom átrica equivalente de 

lo s  ás tere s  m e tí l ico s  de ácido ( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l 3 l f a , 1 5 a l ­

f a - b i s - t -b u t i ld im e t i l  s i l i l o  xi-16-o^-f luoro f  eno x i -1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 -  

-te tran orp  r o s t a - 4 , 5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,  

ácido ( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i ld im e t i l -  

s i l i lo x i -1 6 -m -f lu o r o fe n o x i -1 7 ,1 8 , 1 9 , 20 -te tran o rp ro sta -  

- 4 , 5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a . l 5 a l f a - b i s - t - b u t i ld im e t i l -  

s i l i lo x i - 1 6 - g - f lu o r o f e n e x i - 1 7 ,1 8 , 1 9 , 2 0 -te tran o rp ro sta -  

- 4 , 5 ,13- t r a n s - tr ie n o ic o .

ácido ( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a . l 5 a l f a - b i s - t - b u t i ld im a t i l -



s i l i lo x i -1 6 -o , - c lo r o fe n o x i-1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - te t r a n o r p r o s ta -  

- 4 , 5 , 1 3- t r  an s - t  r i  eno i  co,

ácido ( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l -  

s i l i lo x i -1 6 -m -c lo r o fe n o x i-1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - te t r a n o r p r o s ta -  

- 4 , 5 , 1 3- t r a n  s - tr ieno  i  co,

ácido ( d i ) - 9 a l fa -h id r o x i -11a l f a ,  1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i n e t i l -  

s i l i lo x i - 1 6 - j3 - c lo r a  fe n o x i-1 7 ,1 8 ,1 9 ,  20-tetranorpro s ta -  

- 4 , 5 , 1 3 -t r a n s - t  r i  eno i  co,

ácido (d i ) -g a l fa -h id r o x i -11  al f  a . 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i ld i m e t i l -  

s i l i l o  xi-16-o-bromo feno x i - 1 7 ,1 8 ,1 9  ,20- t  et r  ano rp ro s t  a- 

- 4 .  5 .13- t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido ( d i ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a , l S a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l -  

s i l i l o  xi-16-m-b ro mo feno x i - 1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - tetrano rp ro s t  a- 

- 4 , 5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido fdH3 a l f  a-hidro x i - l l a l f a . l S a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l -  

s i l i l o  xi-16-^-bromo feno x i - 1 7 , 1 8 ,1 9 , 2 0 - t  etrano rp ro s t  a -  

- 4 , 5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido f d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - 11a l f a . 1 S a l f a - b i s - t - b u t i ld im e t i l -  

s i l i lo x i - 1 6 -o j - m a t i l f  eno x i - 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 -t  e tra n o rp ro s ta -4 ,5,13- 

- t r a n a - t r ie n o ic o ,

ácido f d l l - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a . l S a l f a - b i s - t - b u t i l d i n i e t i l -  

s i l i l o x i - 1  &-nMtnetilf eno x i - 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-tetranorpro s t a -  

- 4 , 5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

acido í d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a . l 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l -  

s i l i lo x i - 1 6 - ^ - m e t i l f e n o x i - 1 7 ,1 8 , 1 9 , 2 0 -te tran o rp ro sta -  

- 4 , 5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido (d i ) -9  a lfa -h id ro  x i - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i ld i m e t i l -  

s i l i lo x i -1 6 -^ -m e to  xi f  eno x i - 1 7, 1 8 , 1 9 , 20-t  etrano rp ro st a- 

- 4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r i e n o i c o ,



ácido ( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m a t i l -  

s il i lo x i-16-m ^-m eto x ifen o xi-17 ,lB ,19 , 20-tetranorp r o s ta -  

- 4 .5 . 1 3 - t r a n s - tr ie n o ic o ,  y

ácido ( d l ) - 9 a l f a - h i d r o x i - H a l f a ,1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l -  

s i l i l o x i - 16-g,-metoxif en o x i-1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 -te tra n o rp  r o s t a - 4 , 5 ,1 3 -  

- t r a n s - t r ie n o ic o ,  se obtienen lo s  e s te re s  m e tí l ic o s  de 

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l l a l f a ,  15a l f  a-b i_s-t-b u t  i l  d im e ti l -  

s i l i l o  x i -1 6 -o -f lu o ro  fano x i -1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-t  etranorp ro s t  a- 

- 4 , 5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i & - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

- 1 6-m-f1uo ro feno x i - 1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0  - t  e t  r  an o rp ro s t  a -  4, 5 ,1 3- t r a n s -  

- t r ie n o ic o ,

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l l a l f a , 1 S a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

-1 6 - ¡T -f lu o ro fen o x i-17 .18 .19 ,20 -te tran o rp  r o s t a - 4 , 5 , 13- t r a n e -  

- t r ie n o ic o ,

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l l a l f a , 1 S a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

- 1 6-o_-clo ro f  eno x i - 1 7 , 1 8 ,1 9 , 2 0 - t  e t r  ano rp ro s t  a- 4 , 5 ,1 3 - tra n s -  

- t r ie n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a . 1 S a lfa - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

-16-m -olorof eno x i - 1 7 ,1 8 , 1 9 , 2 0 -t  etranorp r o s t a - 4 ,5 ,1 3 - tr a n s -  

- t r i e n o ic o ,

ácido f d i ) - 9 - c e t o - l l a l f a . I S a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

- 1 6 -p -c lo r o fe n o x i -1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - te t r a n o r p r o s ta -4 ,5 ,1 3 - tra n s -  

- t r ie n o ic o ,

ácido f d l ) -9 -c B to - l la l f a . I S a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

- 1 6-o-bromo f eno x i - 1 7 ,1 8 ,1 9 ,20-tetran o rp ro s t a - 4 , 5 , 1 3- t r a n s -  

- tr ie n o ic o ,

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l l a l f a , l S a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

- 1  &-p-bromo feno x i -1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 -t  etranorp ro s t  a - 4 , S, 1 3 - tra n s -



t r ie n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a , l S a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i Í i l o x i -  

-1  6- 0,-m et i l  f  e no x i - 1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0  - t  e t  y ano rp ro s t  a- 4 , 5 , 1 3- t r a n s -  

- t r i e n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

-1 6 -n w n e t i l fa n o x i-1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - te tra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s -  

- t r i e n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

- 1 6-jü-m etilf eno x i -1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te tra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s -  

- t r i e n o ic o ,

ácido ( d i ) - 9 - ce to -1 1 a l f  a, 15a l fa - b i s - t-b u tild im  e t  i l s i l i l o x i -  

- 1 6-o^*metoxif eno x i -1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 -t  etranorp ro s t  a - 4 , 5 ,1 3- t r a n s -  

t r ie n o ic o ,

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l l a l f a ,  1 5 a lfa -b i*s-t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

- 1 6-m-meto xifano x i - 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-tetranorp ro s t a - 4 , 5 ,1 3 -  

- t r a n s - tr ie n o io o ,  y

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l l a l f a , 1 S a lfa - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

- 1 6-gj-meto xifeno x i - 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - t  e t r  anorp ro s t  a - 4 , 5 ,1 3-tra n s -  

- t r i e n o ic o ,  respectivamente.

De modo análogo pueden co nv ertirse  otros 

á s te re s  correspondientes a lo s  compuestos de p artida  antes 

id e n t i f ic a d o s  en lo s  compuestos da 9 - c e t o - l l a l f a , l S a l f a -  

- b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i  de á s te r  correspondientes. 

EJEMPLO 3.

Se ag ita  a 20-253C, durante 15-20 horas, 

una solución de 230 mg de á s te r  m e tí l ico  de ácido ( d l ) - 9 -  

- c e t o - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i - Í 6 - f e n o x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o  (3) en

.260 cc de ácido acé tico  conteniendo 140 ce de agua.
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Se separa e l ácido acético-agua bajo presión 

reducida seguido de d e s t i la c ió n  azeotrópica a presión rad u ci-  

da, u tilizando 100 cc de tolueno. El residuo oleoso se croma** 

to g r a f ía  sobre una columna de gal de s í l i c e  y se eluye con 

acetato  da etilo-hexano (2 5 /7 5 :1 0 0 /0 ) ,  lo  que dá á s te r  m e t í l i ­

co de ácido (d l ) -9 - c a t o - l la l f a , lS a l f a * 'd ih id r o x i - 1 6 - f e n o x i - 1 7 ,

1 8 , 1 9 , 2 0 -te tra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - tr ia n o ico  (4) con l a s  

constantes f í s i c a s  s ig u ien tes :

 ̂ MeOH ^
U.V. r', 220, 265, 271, 277 nm (log ^  4 .01 ,

max.

3 ,1 4 ,  3 ,24  3,16) ( ¿  1 0 ,218 ,  1388, 1732, 1440)?

COCI-
N.M.R. O 3,63. ( s ,  3H, OCH^).

3 ,8 5 -4 ,2  (m, 3H, H - l l ,  16)
4 ,55 (m, 1H, Hrl5)
5,07. (m, 2H, H-13,14)
6,8 - . 7 , 0 5  (m, 3H, aromático-H)
7 ,15  -  7 ,38 (m, 3H, aromático-H)? y

E.M. m/e 400 (f]+).

De modo análogo, sustituyendo al á s te r  metí­

l i c o  de ácido 9 - c e t o - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

-1 6 - fe n o x i-1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - te t r a n o rp r o s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s * tr ie n o ic o  

por una cantidad estequiom étrica equivalente de lo s  á s te re s  

m e tí l ic o s  de

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l l a l f a . l 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

- 1 6-o^- f  1 uo ro f  eno x i - 1 7 , 1 8 ,1 9 ,2 0  - t  e t  r  ano rp ro s t  a- 4 , 5 , 1 3- t r a n s -  

t r ie n o ic o ,

ácido ( d i ) - 9 - o e t o - l l a l f a ,1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

- 1 6 -m -f lu o ro fe n o x i-1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - te tra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 - tra n s -  

- t r ie n o ic o ,

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l l a l f a , 1 5 a lfa - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -
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- 1 6-^ -f lu o ro  feno x i - 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 -t  etranorpro s t a - 4 ,5 ,1 3 - t r a n s -  

t r ie n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i í n e t i l s i l i l o x i -  

-.1 &-o-cloro f  ano x i - 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 -t  etranorpro s t  a- 4 , 5 , 1 3- t r a n s -  

5. t r ie n o io o ,

ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a , l S a l f a - b i s - t - b u t i l d i n i a t i l s i l i l o x i -  

- 1 6 -ty  cloro f  ano x i - 1 7 , 18 ,1 9 ,  20-tetranorpro s t a -4 ,5 ,1 3 - t r a n s  

- t r i e n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

10 . -16 -g_-c lo ro fen o xi-17 .1 8 . 1 9 . 20-tatranorpro s t a - 4 ,5 ,1 3 - tran s

- t r i e n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

-16 -o -b ron !ofen o xi-17 ,18 ,19 ,20-te tran o rp ro  s t a -4 ,5 ,1 3 - t r a n s -  

- t r i e n o ic o ,

15 . ácido f d i ) - 9 - c a t o - l l a l f a .  1 5a lfa -b  i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -

-16 -m -b ro n !o fen o xi-17 .18 .19 .20 -te tran o rp ro sta -4 ,5 ,13 - t r a n s -  

- t r i e n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a . l 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i t n e t i l s i l i l o x i -  

-16-g^brom ofenoxi-17.1 8 . 1 9 . 20-tetranorpro s t a - 4 , 5 ,1 3 - tr a n s -  

20. - t r i e n o ic o ,

ácido f d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a . l 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

- 1 6-o-m etilfano x i - 1 7 , 1 8 ,1 9 ,20-tetranorpro s t a - 4 , 5 ,1 3- t r a n s -  

- t r i e n o i c o ,

ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a . l S a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

25. -16-m -m etilfen ox i—1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 ) - te t r a n o r p r o s t a -4 ,5 ,1 3- t r a n s -

- t r i e n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 - o e t o - l l a l f a ,1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

- 1 6-g-m etilfeno x i - 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 -t  etranorprost a - 4 , 5 ,1 3- t r a n s -  

- t r i e n o ic o ,



ácido ( d l ) - 9 - o e t o - l l a l f a . l 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

- 1 6-o-meto xifeno x i - 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20 -t  etranorp ro s t  a - 4 , 5 ,1 3- t r a n s -  

- t r ie n o ic o ,

ácido ( d i) - 9 - c e t o - l l a l f a , 1 5 a l f a - b i s - t - b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

-16-m-^letoxifenoxi-17 ,18 ,19 ,20- tat^anorprosta-4 ,5 ,13- .t rans-  

- t r ie n o io o ,  y

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l l  a l f a , l  Sal fa -b is -_ t-  b u t i l d i m e t i l s i l i l o x i -  

-1 6 -p -m e to x ife n o x i -1 7 , l8 ,1 9 ,2 0 - t  e tr  anorp ro st  a - 4 ,5 ,1 3 - t r a n s -  

- t r i e n o ic o ,

se obtienen lo a  á s te re s  m e tí l ic o s  de

ácido ( d l ) - 9 - c e to - l la l f a ,1 5 a l f a - d ih id r o x i - 1 6 - o - f lu o r o f e n o x i -

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido (d l ) -9 -c e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i -1 6 -m -f lu o r o fe n o x i -

1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido (d l)— 9 -c e to -lla lfa ,1 5 a lfa -d ih id ro x i-1 6 -g .-flu o ro fe n o x i-

- 1 7 ,1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido (d l)-9 -c e to -lla lfa ,1 5 a lfa -d ih id ro x i-1 6 -o -c lo ro fe n o x i-

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido ( d l ) -9 - c e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i -1 6 -m -c lo r o fa n o x i -

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te tra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - tr ie n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l la l f a ,1 5 a l f a - d ih id r o x i - 1 6 - ^ - c lo r o f e n o x i -

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te tra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - tr ie n o ic o ,

ácido (d l) -9 -o e to - l la l fa ,1 5 a lfa -d ih id ro x i-1 6 -o -b ro m o fe n o x i-

- 1 7 ,1 8 , 1 9 ^ 2 0 -te tra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - tr ie n o ic o ,

ácido (d l) -9 -c e to - l la l fa ,1 5 a lfa -d ih id ro x i-1 6 -m -b ro m o fa n o x i-

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido (d l)-9 -ce to -lla lfa ,lS a lfa -d ih id ro x i-1 6 -E -b ro m o fa n o x i-

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido (d l)-9 -c a to -lla lfa ,lS a lfa -d ih id ro x i-1 6 -o -m e tilfe m o x i-



- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-tetran crp  ro s t  a - 4 , 5 ,1 3- t r a n s - tr iB n o i  co, 

ácido (d l ) -9 -c e ta - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i-1 6 -n ^ -m e t i l fe n o x i-  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - t  atrano rp ro s t  a - 4 , 5 , 1 3- t r a n s - tr ien o  i  co, 

ácido ( d l ) - 9 - o e t o - l l a l f a ,1 5 a l f a - d i h i d r o x i-1 6 -^ -m e t i l fe n o x i-  

- 1 8 , 1 8 , 1 9 , 2 0 -t  atrano rp ro s t  a - 4 , 5 , 1 3- t r a n s - t rieno i  co, 

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l l a l f a , 1 Sa lfa -d ih id ro  xi-16-e-m eto xifeno x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - té t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,  

ácido ( d i) - 9 - c e t o - l l  al f  a , 1 Salfa -d ih id ro  xi-16-m-m eto x i  f ano x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,  y 

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l l a l f  a, I S a l f  a-dihidro xi-16-gi-rnetoxif eno x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,  res­

pectivamente.

De modo análogo o tro s  á s te re s  de otro modo 

correspondientes a lo s  compuestos de partid a  antes i d e n t i f i ­

cados pueden co n v ert ir  en lo s  compuestos 9 - c e t o - l l a l f a , l S a l -  

fa -h id ro x i-d e  á s te r  correspondientes.

E3EMPL0 4.

Se mezclan 50 mg de á s te r  m etí l ico  da ácido 

( d i ) - 9 - c e t o - l l a l f a , 1 S a l fa -d ih id ro x i-1 6 - fe n o x i-1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 -  

- te t r a n o r p r o s t a -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o  (4) con 20 cc de una 

preparación de l ip a s a  p an creática , preparada de conformidad 

con l a  preparación 1 , a l a  temperatura del ambiente. Se emul­

siona l a  mezcla mediante sonicación durante cinco minutos y 

luego se a g ita  a l a  temperatura del ambiente durante t r e in t a  

minutos. Se v ie r te  l a  mezcla en 125 oc de acetona, se f i l t r a  y 

se evapora, bajo Vacio, y se extrae  e l  residuo re su lta n te  con 

cuatro porciones de 25 cc de acetato  de e t i l o .  Se combinan lo s  

e x tra c to s  y se concentran mediante evaporación en vacío . Se 

cromatografía e l  concentrado sobre placas de capa delgada de



gal de s í l i c e  u tilizando un 1 :1  (proporción volumétrica) de 

cloroformo:metanol. Ss separa el producto del gel de s í l i c e  

con un 3 :1  (proporción volumétrica) de acetato de e t i lo :m e -  

ta n o l .  Después de f i l t r a c i ó n  y evaporación en vacío del d iso l­

vente se obtiene ácido ( d i ) —9—ceto—l l a l f a , 1 5 a l f a —d ih id ro x i-  

- 1 6 - f  eno x i -1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 -t  etranorp ro s t  a - 4 , 5 ,13— tr a n s - t r i  ano i  oo 

( 5 ) ,  a c e i te .

De modo análogo sustituyendo e l á s te r  m e t í l i ­

co del ácido (d l ) -9 -o a to - l la l fa , lS a lfa * *d lh id ro x i-1 6 -o ^ -fe n o x i-  

- 1 7 ,1 8 ,1 9 ,  2 0 - ta tra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 - tr a n s - tr ie n o ic o  por una 

cantidad estequiom étrica equivalente de lo s  á s te re s  m e t í l i ­

cos de

ácido (d l)9 -c e to - l la l fa ,1 5 a lfa -d ih id ro x i-1 6 - ¡o ^ .f lu o rc fo n o x i-

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - ta tra n o rp ro s ta -4 ,5 , 1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido (d l ) -9 - c e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i -1 6 -m - f lu o r o fe n o x i -

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - t  etrano rp ro s t  a - 4 , 5 , 1 3- t r a n s - tr ie n o ic o ,

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l l a l f a , I S a l f a - d ih id r o x i - 1 6 - ^ - f lu o r c f e n o x i -

- 1 7 ,1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,S ,1 3 - tr a n s - t r ie n o ic o ,

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l la l f a ,1 5 a l f a - d ih id r o x i - 1 6 - o - c lo r o f e n o x i -

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o rp ro s ta -4 ,5 , 1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido (d l ) -9 - c e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i -1 6 -m -c lo r o fe n o x i -

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-tetranorpro s t a - 4 ,5 ,1 4 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido ( di) - 9- c e t o - l l a l f a ,  1 5alfa -d ih id ro  x i - 16- 2,-cloro fen ox i-

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te tra n o rp ro s ta -4 ,5 , 1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

acido ( d l ) - 9- c e t o - l l a l f  a, 1 5 a l f  a-dihidro xi-16-o^-bromof eno x i -

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te tra n o rp ro s ta -4 ,5 , 1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l l a l f a , 1 5alfa -d ih id ro  xi-16-m-bromo feno x i -

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido (d i) - 9 - c e t o - l l  a l f  a, 1 5 a l f  a-dihidro xi-16-g_-bromo f  eno x i -



— 3o —

* *1 7 ,1 8 ,1 9 ,20-tetranorp ro s ta -4 ,  5 ,13—tran^s—t r  i  eno i  co, 

acido ( d l ) - 9 - c e to - l la l f a ,1 5 a l f a - d ih id r o x i - 1 6 - o - n !e t i l f e n o x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 -t r a n s - t  r  i  a no i  co, 

ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l l a l f a , lS a lfa -d ih id ro x i-1 6 -m -m e ti lfe n o x i-  

5, - 1 7 ,1 8 ,1 9 ,  20-te tran orp ro  s t a - 4 ,5 ,1 3 - t^ a n s - t r ie n o ic o ,

ácido (d l)* -9 -c e to - l la l fa -1 5 a lfa -d ih id ro x i-1 6 -g j-n )e t i l fe n o x i-  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,  

ácido (d l ) -9 - c e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i -1 6 -o -m e t o x i fe n o x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

1 0 ,  ácido ( d l ) - 9- c e t o - l l a l f a , I S a l f a - d i h i d r o xi-16-m -m etoxifenoxi-

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-tetranorpro s t a - 4 , 5 ,1 3- t r a n s - tr iano  i  co y 

ácido (d l ) -9 -c e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i -1 6 -^ -n !e to x i fa n o x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-tetranorpro s t a -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r i e n o ic o ,  

se obtiene

15. ácido ( d i ) - 9 - c e t o - l la l f a , I S a l f a - d ih i d r o x i - 1 6 - o - f lu o r o f e n o x i -

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o rp ro s ta -4 .5 . 1 3- t r a n s - tr ie n o ic o ,  

ácido ( d l ) - 9 - c e to - l la l fa , lS a l fa -d ih id r o x i -1 6 -n i - f lu o r o fe n o x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,  

ácido (d i ) -9 - c e to - l la l f a ,1 5 a l f a - d ih id r o x i - 1 6 - p - f lu o r o f e n o x i -  

20. - 1 7 ,1 8 ,1 9  , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9- c e t o - l l a l f a ,  I S a lf  a-dihidro x i-16f-o -c lo rofen o xi-  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-te tran o rp ro s t a - 4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,  

ácido ( d i ) - 9- c e t o - l l a l f a , 1 5 a l f a-dihidro xi-16-m -clo  ro f  eno x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

25. ácido (d l) -9 -c e to - l la lfa ,lS a lfa -d ih id r o x i-1 6 -E ,-c lo r o fa n o x i-

- 1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 -te tran o rp ro s t a - 4 , 5 ,1 3 -tr a n s - tr ie n o ic o ,

acido ( d l ) - 9- o e t o - l l a l f a ,  1 5 a lfa -d ih id ro xi-16-o-brotnofenoxi-

- 1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 -te tran orp  ro s t a - 4 , 5 ,1 3 -t r a n s - t r i e n o i  co,

ácido (d l) -9 -ce to - l la lfa ,1 5 a lfa -d ih id ro x i-1 6 -n ^ -b ro m o fa n o x i-



- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o rp ro s ta -4 ,5 , 1 3 - t r a n s - t r i  enoico,

ácido (d l) -9 -c e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i-1 6 -^ -b r o m o fe n o x i-

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o rp ro s ta -4 ,5 , 1 3 -t r  ans-t r i  ano i  co,

ácido (d l ) -9 -o e to - l la l f a ,1 5 a l f a - d ih id r o x i - 1 6 - o - m e t i l f e n o x i -

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - ta tra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3- t r a n s - t r 1ano i  oo,

ácido (d l ) -9 -o a to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i-1 6 -m -m a t i l fe n o x i-

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-tetranorp ro star-4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,

ácido (d l) -9 -c e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i-1 6 -g _ -m e tÍ l fe n o x i-

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o rp ro s ta -4 ,5 , 1 3 - tra n s - tr ia n o io o ,

ácido (d l ) -9 - c e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i -1 6 -o -m e t o x i fe n o x i -  

-1 7 ,1 8 ,1 9 ,  2 0 - ta tra n o rp ro s ta -4 ,5 , 1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,  

ácido (d l) -9 -c e to - l la l fa ,1 5 a lfa -d ih id ro x i-1 6 -n j-m a to x ifE n o x i -  

- 1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - 1atranorp ro s t  a - 4 , 5 ,1 3- t r a n s - tr ia n o ico  y 

ácido (d l ) -9 -o e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i -1 6 -g -m e to x i fe n o x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - ta t ra n o rp ro s ta -4 ,S ,1 3- t r a n s - t r ie n o ic o , r e s -  

pactivamente.

Da modo análogo o tro s  á s te re s  de otro modo 

correspondientes a lo s  compuestos de p artid a  antes i d e n t i f i ­

cados pueden co nv ertirse  en lo s  compuestos 9 - c e t o - l l a l f a , 1 5 a l -  

fa -d ih id ro x i de ácido l i b r e  correspondientes.

E3ENPL0 S,_

A una solución de 92 mg de ácido ( d l ) - 9 - c e t a -  

- * l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o X i-1 6 - fe n o x i-1 7 ,1 8 ,1 9 ,  2 0 -te tra n o r-  

p r o s t a - 4 , 5 ,1 3 - t r a n s - t r i  eno i  co en 10 cc de metano). se adiciona 

1 ,0  equivalente molar de una solución 0 , 1N de bicarbonato 

sódico y se a g ita  l a  mezcla a l a  temperatura del ambiente du­

rante  1 hora. Luego se evapora l a  mezcla reacc io n al hasta  se­

quedad bajo presión reducida, lo  qMe dá l a  sa l  sódica de ácido 

( d l ) - 9 - o e t o - l la l f a ,1 5 a l f a - d i h id r o x i - 1 6 - f e n o x i - 1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - t e -



t ra n o rp ro s ta -4 , 5 , 13- t r a n s - t r ie n o ic o .

Can e l empleo de 1 ,0  equivalente molar de b i ­

carbonato potásico  (en forma da una solución 0,1N) en lugar 

da bicarbonato sódico en e l  procedimiento a n te r io r ,  se o b tie ­

ne l a  sa l  p o tá s ic a  de ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a , l S a l f a - d i h i d r o -  

x i-16 -fen o  x i - 1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - t  etrano rp ro s t  a - 4 , 5 ,1 3- t r a n s - t r ie n o i  co 

De modo análogo se obtienen l a s  sa las  sódica y 

p o tá s ic a  de lo s  o tro s  compuestos da áoido 9 -c e to -p ro s ta tr ie n o i  

co obtenidos en e l ejemplo 4, o s e a . ,

ácido (d l ) -9 - c a t o - l la l f a , lS a l f a -d ih Í d r o x i - 1 6 - o - f lU o r o f a n o x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-tetranorpro s t a - 4 , 5 , 1 3 - tr a n s - tr ie n o ic o ,  

ácido (d l ) -9 -c e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i -1 6 -m - f lu o r o fe n o x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o rp ro s ta -4 ,5 , 13- t r a n s - tr ie n o ic o ,

ácido ( d l ) -9 -c e to - l la lf a ,1 5 a l f a -d ih id r o x i-1 6 - j3 - f lu o r o f e n o x i -

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 -t  e t r  ano rp ro s t  a- 4 , 5 , 1 3- t r a n s - tr ien o  i  co,

ácido (d l ) - 9 -c e t o - l l a l f a ,1 5 a l f a - d i h i d r o x i - 1 6 - o -c l o r o f e n o x i -

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20- ta t r a n o r p r o s ta -4, 5 , 1 3 - tr a n s - tr ie n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9- c e to - l la l fa ,IS a lfa -d ih id r o x i-1 6 -m -c lo ro f enox i-

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3 -t r a n s - tr ie n o ic o ,

ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l la l f a ,1 5 a l f a - d ih id r o x i - 1 6 - E - c lo r o f e n o x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 , 1 3 - tr a n s - tr ie n o ic o ,  

ácido (d l ) -9 -c e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i-1 6 -o -b r o m o fe n o x i-  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 - te t ra n o r p ro s ta -4 ,5 ,1 3- t r a n s - t r i  enoi co,

ácido (d l)-9 -c e to -lIa lfa ,1 5 a lfa -d ih id ro x i-1 6 -m -b ro m o fe n o x i-

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-tetran orp ro  s t a - 4 , 5 ,1 3 - tr a n s - tr ie n o ic o , 

ácido (d l) -9 -c e to -lla lfa ,1 5 a lfa -d ih id ro x i-1 6 -^ -b ro m o fe n o x i

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20- to t r a n o r p r o s t a -4 .5 ,13- 1r an s - 1r ie n o ico ,

ácido ( d l ) - 9 - c e to - l la l f a ,1 5 a I fa - d ih id r o x i - 1 6 - o - m e t i l f e n o x i -  

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20- te t r a n o r p r o s t a -4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o ,



ácido (d l ) -9 -c e to - l la l fa , lS a l fa - * d ih id r o x i-1 6 -m -m e t i l fe n o x i-

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 -te tra n o rp ro s ta -4 ,5 ,1 3 -tra n s** tr ie n o ico ,

ácido (d l ) - 9 - c e t o - l la l f a ,1 5 a l f a - d ih id r o x i - 1 6 - ^ - m e t i l f e n o x i -

-17 ,1  R jl9 ,2Q -tetranororo  s t a - 4 .5 ,1 3 - t r a n s - tr ie n o lc o ,

ácido (d l ) -9 - c e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d Íh id r o x i -1 6 -o -m e to x i fe n o x i -

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-tetranorprosta-*4^ 5 ,1 3- tr a n  s - t r i  eno i  co,

ácido (d l ) -9 -c e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i-1 6 -m -m e to x ife n o x i -

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 2 0 -te tra n o rp ro s ta -4 ,5 , 13 -tra n s^ tr ie n o ico , y 

ácido (d l) -9 -c e to - l la l fa ,1 5 a l fa -d ih id r o x i-1 6 -g ,-m e to x i fe n o x i-

- 1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-tetranorpro s t a - 4 , 5 , 1 3 - t r ans-t r ie n o ic o .

EJEMPLO 0.

A una solución de 20 mg de ácido (d l ) -9 -c e to  

- l la l fa ,1 5 a l f a - d ih id r o x i - 1 6 - f e n o x i -1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - te t r a n o r p r o s t a -  

- 4 , 5 ,1 3 - t r a n s - tr ie n o ic o  en 5 oc de tnetanol se adiciona una mez­

c la  de 1 cc de solución concentrada de hidróxido amónico y 2 

cc da metanol. Se ag ita  l a  mezcla re su lta n te  durante dos horas 

a l a  temperatura del ambiente y luego se evapora hasta  seque­

dad, lo  que dá l a  sa l amónica de ácido (d J ) -9 - c e to - l la l f a ,1 5 a l  

fa -d ih id ro x i-1 6 -fe n o x i-1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - te tra n o rp ro  s t a -4 ,  S, j o t r a n  s -  

- t r ie n o io o .

Con e l empleo en el procedimiento a n ter io r  

de dimetilamina, d ie tilam ina o dipropilamina en lugar de hidró­

xido amónico se obtienen l a s  sa le s  correspondientes de ácido 

( d l ) - 9 - o e t o - l la l f a ,1 5 a l f a - d i h id r o x i - 1 6 - f e n o x i - 1 7 ,1 8 ,1 9 ,2 0 - t e -  

tranarprosta-*4 ,5 ,13- t r a n s - tr ie n o ic o .

De modo análogo pueden prepararse l a s  sa les  

de amonio, dimetilamina, d ie ti lam in a  y dipropilamina de lo s  

o tro s  compuestos de ácido 9 -c e to -p ro s ta tr ie n o ic o  del ejemplo



EJEMPLO 7

A una mezcla de 30 ,6  mg de procaina (1 ,0  equi­

valente molar) y 1 ,5  co de metanol acuoso se adicionan 50 mg 

de ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l la l f a ,1 5 a l f a - d ih id r o x i - 1 6 - f e n o x i - 1 7 ,1 8 ,

1 9 . 20- tetranorpro s t a - 4 , 5 ,1 3- t  r  an s - t  r  i  on o i  co en 10 cc de meta- 

nol y se a g ita  l a  mezcla reacc io n a l re su lta n te  a l a  tempera­

tu ra  del ambiente durante 16 horas. Luego se evapora hasta 

sequedad bajo presión reducida, lo  que dá l a  sa l de procaina

del ácido ( d l ) - 9 - c e t o - l la l f a ,1 5 a l f a - d ih id r o x i - 1 6 - f e n o x i - 1 7 ,1 8 ,

1 9 . 20- tetranorpro s t a - 4 ,5 ,1 3 - t r a n s - t r ie n o ic o .

Oe modo análogo se obtienen sus sa le s  de U s i ­

na, ca fe ín a ,  trometamina y arginina*

De forma s im ilar  pueden prepararse l a s  sa le s  

de procaina, l i s i n a ,  ca fe ín a , trometamina y arginina de otros  

compuestos de ácido 9 -c e to -p ro s ta tr ie n o ic o  obtenidos en e l 

ejemplo 4.

EJEMPLO 8.

ENSAYO DE SECRECION DE ACIDO GASTRICO INDUCIDO POR HISTAMINA 

En e l ensayo se u t i l iz a ro n  ra ta s  macho Spra- 

gue-Dauley (H il l to p ) ,  Los animales tenían un c o l la r  c ir c u la r  

de p lá s t ic o  sujetado entorno a l cuello  para impedir e l acceso 

a l alimento o heces y a b u r a r  e l  vaciado g ástr ico  durante un 

período de ayunas de 48 horas.' Los compuestos de prueba de ad­

m inistraron oralmente durante l a  mañana del experimento, 30 

minutos antes de l a  intervención quirúrgica. Durante este  

procedimiento lo s  animales se anestesiaron con é ter  y se 

dispuso una ligadura en e l duodeno junto al e s f ín te r  p i ló r ic o  

y o tra  en e l esófago p o s te r io r  a l a  la r in g e .

Se cerro l a  laparotomía con c l ip s  y se in ­



-  35

5.

10.

15.

20.

yectó 2 ,5  mg/kg de d ifo s fa to  de histamina por v ía  subcutánea 

y a in te rv a lo s  de 15 minutos subsiguientemente durante 3 

horas para l a  estimulación de l a  secreción de ácido g á s tr ic o .  

Al cabo de 3 horas se s a c r i f ic a ro n  l a s  r a ta s ,  se aspiró el 

contenido de jugo g á str ico  del estómago y se re g is t ró  su volu­

men. Se t i t u l ó  una parte  a l ícu o ta  del juego con NaOH 0 ,0 2  N a 

pM i  7 ,0 -t0 ,l  de punto f in a l  sobre un medidor de pH. El áoido 

g ástr ico  segregado se ca lcu ló  como m ili-eq u iv a len tes  por 100 

g de peso corporal. Los grupos tra tad o s  se compararon e s ta ­

dísticam ente con e l  t e s t ig o .  En e s ta  prueba e l á s te r  m etílico  

de áoido ( d l ) - 9 - c e t o - l la l f a ,1 5 a l f a - d ih id r o x i - 1 6 - f e n o x i - 1 7 ,1 8 ,

1 9 ,2 0 - t e t r a n o r p r o s ta - 4 ,5 ,1 3 ( t ) - t r ie n o ic o ,  administrado a do­

s i s  de 7 ,5  a 1000 microgramos/kg, re su ltó  tener  una Olg^ de 

21 miorogramoo/kg.

EJEMPLO 9.

Ratones macho Simonsen (18 -24  g) se d iv id ie ­

ron en grupos de 8 animales. Cada dosis se administró a 8 

ratones. Las inyecciones se administraron a trav és de la  ve­

na de oola. Los ratones probados se observaron durante la s  

próximas 48 horas.

Resultados:

NÓmero Total de
Dosis - - de muertes/ animales

0,25 mg/kg 0/8

0,50 " 3/8

0 , 75  " 1/8

1,00  0/0

1,50 6/8

3.00 5/8

6.00 8/8

25
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En asta  prueba e l á s te r  m e tí l ico  de ácido 

( d l ) - 9 - c e t o - l l a l f a , lS a l f a - d ih id r o x i - 1 6 - f a n o x i - 1 7 ,1 8 ,1 9 ,  20- 

- t e t r a n o r p r o s t a - 4 ,5 ,1 3 ( t ) - t r ia n o ic o  re su ltó  ten er  una DLgg de 

1 ,4 5  mg/kg.

a: g* =?

REIVINDICACIONES

D escrito  e l ob jeto  del presente invento se 

declaran nuevas y de propia invención l a s  s igu ien tes  re iv in ­

dicaciones.'

1 .  Un procedimiento para producir derivados 

de ácido (d l)-16-*fen ox i-  y 1 6 - fe n o x i-su b s t itu id o -9 -c e to -p ro s -  

ta t r ie n o ic o ,  de l a  fórmula general

en donde R es hidrógeno, un grupo de a lquilo  in f e r io r  con 

l a  4 átomos de carbono, o l a s  s a le s  a tó x ica s  y aceptables 

en f a r  nacía de lo s  compuestos en donde R es hidrógeno; y X 

es,hidrógeno, o - ,  m-, o g-halo  ( f lú o r ,  cloro o bromo), o - ,  

rm- o ^ m e t i l o  o ¡o-, m- o ^.-metoxilo caracterizado porque com­

prende:

a) separar lo s  grupos p ro te c to re s  en l a s  p o sic io n es l l a l f a  y 

1 5 a l f a  con lo  que se obtiene e l ccompuesto de l a  fórmula:
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(A)
en donde R y X tienen e l s ign ificad o  expuesto antes; o

b) h id ro liz a r  un á s te r  para obtener e l ácido ca rb o x íl ico  l i ­

bre correspondiente o sa l re sp ec tiv a ;  o

c) co n v ert ir ,  opcionalmente, e l  ácido carb o x íl ico  en un é s-

^0* t e r  o una sa l a tó x ica  farm acéutica; o

d) a c id i f i c a r  una sa l del ácido ca rb o x íl ico  para obtener un 

compuesto de l a  fórmula (A) en donde R es hidrógeno.

2. Un procedimiento para producir derivados 

de ácido (d l ) -1 6 - fa n o x i -  y 1 6 - fe n o x i-su b s titu id o -9 -ce to -* iro s ta -  

15. t r ie n o ic o .

Según se describe y re iv in d ica  en l a  presente 

memoria d e scr ip tiv a  que consta de 37 páginas fo lia d a s  y es­

c r i t a s  a máquina por una sola  de sus caras .

Madrid, a 9 de J u l i o  de 1*979


	Bibliographic data
	Description
	Claims



