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EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION

La invencibén se refiere a tres grupos de compuestos or-

génicos de las £érmulas:

H
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en donde Rl es hidrégens, alquilo de uno a 8 4tomos de carbono in-
celusive, o un catién farmacolédgicamente aceptable, R2 y R3 son
hidrégeno o alcanoilo de uno a 8 Atomos de carbono inclusive, con
la condicidén de que cuando R3 es alcaonilo, R2 es también alcano-
ilo, mes ceroo0 2, pes 365, yZ es -CH20H2-—6 cis-CH=CH-.

Estos compuestos tienen propiedades bioldgicas tiporprostaglandina
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Fg y son dtiles para los mismos usos farmacolégicos que los com-
puestos prostaglandina FB'

DESCRIPCION DE IA INVENCION

Esta invencién se relaciona con nuevas composiclones de la
materis y a métodos para su produccién. En particuler, esta in-

vencién se refiere a nuevos compuestos de la fbimula:

B g P
~ ~~~(CH, )~c00
B30 1 (CH,)3000R,

Ro0” o c=c<{ )
C-(‘CHQ-Z- (Cﬂe)m-cn3

0R2 d I

en donde R, es hidrégeno, alquilo de uno a 8 Atomos de carbono in-

clusive; o un catidén farmacolégicamente aceptable, R,y R3 son
hidrégeno o alcanoilo de uno a 8 Atomos de carbono inclusive, con

la condicién de que cuando R3 es alcanoilo, R2 es también alcanoilo,

mes cero 6 2, y Z es -CH,CH,- 6 cis-CH=CH-.

Esta invencidn también se relaciona con nuevos compuestos

de la férmula:

‘ c=c -
R.0"” N
2 H - CH). .
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en donde R, R, ¥ R3 se definen como enteriormente, con la misma

condicidn respeéto a R2 y R3.
Este invencién también se relaciona con nuevos compuestos

de la férmula:

Rg0, _.(CHy)g-coory

R0 (CHQ)Q-C“- (CHy) ,~CHy IT1

H  OR,
en donde Rl, Ryy ¥ R3 se definen como anteriormente, con le misma
condicibn respecto g Ry ¥ R3, ypes 365,

Cuando Ry ¥y R3 en un compuesto de la férmuls I, II, 6 III
son ambos alcanoflo, estos pueden ser iguales o diferentes.

Ejemplos de alquilo de uno a 8 4tomos de carbono son metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo y formas
isbémeras de los mismos.

Ejemplos de alcanoilo de uno a 8 4tomos de carbono inclusive,
son formilo, acetilo, propionilo, butirilo, valerilo, hexanoilo,
heptanoilo, octanoilo y formas isfmeras de los mismos,

Cationes farmacoldgicamente aceptables dentro del alcance
de Ry en las férmulas I, II y III son.los cdtiones.amonid cuatér-
nario o la forma cati®nica de un metal, amonfaco o una amina.

Los cationes metdlicos especialmente preferidos son aquéllos
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derivados de los metales alcalinos, por ejemplo, litio, sodio y po-
tasio, y de los metales alcalinotérfeos,: por ejemplo; -magnesio”y
calcio, aunque se encuentran dentro del alcance de esta invencidn
las formas catidnicas de otros metales, por ejemplo, aluminio, zine

y hierro, !

Los cationes amina farmacoldégicamente aceptables dentro del
alcance de Ry en las férmulas I, II y III, son aquéllos derivados
de aminas primarias, secundarias o terciariass. Ejemplos de aminas
adecuadas son metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamins,
dibutilamina, triisopropilamina, N-metilhexilamina, decilamina, .-

dodecilamina, alilamine, crotilamina,: ciclopentilaminsg,

diciclohexilamina, bencilamina, dibenzilamina, @-feniletilamina,

B-feniletilamina, etilendiamina, dietilentriamina, y aniinas ‘ali-
féticas, cicloalifdticas y araliféticas semejantes que contienen
hesta e ineluyendo unos 18 4tomos de carbono, como también aminas
heterociclicas, por ejemplo, piperidina, morfolina, pirrolidina,
piperazina, y derivados alquilo-inferior de los mismos, por e;jemplo,
l-metilpiperidina, 4-etilmorfolina, l-isopropilpirrolidina, 2-
metilpirrolidina, 1,U-dimetilpiperazina, 2-metilpiperidina, y seme-
Jjantes, como también aminas que contienen grupos hidrosolubili-
zantes o hidr6filos, por ejemplo, mono-, di-, y trietanoclamina,
etildietanolamina, N-butiletanolamina, 2-amino-l-butanol, 2-emino=-
2-etil-1, 3~propanodiol, 2-amino-2-metil-l-propanol, tris(hidroxi-
metil)aminometano, N-feniletanolamina, N-(p-amilfeniltérciario),

dietanolamine, gelactamina, N-metilglucamina, N-metilglucosamina,
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efedrina, fenilefrina, epinefrina, procaina y semejantes.

Ejemplos de cationes amonio cuaternario farmacolégicamente
aceptables dentro del alcance de Rl en las férmuias I, II, y III
son tetrametilamonio, tetraetilamonio, benciltrimetilamonio, fenilw
trietilamonio y semejantes,

Los nuevos compuestos de férmulas ‘T, II y IIT son algo simi-
lares a algunas de las prostaglandinas conocidas. ILas Wltimas se

consideran .8 er derivados del 4cido prostandico que tiene la si-

guiente estructura:

Ei conocido derivado del 4cido prostandico, prostaglandina FQB

(PGFeﬁ), tiene la siguiente estructura:

EL compuesto de férmula I en donde Ry, Ry y R3 son hidrégeno, y Z
es -CHECHé-, tiene la misma estructura que PGFgﬁ con la excepeidn
de que este nuevo compuesto de Férmula I tiene un 4tomo de carbono
menos en la cadena lateral que contiene hidroxi ( W-nor) cuando

m es cero, y un &tomo de carbono mds en la misma cadena ( Wohomo)

AT
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cuando m es 2. T o o tros compuestos abarcados por la férmulae I,
es decir, cuando Z es cls~CH=CH-, se encuentran relacionados en
forma similer al conocido derivado del 4cido prostandico PGF3B.
El compuesto de férmula IT en donde Rl, R2 y R3 son hidrégeno tiene
un carbono menos ( W-nor) que el conocido PGFlB' El compuesto de
férmula III en donde Ry By ¥ R3 son hidrégeno, tiene un dtomo de
carbono menos ( ®-nor) que el conocido dihidro-PGFlﬁ cuando p es
3, ¥y un étomo de carbono més ( W-homo) cuando p es 5.

Estos nuevos compuestos We-nor y @ -homo PGFB de férmulas

I, II, y III son extremadamente potentes en provocar diversas res-

puestas bioldgicas del tipo generel provocado por los conocidos

compuestos PGFB. Por esta razén, estos nuevos compuestos de Férmulas
t

I, II, y IIT son dtiles en propdsitos faermacolégicos. Ejemplos de
estas respuestas bioldgicas son la actividad presora medlds por
ejemplos en ratas anestesiadas (pentobarbital sédico) tratadas con
pentolinio que tienen insertadas cénulas en la aorte y corazbdn de-
recho; estimulacidn del misculo liso démostrado, por ejemplo, por
ensayos sobre segmentos de ileo de cobayo, duodeno de conejo, © '
colon de gerbo; actividad sobre el sistema nervioso central; in-
hibicibén de la secrecibén ghstrica demostrada en perros com secre-
cibén estimulada por alimentos o infusidén de histamina; disminucidn
de la adhesividad de las plagquetas sangufneas demostrada por la
adhesividad de las mismas a vidrio, e inhibicién de la aglutinacién
de plaquetas sanguineas y formacién de trombos inducidas por di-

versos estimulos fisicos, por ejemplo, dafio arterial, y diversos
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estimlos bioquimicos, por ejemplo, difosfato de adenosina, tri-
fosfato de adenosina, serotonina, trombina y coldgeno.

Debido a estas respuestas bioldgicas, las nuevas prosta-
glandinas de férmula I, II y III son tiles para estudiar, prevenir,

controlar, o aliviar une amplia variedad de enfermedades y afec-

-ciones fisioldgicas indeseables en aves y mamiferos incluyendo seres

humanos, animales domesticados dtiles, animales domésticos y espe-
cies de zooldgicos, ¥y en animales de lsboratorio, por ejemplo,
ratones, ratas, conejos y monos.

Por ejemplo; estos nuevos compuestos de férmula I, II y IIX
son ftiles en lugar dé la oxitocina para inducir la labor de parto
en animales prefiados, incluyend® seres humenos, vacas, ovejas y
cerdos, cuando estén a término o cerca de él, o en animales pre-
fiados con muerte intrauterina del feto desde unas 20 semanas hasta
el término. Para'este propdsito, el compuesto se infusiona,  por
via intravenosa preferiblemente, & une dosis de 0,01 a 50 ug. por
kg, de peso corporal por minuto hasta o cerca de la terminacién
de la segunda etaps de la labor del parto, es decir, la expulsién
del feto. Estos compuestos son especialmente Wtiles cuando la hem-’
bra: se: encuéntrs una o mis semanas de postmadurez y la labor na-
tural del parto no ha comenzedo, & 12 a 60 horas después que las
membrenas se han roto y la labor natural no hs comenzado aln,

Los nuevos compuestos de férmule I, IT y III de esta inven-
cibén son Gtiles en mamiferos, incluyendo el hombre, como descon-

gestionante nasal. Para este propsito,’ los:compuestos.se’usan en
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un margen de dosis de unos 10 ug. a unos 10 mg. por ml, en un vehiculo

veo

liquido Ffarmacoldgicamente adechiado, o en un pulverizador en aerosol,
ambos para la aplicacidn tépica.

Los nuevos compuestos de férmula I, II, y III no solamente
son potentes en producir la estimulacién del misculo liso, sino que
también son altamente activos en potencializar otros conocidos esti-
mulantes del misculo liso, por ejemplo, oxkttocina, vasopresina, y
los diversos alcaloides del cornezuelo del centeno ineluyendo deri-
vados y andlogos de los mismos, Por este razbn, estos nuevos com-
puestos son Gtiles en luga¥, © en combinacidén con cantidaedes menores
de las usuales de estos conocidos estimulantes del misculo liso, por
ejemplo para aliviar los sintomas del il?o paralitico; para controlar
o prevenir el sangrado uterino aténico después del aborto opartoy,
para ayudar en la expulsién de la placenta, y durante el puerperio,
Pars estos fines, estos nuevos compuestos de férmulas I, II, y III
se administran preferiblemente primero por infugién intravenosa en
un margen de dosis de unos 0.0l a unos 50 g, por kg. de peso corpo-
ral por minuto, hasta que se obtiene el efetto deseado. Las dosi§
subsiguientes se administran por inyeccién intravenosa, subcuténea,
o intramuscular o infusién en un hargen de 0,01 a 2 mg. por kg. de
peso corporal por dia.

Estos nuevos compuestos de férmulas I, II, y III son también
tdtiles para controlar el ciclo reproductor de mamiferos hembre que
ovulan, incluyendo humsnos y animales, tales como monos, ratas, co-

nejos, perros, ganado y semejantess Para este fin, los compuestos
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se administran en forma sistémica en una concentracibén de dosis que
fluctha de unos 0.0l mg. a unos 20 mg, por kg, de peso corporal de
mamifero hembra, ventajosamente durante un lapso de tiempo que co-
mienza aproximadamente en el momento de la ovulacién y termina
eproximadamente en el momento de la menstruacién, o justo antes de
ella, asegurando de este modo un eiclo sin embarazo a pesar de la
ovulacibén y contacto con un macho fértil,

Estos nuevos compuestos de férmulas I, II, y III son dtiles
como agentes hipotensores para reducir la presidén sanguinea en mami-
feros, incluyendo el hombre, Para este fin, los compuestos se ad-
ninistran preferibleﬁente por infusién intravenosa, en un margen
que fluctia de unos 0,01 a unos 50 pg. por kg, de peso corporal por
minuto, o en dosis tnicas o miltiples de unos 25 a 500 wg, por kg.
de peso corporal totel por dia.

BEstos nuevos compuestos de férmulas I, II, y III, son dtiles
en memiferos, ineluyendo el hombre y ciertos animales dtiles, por
ejemplo perros y cerdos, para reducir y controlar la secrecién
géstrica excesiva, reduciendo o evitando de este modo la formacién
de dlcers gastrointestinal y acelerando su curacién cuando ya se
encuentra presente .en el. tracto gastrointestinal. Para este fin,
los compuestos de inyectan o infusionan por via intravenosa, sub-
cutdnea o intramuscular en una dosis de infusién que fluctia de
0.1 pg a unos 50 wg. por kg. de peso corporal por minuto, o en una
dosis diaria total por inyeccibn o infusidn en el margen de unos

0.1 a unos 20 mg. por kg. de peso corporal por dia.
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Estos muevos compuestos de férmulas I, II y III son vitiles cuando

se desea inhibir la aglutinacibén de plaguetas, reducir el cardecter
adhesivo de las mismas, y para eliminar o prevenir la formecidn de
trombos en mamiferos, incluyendo el hombre, conejos y ratas. Por
ejemplo, estos compuestos son Utiles en el tratamiento y prevencién
de infartos del miocardio, para tratar y prevenir trombosis post-
quirfrgica, pars promover que log injertos vasculares se mantengan
abiertos a continuacién de la cirugla y para tratar afecciones tales
como aterosclerosis, arteriosclerosis, defectos de la coagulacién
sanguines debidos a lipemia, y otras afecciones clinicas en las
cuales la etiologfa fundamental se asocia con desequilibrio 1lipi-
dico o hiperlipidemia. Para estos fines, estos compuestos se admi-
nistran en forma sistémica, por ejemplo, por via intravenosa, sub- .
cuténea,intramuscu}ar:y, para accibén prolongada en la forma de im-
plantaciones estériles. Para respuesta rdpida, especialmente en
situaciones de emergencia, se prefiere la via de administracién
intravenosa. Se prefieren dosis que fluctudn entre unos 0.005 a
unos 20 mg. por kg. de peso corporal por dia.

Estos nuevos compuestos de férmulas I, II y III son espe~
ciamlente dtiles como aditivos a sangre, productos sanguineos,
substitutos sanguineos, y otros liquidos que se usan en la circula-
cidn y perfusidn extracorpdrea de porciones aisladas del organisgmo
por ejemplo, extremidades y Srganos, ya sean unidos al organismo
original, extraido y siendo preservado o preparado paras el trens-

plante © unidos a un nuevo organismo, Durante estas circulaciones
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y perfusiones, las plaquetas aglutinadas tienden a bloquear los - -
vasos sanguineos y porciones del aparato circulatorio. Se evita
el blogueo’.con. la presencia de estos compuestos. Con este pro-
pdsito, el compuesto se agrega gradualmente o en porciones Unices
o miltiples a la sangre circulante, a la sangre del animal donador,
a la porcién de organismo perfusionado, uni@a o retirada, al reci-
piente, o a dos o a todos €1llo's: & una dosis constante total de
wwos 0,001 & 10 mg. por litro de liquido cireuwlante. Bs especial-
mente dtil usar estos compuestos en animales de laboratorio, por
ejemplo, gatos, perros, conejos, monos y ratas para estos propésitos,
con el fin de desarrollar nuevos métodos y técnicas para el trans-
plante de organos y extremidades,
Estos nuevos compuestos de férmﬁlas I, II y IIT y también
los otros conocidos compuestos PGFﬁ aumentan el flujo de la san-
gre en el rifién de mamiferos, aumentando de este modo el volumen
y contenido electrolitico de la orina. Por lo tanto, estos com-
puestos son dtiles en combatir casos de disfuncién renal, especiale
mente aquellos que implican el bloguéo del lecho vascular renal,
Tlustrativamente, los compuestos son dtiles para aliviar y corre-
gir casos de edema guerrésultan, por.éjemplo, de gquemaduras‘masivas
superficiales, y en el control del shock, Para estos fines, los
compuestos se administran preferiblemente primero por inyeccidn
intravenosa en una dosis que fluctia de 10 a 1000 pg. por kg. de
peso corporal o por infusidén intravenosa en una dosis que fluctfa -

de 0.1 a 20 yg. por kg. de peso corporal por minuto hasta que se
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obtiene el efecto deseado. Las dosis subsiguientes se administren

por inyeccién intravendsa, intramuscular:o subcuténea, o infusién
en el margen de 0.5 a 2 mg. por kg. de peso corporal por dia.

A pesar de las semejaﬁzas aparentes de estructura entre .
los nuevos compuegtos de férmulas I, II y III, y los conocidos
compuestos PGFB’ es decir, dihidro-PGFla, PGFiB, PGFQﬁi.y PGFSS; los
nuevos compuestos de férmulas I, II, y III son sorpréndente e inesperada-
mente mis Atiles pare uno o mis de los fines ilustrativos anteriores
que los conocidos compuestos FGFB. Los conocidos compuestos PGFﬁ
producen uniformemente respuestas miltiples adn a dosis bajas.

Por ejemplo, el PGFlB produce estimulacién del misculo liso y una
disminucién de ls presién sanguinea al mismo tiempo que actia pars
aumentar la apertura nasal. En sorprendente contraste, cada uno de
los nuevos compuestos deé férmulas I, IT y III es mds especifico

en producir respue;tas bioldgicas tipo-PGFB. Cada uno de estos
nuevos compuestos es por lo tanto sorprendente e inesperadamente mis
051l para los propdsitos farmacoldgicos indicados anteriormente
debido a que cada uno tiene un espectro diferente y mds estrecho

de activigdad bio;égica que los compuestos PGFB naturales, produ-
ciendo menos y més pequefios efectos secundarios indeseables que

los compuestos naturales.

Para los fines anteriores, los nuevos compuestos de Férmu-
las I, IT y ITI de esta invencidn se administran de diversas mane-
ras. Por ejemplo, como se menciond anteriormente, la administra-

cién tdpice es la via preferida cuando el compuesto se usa para
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promover la apertura nasalén casos de cc‘ﬁgestién. La administra-
cidn sistémica, por ejemplo, intravenosa, subcuténea, intramuscu-
las, oral, rectal, vaginal, bucal, sublingual y para accién pro-
longada como implantaciones estériles, se prefiere para los otros
propSsitos farmacoldgicos mencionados anteriormente.

Pars infusién o inyeccién intravenosa, se prefieren solu-
ciones acuosas isoténicas estériles, Para este propbésito, se pre-
fiere, debido & su aumentada sclubilidad en agua, de que Rl en el
compuesto de férmulas I, II, 6 III sea hidrégeno o un catién farma-
légicamente aceptable., Para inyeccidn subcutédnea o intramuscular,
se usan soluciones o suspensiones estériles de la forma écido, sal
o éster en medio acuoso © no acuoso, Pa;a la administracién oral,
bucal o sublingual, se usan tabletas, cépsulas y preparaciones 1li-
quidas tales como jarabes, elixires y soluciones simples, con los
vehiculos farmaecéuticos usuales. Para administracién rectael o vagi-
nal se usan supositorios o polvos preparados en forma conocida en
la materia, Para lmplantaciones en el ﬁejido se usan tabletas o
cépsulas de caucho de silicona estéril que contenga la substancia;

Los nuevos compuestos de férmula I se preparan reduciendo

el grupo carbonilo de los compuestos correspondientes de la férmula:

- . - 5 D - - P " " W T D T P W S P 0 o S 0 b G T T OO W



En forma similar, los nuevos compuestos de Pérmula II se preparan

reduclendo el grupo carbonilo de los compuestos correspondientes de

la férmula:
. {cHp ) 6-CO0R,
> rd
H
H/ \c (c -CH VII
x R,

En forme similar, los nuevos compuestos de Formula III se preparan

reduciendo el grupo carbonilo de los compuestos correspondientes

de la férmule:

0 j _(cmy) g-COOR),
e (CH,),~C-(CH,) ~CH
0 2 2 \\ 2 p 3
R H/ \OR VIII

2
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En lag férmulas VI, VII, y VIII, R2, RS’ m, p, ¥ Z son como se
definieron anteriormente, y R, es hidrégeno o alquilo de uno a 8
dtomos de carbono inclusive.

Las cetonas intermediarias de férmulas VI, VII, y VIII son
conocidas en la materia, o se preparan por métodos conocidos en
ella. Ver Beerthuis ¥ col., Rec. Trav. Chim. 87, 461 (1968) para
los compuestos de férmula VI en donde R2 ¥y R, son hidrégeno, m es
cero 6 2, y Z es -—CH2CH2—, y para el compuesto de férmula VII en
donde R, y Ry son hidrégeno.

Los compuestos de férmula VI en donde R, v R, son hidrégeno,
mes cero o 2, y Z es cis-CHsCH-, se preparan a partir del 4ecido
5, 8,11, 14, 17-nonadecapentaencico (m = 0) y écido 5,8,11,1k,17-
heneicosapentaenoico (m = 2) como lo describe Struijk 'y col.,
Rec, Trav. Chim, 85, 1233 (1966), para la produccién de PGE3 a
partir del deido 5,8,11,1k4,17-eicosapentaenoico. Estos 4cidos
nonadecapentaenoico y heneicosapentaenoico se preparan por sapo-
nificacién de los ésteres metflicos correspondientes, los cuales
se preparan como se describe por la combinacidn de Van der Steen
y col., Reec. Trav. Chim. 82, 1015 (1963) y Pabon y col., Rec.
Trav. Chim. 84, 1319 (1965), usando en luger del reactivo inicial
de Pabon y col., es decir l-bromo-2-pentina, l-bromo-2-butina
(C-19) y l-bromo~-2-hexina (C-21), Los dos Gltimos reactivos se
preparan haciendo reaccionar los correspondientes alcoholes ace-
tilénicos con PBr3.

El compuesto de férmula VIII en donde R2 y R!+ gon hidrdgeno
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se prepara reduciendo los dobles enlaces carbono-carbono de cualquiers
de los compuestos de férmula VI en donde R2 y Rh son hidrégeno, y Z
es ~CHyCHy- 6 cis-CH=CH-. Alternativamente, la reduceién del doble
enlace carbono-carbono del compuesto de Pérmula VII en donde R2 y
Rh son hidrégeno, lleva al correspondiente compuesto de férmula VIII
en donde Ry ¥y Rh son hidrégeno y p es 3. Un método alternativo para
producir el compuesto de férmula VIII en donde Ry ¥ Rh son hidrdgeno y
p es 5, es la reduccién del doble enlace carbono-carbono del com-
puesto conocide  ~-homo EGEl. Ver Beerthuis y col,, citado ante-
riormente,

Los nuevos compuestos de férmuls I, férmule IT, y férmula
IIT de esta inveneién en donde Rl es alquilo, se preparan reduciendo
el carbonilo de log correspondientes ésteres alquilicos de las cetonas
intermediafias de férmule VI, VII 6 VIII. Estos estéres alquilicos
se préparan esterificando las correspondientes cetonas intermediarias
de férmula VI, VII é VIII en donde Ry es hidrSgeno. Alternativamente,
los ésteres alquilicos de férmule I, II 6 III se preparan esterifi-
cendo los correspondientes dcidos de férmulas I, II, 6 III, es decir,
en donde Rl es hidrdgeno.

Los nuevos compuestos de férmula I, férmula II, y férmula
IIT de esta invencién en donde R, es wm catidén farmaldgicamente acep-
table, se preparan preferiblemente transformando el correspondiente
écido libre de Pérmula I, IT 6§ III (Rl = ) en la sal deseada.

Los nuevos compuestos de férmula I, férmula II y férmula

III de esta invencién en donde ambos Ry son alcanoilo, se preparan
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reduciendo el carbonilo de los correspondientes alcdnoil derivados

de las cetonas intermediarias de férmula VI, VII & VIII, en donde
ambos Re son alcanoilo., Esto produce un dialcanvil compuesto de.
férmula I, II & IIT en donde R3 es hidrbgeno, BEstas dialcanoil ce-
tonas intermediarias de férmulas VI, VII y VIII se preparan acilando
las correspondientes cetonas intermediarias de fprmulas VI, VII é
VIII en donde ambos R2 son hidrégeno,

Cuando se desea que R3 en los nuevos compuestos de férmula I,
férmule II, o foérmula III de esta invencién -sea. alcanoilo, se acila
el compuesto de férmule I, II & III, donde R3 es hidrégeno, Cuando
ambos RE en el compuesto de férmula I, IT 6 III son alcanoilo, el
alcanoilo introducido en R, puede ser igual o diferente que los alca-

3

noilos de R,. Cuando embos R, en el compuesto de férmula I, II &
III son hidrdgeno, la acilacibén cambia los tres grupos hidroxi por el

mismo grupo alcanoiloxi.

En un compuesto de férmula I, férmuls II, o férmula III,
cuando Rl debe ser alquilo y R3 y/o R, han de ser alcanoilo, cual-
quiera o ambos, el alquilo y los alcanoilos se agregan antes o des-
pués de la reduccidén del carbonilo de la cetona intermediaria de
férmula VI, VII 6 VIII.

Un método alternativo pare producir compuestos de férmula
III es reducir los dobles enlaces carbono-carbono de los correspon-
dientes compuestos de férmula I o II o por reduccién del doble en-
lace del producto de la reduccidn del carbonilo de (”-homo-PGEl 0

su alquil y/o ancanoil derivado.
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La reduccién del carbonilo para producir los nuevos compuestos de

férmula I, férmula I, y férmula III de esta invencién en donde R3 es
hidrégeno se lleva & cabo haciendo reaccionar los correspondientes
ceto intermediarios de férmulas VI, VII y VIII con cualquiér agente
reductor. de carbonilos que no reaccione con el grupo éster o los
dobles enlaces carbono-carbono. Ejemplos de tales agentes reductores
son borohidruro de sodio o potasio y (tri-butoxi-terciario)hidruro
de aluminio y litio,

Estes reducciones del carbonilo se llevan a cabo por medio
de métodos conocidos en la materia para reducciones simlleres de los
derivados del 4cido prostanoico. Ver, por ejemplo, Bergstrom y col.,
Acta Chem. Scand. 16, 969 (1962) y Anggard y col., J. Biol, Chem.
239, 4101 (1964). Se prefieren como solventes de reaccién, alcanoles
inferiores, por ejemplo, metanol y etanol, aunque se usan también
otros solventes, por'ejemplo, el dimetiléter del dietilenglicol, es-
pecialmente en combinacién con el alcanol inferior.

Aunque 0.25 equivalente molecular del agente reductor
borohidrurc o (tri-butoxi-terciario)hidruro de aluminio y.litio -es: su-
ficiente para reducir un equivalente molecular del reactivo cetona de
férmula VI, férmula VII, 6 férmula VIII, se prefiere usar un exceso
del agente reductor, preferiblemente de alrededor de 1 a unos 15
equivalentes moleculares de agente reductor por equlvalente mole-
cular del reactivo cetona. Se prefiere agregar una solucibén o suspen-
sién del agente reductor al reactivo cetona, aungue también puede

usarse el orden inverso. Es generalmente satisfactoria una temperatura
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0 o )
de reaccidén en la zona de unos 0 a unos 50 ¢, A unos 25 C. la

reaccién deseada se completa generalmente en alrededor de 0.5 a 2
horas. FEL compuesto complejo resultante se transforma entonces en el
producto deseado de la manera usual tratando con &cido acuoso vente-
Josamente 4cido elorhldrico diluido,

El producto reducido de férmuls I, férmuls II, o férmule
III deseado, se alsla por técnicas convencionales, por ejemplo, -
evaporacién del solvente de reaccién y extraccidn de ls mezcla acuosa
residual con un solvente inmiscible en agua, por ejemplo, éter die-
tilico. La evaporacibén del dltimo solvente da entonces el producto
deseado,

Estas reducciones de los reactiyos cetdnicos de férmula VI,
VII y VIII con borohidruro o (tri-butoxi-terciario)-hidruro de alumi-
nio y litio, produce cada uno una mezcla de un compuesto beta~hi-
droxi y un compuesto isémero (epimero) alfa-hidroxi, Los componentes
alfa y beta de estas mezclas de compuestos hidroxi isémeros se sepa-
ran uno del otro por métodos conocidos eh ls materia para la separa-
cidn de pares andlogos de derivados del 4cido prostanbico isémeros. ‘
Ver, por ejemplo, Bergstrom y col,, citados antes, Granstrom y col.,
J. Biol. Chem. 240,457 (1965), y Green y col., J. Lipid Research 5,
117 (1964). Especialmente preferidos como métodos de separacién
son los procedimientos de particidn cromatogrédfica, tanto los de
fase normal como inversa, cromatografia en cape delgada, y procedi-
mientos de distribucién en contracorriente.

La hidrogenacidén catalitica o diimida se usa para reducir
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los dobles enlaces carbono-carbono en los diversos intermediarios no
saturados usados para producir los compuestos de férmula III.

Se prefiere para la hidrogenacién cafalitica, el cataliza~-
dor paladio, especialmente en un vehiculo de carbén. Se prefiere
también que la hidrogenacién se lleve a cabo en presencia dé un dilue
ente liquido inerte, por ejemplo, metanol, etanol, dioxano, acetato
de etilo y semejantes. Se prefiéren presiones de hidrogenacidén que
varian de alrededor de la atmosférica a unas 50 libras por pulgada
cuadrada, y temperaturas de hidrogenacidén que varian de alrededor
de lOo a unos 100° C. El éecido o estér reducido de férmula ITI se
aisla de la mezcla de reaccibén de hidrogenacibén por métodos conven-
cionales, por ejemplo; separacibén del catalizador por filtraciém o
centrifugacibén, seguido por evaporacién del solvehte. EL producto
de la. hidrogenacibén deseado se purifica por técnicas convencionales
ventaJjosamente porAmé%odos conocidos de ser Witiles para la purificacién
de prostaglandinas, especialmente cromatografia en capa delgada.

Ver, por ejemplo, Green y col., citado antes.

Para la reduceidén con diimidae, se usa el procedimiento gene-
ral deserito por van Tamelen y col., J. Am, Chem. Soc., 83, 3726
(1961). Ver también Fieser y col., "Topics in Organic Chemistry,"
Reinhold Publishing Corp., New York, pdg. 432-434 (1963) y las refe-
rencias alli citadas para procedimientos generales ttiles. El reac-
tivo 4cido o estér no saturado se mezcla con una sal de dcido azo-
diférmico, preferiblemente una sal de metal alecalino tal como sal

disbédica o dipotésica, en presencis de un diluente inerte, preferible-
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mente un alcanol inferior tal como metanol o etanol, y preferiblemente
en la ausencia de cantidades apreciables de agua. Se usa por cada
equivalente molecular de reactivo, por lo menos un equivalente mole- E
cular de sal de &cido azodiférmico. La suspensibén resultante se re-
vuelve entonces, preferiblemente en ausencia de oxfgeno y la mezcla E
se acidifica ventajosamente con wun Acido carboxilico tal como 4cido
acético. Cuando se usa un reactivo 4dcido, este 4cido también sirve
para acidificar una cantidad equivalente de la sal del 4cido azodi-
férmico. Bs generalmente adecuada una temperatura de reaccidén en la
gone de unos 100 a unos 40° ¢, Dentro de este margen de temperatura,
la reaccidn se completa generalmente en menos de 2l horas. EL pro-
ducto de la reduccién deseada se aisla luego por métodos convenciona-
les, por ejemplo, evaporacién del diluente, seguido de seperacién de
los materiales inorgénicos por extraccidén con solventes, El producto .
se purifica, si se desea, como se describid antes,

la esterificacién de los dcidos de férmula I, II, 6 III,
o cualquiera de los oOtros reactivos écidés se lleva a cabo por inter-
reaccidén del 4cido con el diagohidrocarburo adecusdo, Por ejemplo,.
cuando se usa diazometano, se producen los ésteres metilicos, E1
uso similar del diazoetano, diazobutano, y l-dlazo-2-etilhexano, .por
ejemplo, da respectivamente los ésteres etilico, butilico, y 2-etil~
hexilico.

La esterificacidn con diazohidrocarburos se lleva a cabo
mezelando une solucidn del diazohidrocarburc en un solvente inerte

adecuado, preferiblemente éter dietflico, con el reactivo &cido,
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ventajosamente, en el mismo diluente inerte o uno diferente. Después
que se completa la reaccidn de esterificacidn, el solvente se elimina
por evaporacién y el éster se purifica, ‘51 se desea, por métodos con-
vencionales, preferiblemente por cromatografia. Se prefiere que el
contacto de los reactivos &cidos con el diazohidrocarburo see no ma-
yor del necesario para efectuar la esterificacidn deseada, preferible-
mente de alrededor de uno a unos 10 minutos, para evitar cambios mole-
culares indeséados., Los diazohidrocarburos son conocidos en la ma-
teria o se preparan por métodos conocidos en ella, Ver, por ejemplo,
Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New York, N.Y., Vol. §,
pég. 389-394 (1954).

Un método alternativo para la esterificacidn consiste en la
transformacién del 4cido libre en la correspondiente sal de plata,
seguida por la reaccidn de esta sal con un yoduro de algunilo, Ejem-
plos de yoduros adecﬁados son yoduro de metilo, yoduro de etilo,
yoduro de butilo, yoduro de isobutilo, yoduro de butilo-terciario,

y semejantes, Ias sales de plate se preparan por métodos convenclo-
nales, por ejemplo, disolviendo el &cido en amoniaco acuoso diluido
frio, evaporando el exceso de amonfaco a presidn reducida, y luego
agregando la cantidad estequiométrice de nitrato de plata.

La carboxiacilacién de las mitades hidroxi en los reac-
tivos ceto o en los compuestos hidroxi de férmulas I, IT 6 III se
lleva a cabo por reaccibén del compuesto hidroxi con un agente carboxi-~
acilante, preferiblemente el anhidrido de un 4cido alcanoico de uno a 8

4tomos . decérbono’ inclisive, . Por &jemplo, &l uso de anhidrido acético,
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da el correspondiente diacetato, El uso similar de los anhidridos pro-

pibnico, isobutirico y hexanbico de los correspondientes carboxiacilatos.

La carboxiacilacién se lleva a cabo ventajosamente mezclando
el compuesto hidroxi y el anhidrido de &cido, preferiblemente en pre.
sencia de una amina terciaria tal como piridina o triétilamina., Debe
usarse un exceso apreciable del anhidrido, preferiblemente de unos 10
a unos 10,000 moles de anhidrido por mol del reactivo compuesto hidroxi.
El exceso de anhidrido sirve como un diluente de reaccién y como sol-
vente, Puede también agregerse un diluente orgénico inerte, por ejem
plo, dioxano. Se prefiere usar suficiente de la amina terciaria para
neutralizar el 4cido carboxilico producido por la reaccién, como tam-
bien cualquier grupo carboxilo libre pr?sente en el reactivo compuesto
hidroxis

La reaccién de carboxiacilacibén se lleva & cabo preferible-
mente en la zona de 0° & unos 100° C. El tiempo de reaccidn necesario
dependerd, de factores tales como temperatura de reaccibn, y la natu-
ralezs de los reactivos anhidrido y amina terciaria, Con anhidrido
acético, piridina, y une temperatura de reaccién de 250 C., se usa
un tiempo de reaccién de 12 e 24 horas,

El producto carboxiacilado se aisla de la mezcla de reac-
cién por métodos convencionales, Por ejemplo, el exceso de anhidrido
se descompone con agua, y la mezcla resultante se acidifice y luego

se extrae con un solvente tal como éter dietilico. El carboxisci-

-lato deseado se recupera del extracto de éter dietilico por evapora-

cidn, El carboxiacilato se purifica luego pormétodos convencionales,
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ventajosamente por cromatografia,

Los écidos de férmula: I, II, 6 IIT (Rl = hidrégeno) se
transforman en sales farmacoldgicamente aceptables neutralizando con
cantidades apropiadas de la COrieSPOMiente base . inorgénica u orgénice, .
ejemplo de los cuales corresponden a los cationes y aminas enumerados
anteriormente. Estas tran;sformaciones se llevan g cabo por una varie-
dad de procedimientos conocidos en la materia de ser dtiles general-
mente pare la preperecidén de sales inorgénicas, por ejemplo, metdlicas
o amoniaceles, sales. por: adicién de aminodcidos, y sales de amonio
cuaternario. Ia élecqién del procedimiento depende en parte de las
caracteristicas de solubilidad de la sel particular & prepararse, En
el caso de las sales inorgénicas, es generalmente adecuado disolver
el dcido de férmulas I, IT & IIT en agua que contiene la cantidad
estequiométrica de un hidréxido, carbonato, o bicarbonato correspon-
diente a la sal inoréé.nica. deseada. Por ejemplo, el uso de hidréxido
de sodio, carbonato de sodio, o bicarbonato de sodio da una solucidn
de la sal sbdica‘del derivddo’de 4cido prostanoido, ¢(la-evaporaéién del
agus, o el agrégadd: de un:solvénte hidrosoluble de .moderada polaridad,
por. éjemplo,;. un alcanvl. inferior o una.alcanona inferior,. da Ia’'sal
inorgdnica: sélida si esta forma es.la deseada.

Para producir una sal amine, el 4cido de férmula- I, II,

6 III se disuelve en un solvente adecuado de ya sea moderada o baje
polaridad. Ejemplos del primero son etanol, acetona y acetato de
etilo. Ejemplos del dltimo son éter dietilico y benceno. Se agrega

entonces a esta solucién por lo menos una cantidad esteqiiométrica
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de la amina correspondiente al catidn deseado, Si la sal resultante
no precipita, se la obtiene generslmente en forma sélida agregando
un diluente miscible de baja polaridad o por evaporacibén, 8i la amins
es relativamente voldtil, cualquier exceso se elimina fécilmente por
evaporacidn, Se prefiere usar cantidades esteqiiométricas de las
aminas menos volétiles,

Las sales en donde el catién es amonio cuaternario se producen
mezclando el dcido de férmula I, II 6 III con la cantidad estequio-
métrica del hidrbxido de amonio cuaternario correspondiente en solu--
cibén acuosa, seguido por evaporacitn del agua.

La invencién se entenderd mis completamente con los siguien-
tes ejemplos:

Ejemplo 1 W.-nor PGFQB (f6rmula I: Ry» By ¥ R3 = H m= 0,
Z = -CHyCHy-).

Una suspensién de borohidruro de sodio (900 mg.) en 100 ml.
de metanol & unos 5° a 10° se agrega gradualmente con agitacibn en
un perfodo de 2 minutos a una solucidn de w-nor-PGE, (300 mg. ) en
30 ml. de metanol a unos 0’ a 5° 0, Se continfia revolviendo de 0o’ b.

a 5° C. durente 20 minutos. Ia mezcla de reaccibn se deja entonces
calentar a 25° C.,'y se revuelve a esta temperatura durante una hora.
La mezcle resultante se concentra luego por evaporacién a 2/3 de su
volumen original, se mezcla con 25 ml, de agwa, y se evapora pos-
teriormente para eliminar el metanol. ILa solucidn acuose que resulta
se acidifica con 4cido clorhidrico diluido y se extrae tres veces

con éter dietflico. Los extractos de éter dietilico se mezclan, se
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laven con agua, se secan y evaporan para dar una mezcla de epimeros

beta y alfa de w—nor-FGFe.

La mezcla de 4cidos epimeros se somete a crometografia de
particién en fase inversa sobre tierra de diatomeas silanizada (Gas
Chrom CLZ ma11a<1oo/120, un producto de Applied Science Labs.,

State College, Pa.), usando como fase mévil metanol-agus (516 ml.-
684 ml.) y como fase estacionaria, isooctanol-cloroformo (60 ml.-60
ml.), El soporte de columna (500 g.) se mezcla con 45 ml. de fase
estacionaria, y luego se carga en ls forma columna como una suspensién
ligera con fase mévil, ILa mezcla de dcidos ®W-nor-FGF, epimeros

se disuelve en 15 ml, de fase estaclonaria y se mezclan con 12 g.
adicionales del soporte de columna., La suspensién resultante se
vierte en la columna. La columna se eluye luego con fase mévil y se
recogen fracciones de eluido de 50 ml.. las fracciones de eluido que
contienen el epimerolbeta, como se ve por ensayo del misculo liso,
ge mezclan y evaporan para dar w-nor—PGFEB.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero usando en
lugar del w-nor-PGEa, <D-nor-PGEl, 'w-nnrrdihidro-PGEl, tD—nor-PGES,
W -homo-PGEy 5 W-homo-PGEy, ®@-homo-dihidro-PGE,, ®-homo-FGEs,
los esteres met{licos de cada uno de ellos y también de W.nor-FGE,,
los diamcetatos de cada uno de ellos y también de w-nor-PGEE, ¥y los
ésteres metilicos diacetatos de cada uno de ellos y también de
w -nor-PGEe, se obtienen w-nor-PGFlﬁ,. w-nor-dihidro-PGFlﬁ, Wenor=

PGP w-homo-PGFlﬁy w-homo—PGFeﬁ-, w-homo-dihidro—PGFlﬂ, w-homo=-

3p?

PGF3ﬁ, los estéres met{licos de cada uno de estos andlogos de PGFB
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y también de W-nor-PGFQB, los diacetatos de”cada uno de’ estos ani-
logos de PGFB'y también de u’--nor-PGFQﬁ v los ésteres met{licos

diacetatos de cada uno de estos anilogos de PGF

5 y tembién de

m-nor.-'-PGFQB, respectivamente,
Ejemplo 2 Ester métilico de ©-nor-PGF g (férmula I: R, = metilo,
R, ¥ By = H, m = 0, 2 = ~CHxCHp-).

Se disuelve w--nor--PGFQ[3 (10 mg.) en una mezcla de metanol
y éter dietilico (1:1). Se agrega una solucién de diazometano (1 g.)
en éter dietilico, y la mezcla se deja en reposo a unos 250 C. due
rante 5 minutos. La mezcla de reaccidn se evapora luego a sequedad
para dar el éster metilico de W—nor-PGFaﬁ.

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 2 pero usando en
lugar de diazometano, dlazoetano, diazobutano,y'l-diazo-2¥etilhexano,
ge obtienen respectivamente los éstéres et{lico, butilico, y 2-etil-
hexilico.

También siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, el
w—nor-PGFla, w-nor—dihidro-PGFlﬂ, m-nof-PGF3B, w-homo—PGFla, _
w-homo-PGFeﬁ, w-hamo—dihidro-PGFlﬂ: w-homo-PGF3B, los diacetatos y

triacetatos de cada uno de ellos y también de w-nor-PGFeﬁ,
-nor-PGEy, W-nor-PGE,, ®-nor-dihidro-PGE,, w-nor-PGE3, ®-homo-FGE, ,

w-homo-PGEy, w-homo-dihidro-PGE,, W-homo-PGE.y y los diacetatos

3

de cada uno de ellos se transforman cada uno en los correspondientes
éstéres metilico, etflico, butilico, y 2-etilhexilico.
Ejemplo 3 Triacetato de uLnor-PGFEB (férmula I: Ry = K, Ry ¥

Ry = acetilo, m = 0, Z = -CH3CHy-).
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Se mezela (n-nor--‘r‘(?rl?'e‘3 (10 mg. ) con anhidrido acético (3 ml.) y
piridina (3 ml,), y la mezcla se deja en contacto s 25° C. durante
18 horas, Ia mezcla de reaccién luego se enfria con hielo, se di-
luye con agua y se acidifica con deido clorhidrico diluifdo hasta
pH 1. 1la mezcla se extrae entonces tres veces con étér dietilico.
Los extractos de éter dietilico se mezclan, y se lavan sucesiva-
mente con dcido clorhfdrico dilufdo, solueién acuosa diluida de bi-
carbonato de sodio y agua. EL éter dietilico se evapora entonces
para dar triacetato de w-nor-PGFQB.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero reemplazando
el anhidrido acético por anhidrido propiénico, anhidrido isobutirico,
y anhidrido del &cido hexandico, se obtienen los correspondientes
tricarboxiacil derivados de ULnor-PGFQB.

“ Tembién siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, el

munor-PGFlﬁ, w—n;r-dihidro-PGFlB, w—nor-PGF3B, w~homo-PGFls,

-homo-FGFpg, w-homo-dihidro—PGFl » W-homo PGF3B, ¥ los ésteres
metflicos de cada uno de ellos y también de_whor-PgFap se transforman
cada uno en los correspondientes triacetatos, tripropionstos,
triisobutiratos y trihexanoatos.

También siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, el

w-nor-dihidro-PGEy, W-nor-PGE,, W-nor-FGE,, u»nor-PGES, W-homo-di-
hidro-FGE, , w—homo-PGEl, w-homo-FGEa, w-homo~PGE3, ¥y los ésteres
metilicos de cada uno de ellos se transforman cade uno en los
correspondientes triacetatos, tripropionatos, triisobutiratos y

trihexanosatos.
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También siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, los diacetatos
de w-nor-PGFlﬁ, w-nor-dihidro—PGFlB, w-nor-PGFQB, m-nor~PGFBB,
®-homo-d ihidro-FGF, o w-homo-PGF,q, w-homo-PGFga, ¥ w-homo-PGFgg
se transforman cada uno en los correspondientes triacetatos, pro-

pionato-diacetatios, butiratos-diacetatos, y hexanocato-diacetatos.

Ejemplo b Sal Sbédics de ‘”-nor-l’(‘ﬁ?’ef3 (Pérmule, I: By = Na" ;

Ry Ry = Hom=0, 7= -CH,CHy- ).

Se disuelve w-nor-l’(}Fe‘3 (10 ng.) en 10 ml. de agua-etanol
(1:1). La solucidén se enfria a unos 10o C., ¥y se neutraliza con una
cantidad equivalente de soluéidn de hidréxidorde sodio acuoso 0.1 N,
la evaporacién a sequedad da sal sédica de FLnor-PGFQB.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo & pero usando en lu-
gar de hidrdxido de sodio, &l hidréxido de potasio, hidr&xido‘de
calclo, hidréxido de tetrametilamonio e hidréxido de bencitrimetil- .
amonio, ' se obtienen las correfpondientes sales de w-nor-PGFEB.

También siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, se trans-
forma cade uno de los otros analogos de.PGFB ¥y los diacil y tria-
cil andlogos de PGFB anteriormente mencionados en las correspon-
dientes sales de sodio, potasio, calcio, tetrametilamonio y bencil-
trimetilamonio.

Ejemplo 5 w—nor-dihidro—PGFlB (£érmula ITI: Rys Roy ¥
Ry = H, p=3).

Una solucién de W®-nor-PGFig (100 mg. ) en 8 ml. de ace-

tato de etilo se agita con hidrdgenc a aproximadamente una atmdsfera

o
de presidn y 25 C. en presencia de paladio al 5% en carbén (15 mg, ).
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Se absorbe un equivalente de hidrdgeno en alrededor de 100 minutos. La
hidrogenacién se suspende y el catalizador se sepera por filtracidn,
Ia evaporacién del filtrado da un residuo gomoso que se cromatografia
sobre silica gel con acetato de etilo y hexano (3:1) para dar
w—nor-dihidro-PGFlﬁ.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, se transforma

W-nor-FGF.. ¥ 0-‘-nor--1’GF3‘5 cade uno en uLnor-dihidro-PGFls, usando

e
respectivamente 2 y 3 equivalentes de hidrégeno.

También siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, se trans-
forma uLhomo—PGFls, u!-homo~PGF2B y aLhomo-FGF3B cada uno en -
auhomo-dihiﬂro-PGFls; usando uno, 2 y 3 equivalentes de hidrégeno,
respectivamente,

También siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5 y usando
la cantidad apropia@a de hidrégeno, el uLnor-PG‘l, W-nor-FGE, y
uLnor~PGE3 se transforman cada uno en u)-nonr-d:l.l'n'.dro»P(;‘r‘-‘l y el w-homo-
PGEl, w—homo-PGE2 y uLhomo-PGE3 se transforman cade uno en ®W-homo-
dihidro-PGEl,

Tembién, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5 y usando
la cantidad apropiada de hidrégeno, se transforma cada uno de los
alquil ésteres no saturados y di- y trialcanoatos mencionados ante-
riormente en los correspondientes andlogos de dihidro-PGEl y ané.
logo de dihidro~PGE, ...

18
Ejemplo 6  W-nor-dihidro-FGF) (Férmila III: Ry, Ry y Ry = H, P =3),

Se disuelve W-nor-PGF)g (50 mg.) en 10 ml. de etanol abso-

luto., Se expulsa el aire del recipiente de reaceién con una corriente
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La presente patente de invencidén, comprende

las siguientes reivindicaciones:

1e= Procedimiento pare producir un compuesto

de prostaglendina, de la férmula:

R,0 ”,(CH2)6—000R4
R,0°7 (CHZ)Z-C-(CHz)p~CH3
H OR

2

en donde Ry y Ry son hidrdgeno o alcanoilo de uno & 8 £to
mos de carbono inclusive, con la condicidén de que cuando
R3 es alcenoilo, R, es también aleanoilo, R4 es hidrégeno
0 alquilo de uno a 8 dtomos de 6arbono inclusive, p es 3
é 5, caracterizado porque consiste en reducir los dobies

enlaces carbono-carbono de un compuesto de la férmula:

R30 ”CHZ-Y-(CH2)3-COOR4
RZO"’ XFC-CHQ-Z—(CHz)m-CHB
H OR

2
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en donde R2, R3 Yy R4 son como se define anteriormente, m

es cero § 2, y X es trans-CH-CH y Y y 2 son -CH,CH,-, o
X es trans~-CH=CH-, Y es cis-CH=CH, y 2 es -CH20H2- ¥ 2
es -CH20H -0 cis-CHch-.

2.~ Procedimiento para producir un compuesto de

prostaglandina de la férmula:

H H
\c- yd
il ,ﬂz/ \(CHZ) 3CO0R,

R0 c»c/H
¢ O\
: ”

Q:FHa-Z—(CHz)m—CH3
+H 0R2
en donde R, es hidrégeno o alcanoflo de uno a 8 dtomos de

carbono inclusive, R, es hidrdgeno o alquilo de uno a 8

4
dtomos de carbono inclusive, m es cero 6 2, ¥y 2 es
~CHy CHy~ 0 cls~CH=CH, caracterizado porque caonsiste en re-

ducir el grupo carbonilo de un compuesto de la férmula:

H H
~N o
N 9H2/ Y CHp) ;000R,

H
- ,/’056::l
H c\-cnz-z-( CHy )m-CH3
~

N\

H 0R2



en donde Ry, R4, m, y %2 son como se definen anteriormente.

3.~ Procedimiento para producir un compuesto de

prostaglandina, de la fdérmula:

4 0 CH o0
A 2: - (CH)g=000R,
H
-~ ozc/
R.C - Y
2 -
H /C\(CH2)3 CH3
H ‘0R2
10

en donde R2 es hidrdgeno o alcanoilo de uno a 8 dtomos de
carbono inclusive, y R, es hidrdégeno o alquilo de uno a 8
dtomos de carbono inclusive, caracterizado porque consiste

en reducir el grupo carbonilo de un compuesto de la férmu-~
15 la:

(CH, ) .~COOR

2)6 4
?1/

/ (CH, ) ~CH,
\\
H OR
2

25
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en donde R, ¥ R4 se definen como anteriormente.

4.,-"Procedimiento para producir un compuesto

de prostaglandina.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva, cuya memoriz consta de treints y
seis hojas foliadas y escritas a mdquina por una sola

de sus caras.
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