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PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE UN COMPUESTO
DE PROSTAGLANDINA.

ofloifunte: RECKITT & COIMAN PRODUCTS LIMITED, entidad inglese,

residente en Dansom Lene, Hull, thkshire, Inglaterrs.

Esta invencidn se relacionz con la produceidén de

compuestos que pueden utilizarse como intermediarios en la

preparacién de prostaglandinas, tal como prostaglandine
F2ok (PGF20l ). '

De acuerdo con esta invencidén, se proporcionan



¥, -en particular, se proporciona un compuesto de fémmulas
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E1 oompuesto de férmula IT puede Prepararse @ par-
tir del diciclopentadieno (III) de acuerdo con el s:.guien’ce
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En lag férmulas del anterior esqpemé, R. puede ser
un grupo alquilo primario de 1 a 6 étbmos de'carbqné y R' pue~
(de ser un grupo arilo o alquilo primariorde 1 a 6 dtomos de
carbino. Convenientemente, R y R' son ambos grupos metile.

La presente invencién se relaciona particularmente
con un procedimiento para la preparacién de un compuesto como
anteriormente se ha deserito, que comprende llevar a cabo las
etavas secuenciales anteriormente indiéadas, de modo que un
coempuesto de féimula IIT se convierte al compuesto de férmula
II. Podra apreciarse que en ins diversas etapas'del eéQpema
anteriormente indicado, todos los compuestos asimétricos pue-
den producirse como mezclag racémicas. Por medic de téenicas
gtandard pucden resolverse las mezelas racémicas, tras lo cual

pueden obtenerse productos ulteriores como los correspondientes
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enantiémeros opticamente puros. En el eSQuema, tanto las for-

mas enantioméricas como las -formas racémicas, estén representa-

das por unda 51mple representacién que no debe congiderarse, sin

embargo, comq.llmztativa del aloance de la invencién. ,
En la Patente britdnice No. 1.040.544, Berlgst%mm'y'
Saovall describen el aiglamiento y pur&ficacién de protazlen—

dina P2 en cantidades de miligremos, @ partir de extractos

de las glandulas;vesiculares‘de ovejas. Ulteriormente, se han

desarrollado métodos biosintéticos psre la. produceién d2 pros- .

taglandinas a pértir de ciertos &cidos grasos; sin embargo,

esfos métquS'sbn propensos & producir una medcla de produpfos
que.necesita de técnicas de purificaoi&nrtedidsas. ias:prosta-
glandinas han sido sintetizadas en el laboratorio por medio de
pfocesos de etapas miltiples. De forma invariabiébexisten ine

convenientes en estas sintesis conocidas. Por ejemplo, la sin-

tesis de Taub et gl (Chem. Comm.. 1970, 1258) constituye un
'proceso muy largo. EL ‘método.més - corto de Corey et al (JACS

 1969, 91, 5675), utiliza, por otra parte, reactivos costosos .

y peli grosos y emplea c¢lertos intermedlarios labiles (c.f.
Corey JACS 1971, 93 1489).

Por lo tanto, existe todavia la'necesidad de encon-
$rar un blogue de fabricacién versatil que sea felativamente-
faeil y barato para preparar en grandes cantidades y a partir
del cual puedan prepararse una gren variedad de prostaglandi-
nas naturales y purzmente sintéticas. Asi, por ejemplo, la
prostaglandina F2ol (PGF2 { ) puede prepararse a partir del
bieciclo (3,3,0) octano sustitufde de férmula II de acuerdo

con el siguiente esquema de reaccidn:
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. Iguelmente, una prostaglandina sintética tal como

20-etii-PGF2°( puede prepararse hediante una sintesis anéioga

La prostaglandlna F2o  posee una potente activn.dad

| . |
empleando el compuesto de férmule II. Co _ !
. i

biolégica en diversas situaciones fisiol6gicas (véase el erti-

culo W_'eek's, Ann. Rev. Pharmacol. 1972, 317) -y su empleo tere—

Embrey, B.M.J., 1972, 3 146). _

En la reslizecién del procedimiento pera la prepara-
cidén del compuesto de férmula II de acuerdo con el prim'at-res-
quema de reaccién, se omda endo-32,;4,7, 7a—tetrahidro—4 '7--
metanoindeno (I11) racémico para der el dcido 1/3 5/5-biciolo—
(3,3,0),-001;-2-eno-50(, 8 o ~dicarboxilico (V) racémico. Ia ox:i.; '
dacidén puede efsctuarse mediante los métodos que son de .sabra |
conocidos en la téenica, tales como empleando ozono-o:c[o'ano

seguido por tmtamiento con 4cido crénico/éo:.do sulfé.rioo,

En un métoao alternativo pare la preparacibén.de un
compuesto racémico (V), se hidroxila endo-3s,4,7,72~tetrahidro
-4, T-metanoindeno (III) pare dar 5exo, GQ—dihidro:d-g_r_l_@g_-
3a?4,5,6,7,7a-hexahidro-4,7-meta.noindeﬁo (IV) racémico, con—
venientemente empleando permenganato potésico en un medio di-
solveﬁte mixto de agua/disolvente orgénico. El compuesto re-
sultante (IV) se disocia con reactivos convencionales, tales
como iones peryodato, en un medio de una sola fase, o alterne~
tivamente en un medio de dos fases de agua y un disolvente or-
génico inmiscible con agua, pare dar 6o, 80[-'difomil-1[3 )
5ﬁ-biciclo-(3,3,o)-octéz-eno (VI) racémico. Ia oxidacibn de

(VI) con, por ejemplo, &cido crémico/Aeido sulfirico, acuoso,

proporciona el &cido 1/5, 5/3 -biciclo~(3,3,0)-0ct-2-eno-60L,
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8 ol-dicarboxilico (V) racémico.

El tratamiento de (V) con un reactn.vo de metal alca~-
lino proporclona, cuando R es metilo, 6L, Bd—diacetil -1/5,
5 A-biciclo-(3,3, 0)-00t—2~eno racémlco (VII; R =.Me). Conve-

nien l:emente, esta preparacién’ ‘puede’ realizarse aﬁadn.endo metil-— ‘

1itio.como una solucién etérea a una solucién de (V) en tetra—
hidrofurano puro y seco. ' _ o 7
Alternativamente, el compuesto (VII) puede preparar—
se tratando (VI) con un reactivo de metal alcal:.rno, tal cqmo,
cuando R es metilo, yoduro de metil-magnesio, ¥ oxidando._rél'
compuesto 6 of, 8&(—di(1'—hidm:defil);1/5, '5ﬁ-biciclo-(3,3,0)-

oct-2-eno racémico resultante (VIII, R = Me)" con, por ejemplo,

deido crémz.oo/ dcido sulfdrico, acuoso o dlcromato sédioo/écidov

sul.furico, ‘acuoso.

~ Ia hidroxilacién (VII) oon, por e,jemplo, tetré:d.do
de osmio- (un pequ.efio exoeso) en benceno y piridina, o mediante
el empleo de una cantidad catal{tica de tetrdxldo de osmio- en
presencia de un reactivo oxidante, tal como clorato s6dico o
clorato potdsico, proporciona, cuando R es metilo, 6o, 8ol

diacetil—z/s; 3_/5—dihidm:d.-1/a, 5//.’>~biciolo—'(3,3,0)—ootan6

"racémico (IX; R = Me).

. Los grupos alcohélicos de (IX) son entonces protegi-
dos mediante métodos _éonocidoé en la téonica, por ejemplo, me=-
giente acilacién con un arhidrido de &cido (R'C0), O 6 cloruro
de &cido R' COCL, De este modo, cuaado R' = Me, la acetila~-
eién con @nhidrido acético o cloruro de acetilo proporciona,
cusndo ambos radicales R y R' son metilo, 23, 3/b-diacetoxi-

6/5, 8/5—diacetil—1/fu, 5/5>=biciclo~(3,3,0)-octano racémico

.(‘x-; R =R ='Me).

“EL 23, 3/5, 6, 8ol-tetreacetoxi-1/5, 5/3~biciclo~
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(3,3,0)-0¢tano racémico (XI; R = R' m Me) se obtlene por lu
oxidacién de Baeyer-Villiger de (X; R = R' = Me) utilizando un
perdecido tel como &cido per'benzéicd,,é.cido,,m-clqztope:p.benzéico,
beido pe-rftélipo, dcido permaléico o dcido pertrifluomcéj:ioo.
Convenientemente, 1a oxidacién ée» efectia en un disolvente
inerte con un exceso de O a 20 moles de un peré.cido, .tal' como
é.cido' m-~cloroperbenzbico o écﬁdo permaléico en clpmro de me=—
tileno, a reflujo. Similamente, los otros derivados'pmtégi-
dos de 6, 8o -dlacetil-2/3, 3b-aihidroxi;1/g, 5/3 ~bieiclo~
(3,3,0)=ccteno racémico (IX; R ='Me) pusden oxidarse de modo
andlogo. La separacién de los grupos aciloxl mediante procedi-

mientos stendard, tal como por hidrélisis con hidréxido poté-

.sico, carbonato potdsico, o reduceién con hidruro de 1itio-

aluminio y simil@res, proporciona el 2 /1, 3/5, 6 ol, Bol~tetra=

hidroxi-1/3, 5ﬂ-biciclo-(3,3,0)-oétano (II) racémico. De este

modo, el 2]5, 3/5_, 6, 8o-tetraacetoxi~1/3, S/Sebiéiclo~
(3,3,0)-octéno (XI; R = R' = Me) recémico tretado con carbo-
nato potésicc; en disolvente, por ojempio.metancl, Propor—
ciona el 2/, ;‘-;/&, 6 o, 80l-tetmhidro:ci.-—1/’b ' 5/’3 ~biciclo~
(3,3,0)~0ctano (II) racémico.

la invenciéh incluye también un procedimiento para
la preparacién de prostaglandina F2-X que comprende llevar a
cabo las etapas secuenciales mostredas én el segundo esquema
anteriormente indicado, de modo que un compuesto de férmula IT
se convierte en prostsglandina F2ol, En la realizacién del
procedimiento para la preparacién de prostaglandina F2s{ de
acuerdo con el segundo esquema indicado anteriorments, el 2/3,
3f5y 604, 8 o{ ~tetra~hidroxi-1/3, 5/.% -biciclo=~(3, ,0)j~0ctano
(IT) racémico cuando se trata con reactivos de disociacién

vic-diol convencionales produce el muterial de aldehido {JI)
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_que existe como una mezcla de compuestos en equilibrio. Pare

la disociacién pueden utilizarse peryodatos inorgénicos, o
iones per&odato asociados con una regina intercambiadora de
jones, pero en un proceso preferido él peryodato inorgénico
estéd acompaiiado por una sustaﬁcia suavemente bésica tal como
carbonato potééico,_Esto incite é_la epimerizaecién del grupd
aldehido unido al dtomo de carbono que llegard -a estar en el
dtomo de carbono XII de la prostaglandina producto.

Ia mezcla aldehidica inestable (XII) se convierte .

a las enonas racémicas (XIII) y (XIV) mediente un procédimiento%
similar al de (J.A.C.S., 1969, 91, 5675) y las enonas son sepa-

radas mediante métodos conocidos en la téenica, tales cdmn Cro-

matografis, bien en cepa delgada o bien en columna,

Ia enona (XIII) puede convertirse a progiaglandina
F2o( racémice por la via nostrada en el segundo esquema indi-
cado anteriommente. De este modo, 1la enona (XIII) puede redu-
cirse con aproximadamente la centidad tedrica de un reactivo
similar al borohidruro sédico para dar el compuesto'dihidxoxi
racémico (XV) el cual puede convertirse & 1a prestaglandins
F2ol racémica (XVI) mediante los procedimientos descritos en

el articulo de Fried et al en J.A.C.S., 1972, 94, 4342. (El

compuesto 10 del articulo de Fried es el compuesto XV cuya fér-

mula aparece en el segundo esquema indicado anteriormente).
Sin embargo, y debido a que la preparacidén del compuesto di-
hidroxi (XV) viene acompafiada por la formacién de ciertas im-
purezas, es gquimicamente conveniente proteger los grupos fun=
cionales de 12 enona (XIII), empleanio la via mostrada en el
siguiente esquema, o una via similar para fabricar prostaglan-

dina 2,

1
1

|
|
|
|
|
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Ia agrupacién hemi-ecetal de le enona (XIII) puede
protegerse como un éter o como unrésfer. Un éter, -por ejemplo

el derivado tricloroetilico (XIIIa), se forma por reacelén de

(XITI) con un alcohol, por ejemplo, tricloro'e-banol", en prasen=

cia de un catelizador tal como égidd p-toluenosulfénico. Tos
ésteres, por ejemplo el monoacetéto, pueden prepararse bqr réag_

cién de (XIII) con un dcido orgdnico anhidro, por ejemplo, &ci-

do acético glacial, preferiblémente en pregéncia de acetato 36—

En la enona profegida, por ejemplo el derivadbﬁtri-
cloroetilico (XIIIa), el grupo ceto se reduce facilmente sin
le.formacién de subproductos indeseados. El égente reductor se
elige entre los reactivos’da sobra-condéidoé en lgrtéonica,
dependiendo la eleceidén de la naturaleZa-dei grupo ehpleado'
para proteger la funclén hemi-acetal. En una vie preferida, el
g£rupo protector es el éter tricloroetilico y.el agente reduc~
tor es borohidruro sédico, produoiéndose el compuesto dini-
droxi (Xva). |

BEn la vis elegida, se protegen las agrupaclones _
alcohélicas del compuesto dihidroxi (XVa) Ie naturaleza del
grupo protector utilizado depende -de las prostaglandinas que
se desea producir._Para la sintesis de prosteglandina Foy
racémica, el grupo protector puede ser un éster derivado de
un écido orgénico, puede ser un éter tal como-un tetrahidro-
pireniléter, o puede ser de otro tipo utilizeble en el campo
de las prostaglandinas. Por ejemplo, el diacetato racémico
(XVb) se prepara a parfir del compuesto dihidroxi recémioce
(Xva) utilizando anhidrido acético.
El grupo protector hemi-acetal se separa a'continua-

cibén, siendo eiegido el método empleado entre aquellos que son

i
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conocidos en la téenica, tales como aguellos en los cuales .o
otros prupom protectores existentes en el compuesto permanecen :

gin afectar. En el caso déldlacetato (XVb) las agrupaoiones

1, 2
a”

tal como 4cido p-toluenosulfénico, en presencia de agua, b
pueden separarse mediante procedimientos convenclonales tales
como, en el método-preferido, reduccién con zine'y é01do acé~
tlco, proporclonando el hemi-acetal racémico (Xve). N

' ~ Los hemi-acetales libres del tipo ilustrado por el
compuesto (XVec) se conV1erten a prostaglandinas medlante méto-
dos relacionados con los de Corey (J.A.C.S., 1969, 91, 5675).
Aei, el hemi-acetal racémico (XVe) reacciona con el ilura .
formado & partir de deido S5-trifenilfosfoniovalérico, para
dar, despuéds de la separacién de las agrupaciones éster por
procedlmlentos standard, prostaglandlna onL racémica y 15- l
epi-prostaglandina F2ol recémioca. Estos productos Se separan
vy purifican esencialmente mediante los métodos descritos por
(Andersen, J.Lipid Res., 1969, 10, 316). '

Por consiguiente, debe entenderse gque la invencidn
incluye también un procedimiento para la preparacién de pros-
teglandina F2o{, en el cual se 1le§an a cabo las etapas secuen
ciales mostradas en el tercer esquema indicado anteriormente,
de modo que un compuesto de férmula IT se convierte a la pros-
taglandina F2o/f .

Ia identidad de 1o prostagiandina P2 yacémica
sintética, preparada como anteriormente se he deserito, fué
establecida en comparacién con la prostaglandina F2 s/ naturel.
Ia comparacién utiliza las técnicas de espectroscopia infre-—

rroja, espectrometrisa de masas, cromatografia de capa deslgada

y cromatografia en fase vapor. Ia actividad bioldgica de la
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prosteglandina F2o rgcémica gintética fué‘bonfirmada mediante
diversos ensayos contre materiales natureles. -

Los siguiéntes ejemplos ilustren ia preparaoién del
compuesto tetrahidroxi de férmula II @ partir del dicicloéenfé-
dieno de férmula IIT (preparaciones 1 & 9) y de la prostaglén—
dine F2ol racémica de fémula XVI & partir del compuesto tetre
hidroxi de férmule II (preparaciones 10 a 16).

’ Preparacidén i _’
Acido 1/5, 5(5-biciclo-(3,3,0)-oct-2—eno-60(, o ~d-

carboxilico racémico (V).

(a) Une solucién de 30 g de endo-3a,4,7,T7a~tetra~-
hidro—4,7-metanoindeno (III) raecémico en 1.000 ml de aceteho
de etilo, & 0°C, se ozoniza con aproximedamente 2 % de ozono-oxi
geno durante 24 horas. Después de inundar con oxigeno, los di-r!
solventeslse-separan in vacuo y el resfduo se disuelve en 700

ml de acetona con fuerte agitacidén mecénica. A continuacién,

se afiade, en paftes alicuotas, & la solucidén egitada, a 000,

un exceso de deido erémico-bcido sulfirico 8N (Jones, J. Chem. |
Soc. 1953, 2548) entonces, se aflade un poco de agua y Be-Bep&ras
in vacuo la mayor parte de la acetons. 1 residuo se extracta E
3 veces con éter y se vuelve a extractar 2 veces con hidrdxido [
sédico 2N. Ia wcidificacidn de los extractos de hidréxido 5641~ |
co con 4eido clorhidrico concentrado y la extraceién 3 veces '
con éter, proporciona el material acidico en bruto. bespués de
una oristalizacién en acetato de etilo, se obtienen 8 g del
producto deseado (V) que tiene un punto de fusién de 199-2042C,

absorcién infrarroja méxima (KBr) 2.500-3.400, 1.690 cm™ 1.

andlisis celeulado pere C,gH,,0,1 Cy 61,2; H, 6,2

Encontredo: G, 61,25 H, 6,15%.

(b) BEn un procedimiento mejorade con el fin de evitar
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1la necesidad de reemplazar el disolvente despuds de la ozono-

Preparacidn 2

5exo, 6exo -Aihidroxi-endo-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro4,
7-me tanoindeno racémico iV. |

(a) Una solucién a2 00C, fuertemente agitada, de 32 g

1.800 ml de etanol,'se trata, en porciones, con une soluéién
de 39 g @e permanganato potésico en 600 ml de agua. Después de
2 horas, 12 mezcla de reacéién se filtra y el filtradobsercon-
centre in vecub, La adicibén de agua y la extraceidn ﬁ veces
con éter, proporciona el producto en bruto que se cristaliza
en petrdleo ligero (p.f. 80-1002C) para dar 11,3 g del produc~
to deseado (IV) que tiene un p.f. de 48-5120; aﬁsoroién'infra-
rroja méxime (KBr) 3.200~3.500 om-1.,
Anélisis Calculado para C10H14023 c, 72,33 H, 8,5
Encontrado: G, 72,45; H, 8,5 % |

(b) En una modificacién del procedimiento realizado
sh isopropanol & 20-252C, 32 g de (ITI) con 20,8 g de permen-
genato potdsico proporcionan 12,2 g del producto deseado (IV).

Preparacién 3

6 o(,8°(-difomil—1/3 ,5[5 ~bicielo=(3,3,0)~0ct~2~

eno racémico (VI).
Una mezcla de Sexo, 6exo-dihidroxi-endo-38,4,5,6,7,

| Ta-hexahidro—4,7-metanoindeno-(I¥) (30 g), 50 m1 de agua, 100

lml de éter y 50 g de peryodeto potésico, se agite fuertemente

durente 1 hore con enfriomiento en ua hafio de agna fria. le

capa de dter se separa y el residuo acuoso se exiracta 2 veces

con éter. La evaporacibén ael éter proporciona 28,6 g del pro-—

iducto deseado (VI) gue tiene un punto de FTusién de 36-422C.

lisis, esta Gltima se lleva & cabo con acetona como disolvente.

de endo-~3a 4,7,7a~tetrehidro-4,7-metanoindeno (III) racémico en
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Una poreidén recristalizada en‘petféleo ligero (p.e. 60-8020)

tenfa un punto de fusidén de 45,5-462C; absorcidn inffarroja

méxima (CC1,) 2.810, 2.720, 1.725 an™ 1.

Anélisis Calculado pare CygH,,0,3 C, 73,1%; H) 7,4 %
Encontredo: C, 73,4%; H, 7,6%. N

Preparacién 4

. Acido 1py, 5/5—bicicl°-(3,3,0)-00'13-2-én0 6, 8ol
dicarbox{lico racémico (V). .
Se oxidan 4,83 g de 6o, 8cl-difomil-1/s, 5> ~bi-

eiclo~(3,3,0)—oct-2-eno (VI) racémico en 250 ml de dcetous, a

02C, mediante la adicién en porclones de un exceso de dcido
erémico~écido .gulfirico 8N, con agitécién. Ia mayor pafte de
la acetona se separa ig,xgggg, se afiade un poco de agua y el
producto se extracta 3 veces con éter. La evaporacidn del éter
proporciona-un material en brato qué,‘deépués de la cristaliza-
cién en acetato de etilo, proporciona 4 g del producto deseado

(V) que tiene un punto de fusgidén de 201;20590 ¥ que demuestra

gser idéntico al material de la preparacién 1.

Preparacidn 5

6, ExX-diacetil-1A, 5/ ~bicielo~(3,3,0)-0ct~2~ E
eno racémico (VII; R = Me), §
Método I: Se prepara uns golucidn de metil—~litio bajo nitrége- %
no, afiadiendo 14,2 g de yoduro de metilo en éterfseco (13 mi) !
a litio (1,05 g) en 25 ml de éter meco, en una proporecidn tal
gue se mantenga el reflujo. La solueidn fria rezultante se
afiade, bajo nitrégeno,'a 0,50 ¢ de dcldn 13y 5/ ~biciclo~
(3,3,0)~0ct-2~eno~6 5, 8 ~dicarboxilico (V) racdmico en 25 ml
de vetrahidrofurano recientemente secado. Despuds de aglitarse

durante j; hora, la mezcla de.reaccibn se tapa y se agita du-

ragsie 0% horas, ge vierte em 150 ml de cloruro amdnice saturado!
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y se extracta 4 veces con &ter. La evaporacién del éter pro-

porciona 0,326 g del producto deseado (VII; R = Me) que tiens

cristalizada en éter, tenfa un punto de fusién de 121,5-122,52C;
absorcién infrarroja méxima (CHClB) 1.705 a1, |
Andlisis Calculado para CoH,c00t € 74,95 H, 8,4

7' Encontrado C, 74,8; H, 8,4 %.
Método II: Se prepara una solucidén de yoduvo de metilmagnesio
afiadiendo gota a gota.26 g de yoduro de metilo en 30 ml de
&ter seco a una suspensién de 4,3 g de magnesio en 50 nl. de
éter'agitado & 02C. Al reactivo resultante,se'aﬁaden, en pPer-—
clones, con fuerte agitacién, a 02C, una golueibén de 10 g de i
6 ol, 80(-d;lfomil—1/5,' 5b—bici010-(3,3,70)“‘0@5"_2-@1’10 (VI) reocé-
mico en 100 ml de éter seco. Ia reaccién se refluye entohces
durante 3 horas, se enfria a 0°C y se afiade cloruro aménico
sgturado (50 m1) cuidadosamente con agitaci6n. A la mezcla

fria se afiaden 150 ml de écido clorhidrico 2N, se separa la

capa de éter y la capa acuosa se extracta 4 veces con - cloro-~

formo.

Ia evaporaéién de las capas orgdnicas cogbinad&s
proporcionan 14,1 g de 6o, 8ol-d1(1'-hidroxietil)1A, 5= |
bieielo-(3,3,0)~0ct-2-eno (VIII; R =’Me)lracémico en bruto el
cual demostrd ser una ﬁezcla por croﬁatografia en capa delgada.

(a) Los 14,1 gremos de 6o, Bol-di(1'~hidroxietil)~

1/, 5/%—biciclo~(3,3,0)—oct—2—eno racénico en bruto, se agi-

tan & 102C con 500 ml de acetona y se oxide por la adieidn,

gota a gota, de un exceso de dcido crémico-deido sulfirico |
8N. Se afiade un volfimen igual de agua y el producto se extrac—

te 4 veces con éter. Los extractos etéreos combinados se laven

!
|
con hidréxido sédico &l 10 % (200 ml), con

agua y se evaperan
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para dar el producto en bruto. Por cristalizecién en éter,

se obtienen, en dos cosechas, un -total de 2,48 gramos de 6,
8(\-diacetil-1(’>, 5 {5—b1c1c10-( 3,3, 0)~oct-2-eno racémico
(VII; R = Me) con un punto de fusién de 120-123,52C y quey 7
por procedimientos convencionsles, demuestra ser idéntico al
material antemor. -

(b) Se obtiene un rendimiento mejorado (50 7) del

producto deseado (VII; R = Me) por oxidacién de 1,96 gramos de :

(VIIL B = Me) en 40 ml de cloruré- de metileno, con una mezela
de 6 g de tridxido de cromo y 9,49 gramos de piridina en 150
ml de ¢loruro de metileno (los disolventes-y reactivos deben

estar secos). Ia mezcla de ressccién se lava con una solusidn

normel de hidréxido sédico (3 x 100 ml), con édcido clorhidrico |

2N (2 x 100 m1) y con wne aoluoién gaturade de bicarboneto

sddico (100 ml). Después de la sepamcién ‘de los disolven'bes,

se recrls‘t;aliza el producto. '
Preparacién 6 ,
g 69{, 8ol ~diacetil 2(_‘,\, 3{‘.\ ’ —dihidmﬁ.-Tﬁ,Bﬂ-
biciclo=(3, 3, 0)=-octano racémico (IX; R = Me)

(a) Una mezcle aglitada de 6, 80(-diacetil-1ﬂ
5(3-biciclo=(3,3,0)-oct-2-eno recémico (VII; R = Me) (10 g),
200 m1 de dioxano puro, 80 ml de ague, 7,9 g de clorato po-
thsico y unos éuantos cristales pequefios de tetﬁﬁdo de
osmio, se calienta en un bafio de éceite 8.785QC durante 5 ho-
ras. Los disolventes se separen in vacuo y el resfduo se ex-
tracta bilen con cloroformo secando con sulfato sédico anhidro.
Ta evaporacidén de los extractos cloroférmicos proporcions un
producto en bruto que se lava tres veces con 250 ml de éter,
de,]ando como residuo 8,7 g del producto deseado (IX; R = Me)

que tiene un punto de fusién de 181-1859C, una absorcidn

|
|
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“an

~infrarrbja méxima (KBr) 3200-3500, 1700,cm'.'1 Y que éemu.estra
sei- una sola mancha sobre una placa de capa delgada de si{lice
con 7 % de metanol-cloroformo.

(b) En une modificacién del procedimiento realizedo

utilizando butanoi terciario (65 ml) en lugar de dioxeno N
. 10.g de (VII; R = Me) pfoporcioﬁan'8,5 g del prbductp deséédo
(iX; R = Me) despuds de 11% hores. o
Preparacién 7

2>, 3(3-diacetoxi-6ol, 8 o{-aiacetil-173, Sfifbiéi—

clo~(3,3,0)~octano racémico (X3 R = R' = Me), '

_ (2) Se egiten, durante 2 hores, & temperature o~
blente, 8,7 g de 6, 8ol-discetil-2/d, 3/3-dihidroxi-1/3,
5 -biciclo~(3,3,0)-octano recémico (IX; R =Me) con 50 ml
de pirdidine y 50 ml de anhidrido acético. Se afieden 250 ml de
egua y 169 disolventes se separen in vecuo. Ia cristaliza-
ei6n del resfduo en &ter/cloruro de metileno, despuésﬂé una
decolorac}én con carbbén vegetal, proporciona, en §os oogedhaé,
8,4 g del producto deseado (X; R = R! = Me) que tiene un pun-
to de fusién de 123-125¢C y un méximo de absoroidén infxﬁrro;jé
(CHCL,) de 1740, 1710 ™.
Andlisis Calculado para 016H22°6’ c, 61,95 H, 7,15
Encontrado: C,62,15; H, 7,2 %.

Ia estructura y estereoquimica fueron tofélmente
confirmadas mediante un espectro r.m.n.

(b) A gran escale, la separacién de las dltimes
trezas de piridine y écido acético in vecuo es impracticable
y tras el calentamiento prolongado el producto puede ger

epimerizado. Con preferencia, después de la separacién de la

masa de disolvente, el concentrado se disuelve en cloxuro ds

i
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metileno, se lava con Acido clorhidrico 2N ¥y con una solucién

saturada de bicarbonato 'sbdico. La‘fase orgénioa se seca y
evapora.

S Preparacién 8 : _
2. 2{5, 3[5, 6L, 80(-1:etraaceto:c1—1/5 ,! 5/’5 ~biciclo-
(3,3y0)-0ctano racémico (XI; R = R' = Me).

(a) Se refluyen dursnte 13 df{as, 15 g de 2/31'3/3-
discetoxi-6 o, §o(-diacetil-13, 5/5-biciclo~(3,3,0)~0ctano
racémico (X; R = R' = Me) y 39,2 g de dcido m~cloroperbsnzbico
10. en 59 ml de cloruro de metileno. Le mezcla de reaccién se di-
luye con cloruro de metileno ¥ se lava con una mezcla de sul-
'fito sbdico acuoso &l 10 % (100 hl) 4 carﬁonato potédsico satu-
rado (100 ml) con fusrte agitacién, hasta disolverse todos los |
s61lidos. Le capa orgénice se lava shore con carbonato potésico
15, acuoso (100 ml de una solucién saturads més 100 ml de aguaj,
con agua y se seca sobre sulfato sédico. Ie evaporacién del
disolvente proporciona 16,7 g de un producto en bruto que
gristaiizado en metanoi acuoso propordiona'11,37 g de un ma-

terial cuyo p.f. es de 118-1272C, Este'material se recristali-~

20. za en éter-cloruro de metileno-petrélec ligero (p.e. 60-802C)
proporcionando 8,86 g del producto deseado (XI; R = R' = Me),
p.f. 130-1312C, méximo de absoreién infrarroje (CHCl3) 1735
...1 .
em .

Anélisis Calculado para C,cH,,0g; C, 56,1; H, 6,5.
25. . Encontrado: €, 56,2; H, 6,5 %

El andlisis de resonancia magnética nuclear demos-
tré que la egtructura era correcta.

(b) Se zfaden 2,3 gramos de anhidrido m2léico a

1,7 ml do peréxido de hidrégeno 8l 29 % y 1a mezcle se agite

30. & temperatura ambiente durante media hora. Degpués de la se-
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.permaléicd y se continta el calentamiento durante 18 horzs inds.

después de lavar como anteriommente se ha ihdicado, la evupo-

(3,3,0)-octanc racémico (II).

paraciéh del agua a temperatura ambiente y presién reducida,
el 4cido permaldico residual se agita y calienta bajo reflujo
con 0,93 g de (X; R = R' = Me) en 10 m1 de cloruro de metile-

no, durante 18 horas. Se afiade una cantided similar de édcido
Después de la filtracién pera separar el exceso .de &cido 7

racién del disolvente proporciona 0,7 g del producto en brutc.
La repristalizécién en éter-cloruro de metileno-pe-
tréleo ligero (p.e. 60-802C) proporcione un produecto cuyc

p.f. es de 129,5-130,52C, el cual, y segﬁn'se demuestra por

eépectroscépia I.R. y RM.N. ¥ por.cromatografia de capa fdal-
gada, eg_idéntico al material anterior. El écido maléico reou- !
perado de este proceso se reconvierte facilmente a'écido per--
galéiqo bara utilizarlo de nuevo.

Preparacién 9

-2 /%, 3/5, 6 oy 8r>(-tetrahidro‘xi-1'(5 y 5(-5 ~biciclo-
(a) Una solucién agitede de 0,5 g de 25y 3/% 6ol

i

i
8&4-tetraaceto’xi-1/5, 5 A-bicielo-(3,3,0)-octano racémico |

(XI; R = R! =Me) en 25 ml de metanol, se treta con 1 gremo i

|

de carbonato potdsico anhidro a temperatura ambiente, durante

2 horas. Se afiaden 10 g de resina Amberlite CG 120 (lavada con |
écido) y, después de 1/4 de hora, la solucién se filtre y eve-
pora hasta sequedad. El reasfduo se lava 4 veces con cloroformn
proporcionando, como nuevo residuo, 248 mg del producto de~
seado (II). Este producto oleoso se cristaliza en acetonitrilo
-me tanol con trituracién, para dar un sélido amorfo {IIL) cuyo

p.f. es de 110-1142C, siendo el maximo de absorcién infrarroje

(KBr) de 3200-3500, 1170, 1110, 1045, 845 cm.” ! espectro r.m.n.:
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(DZO; espectrﬁﬁetrv_r.m.n. Varien T60) 1,2-3,2. (multiplete
de 6 prolones), 3, 8-4, 5 S) (multiplete de 4 protones),
Anélisis Celculado pere CgH1404t Oy 55,25 H, 8,1', '
Encontrado: €, 55,2; H, 8,1 % | 3
(b) En un proceso mejorado, resulté posible emplear
solamente 1/20 de las cantidades de éarbonato potésicb ¥ re-
sina amberlite utilizadas en (a). | '

Preparacidén 10

Aldehido racémico (XII). _

Una solucién de 2/3, 3/ 6ol s Bu-tetmhidrokieiﬂ,
5/5-biciclo~(3,3,0)-octano (11) (900 mg) en 16 ml de t-butanol
acuoso 81 10 %, se agita con 0,68 g de carbonato potésice y
1,80 g'de peryodato.sédico bajo nitrégeno, durante 14 .hore.

Se afiaden -8 ml de cloroformo lavado con alﬁmiﬁa ¥y la.feagcién
gse filtre a trevés de wre columng de gel de. sflioe (15 g),‘la~
véndose éompletamente con clorofoimo—t—bﬁtapol al 33 % vajo
una presién.de nitrégeno. Ia evappracién.dei~primer'eluado de
la columne, proporeione 880 mg de aldehido oleoéq inestable
(XII). Debido a la inestabilidadvﬁel aidehido (XII), éste

fué carécterizado simplemente por cromatografia de capa del-
gada sobre una placa de sflice, utilizando 25 % de metanol-
cloroformo; el valor R, aproximsdo fué de 0,6. EL aldehido
(XII) se utilizé siempre inmediatemente pare la siguiente ope-
racién.

Preparacidn 11

Enona racémica (XIII) y 12-iso-enona (XIV).
1,248 g de dimetil-(2-oxoheptil)-fosfonato en 48 ml
de dimetoxietano seco, se tratan, & 59C, en porciones, con

244 mp de una dispersién al 50 % de hidruro sédico en aceite

mineral. Ia mezcla se deja calentar a temperatura ambiente
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86 forma un gel blanco. El gel se transfiere con torbellino

‘ parado en 8 ml de dimetoxietano seco, y la mezcla resultante

lice'de cromatografia de capa delgada de 20 x’20 cm con un es-

| rante 1a noche con cloroformo/hetanol (40:1), las bandas de

.producto fueron localizadas bajo una luz ulitravioleta, Ta elu- |

oién infrerrojs (OHCL,) de 3200-3500, 1690, 1665, 1625 om™",

" de resonancia mognética nueclear (CDC13) de 6,25 (doblete,

- 22 -
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con una agitacién muy fuerte, durante 1 hore, en cuyo tiempo
a una soluclén de 880 mg del aldehido (XII) recientemente pre-

se mgita durente ¥ hora & temperatura ambiente@ El-disolvente

e separa in vacuo y el residuo se aplica & una placa de si-

pesor de. 2 mm. Degpués del desarrollo por elucién continua du~

cién con acetato de etilo & partir de las regiones sepéradas,
proporciond 444 mg de la enone (XIII\ (E% inferdior) y 110 mg -]
de la 12-iso-enona (XIV) (Rf superior).

Ta enone inferior (XIII) tiens un méximo de absor-

un méximd_ae absoreidén ultravioleta (EtOH)'ﬁe 235 m j
( £ 12.000) sproximadsmente y crestas en.el espectro de reso- |.
nancia ﬁagnéfica nuclear (GDCl3) (detefminédo a 60 MHz con
MS =0 §) do 6,17 (doblete, J = 16 c.p.s.) ¥ 6,80 ¢ (cuer-
tete, J = 7,5 y 16 c.p.s.). Bl peso molecular, determinado
pof espectrometria de masas, es de 268; calculado pare C

268.

15t24 04

- ILa 12~iso~enona superior (XIV) tiene uﬁ miximo de
absorcién infrarroja (CHCl3) de 3é00L35b0, 1690 (sh), 1660,
1620 cm'1, un méximo de absorcién ultravicleta (EtOH) de
235 m/u (_8.11.000) aproximadamente y crestas en el espectro

J =16 c.p.s.) ¥y 7,15 § (cuartete complejo). L peso mole—

cular, determinado por espectrometria de masas, es de 2683

caleulado para C 0,, 268.

1502404
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Preparaéién 12

Derivado tricloroetoxi racémico (XIIIz).
Una solucién de 1,03 g de enona racémica (XIII) en

25 ml de trlcloroetanol, se trata con 9 mg de deido p-tolueno-
sulfénico, durente 2 horas, & temperatura ambiente. Se aﬁgden
2 ml de bicérbonato sédico acuoso saturadﬁ N 1a mézcla se 8-

cude fuertemente durante 20 minutos. Se affade sulfato. 86d1.60 ,
anhidro y la mezcla se filtre, y se lava el residuo con cloru—
ro de metileno. Ia evaporacién de los filtrados combinsdos
proporciona 1,63 g del derivado tricloroetoxi'(kIIIa) que
tiene un méximo de absorcién infrerroje (pelicula) de 3250~
3550, 1690 (sh), 1665, 1625, 810 y 720 tm™!, un méximo de ab-
sorcién ultravioleta (EtOH) de (230 ma ( E 1o.ooo) eproxi-
mademente y crestas en el espectro de resonancia magnética nu-
olear,(0D013) de 6,20 (doblete complejo), 6,75 (mqltiplete)
Y 4,15 S (sihglete amplio). El peso mdleoﬁiar y'éizconténido

en cloro fueron confirmedos por espectrometria de mesas; se.

presentaron'las crestas mayores, en el espectro‘da‘mésas,
pare m/e 251 (M—Ccl3 20) ¥y para m/e 99 (GH3CH20H20H203200.).
' Preparacidén 13

Compuesto dihidroxi racémico (XVa).

“Se traten 1,55 g del derivado tricloroetoxi racémi-
co (XIIIa) en 20 ml de etanol acuoso al 30 %, con 0,2 g de
borohidréxido sédico, & temperature ambiente, durente 3/4 de
hora. Se afiade un ligero exceso de 4cido acético seguido por
5 ml de bicarbonato sbddico saturado. Se efectuaron tres ex—
tracciones con cloruro de metileno, proporcionando 1,38 g del
producto deseado (XVa) que tiene un méximo de absorcién infra

1

rroja (pelicula) de 3150-3550, 807 y 720 cm ' y crestas en el

espectro de resonancia magnética nuclear (CDClB) de 95,55 (am-—
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plio) ¥y 4,15 g (singlete amplio). Eﬁ,el,espeot;o de masas
existia una creste superior para m/é.253 (MéCGlgCHZO).

Preparacién 14
Diacetato racémico (XVb). '
‘ Se disuelven 1,33 g del eompuesto dihidroxi racémi-
co (XVa) en 5 ml de piridina ¥y 5ml de anhldrido acético,.

_temperatura amblente, durante 2 % horas. Se aﬁaden 12 5 ml de

agqa destilada vy la mezcla se evapors hasta sequedad bajo pre-
sidén reducida, proporcionando 1,49 g del producto. deséado
(XVb) que tiene un méximo de absorcién infrarroja (pélicula)
de 1735, 805'y 720 cm'1, ¥y crestas en el éépectro de rgsonan-
cia magnética muclear (CDCL,) de 4,0-5,6 (emplio) y 2,02 ¢

_(singiete). El material en bruto (XVb) se movié esencislmen-—

te como una sola manche sobre une placa de s{lice de cromato-

: grafia.dé capa delgade utilizando metahol-cloroformo‘al 7 %

como disolvente; el valor R, fué de 0,75’éproximada¢epte.(

Preparacién-15

Hemi-acetal raéémico»(XYc).

~ Se agitaﬁ vigorosamente 1,92 g de diacetato recémi-
co (XVb).en 7 m1l de dcido 8cético 'y 4 ml de agua, con 0,5 g
de polvo de zine, durante 35 minutos, & temperatura ambiente.
Le dilucién se diluye con cloruro de metileno (30 ml) y se

filtra, lavéndose los residuos con cloruro de ﬁetileno.,Los

filtredos combinados se lavan con 175 ml de une solucién satu-

rada de bicarbonato sédico y la solucidn acuosa de carboneto
se exfracta de nuevo 3 veces con éloruro de metileno. La eva-
poracién de las capas combinadas, secas, de cloruro de metile-

no, proporcionz 1,64 g de producto en bruto el cual se fracelo

na sobre.dos placas de cromatografia de capas delgada, prepara- |

tiva de silice, de 20 x 20 cm y con un espesor de 2 m, utili-
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zando una elucién continua con métanol-cloroformo al 1 %, du-

rente 4 horas. Ia banda que contiene e;‘prodﬁcto (XVe) consis-
tia practicamente en baselina & fué localizada por desarrollo
en el borde con yodo. Ia elucidn de la silice oon aoetato de .
etilo, proporcioné entonces 0,56 g del producto deseads (XVe)
con un méximo de absoreibédn infrarroja (pelicula) de 3300-3550,
1735, 1370, 1240 y 1015 cm™1 y creatas en el espe_r_:trc_) da reso-
nancia magnética nuclear (CDCl3 + D20) der4,4~5,6 (emplio) y
2,03 (simplete con resalto). El producto (XVe) se movié como
une sola mancha sobre sistemas diversos de cromgtografia de
capa delgada, por ejemplo, Rp 0,35 (placa de silice, disolven-
te metanol-cloroformo al 4'%), Re 0,5-(p1acé de sflice, disol-
vente acetato de etilo). | ' '
A partir de las regiones més elevadas de Rp en la

cromatografia de capa preparativa desonita gnteriormente,'se

| obtuvieron 0,61 g de material de partida (XVb) recuperado

ol cual pudo utilizarse de nuevo.

Preparacidén 16 E

Prostéglandina_raoémica F2ol (XVI).

' .Se calientan, bajo nitrégeno, en un bafo de aceite,
& 75-852C, durente 1 hove, 362 mg de una dispersién 81 50 %
de hidruro sédico y 1,85 ml de dimetilsulféxido seco. La so-
lucién resultante de dimetilsodio ge congela Qn un baflo de
hielo/ague y se afiade una solucién de 1,65 g de 4cido S5-tri-~
fenilfosfoniovalérico en 3,7 ml de dimetilsulféxido seco. La
mezcla se deja calentar a8 temperatura amblente en cuyo momsn-
to se forma el iluro, lo cual se juzga por la aparicién de
un color rojo. Después de agitar durante 2 minutos, la mezcla
se vuelve 2 congelar en el hafio de hielo/agua y se afiade una

solucién de 436 mg de hemi-acetal (XVe) racémico en 2,4 ml
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de dlmetllsulféxido 8800, ¥ se lava, en el hemi-acetal (XVo),
con 2, 4 ml mhs de dimetilsulféxido 56C0.

La reaocidn se deja ahore calentar & temperatura
ambiéﬁte con agitacién y calentamiento. Después de % hora &

temperatura4émbienté, ge afladen 30 ml de agua destiladg y el

producto de reaccién se extracta 3 veces oon cloruro.deimeti-

ieﬁo. Ias capas coﬁbinadas de 6loruro de metileno se extractaﬁ
de nuevo con.ague destilada y laé capas acuosas combinadas se
acidifican entonces con 36 ml de &cido clorhfdrico 2N,

Ia éxtracgién 3 veces con cloruro de me1leno pfp—
pofdioﬁa los prodﬁdtos acidicos de la resceifn. Estos produc-
tos se tretan con an exveso de hidréxido potésico ne tenblico
en benbeﬁo, parsa hidrolizar'cualquier'égrupacién.aoétato rosi-
dual ¥y los productos acidicos se recuperan dé nuevo despuéds -

de la aoidificacién con 4cido clorhidrico 2N y extraccién en

'-oloruro de metileno. Estos productos acidioos se freccionan

sobre. placas de silice de crometografi{a de capa preparativa»
utilizando benceno/dioxano/bcido acético (40:10:1) cbmo di-.

solvente, con elucién continue durente 18 horas. A partir de

1 1a mitad frontal de les placas, se obtuvieron 144 mg de 15~

epi—pfostaglandiné Ezcxxacémioa, praoticaﬁente pure; & paptir
de la mitad posterior de las placas, se obiuvieron, pdr'lava-'
do con metanol-cloruro. de metileno &l 25 %, 62 mg de prosta-
glandina F2f{ recémica pure.

1a prostaglandina F2ol racémica tenia un méximo de
abgorcién infrerroja (KBr) de 2500~3600, 1710 y 970 em~ ! NG
crestas en el ‘espectro de resonancia megnética nuclear (CD OD)
de 5,50 (ampllo), 3,6-4,25, y O, 90 g (triplete). Se encon-
traron crestas s;gnlflcatlvas, en el espectro de masas, para

m/e 318 (M - 2H,0), 264 (M - H,0 - C 5Hqp)s 194 ¥ 137.
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La prostaglandina F29| racémica sintética fué indi-
ferenciable.dé la prostaglendina F2{ hatufal por espectro=
metria'infrarxoja ¥ de masas y por Vep.o. cuando se derivabe
de los &teres trimetilsililicos del éster metflico., Ia ident1~
ded fué tembién establecida utilizando diversos sistemes de
cromatografia de capa delgada, sensibles (e.g. Andersen, J.
Llpid Res., 1969, 10 316). -

Ie prostaglandina F2 ol racémica gintética pose{a
el nivel esperado de actividad bioldgica cuando se ensayé con
tra la FZQ( natural sobre bandas de mdsculo 1iso de fondo de
ratag. _ }

o Ia invencién incluye también los compuestos de pros-—
taglanding de esta invenoién que se producen & partir del
nuevo tetroi de férmula I, cuando se formmulan coﬁo‘composicio-
nes farmseéuticas con vehiculos o diluyentes, de forma ya bien

establecida en la técnica anterior.

Descrita suficientemente *a'néturaleza del invento,
asi como 1a manera de realizarse en la préctice, debe hacerse .
congtar que lasg disposiciones anteriormente indicadas‘son sus
ceptibles de modificaciones de detalle en cusnto no alteren
su principio fundemental. Tembién se hace constar que ei_in—'
vento correspbnde a una solicitud de patente preéentada en
Inglaterra con el n? 44.758/71 de 24 de septiembre de 1.971,
acogiéndose por lo.tanto & los beneficios que conqeden los
Convenios. Internacionales en vigor, siendo lo que consfituye
la esencia del referido invento por 16 que se solicita Paten-
e de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre; PROCEDIMIENTO
PARA IA OBTSNCION DE UN. COMPUESTO DE PROSTAGLANIENA;’caracte—

rizdndose por lo siguiente:




5e

10.

15.

_copular-el grupo aldehido con un resctivo tal que se forme

§069B5  -u-

1.- Procedimiento para la obten@iénrde un cdmpuesto l

R s . , . |

de prostaglandina, que tiene, como nfclso, un anillo ciclo- {
penteno dihidroxi-sustitufdo, caracterizado porque comprende

disociar un tetrol de férmulas

OfF - PFérmula'I’

para dar una meffi? que comprende un aldehido de férmula:

oH
£
o |
H - Pérmule XTI
Ho' CHO

une. cadena lateral de prbstaglandina con el &tomo de cérbono

del érupo aldehido.que,constituye el carhqnp'13?dé‘la prosta—
glandiné fesultante, y disociar el anilld que.contiene oxige—
no y copular con el mismo un reaotivo_tal que se forme dtra‘ |
cadena lateral de prostaglandina, para proporcionar una pros-

taglandine que tiene la férmula:
| HO

HO
en la que Ré ¥y Rb son cadenas laterales de prostaglandina.

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

teriéado porque el compuesto de prostaglandina es prostaglan-
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15,

20.

dine F2ol y se produce llevando & Eabo'las etapas secuencia-
les mostradas en los esquemés 2 6 3 de la memoria descriptiva,
3 Procedlmlento segin la reivindicacién 1, carag-
terlzado porque el compuesto de prostaglandlna es 15~epl - pros~
taglandine F2 { ¥ se produce llevando g cabo les etapas se~
cuenciales mostradas en el esquema 3 de la memorie descriptiva.
4.~ Procedimiento segin cualquiera de las relvindi—
cacioﬁes.anterlores, caracterizado porque el compuesto de fér-

mula I se obtiene tretando wn compuesto de férmulas

ROCO |

OCOR* -Pérmula XI A

e ™~
S H OCOR!
‘ ROCO ' ,
para qonvertir los grupos ~OGOR' en las pOaioioneé 2y 3,
pare proporcipnér'grupos hidroxi ¥ convertir los érupos ROCO-
en las posiclones 6 ¥y 8 para propofcionaf grupds hidroxi.
5.~ Procedimiento segin la reivindicecién 4, carac-
terizado porque el compuesto de férmula XIA se obtiene por

oxldacién de un compuesto que tiene la férmulas.

RCO - .
o.' H
- OCOR! Férmula X A
: it
W H .
RCO OCOR!

6.~ Procedimiento segén la reivindicacién 5, carac-
terizado porque el compuesto que tiene 12 férmula XA se obtie-

ne por acilacién de un compuesto que tiene la fémula:
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Féymula IX A

sobre los grupcs nidroxi de lag posiciones 2 y 3.
7.- Procedimiento segin la reivindicaeecién 6, carac-—
terizado porque el compuesto de férmula IXA se obiiene por

hidroxilacién de un compuesto que tiene la férmula:

Pérmula VII

8.- Procedimiento segin la reivindicacién 7, carac-
terizado porque el compuesto de férmula VII se obtiene me-

diante tratamiento de un compuesto de férmulas
HOOC

Formula V

goog' o

con un reactivo de metal alcalino.

9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 8, carac-
terizado porque el compuesto de férmula V se obtiene por oxi-

dacién de un compuesto que tiene la férmula:

Pérmula III
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10.- Procedimiento segin 12 reivindicecién 8, ca-

-31 -

racterizado porque el compuesto de férmula V ge obtiene por

oxidacién de un compuesto que tiene la férmula:

/;}\\t///j> Férmula VI

\:4\"/
H

u
.

OHC
11.~ Procedimiento segin. la reivindicacién 10, ca-

racterizado porque el compuesto de férmule VI se obtiene di-

sociando un compuesto de fémmula:

H
HQ.ﬁ/, ;::t::j\ .
i // Férmula IV
W
HO q

12.~ Procedimiento segin la reivindicacién 11, ca-
racterizado porque el compuesto de férmuls IV se obtiene por
hidroxilacién de un compuesto de férmula III.

13.~ Procedimiento segin la reivindiecacién 7, caraé—
terizado porque el compuesto de férmula VII se obtiene por

oxidacién de un compuesto de férmula:

RHCCH
/// Fﬁrmula VIIiI
macon M

14 .~ Procedimiento segin la reivindicacién 13, ca-
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'racterizado porque el compuesto de férmule VIII se obtiene

por tretamiento de un compuesto de férmula VIA con un reac-
tivo de metal alcalino. :

15.~ Procedimiento gsegin le reivindiéacién 14, ca-
racterizado porque el compuesto de férmula VI se obtiene por
disociacibn de un compuesto de fémula IV.,

16.~ Procedimiento segin l& reivindicacién 15, oca~

racterizado porque el compuesto de férmula IV se obtiene por

hidroxilacién de un compuesto de férmula IIX.

17.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
diéaciones 1 a 3, caracterizado porque el compuesto de férmu-
la I, se obtiene llevando & cabo les efapas secuenciales que
se muegtran en el primer esquema de-la memqria descriptiva, .
de forma que un compuesto de férmula IIT se convierte & un
coﬁpﬁesto.de féfmula I1.

18.~ Procedimiento para la obtencién de un compuesto
de prostaglandina, tal y como'quada sustancialments descritok
en la presente Memoria, )

Esta Memoria consta de 32 hojaé esoritas & méquina

por una sola care.

Medria, . -3 FEB. 1973
REGKITT & COIMAN PRODUCTS LIMITED.

j o s Flrmedo: L. Goota Foladades
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