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Es sabido en general que los efectos fisiologicos de
las prostaglandinas tanto en el organismo de animales mamiferos
como también "in vitro" son sdlo de corta duracidn, ya que son
transformados répidamente en un gran ndmero de productos de meta-
bolismo farmacoldgicemente inactivos. Ademds de ello es sabida
que las prostaglandinas naturales no poseen en si ninguna espe-
cificidad bioldgica, que es necesaria para un medicamenta,

Por lo tanto, es deseable desarrollar compuestos ana-
logos de prostaglandinas con un espectro de efectos comparable
al de las prosteglandinas naturales y llevar a cabo modificacin-
nes estructurales, mediante las cuales se aumenten la duracidn
y la selectividad de la actividad.

En la Helv. Chim. Acta 56 (1973) 557 - 560 se descri-
bieron 108,11B-metilen-prostaglandinas, acerca de cuyo sfecto,
no obstante, no se dice nada.

Se ha encontradc shora que las nuevas 1l0a,lloa-metilen-
prostaglandinas poseen, sorprendentemente, una duracidn de efecto
mas larga, una mayor selectividad y una mejor actividad que las
prostaglandinas naturales.

El invento concierne a un procedimiento para la prepa-

racian de 10a,lla-~metilen-prostaglandinas cpticamente activas y

racemicas de la férmula general I
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en donde

Rl representa una de las agrupaciones -DRS, ~NHSDZCH3 o}

A

B

~0-CH,-U-V, en donde R. significa un &tomo de hidrdgeno, un
grupo alcohilo, arilo o heterociclico, U significa un enlace
directa, un grupo carbonilo o carboniloxi, y V representa un
anillo fenilo sustituido con uno o varios grupos fenilo, gru-
pos alcoxi de 1-2 atomos de carbono o &tomos de halégeno,
preferiblemente atomes de bromo;

significa un atomo de hidrégeno o un grupoc alcahilo de 1 a §
dtomos de carbono;

significa un grupo alcohile, un grupe cicleslcohilo sustituido
o no sustituido, un grupo alcohilo de 1 a 5 dtomos de carbono
de cadena recta o ramificada sustituido con arilo eventualmen-
te sustituido, un grupo arilo eventualmente sustituido, un
grupo benzodioxol-2-ilo;

representa un atomo de hidrdgeno o un radical éter o acilo; y
significa un atomo de hidrdgeno o un grupo alcochilo de 1 a 3
atomos de carbono;

significa un grupo -CH2~CH2- 0 un grupo cis-CH=CH-;

gignifica un grupo -CHZ-CHZ- 0 un grupo trans-CH=CH-;

Dy E significan conjuntamente un enlace directo; o

D

significa un grupo alcohileno de 1 a 5 atomos de carbono, de
cadena recta o ramificada; y

significa un atomo de oxigena o de azufre; y

significa un grupo carbonilo o un grup0':»Cva~»DR4, cuyo ra-

dical OR, puede ester en posicidén o~ o B~ ;

Yy, caso de que Rl represante un grupo hidroxi, sus sales fisia=

logicamente compatibles con bases.
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Como grupes alcchilo R_ entran en consideracidn al-

2
cohilos de 1 a 5 &tomos de carbono de cadena recta y ramificada
tales como, por ejemplo, grupos metilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, butilo, isobutilo y pentilo. Se prefieren los grupos me-
tilo y etilo.

Come grupos alecohilo R6 entran en caonsideracion grupos
alcohilo de 1 a 3 atomos de carbono de cadena recta y ramificada,
tales como por ejemplo grupos metilo, etilo, propilo, o isopro-
pilo. Se prefiere el grupo metilo.

Como grupos arilo R5 y R3 sustituidos o no sustituides
entran en consideracidn, por ejemplo: fenilo, 1l-naftilo y 2-
naftilo, que en cada caso pueden estar sustituidos con 1 a 3
dtomos de haldgeno, un grupe fenilo, 1 a 3 grupos alcohilo en
cada caso con 1 a 4 atomos de carbono, un grupo clorometilo,
fluorometilo, trifluorometilo, carboxilo, metoxi o hidroxi.

Como grupos alcohilo R5 y R3 entran en consideracidn
radicales 8lcohilo de cadena recta y ramificada, saturados e in-
saturados, preferiblemente saturados, con 1 a 10, especialmente
1l a 6, @tomos de carbono. A modo de ejemplo se mencionaran los
grupos metilo, etilo, propile, butilo, isobutile, ter.-butile,
pentilo, hexils, heptilo, cctilo, butenilo, isobutenile, prope~
nilo y pentenilo,

Como grupos heterociclicos R5 entran en consideracion,
por ejemplo, heterpciclos de 5y 6 miembros, gque contienen por
1o menos un heterodteomo, preferiblemente.nitrégeno, oxigeno o
azufre. & modo de ejemplo se mencionaran: 2-furilo, 2-tienile,

2-piridile, 3-piridila, etc.
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Los grupos cicloaleohilo R3 pueden contener en el
anillo 4 a 7 atomos de carbono. Los anillos pusden estar sus-
tituidos con grupos alechile de 1 a 4 &tomos de carbono. A modo
de ejemplo se mencionaradn ciclopentilo, ciclohexilo y metil-ciclo-
hexilo.

Como radicales eter y acilo R4 entran en consideracion

los radicales conocidos para un tecnico en la materia. Como ra-
dicales éter se menciocnarédn @ modo de ejemplo los radicales
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, o-etoxietilo, trimetil-
sililo y tri-para-xilil-sililo. Como radicales acilo se mencio-
naran radicales de acido preferiblemente con hasta 7 atomos de
carbono en el radical acilo, preferiblemente acetilo, propienilo,
butirilo y benzoilo.

Para la formacidn de sales entran en consideracidn tao-
das lss bases organicas e inorgénicas tal como son conocidas pa-
ra un tecnico en la materia para la formacidén de sales fisiold-
gicamente compatibles. A modo de ejemplo se mencionaran hidrdxi-
dos de metales alcalinos, tales como hidrdxido de sodio o de po-
tasio, hidroxidos de metales alcalino-terreos, tales como hidrd-
xido de calcio, amoniaco, aminas, tales como etanolamina, dieta-
nolamina, trietamolamina, N-metilglucamina, morfolina, tris-
(hidroximetil)~metilamina, etc.

El invento concierne @ un procedimiento para la pre-
paracion de las nuevas 10a,llo-metilen-prostaglandinas de la
férmula general I, caracterizado porque de mansra en si conocida

se somete a metilenacidn a un compuesto de la fdrmula general II
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en donde A, B, D, E, Rl’ Rz, R3 y R4 tienen los significados
antes mencionados y a continuacién, dependiendo del significada
a fin de cuentas dessado de Rl’ A, B, D, E y Z en el producto
final, en cualquier orden de sucesion, se saponifica un grupo
l-carboxi esterificado o se esterifica un grupo l-carboxi libre,
y/o se reduce un grupo 9-ceto, y/o se hidrogena un doble enlace
en posicidn 5,6,y/o0 se hidrogena un doble enlace en posiciones
5,6 y 13,14,y/0 se transforma funcionalmente un grupo OH libre,
y/o se pone en libertad un grupo OH funcionalmente madificado y
eventualmente se transforma un grupo l-carboxi, con una base,

en la sal fisioldgicamente compatible, y eventualmente se desdo-
blan los racematos.

La metilenacidén de los compuestos de la férmula gene-
ral II se efectia seglin métodos en si conocidos. A mado de ejem-
plo se mencionaran la reaccidn con diazohidrocarbures, eventual-
mente en presencia de sales metalicas, la reaccidn con metilida
de dimetilsulfoxonio y la reaccion segln Simmons-Smith con zine
y dihalogenuros de metilenao.

Una forma de realizacion preferida consiste en que se
hecen reaccionar los compuestos de la farmula general II con
diazohidrocarburos, tales como por ejemplo diazemetano, diazo-

etano, diazopropano, preferiblemente con diazometano. La reaccidn
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se lleva a cabo por ejemplo en presencia de sales metdlicas a
temperaturas entre 20 y -1002C, preferiblemente a 02C, en un di-
solvente inerte, tal como por ejemplo dietileter, tetrahidrofu-
rano, glima, diglima, dioxano, preferiblemente en dietiléter.
Como sales matalicas pueden utilizarse cloruro de cobre, acetato
de cobre, acetato de paladio divelente, cloruro de paladio diva-
lente, preferiblemente acetato de paladio divalente.

La reduccion del grupo 9~-cetso se lleva a cabo con agen-
tes reductores usuales, tales como por ejemplo borobhidruro de
sodio, tri-ter.~butoxi~aluminiohidrureo de litio, borohidruro de
zinc, isopropilato de aluminio en presencia de un alcohol, o tri-
sec.-butil-borohidruro de potasio, preferiblemente con borohidru~
roe de sodio a temperaturas entre -508C y + SDQC, preferiblemente
a8 0°2C hasta 202C. Como disolventes para esta reaccion entran en
consideracion, dependiendo del agente reductor utilizado, metanol,
etanol, isopropanol, distiléter, dioxano, tetrahidrofuranc. En
la reducéién con borohidruro de sodio se utilizan preferiblemente
metanol, etanol o isopropancl. La mezcla de epimercs formada pue-
de ser desdoblada de modo usual mediante cromatografia en columna
0 en capas.

La hidrogenacion del doble enlace en posicion 5,6 se
lleva a cabo de manera en si conocida a bajas temperaturas, pre-
feriblemente a ~20¢C, en una atmdsfera de hidrogenoc en presencia
de un catalizador de metal noble. En calidad de catalizador es
apropiado, por ejemplo, 10% de paladio sobre carbdn,

Si se hidrogenan tanto el doble enlace en posicion 5,6
como también el doble enlace en posicién 13,14 se trabaja a tem-

peratura elevads, preferiblemente a 202C.
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La saponificacidn de los ésteres de prastaglandina se
lleva & cabo segln métodos conocidos para un técnico en la mate-
ria, tal como por ejemplo con catalizadores bédsicos o por des-
doblamiento reductivo.

La introduccion del grupo éster -0R5 para Rl’ en el
cual R. representa un grupo alcohilo de 1 a 10 &tomos de carbo-
no, se efectla segin métodos conocidos para un técnico en la ma-
teria. Los compuestos l-carboxilicos son hechos reaccionar por
ejemplo, de manera en si conocida, con diazohidrecarburos. lLa
esterificacidén con diazohidrocarburos se efectia, por ejemplo,
mezclando una solucion del diazohidrocarburo en un disolvente
inerte, preferiblemente en dietiléter, con el compuesto l-carbe-
xilice en el mismo disolvente o en otro disclvente inerte, tal
como por ejemplo cloruro de metilens. Una vez terminada la reac-
cion en 1 a 30 minutos, el disolvente es eliminado y el éster es
purificado de modo usual. Los diazoalcanos sen conocidos o pueden
ser preparados segin métodos conocidos /Org. Reactions volumen B,
paginas 389-394 (1954)7.

Para la introduccién del grupo éster O~CH.,-U~V- para

2

. o .
Rl se hace reaccionar el compuesto l-carboxilico de la farmula

general 1 con un compuesto halogenado de la formula general

Hal-CH ~U-V,

2

en donde Hal significa un atomo de haldgeno, preferiblemente
bromo, U significa un enlace directo, un grupo carbonilo o car-
boniloxi y V significa un radical fenilo sustituido con uno o

varios grupos fenilo, grupos alcoxi de 1 - 2 atomos de carbano
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o atomos de haldgeno, preferiblemente &tomos de bromo, en presen~
cia de un agente separador de halogenuro de hidrdgeno.

Comoc agentes separadores de halogenuro de hidrdgeno se
utilizan, por ejemplo, dxido de plata, carbonato de sodio, carbo-
nato de potasio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio o
aminas, tales como trimetilamina, trietilamina, tributilamina,
trioctilamina y piridina. La reaccion con el compuesto halogenado
ge lleva a8 cabo en un disolvente inerte, preferiblemente en ace-
tona, acetonitrilo, dimetilacetamida, dimetilformamida, o dimetil-
sulfdoxido a temperaturas de -80°C hasta + 100°C, preferiblemente
a la temperatura ambiente.

La introduccidn del grupe éster ~OR; para R;, en el
cual RS representa un grupo erilo sustituide o no sustituido,
se efectlia segin los métodos conocidos para un técnico en la ma-
teria. Por ejemplo, los compuestos l-carboxilicos son hechos
reaccionar en un disolvente inerte con los corregpondientes cam=
pusstos arilhidroxilicos con diciclohexilcarbodiimida en presen-
cia de una base apropiada, por ejemplo piridina o trietilamina.
Como disolventes entran en consideracién cloruro de metileno,
cloruro de etileno, cloroformo, acetato de etilo, tetrahidrofu-
rano, preferiblemente cloroformo. La reaccidn se lleva a cabo a
temperaturas entre -302C y +502C, preferiblemente a 10°C.

Los derivados de prostaglandina de la fdrmula general
I en que Rl tiene el significado de un grupc hidroxi, pueden ser
transformados en sales, con neutralizacidn, con cantidades apro-
piadas de las correspondientes bases inorganicas. Por ejemplo,

al disolver los correspondientes acidos de prostaglandina en
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agua, que contiene la cantidad estequiométrica de la base, tras
evaporar el agua o tras afiadir un disolvente miscible con agua,
por ejemplo alcohol o acetona, se obtiene la sal inorganica so-
lida.

Para la prepasracién de una sal aminica, que se efectia
de mode usual, el acide de prostaglandina es disuelto por ejemplo
ent un disolvente apropiado, por ejemplo etanol, acetona, dietil~
gter o benceno, y se afiade por lo menos una cantidad estequio~
metrica de la amina a esta solucidn. En tal caso la sal resulta
habitualmente en forma solida, o es aislada de modo usual tras
gvaporar el disolvente.

lLa transformacian funcional de los grupos OH libres
se efectla segin los métodos conocidos para un técnico en la mate-
ria. Para la introduccion de los grupos protectores de éter se
hace reaccionar por ejemplo con dihidropirano en cloruro de me=-
tileno o cloroformo utilizando un agente de condensacion acido,
tal como por ejemplo acido para-toluenosulfénico. E1 dihidropi-
rano es utilizado en exceso, preferiblemente en la cantidad 4 a
10 veces mayor de las necesidades tedricas. La reaccidn esta
terminada normalmente a 02C - 302C después de 15 - 30 minutos.

La preparacidn de los silileteres se efectia por ejem-
plo por reaccion con cloruroc de trimetilsilile y clorure de tri-
para-xilil-sililo en presencia de una base, tal como por ejemplo
piridina a temperaturas de -20°%C hasta +50¢C, preferiblemente a
la temperatura ambiente.

La introduccion de los grupos protectores de acilo se

efectia haciendo reaccionar un compuesto de la fdrmula general I
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de modo en sl conocido con un derivado de acido carbaxilico, tal
como por ejemplo clorurc de acida, anhidride de &cido, etc.

La liberacién de un grupo OH funcionalmente modificado
para formar los compuestos de la formula general I se sfectls
segdn métodos conocidos. Por ejemplo, la separacidn de grupos
protectores de eter en una solucidén acuosa de un acido organico,
tal como por ejemplo acide acético, acido propidnico, etc., o en
una solucion acuasa de un acido inorgénico, tal como por ejemplo
acido clorhidrico. Para mejorar la solubilidad se afiade conve-
nientemente un disolvente orgdnico inerte miscible con agua. Di~
solventes organicos apropiados son, por ejempla, alcoholes, ta-
les como metanol y etanol, y eteres, tales como dimetoxietano,
dioxano y tetrahidrofurano. Preferiblemente se utiliza tetra-
hidrofurano. La separacion se lleva & cabo preferiblemente & tem~
peraturas entre 2082C y B0O2C.

La saponificacidn de los grupos acilo se efectda, por
ejemplo, con carbonatos o hidrdxidos de metales alcalinos o al-
calino-terreos en un alcohol o en la solucidn acuosa de un al-
cohol. Como alcoholes entran en consideracidn alcoholes alifa-
ticos, tales como por ejemploc metanol, etancl, butanol, etc.,
preferiblemente metanol. Como carbonatos e hidrdxidos de metales
alcalinos se mencionaran sales de potasio y sodio, pero se pre-
fieren las sales de potasio. Cumé carbonatos e hidrdxidos de me-
tales alcalino-terreos saon apropiades, por ejemplo, carbonato
de celecio, hidrdxido de calcio y carbonato de bario. La reaccidn
se efectla @ -10°C hasts 700C, preferiblemente a 25%C.

El desdoblamientoc de los racematos se efectla segdn
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los métodos conocidos para un técnico en la materia, tal como
por formacidn de sales con una base dpticamente activa, por ejem-
ple deshidroabietilamina, amfetamina, quinina, etc.

Compuestos segin el invento, preferides en especial,
san
Acido l1l5a-hidroxi-1lCa,llo~metilen-9-oxo-5~cis,l3-trans-prosta-
dienoico
Ester metilico de acido l5a~hidroxi-10a,lla~metilen-9-oxo-5-cis,
l3~-trans-prostadienoico
Fster (4-bifenililico) de Acido 1l5a~hidroxi-10q,llo-~metilen-9-
oxo~5-cis,l3~trans~prostadiencico
Ester (para-fenil)-fenacilico de acido 1S5a-hidroxi-10a,lla-
metilen-9-oxo~S-cig-13~trans-prostadienoico
Acido 9a,l5a-dihidroxi~10a,llo-metilen-S-cis,l3-trans-prosta-
dienoico |
Ester metilico de acido 9a,15a-dihidroxi~10a,lla-metilen-5-cis,
l3~trans~prostadienoico
Sal sddica de dcido l5a-hidroxi-10a,llo-metilen-9-oxo~5~cis,13
~trans-prostadienoico
Acido 9B,150~-dihidroxi-10a,lla~metilen-5-cis,l3~trans-prosta-
dienoicao
Sal de tris{hidroximetil)amino-metanoc de acido l5a-hidroxi-10a,
lloa~metilen-9~oxo~5-cis,l3-trans~-prostadienoico
Acido 150~hidroxi~10q,llo~-metilen-9-oxo~1l3-trans-prostenocico
Acido lSa—hidroxi-an,lla—metilen~9*oxo-prnstanoicu
Acido 9a,l5@~dihidroxi~10a,lla-metilen-13-trans-prostenocico

Acido 9a,l5%a-dihidroxi-10q,lla-metilen-prostanoico
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Acido 15a-hidroxi-10a,llo~metilen-158~-metil-9~oxo-8-cis, 13-trans~
prostadienoicn

Acido 9a,l5a~dihidroxi-10a,lla~metilen-15f-metil-5-cdis,13-trans—
prastadienoico

Acido 15a-hidroxi~10a,lla~-metilen-9-oxo-1l6-fenoxi-17,18,19,20-
tetranaor-5-cis, 13~-trans-prostadienocico

Acido 9a-acetoxi-150-hidroxi~10a,lla-metilen-5-cis,l3-trans-
prostadienoico 7

Acido 98-z2cetoxi~lfa~hidroxi-10a,lla~metilen~-5-cisg,l3-trans~
prostadienoico

Acido 93,15a~dihidroxi-10a,llg-metilen-15@-metil=5~cis, 13~trans-
prostedienoica

Acido 16,16-dimetil-15g-hidroxi-10a,lla~-metilen~9~oxo~8~cis, 13-
trans~progtadienoicao.

Los nuevos derivados de acido prostanocico de la fdrmu-
la general I son valiosos farmacos, ya que éstos, ademas de te-
ner un espectro similar de efectos, poseen un efecto esencial-
mente mas intenso y sobre todo esencialmente méas largo que los
de las prostaglandinas naturales correspondientes.

Los nuevas compuestos analogos de prostaglandina poseen
las propiedades farmacologicas tipicas de las prostaglandinas,
tales como por ejemplo disminucidn de la presién sanguinea, pro-
vocacién de abortos, inhibicidén de la aglomeracién de tromboci-

tos, inhibicion de la secrecidn de acidos gastricos, regulacidn

en el caso de perturbaciones del ritme cardiaco, favorecimiento

de la diuresis, etc.

N . " ¢ )
Para la administracidn por via oral son apropiadas,
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por ejemplo, tabletas, grageas o capsulas.

Para la administracion por via parenteral se utilizan
soluciones estériles, inyectables, acuosas u oleosas.

Por econsiguiente, el invento concierne también a medi~
camentos a base de los compuestos de la fdrmula gensral I y a
sustancias auxiliares y excipientes usuales.

Ejemplo 1.

Ester metilico de &cide 15g~hidroxi-10q,lla-metilen-9-oxo~5-cis,

l3-trans-progtadienoico.

a) A una solucidn de 75 mg de éster metilico de prosta-
glandina-A2 en 6 ml de éter se agregaron 0,75 mg de acetato de
paladio divalente y a continuacion se afiadieron gota a gota con
lentitud a 0°C 0,4 ml de una solucidn etérea de diazometano (pre-
parada segin Organikum, pagina 528). Después de 15 minutos se
cancentrd por evaporacidn en vacio, se purificé el producto bru-
to por cromatografia en capas sobre placas de gel de silice con
una mezcla de éter/hexano (3 + 7} y se reveld varias veces la
placa. Se obtuvieron 45 mg del compuesto del titulo en forma de

aceite incoloro.

IR: 3600, 3500 (ancha), 2940, 1720, 970 i en cloroforma

CD(en dioxana) X A €

221 nm + 5,31

268 ¢ - 0,126
296 " - 0,801
303 ¢ - 0,876
31z - 0,640
jag v - - 0,275
343 ¢ - 0,241

358 v - 0,109
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El compuesto 108,11B-metilénico conocido de la biblio-
grafia manifiesta un efecto Cotton positivo /véase Tetrahedron
30, 1979 (1974)/.

El éster metilico de prostaglandina-A2 utilizado como
material de partida fue preparado del siguiente modo:

A una solucidn de 100 mg de prostaglandina-A, en 5 ml
de cloruroc de metileno se affadieron gota a gota a 02C 3 ml de so-
lucion eterea de diazometano, se agitd durante 5 minutos y se
concentrd por evaporacidén en vacio. Tras filtracidm sobre gel
de silice se obtuvieron con éter 80 mg de éster metilico de pros-
taglangina-Az en forma de aceite incoloro.

IR: 3600, 2940, 1730, 1703, 1600, 970 cm *

b) Una solucion de 250 mg de éster metilico de prosta-
glandina-A, - 15-trimetilsililéter en 15 ml de éter se mezcld
con 2,5 mg de acetato de paladio divalente y se afiadieron gota
a gota a 02C 1,5 ml de solucidn eterea de diazometano. Después
de 20 minutos se concentro por evaporacidn en vacio y el produc-
to bruto se purificd por filtracion sobre gel de silice. Con mez-
clas de hexano/éter se obtuvieron 210 mg de éster metilico de
acido 1Sa~trimetilsililoxi~10a,lla~metilen~9~oxo~5-cis,l3-trans~
prostadienoico en forma de aceite incoloro.

IR: 2960, 2935, 1720, 970, 880, 842 cm *

El compuesto obtenido de este modo fue dgitade a la
temperatura ambiente durante 1 hora con 3 ml de una mezcla de
tetreshidrofurano, Adcido acético glacial/agua (10/65/35). Se con-

v ? [
centrd por svaporacion en vecio hasta sequedad, y el producto

bruto se purificé por filtracidn sobre gel de silice. Con éter
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se obtuvieron 145 mg del compuesto del titulo en forma de aceite
incolore, idéntico al producto obtenido segin el Ejemple la),

El éster metilico de prostaglandina—AZ—l5~trimetil—
sililéter utilizado como material de partida fue preparadn del
siguiente modo:

500 mg de éster metilico de prostaglandine-A, disusl-

2
tos en 3 ml de piridina se mezclaron a 02C con 0,25 g de trime-
tilelorosilano, se agitd durante 4 horas a la temperatura ambien-
te, se diluyd con éter, se amgitd sucesivamante con dcido sulfl-
réco diluido enfriado con hielo, y con agua, se secd sobre sul-
fato de magnesio y se concentrd por evaporacion en vacio. En tal
caso se obtuvieron 550 mg de éster metilico de prostaglandina-
A2-15~trimetilsililéter en forma de aceite incoloro.El cromato-
grama en capa delgada (CD) sobre placas de gel de silice (Merck),
agente eluyente eter/hexanc (6+4) manifestd una mancha homogénea,
Valoxr Rf 0,45,
IR: 2958, 2935, 2860, 1730, 1702, 1588, 1250, 970, 880, 842 cm t
(en cloroforma)

W (en metanol) Moax 2T nm ¢ = 9900

c) Una solucidn de 500 mg de ester metilico de prosta-
glandina-—Az—lS—tri~para-xilil—sililé’cer en 30 ml de éter se mez-
clé con 5 mg de acetato de paladio divalente y se afadieron gota
a gota @ 02C 3 ml de una solucion etérea de diazometsno. Después
de 20 minutos se concentrd por evaporacidn en vacio y el produc-
to bruto se purificd por filtracidn sobre gel de silice. Con mez-
clas de hexano/éter se obtuvieron 400 mg de éster metilico de

150~tri-para-xilil-sililoxi-10a,Ila~metilen-9-axo-5~cis,13-trans-
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prostadienoico en forma de aceite incoloro. Para la separacion
del grupo sililéter se agitd durante 16 horas con 10 ml de una
mezcla de dcido acético glacial/agua/tetrahidrofurano (65/35/lb)
a la temperatura ambiente. Tras la concentracion por evaporacidn
en vacio se filtrd sobre gel de silice y se abtuviérnn con étex
230 mg del compuesto del titulo en forma de aceite incoloro,
identico a los productos preparados segin los Ejemplos la) y 1b),

El éster metilico de prostaglandina-Az-lS-tri-para-
xilil-sililéter, utilizado como material de partida, fue prepa-
rado del siguiente modo:

1 g de éster metilico de prostaglandina-A2 y 1,80 g de
cloruro de tri-para-xilil-sililo en 20 ml de piridina se agito
durante 5 horas &la temperatura ambiente, se diluyd con éter en-
friado con hielo, se agitd sucesivamente can écido sulflrico di-
luido enfriade con hielas, y caon agua, se seca sosre sulfato de
magnesio y se concentro por evaporacicn en vacic. E1 producto
bruto se filtrd sobre gel de silice. Con mezclas de hexano/eter
se obtuvieron 1,85 g de éster metilico de prostaglandina~A2-15-
tri-para-xilil-sililéter en forma de aceite incolora.

IR: 3030, 2935, 1730, 1702, 1588, 1510, 972, 825 t:m“l (en cloro-

formo)

CD: Valor Rf 0,38 (éter/hexano 1+1)

Ejemplo 2.

Ester metilico de dcido 15a-hidroxi-10g,lig-metilen-9-oxo=13~.

trans-prostenoico.

a) De modo andlogo 8 los procedimientos descritos en

el Ejemplo 1 (a - c) se obtuvo, a partir de prostaglandina-A,,
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el compuesto del titulo en forma de aceite incoloro.
IR: 3600, 3500 (ancha), 2940, 1720, 972 cm *
CD: Valor Rf 0,49 (eter)

b) Se agitd una solucidn de 705 mg de éster metilico
de acido 15@~tri-para-xilil-sililoxi-10q,lla-metilen=9-oxa=-5~
cis,l3~-trans-prostadienoico (preparado seglin el Ejemplo 1 c) en
20 ml de éster etilico de acido scético en presencia de 50 mg
de paladio sobre carbdn (al 10%) bajo una atmdésfera de hidré-
geno a -20¢C hasta una absorcidn de 23 ml de hidrdgeno. La reac~
cion fue vigilada mediante control por cromatografia en capa
delgada sobre placas de gel de silice impregnadas con nitrato
de plata. Se separ0 por filtracion del catalizador y se concenw-
tro por evaporacidn en vacio. E1l residuo oleoso se agitd durante
16 horas con 15 ml de una mezcla de acido acético glacial/agua/
tetrahidrofurano (65/35/10) a 308C, se concentrd por evaporacion
en vacio hasta sequedad, y el producto bruto se filtrd sobre gel
de silice con mezclas de éter/hexanc. Se obtuvieron 310 mg del
compuesto del titulo en forma de aceite incoloro, idéntico al
producto obtenido segin el Ejemplo 2a).

Eiemplo 3.

Ester metilico de acido 15¢~hidroxi~10a,l)lao-metilen=-15B8~-metil-

9-oxo-5-cis,13-trans-progtadienpnica

A partir de 200 mg de éster metilico de 15f-metil-
prostaglandina—A2 (véase DT-0S 2.145.600) se obtuvieron segin
el procedimiento descrito en el Ejemplo la), 90 mg del compuesto

del titulo en forma de aceite incoleoro.
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IR: 3600, 2950, 1720, 570 cm > (en cloroformo)
CD: Valor Rf 0,38 (eter/hexanc B+2)
RMN (DMSO-d )

35,2 - 5,7 (4H,m); 3,61 (3H,s); 2,3 (2H,t); 0,85 (3H,t)

Eiemplo 4.

Ester metilico de acido 15g-hidroxi-10g,lla-metilen-15B=metil-

9-pxo-l3-trans-prostenoica

A partir de 180 mg de éster metilico de 15f-metil-
prostaglandina—Al (DT~0S 2.145,600) se obtuvieron segun el pro-
cedimiento descrito en el Ejemplo la), 105 mg del compuesto del
titulo en forma de aceite incoloro.

IR: 3600, 2945, 1718, 970 cm © (en cloroformo)
CD: Valor Rf 0,40 (éter/hexano 8+2)

Eiemplo 5,

Ester met{lico de &cido 15a~hidroxi-16,16=-dimetil-10a,llo~metilen

~Omox0~J~cis,lI-trans-prostadienoico

A partir de 300 mg de é€ster metilico de 16,l6~dimetil-
prostaglandina Ay (véase DT-0S 2.221.301) se obtuvieron segtin
el procedimiento descrito en el Ejemplo la), 240 mg del compuesto
del titulo en forma de aceite incolora.
IR: 3500, 29%2, 1718, 968 cm~l (en cloreoformo)
CD: Valor Rf 0,53 (éter/hexano:9+1)
RMN-(en CDCla):

¥ 5,19 - 5,85 (4H); 3,60 (3H,s); 1,10 - 0,70 (9H)

Fiemplo 6.

Ester metilico de adcido 15a-hidroxi~16,16-dimetil=10a,1lla~

metilen-9-oxo-13~trans-progstenoico
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A partir de 180 mg de éster metilico de 16,16-dimetil-
prostaglandina-A, (véase DT-05 2.221.301) se obtuvieron segdn
el procedimiento descrita en el Ejemplo la), 130 mg del compues-
to del titulec en forma de aceite incoloro.
IR: 3500, 2950, 1720, 970 cm * (en cloroformo)
CD: Valor Rf 0,54 (éter/hexano 9+1)

Eiemplo 7.

Ester metilico de dcido 150~hidroxi-10a4,1lo-metilen-9-oxo~16~

fengxi-5-cis,13-trans-17,18,19,20-tetranorprostadiencico

A partir de 220 mg de ester metilico de lﬁ-fenoxi;
17,18,19,20-tetranor-prostaglandina-A, (véase DT-05 2,322.673)
se obtuvieron de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo la), 143 mg del compuesto del titulo en forma de aceite
incoloro.

IR: 3600, 2960, 2935, 1722, 1490, 97D em © (en cloroformo)
CD: Valer Rf 0,39 (eter)

Ejemplo 8.

Ester metilico de dcido 9a,l50-dihidroxi-10g,llo~metilen-S-cis,

l13-trans-prostadienoico

y_ester metilico de dcido 9B8,150~dihidroxi~10a,llg-metilen=5-

cis,l3d-trans-prostadienoico

A una solucidn de 200 mg de ester metilico de acido
lSa—hidroxi—lDa,lla—metilen-9—oxu-5-cis,13-trans-ﬁrostadienoico
(del Ejemplo 1) en 10 ml de metanol se afiadidé gota a gota a
+ 58C una solucidén de 100 mg de borchidruro de sadio en 10 ml
de metanol, se agitd durante 1 hora a 20°2C, se concentrd en va-

'3 ” "
cio, se mezclo con agua y se extrajo con éter. El extracto en
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éter se agitd con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrd por evaporacidn en vacio. Después de cromatografia so-
bre gel de silice con mezclas de éter/hexano se obtuvieron pri-
mera 63 mg del compuesto 9a~hidroxilico en forma de aceite in-
colaro.

IR: 3600, 2940, 1735, 970 em *
ys, como componente mas polar, 70 mg del compuesto 9@-hidréxilico
como aceite incoloro.

IR: 3600, 2940, 1735, 970 cm-t

Ejemplo 9.

Segun el procedimiento descrito en el Ejemplo B se
preparan, a partir de los compuestos con agrupacidn 9-oxo des-
critos en los Ejemplos 2 2 7, los siguientes compuestos 9o~y
9f-hidroxilicos:

Ester metilico de acido 9a,150~dihidroxi-10a,lla-metilen-13-
trans-prostenoico

Ester metilico de acido 9a,l5a-dihidroxi-10q,lla-metilen-13-
trans-prostenoico

Ester metilico de acido 9a,15a~dihidroxi-15B~metil-10a,lla~
metilen-S-cis,l3~trans-prostadiencico

Ester metilico de acido 9B,1l5a-dihidroxi-158-metil-10a,lla~
metilen-5-cig,l3-trans-prostadiencico

Ester metilico de acido 9a,l50-dihidroxi-15B-metil-10a,lla~
metilen~13-trans-prostenoico

Ester metilico de acido 98,15a~dihidroxi-15f-metil-10a,llo~
metilen-l3~-trans~-prostenoico

Ester metilico de acido 9q,15a-dihidroxi-16,16-dimetil-10a,lla-

metilen-5~cis,l3-trans-prostadiencico
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Ester metilico de acido 98,15u-dihidroxi-16,16-dimetil-10a,llo-~
metilen-5-cis,l3-trans-prostadiencico

Ester metilico de acido 9a,15¢-dihidroxi-10q,lla-metilen-16-
fenoxi-5-cis, l3-trans-17,18,19,20-tetranor-prostadienoico
Ester metilico de acido 9B,l5a-dihidroxi-10a,lla~metilen—16~-
fenoxi-5-cis,13-trans-17,18,19,20-tetranor-prostadienoico.

Ejemplo 10.

Ester metilico de acido 9a-acetoxi-l5a~hidroxi-10g,llg-metilen-

S5-cig,l3-trans~prostadiencico

y ester metilico _de acido 9B-acetoxi-l5a-hidroxi-10a,lla-metilen-

S5-cis,l3-trans~-prostadienoico

A una solucidn de 500 mg de éster metilico de acido
lSa—hidroxi—lOa,lla—metilen—9-oxo—5-cis,l3~tran§-prostadiennico
(del Ejemplo 1) en 5 ml de cloruro de metileno anhidro se afiadie-
ron 0,5 g de dihidropiranc y 10 mg de &cido para-toluenosulfo-
nico, se agitd durante 30 minutos a 0f2C, se diluyd con eter, se
agitd sucesivamente con solucidn de bicarbonato de sodio y con
agua, se secO sobre sulfato de magnesio y se concentrd por eva-
poracion en vacio. Se disolvié el producto de reaccidn en 20 ml
de metanol y se afiadid gota a gota a + 52C una solucidn de 250 mg
de borohidruro de sodio en 20 mlde metanol, se agitd durante 60
minutos a + 258C, a continuacidn se concentrd en vacio, se mezeld
con agua y se extrajo con éter.

El extracto en éter se agitd con salmuera, se secd so-
bre sulfato de magnesio y se concentro por evaporacidn en vacio.
La mezcla, obtenida de este modo, de los 9a,98-alcoholes se dejd

reposar & la temperatura ambiente durante 16 horas en una mezcla
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de 2 ml de piridina y 0,5 ml de anhidrido de &cideo acético, se

concentrd por evaporacidn en vacio y se agitd el residuc con 8 ml

de una mezcla de &cido acético glacial/agua/tetrahidrofurano

(65/35/10) durante 4 horas a + 40°C. Tras concentrar en vacio

se diluyd con eter, se extrajo varias veces con salmuera, se

secd sobre sulfato de magnesio y se concentré por evaporacién

en vacio. La mezcla de los compuestos del titulo se cromatogra-

fid sobre 50 g de gel de silice utilizando un gradiente de hexa-

no/acetato de etile. En primer término se eluyeron 120 mg del

compuesto del titulo Ja-acetoxilico en forma de aceite incoloro

IR: 3600, 2950, 1740, 970 cm

y como componente mas polar 114 mg del compuesto 9 -acetoxilico

en forms de aceite incoloro

IR: 3600, 2950, 1740, 970 cm *

CD : (éter/hexanoc 8 + 2)

Compuesto Ja-acetoxilico valor RT 0,48

Compuesto 93-acetoxilico valor Rf 0,41.
Ejemple 11,

Acido lSa—hidroxi-lDa,lla—metilen—9-0xo—5~cis,lB-trans-prcstgr

dienoico

250 mg de ester metilico de dcido 150~hidroxi-10a,lla~
metilen-9~oxo-5~cis, 13~trans-prostadiencico (del Ejemplo 1) se
agitaron durante 5 horas bajo argon a la temperatura ambiente
con 18 ml de una solucién, que habia sido preparada a partir de
450 mg de hidrdxido de sodio, 14 ml de metanol y 4 ml de agua.
A continuacidn se vertid sobre salmuera, se extrajo tres veces

+ - £ .
con éter, la fase acuosa fue ajustada a pH 4 con dcido citrico,
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y se extrajo tres veces con cloruro de metileno. El extracto en
cloruro de metileno fue lavado con salmuera, secado con sulfato
de magnesio y concentrado por evaporacidn en vacio. En tal caso
se obtuvieron 220 mg del compuesto del titulo, totalmente hamo-
géneo segdn cromatografia en capa delgada, en forma de aceite
incoloro,

IR: 3600 - 3200, 2940, 1720 (ancha) 970 cm > (en cloroformo)

Ejemplo 12.

Segin el procedimiento descrito en el Ejemplo 11 se
obtuvieron, a partir de los esteres metilicos descritos en los
Ejemplos 2 8 9, los siguientes acidos:

Acido l5a-hidroxi-10a,llo~metilen~9-oxo-l3-trans-prostenoico,
aceite incoloro.

IR: 3600 - 3200, 2940, 1715 (ancha), 970 cm

CD: (cloroformo/isopropancl 95+5) valor Rf 0,41

Acido 1l5g~hidroxi-10q,lla-metilen-153~metil~9~oxo~5-cis,1l3-trans-
prostadienoico, aceite incoloro,

RMN (CDCla)

5:5,2- 5,8 (4H); 2,25 (2H,t); 0,85 (3H,t)

Acido l5a-hidroxi-10a,lle-metilen=15B-metil~9-oxo-13~trans-
prostencico, aceite incoloro

CD (cloroformo/isopropanol 95 + 5) valor Rf 0,42,

Acido 15a-hidroxi-16,16-dimetil-10a,lla~metilen-9-oxo-5-cis,
13-trans~prostadienoico, aceite incoloro

IR: 3600 - 3200, 2950, 1715 (ancha), 970 cm ©

Acido l5a~hidroxi-16,l6~dimetil~10a,lla~metilen~9-oxo-13-trans=~

prostenoico, aceite incoloro
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CD (clorofermo/isopropancl 95 + 5) valor Rf 0,52

Acido 15a~hidroxi-10a,lla-metilen-9-oxo-16-Ffenoxi~S5-cis,l3~trans-

17,18,19,20-tetranorprostadienoico, aceite incoloro
IR: 3600 - ‘3250, 2960, 1720, 1495, 970 cn ©

Acido 9a,l50-dihidroxi-10¢,lla~metilen~5~cis,l3-trans-prosta~-
dienoico, aceite incoloro

CD (cloroformo/isopropancl 95 + 5) valor Rf 0,31.

Acido 9¢,l50~dihidroxi-10a,lle-metilen~5~cis,l3-trans-prosta~
dienoico, aceite incoloro

€D (cloroformo/isopropanol 95 + 5) valer Rf 0,27

Acido 9a,l5a~dihidroxi-10a,lla-metilen-13-trans-prostencico,
aceite incoloro

RMN (CDC1,) & :5,7 - 5,5 (2H); 2,3 (2H, t); 0,85 (3H,t)

Ch (cloroformo/isopropanol 95 + 5) valor Rf 0,33

Acido 98,15a~dihidroxi~10a,lle~-metilen-13-trans~prastenoico,
aceite incoloro

LD (cloroformo/isopropanol 95 + 5) valor Rf 0,30

Acido 9a,l15a-dihidroxi~15@-metil~10a,llo-metilen-5~cis,l3-trans~

progtadienoico, aceite incoloro

€D {cloroforma/isopropanol 95 + 5) valor Rf 0,32

Acido 93,150~dihidroxi-15f-metil~10a,lla~metilen~-5~cis,13~trans~

prostadienoico, aceite incoloro

CD (cloroformo/isopropanel 95+5) veslor Rf 0,28
Acido 9a,15a-dihidroxi~158-~metil=-10a,llo~-metilen~13-trans-pros-
tenoico, aceite incoloro

CD (cloroformo/isopropanol 95 + S) valor Rf 0,32
Acido 9B,150~dihidroxi-158-metil-10qa,lla~metilen-13~trans-pros-

tenoico, aceite incoloro



10

15

20

25

- 26 -

CD (cloroforma/isopropanol 95 + 5) valor Rf 0,29

Acido 9q,15a-dihidroxi-16,16-dimetil-10a,llg-metilen-5-cig, 13-
trans~prostadiencico, aceite incoloro

CD (cloroformo/isopropanol 95 + 5) valor Rf 0,34

IR: 3600 ~ 3200, 2950, 1720 (ancha), 970 cm™*

Acido 98,l5a~dihidroxi-16,l6~dimetil~10a,llo~metilen-5-cis, 13~
trans-prostadienoico, aceite incoloro

CD (cloroformo/isopropanol 95 + 5) valor Rf 0,29

Acido 9a,15a~dihidroxi-10a, lla-metilen-16-fenoxi~G~cisy13-trans-
17,18,19,20-tetranor-prostadienoico, oleoso

IR: 3600 - 3300, 2960, 1270 (ancha), 1490, 970 cm

Acido 9B8,15a~dihidroxi~10a,lla-metilen-16-fenoxi-5~cis,l3-trans-

17,18,19,20~tetranorprostadienoico, aceite viscoso

CD (cloroformo/isaopropancl 95 + 5) valor Rf 0,30,

Ejemplo 13.

Acido 15g-hidroxi-10a,llg-metilen-9~oxo-prostancica

300 mg de acide 15a-hidroxi-10a,lla~metilen-9-oxo-5-
cis,l3-trans-prostadienoico (preparado segin el Ejemplo 11) di-
sueltos en 15 ml de éster etilico de acido acético fueron agita-
dos & la temperatura ambiente durante 1 hora con 30 mg de pala-
dio sobre ca;bén (al 10%) bajo una atmisfera de hidrégeno. Des~
pués de filtrar y concentrar por evaporacién se cromatografid
el residuo sobre gel de silice. Con mezeclas de hexano/acetato
de etilo se obtuvieron 190 mg del compuesto del titule en forma
de aceite incoloro.
IR: 3600 - 3200, 2960, 1720 (ancha) cm *

El espectro de RMN no manifestd mingln protdén olefinico.

T M e o mon W mew o
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Ejemplo 14.
Acido 9a,15a~-dihidroxi~10a,llg-metilen-prostanoico

200 mg de acido 9a,l5a-dihidroxi-10a,llo-metilen-5-cis,
13-trans-prostadiencico (preparado seqin el Ejemplo 12) fueron
agitados & la temperatura ambiente durante 1 hora en 15 ml de
éster etilico de dcido acético con 20 mg de paladio sobre carbdn
(al 10%) bajo una atmdsfera de hidrogeno. Después de cromatogra-
fia del residuo de concentracidn por evaporacidn sobre gel de
silice con mezclas de hexano/acetato de etilo se obtuvieron 140mg
del compuesto del titulo como aceite incoloro.

CD (cloroformo/isopropanol 95 + S) valor Rf 0,33
El espectra de RMN no manifesto ningdn protdn olefinico.

Ejemplo 15.
Ester para-fenilfenacilico de &cido lSg-hidroxi-10g,lla-metilen-

O~oxo~5-cis,l3~-trans-prostadienoico

100 mg de dcido 1l50~hidroxi-10a,lla~metilen-9-oxo=5-
cis,l3-trans-prostadienoico (preparado segin el Ejemplo 11) se
agitaron con 35 mg de trietilamina, 95 mg de bromuro de 4=-fenil-
fenacilo en 4 ml de acetona durante 15 horas a la temperatura
ambiente bajo argdn. Despues de diluir con agua se extrajo con
eter, se agitd el extracto con salmuera y se concentrd por eva-
poracién en vacio. El residuo fue filtrado sobre gsl de silice
con éter/hexano (1 + 1). En tal caso se obtuvieron 90 mg del
compuesto del titulo en forma de masa cérea.

CD (eter/hexanc 8 + 2) valor Rf 0,48,
De maners analoga, se pueden transformar también todos

los otros acidos de prostaglandina descritos en los Ejemplos
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s . & .
precedentes en los correspandientes ésteres para~fenilfenacili-
cos.

Ejemplo 16.

Ester 4-bifenililico de acido 15¢-hidroxi-10a,llo-metilen-9-oxo-

S5-cis,l3-trans-prostadienoico

160 mg de &cido l5a~hidroxi-10a,lle-metilen-9=-axo-5-
cis,l3-trans-prostadienoico (preparado segin el Ejemplo 1ll) di-
sueltos en 20 ml de cloroformo se mezclaron a 02C con 150 mg de
diciclehexilcarbodiimida. Después de 1 hora se agregaron 1,5 g
de para-fenilfenol y 0,75 ml de piridina, se agitd durante 6 ho-
ras a la temperatura ambiente, se diluyé con cloruro de metileno
y se agitd sucesivamente con lejia de sosa al 5%, con dcido sul-
flrico al 5% y con agua. El residuo de concentracidén por evapo-
racion se cromatografid sobre gel de silice con mezclas de éter/
hexano, y se obtuvieron 90 mg del compuesto del titulo en forma
de aceite viscoso incoloro
IR: 3600, 2950, 1750, 1485, 970 cm ©

De manera analoga, se pueden transformar todos los
otros acidos de prostaglandina descritos en los Ejemplos prece-
dentes en los correspondientes ésteres 4-bifenililicos.

Ejemplo 17.

Sal de tris=(hidroximetil)-sminometano de acido 15a-hidroxi-10a,

llg-metilen-9-axo-S-cis,l3-trans-progstadienoico

A una solucién de 100 mg del dcido prostadiencico pre-
parado segin el Ejemplo 11 en 15 ml de acetconitrilo se agregafon
a B0SC con agitacidn 0,05 ml de una solucidn de tris-(hidroxi-

metil )-aminometano (preparacidn: ‘se disuelven 82,25 g de la base
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en 150 ml de agua) y se dejé reposar durante 14 horas a la tem-~
peratura ambiente. Se filtro, se tratd el residuo con 5 ml de
acetonitrilo y se secd en vacio.

Se obtuvieron 75 ml del compuesto del titule en forma
de polvo blanco.

De manera analoga se pueden transformar todos los otros
écidos de prostaglandina descritas en los Ejemplos precedentes
en las correspondientes sales de tris-(hidroximetil)-aminometana.

Eiemplo 184,

Sal sodica de &cido 15g~hidroxi~10a,llo~metilen-9-oxo=-5-cis, 13-

trans-prostadienaico

A una solucion de 174 mg de &cido 1Sa~hidroxi-10a,lla-
metilen~9~oxo~5~cis,li-trans-prostadienocico en 3 ml de metanol
se afiadieron 42 mg de bicarbonato de sodio disueltos en 1 ml de
agua. Después de 30 minutos se concentrd por ev;poracién en va-
cio hasta sequedad y se obtuvo el compuesto del titulo sn forma
de polvo amarfo.

De manera analoga se pueden transformar todos los otros
acidos de prostaglandina descritos en las ejemplos precedentes

en las correspondientes salesde sodio.

-~ NOTA -
Se reivindica como nuevo y de propia invencidn,

1. Procedimiento para la preparacion de 10a,lla-metilen-prosta-

glandinas de la fdérmula general I
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en donde Rl representa una de las agrupaciones -OR., -NHSO CH3

5’ 2

) -D—CHZ-U—V-, en donde R5 significa un atome de hidrdgeno, un
grupo alcohilo, arilo o heterociclico, U significa un enlace di-
recto, un grupo carbonilo o carboniloxi, y V representa un anillo
fenilo sustituido con una o varios grupos fenilo, grupos alecoxi
de 1 a 2 atomos de carbono o étomos de haldgeno, preferiblemente
atomos de bromo; R, significa un atomo de hidrégene o un grupa
alcohilo de 1 a 5 atomos de carbono; R3 significa un grupo alco-
hilo, un grupo cicloalcohile sustituido o no sustituido, un gru-
po alcohilo de 1 a 5 atomos de carbono de cadena recta o ramifi-
cada sustituido con arilo eventualmente sustituido, un grupo
grilo eventualmente sustituida, un grupo benzﬁdioxol—2~ilo; R4
representa un atomo de hidrdgeno o un radical éter o acilo; y

Ry significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo de 1 a

3 édtomos de carbono; A significa un grupo -EH2~CH2 0 un grupo
cis-CH=CH-; B significa un grupo —CHZ-—CH2 o un grupo trans-CH=CH-;
D y E significan conjuntamente un enlace directo; o D significa

un grupo alcohileno de 1 a 5 &tomos de carbono de cadena recta

o ramificada y E significa un 4tomo de oxigeno o azufre; y 2
significa un grupe carbonile o un grupo ;{H,\AADRA, cuyo radi-
cal OR, puede estar en posicidén a- & B~; ; y, caso de que R, re-

presente un grupe hidroxi, sus sales fisiolégicamente compatible

con bases, caracterizado porque se somete a metilenacidn a un
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compuesto de la fdrmula general II

] 0
ANANTNe T (11)
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en donde A, B, D, &, Rl, R2’ R3 y R4 tienen los significados
arriba indicados, y a continuacién, dependiends del significado
a fin de cuentas deseado de Rl' A, B, D, E y Z en el producto
final, en cualquier orden de sucesion, se saponifica un grupo
l-carboxi esterificado o se ssterifica unbétubo'l-carboxi libre
y/o se reduce un grupa 9-ceto, y/o se hidrogena un doble enlace
en posicion 5,6 y/o se hidrogena un doble enlace en posiciones
5,6 y 13,14; y/o se transforma funcionalmente un grupo OH libre;
y/o se pane en libertad un grupo OH modificado funcionalmente;

y eventualmente se transforma un grupo l-carboxi, con una base,

en la sal fisioldgicamente compatible, y eventualmente se des-

doblan los racematos.

2. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 10a, lla~metilen-prosta-

glendinas.



Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de treinta y dos hojas escritas

4 -
a8 maquina por una sola cara.
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