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Esta invencidn se relaciona con un procedimiento
para preparar prostaglandinas y, en particular, para preparar
nuevos compuestos relacionados en estructura con la prostaglan

dina E; que tiene la fdrmula estructural:

0 - 0
Gr,_ 6 _m,_ 4 _dm,_ 2 o
20
oH ox cx oR
M 102" 14 N0 167 0, 182~ CHy”
: 13 15] 17 192
OH i
ox

La prostaglandina Eq se abrevia normalmente como
"PGE,". De acuerdo con la prdctica comin, la férmula de PGE,

se puede escribir tambidn como:

- Los compuegtos obtenidos mediante el procedimiento de

la presente invencidn, son aguellos correspondientes & la fdér-

mula general::
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en la que R1 ¥ R5 representan cada uno metilo‘o etilo, Ry, R3
¥ Ry, que son igusles o diferentes, representan cada uno hidrd
geno o metilo y R7 y Rg, cuando son diferentes, representan cg
da uno hidrdgeno o un grupo alquilo de cadena recta o famificg
de con 1 a 7 dtomos de carbono, © R7 v Rg, cuando son iguales,
representan cada uno hidrdgeno o un grupo alquilo de cadena
recta con 1 a 3 dtomos de carbono, con la condicidn de que
cuando Ry representa metilo y R, R3, Ry, Ry ¥ Rg representan
todos ellos hidrdgeno, entonces Ry es etilo.

Una clase de compuegtos que cae dentro de la defini-
cign.de la fdérmula I, consiste en los derivados de prostaglan-
dinas representados por dicha férmula I en donde Ry y Ry es
cada uno metilo o etilo, Ry, Ry y Ry son cada uno hidrdgeno ©
metilo y R7 ¥ Rg, cuando son diferentes, son cada uno hidrdge-
no o un grupo alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 7
dtomos de carbono, o R7 ¥ Rg, cuando son idénticos, son cada
uno hidrdgeno o un grupo algquilo de cadena recta con 1 a 3 4to
mos de carbono, con la condicidn de que al menos uno de los
.grupos Ry, Ry y Ry sea metilo.

' Una clase de compuestos farmacoldglcamente preferidos
hgpyenidos por el procedimiento de la invencidn, consiste en
los derivados de prostaglandina de fdrmula I en donde R1 ¥ Rs
es cada wno metilo o etilo, Ry, Ry ¥ R; son cada uno hidrdgeno
o metilo y R7 y Rg, que son idénticos, son cada uno hidrdgeno
o metilo, con la condioidn de que cuando Rg es metilo.y Ry, R3
R,y R7 y Rg representan todos ellos hidrdgeno, entonces Ry es
etilo. !

Ejemplos de compuestos de esta clase son:

DL-W=carboetoxi-1-hexil=5-(3'-hidroxi-3'-metil-1'-octen=(E)~

y

-il)-2-pirrolidinona & dster etflico de DI-8-aza-11-dsoxi-15-
t
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4metil~PGE1;

DL~ W=carboetoxi=1-hexil-5-(3'-hidroxi-3'~etil-1'-octen~(E)~i1)
-2-pirrolidinona ¢ dster etflico de DL-8-aza-11-deoxi=-15-etil~
-PGE1.

Los compuestos de férmule I poseen centros isoméricos
¥y, de este modo, se pueden producir como isdmeros dpticos, isd-
meros de posicidn o mezclas de estos isdmeros. ILas mezelas de
estos isdmeros se pueden reéolver, sl se deseg, en etapas ade~
cuadas mediante métodos conocidos para los expertos en la tdeni
ca, para obtener los respectivos isdmeros individuales.

s Debe entenderse que estos isdmeros, asi como sus mez-
clas, se incluyen dentro del alcance de la presente invencidn.

Ios dsteres de fdrmula I se pueden obtensr a partir

de un derivado de pirrolidinona de fdrmula general:

II

TR

en la que R,, Ry, Ry, Ry, Ry ¥ Rg se definen como en la férmula
I, por tratemiento en un dter anhidro, tal como, por ejemplo
dter etflico o tetrshidrofurano, con el bromuro o yoduro de me-
til- d etil-magnesio, y ulterior hidrdlisis del complejo resul~
tante, por ejemplo, con una solucidn acuosa saturada de cloruro
amdnico, para obtener el dster requerido de férmula I, El tra-
tamientg de la cetona en ocuestidn de fdrmula II se efectuard a

una temberatura entre =15 y 0°C, preferiblemente a 0°C, para ob

tener el éster requerido de férmula I en donde Rg es metilo y a

H
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una temperatura entre -15 y -5°C, preferiblemente a ~5°¢, para

obtener el éster requerido de férmula I en donde R5 eg etilo.
Los compuestos de partida correspondientes a la fér-

mula II pueden prepararse sometiendo un derivado de 5-carboxal

dehido-2-pirrolidinona de fdrmula:

0 0
[/}
C-0R1
u/\l/\/\‘/
. III
Ry R,
C-H
i
0

en la que Ry, Ry, Ry ¥ Ry se definen como en la férmula I, a
una reaccidn de Wittig con un derivado 2-oxo-n-heptilfosfonato

de dimetilo de fdrmula:

kL
(H300) 2P-CHp=0~C-CyHg Iv
Rg

.

én la que R7 ¥ Rg se definen como en le fdrmula I; para obtenexn
la correspondiente cetona.
a Ios compuestos de férmula III, en donde Rp) Ry3 ¥ Ry
representan cada uno hidrdégeno, son compuestos concecidos que
han sido descritos Jjunto con su proceso de preparacidn en la
Patente francesa No. 2.304.340. Ios otros compuestos de fdrmu
la III se pueden preparar de acuerdo con el método indicado en
dicha Patente francesa. '

En relacidn con los compuestos fosforados de férmuls

1v, esfbs se pueden obtener haciendo reaccionar primeramente

un derivado de hexanoato de etilo adecuado con metilfosfonato
!
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de dimetilo, en presencia de butil-litio. Ios derivados de
hexanoato de etilo en cuestidn son compuestos conocidos o se
pueden preparar de acuerdo con procedimientos conocidos.

Los compuestos obtenidos por el procedimienté de la
invencidn han resultado poseer valiosas propiedades farmacold
gicas. la mayoria de estas propiedades son caracteristicas de
las prostaglandinas naturales en general y de la prostaglandi-
na E1, también conocida coﬁo PGE1, en particular. Por ejemplo),
los derivados de prostaglanding obtenidos por el procedimiento
de la invencidn han demostiado que ejercen una accidn de con-

trgccidn sobre los musculos intestinal y uterino lisos, un efe

10

to hipotensivo y vasodilatador, asf comoc una accidn inhibidora
de la secrecidn gdstrica y de la agregacidn de plaquetas.Iguall
mente, se ha encontrado que los derivados de prostaglandina obp
tenidos por el procedimiento de la invencidn tienen, ademds de
sus otras propiedades, una activida& broncodilatadora capaz de
utilizarse particularmente en el tratamiento de asma y estados
patoldgicos que afectan al sistema respiratorio.

Durante varios afios, las prostaglandinas han desper
tado un interds particular a niveles farmacoldgicos ¥y terapéu-
ﬁ;eos. Las mismas son de hecho compuestos naturales que estdn
muy amplismente distribuidos en los tejidos de mamfferos y de
las cuales se han aislado varias a partir de ligquidos semina-
les humanos.

Ias prostaglandinas tienen una gama de actividad muy
amplia, que parece resultér de su influencia sobre la sintesis
de mondfosfato de adenosina 3',5'-cfclico (AMP cfclico).

De acuerdo con su configuracidn quimica, tienen di-

,

versas'aceiones farmacoldgicas, tales como hipertensiva, hipo-

tensiva 0 anti-ulcerogénica o, en funcidn de la parte del cuer
t
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.bre el canal alimentario, producird olertos efectos secunda-

et 1"

SFo

po relacionado, tienen un efecto estimulante o relajante so-
bre el misculo liso, llegando a ser evidentes todas estas ac~
ciones a dosis muy estrechamente relacionadas.

Esta falta de especificidad sobre la parte de pros-
taglandinas naturales es en adicidn responsable de la mayoria
de los efectos secundarios que las mismas pueden producir.

De las prostaglandinas naturales, la prostaglanding
referida anteriormente y conocida como PGE1, parece encontrar~
Qe entre las mds activas, como ha sido deméstrado en Chimie
Therapeutique 1, 34 (1963). Ie PGE4, es por ejempio, capaz
debegtimular a2l misetlo liso intestinal y uterino, causar ve-
sodilatacidn'y broncodilatacidn, reducir la.secrecidn_géstr}ca
e inhibir la agregacidn de plaguetas a dosis infiritesimales,
del orden de un manogramo. i

Sin embargo, la PGE, tiene ciertas desventajas que
son inhereqtes en las prostaglendinas naturales, debido a su

falta de especificidad.

Por ejemplo, la PGE4, por su accidn espasmogénica so

rios tales como nduseas, vdémitos y diarrea.

Por consiguiente, es deseable digponer de una pros=-
teglandina sintdtica que muestra una mayor especificidad con
respecto & la accidn terapdutica, eliminando con ello ciertas
desventajas de la PGE,, especialmente lag indicadas anterior-
mente.

Los compuestos obtenidos por el proceso de la inven-
cidn consiguen este objetivo.  De hecho, los ensayos farmaco-
1dgicos realizados con estos compuestos y con fines comparati-
vos con PGEq, hen demostrado que los compuestos de fdrmula I,

del mismo modo que PGE4, contraen los musculos lisos intesti-
'
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nal y uterino, dilatan los vasos sangufneos asf como los bron-
quios, disminuyen la presidn arterial e inhiben la secrscidn
gdstrica. Sin embargo, los compuestos de la invencidn funcio-
nen de un modo mucho mds especifico que la PGE, = nivel bron-
quial y son generaslmente mds activos, como agentes broncodila-
tadores, que la PGE1.

Ios compuestos obtenidos por la invencidn son capa-
ces también de utilizarse terapduticamente en el tratamiento
de estados patoldgicos que afectan al sistema respiratorio, eg
peclialmente asma, con practicamente ninguno de los efectos se-
cundarios indicados anteriormente en relacidn a la PGE1.

Log derivados de prostaglandina E, que tienen un dtg
mo de nitrdgeno en la posicidn 8, son ya conoeidos.

En la Patente francesa No. 2.304.340 se describe
DL-8~-aza-11-deoxi-PGE4 y sus dsteres, que se presentan como
teniendo una accidn de contraccidn sobre los muésculos ligos
intestinales y uterinos, un efecto vasodilatador asi como una
accidn inhividora de la secrecidn gdstrica.

. En adieidn, la DL-8~azai-11-aeoxi-PGE1, ¥y sus ésteres
iesultan poseer una accidn broncodilatadora que es mucho mds
.pspecifica que la de PGE,.

Sin embargo, se descubrid sorprendentemente que los
compuestos de la invencidn son en general mds activos que DL-8
~aza=11-deoxi~PGE,.

En adicidn, se ha encontrado tambidn que la aceidn
broncodilatadora de los compuestos de la invencidn es todavia
mds egpocifica que la de DL—S-aza—11-deoziéPGE1.

En consecuencia, cuando se utilizan terapéuticamente

¢

en el tratamiento de estados patoldgicos que afectan al gigte-

ma respiratorio, los compuestos de la invencidn presentardn pr%
¢
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bablemente menos efectos secundarios que DI-8-aza-11-deoxi-
-PGE1.

Independientemente de su utilidad farmacoldgica, los
derivados de 2-pirrolidinona de la invencidn tienen ademds
ciertas ventajas con respecto a la PGE4, particularmente con
regpecto a la PGE1, particularmente con respécto a su prepara-
cidn.

La PGE1, al ger un producto natural, se puede obte~
ner, por ejemplo, mediante extraccidn de materiales naturales,
especialmente de gldndulas vesiculares de obejas, bofes de cer
dog @ incluzo de plasma seminal humano. Es evidente que tales
fuentes de suministro permitirdn solamente la obtencidn de es-
te producto en cantidades limitadas y con el empleo de insgta-
laciones costosas, que tendrdn el efecto de aumentar el costo
del producto en un grado sustancisl.

Adicionalmente, la produccidn de PGE, por una via
sintética no puede congseguirge sin considerables dificultades
debido a los varios centros de asimetrfa presentes en la moléd-

oula, con el resultado de que se multiplica el mimero de eta-
ﬁas en la preparacidn del compuesto, con el consecuente gumen-
. 50, del costo de fabricacidn.

Ia gintesis de los compuestos de fdrmula I de acuer~
do con la invencidn, evita practicamente estas dificultades.

Su extructura quimica mds simple que, de hecho, eli=-
mina la simetrfa en las posiciones de dtomos de carbono 8 y 11
de PGE,, tiene el resultado de facilitar la sintesis quimica.
Por otita parte, los productos de partida requeridos para la
prepargcidn de los compuestos de la invencidn se pueden obte-

ner facilmente y, por consiguiente, serd posible preparar los

compuestos de la invencidn en cantidades mucho mayores que las
t
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que son posibles a partir de tejidos naturales como en el ca-
so de PGE,.

Estas importantes ventajas inhersntes en la prepa-
racidn de los compuestos segin la invencidn, contribuirdn a su
demostrada preferencia con respecto & PGE1. |

A continuacidn se ofrecen los resultados de un nime-
ro de ensayos fafmacoldgicos realizados con el siguiente com~
puesto obtenidos por el prbcedimiento de la invencidn:

Ester etflico de DL-B~aza=-11-deoxi-15-metil-PGE .

Este compuesto se denomina a continuaeidn E1 Compues
to. .

. Egtos ensayos farmacoldgicos, realizados en compara-
cidﬁ con PGE, y DL~8-pza~11~deoxi-PGE¢, muestran la naturale-
za marcadamente especifica de la accidn de los compuestos de
férmula I sobre los tubos bronguiales.

En cada uno de estos experimentos, el compuesto ensg
yado se utilizd en forma de soluciones etandlicas diluidas con
agua destilada.

.I. Accidn espasmogdnica sobre intestinos o uteros aislados

Pera esta finslidad se utiliza la tdenica de MAGNUS
L Arch. Ges. Physiol. 102, 123 (1904)_7.

Ss encuentra que, en el fleo de un cobayo, El Gompua?
to no produce espasmo alguno a wna dosis de 10™3 g/ml de bafio,
mientras que al utilizar PGEy y DL-8-aza=-11-deoxi~PGE; las do-
sis de 10~ g/ml y 5 x 10=3 g/ml respectivemente son suficien~
tes para obtener espasmos de igual intensided.

! Esto significa que las propiedades espasmogénicas de
los cogpuestos de la invencidn son extremadamente débiles ¥y son
al menos de 1.000 veces mds débiles que las de PGE4 y al menos

5 veces mds ddbiles que las de DI-8-aza-11-deoxi-PGE,.
'
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Utilizado en el idtero de una rata, que habfa sido
bloqueado previamente al ciclo estral por medio de estilboes-
trol, se encontrd que PGE, contrafd este drgano de una manera
intensa y regular a wna dosis de 0,3 x 10™° g/ml, mientras
que es necesario introducir em el bafio una dosis 200 veces ma-
yor, es decir 0,6 x 10™3 g/ml de DL-8-aza~-11-deoxi~PGE, con el
fin de obtener un espasmo equivalente. Por el contrario, El

Compuesto es totalmente inactivo a una dosis de 10™3 g/ml como

agentes espasmogdnicos.

II. Actividad broncodilastadors sobre el cobayo

L. Para esta finalidad se utiliza la tdeonica desarrollg
da por KONZETT & ROSSLER (Arch. Exp. Path. Pharmakol., 1940,
195, T71-74), siendo acetilcolina el agente promotor del espas-
mo.

Los resultados obtenidos con E1 Compuesto en compara

cidn con PGE, y DL-8-aza;11-deoxi-PGE1, se ofrecen en la siguien
te Tabla.

Los porcentajes de reduceidn del broncoespasmo se eal
.culan en tiempos diferentes despuéds de la administracidn intrg
venosa de 10 /og/kg del compuesto bajo estudio.

- TABLA

Compuesto % de reduccidn del broncoespasmo

despuds de:

5 minutog
El Compuesto 54
DL~8;?za—11-deoxiqPGE1 43
PGE, 37

f
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' . cos globales, parece ser que la aceidn broncodilatadora de los

TABIA (Continuacidn)

Compuesto % de reduccidn del broncoespasmo

despuds de:

10 minutos
E1 Compuesto 21
DL~8-aza-11—deoxi-PGE1 28
PG-E1 6
V 15 minutos
El, Compuesto 6
DL-8-aza-11-deoxi-PGE1 0
PGE ‘ 0

1

Estos resultados demuestran que los compuestos son
mds activos que PGE, y generalmente nds activos que DL-8-azg-
-11-deoxi—PGE1.

En adicidn, y juzgando los resultados farmacoldgi-

compuestos de la invencidn es mds especifica que la de PGE1 y
LP%TB-aza-11—deoxiéPGE1.

Igualmente, se observard que los compuestos son to-
davia activos como agentes broncodilatadores despuds de que
PGE1 y DL-B—aza-11-deoxi—PGE1 han cesado de ejercer su efecto.

Las composiciones farmacduticas y veterinarias que
contienen compuestos segun la invencidn pueden prepararse en
cualquier forma que sea adecuada para su administracidn en te-
rapia humana y veterinaria. Para facilitar la administracidn,
la com%osicidn gse preperard normalmente en una forma de unidad

de dosificacidn adecusda al modo dessado de administracidn,
t
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por ejemplo, una tableta comprimida pera administracidn per-
lingual, una pfldora, un polvo, una cdpsula, un Jjarabe para
adminigtracidn oral, una suspensidn para administracida oral
0 aerosol, un supositorio para administracidn rectal, una ore
ma o ungllento para aplicacidn local o una solucidn o suspen-
aidn estdril para administracidn parenteral.

Las composiciones terapduticas se preparardn de acuer
do con las técnicas conocidas asociando al menos wn compuesto
de la inveneidn con un diluyente o excipiente'adecuado Yy, i
se requiere, conformando la mezcla resultante en la forma de
un}dad de dosificacidn deseada. Ejemplos de diluyentes y exci
plentes adecuados son agua destilada, etanol, talco, estearato
de magnesio, almiddn y manteca de cacao.

Lz gama de sustancia activa utiligada puede ser, por
ejemplo, de 0,5 a 3.000 /o8 diariomente en 1 a 60 inhalaciones
de aerosol para asma u otras afeogiones del sistema respirato=-
rio.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacidn de

.los compuestos de la invencidn.
' En estos ejemplos, los resultados analiticos obteni-
, 3o del espectro de resonancia magnética nuclear (N.M.R.) com-
prende las siguientes abreviaturas, que indlcan:
o desplazamiento quimico indica la diferencia entre
las fuerzas de campo en las cualesg se obtienen sefiales
para los ndcleos del mismo tipo, tal como el protdn,
pero situados en un ambiente molecular diferente;
ppm} representa partes por milldn;
CDGIB, representa cloroformo conteniendo deutefio, utilizado

como referencia y como disolvente.

Er adicidn, los valores Rf indicados en los siguien~
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tes ejemplos fueron determinados por cromatografia de capa fi-
na utilizendo una mezela 20/80 de acetona/clorurc de metileno
como disolvente.

EJEMPIO 1 ‘
Preparacidn de DL-l) —carboetoxi~1-hexil-5-(3'~hidroxi-3'-metil
~1'~octen—(2)~il)-2-pirrolidinona ¢ éster etflico de DL-8-aza-
~11~-deoxi~15-metil-PGE

Se prepara en primqr lugar unza golueidn de yoduro
de metil-magnesio a partir de 0,213 g (0,0015 moles) de yoduro
de metilo, 10 ml de dter etflico anhidro y 0,036 g (unos 0,001%
mo%es) de virutas de magnesio. Esta mezcla se enfrfa a 0°C y
s afiaden entonces 0,365 g (0,001 moles) de DL~ -carboetoxi-~1
~hexil~5-(3'gox0o~1"'-0cten~(E)~2-pirrolidinona disuslta en 10
ml de €ter etflico anhidro. El medio de reaccidn se agita a
0°C durante 4 horas y a continuacidn se afiaden 5 ml de una so-
lucidn acuosa saturada de cloruro amdnico. La mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 30 minutos y se extracta luego
por medio de 50 ml de d&ter.
. . la fase orgdnica se seca y se concentra bajo vacfo.

De este modo, se obtienen 0,500 g de dster etilico
88, DI-8~aza—11-deoxi~15-met11-PCE, en forma de un aceite de oo
lor amarillo pdlido.
Rendimiento: 78 %
Rf = 0,62 y 0,66
Espectro I.R. (CHCl;) : OH a 3440 cn™"

C0 (dster a 1730 em™1
! CO0 (amide) a 1680 em™1
CH = CH a 1635 cm™1 : -

Espect;o N.M.R. (CDC1;) :$=0,9 ppom (CH3)
: 1,25 ppm (CH; en la posicidn 15)
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- 15 =

ft

1,3 ppm (CHj dster)
2,7 ppm (OH)

4,1 ppm (CHy dster)
6aTppm ( ﬁ:::c=c:::

I

it

EJEMPIO 2
Preparacidn de DI~ -cerboetoxi-1-hexil-5-(3'-hidroxi-3'-etil-
-1'-octen—(E)-i1)-2-pirrolidinona J éster etilico de DI-8-aza-

~11=deoxl~15~et11~PGE
Una solucidn de 0,163 g (0,0015 moles) de bromuroc de

etilo y 0,036 g (0,0015 moles) de virutas de magnesio en 10 ml
de&éter anhidro, se enfria a -100°¢ Y se trata, a esta temperg
tura, durente 4 horas, por 0,365 g de DI-{l/~carboetoxi-1-hexil
~5=(3'~0x0~1"'~0cten~{E)-il)-2-pirrolidinona disuelta en 10 ml
de dter seco. A este medio de reaccidn, se afiaden 5 ml de una
gsolucidn saturada de cioruro amdnico. ILa mezcla se deja repo~
sar durante 30 minutos ydse extracta entonces con dter. Ia fa
se orgdnica se lava con %0 ml de agua y se seca y concentra a
continuacidn.
Do este modo, se obtiene el dster etilico de DI-8~

4aza-11-deoxi-15—etil-PGE1 en un rendimiento del 64 %.
Bg‘z 0,20 y 0,41
Espectro I.R. (CH013) : OH a 3440 cm™!

CO (dster) 1720 o=

CO (emide) a 1675 em™1
Espectro R.M.N. (CDC1;) :§

0,9 ppm (CH3 en la posicidn 15 ¥y
““CH3 en %a posicidn 20)

= 4,15 ppm (CHQ-O-g)

5,6 ppm (CH=CH)

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

‘_.
[

asi como la 'manera de realizarlo en la prdctica, debe hacer-
'
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se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

18.=- Procedimiento para preparar derivados de pros—

taglandinas, de férmula general:

0 R3 0

enlla que R1 N RS representan cada uno metilo o etilo, Rz, R3
¥y R4, que son lgualeg o diferentes, represéntén cada uno hidrd
geno o metilo, ¥y R7 ¥ Rg, cuando son diferentes, representan
cada uno hidrdgeno o un grupo alquilo de cadena recta o ramifi
cada con 1 a 7 dtomos de carbono, o Ry y Rg, cuando son igua-
les, representan cada uno hidrdgeno o un grupo alquilo de ca-
dena recta con 1 a 3 dtomos de carbono, con la condicidn de que
cuando Rg representa metilo y R,, R3, Ry, R7 ¥ Rg representan
. todos ellos hidrdgeno, entonces R1 es etilo; caracterizédo pox

que un derivado de pirrolidinona de fdrmula general:

II

en la due Rz, R3, R4, Re ¥y Rg se definen como en la férmule I,
se reduce en wn dter anhidro a una temperatura entre -15°¢ y

0°C con el bromuro o yoduro de metil magnesio, para obtener el

derivado en el cual Ry es metilo, ¢ a una temperatura entre
'



10

15

20

25

30

- 18 =

-15°¢ y -5°C, con el bromuroc o yoduro de etil magnesio, para
obtener el derivado en el cual R5 es etilo; hidrolizdndose a
continuacidn el complejo resultante para proporcionar el deri-
vado de prostaglandina requerido. .

2¢,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte
rizado porgue R1 Yy R5 son cada uno metilo o etilo; Ry, R3 Yy R4
son cada uno hidrdgeno o metilo; y Rq ¥ Rg, cuando son diferen
tes, son cada uno hidrdgeno o un grupo alquilo de cadena recte
o ramificada con 1 a 7 dtomos de carbonoj o R7 ¥ Rg, cuando
son iguales, son cada uno hidrdgeno o un grupo alquilo de ca-
dena recta con 1 a 3 dtomos de carbono, con la condicidn de
que al menos uno de los grupos R,, R3 ¥y R4 sea metilo.

3&8.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque R1 ¥y R5 son cada uno metilo o etilo;j Ry, R3 y
R4 son cada uno hidrdgeno o metilo y R7 ¥ Rg, cuendo son igua-
les, son cada uno hidrdgeno o metilo, con la condicidn de que
cuando Rg sea metilo ¥ Ry, R3, Ry, R7 y Rg sean todos hidrdge-
no, entonces R1 es etilo.

. 48 ,« Procedimiento segin la reivindicecidn 1, carac-
terizado porque el &ter anhidro es dter etflico.

. 58.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac=|
terizado porque la hidrolisis se efectus con una solucidn acug
sa saturade de cloruro amdnico.

68.- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porgque el tratamiento de la pirrolidinona se efectia
con el bromuro o yoduro de metil magnesio a 0°C.

! Te.= Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-]
teriza?o porque el tratamiento de la pirrolidinona se efectia

con el bromuro o yoduro de etil magnesio a -5°C.

8¢.~ Procedimiento para prepersr derivados de prost51
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glandinas, tal y como queda sustancialménte descrito en la pre
sente Memoxria.

Esta Memoris congta de 19 hojas, escritas a mdquins
por ung sola cara. 20
Madrig® @ FEB, 1978
LABAZ

J, M. GOMEZ §5Y
P Flrmado ) Su

e~

't i"




	Bibliographic data
	Description
	Claims



