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MEMORTA DESCRIPTIVA

Bl presente invento se refiere a nuevos derivados

de prostaglandina de la férmula
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es hidrégeno o algquilo inferior;

es hidroxilo;

es hidrdgeno; o

tomados juntos son 0X0;

es hidrégeno o alquilo inferior;

es fldor, alquilo inferior o trifluorometilo;
es hidrégeno, flior o alépilo inferior;
es hidrégeno;

es hidroxilo; o

tomados juntos son 0x0;

X e Y son, individualmente, hidrégeno o
forman un enlace carbono a carbono;

con la salvedad de que Rz v R3

tomados juntos
7 8 .
son oxo cuando R’ y R tomados juntos son 0Xo0;

v con la salvedad ulterior de que A y B son

hidrégeno cuando R? es hidrégeno;
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y con la tercera salvedad de que X ¢ Y forman
un enlace carbono a carbono cuando Rl vy R?

son ambos, simultineamente, hidrégeno,
sus enantidmeros y racematos.

El invento se refiere también a un procedimien-
to para la preparacién de los derivados de prostaglandina
de la férmula I y a los nuevos intermediarios formados
en dicho procedimiento, FEn un aspecto ulterior el in-
vento se refiere a nuevos preparados farmacelticos que
contienen un derivado de prostaglandina de la férmula T.

Tal como se utiliza en esta solicitud el
término "alquilo inferior" incluye grupos alquilicos
de cadena lineal y de cadena ramificada con 1 a 7 dtomos
de carbono, tal como metilo y etilo. Asimismo, tal como
aquf se utiliza, el término "4cidos alcanoicos inferiorest
abarca un 4cido alcanoico de 1 a 7 4tomos de carbono
tal como 4cido férmico y &cido acético, Igualmente tal
como aquf se utiliza el término "haldgeno" o thalo",

a menos que se indique de otro modo, comprende fldor,
cloro, bromo y yodo.

En el procedimiento de este invento todos
los compuestos que tienen uno o més 4tomos de carbono
asimétricos pueden producirse como mezclas racémicas.
Fstas mezclas racémicas que se obtienen pueden resol-

verse en las etapas apropiadas del procedimiento de
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este invento siguiendo métodos bien conocidos en el
arte, después de lo cﬁal ﬁueden obtenerse produgtos
subsiguientes como los enantiémeros 8pticamente
puros correspondientes. Por otra parte, puede-producir-
- 5. se el enantidémero o racemato de la férmula I épticamen-—
te activo reivindicado dependiendo de la £4rma Sptica del
compuesto de la férmula II utilizado como material de
partida,
En la representacién gréfica de los compues-
10, tos que se exponen en esta solicitud, una linea de
grosor en aumento ( , ) indica un substituyente que
se encuentra en la orientacién beta (sobre el plano de
1a moléeula), y una linea de trazos (////) indica un
substituyente que se encuentra en la orientacién alfa
15. (por debajo del plazo de la melécula)., Se entenderd
que las representaciones grificas de los compuestos
que se exponen en toda la descripcién se ofrecen por
éonveniencia y debe intefpretarse que abarcan otras
formas incluyendo enantidmeros y racematos y no deben
20, interpretarse como 1imitédas 2 la forma particular re-
presentada.
Asimismo, tal como aqui se utiliza, el ter-
mino "arilo! significa grupos hidrocarbénicos arométi-
cos mononucleares tal como fenilo, tolilo, etc. que

25. pueden estar insubstituidos o substituidos en una o mas
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posiciones un substituyente de alquilendioxilo inferior,
haldgeno, nitro, o alcoxilo inferior y grupos arflicos
polinucleares tal como naftilo, antrilo, fenantrilo,
azulilo, etc., que pueden estar substituidos por uno
o mas de los grupos antes citados. los grupos arfli-
cos preferidos son los grupos arflicos mononucleares
substituidos o insubstituidos, particularmente fenilo.
El término "arilealquilo inferior! comprende grupos en
donde arilo y alquilo inferior tienen el significado
antes indicado, particularmente bencilo.

Tal como también aqui se utiliza, el tér-

mino "carboxilo protegido con un grupo convertible

- a éste por hidrélisis! comprende cualquier grupo protector

de 4cido orginico convencional que puede separarse mediante
hidrélisis, Los grupos protectores de 4cido orgénico
preferidos son los &steres., Cualquicr &ster convencional que
pued?® hidrolizarse para ofrecer el 4cido puede utilizarse
como el grupo protector. Ejemplos de &steres dtiles
para esta finalidad son los ésteres de alquilo inferior,
particularmente los dsteres de metilo y etilo, los
&steres de arilo, particularmente el éster de fenilo y
los §steres de aril-alquilo inferior, particularmente
el éster de bencilo,

Tal como aqul se utiliza, el término "grupo

de éster o &ter hidrolizable" designa cualquier éster o
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&ter que pueda hidrolizarse para provorcionar el grupo
hidroxflico. Ejemplos de grupos de &ster Yitiles para
esta finalidad son aquellos en donde la fraccidén acili-
ca se deriva de un 4cido alcanoico inferior, aril-alca=
noico inferior, fosférico, carbénico o alcan-dicarboxi-
lico inferior, Entre los 4cidos que pueden utilizarse
para formar estos grupos de éster son los anhidridos
de 4cido y los haluros de 4cido, de preferencia los
cloruros v bromuros, prefiriéndose los anhidridos de
Acidos aleanoico inferior, por ejemplo, anhidrido acéti=-
co y anhfdrido caproico, los anhfdridos de 4cido arile
alcanoico inferior, por ejemplo, anhidrido de égido
benzoico, anhfdrido de 4cido alcan-dicarboxilico in-
ferior, por ejemplo anhfdrido succinico, y cloroformatos,
por ejemplo, tricloroetilcloroformato. Un grupo protector
etéreo apropiado es, por ejemplo, el éter tetrahidropira
aflico o el &ter 4-metoxi-5,6~dihidro-2H~piranilico. Otros
son los &tereg arilmetflicos tal como los éteres de bencilo,
bencidrilo, o tritilo o &teres de alfa-alcoxilo inferior-
=alquilo inferior, por eéemplo é&teres metoximetflicos
o alilicos, o &teres trialquil-sililicos tal como &ter
trimetil-silflico o &teres dimetil-tercibutil-sililicos.
Un grupo de los compuestos de la £6rmula I

puede representarse por la férmula
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1 6 . AP .

R°- aR, X eY tienen el significado antes in-
dicado con la salvedad de que X ¢ Y forman un
enlace de carbono a carbono cuando Rl es hi-

10.
drégeno.
Otro grupo particularmente interesante
de compucstos de la f6rmula I se representa por medio de
la férmula
X Y
15. 0\\ | [ ) )
ﬂ““CHZ CH-——CH———§CH2 g----.....COOR
[ R
)
B
\p‘ \C'H-——?H-— co— ?~<CH2)TCH3
et A B r®
%0. en donde

1 .4 5 6

R, Ry R’y R', A, B, X e Y tienen el significado
antes indicado.
De conformidad con este invento los compucg
tos de la f6rmula I se preparan siguiendo un procedimien-

25, to que comprpnde
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a) someter un compuesto de la £6érmula

3 X Y
2 | |

4
VCHy— CH— CH (cnz)g—-—coor{

l“
RS
’ IT
& CH,— CHZ--—cﬁ.—c——-(CHZ)3 CH3
Rl 9 i6
R R
en donde
R9 es hidroxilo protegido com un grupo de

éter o &ster hidrolizable y
16 . . oo
R-aR, XeY tienen el significado antes indicado,
o un enantidmero o racemato respectivo, a hidrélisis del
grupo protector R9 y, si se desea, hidrogenar un enlace
carbono a carbono representado por X e Y, y/u oxidar
un grupo hidréxilico para formar un grupo 0Xoj
o bien

5) oxidar el grupo hidroxilico o grupos hidroxilicos

en un compuesto de la férmula

5 z3 X Y
R 1
/’/l, A
5 AW CH o CH——CH— (cH,) T COOR ™
5 IIT
T
R — CH —CH—C—(CH, ) ;—CH
R CH—C 23 3
R 08 R
en donde
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Rl a R6, X e Y tienen el significado antes indicado,
o un enantidmero o racemato respectivo, para formar ua
compuesto de la férmula I en donde Rz y R3, R7 vy Rs,
respectivamente, tomados juntos son oxo.

La hidrdlisis del grupo hidroxilico prote-
gido R9 pucde cfectuarse siguiendo cualquier método
convencional de hidrdélisis de éter y &ster, respectiva-
mente.

La hidrolisis acuoso dcida puede utilizarse
cuando el grupo hidroxilico estd protegido a través de
un enlace etéreo. Entre los métodos preferidos de
hidrélisis de éster se encuentra el tratar el compuesto
de la férmula IT con un 4Acido inorgénico acuoso. Por
otra parte, cuando R9 forma un enlace estérico el grupo
hidroxilico puede regenerarse mediantc tratamiento con
una base en un medio acuoso. En esta conversidn puede
utilizarse cualquier método comvencionzl de hidrolisis
de éster. FEntre las bases preferidas se encuentra el
hidréxido sédico acuoso., La hidrélisis bészica también
dosiciard el grupo estérico en un compuesto de la férmula
II en donde R4 es alquilo inferior para producir un compucs
to de la férmula I en donde 34 es hidrégeno. Por comsiguicen
te, cuando se desea producir un compucsto de la féfmula I
en donde R4 es alquilo en la formacién del substituyente

R9 debe utilizarse un grupo protector de &ter tal como
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tetrahidropiraniloxilo,

La hidrogenacidn de un enlace carbono a

carbono representado por X € Y subsiguiente a la hidrélisis

de R9 en un compuesto de la férmula IX puede llevarse
a cabo siguiendo cualguier método convencional de hidro~
genacidn tal como hidrogenacidn catalftica,

Fntre los wmétodos preferidos de hidrogena~
cidén se encuentra el hacer recaccionar estos compuestogcon
hidréreno en presencia de un catalizador tal como platino
u éxido de platino. Para llevar a cabo esta conversién
pueée utilizarée cualquier catalizador de hidrogenacidn
convencional. Las condiciones utilizadas en esta reaccidn
son las condiciones convencionales para la reaccidn de
hidrogenacidn,

La oxidacidén de un grupo hidrox{lico subsi-
guiente a la hidrélisis de R9 en un compuesto de la
férrmla IT y la oxidacién del grupo hidroxilico o
grupos hidroxflicos en un compuesto de la f6rmula TIT
puede llevarse a cabo por medio de agentes de oxidacién
convencionales capaces de oxidar un grupo hidroxilico a
un grupo ceto. Entre los agentes oxidantes preferidos se
ineluyen los agentes de oxidacibén de cromato tal como
tridxido de cromo, En esta conversién puede utilizarse
cualguiera de las condiciones convencionales en la oxida-

cidén con estos agentes oxidantes.
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Segin sea la forma particular del compuesto
de la férmula I deseada, ¢l compuesto de la férmmla IT o III
que se utiliza como material de partida puede ser un
racenato o pucde adoptar forma de sus antipodas 6pticos.

Los compuestos de partida de la f£6rmula
IT y III pueden prepararse siguiendo una secucncia reaccional

tal como se expone a continuacién
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El compuesto de la #férmula IV se convierte
en un compuesto de la férmmla V mediante reaccién con
una sal dec fosfonio de la férmula

R rJ

FA

‘ |
R.~,T CH2 Co ? (CHZ)E__“Cﬂs
@ Y @ 1;16

R
en donde
R y R +tienen el significado antes indicado, ¥y
n  eg arilo o di(alquilamino inferior) o
Y es halégeno
o un fosfonato de la férmula

5

R! R
! i
1 cove I mrnmintne m—m———— ——— ) v—— —————
R!~—P CH, co ¢ (CH2)3 CHB
¥ 16
0 R
en donde
6 . . s . s
R y R tienen el significado antes indicado ¥y
R! es arilo,ariloxilo o alcoxilo inferior.
La reaccién del compuesto de la f£érmula
IV con la sal de fosfonio para producir un compucsto de
la férmmula V se lleva a cabo a travéds de una reaccién
de Wittig. Para llevar a cabo esta reaccidn puede utili-
zarse cualauicra de las condiciones convencionales en

1las reacciones de Wittig.

La reaccidn del compuesto de la f£érmula IV

con ol fosfonato para producir un compuesto de la £férmula V
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se lleva a cabo & través de una reaccidn de Horaner. Para
llevar a cabo esta reaccién puede utilizarse cualquiera de
las condiciones convencionales en las reacciones de tipo
Horner.

Los compuestos de la férrmla VI pueden
obtenerse tratando el compuesto de la £érmmla V con un
agente reductor. Para llevar a cabe esta reaccidn
pucde utilizarse cualquicr agente reductor convencional
gue reduzca selectivemente un grupo ceto o un grupo
hidroxilico. Log agentes reductores preferidos son
los hidruros, particularmente los hidruros de aluminio,
tal como los hidruros alunminicos de metal alcalino, y
los borohidruros, tal como los borohidruros de metal alca-
lino, prefiriéndose mas particularmente ¢l borohidruro de
zince, Para llevar a cabo esta reaccién la temperatura y la
presidn no son criticas y la reaccién puede llevarse a
cabo a la temperatura del ambicnte y la presidn atmogférica
o a temperatura y presiones clevadas o reducidas., Por lo
general ge prefiere llevar a cabo esta reaccién 2 una
temperatura comprendida entre -309C y' la temperatura de
reflujo de la mezcla reaccional. Esta rcaccién de reduccidn
pucde llevarse a cabo en presencia de un disolvente érpb~
nico inerte. Para llevar & cabo esta reaccidém puede
utilizarsze cualquier disolvente orgénico inerte coavencio-

nal, tal como los disolventes orgénicos incrtes convenciona



5.

10.

15.

20.

25.

~ 16 -

les antes citados. Entre los disolventes preferidos se en=
cuentra el metanol, dinetoxi-etilenglicol y los &teres,
tal como cl tetrahidrofurano, é&ter dictilico y dioxano.

La conversién de un compucsto dc la
férpula VI a un compuesto de la £8rmule VII se lleva a
czbo mediante hidrogenacidn. La hidrogenacidn puede
efectuarse bajo las condiciones anteriormente descritas
en conexidn con la hidrogenaciédn de un enlace carbono a
carbono representado por X e Y subsiguiente a la hidré-
ligis de R9 en un compuesto de la férmula II,

El compuesto de la f£6rmula VII se convier
te en el compuesto de la férrmla VIII esterificando o
eterificando el grupo hidroxilico libre con un grupo
protector de éter o éster hidrolizable. Esta esterificacién
o eterificacidn puede llevarse a cabo siguiendo procedimien
tos de esterificacidn o cterificacidn convencionales, Entre
los grupos de &ster hidrolizables preferidos se encuentra
el alcanoiloxilo inferior, prefiriéndose especialmente el
acetoxilo. Entre los grupos de ¢ter hidrolizables preferi-
dos se incluye el tetrahidropiranilo,

El compuesto de la férmula VIITI se convierite
en el compuesto de la £8rmula IX tratando el compuesto de
la £8rmula VIII con un agente reductor, Para llevar a cabo
ecta rcacecidn puede utilizarse cualquier agente reductor

convencional que reduzca gclectivamente una lactona a un
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lactol. Entre los agentes reductores se incluyen los hi-
druros, aci como los borohidruros de metal alcalino, pre-
firiéndose particularpente el hidruro de di~isobutil-alu
ninio, Asimismo esta reaccidn puede llevarse a cabo utili
zando di-(2lauilo inferior de cadena ramificada) boranos
tal como big=(3=netil-2-~butil)borano). Para llevar a cabo
esta reaccidn la temperatura y la presidn no son criticas
v la recaceidn puede llevarse a2 cabo a la temperatura del
ambicnte vy presidn atmogfdérica o temperatura y presiones
elevadas 0 reducidas., Por lo general se preficre llever a
cabo esta reaccidn a una temperatura comprendida cnire
-702C v la temperatura del ambiente (202C), Esta reduccidn
puedc llevarse & cabo en presencia de un disolvente orgé-
nico inerte. Para llevar a cabo esta reaccién puede utili-
zarse cualauier disolvente orgfnico inerte convencional,
Entre logc disolventes preferidos se encucntra el dimetoxi-
~etilenglicol y los éteres tal como tetranidrofurano, éter
dietilico y dioxano.
4

El compuesto de la férrula II-B en donde R’

es hidrégeno se obtiene del compuesto de la férmula IX

haciendo reaccionar cl compuestoc de la férmula IX con sa-

les de fosfonio de la férmula

o,
e~
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en donde

R eg arilo o di(alquilo inferior) amino e

Y es haldgeno.

los compuestos de la £8rmula IX reac-

cionardn con la sal de fosfonio para producir ua
compucesto de la férmulz II-B con un doble enlace
predominantemente cis en la posicibén 5 de la cadena fcida
en un medio disolvente conteniendo hexametilfosforamida
con el empleo de bis-trimetil-sililamida sédica en calidad
de base., Cuando se utiliza disolventes distinbtos de
hexametilfosforamida o bases distintas de bis-trimetil~
sililamida sédica, el compuesio de la f6rmula II-B puede
formarse con rendinientos mas pobres. Sin embargo,
pueden mezclarse disolventes orgénicos inertes -
convencionales con la hexametilfosforanmida para formar
el medio disolvente de conformidad con este invento., Cuande
ge uvtilizan otros disolventes, estos disolventes pueden
ser disolventes orglnicos inertes convencionales, Por otra
parte, el sistema disolvente puede conterer solo la
hexanetilfosforamida, Por consiguiente, esta reaccién
sc lleva a cabo utilizando hexametilfosforamida en calidad

de digolvente y bis-trimetilsilileamida sddica en calidad
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de base. Para llevar a cabo esta reaccidn la temperatura
y la presidn no son criticas y esta reaccidn puede llevarse
a cabo a la temperatura y pregidn del ambiente. Sin embargo
gi se desez, pueden utilicarse temperaturas superiores o
5. inferiores., Por lo general se prefiere llevar a cabo
esta reaccién 2 una temperatura comprendida eatre 0 y
50eC,
El compuesto de la férmula II~-A en donde

Ré es hidrégenc puede converirse, si se desea, en

10. el compuesto correspondiente de la £8rmula II-A en donde
R4 es 2lquilo inferior sipuiendo procedimientos de estori-
~ficaci6nvconvencionéles tal como mediante reaccién con
diazometano,

La conversidn de los compuectos de la £6r-

15, mula VI en los compuestos de la f8rimla X puede efectuarse
en analogfa a la conversidén de los compuestos de la fér-
mula VIITI en los compuectos de la £8rmula IX. De modo
andlogo la conversidn X — II puede efectuarse en
analogfa a IX ~——3 ITI-A y la hidrogenacidn del doble

20, enlace en la conversidn de XI o XIX a ITI puede cfectuarse
tal coro se ha deserito antes para la reaccidn II-A—>II-B.
La esterifiéacidn del grupo carboxilico cn los compuestos
de 1la férmula XTI y XIT puede efectuarse de modo andlogo a
la esterificacidn de un 4cido carboxflico de la f£érmula II-A,

25, Los compucstos de ia £érrmla I, sus
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antipodas dpticos y racematos son ftiles como productos
farmacéuticos, En particular son dtiles como _broncodilata-
dores, agentes antisecretorios, antihipertensivos, agentes
antiulcerogénicos y agentes para rebajar la presidén san-
guinca y para combatir la gastrohiperacidez.

Los compuestos de la férmula I-A y sus
antipodas épticos y racematos son activos como agentes
anti-secretorios, rebajadores de la presién sanguinea
y anti-ulcerogénicos y como agentes antihipertensivos.
Los compuestos de la férmula I-B y sus antipodas Spticos
y racematos en donée A y B forman un doble'enlace, son
también activos como agentes anti-secretorios, agentes
rebajadores de la presién sanguinea y agentes antiulcero-
génicos,

Los compuesgtos de la férmula I-B y
sus antipodas épticos y racematos en donde A ¥ B son
hidrdgeno, son titiles como agentes anti-secretorics y
anti-ulcerogénicos.

La actividad de los compucstos de este
invento como agentes rebajadores de la presidn sanguinea
puede apreciarse a partir de la administracién de 4ci~
do 11R-metil-16R=fluoro~9,15~dioxo-prosta~(2)=-5-(E)-
~l3-diencico nat, a ratas mediante la prueba siguiente:

En el presente estudio se utilizaron

ratas macho Charles River con un peso de 170-210 gramos.
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La hipertensidén DOCA-Na se induce en cstas ratas mediante
nefrectonia unilateral seguido de implantacidén subcuténea
de una pella de acetato de deoxicorticosterona de 25 ng.
Los animales se disponen en joaulas individuales y

5. reciben solucidn acuosa de cloruro sédico al 0,9% en peso
y dieta de comida para rata ad libitum. Se dejan tranc-
currir dos semanas desde la implantacién para cl desarrollo
de la hipertensién, o sea presidn sanguineca sistélica
superior a 150 mm de Hg., La presibén sanguinca sistélica

1o, ge mide indirectamente a partir de la cola de ratas
no anecstesiadas (retgnidas en sujetadores calentados
durante 5~10 minuteos a 37,389C) utilizando un transductor
de impulsos neumitico (eristal piezoeléctrico y pufio
cclusor). El transductor y pufio oclusor sc acomplan

15. a un registrador de dos canales. Las lecturas de control
ge toman antes de la adminisiracidn del farmaco y
1, 3, 6, 24, 48 y 72 horas después de la administra-
¢idn del farmaco. Todos los farmacos se preparan
frescog ea una nezcla de tris(hidroximetil)amino metano

20, en etanol al 95% (5%n peso/V) y scadministran oralmente
a lag ratas., El placebo ubilizado fue la meszcla de
tris(hidroximetil)amino-metano en etanol sin
farnaco,

Los resultados de esta prueba fueron

25. cono sigue:
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Actividéd oral de angldgps'de prostaglandina
sobre presién sangufnea sistélica en el modelo

de vats hipertensa DOCA<Na

i

Dosis Presidn sangulnea sistélica
(mg/
kg Tiempo (Horas)
PQO) N
0 1 3 6 | 24 48 | 72

1,0 6 19646 | 20046 | 20546 [203%8 | 19916 R [
50 6 19743 | 17542™ 16744" 166+3" 16314" 171477 19319

-2

p £0,05

La actividad de los compuestos de este
invento como agentes anti-secretorios y anti-ulcerogéﬁicqs
15, puede apreciarse con la administracién de los compuestos
siguientess |
Compuesto A = 4cido 11lR-metil=l6R~£luoro=15R=hidroxi=0e=qxo=
prost;(Z)-S—enoico nat, |
Compuesto B = Acido 11R-metil=l6R=fluoro=g,l5=dioxo=proste=
20, =(Z)=5=cnoico nat. a ratas mediante la prucba siguiente:
Los compuestoS se probaron como depresores
Becretorios géstricos‘en 1a rata sin anestesia odém fistula
ghstrica aguda, El dfa anterior al experimento se catetew
rizaron quirﬁrgicamen£e ratas hembra en ayunas (Peso medio
250 g) en la vena cava inferior (para la infusibn constante

25, de soluciln salina y administracién de compuestos), el conducto
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'biiiar*comﬁn—(pana~apart£r las secreclones biliares y
pancrefticas que pueden afluir causando la contaminacién

de los contenidos géstricos), el rumen (para la infusién

de un pequefio volumen de agua durante el experimento)

vy el estlmago glandular (para la recogida de los contenidos
géstricos y su conﬁrol contifnuo por medio de un microelectroe=
do de pH), El dfa del experimento se inici8 la infusién

de agua a través del estémago durante un perfodo de 60
minutos antes de la administracién del farmaco. Durante
este perfodo de partida el pH del flujo secretorio fue

de alrededor de 1,5 para cadé animal, Se recogieron
muestras individuales a intérvalos de 10 minutos durante
este perfodo de partida para controlar el pH, El compuesto
disuelto en solucidn salina se administrd por via intrae
venosa. (1eve), 16 microgramos/kg i.ve, despus de este
perfodo de partida y se recogieron continuamente muestras
durante 60 minutos, Las muestras de los conbenidos gfstricos
se ensayaron subsiguientemente con respecto al pH, volumen,
contenido 4cido total (pEq/cc) y secrecién de fcido total
durante 10 minutos (,,\Eq/lo minutos), Los resultados de

esta prueba son los siguientes:

--m\

\
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Los compuestos de la £8rmula I-A y T.B
pueden utilizarse por las artes farmacéuticas y veterinarias
en una variedad de preparados farmacéuticos o vetérinarios.
En estos preparados los nuevos compuestos son administrables
5e en forma de pastillas, pfldoras, polvos, cépsulas, inyecta-
bles, soluciones, supositorios, emulsiones, dispersiones,
pre=mezclas alimenticias y en otras formas apropiadas.
Los preparados farmacéuticos y veterinarios que contienen
el compuesto de la férmula I se combinan, convenientenente,
10, con un vehfculo orginico farmacéutico atdxico o un
vehiculo inorginico farmactutico atéxico. Los vehfculos
farmaclubicamente aceptables tfpicos son, por ejemplo,
agua, gelatina, lactosa, almidones, estearato de magnesio,
talco, aceites vegetales, polialquilenglicoles, vaselina
15, y otros vehfculos aceptables en farmacia utilizados con=
vencionalmente, Los preparados farmac8uticos pueden contener
también substancias auxiliares atéxicas tal como agentes
emulgentes, conservadores y humectantes y similares, como
por ejemplo, monolaurato de sorbitan, oleato de trietanola=
20. mina, polioxietilenwsorbitan, sulfosuccinato diqctil-ﬁ&dico
y sinilares,
La dosis diaria administrada para los
compuestos variari, evidentemente, segfin los nuevos compuestos
particulares utilizados debido a la propia potencia de

25, los compuestos, la vfa de administracién elegida y el
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tamafio del recipientey La dosifiéaoi&n adainistrada
no est4 sujeta a 1mites definddos sino que se administrard
en cantidades éfbctivhs de la funeidn farmacoldgica de 1a
prostaglandina, Un método tipico representativo para
5e la administracién de los compuestos de prostaglandina
de 1la férmula I es por la vi# de administracién’'de tipo
inyectable, Por esta via puede administrarse intravenosa~ -
mente wna solucidn esteril conteniendo la prostaglandina
de la £f6rmula I en la proporciln de 0,1 microgramo a 0,30
10, nicrogramos por dfa’y por kilo de peso corporal,
Los compuestos que han de administrarse por la via
inyectable adoptan forma apropiada para inyeccién tal
cono mezclados con una solucifn acuosa esteril que tiene
incorporado un agente gue retarda la adsorecibn tal como
15. monoestearato de aluminio y similar,
Para la administracién de los compuestos
de 1la £8rmula I a animales domésticos o animales de labo-
ratorio los conmpuestos se preparan en forma de una
pre=nezcla alimenticia tal como mezclfindolos con pienso
20, de pescado seco, harina de avena y similares y la
premezcla preparada se adiciona a un pienso regular con
lo que se administra el compuesto a los animales domésticos
o de laboratorio en forma de un pienso,
El invent§ se ilustra por medio de

25, los ejemplos sighientes,  En los ejemplos de &ter es
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- &ter dictflico. Todas. los-tenpersturas se expresan

en gradosxbentigrados. Bl reactivo de Jones es una
solucidn 2,4~molar de tribxido de cromo en 4cido sulffirico,
HMPA tal coro se utiliza en los ejemploa es hexametil~fosw
foramida.

EJEMP1O 1,

A una solucidn de 100 ng de 4cido
11Rmfietiluwl6R=f1luorosl SRubidroxisd=oxoprosta=5=(Z),13(E)=
~dienoico nat o 4cido llRemetilelORmfluoroml5S~hidroxi-g—
~ox0prostar5(2),13(E)=dicnoico nat en 10 cc de una solucibn
de dictil=8ter acetona 5:l partes en volumen se adiciond
0,15 chde reactiv6 de Jones, Después de treinta minutos
se termind la reaccidn adicionando 50 cc de &ter. Luego
se lav8 la solucidn con solucién acuwosa diluida de cloruro
sédico, Se sect la fase orgénica (MESO4) y se separd
el disolvente bajo presidn reducida, El producto bruto
se purificd mediante cromatografia de gel de sflice para
obtener 80 mg de &cido 1lRemetil=LlO6R-£luoro=y,1l5=~cioxo=
prostaw=5(Z),13(E)~dienoico nat en forma de un liquido
incoloro, [alfa/4>~132 (EtOH),

EJEMPIO 2,

Siguienco el procedimiento del ejemplo 1
ge convirtid fcido 11lRemetilel6S—fluoro=lj5R=hidroxi=9-
—oxoprostas=s(2),13(E)ediencico en 4cido 1leRmmebil-168-~

-fluorq-9,15-dioxoprosta~5(z),13(E)—dienoico nat,



EJEMPLO 34
Siguiendo el procedimiento del .efemplo 1,
se convirti8 Acido 16R~fluoro=l5B=hidroxi~9-cxoprosta=
«5(2),13(E)~dienoico nat en Acido 16R«fluoro=o,lSedioxo=
5 prosta-é(z),13(E)-dienbico nah,, un’aceite incoloro.
Espectro de masa M (e/m 352)3
UV (et0d) lambda max 238 nm (&psilon = 1068D),
EJEMPLO 4,
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1,
10, se convirtid L6R=trifluoronetilel5R=hidroxieymoxoprosta—
~5(2),13(E)=diencico nat en &cido 16R~trif1uoroﬁetil~ i
=941 5=clioxoprosta=5(Z),13(E)~liencico nat,
EJEMPLO 5,
Siguiendo el procedimiento del efemplo 1,‘
15, se convirtid 11R,16,1l6=trimnetilel 5R=hidroxi=~9=oxoprostas= |
=5(2),13(E)~cienoico en 4cido 11R~16,16-trimetil—9,15;
~dioxoprostaw=5(Z),13(E)=lienoico nat, un aceite incoloros ;
Espectro de nmasa Nﬁ'(e/m,376)
UV (EtOH) lanbda max 235 nm (épsilon = 7425).
20,  EJEMPLO 6,

Se disolvid 750 mg de Acido 1llRw-metile
-16R~f1uoro-lSRH[Z;teﬁbahidfo-(2H)-pirani10x§7¥9-oxopfost-"
=5(Z)=~enoico nat, en 15 cc de una solucién de Scido ‘
aclticowagua 5:1 v se calentd a 492 durante 1 hora y medias

25, Luego se separd el disolvente bajo alto vacfo y se purificd
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"ol residuo mediante cromatograffa, lo que dis 400 ng

do 8cido 1le~Bmumetilalb6R-Eluarowl sR-hidroximd—oxoprosts
~5(®)=enoico nate ;n aceite espeso incoloro:
Espectro de masa e/m 370, 352, 332.

El compuesto de partida se preparé como™
siguet

. Una mezela de 1 g de 3,3aR,4, 5,0,6aS~hexa-
hidromRe/ TRuFLuorom3Rmbidroxisl (E)moctenil/=5Rumetil2H-
-ciclopenﬁa[ﬁ]furan;z-ona, 100 ng de PtO, pre=reducido y ”
75 cc de acetato de etilo se hidrogend a la temperatura
del ambiente y presifn atmoéférica hasta que se efectud
1a absorcidn tedrica de hidrégeno. Luego sc £iltrd la
mezcla y se separd el disolvente bajo presidn reducida.

La trituracifn del residuo con hexano did 700 mg de
S,SaR,4,5,6,6aS-hexahidro-4Rn[ZR~fluoro-3R~hidroxi-octa-
nil/=5Rmmetile2Haciclopenta/B/Euran~2-ona, punto de
fusifn 52=552.

' A una solucidn de 730 mg de 3,3aR,4, 5,6,
6aS—hexahidromiRe (4Rmfluoro=3Rhidroximoctanil)-5R~metil-
uzH-ciclopenﬁa/ﬁ]furan—z-ona en 50 cc de cloruro de
metileno, se adicionaron 50 mg de cido pata=toluensulfénico
y un cc de dihidropirano, Se agité la solucibn a la
temperatura del ambiente durante tres horase. A la solucidn
resultante se adicionaron luego 10 gotas de una solucién

acuosa saturada de bicarbonato sédico seguido de 200 cc
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de &ter, luego se lav8 la fase orginica con una .soluniln
acuosa saturada de cloruro sédico, se secS (MgSO4) v se
separaron los disolventes bajo presién reducida,
La purificacién del residuo se 1llevd a cabo mediante
cromatograffa, lo que di8 3,3aR, 4, 5,6,6aS<hexahidro=iR~
wo/IRmEL 10T Om3 R /B mbetrahidrom(2H) mpirani loxi/~ockapil/-
-5R—metil-zH—ciclopenta157furan-2-ona. Este producto
bruto se disolvid en 10 cc de tolueno seco y se traté
bajo argbn a =702C con 2 cc de una solucién 1,5 N de
hidrure de diisobutile-aluminio en tolueno,
Después de 1 hora se adiciond lentamente metanol y se
calentd la reaccidn hasta la temperatura del ambienfe;
adicionfndose luego 2 cc de agua, A continuacibn se £iltrd
1a mezcla a través de celite y se separd el disolvente
bajo presidn reducida, lo que did, despuls de cromatografia,
3, 3aR, 4, 5, 6, 6aS=hexahidromRe/iRufluoromdRm/2 ~tetrahidrom
-(ZH)-pirani1ox47;octanil7—5Rmmetil—ZH-ciclopenta[ﬁ]furann
=2=0l en forma de un aceite incoloro espesos
Espectro de masa e/m 372, 354, 269,

Se disolvid bis(trimetilsilil)amida
sbdica (4,8 g) en 50 cc de HMPA mientras se insuflaba cone
tfnuamente a través de la solucifn una corriente de argbn,
Luego se adici§n6 bromuro de (4wcarboxie=butil)=trifenilfosfoe
nio (5,8 g) v se agit$ la suspensién hasta que se formé una

solucibn de color rojo intenso, A.esta solucidn se



5e

10,

15,

204

25,

adiciond luego 2 g de 3, 3aR,4, 5,6,6aS-hexahidro=dR/ARm
=£1uoro=3Rm(tetrahidrom(2H)=2wpirani loxi)moctanil/mw5Re
-metil—ZH—ciclopenta[§7-furan-2-ol disuelto en 20 cc
de HMPA, La solucién resultante se agit§ a la temperatura
del ambiente durante 15 minutos, a lo que siguid la
instilacién de 1 cc de 4cido acdbico glacial hasta que
1a solucibn se .volvid de color pajae Luego se separé
el HMPA bajo alto vacfo, Al residuo se adiciond luego
55 cc de hidréxido sédico 1 N y se agitd la mezcla durante
18 horase Luego se £iltt+é el precipitado y se acidificé
1la so0lucidn acwsa con Acido clorhfdrico diluido, Lmego
se extrajo la mezcla resultante con é&ter, se secd la
solucibn etérea (Na2804) ¥ se separd el disolvente hajo
vacfoe La cromatograffa del residuo di8 2,4 g de &cido
HReietd Lawl 6 RmE LU0 0w ] SR/ 2 mb e trahidrom (2H) mpiraniloxi fe
=0S=hidroxiprost=5(Z)=enoico en forma de un aceite
incoloro espeso:
Espectro de masa e/m 456, 438,

A una solucibn agitada con rapidez de
838 mg de 4cido HRemetilwl6Refluoroml5Re/Z-tetrahidrom
~(2H)~piraniloxi/=9S=hidroxippost=5(Z)=enoico nat, en
100 cc de 8ter~acetona (5:1) se adiciond, a 02C y con
agitacibn, 0,6 cc de reactivo de Jones, Después de 10
minutos se adicionaron varias gotas de iSOprOpanol'Seguido,

después de varios minutos, de la adicién de 1,5 g de
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bicarhonato s6dico y 5 cc de agua, Luego se adicionaron

a la mezela 100 cc do &ter, yus se £iltrs a contiﬂuacidn

y se lav8 1la fase orgénica con 591ucidn saturada de cloruro
sséico, Luego se secd la solucién eterea y se sépar&

5« €l disolvente bajo presién reduciday lo qué d18 &cido
HRnetd 1w 6RefLuotoml SR /2totrahi drom (2H)wpirand Loxi] =g
woxoprost=5(Z)=enoico nat, brutos
EJEVPLO 7,

A una solucidn de fcido 11RemetilelORe
10, =£luoro-l5R=hidroxi-gw=oxoprosts(Z)=cnoico fat, (600 mg)
disuelto en 50 cc de solucidn deréﬁer-acetoné 531 parteé
en volumen se adiciond reactivo de Joﬁes,'Deé@ués de
proceder como en el ejemplo 1 se obtuvo, ﬁediante crom££o~
grafia, Acido 11R~metil—l6ow1uoro-9,1§-dioxoproét-5 (z)w
15, =enoico nat. puro en forma de un aceite incoloro espesos
Espectro de masa ¢/m 386, 350, 349,
EJTEMPLO 8,
Siguiendo el procedimiento de los ejemplos
6 v 7, se convirti8 Acido L1Rmmebilel6Rmfluorosl5Swm/Zuwtetrav
204 hidro=(2H)piraniloxi/=9S-hidroxi-proste5(Z)~encico nat,
en fcido, L1RmmetilelbRmfluoroml5S hidroxim)eoxoprostes
«5(Z)=encico nat, un aceite incoloro espesot
Espectro de masa e/m 3704352,

El compuesto de partida se prepard a partir

25, des
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35 3aRy &4 5, 6 60Swbexahi droméRm/ARmEluorandSatidroxi
-1(E)-octqni;7.53.mab11~2H~diclopentalb]furan-2-ona

via 3,3aR,4, 5,6, 6aSwhexahidromRe (4R=Fluorom3Sehidroxie
=octanil)emsRumetiln2 Huciclopenta/b/. furan-2-ona}

35 3aR, 4, 5, 6, 6aS=hexahidromiRem/IR=fLuoro=3Se/2ntebramw
hidro=(2H)~piraniloxi/moctanilfe5Rmnetil? Huciclopentam
w/b]wfurane=z ol v

ficddo L1Rmmietileml6Rmf luoroml 5Se/Zmtetrahidrom(2H)-
-piraniloxi7-9S~hidroxiprost-5kZ)-enoico,

EJEMPLO ¢,

Sigulendo el procedimeinto del ejemplo 1
ge convirtil £0ido llRmtietilel6yl6mdifluorosl SRehidrosxiee
~uoxoprostams(Z)=l3 (E)=dienoico nat, en &cido L1R-metile
«16, 16-difluorom9, L5uwdioxom=prostam5(Z}, 13 (E)~dienoico nat,

EJEMPLO 10,

Siguiendo el procedimiento de los ejemplos
6 v 7y58¢ convirtid fcido 16,L6-dimetile)Swhidroxisl 5Rm
~Z§;tetrahidro-(ZH)-piranilox£74prost-5(Z)nenoico nat, en
fcido 16,16-dimetilel SRuhidroxim)=oxoprosta=;s(Z)=enoico nat,
El compuesto de partida se prepar$
a partir deg
33 3aR, 4, 5, 6, 6aSwhexahidromdRe/7, dudimetiledRehi.dpoxd-
u;(E)-octeni£7-2Hhciclopenta[ﬁ]furanuz-ona via
35 3aR, 4, 5,6, 6aS=hexahidromiRe(4, 4=dinetiledRehidro e

ocbanil)-.-ZH-c:I.clopentaﬁD]furan-Z-ona; y
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' 3,3aR,4, 5, 6, 6aS—hexahidrom Rty SmrdimetilaiRm/Fo
utetrahidro~(2H)—piraniloxi7octanil7-2H—ciclopentalﬁ]*
furan=2-ol,

EJEMPLO 11,

Se Siguiendo el procedimiento de los
ejemplos 6 y 7, se convir‘biG Acido 16R9trifluormetil-
~L6R, 11R-dimetilal 5Re/Zetetrahidro=(2H) ~piranilosxl/wgS=
<hidroxiproste5(Z)=enoico nat, en &cido l6R~trifluorometil-
«16R, L1Rdimetilel 5Rmhicroximywoxoproste=5(Z)=enoico nate
10. El compuesto 1de partida se preparé
a parbi;- dez
3y 3aR,' B 5 65 6aS~hexahidrom|Rem/lRmmotile Rt ri fluoronetile
<3R=hidroxll (E)moctenil/w5Renetilew? Huciclopenta/h/furane
w2eona via 3,3aRy4,5 ,6 5 6aS=hexahidrom)Rem (4Rmetdlew) R
150 _trifluoromebileiRehidroximoctanil)~5RemetilegHeciclom
pentaﬁ:_]fur;n-z-ona ¥
3, 3aR, 4, 5, 6, 6aSxhexahidrouRefiRmmetileiRutrifluorom
metiledRe/Zutebrahidrom(2H)~piraniloxi/octanil/ 5R-
enictile2H~ciclopenta/b/furan<2e=ol

20
*  EJEMPLO 12,

Siguiendo el procedimiento de los ejemplos
6 v 7 se convirti8 4cido 16Rebrifluorometilel6R=fluorom
=L 5Rm/Z wtetrahidro=(2E) mpiraniloxi/~HRenetilegSehidroxi=
proste5(Z)=enoico na*b..en Acido 1l6RwtrifluorometilelOR-Eluorow

25,
3 wl 5R=hidposciellR=gictil=0~oxoproste5(Z )=enoico nat,
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Bl compuesto de partida se prepard
a partir deg
3,3an,4,5,6,6aS-hexahidro«dRq[Zk-trifluorometil~4R~fluoro~
-3R-hidroxi-l(E)-octeni_]j-SR-me'bmH-ciclopenta[f)]-furan-
~2=ona via 3,3aR,4, 5,6, 6aS~hexahidros=)Re~(4Rwtrifluorometile
«{Rmfluorom3Remhidroximoctanil)m5Remnetile Huciclopentas
ZE]furag—Z-pna y
35 3aR, 4y 5y 64 6aS=hexahidrosm)Re/2Rutrifluoronetilmd Rufluarow
w3Re/2wtotrahidros(2H)wpiraniloxi/moctanil/e5Runctile2 He
—ciclopenta[%]furan-Z-ol,

EJEMPLO 13,

‘ Sigulendo el procedimiento del ejemplo 7,
se convirtid 4cido 16,1l6limetilwl SRehidroxismd—0xoproste
=5(Z)wenolco nate en fcido 16,16udimetiled,15w
«dioxoproste5(Z)=enoico nat,

EJEMPLO 14,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 7,
se convirtid Acido 1l6Rwtrifluorometilel6R,11Rmcdiimetilel5Rm
«hidroxiw)eoxoprostes(Z)menoico nat, en fcido L6R~trifluoros
metilel6R, 11IR~dinetiled, L5=dioxoprost=~5(Z)=cnodto nat,

EJRMPLO 15,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 7
se convirtis Scido 16R-trifluoromctilelORefluoroml. 5R=
whidroxiewllRemetile)woxoprostes(Z)~enoico nat, en

fcido 16Rwbrifluorometilel6RetluoromllRmmnetileg, L 5udioxom
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pProota5(Z)wenoico nat,

EJEMPLO 14,

Se calentd a 402 durante 18 horas
fcido 11Rmmetilel6Rmfluoroml SRm/2tetrahidroe(2H)~pirae
5e nilo§;7;9S~hidroxi~prost~5(Z)-enoico (500 mg) con 50 ce
de una mezcla de Acido acdbico-agua~tetrahidrofurano
(55-30w15 partes en volumen), Despuls de este tiempo,
se evapor§ el disolvenbe a presién reducida y el aceite
residual se purificd mediante cromatograffa de colwmna sobre
10, gel de sflice ubilizando an calidad de eluyente
acetato de etilo/benceno 0-60%, lo que di8 400 mg
(97%) de &cido 11R-metil-162-fluoro-95,15R9dihidroxi~prosta—
~5(Z)wencico en forma de un aceite incoloro,

EJEMPLO 17,

15, Siguiendo el procedimiento del ejemplo
16 se convirtié fcido 16,16mdinetilegSehidroxicd 5Re/Z-tetram
hidro=(2H)=piraniloxi/-prostes(Z)=enoico nat. en
ficido 16,16=dimetilmgS,15Rmdihidroximproste5(Z5wenoico
nat,
20, EJRMPLO A,
Se prepard wna pastilla conteniendo los
ingredientes siguientess '

Por pastilla

Acido llR-metil—léR—flunro—9,15~

25, -dioxoprosta~5(z),l3(3) ienoico nat, 200 ng

§

;e
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Por pastilla

Posfato dic4leico dihidrato, sin moler 235 mg
Almidén de mafz 70 ng

FD & C YELLOW £ 5 w Aluminum

Lake 25% 2 mg
Durkee Duratex 25 ng
Estearato cflcico 3 mg

Peso total 535 mg
+

Aceite de semilla de algodén hidrogenado (totalmente
saturado)

8¢ mezclaron bodos los ingredientes
anteriormente citados hasta que se combinaron a fondo
en un conbenedor de tanmatio apropiados El polvo se cne
vas8 en cipsulas de gelatina de cfscara dura, de dos
piezas y del N2 2, hasta un peso aproximado de 350 mg
utilizando una miquina encapsuladora,
EJEMPLO B,
Se prepard una pastilla conteniendos

Por pastilla

Acido 11Reqictbilel.6Refluoroed,l5e

dioxoprostaws(Z),13(E)~liencico nat, 25 ng
Fosfato dicilcico dihidrato, sin moler 175 ng
Almidén de mafz 24 mg

Estearato de magnesio 1 ng
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Por pastilla

Peso total 225 mg
Se mezeld el ingrediente activo y el
5¢ almidén de mafz y se hizo pasar a travds de un tamiz
del n? 100 de wn aparato fitzmill Modelo "J" con mazos
hacia delante, Esta mezcla previa se combind luego con
fosfato dichlcico y la mitad del estearato de magnesio,
se pas8 a través de un tamiz N 1A de wn aparato Fitzmill
10, Modelo "J" con cuchillas hacia delante y se formaron
trociscos, Los trociscos se pasaron a través de una
placa N2 24 de un aparato Fitzmill Modelo "D' a lenta
velocidad con cuchillas hacia delante y se addcion$
el estearato de magnesio restantes Se combind la mezcla

15¢ v se comprimil,
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REIVINDICACIONES

Deserito el objeto del presente invento

i " ' . .
se declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei

vindicaciones:

1{s yn protedimiento para la preparacidn

de compuestos d@ la férmula general

en donde

1
R

2
R

R3

2
R

R4

R5

R6

R7

[»3
O

R

R7

3
4
\\\\\\CHZ = CH = CH - (CH,) 3-COOR

7 5

R (1)
> CH, =CH, =~ C = C =~ (CI,) .~CIl
3 2 2 273773
sl st ké

es hidrégeno o alquilo inferior;

es hidroxilo 3

es hidrégeno; o

y R3 tomados juntos son oxo}

es hidr8geno o alquilo infefior;

es fluor, alquilo inferior o trifluorometilo;
es hidrdgeno, fluor o alquilo inferior;

es hidrdgeno;

es ﬁidroxilo; o

8
Yy R tomados juntos son oxo;

2 .
con la salvedad de que R ¥ R3 tomados juntos
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son oxo cuando R7 y R8 tomados juntos son oxog
y con la salvedad ulterior de que RS es fluo#.
o tkifluorometilo cuando Rl e¢s hidrdgeno y R8
cs hidroxilo, sus en&nti&meros y raccmatos,
5 éaracteﬂizado porqde bémprendé sodeter un compuesto de la
£étmula
2 3 4
CH, = CH = CH -~ (CHZ) S-COOR

\\\\\‘\

(1)
?5
1
0 3 CH, - CH, = CH - C = (cH,) ,~CH
i 2 2 l ‘ 2°3-773
R 59 Ré
en donde
o o
R’ es hidroxilo protegido con un grupo de éter o
&ster hidrolizable y
15 1 6
R a R  ticnen el significado antes indicado, o
un cnantifmero o racemato respectivo, a hidrélixis del
grupo protector Rg ¥y, si sc desea oxidar un grupo hidroxi-
lico para formar unr gropo oxoj3
20 2,.- Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacidén 1, caracterizado porque sC prepara un come

pucsto de la £érmula
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\\\\\\CHZ - CH = CH - (CH,) ,~COOR
75 (14)

CH2 - CHZ -~ CH ~ ? - (CH2)3—CH3
6

oA R
: ' {
en donde R™ a R ticnca el significado expuesto en la red
5
es

vindicacidn 1, con la salvedad de que R

fluor o CF3 cuando Rl es hidrdgeno,

un enantidnero o racemato respectivo.
3.~ Un procedimiento, de conformidad

con la reivindicacién 1, caracterizado porque sc prepara

10
un coapuesto de la £érnula
0
- 4
\\“‘\\pﬁz - CH=CH - (CHZ) 3-coon
15
R? (1B)
cy, — CH, = CO = T - (cnz)3 - CH3
R6

Wi,
=

en dondec
4 5 _ s
R’y RO y R tiencn ¢l significado expuesto en la

20
rcivindicacién 1,

un enantidmerc o raccnato respectivo.
4.~ Un procedinmiento, de conformidad
con la reivindicacién 1, caracterizado porque s¢ prepara

dcido llR—metil—léR-fluoro—lsn-hidroxi—9—oxo-prost~(z)-5-

25
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~enoico nat,.
, 5«~ Un procediniento, de conformidad con la
rcivindicaeidn 1, caracterizado porque se prepara 4cido
1iR~metil=-16R~fluoro=9,l5-dioxomprost=(z) ~5~encico nat,

6i% Un procecimien;o péra la prepaﬁééiéﬁ de
nucvos defivados de prostaslandinaa

Secdn se describe y reivindica con la prescn-~
te memoria desceriptiva que consta de 42 hojas foliadaé.T
y coscritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a2 4 de Julio de 1978

Dely

JAIME ISERN
PP

JESUS PICAZO

MC ¢
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