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FONDO DE LA INVENCION

Ia presente invencién se refiere a antagonistas
(AP ciclico) de 3'; 5’~monofosfato de la prostaglandinae-
y/0 adenosine de bajo peso molecular. Mas particularmente,
la presente invencidén se refiere a polimeros de bajo peso
moleculer de cilertos ésteres polimercs fosféricos, a su =
método de sintesis y a su método de separacidén a partir -
de polimeros de peso molecular elevado.

las prostaglandines son un grupo de dcidos car-
boxilicos insaturados hidroxi e kidroxiqueio de cadena --
lorga. Dichos dcidos se hallan ampliemente distribuidos -
en los tejidos humanos y animgles y poseen una amplia ve-
riedsd de sccimnes farmacoldgicas., Parece probeble que --
las prosteglandines tienen un papel bioguimico fundamen--
tal pera muchas, quizés, todes las células animales, Se -
han dedicado muchos articulos a las prostaglandinas espe-
cialmente & sus aspectos bioquimico/farmacolégicos. Un —-
reciente articulo titulado, "Hypothesis on Physiologlcal-
Roles of Prositaglendins" por E, W. Horton, aparecido en =
la Physiological Review, Volumen 49; Ne 1, Enero 1,969, -~
reyisa el estado actual del conocimiento sobre la impOrwe
tancie funcional de las prostagléndinas.

Ias prostaglandinas dé‘origan natural son Acl=~
dos grasos con 20 dtomos de carbono que contiene un enillo
de ciclopentano., El dcido saturado de origen ha sido deng
minado dcido prostandico como se expone a continuacidn:
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Acido Prostandico
Se ha descrito hasie ese punto cusliro seriss -

de prosteglendinas natureles, designadas por las letrog.

By E, ¥, ¥ A correspondientes s diferencies en el enillo,

gegin se muestra e continumacidn: .
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Todas les progteglendinas tienen un sustituyen-—
te de 15-hidroxile, Bl grado de insaturacidn de las cnde~

nay leterales es indicado por el mimero subindice QUG V&

después de la letras esi la progigglending £ tiene v -

doble exmlace irans exn le posiciln 13, &, tlene, ademds, -
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un doble enlace cis en 1arp05’:lgi'6n 5-; EB tiene un tercer-
doble enlace en la posicidn 17, eto.les férmulas estrucin
rales de 14 prostaglandinas de orig_en na’l:ural@pa.r%@n en
la figura 3 de la referencis Horton, antes citada.

Ias prostaglandines tienen una gran diversidade
de acoiones farmacolégicas en 1os seres humenos y animg~-
les, siendo activas en diversas dreas tales como la ferti
lide.d; transporte de gspema; menstmaciép, par‘bo; finjo~
de sengre placentarioc, seerecién gastrica, eo;ztrautilidad
msouler (inoluyendo el misculo liso vasoular, _mzisculo E
so respiratorio, misculo 1iso gastrointestinal, misaulo -
liso u'beral; y misoulo liso capsuler esplénico), ei desa-
rrollo de los tejidos epidérmicos y los transmiscroz ner-
viosos centrales, Se oree también que las prosteglandinas
afectan a la pemeabilidad; por ejemplo a la plel y a los
ojos. Asi pues; se ha sugerido que las prostaglardines -
pueden actuar como mediedores de varias formas de inflame
cién. Este papel en la inflamacién es apoyado fuertemente
por la presencia de prostaglandinaa en el proceso infléwme
matorio en las a.rticulaoiones, la piel y los oJjos.

Por ejemplo, en el érea de la reprodnccién, el-
control de las prostaeglandinas podria conducir e la inhibi
cién o a la promooién directa de la fertilided tanto en -
la hembra como en el macho puesto que las prostaglandinas
se hallan normalmente en elevadas concentraciones en el -
semen y es sabido que afectan de manera importente al mﬁg
culo liso del aparato reproductor de la hembra. Igualmen
'be; la asociacidén de niveles subnormeles de prostaglandi-
ns con le esterilidad en el hombre permite apoyar lo « =
hipdtesis de que las prostaglandinas tienen un papel de -



facilitar la concepoién. Asi puegé; el control especifico-
de estaes prostaglendinas podria condueir g un medio para-
cembiar o regular la fertilidad o esterilidad en el macho
0 la hembra.
5¢ Con respecto al pa.rto, es sabido que el fldido-
emniénico durente los dolores del parto contiene una can-
tidad considerablemente mayor de prostaglandinas que el —
fliido emniénico antes de la- iniciaoién e los dolores —
del partoi. s pues. o8 mzona;i; coneluir que las prOs-
167 taglandinas contribuyen e las contra.coiones uberinas Gu--
rante ol parto. E1l control ea:pecifioo de estas rrostailen
dinas podria conducir a logror medios anti~gbortives 0 =
abortivos terspéuticos y ser de gran valor en obstotrie =
cig.
15, Las prostaglandinas han sido identificadaa en -
el sistema nervioso central y es sabido que son :Lip,eradas
por el cerebro y la médula espinal por estimulacién de —
los nervios y son constituyentes normeles del fliido cerg
bro-espinal . Horton; antes oitado; indica (en la pégina -
136) que el descubrimiento de un angagoniste especifico--
de la prostaglandine seria de enorme utilidad pera esta~-
blecer las cuestiones que han sido susclitadas con rela= -
cién a la funcidn de las prostaglandinas en el sistema =
nexvioso centralls
Clertas prostaglandinas hen resultado ser podé—-

rosos vasodilatadores en la mayorias de los fondos vasoula

205

25.

res y deben ser consideradas como posibles medladores 10-»,

cales del flujo sanguineo a la vista de su extensa distri

bucién en los tejidos. Igualmente, la identificacién de - \\
30, una. prostaglandina vasodilatadora en la médula renal sacs



Se

10,

15,

20,

25,

30.

RS £

la conseo\_xencig, de que }gg p_zjg_s'}:aglgndipas ajercen UN Pome

pel end contro}.'de:_l, flujo sanguineo renel y sirven de fag

tores etloldgicos en la hipertensidn renali,

Se. ha e:gco_x_xtré@o prostaglendinas en los pulmones
¥ se ha pretendido que estén relacionadas en algin modo —
con el asma;_ bronguisl, Les prostaglaendinas estéan presentes
en el estomigo y el ixitestino ¥y son liberadas espontanea~-~
mente por varlas parfes del aparato gastro-intestinal, Se-
tiene lo evidencia de que la circulacidén de las prostaglen
dines puede pﬁoducir- diarrea.

A la vista del campo antes cltado en el que pue=
den ser de importanciaz las proe'kaglandinaa; resulta eviden

_té que el control especifico de la activided de las pros—

taglandinas podris conducir allcontrol de funciones -corpo-
reles que eraninste chora inaloahga‘blea; ’

El -3’:, 5’=monofosfato (ciclico AMP) de adenosina
es sensible a l@s homoné.a'; es dec:lr; cuando une hormons -
aloanza una célula; el nivel delAMP eiclico asociado ocon -
tal gélgla se deaa,rrolla ¥ procede -a excltar @ amplificar—
la gotividad hormonal. Se eﬁcuentra. el AMP ciclico en la -
nayoria de las células enimales y tiene importemcia en la-
funeidn mueoular; en la secroeidn géstrica y enzimé.tioa; en
el sistema nervioso cgntral; en el metabolismo celular y -
en ls produceién vy liberacién de hormonas. EL AMP ciclico-
—-—Fe deriva del trifosfato de a,denqainé. (ATP); une sustan-
eia clave para producir energia en las ¢élulas por ung = -
reaceibn que eé cetelizada por la qiélasa. de adenilo. Se -
ha sugerido que las prostaglandinas actuan como regulado--
res de retroalimentacidn rara el AP ciclico ya que las —

prostaglandinas parecen a memdo ser liberadas en respuese

ta 2 las mimnas hormonas que estimulen la ciclasa de adeni
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lo y en muchoa casos le.s prostaél:;ndinas a.ctue.n pars supri

- mir la a.cxmulaolén de AP c:".ol:l.co._ De este modo, al lgual-

que con las prosteglandinas, el control de la actividad -—-

AP oiclico podria conducir de un modo similar a 10gx{ar un

e control de funolones corporales hasta ahora inaldanza;bles.

A la vista de 1lo gre preceden, éi:ftémino vantegonista de-

la prosteglandina® segin se utiliza en la presente Memoris

Desoriptive herd referencie e antagonistas de la prosta~ -
glandina y/o el AMP ciclico.

1 O'"- La patente de Diczfelusy, ¥y otros, Patente ese
. . )

tadounidense n? 2.962.515 y las patentes de Ferne, .y otros,
Patontes estadounidenses n? 2.962.495 y 3.317.383 descri-—
ben sustancias de ésteres fosfbricos polimeros de olevado=
peso molecular (pesos moleeculares de 2.000-50;000),' obteni
15_". des por fosforilacidn de las :fla:vo_nas, flavanonas; chalco.

nas y dihidrochaloonas conteniendo’ al menog un gripo = mww
hidroxilo .fenélico, Como por ejemplo, sugtancias tales como-
el fosfato de polifloretina, el fosfato de polimetilflore—
tina, fos:fato de poliquercetina, fosfato de polinaringenis
29; na y fosfato de polihesperetina. Tas patentes de Dioczfalusy,
y otrbs; v les de Ferno; ¥ o-yrps;i_ndican que las ‘sudancias
han aumentado 6l efecto anti-enzimitico sobre la hialuroni
dasay : A TR
Ciertos ésteres :fgs:fénicos polimeros, incluido -
25; 6l fosfato de polifloretina, ectuen pera bloguear selecti-
vamente las acciones de las pm__staglandinas. Se ha oompro-
bado que este activided de blogueo de la prostaslandina —
no estd relacionada con la cepacidad de estas sustancias -
fosféricas polimeras para inhibir la bisluronidasa.

307' Se ha descrublerto shora que la capacidad de -



5e

10.

15.

20+

25'-

clertos ésteres. fosféricos polimeros para bloguear las -
progtaglandinas es, en efecto, una propiedad que 8010 == .
tienen las especies de bajo peso molecular de estos poll
meroa'; es aeoir; er,Vdimero.,‘ trimero y tetrémero y espe--
cialmente el dimero. Ig\_zalment_e-,v _segin se muestra en los .
EJEMPLOS QUE sIGUT_;‘.N; los. polimeros de bajo peso molecu~—
lar han demostrado tener une actividad anti-:!ostagie.ndina
tan elevada como 26 veces la sctividad de 1a.miama_. CONw~
centracién del polimero como un todo, Ademés, segin ge -
muestre en los EJEMPLOS QUE SI@JEn; los polimeros de ba~-
jo peso moleou}.ar_, han, demostrado no temer pricticamente - .
actividad anti-hisluronidasa,.

SUMARIO DE LA INVENCION

Ls presente invencidn es relativa a compuestos .
que comprenden ésteres fosféricos polimeros en loz que - .
los radicales de dcido fosférico estén interconestados -
por enlaces de éster a travée de grupos orgénicos; sien-
do cade grupo orgdnico un residuo de un glicdsido de un-
compuesto polihidroxi seleccionado del grupo consistente ..
en flavonas; fle.vanonas; chalconas y dihidrochalconas; -
siendo dichos ésteres fosféricos polimeros antagonistae—
de le prostaglendine gue no tienen précticeamente act:l.v:l.dad
antihisluronidasa y teniendo un peso molecular de menos -
de 1.400 aproximadamente. .
Ia presente invencidn se refiere también & un i

método de separaclién de antagonistas de la pmstaglanaina\

\ \
de bajo peso molecular a partir de ésteres £osféricos ~im. - -
polimeros de peso molecular elevado en los que los radif---?"\\

cales de @cido fosférico estén interconectados por .enlom-

ces de éster a través de grupos orgénicos, siendocmds - -

)y

\

A



grupo orgénico unr;'eéiduq de mn glicdgido de un compuogtom
poli-hidroxi selecgipngc.io‘a. pertir del grupo consistente -
en flavoras, flavanonas, chaleonas y dihidrochaleonas, con-
) sistiendo_en.hacer Vpas'ar’los éétezjes fosférieos polimeros—
5 de peso molegulﬁr elevado a través de un materisl capaz —
de sufrir una fraccioracidén molecular fisica y recuperar-—
la porclén de los ésteres fosféricos polimeros que tienen-
un peso moleculsr de menos de 1,400 aproximademente,
‘Ia presente invenoién se refiere también & un -
10. método de blogueo de las acciones de las prostaglandinas - -
en los seres htmanqs y_s.nimales que Qonsis’r.e en adkinlge——
trer a los seres humenos o animales una cantidad efectiva~
de los compuectos de bajo peso molecular desoritos mhs - -
arriba en cambinacidén con transporiadores £armaceiticos —
15+ apropiados.,

La presente .:anencién se refiere también a méio-
dos de sintetizacién quimicé de antogonistas de la prosta~
gla.ndiha de bajo peso moleculor del ipo descrito mis ~ =
arriba que consiste en disolver unz cantlidad epropisda de-

20, compuesto mondmero formador de'polimero gegin se ha descri
t0 mas exrriba en un disolvente, tel como la piridina, quie
nolina o el benceno, capaz de activar la fosforilacidén por
un agente de fosforilacién tal como el oxicloruro de £ésig
ro, el dicloxrurc metilfos:t‘ormniaico; 0 el p-nitrofenilfos-
forodicloridato, arhaaiendo el agente de fosforilacibén de--

25.
seado con ¢ sin a.aieién de agentes activadores de fosfori-

lacidn eonvencionales, v de;je.ndd- “reaeoiomr 1a mezcle de =
reacoién hagta alcanzur el grado feseado de pol:ime:_:-izao:l.én,‘\‘

e hidrodizendo finslmente &l producto de la reaceiln.
30, '
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BREVE DRESCRIPCION DE LO3 DIEUJOS

e ~ les figuras 1-6 mwestran gréficos relativow O w——
los halla 508 experimentales descritos en los EJEMFLOS que
siguezﬁr

DESCRIPCION DE LA 1NV TCION

De acuerdo con la invencidn se proporclona unog-
compuestos que tienen las sigulentes férmulas:
- (1) AB-PO,~BAj

o 4
(2) AB-Poé’.BA..PoA:BA;

(3) 4B-20,~2U-PO,-AB-PO,-BA; ¥
- (4) o (48);

donde A representa el grupo de la férmula.

g,
/

2. - B
By h T Gy - CHyT
0
en la que s
Ry es OH u OX, )
R2 es H, CL, F3c, PoZ;
R, R4 y 35 gon cualquier grupo que no =8 suficientemente

grande pera producir impedimento sstérico con el resto de -
le moldcula, Los ojemplos .de 108 grupos.que Ducden CSHaL w-—
presentes como sustituysnies en las p\.s:.c.:.ones ‘%39 Ry 125,.
com.prendan el haldgeno, por eaemp’.‘.o F o CL, nitro, H, 04, -
Y o 0X: ¥y

donde X es mc:i;;lo, etilo; n-prepilo o i=propilo;y

POOR
QUALITY

dende B represcnte el grupo de ls Permlss
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donde R_ es H o F o fenilo y el grupo AB ez formado unien-
do la posicidn 4 de B con el étamo de cerbono terminal de~-
la cadena élquilica de A; estando enlazades las unidedes -
AB asi formadas por un grupo de fosfato unido en la LOSL~—
cién 1 de cada enillo B,

Tas posiciones 2 6 3 en el anillo B puedern ser ~
sustituidas por un grupo no suficientemente grende para «-
producir el impedimento estérico, tal como, por ejemplo, -
¥, cuando X es defigdé como més erribva, H, P, C1, O, - =

2
tituide por compuestos, tales como, por ejemplo, grupds -

CH,0H, y G?H4OHG Lo posicidn 5 del anillo B puede ser sus—

alquilo haste GGHiB‘ preferentemente de cadena ;ineal hag-
ta el étomo de carbono -Y, ococHy CH,Ph, 02H4_Ph y 03H5Ph.
Un sustituyente particularmente apropiado en le posicidn =
5 es el O3H Ph, el anillo de benceno puede ser sustltuldo-
en la posicidén mets por un grupo hidroxilo. El indol u « =
otro anillo lipofilico puede reemplazar al enillo de ben=-
ceno como sustituyente en la posicidn 5.

Aunqus, en general, cada grupo AB del polimero ——
es sustituido del mimmo modo, ha de sobreentenderse que e
los susfituyenwes puedon ser log miamos o diferentes en ca
da grupo AB del polimero. )

Son ejemplos de compusstos apropiados‘dentro del

perco de la presente invencidn, los dimercs, trimeros y -w
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tetrémeros snteriormente descritos que btienen los siguien-
tes sustituyentes: ‘
(1) R, es OH u OX donde X es seg'n'm se he defini
‘ do més arrida; y Ry, R3, Res Rg ¥ R, son 9
dos He .
(2) R, es OX donde X es segin se ha definido -
mée arribva, o, preferentemente, OH;

R‘,'3 eg Hj

3
2
R

)

o

es CH.;
4 es OCH.j
es H; v

R6 esHo®™M y _
(3) Xos compuestos definidos en (2) més arriba,
. .. : _

donde“/fli es O o0 CH,.OH o O_H,0H,

g 2 274
Un compuesto preferido de la invencidén tienc

la férmulas
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donde Rl 6s OH u OX donde X es segin se ha definido y Ry,
R3, R4', Rfi v RG son Hg

Otros compuesios apropiszdos comprenden los come
puestos en 1los que

(1) By, R3 y R_ son OX donde X es com0 se ha -

definido mé’us arribe, y R; R 4 y RG vy H;

(2) Ris Ry 7 RS son OX donde X es segin se ha~
definido més arriba y R2, R3 y R6 son H; ¥y

(3) R, ¥ Ry son OX, donde X es segin s¢ hu de-
finido més srxriba, Ryr» 08 X 7 Ry, 33 y 36 gon He

Tog sustituyenies pueden ser log mismos. ¢ Jife-
rentes en las dos partes de le mélecula. Si Rl eg OH 0 w=
0X, entonces R2 es prefferen‘oemen’ce H, De un modo siniler,
& causa de la simetzid, =i R

te H, .

5 es OX, R4 ep preferentemen~-

Otro compuesto de 1o invenoidn es el da férmulas

0

I

7
N
0 0




donde % es un grupo Penilo o bencilo, (el subindice Ry S
denota la configuracién estereoquimica) y los sustituyen-

teg Rl‘-R

¢ 808 segin ha quedado descritos

El anillo bencénico de % puede ser sustituldo -

Bia por %, segin se define més abajos |
Otros compuestos de le invenelidn incluyen 108 =
dimeroy, trimeros, y tetrémeros que tienen la siguiente -

férmule de monbmero repetido:

105

15%
Y-] 0 )
e Yl, Y5 e YG pueden ser ~CH o -H y
20, donde Y29 Y3, 'e Y4 pueden ser -0H o0 «H o
(2) *n
e CH2
23 donde & es H, Cily, Py €1 u OCH;; y n es 1-5 0
(2)
. by
—0—CH;—

305
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donde 1, es definido como anteriormente; o

(3) .

=1 {0

tl’l

donde *, es definido nmés arribas o

0
(4) -0-C - CHy 5 o

(5) ~CH, - Q 5 o

(6) -0-Cil, 5 0

pa—

(7) Grupos alquilo que tienen 1«6 &tomos de carboe .

no (de caedena lineal o remificada}s ¥
(8) -(cHa) TR, donde n es 1=6 y R es H, CHy 0 =

Colls3 ¥
donde Yq, Yz, Y3 e Y@, 25 e Y% pueden Ser -
“iguales o diferentes.

Los polimeros de bajo peso molecular de la pree
sen%e invencidn pueden ser modificados reemplazandd el we
grupo PO4 por otro grupo de enlace comparable $al como -
804 )

o

t
H—rg— O~

|

<o

f
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Se observa,x;é. tembién que los Aiversos grupos =
de los reactantes pueden tener sustituyentes de anillo -
diferentes entrs si,

El modo de formacién de los ésteres fosféricos
polimeros de peso molecular elevado no forme parte de la
presente invencidn. Se puede hallar una descripeidn com-
pleta do estos polimeros de peso molecular elevado asi -
como de los ;étodos de preparacién §e los mismos en lg -
petente estadounidense n® 2.962.515, concedida a favor -
de Diczfalusy; y o‘crog; ¥y en las ps:l:en’t_ea estadouniden-~-
ses de Ferno, y otros, nimeros 2f.962.4-_95 y 3.31;1‘.383. ——
Tas partes de la patente de Diozfalusy, y otros y de las
patentes de I*‘erno; y otros; que se refieren a los ésteres
fosféricos polimeros de peso molecular elevado (suverior
& 2,000) y & su método de fabricacidén quedan de este mo=
do incorporadas a titulo de referencie.

Los polimeros de bajo peso moleculer (inferior
a 1,400 aproximademente) de la presente invencién pueden
ser fabricados de los sigulentes mod‘os’a

(1) Freccionacidn Fisica

(2) Los polimeros de bajo peso molecular pue~-
den ser separados a partir de los polimeros de PeSO MOw-
lecular slevsado descritos més arriba por fraccionacién -
fisica empleando filiracién de gel. E1l proceso de filtre

cién de gel consiste en hacer pesar une solucifn del mo- -

terial a fraccionar a través de une cantidad aproplada -
de gel hidréfila. ILas méleculas del material e fraccionar
que son mayores que los poros mayores de la gel n0 Pue--
don pesnetrer en la gel y por consigulente pasan a través

de la columna en la fase liquida por fuera de las parti-

Ny
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" culag de gel. De este modo, lag particulas més grendes -

et
—NL

(105 polimeros de peso modecular més elevado) son elui-—
das primsreunent'e. Tas moléculas mas ligeras penetren, -
sin anba.rgo; en la gel en grados variables dependiendo -
de eu temafio y forma. De este modo, los polimeros restan

tes son eluidos de la columns por orden de su peso mole-

cular decreciente. Son materiales tipicos epropiados pa-

ve ser utilizados en la filtracidn de gel las perlas es-

féricas de polisorilamida hidrdfila conocidas por Bio-Gel
@Dlﬁ que se pueden obtener de los Bio-Red Laboratories y

las perlas polimeras de dextrano degradado hidréfilas y-

modificadas conocidas por Sephadex, que se pueden Obtew=-

ner de Pharmacla Fine Ghemicals; Uppsala; Suecis,

(b) Se puede separar los polimeros de bajo pe~

80 molecular a partir de polimeros de peso molecular ele
vado por fraccionacidn fislca empleando didlisis usando-

un equipo, técnicas y materiales de dialisis convenciong

les,

(2) Sintesis Quimica

(a) Los compuestos de la inveneién pueden ser—
fabricados mediante la polimerizacién controlada de la -
flavona, flavanona, chalcona o dlhidrochalcona convenien
temente sustituidaes en presencia de dicloruro metilfogwe
foramidico y trietilemina o et;ldiiSOprqpilamina en‘un -

disolvente inerte, por ejemplo, benceno, como sigues
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Ie hidrélisis del fosforamidato procuce el dimero de fos~
fato. El trimero y tetrimero pueden ser producidos repime
tiendo la operacibén de acoplamiento, pero en tales casos-

es esencisl que R3 gea OH u OX como se ha definido mas —-

ﬁ} arrdba, . A ‘

. (b) Para former la chalcora convenientemente ——
sugtituida se puede condensar.une acetofenona sustitulde-
con uy, belzgldshido sustituido en presenciza de un catali-
zador bésipo como sigues -

105

C =0 CHO
R
. R
155 + NaOH__ O

El producto de condensacidén vuede ser hidrogenado enton-
20 ces selectivamente como signe pera formar lg dihidrochale

cone correspondientes

O]
2 g ¢ - CH =CH—/ O E2

305
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Ies moléculas de la dihidrochalcona sustituida asi formam
das pueden ser enlazades segin se ha indicado més arriba -
en 2 (a). _
(¢) ‘Be un modo similar se puede usar 0Lros COMe-
5. puestos de acoplamiento tales como, por ejemplo; el oxiclo
ruro fosforoso o el p -nitrofenilfdésforodicloridato puede=
ser sustituido por el dicloruro metilfosforemidico usado -
més arriba en (a). ,
Se formula asl la hipbtesis de que los polimeros
10 fosforilad;s de bajo peso moleouler de la presente inven—
oién son especialmente potentes agentes bloqngadores [ [- 3
lag ﬁ;sgfaglandinas debido a su configuracidén, es aecir;:i
8 ls falta de impedimento del Zrupo de fenol y la cadens -
de cerbono unida; 1o que permite formar una coniigﬁraciénp
15, en hélice que permiten al parecer a los polimeros, f£osfo=-
riledos de bajo peso molecular blogquear selectivamente las
progtaglandinas.
Le oantided de ésteres fosféricos polimeros de -
bajo peso molecular que constituyen una cantidad efectiva~-
20, varia segin el tipo de actividad de la prostaglandina que-
se bloqnee; el modo de administracibén del agente de bloqueo,
por ejemplo tépica o sisteméticamente y si el bloqueo es -
in vivo o in vitro. Por ejemplo; con respecto al material-
de bajo peso molecular derivado del fosfato de polifloreti
o5, na gproximademente 0;1-200 mg/ml de fldido de bafiado del -
batio del Srgano bloguea el efecto de las prostaglandinas -
sobre un tejido muscular liso in vitro; aproximademente -
0,01 ml. o una solucidn el 1-10% administrada tépicemente-
in vivo 2l ojo del conejo antegoniza el efecto de las prog

30. taglandings sobre la presién intraocular; 1os efectos = w=
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in vivo de las prostaglandinas sobre le presidén sanguinea-
y les heces (formacidn de diarrea) en los retones son blo~
gueados mediante inyecciones intraperitoneales en cantidew
des de 1~-200 mg/kg de peso corporale

Se puede continuar la descripcidn e ilustracién-
de la presente invencidn haciendo i'eferencia_a los siguien
tes ejrmplos, Se sobreentiende que los ejemplos no son fa;;-
cilitados més que.con fines de ilustracidn y qué le inven-
cidén no debe ser éonsidera.da como limitads & ningvuc de —-

los compuestos o condiciones especificos aqui mencionadoss

EJEMPLO I

Preparecidn del dimero de 3-hidroxi-4’-metoxi

dihidrochalcong.— /:,

_\\ / -
(2) Se prepars el compuesio III del sigurente —

modos N
C_CH,
H
= II
o |
G - CH-CH o ‘
v 0 P- 0— CHp=CHo=C\
She!

IIT

4 2,2 g. (0,008 moles) de (I) en 50 mi. Ge benceno seco -

‘8o affadieron 0,6 g. (0,004 moles) de dicloruro metil fos-

foramidico. Ta mezcla fue agitada y tratade en reflujo --
por 'espac:i:o de 3 horas. Le soluecidn fue erfriada y lavads

3 veces con 30 ml de aguw. Is cape orgdnica fue secads —-
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(Na2804) v evaporads hasta ls sequeded para dar un aceite-
de color amerillo, 1,4 g identificado como IIT por NeMoR.
(b) Se prepara euntonces el compuesto IV por la -

hidrdlisis del dimero defosforamidato (III):

, - - : 0
0,0~ - O =
: ITI 17 5% . HoOO01!

0

=~ - 0 - CH,— CH, 0
il \\\
~ Mo P- CH

N
Se disolvieron 0,8 g. del compuesto IIT en 25 ml. de solu=

cibn acuosa de Aecido férmico al 75% y se‘agitaron e temps—

raturs de reflujo durante 15 minutos. La solucibn rue vedy

cide a un aceite bajo vacio al bafio de Maria a la “empere~

tura de 65°0C, Se afizdid al sceite 30 ml. de benceno y la -
solucién de benceno fue lavade entonces con 4 x 20 ml, de~
agus. Los extractos de benceno fueron secadeg (Naeso4) Yy -
evaporados pare dar un aceite de color oscuro, 0,6 g. lden
tificados como IV por N.M.Rs

EIWELO 1T o .

Se prepararon mids compuestos andlogos el com- «
puesto preparado en el EJEMPLO I variando la posicidén y -

naturalezs de los sustituyentes en los anilios;

- BJEMPTO TIT .

Preparacion de la sal sddica del fosfato 4o - e

difloreting (DEP) .«
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Tas siguientes reacciones (1) a (6) son seauidas

secucncisluente donde B2 es 06H5~g-)—--
0

=}
0B
G~ Cli=C —_—
GAS SECO HOL Q 1=0H = < > OF
CH,000C,Hy
3
| 0B
e S = N
(3) —2 " 530 ¢ --CH,— CH / W o —
.0 2 I 2 2 —/ N
' I o0
C1~P - 01 : 2 )
o
O

, ~

' o OBz | 'VOHg/Pd fo, 0\1,3,,2_
(5) /\ N TN N,
_ C CH2 H / O—I"—O / 01{2 Ci,- C . 0

0B — OH
2 0132
. ) NaOH ' Ol
< 0

\ I‘J.O J“CIIZ / O~—P —DQ Cr.70 / \ —
— —/

CH CH

SAL SODICA Di DFP

POOR
QUALITY
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EJEMPLO IV _
(a) Se repite los EJEMPLOS I y II, con la excep-
cién que se utilizd P0013',vy lg—nitrofenilfosforocloriaato-
en vez de CHBNHPOCI x Se lograron resultados comparabless
(v) Ia sal sédica de fosfato de difloretine del-
EJEMPLO ITI se convierte en fosfato de difloretina por tra

temiento con HOL haste alcanzar el pH dcido.

. EJEMPLO ¥

Se forma el trimero de fosfato de floreting = =
haeciendo reaociohar el fosfato de diflorétina bajo lag wwe
condiciones de resccién del EJEMPLO III con el COmpeEEOm—
nogtrado en el paso 3 del EJEMPLO IIX,

EJENFLO VI ‘
8¢ forma el tetrémero de foefato de floreting ==

haelendo reace:;.onar Juntas dos moléculas de fosfato de - =

difloretina bajo las condiciones del EJEMFLO III.

BJEMPLO VII _

. Ies actividades estimulantes del miscty.lo 1iso «-
intestinal de las prostaglendines son bien conocidas en =
varlag especies; tanto in viire oomo in vivo., Se ha obser-
vado heces semi~fliides y diarrea como efecto secundario =
despuds de¢ la inyecoidn de las prosteglandinas por via ine
travenosa para el zborto anticipado y causar los dolores =
del parto, La Tinallided do este EJEMFLO es demostrar que =
el fosfato de polifloxetina 1 (PEP) y el fosfato de diflo-
retina + (DFP) pueden oponerse = la diarrea ooasionads por
la prostaglanding en los ratones y que el DFP es un antago
nista més potente que el PFPP,

Métodog

Se uazron an eate estundio ratones sulzos albinos
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de ambos sex0s con pesos coﬁprendidos entre 20 y 25 grs.

A los enimales se les permitid un libre aceso al alimen-

0 y el agua. Se provocd la diarrea en grupos de 12 rato

nes por la inyeceién intreperitoneal o intravenosa (vens

5 de la cola) de prostaglandina E2 (PGEZ). La aparicidn de
heces semi-fldidas dentro de 30 minutos despuds de la in

yeccidén de prosteglandina fue anotada como uns respuesta
positiva., Ia dosis més baja de PGE2 necesaria pars produ

cir une respuesta positiva de ED 100 resultd ser e 50 =

. ug/kg para la inyeccidn intraperitoneal y 250 ug/kg pom-
10, ra la inyecoidén intravenosa. Se dieron dogis varigsbles -
de PPP y DFP en un volumen por dosis de 0,5 ml de 15 a -
20 minntos antes de la administracidén de la PGE,. En las
siguientes Tablas 1l-3 pueden verse los resultados ctteni

dos,
15.
Tebla 1

Dosis de PFP (mgz/ks)
Sel purgente 50 3100 _ _200

diarren ' '
provoeada . 11/12 8/12 3/12 . 0f12 o

20.
PPP intraperitoneal seguido en 15 mimatos por 50 ugﬂkg -

0
.

25, (1) 4.B. IIQO, Halsinborg, Suecia,



.

Tabla 2

—_.Dosis de PFP (maz/kg)

Sel purgente _ 25 50 100 __200

. diarrea ) :
5o provocade 11/12 10/12 912 312 0/12

PPP intraperitonesl seguido en 15 minmtos por 250 ug/kg -
de PGE, por via intravenosa,

Table 3

) Dogls de PPP ‘ggac_g) '
104 Sel purgante 10 5 20 25035

diarrea

provocada 11/12 11/12 7/12 6/12 3/12 3/22 2/12
DPP intreperibneal seguido en 20 mimutos por 50 ug/'kz. -
de PGEj por via intraperidoneal,

15,
Resultados

200 mg/kg de PFP permitieron bloquear completemen
te la diarrea que resultarie de otro modo de la admihistra-
cibn de PGE,, tanto por via intraperitonesl como intravenosa -

20. (Teblas 1 ¥ 2). Ias dosificaciones mis bajas de PPP fuero
también efectivas proporcionalmente e las concentraciones -
administradas , con la dosificacién EDg0 comprendida entre - .
50 y 100 mg/kg. -EL DPP fue considerabtlemente més potente m—. \
que o1 PFP en el blogueo de la diarrea con une dosificaocidn
EDgo comprendids entee 15 y 25 mg/kg (Table 3), Aun grupo -

de control al que se le administrd DPP solo & razén de 20 =

25,

mg/kg reapondid presentando un enimsl dlerrea mostrando =
otros 3 algunes sefiales menores (defecacifén estimalade), Los

. rotones resccionsron de menera similar a la administracidne
30.



de PGE, presoindiendo de la via de administracién. Se vol-
visron inasctivos, presentaron piloereccién, ¥ usuzlmente -
mostraron una postura de "estiram:.ento" que fue seguida in
varia‘olemente por la diarrea. La diarrea tuvo lugar, en —-

e los grupos de control por sal purgante, dentro de 5 a 15 -

ey

mimtos deapues de la administracidén de PGE?_ En los gm--
pos tratedos con FPFP y DPP si ocurrié la diarree fue usual
mente retardada un poco. Cuando se bloqued la diarrea en -
un enimel, éste no mostré indicio slguno de inactivided o-
10, piloereccidn, 7
Discusidn
Estos experimentos demostraron que el FPP vy ol =~
DFP eran cspaces de contrarrestar la diarres provocada por
la PGEa. El IPP ora eproximademente 5 veces més puterte —
18, que el PPP; sin embargo, el DFP puede tener un lige_x"q efec
to combative ya que por si mismo, tendia a estimular la ==
defecacidn, ‘ J
En los EJEMPLOS que siguen el métdédo de ensayo -
farmacoldgico fue el siguiente.: ' Roedores
20, del ommpo de Tunez (Meriones Shawwi)pesando entre 50=150 =
gremos fueron matedos de un golpe en la cabeza. Se retirde
la parte medis del colon escendente, ¥y se dispuso en un -
bafto de 6rgeno ds 5 ml. conteniendo solucidén de colon de -
rata de Jabn a 28°0 geseada con oxigeno. Se usé un eiclo -
25, de dosis de .3-'4 minutos y un tiempo de comtacto de l-2mimy
tos. Las contracciones fueron medidas isoténicamente con m
wn transductor de misculos isoténico Brush usade junto con
un aparato de registro Brush 220,
Antes de la prueba; se dej6 el tejido en el bafio

30, ’ del érgano durante 30 minutos con cambios repetidos en el--



f1iido del bafio, Durante este periodo y el siguiente a 1o~
introduceidn de las pocas primeras dosis de prostaglandins,
se ajustd la tensidn en reposo para iograr un répido retor
no a la linea de base con la carga de palanca minima. Se -
5, ajustd la sensitlidad electrdénlicamente- de modo que la con-
traceidn naxima producida fuera ligersmente inferior a uns
deformacidn total de la pluma, Se determind la actividad--
de blogueo de la prosisglandine de Ifracclones de :fosfa’ao -

R A

da poliﬂoretine. contra la prostaglendins F2o< usand_o fos=

10; fato de pg;l.iﬂoretina que tenie un peso moleculer n;edio de
15,000 oomo norme, o
EJEMPLO VIII

Se preperd una muestra disolviendo 0,5 pairtes m=
de fosfato de polifloreting 1 (PEP) que tenis un PERO MOw=

155 lecular medio de 15,000 'en 5 partes de agua destilade, Se-
neutralizé la solucién al pH 7 con hidréxido IN sbdicos

il)..,A.B.Leo; Halsingborg; Suecia, L
Se llend una colunmaa de vidrio de 1;5 om ;80 om.
20.  ‘con gel de poliscrilemids Bio-Gel®p~2 hidratada (50-100
mllas). Se afiadié la muestra a la parte superior del léoﬁo
y se eluyé en fracoiones de 5 ml. usando agua mrifidei&é. -
para inundsr la columna. Estas fracc!.ones fueron reoogidab\-
y se ensayd su actividad farmacolégica. \
25, Despuds de la elucién de la totalidad de la pre-"
sente muestra, se afiadld un compuesto que '!;enia un peso\T— \I
molecular conocido & la parte superior del lecho y se elu
y6 en fracciones de 5 ml. usando ague purificads para 1m;\
dar la column=a, El compuesto oonoc;l.dq usado fue :!.doxuridi-' \

'30_, ng que tenia un peso molecular de 354.
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Ia figura 1 88 wn grafico que muestra el porcen
taje de absoreién ultraviolets y la actividad de blogueo
relative de la prosteglendlna de las freceiones recogides
en el EMLO VIII, El diagreme del porcentaje de absor—
clén ultravioleta (UV) es una medide de la cantided de —
material Orgénico en cada fraccidn de 5 ml., eluida de la-
coluuna, De esate modo; el porcentaje de absorbencia de la
Iuz ultravioleta de la fracoibn de 5 mi. entre 40 y 44 =
mls. es aproximadsmente del 60% indicando una concentra~-
¢ién relativamente alta de material orgénico. Por oitro ~-
lado, el porcentaje de absorbencia de la luz ultraviolsta
de 1la fraccién de 5 ml tomada entre 95 y 99 ml. es aproxi
nademente del 15% indicando una concentracién relativa~ -
mente baja de material orgénico.

\, Se muestra el dlsgrema de la actividad de blo—
queo de la prostaglandina sobré una esgoale que muéstra la
actividad relativa de las muestras de 5 ml. sucesival g——
donde 1 es la ac‘bividad del polimero gin freccionar., Por-
ejemplo, la actividad de la fraeeién de 5 ml, entre 115 ¥y
119 ml. es de aproximademente 13 y la ac‘hiyidad de 1 = w
fraceibn de 5 ml. entre 80 y 84 es de aproximademente 18,

La figure 3 muestra le Actividad Relativa de -
las fracciones recogidas en el EJEMPLO VIIT, Se calcula -
la Actividad Relativa dividiendo la cifra de la Actividad
de Elogueo de la Prostaglandina por la cifra-de % de Abee
scrbencia Ultravioleta, El nimero resultante (Actividad -
Relativa) es une medida de la actividad de blogueo de 1a.-
prostaglandina del contendioc de cade fraccidn teniendo er;
cuenta las concentraciones diferentes de material 6rgani-_-

¢0 en cada fraccién. De este modo, la actividad Relativa~



-

}
permite comperar la actlividad de ceda una de las fracclo-

nes como si.-tuvieran lae mismes concentraciones de mate—

risl 6rggn1co. Ia figure 3 muestra temblén 1os puntos - -

en log que Tueron eluidos de la columna los compuestos de

5% peso moleoular oonocido; dendo la confirmzcién a los cdle
culos tedéricos diseutidos més zbajo.

Ta Tabla 1 que signe muestra un céleulo 'téér:!.co

que indice el orden de megnitud de 1los pesos moleculeres-

esperados usendo el método convencionsl de odleulc inideg

10, do por el fabricante de la gel usada en el EJEMFLO VIII.
JTabla 1 :
Peso Molecular Milimetros Flufdos
350 . 107
700 , 93
15 ’
1.400 64

Basado en el andlisis de 1a !Eabla. 1, 1953‘1@1'9,3
ly .3; puede verse gue la activided anti-prosteglandine -
se ha.lla. casi entersmente d_entro dala gems, dg Peeo mole~

20, culer de mencs de 1,400 aproximademente, De este modo lg-
Floure 1 muestra que le asctividad anti-prosteglandine oo~
mienze e la fraccién de elucidn de 60—64 ml. La Tebls l1-
indica que 64 es el punto al que deberda aparecer un peso
molecular de 1.400 y deberia ser también el peso molecu--

25, lar del tetramero de fosfato de polifloretina. Este oa.log\

' lo tebrico tiende a ser confirmedo en la Figura 3 en la -\

que se eluyé un compuesto conocido que tenfa un peso malg N

ouler de 350 entre 110 y 120 ml, La Table 1 indica que ==
un compuesto que tenia un temafio equivalen'be & un peso mo '

’30; leoula.r de 350 deberia ser eluido 2 107 ml,



EJEMPLO IX
Se repitid.el EJEMPLO VIII con la excepcidn de~
aque se usd el polimero de dextrano degradado "sephadex ~-
G~25 Medium® (difmetro de les particulas de 50-150/4) en-
5, vez de la gel de poliacrilsmida. Se recogieron y ansliza-
ron fraeoiones de 5 ml. para conocer su absoz;bé_r;ia Wl -
travioleta. Se combinaron las fracciones en muestras de -
10 ml. (se combinaron muestras sucesivas de 5 ml) y se —
ensayé s actividad farmacoldgioa.
10, T ILa Figura 2 es un grifico que muestra el porcen
taje de Absorcién Ultravioleta y la Actividad de Elogueo-

de la Prostaglandina de las fracciones recogidas en el ==

Le Figura 4 es un grifico que muestra la- Activi

15+ dad “Belativa de las fracciones recogidas en el EJHELO —-—
IX. Hay que resaltar que la Actividad Relativa de. algunses
de las fracoiones del EJEMPLO IX era muy elevada. De este
modo; la fracoildn 20 tenia una actividad de 26;;7 indican-
do que el material de dicha fraceidn era 26;;7 veces més -
activo que la misma concentracidn del mismo fosfato de =
polifloretina..

La Figura 5 es una superposicién de las Figuras

20,

3 7 4 mostrando la gran similitud cualitativa entre la —
Activided Relativa de las fracciones del EJEMPLO VIII y -
el EJEMPLO IX,

EJEMPLO X

25,

Se prepard una muestra disolviendo 500 mg. de =
fosfato de poliflorat:!.nal que tenfa un peso molecular me~ \
dio de 15,000 en 2,5 ml. de tampdén de fosfato a pH 7. Se-

30, llendé una columna de vidrio de 1,5 cm x 90'cm con dextrano:"

(1) A. B. Leo, Halsinborg, Suecia.
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degradado "Sephedez G=25 Fine" (didmetro de las partiocuw
les 20-80/"); ‘Se ofiadié 1la muestra & la columne hidrateds
v se eluyd con agua destilada y se recogieron las fraccio
nes, La figurs 6 ilustra le separacién de la activided --
blolégica en fracclones de peso molecular diferente. Rew-
sulte evidente que la actividad de hlogueo de la prostam-
glandina se loocaliza en las fracciones de bajo peso mole-
cular.

Se oombineron tembién diferentes fraociérfesge-
gin se he indicado en la Figura 6; ¥ se secaron por conge
1ac:1.6n; comparéandose la actividad farmacoldgica déjlo:s -
polvos secados por congelacién (de las tres combinaciones)
con la muestra original de fosfato de polifloretina, Sew=
gin se muestra también en la Figura 6; el polvo secado —
por congelacidén de las fracciones 15-21 tenia aproximade-
nente la mited de aotividad que la muestra original de --
PPP, En contraste_; el mate;ial secado por oongelaci6n de~
las fracelones 26-29 era 7,5 veces tan potente como la =
muestre original de FPP (sobre una base ponderal).
EJEMELO XI

Esgte ejemplo muestra los datos indicativos de -
que la actividad anti-hialuronidase de los ésteres fosfd-
ricos polimeros se localiza en 1las fracciones de peso mo-
lecular elevado gue poseen muy poca actividad de bloqueo-
de la prostaglandina. Rec:[procemehte , las fracciones de -
bajo peso moleoular_ con alts act:l.vidad vera la prostaglan
dina poseen muy poca 0 ninguna actividad anti-hisluroni--
dasa. Se muestra ésto en los datos que siguen.

89 usé el ensayo turbidimétrico de la hialuroni-
dasa (Meyer, Hof:ﬂnan; and Iainer; the Enzymes, 4; 28 Ediew
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oi6n; 447; Academic Preas; Inc; New York; 1960) bvasado en
el de Tolksdorf, y otros (J. Lab. Clin. Med. 34; T4, 1949)
para comprobar 1a é:;‘i:ividad anti-hisluronidasa del fosfato
de polifloretins y las trea fracclones descritas en 6l -~ -
EJEMPLO X, Se ensaeyaron el PPP y las tres fracciones del -
mismo a concentraciones de O; 01 mg/ml, Se comperd su po=—
tenclia contra O; 0005 mg. de hialuronidasa ectuando sobre -
0;2 mg. de sustrato (&cido hialurénico).
Ia Tebla 2 que sigue expone los resultados..

Tabla 2 .

Compuesto Actividad e Inhibieidn Actividad Antie

Anti-hialuronidasa Prostaglanding-

: (Segin Fiz, 6)

FPP 75,0 1
Fracciones 1-11 90,0 _ o
Fracclones 15«21 8,0 . 0,6
Fracciones 26-29 3,5 : Ts5

Se puede separar claramente la actividad- de blo-~
queo de la prostaglandina del fosfato de polifloretins de-
la actividad anti~hisluronidasa en lo que respecta al peso
moleculer, De este modo; el 90% de la actividad anti-hialu
ronidasa se encuentra dentro de la regidén de peso molecu-—
lar elevado del FPFP que no tieme activided anti-prostaglan
dina mientras que la fraccién de bajo peso molecular de ~-
PFP que tiéne une actividad enti-prosteglandina de 7;‘5 Ve
ces la activ:!.dad del PPP tiene una actividad anti~hialuro~
nidase-del 3,5% sclemente. : o

Se repitié el EJEMPLO VIII, con la excepcidn de-
que se sustituyeron los sigulentes ésteres fosféricos poli

meros por el fosfato de polifloretina: fosfato de polime—
til-floretina, fosfato de poliguerceiinu, fosfato de poli-



3»

10.

154

204

25,

-3 -

paringenina y fogfato de polihesperetina, Se lograron resul-
tados gimilares.

N O T A

Le Patente de Invencidn que se solicita por veinte -
afios, para Espafia, de acuerdo con la vigente legislacidn, de
berd recaer sobre: "METOLO DE OBTENCION DE ESTERES FOSFORICOS
ANTAGONISTAS DE LA PROSTAGLANDINA“, con Prioridad de las de=-
mandas de Patentes en Estados Unidos de américa n¢ 119.794, -
de fecha 1 de Marzo de 1,971 y en Gran Bretafla n? 6035/71, de
fecha 4 de Marzo de 1.971, segin las caracterf{sticas esencia=

les de las siguientes:

REIVINDICACIONES

18,~ Método de obtencidn de ésteres fosféricos anta—-
gonistas de la prostaglandina, que tienen la signiente f£drmu~

1z estructurals

en la que Rl es uno entre -H, -0H, alquilo o alcoxi teniendo

1-3 &tomos de carbonos

R2 eg uno entre ~H, =Cl, -F, -CF3, alquilo teniendo
1-3 dtomos de carbono;

R3, R4 bz R5 son, cada uno, uno entre -H, -OH, haldgeno,
nitro o alquilo y alcoxi teniendo 1-3 4tomos de carbono;

R6 es uno entre -H, ~F, fénilo, «0H, =Cl, alquilo te-
niendo 1-3 4tomos de carbono, =CH,OH o ~CH ,OH;

% es opeionalmente un radical de la férmula
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¥yt es mo entre -H, -CH3, -Fy =CL 0 -0033;

R7 es opcionalmente uno entre un grupo alquilo gque tiene 1-6
4tomos de earbono, OCOCH3, CH,~fenilo, 02H4~fenilo, G3H6~fen3
lo o C3H6~g-OH—fenilo; RS ¥y R9 gon cada unec, uno entre H, F,

54 Cl, OH, CH,O0H, C,H,O0H, alquilo teniendo 1~3 4tomos de carbono,

0
N “ =, ’
0 tn y QN tn’ B '

il
0—0—0H3 0 = CHz)mN(R)z donde m eg 1~6 y R esg uno entre H,CH

0
3
CoHg3 M es H o una sal farmacéuticamente aceptable de los mis~

10, mosg, caracterizado porque se hace reaccionar una dihidrocalcona
sustitufda que tiene la siguiente férmulas

R4 /Rs

56 B, By

en la que Ft:l_--R9 ¥ Z son definidos como antes, con un agente =

fogforilante en un disolvente capaz de fomentar lg fosforila-
cidn y opcionalmente hidrolizando el producto de la reaccidn
para producir los compuestos perseguldos,

20, 28,- Método de obtencidn de ésteres fosfdéricos antago-
nistas de la prostaglandina, segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque el agente foéforilan‘be es el oxicloruro fogfo=
1080y el diclorofosforamidato de metilo o el dlclorofosfato de
p=nitrofenilo,

25, 38,~ Método de obtencidn de ésteres fosféricos antago=
nistas de la prostaglandina, segfin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque, el que el disolvente es el benceno, piridina
0 quinolina,

48,~ Método de obtencidn de ésteres fosfdricos.an’cago-
30, nistas de la prostaglandina, segdd la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque en el se hace reaccionar al compuesto con el =
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agente fosforilante en presenclia de trietilamina o etildiiso-
propilamina,

58, Método de obtencidn de ésteres fosféricos antago-
nigtas de la prostaglanding, segln la reivindicacidn 1, caracw
terizado porque en el se fabrica la dihidroecalcona sustitufda

que tiene la férmulas

By By B
O
R}_‘ &y Ry

donde % es H
por condensacidn de una acetofenona (=-sustituide que tiene la
féfmulas

con un benzaldehfdo sustituido que tiene la férmulat

B F

OHC--OH

By Ry
v reduciendo el producto de la reaccidn para formar la corres-
pondiente dihidrocalcona sustitufda.
68~ Método de obtencidn de &iteres fosféricos antago~
nigtas de la prostaglandina, segin las reivindicaciones 18 y 58,
caracterizado porque en el tiene lugar ja reaccidn de condensa~

cidn en presencia de un catalizador bésico,
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78 - Método ds obtencidn de ésteceg fosfbéricos antago~
nigtas de la prustaglandina, segin la reivindicacidn 18, cg—
racterizado porque cdando une cuglquiera de Rl--R9 es hidroxilo,
exigte wna etape adicional consistente en bloguear los grupos
hidroxilo R)~Ry entes de la etapa de fosforilacidn y retirar
los grupos bloqueadores después de la etapa de fosforilacién,

88 ,~ Método de obtencidn de ésteres fosfdricos antago-
nigtas de la prostaglandina, segdn las reivindicaciones 1& y 78,
caracterizado porque el grupo bloqueador es un radical bengzoilg,

98,~ Método de obltencidn de ésteres fosféricos antago~
nistas de la prostaglandina, segdn las reivindicaciones 12 y 8a,
caracterizado porgue en el ge transforma el radical benzoilo en
un grupo bioguesdor haciendo reacclonar wna acetofenona que con
tiene un grupo hidroxilo con cloruro de benzoilo,

108~ liétodo de obtencidn de ésteres fosfdiicos antago-
nistas de la prostaglandina, segin las reivindicaciones 12 y 92,
caracterizado porgue la acetofenona que contiene un grupo hi--
droxilo es la floroacetofenona.

118,~ Método de obtencidén de ésteres fosféricos antagoe
nistas de la prostaglandina, segin la 18 reivindicacidn , ca-

racterizado porque en €1 ge gintetizan los compuestos de Pérmu-

la — -
R
: @ §5 !
Ry Rg
- . 2
en la que £n
% es H o un radical de la férmulas o =CH

donde n es 1=5 y t es uno entre CH3, Fy Cl u OGH3;
Byy R3 y R5 son uno entre Hy, OH u Ocﬁ3 j RgesHo
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;j&‘ ‘,:"' 63 o
-(cﬂz)mN(B)2 donde m es 1=6 y R es uno entre H,CH3 o CoHs3 M
es H o una sal famacuticamente aceptable de los migmos, ¥

se hace reacclonar una dihidrocalcone sustituida que tiene la

£8rmulas
B
Qs -
B

en la que Bqs R3, R5; 2y Ry son definidosg como antes, con un

agente fosforilante en un disolvente capaz de fomentar la fos-

forilacidn y opcionalmente hidrolizando el producto de la reacw
cidn para producir los compuestos perscguidos fabricados por -
el proceso de la reivindicacidén 11,

128,- Liétodo de obtencidn de ésteres fosfdricos antago-
nistas de la prostaglandina, segin las reivindicacipnes 18 y 118,
cara.cteri._zado porque cuando uno cualquiera entre Rl’ Rz ] R3 es
hidroxilo, existe wna etapa adicional consistente en bloguear
uno cualgquiera de log grupos hidroxilo Rl R3 ] R5 anteg de la
etapa de fosforilacidn y retirando los grupos blogueadores deg-
pués de la etapa de fosforilacidni

138,= Método de obtencidn de ésteres fosféricos antago-
nistas de la prostaglandina, segén la 12 reivindicacién, carac-
terizago porque en é1 se sintetizan los compuestos de férmula:

- 0
™ 1
- 0H

~2
en la que M es H o una sal farmacduticamente aceptable, y se

hace reaccionar un compuegio que tiene la férmula:
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donde X es un radical bloqueador, con 4-~hidroxibenzsldehido
para formar la correspondiente calcona, reduclendo dicha cal-
cona para formar la corregpondiente dihidrocalcona, haciendo
reaccionar dicha dihidrocalcona con un agente fosforilante en
un disolvente capaz de fomentar la fosforilacidn para fomar
la bils-calcong fosforilada, opciongimente hidrolizando la big-
calcona fogforilada y retirando el radical blogueador para —-
formar los compuestos perseguldos.

148 ,= Método de obtencidn de ésteres fosféricoes antago~
nigtas de le prostaglandinae, segdn las reivindicaciones 12 y
138, caracterizado porque en el X es un radical bengoilo,

158,= Método de obtencidn de ésteres fosféricos antage=
nigtas de la prostaglandina, segin las reivindicaciones 12 y
148, caracterizado porque en el se fabrica el tribenzoato de
floroacetofenona haciendo reaccionar la floroacetofenona con
cloruro de bengzoilo,

168,~ Método de obtencidn de ésteres fosfdéricos antago-
nis‘fias de la prostaglanding, segdn las reivindicaciones 12 y
158y caracterizado porgue en el gse retira el radical benzoilo
por reaccidn de la calcona fogforilada con una basge,

178 - Método de obitencidn de ésteres fosféricos antago-
nistas de la prostaglandina, selin las reivindicaciones 12 y
138, caracterizado porgque em el, el agente fosforilante es el
oxicloruro fosforoso, el diclorofosforamidato de metilo o el
diclorofosfato de p-nitrofenilo,

188,~ Método de obtencidn de ésteres fosféricos antago=
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histas de la prostaglandina, segin las reivindicaclones 12 y
132, caracterizado porque en el, el disolvente es el benceno,
piridina o quinolina. |

198,- Hétodo de obtencidn de ésteres fosféricos antago-
nistag de la prostaglandina, segdn las reivindicaciones 12 y 138,
caracterizado porque en el se hace reaccionar el compuesto con
el agente fosforilante en presencia de trietilaming o etildiiso
propilaming,

208 .= Kétodo de obtencidn de ésteres fosPéricos antago-
nistas de la prostaglandina, segin las reivindicaciones 13 y 138,
caracterizado porque en el se produce la sal sédica por neutra-
lizacidn del producto resultante con NaQH.

218 ,= "ETODC DE OBTENCION DE ESTERES FOSFORICOS ANTAGO-
NISTAS DE LA PROSTAGLANDINAY,

Segin queda sustancialmente deserito en la presenie me-
moria que consta de cuarents hojas, escritas a méduina por una
sola cara y dibujose.

Madridy 6 p54, 1974
ALLERGAN PHARMACEUTICALS

P.P.
ez
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