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EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION

Se exponen monocarboxiacilatos en la posicidn C~9' de ias

prostaglandinas F F

10° oo F3a’ dlhldro~Fl dihidro

d’ Flﬁ’ F2B3 F3ﬁa
FBB y sus 158 isdmeros y procesos pars Su prepaeracidn. Estos com-
puestos son Gtiles en una variedad de propdsitos farmscoldgicos in-
cluyendo inhibicidn de la aglutinacidn de plaquetas, aumento de la

abertura nasal, induceidn de la labor del parto a término y comtrol

de la presidm sanguinea.

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

Esta invencibn se refiere a composiciones de materis y a m8-

todos para su produccidn. Los distintos aspectos de esta invencidn

se refieren & nuevos derivados de algunas de las prostaglandinas co-

nocidasé por ejemplo, prostaglandine Fla (PGFla)’ prostaglandi?a an

(PGFQQ), prostaglandina F3a (PGF3Q), dihidro prostaglendina Fla {@ihi~

dro-PGFla), p?ostaglandina FgIi (PGFzﬁ), prosteglandina F%3 (PGFSB)’ ,

dihidro prostaglandina Flﬁ(dihidrowPGFlB) y' Sus 15B epimeros, ¥y sus

racematos, y & nuevos métodos paras producir estos nuevos derivados ti-

po proStagiandina. En particular, los nuevos derivados tipo prostaglan~

. dina de este invencidn estfn carboxiacilados em la posici®n C-9.

Cada una de las prostaglendinas conocides antes mencionadas

es un derivado del #cido prostanoico que tiene la siguiente estructu~

ra y numeracibn de &tomos.

- COOH

A AINE NG NG
48 . . - .
3 3 16 - 17 18 °
14 16 ils [+]
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ciclopent-le-il Theptanoico.,

El PGF " tiene la siguien@e estructura;

1

EL PCF

HO VAN
H OH
A “EL dihidro—PGFla tiene la siguiente estructura:
HO
S COOH
"’\\/\/\/
Ho~

3y tiene la siguiente estructura:

Un nombre sistemftico del &cido prostanoico es &eido T-[ (2B-octil)-

II

IIT

IV

. V’
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Los compuestos PGFP tienen lag-mismas -estructures que 1los ..
compuestos” PGFa™ anteriores ton la exéépcidn de que el oxliidrilo’en la
posiéidn- C-9 se encuentra en la- configurécidn betas

Las f8rmulas de las prostaglendinas antes mencionadas tienen
csde una varios centros de asimetria, Cada férmula representa la for-
ms, Spticamente activa ﬁénicular de la prostaglandina obtenida de cier-
tos tejidos de mamiferos, por ejemplo, glindulas vesiculares de oveja,
pulmdn de cerdo y plasma seminal humano, o por reduccidn o deshidrata~
cidn de une prostaglandina asi obtenido. Ver, por ejemplo, Bergstrom ¥y
col., Fharmacol, Rev, 20,1 (1968), y las referencias alli cita&as. La
imagen Sptica de cada fOrmula 'represen‘ca. una molécula del enantidmero
de ess prostaglandine. La forme racémica de laz prostaglandina Vest'é. _
constituida de un nlmero ignal de los dos tipos de mol@culas, una re-
presentada por une de las fOrmulas anteriores, y la otra.representsds
por la imagen dptica de diche férmula. De este modo, Se necesitan am-
baes formulas para definir wma prostaglandina racémica, Ver en Nature
212, 38 (1966) la exposicidn de la estereoquimics de les prostaglandi-

n
le ?

"PGan", vy semejantes, significar? la forma .6ptica.mente active de ess

nas. Pn adelante, por conveniencia, el usoc de los términos "PGF

prqstaglandina con la misma configuracifn absoluta de PGEl obtenido de
tejidos de mamiferos., Cuendo se quiera hacer referencia a la forma
racémica de cualquiera de esas prostaglandinas, la pelabra "racefico"
irg a continuacidn del nombre de la prostaglendina o el prefijo "t
precederd al nombre de la prostaglandina, de este modo, "PGFla race-
mico" o "dl-PGFea“ ¥ semejantes. V
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En las férmulas I, II, III, IV y V, como tambin en las for-
mulas.que se darfn wds adelante, las uniones en 1%nea punteada al eni-
1lo ciclopentano indica substituyentes en cdnfigﬁrdci6n alfa, es de-
cir, debajo del plano del anillo ciclopentano. ﬁas uniones en liﬁea
entera gruesa al anillo ciclopenfano indica substituyentes en configu-
racidn beta, es'décir,.éncima del plano del anillo eiclopentano.

Ademis, en las formules II-V, las uniones en linea punteads
del oxhidrilo al Gtomo de carbono en C-15 indica configuracién alfa,
es decir, debajo del plano del papel. En adelante, los compuestos con
configuracidn epi (R) para el oxhidrilo en C-15 se designan agiegando
"15.beta" al nombre, Si "15-beta" (158) 1o aparece en el nombre,'se
da a entender la configuracidn natural para el oxhidrilo en C-15,
identificado como configuracidn "S" parﬁ PGE, .

Yy los correspondientes

BGF s POPpps POFy,, ¥ dihidro-POT

la? lo

compuestos PGFp v sus 8steres y sales farmaéolégicgmenﬁe asceptables,
son extremadamente potentes en producir distintas respuestas biolBgi-
ces. Por esta razdn, estos compuestos son Utiles para propbsitos far-
macoldgicos, Ver,por ejemplo, Bergstrom y col., Pharmacol..Rev. 20, 1
(1968), y las referencias alli citadas, Algunas de estas respuestas
bioldgicas son disminucidn de la presidn sangulnea arterial sistémica
en el caso de los compuestos PGFB gue se mide, por ejemplo, en ratas
anestesiadas (pentobarbital sbdico) tratadas con pentolinio que tie-
nen insertadas cénﬁlas en la sorta y corazdn derecho; actividad pre-
sora, medida en forma similar, para los compuestos PGgu; estimulacidn

del miisculo liso que se muestra, por ejemplo, pPor ensayos en segmen-
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tos de 1leo de coﬁayo, duodeno de conejo, © cdlon_de gerbo; poten-
ciér otros éééimgiantes del mlisculo liéo; actividad $dbrg el sistema
nervioso gentré;; disminuii_la adhesividad de las plaqgetés'sangui—
neas que se ﬁnéstra por la adhesividad de'la; pl;quetas a.vi&rio, ér
inhibir la glu#inaciﬁn de plaquetas sanguineas vy formacidn de troh—‘
boszinduéido por distihto§ estimﬁlos fisicos, por ejemplo, lesidn
a;terial y distintos estimulos bioqnimipos, por ejemplo, difosfato de

adenosina, trifosfato de adenosina, serotonina, trombina y colégeno.

Debido a estas respuestas bioldgicas, estas'prostagiéndinas.
conocidas son Utiles para estudiar, prevenir, controlar o aliviar
una smplie variedad de enfermedades y padecimientos fisiolsgiéos in-~
deseables en aves y mamiferos, incluyendo seres humanos., animales
domésticados Utiles, animales doméstiéos y especies de.zoolﬁgicos, Yy
en animales dé laboratorio, por ejemplo, ratones, ratas,conejos y:monoé.
Por ejemblo, estos compuestos son Qitiles en mamiferos; ine-
cluyendo el hombre, como descongestionantes nasales. Para este pro-
pdsito, los compuestos se usan en un maergen de dosis de 10 pg a 10
mg aproximadsmente por ml de un vehiculo 1fquido farmacoldgicemente
aéeptdble 0 como un pulverizador en aerosol, ambos para -aplicacidn
tdpica. |
Los compuestos PGF(Y ¥ EGF

ﬁ -
inhibir la eglutinacidén de plaquetas, reducir el cardcter adhesivo

son fitiles siempre ‘que se desee

de las mismas y eliminar o prevenir la formacidn de trombos en mami-
feros, incluyendo el hombre, conejos y ratas. Por ejemplo, estos com-

_ puestos son fitiles en el tratamiento y prevencidn de infa?tos del



"

410905 7

mibcardio,:tratar.y prevenir trombosis postoéerstprias, promover que
los injertos vasculares se mantengan sbiertos después de ;a-cirﬁgia
¥ para tratar padecimientos tales como aterosclerosis, arteriosclero-
sis, defectos de la coagulacibn sanguineaAdebidCB.a lipemia, y otros
pedecimientos clinicos en los cusles la etiologia fundamental estd

asociada con el deséquilibrio de los lipidos o hiperlipemia. Para

estos propdsitos, estos compuestos se administran en forma sistémica,

por ejemplo, por via intravenosa, subcut@nea, intramuscular, y .para

accidn prolongada en la forma de implantaciones estériles. Para res-

puests rapida, especialmente, en situaciones de urgencia, se prefiere

la via de administracidn intravenosa, Se usan dosis que varian de
0,005 a 20 mg aproximadamente por kg de peso corporal por dia, depenw

diendo lo dosis exacta de la edad, peso y padecimiento del paciente

- o0 animal y de la frecuencia y via de administracidn,

Los compuestos PGFay PGF, son especialmente ﬁtiies como

p

aditivos a sangre, productos sanguineocs, substitutos sanguineos y

otros 1fquidos que se usan en la circulacidén y perfusidn extracorpd-

" rea artificiel de porciones aislades del organismo, por ejemplo, ex-

/

tremidades y Srgancs, ya sean unidos al organismo original? separados
y estando preservados o preparados para el trasplante, o uni&os a un
nuevo organismo. Durante estas circulaciones y perfusiones, las pla-
quetas aglutinadas tienden a bloquear los vasos sanguineos y poreio-
nes del aparato circulatorio. Se evita este blogueo con la presencia
de estos compuestos. Para este propdsito, el compuesto se¢ agrega gra-

dualmente o en porciones finicas o mfiltiples a la sangre circulante, a
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la sangre éei aniﬁal donante, a la porcidn de‘organismo"pérfundido, -
unida.o gepé;;da, ai re&ipiente, 0 a dos o todas ell;s a una dosis
tétal éue se‘ﬁantieneAconstante de alrededor de 0.001 a 10 mg por
litro de 1iquido circulante. Es especialmente ﬁtii usar estos com~
puestos en animales de lshoratorio, por ejemplo, gatos, perros, co-
nejos, monos y’ratas;ipapa'estos propbsitos con el fin de desarro-
llar nuevos métodos y técnicas para el transplante de drganos y ex-
tremidades,

Los coﬁp;est?s PGFa;y PGFB son ﬁﬁiles en lugar de la oxi-
tocina para inducir la lebor del parto en‘animales hernbra prefiados,
incluyendo la mujer, vacas, ovejas y cerdos; a o cerca del término,
o en énimales prefiados cOn-muerte intreauterina del feto desde unas 20
semanas antes del término. Para este propdsito, el compuesto se in-
fusiona por via intravenosa a una dosis de 0.0l a 50 pg por kg de
peso corporal por minute hasta o cerca de la terminacidn de la segun~
da etapa de la lebor del parto, es decir, la expulsidn del feto.
Estos compuestos ;on especialmente tiles cuando la hembra se encu-

entra una o s semanas después del t8rmino y la.lsbor natural del

" parto no ha comenzado alin, o 12 a 60 horas despuds que se han roto

las membranas y la ldabor natural del parto afin no ha comenzado., Una
&ia elternative de administracidn es la via oral.

Los com@ueétos PGF&Y PG-FB son Utiles para controlar el ci=-
clo reprodiictor en memiferos hembra que ovulan, incluyendo la mujer
¥ animales tales como monos, ratas, conejos, perros, ganado y seme-

jantes. Por el término memiferos hembra que ovulen se da a entender
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animales que son suficiehtemente madunqs:para.oVular_pero no tan
viejos en que la ovulacidn regular haya cesado. Para este propdsi- .
to, por ejemplo, el PGFQa'se administre en fbrmaVsistémica a un ni-
vel de dosis que varia de 0.0l mg 2 unos 20 mg por kg de peso corpo-
ral de mamifero hembra, ventajosamente durante un lapso que comienza
aproximadamente en ei momento de la ovulacién ¥y termina aproximada-
mente en el momento de la menstruzcidn sigiuiente o justo entes-de
ella., Las vias de administracifn intravaginal e intrauterina son
vies alternativas, Ademds, la expulsibén de un embridn o feto se con-

sigue por le administracidn similar del compuesto durante el primer

tercio del periodo de gestaci®n normal del mamifero.

RESUMEN DE LA INVENCION

Bs el propdsito de esta invencidn proporcibﬁar nuevos com-
puestos tipo prostaglandine 9-carvoxiacilados. Bs adem@s el propb-. -
sito proporcionar un nuevo proceso para la preparacidn de tales com-
puestos,

Los nuevos derivados de prostaglandina de esta invencién
tienen cada wno un grupo carboxiacilo que reemplaza el hidrdgeno del
oxhidrilo en C~9 de un compuesto tipo PGF., Por "carboxiacilo" se da
& entender un grupo acilo derivedo del Geido formico o deuun Beido
hidrocarburo carboxilice o un Acido hidrocarburo carboxilico substi-
tuido. De agui en adelante el grupo carboxiacilo se representa por

Ba-ﬁ- en donde R, es hidrdgeno; alquilo de uno a 17 &tomos de carbon

2

inclusive; alquilo de 1 a 12 &tomos de carbono inclusive, substitui-

do con uno & 3 Atomos de haldgeno inclusive, fenilo, fenoxi o cicloal-
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guilo de 3.2 T 4tomos de-carbono inclusive; fénilé, fenilo su‘b;’ci—
tui:do conunoV a 5 &tomos de haldgeno inclusive, tfifiuorpmetilo,
nitro, fenilo Ao aq.qui;o de uno a 8 Btomos de carbono inclusive; ©
naftilo,

Esta inyencifm se relaciona no solamente con la forma
écide de cada uno de ‘estors derivados tipc prostaglandina sino gque
también con sus ésteres o alquilicos v sus sales farmacoldgicamente
aceptables, como se definirf mis adelante, Ademds esta invencibn se
relaciona no solamente con el isbmero Opticamente activo representado
por cada wia de las fOrmulas mostradas, sine.que tambign con el
racemato que estd constituido del isbmero Spticamente activo y su
imagen Sptica.

Por lo tanto, se proporcionz con esta invencidn un compues-
to dpticamente activo de la formmla

R,C~0

2 e CH2—Y—(CH2)3-@-OR1

et VI
- X—-S—CHZ—-Z— CHECH3
G

0 un compuesto racémico de esta férmula y la imagen Bptica de la mis-

ma, en donde (1) X es trans-CH=CH~ 0 - CH,CH -, e Y ¥ Z son ambos

272

- =CH,CH,=, o (2) X es trans-CH=CH-~, Y es cis-CH=CH-, y % es ~CH,CH,- o

cis-CH=CH~; en donde G es /‘ Voo :/\ 4 en donde Rl es hidrBgeno

. H OH- H OH
o alquilo de uno a 8 &tomos de carbono inclusive; en donde Ry se defi-

‘ne como anteriormente y en donde -\ indica unidn al anillo ciclopen-

-
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V' tano en configuracién alfa o beta; y las sales farmaccldgicamente

aceptables del mismo cuando Ri es hidréggnb.

La férmula general enterior se usa porrcqnveniencia para
representar 1los 9-carboxideilatos de los diez & seis tipos principa~
les de compuestos tipo prostaglandina de esta invenciﬁn."Pbr selec-
cifn apropiada de ¢, X, Y o Z en la fOrmuls VI, se iepresentan los
9-carboxiacilatos de PGF o PGFQQ, PGFBa’ dihidro-PGFla, PGFlB,

PGFQﬁ, PGF3H, dihiaro-PGFl ¥ sus 158 epimeros dentro del aleance de

B
esta inveneidn. De este modo, por ejemplo, cuando G es J/‘\ -
. H OH
X es trans-CH=CH-, Y es cis~CH=CH-, Z es *CHecHe—, Yy ~ es glfa,

se representa un 9-carboxiacilato de un compuesto tipo PGan:

0
Ry-6-0
N
) /\--—_-'—'-_/\/\
P COORl
NN Vii
,"/ ’ .>\\ .

HO H ‘OH

Con referencia a la formula VI, ejemplos de alquilo de uno
a 8 atomos de carbono inclusive, son metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo, hexilo, heptilo, octilo y formas isBmeras de los mismos.
Ejemplos de alquilo de uno a 12 &tomos de carbono inclusive son aque~
llos indicados anteriormente y nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, ¥y
formes isOmeras de los mismos. Ejemplos de alquiio de uno a 17 &to-
mos.de carbono inclusive, son aquellos indicados anteriormente, y
tridecilo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo, heptadeciio y for-

mas isdmeras de los mismos, Ejemplos de alquilo de uno a 12 &tomos
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de carbéno:{nclusive, substitu’i':dos con uno & 3 Gtomos de haldgeno in-
clﬁéive, feﬁiio, fenoxi o cicloalquilo.de 3 a 7T ﬁfoﬁos de ca.l-c'bono ine
cJ..usivé, inclﬁyen clorométilo, diclorometilo, t’r_iclorome%;ilo, bromo-
clorometilo, trifluorometilo, 2-bromoetilo, Q—yodoetil;:, 2-bromo-1,
l-dimetiletilo, 2-clorcbutilo, b,k Lk-triclorobutilo, nbnafluorobutilo,
8-bromooetilo,'2-(Z-bromoetil)-Bv,7-dimetiioc’cilo, 12-cloro~dodecilo, |
ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-(ciclopentil)etilo, é-(ciclo-
heptil)etilo, U-(ciclopropil)outilo, 8~(ciclohexil)hexilo, lé—(ci_clo;
pentil)dodecilo, fenilmetilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, 1l-fenil<
etilo, 2-feniletilo, 1,2-difeniletilo, 2-fenilbutilo, L-fenilbutilo,
1,3-dimetil-3-fenilbutilo, B8-feniloctilo, 12~fenildodecilo, fenoxime-
tilo.y b-fenoxibutilo, 7

Ejemplos de fenilo substitufdo con uno as &tomos de hald-
geno inclusive, trifluorometilo, nitro, fenilo o alquilo de uno.a 8
Atomos de carbono inclusive, incluyen (o, m, 3 p)-bromofenilo, (o, m
% p)-clorofenilo, (o, m, & p)-~yodofenilo, 2,4 (o 3,h)-diclorofenilo,.
3,5-dibromofenilo, tetraclorofenilo, p-trifluorometilfenilo, 2-cloro-.
3-nitrofenilo, 2-cloro-b-nitrofenilo, (o0, m, & p)-nitrofenilo, 2,k
(6 3,5)-dinitrofenilo, (o, m, % p)~tolilo, 2,3 (6 2,5)—dimeti1fenilo;
h-metil—B—nS‘.trofenilo, 3,b-dimetil-2(3 5)—nitr§fenilo, h-pctilfenilo,
(2,3, & b)-bifenilo, 3-cloro-b-bifenilo, y 5-isopropil-6-nitro-3- =
bifenilo.

Los nuevos 9-carboxiacilatos de t:f)rmula VI de esta inven-
cidn producen cada uno las respuestas bioldgicas descritas enteriormen-

te para los compuestos PGFQ y PGF_, respectivamente y cada uno de estos

B



e,

410105

nuevés compuestos, en consecuencia, es ﬁtil para los propﬁsitos co~
rrespondientes antes descritos y se usa para dichos propbsitos de la
inisma menera como se describid anteriormente.

Los conocidos compuestos PGFQ y PGF producén uniformemen~

B

te respuestas bioldgicas miltiples aun a bajas dosis. Por ejemplo,

PCF, ¥ ECF

oo producen- anbos estimulacidn del mﬁsculo liso y 2l mismo

" tiempo ejercen actividad hipertensora. Ademfs para muchas aplicacic-

nes, estags conocidas prostaglandinas tienen una duraciéﬁ de actividad
bio;6gica inconvenientemente corta, En contraste sorpresivo, los nue-
vos derivados de prostaglandina de Férmula VI son substancialmente
més especificos con relacibn a la potencia de ﬁroducir respuestas bio-
18gicas tipo prostaglandina, y tienen une duracidn de actividad bie-.
l6gica substancialmente mds larga. Por lo tanto, cada uno de estos
nuevos derivados de prostaglandina es sorpresive e inesperadaﬁente
més {itil que una de las correspondientes prostaglandinaé conocidas an-
tes mencionadas en por lo menos uno de los propdsitos farmacoldgicos
antes indicados para la filtima, debido a que tienen un espectro: dife-
rente y mis estrecho de actividad bioldgica que la prdstaglgndina COm
nocida y por lo tanto, es mfs especifica en su actividad y produce me-~
nos ¥ menores efectos secundarios indesesbles que la prostaglandina-
conocida. Ademfs, debido a su actividad prolongada, pueden frecueﬁte-
nente usarse para conseguir el resultado deseado menos y menores dosis
del nuevo derivado de prostaglandina.

Preferido para los propdsitos anteriores son los derivados

de prostaglandina de esta invencidn en donde R, es hidrdgeno; alquilo
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de uno a 1?’ﬁ$omo§ de carbono.inclusive; alquild de uno a 12 &tomos
dg?carbopd inclusi#e, substituido con uno a 3 Ztomos de haldgeno in-
clusive, o fenoxi; o fenilo substituido con un§ a 5 &tomos de hald-
geno inclgsive, o nitro. Especialmente preferidos son los derivados

de prostaglandina de esta invencidn en donde R ’es‘alquiio de uno a

2

17 atomos de carboro inclusive, o fenilo substitufdo con nitre.
Otra ventaja de 105 nuevos compuestos. de esta invencidn,

especialmente los compuestos preferidos definidos anteriormente, com-

a

parados con lé{fprostaglandiﬂés coneéidas, es’ que estos nuevos com-

puestos se administf;n eficazmente por via oral, sublingual, intrava-
ginal, bucal o rectal, ademés:de~loé'métogpsrusuales de inyeceidn in-
travenosa, intramuscular o subcutZnea 5 infusifn antes indicados para

los usos de las prostaglendinas conocides. 'Estas cualidades son ven-

tajosas debidas a que faciliten mantener niveles uniformes de estos

compuestos en el organismo con menos, més cortss o més pequefias dosis
¥ hacer posible la autoadministracién por el paciente. !

Los compuestos tipb PGFa y PGF_ ebarcados por le férmula VI

B

incluyendo las clases especiales de compuestos antes descritos, se

" usan para 1os propdsitos anteriormente descritos en la forma 4cido li-.

bre, en la forma Ester, o en la forma de sal farmacolSgicemente acep-
teble. Cuando se usa la forma &ster, el &ster es cualquiers de ague~

1los dentro de la definicidn anterior de R Sin embargo, se prefiere

ll
que el éster sea alquilo de uno a cuatro Atcmos de carbono inclusive,
De esos alquilo, son especialmente preferidos metilo y etilo, por la

absorcidn Sptima del compuesto en el organismo o animal experimental.
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Las sales farmacolégicamente aceptables de esfoé'compues-
tos de f6rmﬁl§,VI-en donde R, es hidrééeno son aquellas con cationes
météliéos, dmdnio, cationes emina o cetiones de amonio cuéternario,
farmacoldgicamente aceptsbles. |

| Cetiones metdlicos especialmente pfeferidos son aquellos
derivados de los metales alcalinos, por ejemplo,‘litio,.sodio ¥ po-
tasio y de los meteles alcalinotrrecs, por ejemplo, magnesio y -cale
éio, aungue se encuentran dentro del alcance de esta invencidn las
formes catidnicas de otros metales, por ejemplo, aluminio, zinc ¥
hierro. |

Cationes amina farmacoldgicamente aceptables scn aguellos
derivados de aminas primarias, secundarias o‘terciarias. Ejemplos de
eninas adecuadas son metilamine, dimetilemina, trimetilamina, etila-~
mina, dibutilamina, triisopropilamina, N-metilhexilamina, decilamina,
dodecilamine, alilamina, crotilamina, ciclopentilamina, dieiclohexi-
iamina, bencilamina, dibencilamina, @-feniletilamina, p-feniletilamis-
na, etilendiamina,'dietilenentriamina vy aminas alifaticas, cicloali-
fdtices y araliféticas semejantes que contienen hasta e incluyendo
uos 18 Btomos de carbono, como tembiBn aminas heterocIclicas, por
ejemplo, piperidina, morfolina, pirrolidina, piperazine y derivados
alguilo inferior de los mismoé, por ejemplo, l-metilpiperidina, L-etil-
morfolina, l~-isopropilpirrolidina, 2-metilpirrolidina, 1,L-dimetilpi-
perazina, 2-metilpiperidina y semejantes, como también aminas que con-
tienen grupos hidrosolubilizantes o hidrdfilos, por ejemplo, mono=-, di-,

y'trietanolamina. etildietanolamina, N-butiletanolamina, 2-~amino-l-
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butanol, 2-§mino-é-etil-l,3—propanodiol, 2—amino-?~metil—l—propanol,
tris—(hiqroiimetii)aminometano, N—feniletanolamina,'ﬁ~(p7t—amilfenil)
dietanolamina, galactamina,.NLmetil-glucamina,'N;mgtilglucosamina,
efedrina, fenilefrina, epinefrina, procaina y semeiantes;_

- Ejemplos de cationes de amonio cuaternariovfarmacolégicar
mente acepbebles son tétrametilamonio, tetraetilamonio, benciltri-
metilemonio, feniltrietilamonio y semejantes.

Como se expuso énteriormepte, los compuestos de fOrmule VI ~

se administran por varias vias para los distintos propdsitos, por

ejemplo, las vias intravenosa, intramuscular, subcutdnea, oral, intra-

vaginal, rectal, bucal, sublingusl, tdpica y para accibdn prolongada,
en la forma de implantaciones estériles, Pera inyeccidn o infusidn

intravenosa se prefieren soluciones isot®nicas acucsas estBriles.

Pars este propdsito, se prefiere que Rl en el compuesto de férmula VI

sed hidrbgeno o un ¢atidn farmacoldgicamente aceptable &ébido e la au-
mentada solubilidad en agua, Para inyeccibn subcut@nes o intramuscu-
lar, se usan soluciones o suspensiones estériles. de la forms éci@o,
sal o éster en medios acuoscs o no acuosos, Para administracitn oral
o sublingual, se usan tabletas, chpsulas y preparaciones liquidas

tales como jarabes, elixires y soluciones simples,.con los vehiculos

farmactuticos ususles. Para administracibn rectel o veginael, se.usan

supositorios preparados en una forma conocida en la materia. Para im-
plantaciones en el tejido se usa una tableta o chpsula de caucho de
silicona estéril u otro objeto que contiene o estd impregnado con la

substancia.
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ng_derivados tipo PGF ¥ tipo:PGFB-aﬁarcados por la formula
VI se producen'poé las reacciones y procedimientos éue se describen ¥y
ejemplifican a continvacidn.

Cbservando el Cuadro A se aclararin las etapas poY las cug-
les los &teres tipo PGF de férmula VIII se transforman eni compuestos
9-carboxiacilato de tiﬁb PGF de férmula X. En ellos X es trans-CH=CH-
o —CH,CH, ~ cuando Y y 7 son ambos '-CHQCHZ-,' o .X es .trans-CH‘:CH-

2

J?A\\ o} ’,Q% 3 M es l’\\ I "&k en donde T es tetrahi-
OH H H? H o7 H QT

"es como se define anteriormente; ym~~ indics

cuando Y es c¢is-CH=CH- y Z es -CHQCH - 0 ¢cis~CH=CH-} G es _

H
dropiranilo; en donde R

2
unidn al anillo ciclopeﬁtano en configuracibn alfa o beta, Ejemplos
de alquilo, alquilo substituido, y femilo substituido se'indicéron an-
teriormente.

Los reactivos iniciales Opticamente activos de férmla VIII

en el Cuadro A, es decir, 11, 15-bis(tetrshidropiramil)” éteres de

PGF GFpys POF3 Qihidro-PGF) , PGF) g, PGF,g, PGF,, dihidro-PGF,

1 T 3a’
¥y sus isémefos 158 son conocidos en la materia o se preparan por héto-
dos conocidos en ella., Ver, por ejemplo, Corey y col,, J.Am, Chen,
Soe, 92, 397 y 2586 (1970), y 93, 1490 (1971), Aguellos que no se
encuentran disponibles fAcilmente se preparan, por ejemplo, por reduc~
cidn con borohidruro de los bis (tetrahidropiranil) éteres de con{pues—
tos tipo PGE, formendo de este modo los 11-15-bis(tetrahidropiranil)

&teres de los compuestos tipo PGFQ ¥ PGF_, los cuales son separables.

B’
Los reactivos PGE son conocidos en la materia o se preparan por méto-
dos conoeidos en ella. Ver, por ejemplo, Bergstrom y col., citado an- .

teriormente, Corey, 7. Am, Chem. Soe. 92,397 y 2586 (1970), y 93, 1490
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" ‘CUADRO ‘A
HO %
) - CH2~Y~‘(CH2)3- ~0H
VIII
_- ¥ G- CH =7~ CH CH,
TO v M
Etapa 1
J
0
R, &0 @
2 ’,CH2—~.Y-(CH2)3- -OH

- “¥~C-CH,,~2-CH,_CH
6 o223
Etapa 2
\
R gao @
2 — ] - Lad Wi
| CHy-Y (cH,) 4~C-0n
X
L
e X-(;I——CHE-Z—CHZCH3

HO ¢
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(1971), ¥ Pa.tentes de E.U.A. Nos. 3 069 322 y No. 3, 598, 858

Los bls(tetranldroplraﬁll) eteres se preparan convenzen-
temente a partir de los compuestos PGErpor reacclép con dlhldrop1~
reno e la temperatura ambiente en prgsencié de un éatalizgdgf de
feidp, tal como fcido p-toluenosulfdnico, oxiclorﬁro.dé Tosforo o
Gcido bromhidrico. Puede emplearse un solvente inerte;

Asi mismo, los reactivos rac8micos ini¢iales de férmula
VIII en el cuadro A, es decir los 11, 15 bis(tetrahidroéiranil)
rétgres de los compuestos PGF ¥ PGFﬁ racémicos y sus 15§ isBme-
ro; son conocidos en la materia o se preparan por ﬁétodos conocidos
en ella, Ver, por ejemplo, Corey y col., J. Am. Chem. Soc. 91,5675
(1969). Asi mismo, los compuestos fhcilmente disponibles PGE racd-
micos pueden transformarse en sus ll,15—bis—(tetrahiéfépiraﬁii)”éte—
res y luego en los correspondientes 11,154bis—(tetrahidropifanil)
éteres de compuestos PGF racémicos por las reacciones expuestas an-
teriormente, El dihidro PGF1 racémico se prepara por hidrogenacidn
catalftica de los correspondientes compuestos PGFl o PGFa racémi~
cos, por ejemplo, en presencia de catalizador paladio al 5% en car-
bdn en solucidn de ecetato de etilo a 250 C y una atmdsfera de pré-
s16n de hidrdgeno.

Los reactivos Spticamente activos de férmula~VIII producen
productos Bpticamente activos de fdrmula-X, y los reactivos ractmi-
cos de fOrmula-VIII producen productos racimicos de formula-VI.
Fstos son {tiles por si mismo, o, cuando se ha obtenido un producto

racénmico y se desea un producto dpticamente activo, el producto ra-
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cémico puede resolverse -por métodos conoccidos en la materia, por ejem-

plo, haciendo reaccionar los Zcidos libres con una base dpticamente ac-

_tiva, por ejemplo, brucina o estrictina, separando los diastereoisbme-

ros resultantes y recuperando los Acidos libp:es Bp;cicmnente'activoé cO-
rrespondientes.

Cada uno de-los epimeros 15p de configuracidn 15(R) se ob-
tiene convenientemente isomerizando un compuesto de configuracidn 15(S)
¥ luego separando el compuesto 15(R) del compuesto 15(8) en la me'zcla,
por ejemplo, por cromatografia, como es conocido en la materia. Ver
Pike y col., J. Org. Chem, 34, 3552 (1969). Por ejemplo, la oxidacidn
de PGFlo: o} PGEl con didxido de manganeso produce los correspondientes
compues';os 15-0x0, La reduccidn de lS—oxo-PGFla con borohidruro de
sodio produce una mezcla de PGFla ¥ lS{:!-PGFla, éeparable por cromato-‘
grafia sébre silica gel. Asimismo, el PGEl iaroduce una mezcla de PGE

1

¥ lS[ﬂ-PGEl, que es separsble. Alternativamente, PGFloz o PGEl se iso-~

. . . . . o .
merizan con acido férmico-formiato de sodio a 25 € durante varias ho-

ras, seguido por tratamiento con una base, y seguidamente la separacidn

cromatogréfice de los respectivos compuestos PG y 15g-PG.

~ Observendo la etapa 1 del Cuadro A, el n,ls—bis(tetrahidro-
piranil) 8ter intermediario de férmula Viﬁée_carbo:ciacila en el com-
puesto IX, en donde el grupo acilo en C-9 es R;-g—. Agentes carboxia-

I
cilante ftiles para esta transformacidn son conocidos en la materia o

se obtienen ficilmente por metodos conocidos en ella, e incluyen halu- -

ros de carboxiacilo, preferiblemente cloruros, bromuros o fluoruros, es

decir RQC(O)Cl, Ra(f (0)Br, DREC(O)F, y enhidridos de carboxificidos,
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preferido eé:un anhidrido de Acido. Ejemplos de enhidridos de Bei~

(Regl)zo, en donde R se'dgfine como anteriorﬁentg. El réactivo

do Gitiles pa.ra;' este "propdsito son anhidri:do.acgticq, arhidrigo pro-
piﬁnigp,-anh{g;idb'butirico@mhidrido pentanoico; aﬁhidridq nénanoico,
amhidrido tridecenoico, amhidrido estedrico, anhidrido (mono, i, o
tri) cloroscético, anhidrido 3—c:7|.orova1érico>, anhidrido- 3-(2-bromoe-
tili-h,Sdim;tilnonanoico, anhidrido ciclopropancac&tico, anhidrido 3- °
cicloheptanopropidnico, anhidrido 13-ciclopentanotridecanoico, avhi-
drido fenilac&tico, anhidrido (2 & 3)-fenilpropidnico, anhidrido 13-
feniltridecanoico, aphidrido fenoxiactico, anhidrid.o benzoico, anhi-
arido (o, m, 8 p)-bromobenzoico, anhidrido 2,b (6 3,k)~diclorobenzoi-
co, anhidrido p-trifluorometilbenzoico, anhidrido 2~cloro~3-nitrcben~
zoico, anhidrido (4, m & p)-nitrobenzoico, anhidrido. (o, m, & p)-to-
luico, anhidrido h-metil-3-nitrobenzoico, anhidrido h-octilbenzoico,
arhidrido (2,3, & L)-bifenilcarboxilico, anhidrido 3-cloro-l-bifenil-
carboxilico, anhidrido 5-isopropil-6-nitro-3-bifenil-carboxilico y
anhidrido ( 1 8 2)-naftoico, La eleccidn del aphidrido depende de la
identificacidn de R2 en el producto acilado final, por ejemplo, cuan~
do R2 ha de ser metilo, se usa a.nh‘idrido acdtico; cuando R2 ha de ser
2-clorobutilo, se usa arnhidrido 3-clorovalérico.

La carboxiacilacidn se lleva a cabo ventajosamente mezelan-
do el compuesto hidroxi y el anhidrido de fcido, preferiblemente en
presencia de una amina terciaria tal como piridina o trietilamina,

Se usa un exceso substancial del anhidrido, jreferiblemente de unos

10 a 1,000 moles de anhidrido por mol de reactivo compuesio hidroxi.
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El exceso déAanhiarido sirve como diluente de feagciénly'solveqte.
Puéde tambiéﬁ.ggrégérse ﬁn diluente oréﬁnico iner%e; por ejemplo,
N,N-dimetilfbfmamidé._clord?ormo,'étér, acefonitri;o,(gceﬁaﬁo de
etilo, o nitrometano. Se prefiere usar suficiente Eantid@d ée'la
amina tercigria para neutralizar el Aeido carboxilico pxbducido por
la reacciﬁn, como también;cualesquierargrupos carboxilozlipres pre-
gsentes en el reactivo-compuesto hidroxi.

La reaccidn se lleva a csbo preferiblemente en la zona de

0° a 100° ¢ aproximadsmente, El tiempo de reaccidn necesaric depen-

derd de factores tales como la temperatura de reaccidn y la natura—-
leza de los reactivos amhidrido y amina terciaria. Con anhidrido
acético, piridina, y una temperatura de reaccidn de 25° C, se usa un
tiempo de reaccidn de 12 a 24 horas, .
Cuando Rg es hiergeno,VReé- es formilo. La formilaci6n se
lleve & cabo por procedimientos conocidos en la materia, por ejemplo,
por reaccibn del compuesto hidroxi con el anhidrido de los éeidos
acético y férmico mezclados o con formilimidazol. Ver, por ejemplo,
Fieser y col,, Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons,

Inc., pégs. b y LOT (1967) y las referencias alli citadas,

En la etapa 2 del Cuadro A, el grupo tetrahidropiranilo del

 %ter acilado de férmula IX de la Btapa A, se elimina por hidrBlisis

para dar el derivado tipo PGF 9-carboxiacilado de formula ¥X. La eli-
minacidn del grupo tetrahidropirenilos se realiza con fcidos acuosos
tales como Acido acBtico, Gecido férmico, Becido oxAlico, &cido pirtvi-

co © Beidos minerales diluidos tales como Beido clorhidrico o Acido
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sulflrico y semejantes, EL fcido preferido es cido. acttico acuoso
con una concentrecitn de slrededor de 20 a 90%. Puede estar presen-
te un diluente orgénico inerte preferiblemente hidrosoluble, por ejem~

plo, acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano y semejantes. Bl reac-

tivo preferido es una mezela Acido acBtico-acetona~agua (1:1:1 en vo-

lumen). A unos 25°Cre§’suficiente pare hidrblizar los éteres tetrahi-
dropiranflicos un perfodo de 24-48 horas. ILas temperéturas mayores
de 600-1009 C, disminuyen el tiempo de reaccidn a.0.25-3.0 horas. Ei
producto de férmula X se aisla por medios convencionales, tales como
particidn por solvente con agua usando solventes inmiscibles, por
elemplo, acetato de etilo, 2ter, cloroformo y semejantes. rLa purifi-
cacidn se consigue por cromatografia, por ejemplo sobre silica gel¢
Cuando se he preparado un &cido PGFQ 9~carboxiacilado y se
desea un Bster alquilico, la esterificacidn se consigue.ventajoéamente
por interaccidn del ficido con el diazchidrocarburo apropiado. Por ejem-
plo, cuando se usa diazometenc, se producen los @steres metflicos, EL
uso similar, por ejemplo de diazoetano, diazobutano y l-diazowf-etilhe-
xano, produce respectivamente los &steres etilico, butilico, y 2-etilhe-

x1lico,
Lo esterificacidn con diazohidrocarburos se lleva & cabo mez= -

clando una solucidn del diazohidrocarburc en un solvente inerte apro-
piado, preferiblemente €ter etflico, con el reactivo Acido, ventajosae-
mente en el mismo diluente inerte o uno distinto. ﬁna vez completada
la reaccidn de esterificacidn, el solvente se elimina por evaporacidn,
¥y el €ster se purifica si se desea, por métodos convencionales, prefé—

riblemente por cromatografia. Se prefiere que el contacto de los reac-



2l

tivos écidos_con el diazohidrocarburo no sea mayor que el necesario
para efectuar la esterificaciﬁn deseada, ‘preferiblemente de alrededor
de uno a_diei minutos?'ﬁarg evitar cambios molecuiai-es 'ineseados.'

Los diazohidrocarburos' son conocidos en la materia .o pueden' prepaver~
se por métodos conocidos én ella, Ver, por ejemplo, Organic Réactions;
John Wiley and Soms, Inc., New York, N.Y., Vol. 8, pigs. 389-39k
(1954). “

Loscompuéstos finales de férmula VI preparados por los pro-
cesos de este invencidn, en la forma Zecido libre, se transforman en
sales farmacoldgicamente aceptzbles neutralizando.gon cgntidades a.pz;o-
piadas de la base inorginica u organica correspondiente, ejemplos &e
los cuales corresponden a los cationes y aminas antes enumerados,
Estas transformaciones se llevan a cabo por una variedad de procedi-
mientos conoeidos en la materia de ser generalmente fitiles para la
preparacidn de sales inorgénicas, es decir, met@licas o de amonio,
sales por adicidn de aminofcidos y sales de amonio .quaternario. La

eleccidn del procedimiento depende en parte de la caracteristica de
solubilidad de la sal particular a prepararse. En.el caso de las sa-
les inorgénicas, es generalmente adecuado disolver el acido de formu-
la VI en ague que contiene la cantidad estequiom@trica de un hidrdxi-
do, carbonato o bicarbonato correspondiente a la sal inorginica de-~
seada, Por ejemplo, el uso de hidrdxido de sodio, carbonato de sodio,
o bicarbonato de sodio proporciona una solucidn de la sal sodica. ' La
evaporacidn del agua o el agregadc de un solvente hidrosoluble de mo~
derada polaridad, por ejemplo, un alcanol inferior ouna alcanona infe-

rior, proporciona la sal inorgénica sdlida si este forma es la deseada,
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fara préducir una sal amina, el Acido’de fOrmula VI se di-
suelve‘en'un sblVeﬁte apropiado de ya sea fioderads o baja polaridad.
Ejemplos del primero son etanol, ecetona y acefa@o,de'etild.' Ejen~
plos del Gltimo son &ter dietilico y bemceno, Se agregs entonces &
esta solucidn por lo menos una'cantidad estequiomdtrica de la amina

correspondienté al catidn deseado. Si la sal resultante no precipita,

se le obtiene generalmente en forma s6lida con el agregado de up di-

luente miscible de baje polaridad o por evaporacidn. Si la smina es
relativamente vol8til, cualquier exceso puede eliminarse ficilmente
por evaporacidn., Se prefiere usar cantidades estequiomBtricas de las
aminas menos voldtiles.

Las sales en donde el catidn es amonio cuaternsrio se pro-
ducen mezelando el Geido de fOrmula VI con la cantidad estegquiomés

trica del hidrdxido de smonio cuaternerio correspondiente en solucidn

acuosa, seguido por evaporaci®n del agua.

‘DESCRIPCION DE LAS FORMAS PREFERIDAS

Le. invenci®n puede entenderse mis completamente con los

siguientes ejemplos:

Todas las temperaturas se indican en grados centigredos,

El espectro de masa se registra en un espectrdmetro de ma~
sa Atlas CH-4 con une fuente TO-4 (voltaje de ionizacidn T0 ev.),
Ejemplo 1 9-Acetato de PGFx

Se agrege anhidrido acético (0.3 ml) a una sclucidn de 11,
15~bis(tetrahidropiranil) éter de PGFa0 (100 mg) (ver B.J. Corey ¥y col,

J. Am, Chem, Soc., 92, 397-8 (1970), en 1 ml de piridina seca & unos
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250' C. IlLa ‘n}*e_zcla. se dejé en reposo unas "27 hor;s, luego se concentra
a _presién'rec'iﬁ&ida-a.uz.zos 15° c. B résiduo se dié;eive:en una mez-
cla de 3 ml de ﬁ.c:i.dc; acétiico'glacial, 3 ml de acétqﬁa*y 3 ml de agua
v se deja en reposo & unos 25° C durante U8 horss. La mezela se con-
centra & presidn reducida.;y', el residuo se somete a 1a cromatografia
. - T : .

sobre silica gel. La elucidn se hace con acetato de etilo-Zcido ‘acd—
tico (97:3). lLas fracciones que estén libres de materizles de parti-
da e impurezas se meicla.n ¥y se concentran para dar el.t;:ompues.to del
titulo, un aceite; “picos en el espectro de ﬁlasa (derivado trimetil-
sililado) & 597, 552, 53T y k62, |

Siguiendo los piocedimieﬁtos del Ejemplo 1, pero reempla-
zando el anhidrido acdtico por anhidrido benzoicé, se cbtiene el
9-benzoato dé PGFQQ‘ _

Tambiél: ;iguiendo los procedimientos del Ejemplo l,b pero
reemplazando el avhidrido ac®tico por los distintos arhidridos de
fcidos carboxilicos dentro del slcance de (Rzg'“)ao’ por ejemplo, los
exhidridos propidnico, pentanocico, nonansico, trideca.néico, estedrico,
(mono, ai y tri) cloroac®tico, 3-clorovaldrico, 3-(2-bromoetil)-h,8-
dimetilnonanoi-co_, ciclopropanoac‘éﬁico, 3-ciclohepbanopropidnico, 3-
ciclopentanotridecanoico, fe;'xilac’ético, 2-fenilpropidnico, 13-fenil-
tridecanoico, fenoxiacético, benzoico, m-bromobenzoico, .2,1+—diclor6—
benzoico, p-trifluorometilbenzoico, 2-cloro-3-nitrobenzoico, p—n_i'b"ro—
benzoico, o-toluico, 4-metil-3-nitrobenzoico, U-octilbenzoico, 3-bi-
fenilearboxilico, 3-cloro-U-bifenilcarboxilico, S-isopropil-6-nitro-

3-bifenilcarboxilico, y 2-naftoico, se cbtienen los correspondientes
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11!15-bis(teﬁrahidropiranil) teres 9’aciladbs,éé:f5:mula IX. A
paftir_de'elléé; sé préparan los cbrrequndientes{9;carboxiacilatos
de formula X, es deéir, el pi‘opidnato, peﬁtanoatc, -_n'ohanoa.té, tri-
decanoato, éstearato, (mono, di y tri) cloroacetstos, 3-clorovalera-
tos, 3~k24bromoetil)—h,B—dimetilﬂonanoato, cicléprdpanoésétaﬁo, 3-
cicloheptanopropionaté;i13—ciclopentanotridecanoato,.feﬁilécetato,
2-fenilpr§pionato, 13-feniltridecanoato, fenokiacetatow_benzqato, b
bromobenzoato, 2,4-diclorobenzoato, p—trifluorometilbeﬁzoato, 2~cloro-
3-nitrobenzoato,.p-nitrobenzoato, o-toluato, U-metil~3~nitrobenzoato,
L-octilbenzoato, 3-bifenilcarboxilato, 3~cloro-k-bifenilcarboxilato,
5—isopropil—6~nitro-3-bifenilcérboxilato ¥ 2-naftoato.

Tambidn, siguiendo los procedimientos del Ejemplo 1, pero
reemplazando 11,15-bis(tetrahidropiranil) &ter de PGF, , por aquel del
lSB—PGFaa se obbiene 9~-acetate de ISB-PGan . . L

. También, siguiendo los procedimientos del Ejemple i, pero
reemplazando 11,15-bis(tetrahidropiranil) éter de PGF,, ror aquellos

de PGF. PGF o ° 6.1}11(3.:('0-,-}?‘G‘Fla5 PGFlﬁ’ PGFé}j, PGF dihidro PGF

lo® © 30 3p° g ¥
sus 15p epimeros se obtienen los correspondieéntes 9-zcetatos, es de-

cir, 9-acetato de PGFla’ 9-acetato de PGF3Q3 Quzecztato de dehidro-

PGFla, O-acetato de PGFIB’ Q9~acetato de PCF

2B, 9-acetato de PGF,,., 9-

36

acetato de dehidrc--l?GiF’:LB

También siguiendo los procedimientos del Ejemjlo 1l pero re-

y sus 158 epimeros.

emplazando el 11,15-bis(tetrahidropiranil) %ter de EGF,,  por.aquellos
va " o2 i >
de PGFla’ PGF3?, ¥ dlhldrO—PGFld, y tambien reemplazando el anhlﬁnido

acético por cada uno de los aphidridos de Acidos carboxilicos enumera-
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dos a continuacidn del Ejemplc 1, se obtienen 1cs correspondientes
9—cafboxiaci;at?é_§e esos compuestos PGF&. !

: jTa.mb:;'.éri siguilend’o los procedn".mientosi-dei ﬁjemplo .13 pero
reemplazando PGFz&iéor loé éstere;.metilico, etiiidp,”buﬁilico‘y
oétilico de PGFgé;Ase oﬁtienen los correspondientes éste?es metilico,
etilico, buiilic&'y optilico de-9-acetato'de_PGF2a;-

Ejenplo 2 9-Butireto de PGF,_ ‘ '

Siguiendo el procedimiento del Ejempld 1 pero reemplazan-
do arhidrido acético por anhidridc butirico, se obtiene el compuasto
del titulo, un aceite incoloro; picos en el espactro de mess (deriw;a-»
do trimetilsililade) a 625, 552 y 537. - ,
Ejemplo 3 9-p~Nitrobenzosato de PGF oo ’ | v '

Se agrega cloruro de p-nitrobenzeilo. (0.3zg) -a. une solucidn
de 11,15-bis(tetrahidropiranil) &ter de PGFpe (0.25 g) en lO,m'L..de
piridina seca a unos 250 C. La mezcla s2 deja en.feposo unas 2 horas,
luego se concentra a presifa reducida a unos hOO C...El residuc se di-
suelve en una mezcla de 25 ml Ge tetrahidrorurano, 50.ml de Zcido.acé-
tico y 25 ml de agua, s2 calienta a hso C durante 1.5 horas, y luego se
deja en reposo a unos 250 C durente 18 horas. La mezela se ccncentra
a presidn reducida a unos 500 C y el residuc se divide por.pa:%ici5n
entre T5 ml de acetato de etilo y 100 ml de una fase.azvwosa smortigua- -
da a pH T7.82 con fosfato citrsto. La fase orgﬁnica se.seéza scbre sule
fato de sodio y se concentra & presidn .reducida.. El.rssiduc.se somete
a la cromatografia sobre silica gel, eluyendo con .seetato de etilo-

feido acético (97:3). Las fracciones gus estdn libres de materisles de
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partida e impurezas se mezclan y se concentran pera dar el compues-
to del titulo, un aceite, 80 mg; Rf 0.5 eh la cromatografia en capa
delgada sobre silica gel en acetato de etilo-Beido acttico (97:3)

Ejemplo L 9-octencato de PGFEcg

Una solucidn.de cloruro de octenoils (0.4 ml) en 10 ml de

acetona se agrega en porciones a una solugiﬁn de 11,15 bis (tetrahi—~-

dropiranil) &ter de PCF, (300 mg) y 0.3 ml de piridina en 10 ml de
acetona a unos -lOo Cy ia mezela se deja en reposo a unos 250 c du—
rante 18 horas. Le mezcla se concentra a presidn feiucida. El re;
siduo se toma en 100 ml de acetato de etilo-hexano (1:1) ¥y se lava
con una solucibn amortiguadora de fosfato acuoso de pH 7.5. La fase
orgénica se seca sobre sulfato de sodio y se concentra., EL residuo

se disuelve en una mezela de 15 ml de Becido acBtice, 15 ml de acetona
¥ 15 ml de agua y se calienta a reilujo durante 15.minutos. .La mezm-
¢la se concentra a presi5n reducida hasta un volumen de uhds 26 nl y se
diluye con 100 ml'de acetato de etilo, La mezcla se lava con agua y
la fase orginica se concentra. El residuo se somete a la cromatogra-
fia sobre silica gel. Las fracciones que estZn libres de materiales
de partida e impurezas se mezclan y se concentran para dar el compues—
to del titulo, un aceite 0,085 g que tiene un Rf de 0.40 en la croma-
tografia en capa delgada sobre silica gel en acetato de etilo-hexano-
dcido actico (50:50:3).

Ejemplo 5 ?—laurato de PGF2a

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo L, pero reemplazendo

el cloruro de octanoilo de dicho ejemple por cloruro de laurcilo se
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obtiene el compuesto del titulo, un aceite 8 mg, que tig
ne Rf 0.45 en la cromatografia en cape delgada sobre si-
lica gel en acetato de etilo-hexano-dcido acético _ _ _

(50:50:3).

N 0 T A .

Le. presente patente de invencidén, consta de _

las sigulentes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento pare preparar un compuesto de

prostaglandine, épticamente activo, de la férmula:

ﬁ |

RoC~0"Y_ ~CHp~Y~( CHy) 3~C~0H

-

! X—ﬁ—CH2

HO G

-Z—CH20H3

0 un compuesto racémico de esta férmule y la imagen 6pti-
ca de la misma, en donde (&) X es trans-CH=CH~ o —CHp
CHy-, e Y y Z son ambos ~CH,CHo-, o (b) X es trans—CH=
CH-, Y es cis~CH=CH-, y % o8 ~CH,CH,- 0 cig—CH=CH:j;en don

de G es ‘/’\ (o] /‘\‘ ; en donde Rp es hidrégeno; al-
H wa H om

quilo de uno & 17 dtomos de carbono inclusive; alquilo de
uno & 12 4tomos de carbono inclusive, substituido con uno

a 3 étomos de helbgeno inclusive, fenilo, fenoxi, o clclo



10
15
20
25

30

®

31— 41 @ 4§ @ %—3 2954

alquilo de 3 a 7 dtomos de carbono inclusive; fenilo, feni-
lo substituido con uno & 5 dtomos de haldgeno inclusive;
trifluorometilo, nitro, fenilo o alguilo de uno a 8 éto -
mos de carbono inclusive, o naftilo; y en donde ./ in-
dica unién del anillo ciclopentano en configuracién alfa

o betae, caracterizado porque consiste de las etapas de:
(1) preparar un éter acilado épticamente activo

de la Fférmulsa:

ﬁ 0

_CHo-Y-( CHp) 3~C~OH

J’a""U‘CHz“Z“'CHz CH3

i

o un compuesto racémico de esta Pérmula y la imagen bptica
7

de la misma, en donde M es N6 , en donde T
H oT H oT

es tetrahidropiranilo, y en donde X, Y, Z, R2 T~ Be
definen como anteriormente, haciendo reaccionar un compues
to bpticamente activo de la férmula

H i

. - -CH,~Y~(CH,) ,~C~0H

. ﬁ—CHZ-Z—CH gH,

B
0 un compuesto racémico de esta férmula y la imagen Optica

de la misma, en donde X, Y, 4, M, T y \_ Se defihen como
anteriormente, con un agente carboxiacilante, ¥

(2) hidrolizar los grupos tetrahidropiranilo de
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dicho éter acilado de la etapa (1)

2.,- Procedimiento de acuerdo cpn la reivindica
cibén 1, caracterizado porque R, es alguilo de wno & 17 410
mos de carbono inclusive; alquilo de uno 2 12 4fomos de _
carbono inclusive, substituido con uno a 3 dtomos de hald
geno inclusive, o fenoxi o fenilo substituido con uno a 5
édtomos de haldgeno inclusive, o nitro.

3+~ Procedimiento de acuerdo con la re¢ivindica
cién 1, caracterizado porque R, es alquilo de uno a 17 dto
mos de carbono inclusive, o fenilo substituido con nitro.

4 .- Procedimiento de acuerdo con la reivindicas
cibén 3, caracterizado porgue R2 es alquilo de uno a 4 &4to
mos de carbono o p-nitrofenilo.

5.= "Procedimiento pars preparar un compuesto de
prostaglandina',

Segin se describe y reivindica.-qn la presente me-

moria descriptiva, la cual consta de freinth y dos hojas fo=

liadas y escritas a mdquina por una U8 caras.

Madrid, a

b Franolses do| pyz
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