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EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION

Se exponen &steres fenilicos y naftflicos substituidos
de PGEl, PGE2, PGAl, PGA2, PGF2¢ ¥ los anfdlogos de prostaglandina
substituidos con 15~-alquilo y 15(R)-15-alquilo de las prostaglen-
dinas enteriores que se presentan en la naturaleza, sus formas
racémicas y procesos para su produccidn. Tos compuestos son Gtiles
para los mismos propdsitos fermacoldgicos que los Gcidos libres
originales y son tambign fitiles como un medjo para cbtener las
formas altamente purificadas de los fcidos libres,

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a nuevos #steres fenflicos y
naftilicos substituidos de prostaglandina E (PGEl), prostaglan-

dina E, (PGEa), prostaglandina A (PGAl), prostaglandina A,

(PGAz), y prostaglandina F_ (PGF, ), los anflogos de prostaglan~

2

oy
dina substituidos con 15-alquilo y 15(R)-15-alquilo de las pros-

taglandinas anteriores que se presentan en la naturaleza, sus formas
racémicas y procesos para su produccibn.

PGEl se representa por la férmila:
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Un nombre sistemBtico para PGE, es Geido 7-{3¢-—hidroxi—-2;j-[( 38)..

3-hidroxi-trans-l-octenil }-5-0xo~lg~ciclopentil} ~heptanoica,

PGE,, se representa por la férmula:

H

Un nombre sistemftico para PGE, es fcido 7-{3¢'hidroxi-2{s-[(3s),_

3-hidroxi-trans-l-octenil J-5-oxo-lg~ciclopent i -ci s~5-heptenoicg

PGA, se representa por la formula:

Un nombre sistemfitico para PGA, es Geido 7- {2B-[(38)-3-nidroxi-

trans-l-octenil J-5-oxo-1g-ciclo~3-pent enil}h eptanoico,

PGA, se representa por la férmula:

o=
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Un nombre sistemftico para PGA, es Aecido 7-{25-[(38)—3-hidroxi-
Erans~l-octenil J-$-oxo~lg-ciclo~3-p enteni]} -cis-5-heptenoico.

PGFQQ se representa por la férmula:

Un nombre sistemf@itico para PGFg“ es feido 7~{3¢,5q~dihidroxi-23..
{ (38)-3-hidroxi-trans-l-octenil]~lg-ciclopentil} ~cis-5-heptenoico.

PGEl Yy PGE2 son conocidos de ser fitiles en una variedad
de propbsitos farmacoldgicos y médicos, por ejemplo, induccibn de
la labor del parto y aborto de animales prefiados incluyendo seres
humenos, regulacidn menstrual tanto de animales prefiados como no
prefiados incluyendo seres humsnos, reduccidn y control de la
secrecidn gistrica y como un agente hipotensor para reducir la
presidn sanguinea en mamiferos incluyendo seres humanos. Ver
Bergstrom y col., Pharmacol., Rev. 20, 1, (1968) y las referencias alli
citadss. Respecto a PGE; racémico y PGEé racémico, ver por ejemplo,
W. P. Schneider y col., J. Am, Chem. Soc, 91, 5372 (1969).

PGAJ, ¥ PGA, son conocidos de ser Gtiles en una variedad de
propdsitos farmacolbgicos y médicos, por ejemplo, para reducir y
controlar la secrecidn gistrica excesiva, aumentar el flujo de

sangre en el rifién de ma.mii‘eros' como en el caso de disfuncibn renal,

v
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para controlar el espasmo y facilitar la respiracifn en padecimientos
asméticos, ¥ como un agente hipotensor para reducir le presidn sangui-
nea en mamiferos incluyendo seres humanos. Ver Bergstrom y col,,
citado anteriormente. Respecto a PGA:L recémico, ver por ejemplo,

P,W, Ramwell, Nature 221,1251 (1969). Respecto a PCA, racémico,

ver por ejemplo, J. Martel y col., Tetrahedron Lett. 1491 (1972).

PGF2g es conocido de ser Gtil en una variedad de propd-
sitos farmacol8gicos y médicos, por ejemplo induccibn de la labor
del parto y eborto de animales prefiados, incluyendo seres humanos,
regulacifn menstrual tanto de animales prefiados como no prefiados,
incluyendo seres humanos y reducir y controlar la secrecibn gls-
trica, Ver Bergstrom y col., citado enteriormente. Respecto a
PGFQ"Y racémico, ver por ejemplo E.S. Corey y col., J. Am. Chem,
Soc., 91, 5675 (1969).

El anflogo 15-alquil—-PGE. y su 15(R) epimero se repre-

1l
gsentan por la foérmla:
COOH
NN
Vi
S
HO Y
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Fl andlogo lS—alquil—PGE2 y su epimero 15(R) se repre-

sentan por la fHrmula:

HO

Vil

El anflogo 15—alqui1—PGA1 y su epimero 15(R) se repre-

senten por ls fOrmula:

Vi

El anflogo 15-2lquil —PGA, ¥ su epimero 15(R) se répre—

sentan por la férmula:

X
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El anflogo 15—a1quil-PGF2¢ v su epimero 15(R) se re=

presentan por la f8rmule:

HO,
AN COoH
s
Ho'

en donde Y' es:
/\\\ \\ //\ //
e on, s OH, CHs OH, or e o,

Se sigue. la convencibn usual en donde la 1¥nea punteads de unibn
del hidroxi a la cadena lateral en el carbono 15 indica la configu-
recidn natural o "S" y la 1ines entera gruesa de unidn del hidroxi.
incﬁca la configuracifn epi o "R". Ver por ejemplo) Nugteren y
col., Nature 212, 38 (1966) y Cahn, J. Chem. Ed., 41, 116 (196k).
Los anflogos 15-alquil y 15(R )-lS—alquil—PGEl, ~PGE, ¥ -PGFQQ!
son conoeidos en sus formas dpticamente activas y racémicas. Ver
Por ejemplo fatente de E.U.A. 3,728,382, Los anflogos 15-alquil-
¥ lS(R)—lE—alquil—-PGAl ¥y -PGA, son conocidos en sus formas Sptica-
mente activas y racémicas. Ver por ejemplo Patente Belga 772,58k,
Dervent Farmdoc No, 19694T. Estos anflogos son también fitiles
para los propdsitos farmacolBgicos antes descritos,

Se conocen ésteres de los compuestos anteriores en donde

el Gtomo de hidrbgeno del grupo carboxilo se reemplaza por un grupo
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hidrocarbilo o hidrocarbilo substituido. Entre estos se encuentran
el éster metilico de PGE, (B. Samuelsson, J. Biol. Chem. 238, 3229
[1963]), (ver también Patente de E.U.A. 3,069,322), los @steres
metilicos de 15-metil-PGE, y dl-15-metil-PGE, (6.L. Bundy y col.,
Ann. W.Y. Acad. Sci, 180, 76 [1971]), el &ster etilico de PCE, (R.
Ryhage y col., Biochem Biophys. Res. Commun. 19, 279 [1965]), ¥

el &ster octafluoro-l-pentilico de PGE, (Patente Belga 775,106,
Derwent Farmdoc No. 33705T); el &ster metilico de PGE, (B.
Semuelsson, J. Biol. Chem, 238, 3229 [19637]), el &ster metflico de
15-meti1-~PGE, (E.W. Yankee y col., J. Am, Chem. Soc. 9%, 3651 -
[1972]), el éster decllico de PGE, (Patente Belga 765,732, Derwent
Farmdoe No. 675805), el &ster 2-fenoxietilico de PGE, (Patente

Belge 776,294, Derwent Farmdoc No. 39011T), los esteres fenilico

v, slquil-fenflico de PGE, (Especificacifn Briténica 1,262,661, ver

Dervent Farmdoc No. 6TU38R) y el 8ster p-(1,1,3,3~tetrametil-butil)~
fenilico de PGE, ¥ éster gy B-)naftilico de PGE, ¥ el éster 5,6,-
T,8-tetrahidro-2-naftflico de PGE, (Patente Belga 775,106, Derwent
Farmdoc No. 33705T); el &ster metilico de PGA, ¥ PGA, (7. P. Lee

y col., Biochem., J. 105, 1251 [1967]); el &ster metflico de PGqu
(B. Smmuelsson, J. Biol. Chem. 238, 3229 [19637), el &ster metflico

de PGng racémico (E., J. Corey y col., J. Am., Chem. Soc. 9L, 5675

[19697), el &ster metflico de 15-metil-PGF, (E. W. Yankee y col.,

C

J. Am. Chem. Soc. 9k, 3651 [19727]), los @steres fenilico, alquil-

fenilico, y l-naftilico de PGF, (Especificacién Britfnica 1,040,5kk,

2
ver Derwent Farmdoc., No. 22,599), y el éster g-naftilico de PGFQq
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(Patente Belge 775,106, ver Derwent Farmioe No. 33705T).

RESUMEN DE LA INVENCION

Es el propbsito de esta invencidn proporeionar nuevos
derivados esterificados de prostaglandina PGEl, lS—alquil-PGEl,
15(R)—15-alquil-PGEl, prostaglandina PGE,, 15-e1quil-PGE,, 15(R)-

15-alquil-PGE,, prostaglandina PGA, , 15-alquil-PGA , 15(R)-15-

2
alquil«PGAl, prostaglandine PGA,, 15-alquil-PGA,, 15(R)-15-alquil-
PGAZ, prosteglandine PGqu, 15-21quil~PGF, , lS(R)-l5—alquil-PGF2q,
y sus formas racémicas,

Es ademfis el propdsito proporcionar dichos &steres como
ésteres ge fenoles y naftoles substituidos. Bs ademds el propGsito
proporcionar dichos ésteres en una forma cristalina de libre flujo.
Es otro propBsito afin, proporcionar nuevos procesos pera la prepe-

racibn de ‘esos ésteres.

Los @steres actuelmente descritos incluyen compuestos

representados por le férmula genérica:

0

l
_ CHz-A- (CHz2)3-C-0-Z
X1

A
H/c_a‘ﬁ-(CH2)4‘CH3
Y

-
en donde ! > es:
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0 0 HQ
S L X
’ /

HO HO

en donde A es ~CH26H - 0 ¢is =CH=CH- cuando ]:) es:

o
0 : 0
HO

en donde A es cis -CH=CH~ cuando /]:) es:

HO,

/

HO
en donde % es el grupo fenilo o naftilo substituido que se definird
mBs abajo e Y es:

N P

/\ /\ /’\ ~ ., 7
§ ToH, (s OH, Chs OH, CzHs OH, & CzHs OH,

es decir, los Esteres de PGE,, lS-metil—PGEl, 15(R)—lS—metil—PGEl,

lS-etil-PGEl, lS(R)-—lB—etil—-PGEl, PGE,, 15-metil-PGE,, 15(R)-15-metil-

PGEQ, 15-etil-PGE lS(R)—lS—etil—PGEe, PGAl, l5-metil-PGAl, 15(R)-

2’



lo

15

20

25

3c

“1le 3086-F

lﬁ-metil—PGAl, 15~etil~PGAl, lS(R)~lS—etil~PGAl, PGAQ, 15-metil-
PGAE, lS(R)-lS-metil—PGAe, lS—etil—PGAz, 15(R)~lS-etil~PGA2,
PGng, 15-metil-1>or~'2¢, 15(R)-15-met11-PGF2q, 15-eti1-PGF 2 15(R)-
lS—etil~PGF2a ¥ los compuestos racémicos representados por cada
fOrmula respective y la imagen Optica de la mismay % se representsa

por:

=
x
i
(?——O
o
o
(]
>

o

=z

p=
i

o

(=]

=
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O
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t
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0
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Por ejemplo, el éster p-scetamidofenilico de PGF?Q se

represente por la formula XI en donde :[:) es:

A es cis ~CH=CH~, Y es:

AN
HE OH

v Z es A, es decir,

]
NH-C-CH,

y se identifica aqul convenientemente como &ster de PGFQq de
formula XI-A. Ios compuestos ractmicos se designan con el prefijo
"d1" o el sufijo "racémico"; cuando ese prefijo o sufijo esté
ausente, el intento es designar un compuesto dpticamente activo.

Fl #ster p-benzamidofenilico de lS—metil-PGEl racémico, corresponde

g la formula XI en donde i[:)es:

HO
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A es —CHQCH2~, Y es

e ox

3

@@

incluyendo por supuesto no solamente el isbmero 8pticamente activo

¥ 2 es B, es decir

representado por la f6rmula XI sino tambi®n su imegen 8ptica.

Los nuevos anflogos de prostaglandine Spticamente activos
de férmula XI y los correspondientes compuestos racémicos de esta
invencién son Gtiles cada uno para los mismos propdsitos antes
descritos parabPGEl, PGEZ, PGAl, PG-A2 Yy PGFaa ¥ Se usan para esos
propdsitos de la misma manera concecida en la materia, incluyendo
la administracidn oral, sublingual, bueal, rectal, intravaginal,
intrauterina o topica.

En muchas aplicaciones, estos nuevos @steres de prosta-
glandina)que se obtienen a partir de algunos fenoles y naftoles
espec{ficos, tienen ventajas sobre los compuestos de prostaglandina
conocidos correspondientes. De este modo, estos &steres fenflicos
¥y naftilicos substituidos son compuestos sorprendentemente estables
que tienen un perfodo de conservacidn y estabilidad térmica sobre-

saliente. En contraste a la forma Bcida de estas prostaglandines,
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estos ésteres no est@n sujetos a la descomposicibn catalizada con
%cido que da como resultado ya sea la eliminacibn de agua o la_epi-
merizacifn. Asl, estos compuestos tienen estebilided mejorada ya
sea en la forme sdlida, 1iquida o soluci®n. En la administracifn
oral, estos gsteres han mostrado eficacia sorprendentemente mayor
que los correspondientes 4cidos libres o ésteres alquflicos inferiores.
No se sabe si esto se debe a la mayor duracibn de la actividad bio-
logica o debido & la lipofilia o absorcidn mejorada. “Estos @ésteres
ofrecen ademds la ventaja de que tienen baja sol&bilidad en agus y
en 19quidos corporales y por lo tanto son retenidds durante més
tiempo en el lugar de la“administracidn.

Una ventaje particularmente sobresaliente de muchos de
estos esteres fenilicos y naftilicos substituidos es de que se sbtie-
nen en la forma cristalina de libre flujo generalmente de punto de
fuéién moderadamente elevado en la zona de 90--180o C. Esta forma
es especialmente deseable para la facilidad en el manipuleo, adminis-
tracibn y pﬁrificaciﬁn. Estos cristales son sumamente estsbles,
por ejemplo, no muestran practicamente descomposici®n en ensayos
de slmacensmiento acelerado a 65° c, comparédo con los correspondien—
tes @steres alquilicos 17quidos o los 8cidos libres de las PGE y
PGA. Esta cualidad es ventajosa debido a que gl compuestoc no
pierde su potencis y no se contemina con productos de descompo-
sicibn.

Estos @steres cristalinos también proporcionan un medio

de purificar la PCE,, 15-metil-PGE,, 15(R)-15-metil-PGE,, 15-8til-
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PGE,, 15(R)-15-¢ti1-BGE, , POE,, 15-metil-PGE,, 15(R)-15-netil-
PGE,, 15-ti1-FGE,, , l5(R)—l§—etil—PGE2, PGA, , 15-metil-PGA,,
lS(R)—lﬁ-metil—PGAl, 15-etil-PGA, , lS(R)-lS-etil—PGAl, PGA,,
15-metil-PGA,, 15(R)-15-metil-PGA2, 15-etil-PGA,, 15(R)~15-etil-

PGA PGFQq, lS—metll-PGFaq, lS(R)—15~met11-PGF2¢, 15-et11—PGqu

0
o lS(R)nlS—etil-PGF2¢ los cuales se convierten primero en uno de
estos'ésteres, se recristalizan hasta estar puros y luego se
vuelven & convertir en el fcido libre. Un método de recuperar el
Bcido libre es por hidrBlisis enzimBtica del &ster, por ejemplo
con wnae lipasa, Ver Patente Alemana 2,242,792, Derwent Farmdoc No.
230L7U,

Pare obtener la combinacidon 8ptima de estabilidad, dura-
cifn de setividad biol8gice, lipofilia, solubilidad yAcristalinidad,

se prefieren algunos compuestos dentro del alcance de 1la formula XI.

Una preferencia es que Z se limite ya sea a:

0
Ot
NH-C
0 0
OO
NH-C NH-C-CHa
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0
I
NH-C~NH

@

CHz- CH C NHz

NH f CHa
l

.0

CHz- CH C NHz
NH C CeHs

CH=N-NH-

0

0
I
o

NHz

3086-F
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0
“
- NH-C- CHa

!
s
o8
arm
W

Otra preferencia es que 7 se limite ademfs a:

0
|
(1) 1

en donde Rl es:
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en donde R2 es:

~—NHz .

Otra preferencia es que 2 se limite a:

0

I
CH-C-NHp
HCC
l

Ha

O._

o

)

-NH2

LD
O

H -CeHs

O=C‘) ﬁ

O\

—@ch NH-= —NHa..
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Otra preferencia es que Z se limite a:

(1)

en donde R3 es:

O«

(2)

en donde Rh es:

-23-

@ﬁ-&,

0-CHa;

3086-F
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Especialmente preferidos son aquellos compuestos que
estén en le forma cristalina de libre flujo, por ejemplo:

&ster p-acetamidofenilico de PGE,
éster p-benzaemidofenilico de'PGE1
éster p-acetamidofenflico de PGE,
éster p-benzamidofenilico de PGE,
éster p-(p-acetamidobenzamido)fenilico de PGE,,
gster p-hidroxifenilures de PGE,
éster p-bifenflico de PGE,,
éster p-hidroxibenzaldehido semicarbazona de PGE,,
éster p-acetamidofenilico de lS—metil—PGE2
éster p-benzamidofenilico de l§~meti1;PGE2
gster p-benzemidofenilico de 15(R)-15—metil-PGE2
éster p-hidroxibenzaldehido semicarbazona de 15(R)-15-

metil—PGE2
&ster p~benzamidofenilico de PGAl

gster p~ureidofenilico de PGA,
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ester-2-naftilico de PGA,
éster p-benzamidofenilico de PGA,,

8ster p-(p-acetamidobenzamido)fenilico de PGA,,
éster g-semicarbazono~p-tolilico de PGA,
éster p-acetamidofenilico de PGFaq

#ster p-benzamidofenflico de PGF

2
ester p-ureidofentlico de PGFEq
€ster p-(3-fenilureido)fenilico de PGFBQ
éster l-bifenililico de PCF
éster p~tritilfenilico de PGFgg
. Bster p-(2-acetamido-2-carbamoiletil)fenilico de PGFQQ

gster p-(2-benzamigdo-2-carbamoiletil )fenf{lico de PGFQQ ;

gster ¢-semicarbazono—p-folilico de PGFQQ

éster pe-acetilfenilico de PGF2¢

éster p~benzoilfenflico de PGF2¢

éster p-carbamoilfenilico de PGFaw

éster o~-carbamoilfenflico de PGFQq

éster p-(metoxicarbonil)fenilico de PGF2a

éster 2-naftilico de PGFZQ

gster S-sulfamoil-l-naftilico de PGF2¢

2ster 9-oxofluoren~b-flico de .’t‘-‘(‘:l«“'z(x
Los ésteres fenilicos y naftilicos substituidos de PGE, ,

l5~a1quil—PGE1, 15(R)-15-alquil-PGE. , PGE,, 15-alquil-PGE,, 15(R)-

15-alquil-PGE,, PGA,, 15-alquil-PGA,, 15(R)-15-alquil-PGA , PGA,,

lS-alquil—PGAe; 15(R)-15~a;qui1-PGA2, PGF " lS-alquil—PGFaxt 15(R)-
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IS-a.lquil—PGng gbarcados por le férmula XI en donde % se define
por los grupos éster A a V, se producen por les reacciones y
procedimientos descritos y ejemplificados m3s adelante, Por conve~
niencia, se referirf & la prostaglandina o anflogo de prostaglandina
anterior como "el compuesto PG". El término "fenol™ se usa en un
sentido genérico incluyendo tanto fenoles como naftoles.

Se encuentran disponibles varios métodos para preparar
estos ésteres, los cuales difieren respecto al rendimiento y pureza
del producto., De este molo, por un método, el compuesto. PG se con=
vierte en una sal amina terciaria, se hace reaccionar con haluro
de pivaloilo para dar el anhidrido de &cido mixto y luego se hace
reaccionar con el fenol. Aljernativaemente en lugar del haluro de
pivaloilo se usa un haluro de alquil o fenilsulfonilo tal como
cloruro de p-toluenosulfonilo. Ver por ejemplo patentes Belgas
775,106 y 776,29% Derwent Farmdoc Nos. 337057 y 39011T. °

Otro método mAs afin es por el uso del reactivo enlazante
diciclohexilcarbodiimida. Ver Fieser y col., "Reagents for Orgenic
Synthesis", phginss 231-236, John Wiley y Sons, Inc. Nueva York
(1967). El compuesto PG se pone en contacto con wno & diez equive-
lentes molares del fenol en presencia de 2-10 equivalentes molares
de diciclohexilearbodiimida en piridina como solvente.

El nuevo i)roceso preferido para la preparacidn de estos
ésteres, sin embargo, consiste de las etapas de (1) formar un an-
hidrido mixto con el compuesto PG y un éster cloroformiasto, por

ejemplo, cloroformiato de isobutilo en presencia de uns amins
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terciaria y (2) hacer reaccionar el anhidrido con un fenol o
naftol apropiado.

Pl anhidrido mixto se representa por la férmula:

(=

| /CHs
,~CHa=A=(CHg)3=C~0-C~0~CHz~CH
N\
CHa

~H Xt

=C
W - (ohe) -0

~<

ﬁara los compuestos PG Spticamente activos, en donde s AeY
se definen de le misma manera que anteriormente.

El arhidrido se forma fAcilmente a temperaturas en la zona
de -40° & +60° C; preferiblemente de -10° a +10° C de modo que la
velocidad eg razonsblemente répida y aun se reducen al minimo las
reacciones secundarias. El reactivo cloroformiato de isobutilo se
usa preferiblemente en exceso, por ejemplo, de 1.2 hasta 4.0 equiva-
lentes molares por mol del compuesto PG. La reaccidn se efectla
preferiblemente en un solvente y para este propdsito se prefiere
acetona, aunque se usan otros solventes relativamente no polares
tales como acetonitrilo, diclorometano y cloroformo. La reaceidn se
practica en presencia de una amins terciaria, por ejemplo, trietil-
amine y el clorhidrato de amina formado al mismo tiempo generalmente

cristaliza, pero no necesite separarse pare la etapa siguiente.
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} Fl snhidrido generalmente no se aisla y se hace reaccionar
directamente en solucidén con el fenol, preferiblemente en presencia
de una amina tercieria tal como piridiha.

El fenol se usa preferiblemente en cantidades equivalentes

0 en exceso pars asegurar que todo el anhidrido mixto se convierta en

éster. El exceso de fenol se separs del producto por métodos aqui des-

critos 0 conocidos en la materia, por ejemplo por cristalizacién.

La emina terciaria no es s810 un catalizador blsico para la este-

rificacidn sino que taubién es un solvente conveniente. Otros ejemplos

de aminas terciarias fitiles para este propdsito incluyen N-metilmor-
folina, trietilamina, diisopropiletilamine y dimetilanilina. Aunque
pueden usarse 2-metilpiridine y quinolins, dgn como resultado une
reaccidn lenta. Una amina muy bloqueadora tal como 2,6-dimetilpi-
ridina no es Gtil debido & le lentitud de la reaccibn.

| La reaccibn con el anhidrido se efect@ia uniformemente a
le temperatura ambiente (unos 20° a 30° €) y puede seguirse de la
manersa conveﬁciOnal por cromatografis en capa delgam% completéndose
generalmente en 1~k horas.

La mezcla de reaccidn se process pars dar el éster
siguiendo métodos conocidos en la meteria y el producto se purifica
por ejemplo, por cromatografia sobre silica gei.

Los ésteres sblidos se convierten en una forma cristalina
de libre flujo por cristalizacidén de una variedad de solventes, in-
cluyendo acetato de etilo, tetrahidrofurano, metanol y acetona, por

enfrismiento o evaporacién de una solucibn saturads del &ster en el

- as® e 4 o 1 4 ot 4 o} = e e e
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solvente o por el egregado de un solvente no miscible tal como

éter dietilico, hexano ¢ agua. Los cristales luego se recogen por
técpicas convencionales, por ejemplo, filtracibn o centrifugacibn, se
laven con una pequefia cantidad de solvente ¥ se secan a presidn redu-
cida. Pueden también secarse en una corriente de nitrSgeno o argdn
tibio o calentando hasta unos 75 C. Aunque los cristales en gene-
ral son suficientemente puros para muchas aplicaciones, pueden re~
eristalizarse por las mismas técnicas generales para cbtener

pureze mejorada despues de cada recristalizacidn.

DESCRIPCION DE LAS FORMAS PREFERIDAS

La invencidn puede entenderse mAs completamente con los
siguientes ejemplos:

Todas las temperaturas se indican en grados centigrados.

Cromatogrefia sobre silica gel en la forma agqui usada, da
a entender que incluye cromatografia en une columa cargada con silica
gel, elucidn, recoleccidn de fracciones y mezcla de aquellas frac-
ciones que muestran por cromatografia en capa delgada contener el
producto deseado libre de material de partida e impurezas.

"PIC", se refiere aqui, & cromatografia en capa delgada.
Preparacion 1  p-Benzamidofenol

Una solucidn de p-hidroxianilina (20 g) en 200 ml de
piridina se trate con anhidrido benzoico (20 g). Después de 4 horas a
unos 25° C, la mezcla se concentra & presidn reducida y el residuo
se toma en 200 ml de metanol caliente y se reprecipita con 300 ml de

agua. El producto se recristaliza de acetonitrilo caliente como
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cristales blancos, 8.5 g, P.F. 218.0-218.5° ¢.
Preparacitn 2 p-(p-Acetamidobenzamido)fenol

Una solucibn de &cido p-acetamidobenzoico (12.5 g) en
250 ml de tetrshidrofurano se trata con trietilamina (11.1 m). ILa
mezcla luego se trate con cloroformisto de isobutilo (10.4 mi) y |
después de 5 minutos a unos 25° C con p-eminofenol (13.3 g) en 80 ml
de piridina seca. Después de U0 minutos se obtiene el producto impuro
por el agregado de 2 litros de agua. El producto se recristaliza de
500 ml de metanol caliente por dilucidén con 300 ml de agua como

cristales blancos,5.9 g P.F. 275.0-277.0° C.

-Ejemplo 1 Ester p-acetamidofenilico de PGE, (Férmula XI-A).

Una solucidn de PGE; (0.450 g) v trietilamina (0.21% m1)
en 20‘ml de acetona se trata a -20° C con cloroformiato de isobutilo
(0.20 ml% luego de 1o cual se precipita clorhidrato de trietilamina.
Después de 5 minubtos, la mezcla se trata con p-acetamidofenol
(0.260 g) en 10 ml de piridina durante 2 horas a wnos 25° C. El
solvente se elimina a presidn reducida y el residuo se disuelve en
scetato de etilo y se lava con agus. Le fase orgfnice se seca sobre
sulfato de sodic, se concentra y se somete a la cromatografia sobre
silica gel eluyendo con acetato de etilo, seguido por acetonitrilé.
El residuo obtenido por concentracidn de fracciones seleccionadas,
un s6lido por enfriamiento, es el compuesto del titulo, 0.600 g,

que tiene R, 0.3 (TLC sobre silica gel en acetato de etilo-dcido

f

acético, 97:3). Se recristaliza de acetato de etilo-hexano como

cristales blencos de libre flujo. P.F. 133.8-136.3° C.
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Ejemplo 2 Ester p-benzamidofenilico de PGE, (Formuls XI-B).
Siguiendo el procedimiento del E)emplo 1, pero usando
0.490 g de PGEl, 0.230 ml de trietilsmina, 0.216 ml de clorofor-
misto de isobutilo y 0.400 g de p~benzamidofenol ee obtiene un
residuo_s6lido impuro, Este residuo se somete a la cromatografia
sobre silica gel, eiuyendo con acetato de etilo, luego con acetato
de etilo-acetonitrilo (1:1) y finalmente acetonitrilo. El residuo
obtenido por concentracidn de fracciones seleccionadas, 0.496 g,

se cristelizan de scetona diluide con 1.5 volimenes de hexano pro-

. duciendo 0.356 g de compuesto del titulo como cristales blancos de

libre flujo, P.F. 150.8-154,8% ¢, que tiene Re 0.6 (TLC sobre silica
gel en acetato de etilo).
Ejemplo 3 Ester p-acetamidofenilico de PGE, (Formila XTI-A).

Une solucifn de PGE, (0.215 g) y trietilamina (0.165 m1)
en 20 ml de acetona se trata & -10° C con cloroformiato de iso-
butilo (0,159 ml} luego de lo cusl se precipita clorhidrato de
trietilamine., Después de 5 minutos, la mezcla se trata con p-
acetamidofenol (0.659 g) en 5 ml de piridina durante 3 horas & unos
250 C. El solvente se elimina & presidn reducida y el residuo se
toma en acetonitrilo y se concentra nuevamente. El residuo impuro
se disuelve en acetato de etilo y se lava con fcido citrico acuoso
(2%) y agua. La fase orglnice se sece sobre sulfato de sodio, se
concentrsa ¥y se tritura en hexano hasta un sdlido pastoso. El
producto se somete a la cromatografia sobre silica gel, eluyendo

con acetato de etilo segui@o por acetonitrilo., EL residuo obtenido
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por concentracidn de fracciones seleccionsdas, un sblido por enfria-
miento, es el compuesto del titulo, 0.192 g, que tiene Rf 0.2
(Cromatografis sobre Silica Gel en acetato de etilo-dcido acBtico
97:3). Be recristaliza de acetato de etilo-2ter dietilico como
cristales blancos de libre flujo, P.F. '112.3-113.o°' c.

Ejegpio i Ester p-benzamidofenilico de PGE,, (Férmula XI-B).

Una solucifn de PGE, (0.26 g) y trietilamine (0.206 ml)
en 20 ml de acetona se trata a —So C con cloroformiato de,isoﬁutilo
(0.19% ml), con lo cusl precipita clorhidrato de trietilamina. La
mezela luego se trata con p-benzemidofenol (Preparscién 1, 0.8 g)
en 8 ml de piridine durante b horss a unos 25° C. FEl solvente se
elimine a presidn reducida y el residuc impuro se somete a la
cromatografia sobre silica gel, eluyendo con acetato de etilo,
seguido por acetonitrilo. Tl residuo obtenido por concentracifn
de fracciones seleccionadas se recristaliza de tetrshidrofurano-
hexano (1:1) para dar el compuesto del titulo, 0.269 g de cristales
o 0.5
(Cromatografia en capa delgada sobre silica gel en acetato de etilo);
recristalizado de tetrshidrofurano-8ter dietilico, P.F. 138.3-
139.5° C. '

Ejemplo 5 Ester p-({p-acetamidobenzamido)fenilico de PGE,
(Férmula XI-C)

Una solucidn de PGE, (0.25 g) y trietilamina (0.186 ml)

en 15 ml de acetona se trata a —10? C con cloroformiato de isobutilo

(0.202 ml) y después de 5 minutos de ° a -5° C, con uns solucidn
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de p-(p-acetamidobenzamido)fenol {Preparacidm 2, 0.96 g) en 10 ml
de piridins durente 4 horas a unos 25° C. El solvente se elimina
& presidn reducide y el residuo se divide por particién entre 100 mli
de sacetato de etilo y 100 ml de ortofosfato difecido monosddico
acucso 0.1 N. La fase orgénice se seca sobre sulfato de sodio v se
concentra. BEl residuo se toma en 25 mi de acetato de etilo, se
filtra y la solucidn se concentra. El residuo impuro se disuelve
en 1 ml de dimetilformamida y - 4 ml de acetato de etilo y la solueién
se somete a la cromatografia sobre sflica gel eluyendo con metanol
el 3-8% en acetato de etilo. El residuo obtenido por concentracidn
de fracciones seleccionadas se recristalize de metanol-acetona (1:5)
con el agregado de agua, para dar el compuesto del titulo, cristales
blancos de libre flujo, estimado 0.09 g, P.F. 173.24176.20 C, que
tiene Rf 0.5 (cromatografia en capa delgada sobre silica gel en
acetato de etilo-metanol 92:8).
Ejemplo 6 Ester p-hidroxifenilurea de PGE, (Férmula XI-E).
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3 pero usando 0.453
g de PGEZ, 0.27 ml de trietilamina, 0.254 ml de cloroformiasto de
isobutilo y 1.0 g de p-hidroxifenilurea, se obtiene un residuo impuro
oleoso castafio. Este residuo se disuelve en 100 ml de acetato de
etilo y 10 ml de metanol, se extrae con &cido clorhidrico acuoso 0.1 N
Y agua y la fase orginica se seca sobre sulfato de sodio. El residuo
que queda después de la cqﬁcentraciﬁn se somete a la cromatografia
sobre silica gel, eluyendo con acétato de etilo-ascetona (T7:3) y

acetato de etilo-acetona (2:3). El residuo obtenido por concentracidn
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de fracciones seleccionsdas 0.56 g, se recristaliza de 10 ml de
acetato de etilo con el agregado de 1 ml de hexano produciendo el
compuesto del titulo, 0.396 g de cristales blancos de libre flujo,
P.F. 105.3-108.%° ¢ que tiene Rf 0.5 (cromatografia en capa deléada
sobre silica gel en acetato de etilo-acetona 1:1).

EJemplo T Ester p-bifenilfiico de PGE2 (Férmula XI-G)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3 pero usando 0.51 g
de PGE,, 0.2k ml de trietilaﬁina, 0.226 ml de cloroformiato de iso~
butilo yAO.hQ g de p~fenilfenol, se obtiene un residuo oleoso impuro
que se toma en scetato de etilo y se concentra varias veces. E1
aceite castafio luego se somete a la crometografia sobre silica gel
eluyendo con acetato de etilo que contiene 2% de agua. El residuo
obtenido por concentracién de fracciones seleccionadaq 0.735 g, se
recristaliza de 6 ml de acetato de etilo con el agregado de 12 ml
de hexano produciendo el compuesto del titulq 0.585 g de cristales
blencos de libre flujo P.F. 91.8-92.8° ¢ que tiene R, 0.6 (cromato-
grafia en cépa delgade sobre silica gel en acetato de etilo).
Ejemplo 8  Ester p~tritilfenflico de PGE, (Férmula XT-H).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3 pero usando 0.531
g de PGE,, 0.254 ml de trietilamina, 0.238 ml de cloroformiato de
isobutilo y 0.760 g de p-tritilfenol, se obtiene un residuo impuro.
El residuc se somete a la cromatografia sobre silica gel, eluyendo
con acetato de etilo. EL residuo obtenido por concentracidn de
fracciones seleccionades se recristaliza de acetato de etilo-

hexano como el compuesto del titulo, 0.165 g, de cristales blancos
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de 1litre flujo, P.F. 96.3-97.8° C, que tiene R, 0.7 (cromatografia en
caps delgnda sobre silica gel en acetato de etilo).
EJemplo 9  Ester N-acetil-L-tirosinamida de PCE, (Férmula XI-1).
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3 pero usando 0.531
g de PGE,, 0.254% ml de trietilamina, 0.238 ml de cloroformiato de
isobutilo y 0.480 g de N-acetil-L-tirosinamida, se obtiene un residuo
impuro. El residuo se gomete a la cromatografia sobre silice gel
eluyendo con mezelas de metanol-acetato de etilo. El residuo obtenido
por concentracibn de fracciones seleccionadas se disuelve en 10 ml
de acetona tibia y se diluye con 5 ml de hexano dando como resultado
la cristalizecifn del compuesto del titulo, como cristeles blancos
de libre flujo, 0.205 g, P.F. 137.3-140.8° C que tiene R, 0.2
(cromatografia en capa delgada sobre silica gel en acetato de etilo
conteniendo metanol al 10%).
Ejemplo 10 * Ester N-benzoil-I~tirosinamida de PGE, (Férmula XI-J).
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3 , pero usando
0.531 ¢ de PGE,, 0.254 ml de trietilamina, 0.236 ml de cloroformiato
de isobutilo y 0.642 g de N-benzoil-L-tirosinamida, se obtiene un
residuo impuro. El residuo se somete a la cromatografia sobre silica
gel, eluyendo con acetato de etilo que contiene metanol al 10%. El
residuo obtenido por concentracidon de fracciones seleccionadas, se
cristaliza de acetona para dar el compuesto del titulo 0.240 g de
cristales blancos de libre flujo, P.F. 160.8-164.8° ¢, que tiene
Re 0.6 (cromatografia en capa delgads sobre silica gel en acetato de

etilo canteniendo metanol al 10%).
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Elemplo 11  Ester p-hidroxibenwzeldehido gemicarbazona de PGE2
(Férmule XI-K).
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3 pero usando 0.516
g de PGE,, 0.264 ml de trietilamina, 0.249 ml de cloroformiato de
isobutilo y 1.4 g de p-hidroxibenzaldehido semicarbazona, se obtiene
un residuo oleoso impuro. Este residuo se disuelve en 25 ml de aceto-
nitfilo Y se deja a unos 25° C hasta que cristalizs el exceso de
fenol de partida el cual se separe por filtracién. Fl filtrado se
concentra y se somete a la cromatografia sobre silica gel eluyendo
con acetonitrilo seguido por tetrahidrofurano-acetonitrilo (3:2).
El residuo obtenido por concentracifn de fracciones seleccionadas,
un s6lido blanco, 0.495 g,se recristeliza primero de acetato de.
etilo-hexano y luego de acetonitrilo caliente como el compuesto del
titulo, cristales blancos de libre flujo,0.328 g P.F. 125.3-126.5° c,
que tiene R, 0.4 (cromatografia en caps delgada sobre silica gel en
tetrahidrofurano-acetato de etilo 3:2).
Ejemplo 12 " Ester p-hidroxiacetofencna de PGE, (Formula XI-L).
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero usando 0.561
g de PGE,, 0.264 ml de trietilamina, 0.249 ml de cloroformiato de
isobutilo y 0.312 g de p-hidroxiacetofenoﬁa, se obtiene un residuo
oleoso impuro. Este residuo se somete a la cromatografia sobre
gilica gel, eluyendo con agua-acetato de etilo (1:99). EL residuo
obtenido por concentracidn de fracciones seleccionadas, un aceite,
se tritura en hexano para dar un $6lido que se recristaliza de acetato

de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo, 0.513 g de cristales
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blancos de libre flujo, P.F, 76.8-77.8° C, que tiene R, 0.5 (cromato~

grafis en cape delgada sobre sflica gel en acetato de etilo).

Ejemplo 13  Ester p-hidroxibenzemida de PGE, (Férmule XI-N).
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero usando

0.561 g de PGE,, 0.26k4 ml de trietilamina, 0.243 ml de clorofor=

0
miato de isobutilo y 0.5 g de p-hidroxibenzamida, se obtiene un re-
siduo impuro. Este residuo se somete a la cromatografia sobre

silica gel, eluyendo con acetato de etilo-metanol (9:1). E1 residué
obtenido por concentracibn de fracciones seleccionadas, 0.425 g de un
aceite, se cristaliza de acetato de etilo-ﬁexano para dar el com-
puesto del titulo 0,20k g de cristales blancos, P.F. 106,3-108.3° ¢,

que tiene R, 0.6 {cromatograffs en capa delgada sobre silica gel

en acetato de etilo-metanol [9:17),

‘Ejemplo 1b  Ester p-acetamidofenflico de 15-metil-PGE, (Férmila

XI-A).

Siguiendo el procedimientc del Ejemplo 3, pero usando
0,163 g de 15-metil-PCE,, 0.186 ml de trietilamina, 0,174 ml de
cloroformiato de isobutilo y 0.538 g de p-acetamidofencl, se obtiene
un residuo impuro. BHste residuo se disuelve en cloroformo y se deja
8 unos 25° € hasta que cristeliza el fenol de partide, el cual se
separa por filtracibn, EL filtrado se concentra y se somete a la
cromatografia sobre silica gel eluyendo con cloroformo-scetonitrilo
(1:1) seguido por acetonitrilo. ELl residuo obtenido por concentra-
cidn de fracciones seleccionadas,0.067 g de un sceite, eristaliza

de acetato de etilo con el agregado de hexano como el compuesto del
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titulo, 0.042 g de cristales blancos de libre flujo, P.F. 114.3-
116.0° C, que tiene R, 0.6 (cromatografis en capa delgada sobre
g9lica gel en acetato de etilo),
Ejemplo 15  Ester p-benzemidofenIlico de 15-metil-PGE, gFﬁrmula
XI-B).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero usando 0.176
g de 15-metil~PGE,, 0.133 ml de trietilamina, 0.126 ml de clorofor-
miato de isobutilo y 0.900 g de p-benzamidofenocl, se obtiene un
residuo semisdlido impuro. Bste residuo se divide por particibn entre
100 ml de cloroformo y T5 ml de ortofosfato difecido monosbdico acuoso
0.1 N. La fase orginica se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
hasta un sblido blanco, EL residuo se somete & la cromatografia sobre
silica gel, eluyendo con cloroformo-acetato de etilo (1:1) seguido por
acetone-scetato de etilo (1:4). EL residuo obtenido por concentracidn
de fracciones seleccionadasl 0,143 g de un aceite incolorg cristaliza
de acetato de etilo con el asgregado de hexano como el compuesto del
titulo, 0.126 g de cristales blancos de libre flujo, P.F. 119.8-

121.8° ¢, que tiene R, 0.7 (TLC sobre sflica gel en acetato de etilo).

f
Ejemplo 16 Ester p-acetamidofenilico de 15(R)-15-metil~PGE,
(Formula XI-A).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3 pero usando 0.200 g
de 15(R)-15-met11-1=cma, 0.153 ml de trietilemina, 0.142 ml de cloro-
formiato de isobutilo y 0.h53 g de p-acetamidofenol, se obtiene un

residuo oleoso impuro. Este residuo se disuelve en ecloroformo y se

deja a unos 25° C hasta que cristaliza el exceso de fenol de partide,
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el cunl se separa por filtraci8n, El filtrado se concentra y se
somete a la cromatografia sobre silica gel, eluyendo con cloroformo-
acetonitrilo (3:2). EL residuo obtenido por concentracién de
fracciones seleccionadss, un aceite,O.ZS g que tiene Rf 0.3 (e
sobre sflica gel en cloroformo-acetonitrilo 3:2).
Ejemplo 17 Ester p-benzamidofenflico de 15(R)-15—metil—PGE2
(Férmula XI-B)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero usando
0.175 g de lS(R)~15-metil—PGE2, 0.100 ml de trietilamine, 0,093 ml
de cloroformiato de isobutilo y 0.6 g de p-benzamidofenol, se
obtiene un residuo s8lido impuro. Este residuo se somete a la cro-
mafografia sobre silica gel, eluyendo con cloroformo, cloroformo-
acetonitrilo (9:1), cloroformo-acetonitrilo (2:1), y eloroformo-
acetonitrilo (1:3). El residuo obtenido por concentracidn de frac-
ciones seleccionadas se vuelve a cromatografiar para eliminar trazas
del fenol de partida produciendo de este modo, 0,173 g de un aceite
incoloro., Este aceite cristaliza de acetato de etilo con el
agregado de hexano produciendo 0.153 g de compuesto del titulo
como cristales blancos de libre flujo, P.F. 88.3-—90.3O C, que tiene
R, 0.5 (TLC sobre sflica gel en acetonitrilo-cloroformo 1:1).
Ejemplo 18 Ester p-hidroxibenzaldehido semicarbazona de 15(R)-15-
netil-PGE, (Férmula XI-X).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3 pero usando
0.200 g de lS(R)nls-metﬂ-?GEz,O.l53 ml de trietilamina, 0,142 ml |

de cloroformiato de isobutilo y 0.546 g de p-hidroxibenzaldehido
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semicarbazona, se obbiene un residuo oleoso impuro., FEste residuo

se disuelve en acetato de etilo y se lava con solucidn amortigua~

dora acuosa de fosfato de sodio 0.1 N a pH 6.0. La fase orginica se
seca sobre sulfato de sodio y se concentra haste un sdlido blanco. EL
residuo se somete & la cromatografia én capa delgada prepsrativa usando
acetato de etilo-metanol (9:1) y eluyendo con acetona~metanol (3:1) para

dar un aceite incoloro. Este aceite se:cromstografia sobre silica gel
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eluyendo conr acetonitrilo., El residuo obtenido por concentracidn
de fracciones seleccionadas, 0.160 g de wn s8lido blanco, recris-
taliza de acetona con el agregado de agua para dar el compuesto del
titulo, 0,085 g de cristales blancos de libre flujo, P.F. 92.3-
93.3° ¢, que tiene R, 0.5 {TLC en acetonitrilo-metanol 9:1).
Ejemplo 19 Ester p-acetamidofenilico de PGA, (Formula XI-A).

Una solucifn de PGA; (0.506 g) y trietilamina (0.250 ml)
en 20 ml de acetona se trata a -10° C con cloroformiato de isobutilo
(0.236 m1) con lo cual precipita clorhidrato de trietilamina.
Después de 5.mir'1utos, la mezcla se trata con p-acetamidofenol
{0,453 g) en 5 ml de piridine durante 3 horas a unos 25° C. El
solvente se elimina a presidn reducida y el residuo se disuelve en
acetato de etilo y se lava con Acido cftrico acuwso (2%) y agua.

La fase orginica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y se
somete a la cromatograffa sobre silica gel, eluyendo con cloroformo-
acetonitrilo (7:3) que contiene 1% de agua, seguido por cloroformo-
acetonitrilo (1:4)., El residuo obtenido por concentracidn de

fracciones seleccionadas, 0.539 g de un aceite, es el compuesto del
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titulo que tiene R, 0.4 (TLC sobre sflica gel en cloroformo-
acetonitrilo [7:3]).
Ejemplo 20 Ester p-benzemidofenflico de PGA, {Férmula XI-B).
Siguiendo el procedimiento del Ejemple 19 pero usande 0.510
g de PGA,, 0.254 ml de trietilamina, 0.238 ml de cloroformiato de
isobutilo y 0.484% g de p~benzamidofenol (Preparacidn 1), se obtiene
un residuo impuro. Este residuo se somete a la cromatografia sobre
silica gel eluyendo econ cloroformo-acetonitrilo (85:15). EL residuwo
obtenido por concentracin de fracciones seleccionadas,O.SOS-g,
cristaliza de acetato de etilo diluido con 2.5 volfimenes de hexano
como cristeles blancos de libre flujo del compuesto del titulo,P.F.
96.8-98.3° C, que tiene R, 0.6 (TLC sobre s¥lica gel en cloroformo-
acetonitrilo [4:17).
Ejemplo 21  Ester p-hidroxifenilures de PGAl (Férmuls XI-E),
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 19 pero usando 0,506
g de PGA,, 0.250 ml de trietilaming, 0.236 ml de cloroformiato de
isobutilo y 0.456 g de p-hidroxifenilurea se obtiene un residuo im-
puro. Este residuo se somete & la cromatograiis sobre silicae gel
eluyendo con acetato de etilo-scetonitrilo agua (9h:5:1), Bl residuo
obtenido por concentracifn de fracciones seleccionadas, 0,646 gjeris-
taliza de acetato de etilo ecomo cristales blancos de libre flujo
del compuesto del titulo , P.F. 96.3-98.3° C, que tiene Rf 0.k
(TLC sobre sflica gel en acetato de etilo-acetonitrilo [95:57).
Ejemplo 22 Ester pescetilfenilico de PGA, (Férmula XI-L).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 19 pero usando
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0.508 g de PGA, , 0.254 ml de trietilamina, 0.238 ml de clorofor-
miato de isobutilo y 0.309 g de p-hidroxiacetofenona, se obtiéne un
residuo impuro. Este residuo se somete a la cromatografis sobre
silica gel eluyendo con ascetato de etilo-hexano (2:3), seguido por
acetato de etilo~hexano (7:3). EL residuo obtenido por concentracign
de fracciones seleccionadas, 0.500 g de un aceite, es el compuesto del
titulo que tiene R, 0.h (TLC sobre silic; gel en acetato de etilo-
hexano [1:1]).
Ejemplo 23 Ester p-carbm_noilfenilico de PGA, (Férmule XI-N).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 19 pero usando
0.506 g de PGA,, 0.250 ml de trietilamina, 0,236 ml de cloroformiato
de isobutilo y 0.412 g de p-hidroxibenzamids, se obtiene un residuo
impuro., BEste residuo se somete a la cromatogrefia éobre-silica gel
eluyendo con cloroformo-acetonitrilo (6:h).. El residuo obtenido por
concentracidn de fracciones seleccionadas, 0.260 g de un aceite, es el
compuesto del titulo que tieﬁe Rf 0.5 (TLC sobre sflica gel en cloro-
formo-acetonitrilo [3:27).
Ejemplo 24 Ester p-benzemidofenilico de PGA,, (Férmula XI~B).

Una. solucidn de PGA,, (0.310 g) y trietilamina (0.244 ml)
en 20 ml de acetona se trata a -10° C con cloroformiato de isobutilo
(0.236 m1) con lo cual se precipita clorhidrato de trietilemina.
Después de 5 minutos la mezcla se trata con p~benzamidofenol (0.558 g)
en 5 ml de piridina durente 0.25 hore & unos 25° ¢, El solvente se
elimina & presifn reducida y el residuo se disuelve en acetato de

etilo y se lave con Bcido cftrico acwoso {(2%) y ague., Ia fase



¥

13

25

25

30

~43- 3086-F

[}
6rgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y se somete

a la cromatografis sobre sflica gel eluyendo con acetonitrilo-
cloroformo (1:4). EL residuo obtenido por concentracibn de fraccio-
nes seleccionadas, un"s8lido por enfriemiento, es el compuesto.del-
titulo, 0.293 g que tiene R, 0.6 (TIC sobre sflica gel en acetoni-
trilo~cloroformo [1:47), Se recristaliza de acetato de etilo-hexano
como cristales blancos de libre flujo, P.F. 56,5-57.5° C.
Ejemplo 25  Ester p-(p-acetamidobenzamido)fenflico de PGA2
(Férmule XI-C).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24t pero usando
0.308 g de PGA,, 0.24h ml de trietilamina, 0.236 ml de cloroformiato
de isobutilo y 0.Tl4 g de p-(p-acetamidobenzamido )fenol (Preparacidn
2), se obtiene un residuo sblido impuro. Este residuo se somete a
la cromatografis sobre sflica gel eluyendo con acetato de etilo,
Fl residuo obtenido por concentracidn de fracciones selecciona-
das, 0.260 g, se cromatograffa de nuevo sobre silica gel, eluyendo
con acetonitrilo-cloroformo (1:1) para dar 0,047 g que se recrista-
liza de acetato de etilo-metanol-hexano (97:3:10) como 0,0hk g de
cristales blancos de libre flujo del compuesto del titulo, P.F.
159.5-160.0° €, que tiene R, 0.42 (TLC sobre sflice gel en acetato
de etilo).
Ejemplo 26 Ester UY-bifenilflico de PGA2 (Formule XI-G).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24 pero usando 0.561
g de PGAy, 0,302 ml de trietilamine, 0.286 ml de cloroformiato de

isobutilo y 0.570 g de p-fenilfenol, se obtiene un residuo oleoso
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impuro, Este residuo se somete s la crometografis sobre silies gel,
eluyendo con acetato de etilo-hexsno (2:3) saturado con agua. El
residuc obtenido por concentracidn de fracciones seleccionadss,
0.381 g de un aceite, es el compuesto del titulo que tiene Ry 0.5

(TLC sobre sTlica gel en acetato de etilo-hexano (2:3).

Ejemplo 27  Ester g-semicarbazono-p-tolflico de PGA, (Férmule XI-K).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24 pero usando
0.310 g de PGA,, 0.2 ml de trietilemina, 0.236 ml de cloroformiato
de isobutilo y 0.470 g de p-hidroxibenzaldehido semicsabazona, se
obtiene un residuo sBlido impuro. ‘Este residuo se somete & la cro-
matografis sobre s{lica gel eluyendo con tetrshidrofuranc-ascetato
de etilo (3:2). El residuo obtenido por concentracin de fracciones
seleccionadas, 0.600 g se cristaliza de acetona~agua (1:2) como
0.736 g de cristales blancos de libre flujo del compuesto del
titulo. Una muestra anslitice recristalizada de acetonitrilo tiene
P.F. 128.3-129.0° ¢ y R, 0.5 (TLC sobre sflica gel en scetato de
etilo~-metanol [95:57).

Ejemplo 28 Ester p-acetamidofenflico de PGF, (Férmuls XI-A).

¢

_ Una solucidn de PGF,  (0.535 g) y trietilamina (0.25h4 ml)

2
en 20 ml de acetona se trata a -10° C con cloroférmiato de isobutilo
{0.238 wl) con lo cual se precipita clorhidrato de trietilamina.
Después de 5 minutos, la mezcle se trata con p-acetemidofenol

(0.342 g) en 5 ml de piridina durante 3 horas a unos 25° ¢, EL

solvente se elimina a presidn reducida y el residuo se toma en

acetonitrilo y se concentra de nuevo., El residuo impuro se somete
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é la cromatografia sobre sflica gel, eluyendo con acetato de etilo-
metenol (90:10), El residuc obtenido por concentracidn de frac-
ciones seleccionadas, un 88lido por enfriamiento, es el compuesto
del titulq,O.EBS g, que tiene Re 0.6 (TLC sobre silice gel en ace-
tato de etilo-metanol 90:10). Se recristaliza de aceteto de etilo-
hexano como cristales blancos de libre flujo P.F. 114-115.8° c.
Ejemplo 29 Ester p-benzamidofenflico de PGFeq (Férmulae XI-B).
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28 pero usando
0.535 g de PGF2¢, 0,254 ml de trietilamina, 0.238 ml de clorofore
miato de isobutilo y 0,481 g de p-benzamidofenol (Preparacibn 1),
se obtiene un regiduc impuro. ZEste residuo se somete s la croma=
tografis sobre sflice gel eluyendo con acetato de etilo seguido por
acetato de etilo-metanol (95:5). E1 residuo obtenido por concen~

tracibn de fracciones seleccionadas, 0.220 g, se cristaliza de

‘acetato de etilo-metanol (100:5) diluido con hexano como cristales

blancos de libre flujo del compuesto del t¥tulo, P.F. 139,8-1143,8°
¢, que tiene R, 0.8 (TILC sdbre silica gel en acetato de etilo-
metanol [95:57).

Ejemplo 30 Ester p-ureidofenflico de PGFaq (Férmula YI-E).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28, pero usando

0.738 g de PGFZ“, 0.306 ml de trietilamina, 0.288 ml de cloroformiato

de isobutilo y 0,330 g de p-hidroxifenilurea, se obtiene un residuo
impuro. ZIste residuo se somete a la cromatografia sobre silica gel
eluyendo con acetato de etilowacetona (4:l). EL residuo obtenido

por concentrecifn de fracciones seleccionadas, 0.488 g,cristaliza
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de acetona diluida con la mited de su volumen de hexano como
cristales blancos de libre flujo del compuesto del titulo, P.F.
133.8-135.0° C que tiene R, 0.5 (TIC sobre silica gel en acetato
de etilo-acetona [lk:173).

Ejemplo 31 Ester p-(3-fenilureido)fenflico de PGFZg (Férmula

XI-F).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28 pero ussndo

0.738 g de PGF, , 0.347 ml de trietilamina, 0.326 ml de clorofor-

‘miato de isobutilo y 0.705 g de p-hidroxi-l,3-difenilurea, se ob-

tiene un residuo impuro, Este residuo se somete & la cromatografia
sobré silica gel, eluyendo con acetato de etilo-acetona (7:3), E1
residuo obtenido por concentracidn de fracciones seleccionadas,
0.475 g, se cristaliza de acetatd de etilo caliente como cristales
blancos de libre flujo del compuesto del tftulo, P.F. 145.0-147.3°

€, que tiene R, 0.k2 (TLC sobre sflica gel en acetato de etilo-

£
acetona [7:3]).

Ejemplo 32 Ester p-bifénililico de PGF, (Férmula XI-G).

2
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28, pero usando
0.535 g de PCF, s 0,254 ml de trietilamina, 0.238 ml de clorofor-
miato de isobutilo y 0.385 g de p-fenilfenol, se obtiene un residuo
impuro. Este residuc se somete a la cromatograffs sobre silica gel
eiuyendo con acetato de etilo seguido por acetonitrilo. El residuo
obtenido por concentracidn de fracciones seleccionadas, 0.270 g,
cristaliza de acetato .de etilo diluido con un volumen igual
de 'hexano como cristales blancos de libre flujo del compuesto del

titulo, P,F, 114.3-116.8° C, que tiene R, 0.25 (TLC sobre sflica

£
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gel en acetato de etilo).

Ejemplo 33 Ester p-tritilfenilico de PGF'Qq‘ (Férmula XI-H),

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28 pero usando
0.738 g de PGFZW’ 0.291 ml de trietilamina, 0,275 ml de cloro-
formiato de isobutilo y 0.840 g de p~tritilfenol, se obtiene un
residuo impuro. Este residuo se somete a la cromatografis sobre
silica gel, eluyendo con acetato de etilo-agua (99:1)., El residuo
obtenido por concentracidn de fracciones seleccionadas, 0.576 g, se
cristaliza de acetona diluida con 5 volfmenes de hexano como cris-
tales blancos de libre flujo del compuesto del tftulo, P,F. 123.8-
129,0° que tiene R, 0.5 (TLC sobre sflica gel en acetato de etilo).
Fjemplo 34 Ester p~(2~-acetamido-2~carbamoiletil)fenflico de
PGP, (Férmula XI-I ),

2+

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28 pero usando
0.738 g de PGFaq’ 0.306 ml de trietilamina, 0,288 ml de clorofor-
miato de isobutilo y 0,488 g de N-acetil-L-tirosinamida, se obtiene
un residuo impuro. Eéte residuo se somete a la cromatografia sobre
silica gel, eluyendo sucesivamente con acetato de etilo-metanol-
agua (90:10:1) y acetato de etilo-metanol-agua (80:20:1). La frac-
cibn principal se cromatografia de nuevo, eluyendo con acetato de
etilo-metanol (4:1). El residuo obtenido por concentracifn de frac-
ciones seleccionadas, 0.242 g, se cristaliza de acetona diluida con
1.5 volfimenes de hexano como eristales blancos de libre flujo.del
compuesto del titulo, P.F. 109.8-113.8° con sblandemiento a 105.0o

teniendo R, 0.5 (TLC sobre silica gel en acetato de etilo-metanol

b
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Ejemplo 35 Ester p-(2-benzamido-2-carbamoiletil)fenflico de
PGF,,  {Férmule XI~J)

¢

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28, pero usando

0.738 g de PGF 0.306 ml de trietilamine, 0.288 ml de clorofor-

2
miato de isobutilo v 0.625 g de N-benzoil-I-tirosinamida se obtiene
un residuo impuro. Bste residuo se somete a ia cromatografia sobre
s7lica gel, eluyendo con acetato de etilo-tetrahidrofurano-agua
(60:40:1). El residuo obtenido por concentracidn de fracciones
seleccionadss, 0;h59 g,8e cristaliza de acetonitrilo caliente como
cristales blancos de libre flujo del compuesto del titulo, P,.F.
1h2.5-144,3% ¢, que tiene Ry 0.5 (TIC sobre silica gel en acetato de
etilo-tetrahidrofurano [3:27).

Ejemplo 36 Ester g-semicarbazono-p-tolflico de PGF, (Férmula

=4
XI-K) .
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28, pero usando

0.535 g de PGF, , 0.254 ml de trietilamina, 0.238 ml de cloroformiato

2
de isobutilo y 0.405 g de p~hidroxibenzaldehido semicarbazona, se
obtiene un residuo impuro. Este residuo se somete a la cromatografia
sobre sflica gel eluyendo con acetato de étilo-metanol (o:1) v
acetato de etilo-metanol (8:2). El residuo obtenido por concentra-
cién de fracciones seleccionadas, 0.215 g, se cristaliza de acetato
de etilo~hexano (1:1) como cristales blancos de libre flujo del
compuesto del titulo, P.F. 110,8-113.3° C que tiene R, 0.k (TIC

sobre silica gel en acetato de etilo~metanol [9:1]).
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Ejemplo 37  Ester p-acetilfenflico de PGFZa (Formile ¥I-L),
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28, pero usando

0.738 g de PGF 0.306 ml1 de trietilamina, 0.288 ml de clorofor-

o
miato de isobutilo ¥y 0.299 g de p-hidroxiacetofenona, se obtiene un
residuo impuro, Este residuo se gomete a la cromatografia sobre
silica gely eluyendo con acetato de etilo-agua (99:1) seguido por
acetato de etilo-acetonitrilo (1:1). EL residuo obtenido por cone
centracidn de fracciones seleccionedas, 0.580 g,se cristaliza de
acetato de etilo diluido con un volumen igual de hexano como cris-
tales blancos de libre flujo del compuesto del titulo P,F. 85.3-
86.5o C que tienen Rf 0.% (TLC sobre sflica gel en acetato de
etilo-acetonitrilo [k:17).
Ejemplo 38  Ester p-benzoilfenilico de PGFaq (Fbrmule XI-M).
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28, pero usando

0.738 g de PGF, , 0.291 ml de trietilamina, 0.275 ml de clorofor-

2
miato de isobutilo y 0.59% g de p-hidroxibenzofenona, se obtiene un
residuo impuro. Este residuo se somete a la cromatografia sobre
silica gel, eluyendo con acetato de etilo-agus (99:1). El residuo
obtenido por concentracifn de fracciones seleccionadas, 0.492 g;
se cristaliza de acetato de etilo diluido con tres volflmenes de
hexano como cristales blancos de libre flujo del compuesto del
tftulo, P.F. 73.8-75.8° ¢, que tienen Ry 0.5 (TLC sobre sflica

gel en acetato de etilo).

Ejemplo 39 Ester pwcarbamoilfenflico de PGFéq'(ESrmula XI-N).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28 pero usando
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0.738 g de PGF,_, 0.347 ml de trietilamina, 0.326 ml de cloro-

2“’
formiato de iscbutilo y 0.433 g de p-hidroxibenzamida, se cbtiene
un residuo impuro., Este residuo se somete a la cromatografis sobre
silice gel, eluyendo con acetato de etilo-acetona (3:7). EL residuo
obtenido por concentracidn de fracciones seleccionadas, 0,455 g
se cristaliza de acetona diluide com un volumen igusl de acetonitrilo
como cristales blancos de libre flujo del compuesto ael t9tule, P.F.
129, 5-130.8° C;-teniendo R, 0.32 (TL.C sobre silica gel en acetato
de etilo-scetona [3:7]).
Ejemplo 40  Ester p-(metoxicarbonil)fenilico de PGFaw (?5rmula
XI-P). |

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28 pero usando
0.738 g de PGFy s 0.347 ml de trietilamin&, 0.326 ml de clorofor=
miato de isobutilo y 0.47h g de p-hidroxibvenzoato de metilo se ob-
tiene un residuo impuro., Este residuo se somete a la cromatografia
sobre silica gel eluyendo con acetato de etilo-agua (99:1) seguido
por acetato de etilo-acetona-agus (69:30:1). EL residuo obtenido
por concentrecidn de fracciones seleccionadss, 0.678 g, se crista-
liza de acetato de etilo diluido con un volumen igusl de hexeno en
la forma de cristales blancos de libre flujo del compuesto del titulo

P.F. 80,3-82.0° C, teniendo R, 0.3 (TLC sobre silica gel en

f
acetato de etilo).
Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 1-40, pero

empleando las formas racémices de los compuestos PG, se obbienen

los ésteres correspondientes de los compuestos PG ractmicos.
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Ejemplos U41-322

Los esteres fenilicos y naftilicos substituidos de PGE, ,

15-metil—PGEl, 15(R)-15—metil-PGEl

15-metil-PGE,, PGA,, 15—metil—PGAl, lS(R)-lE—metil—PGAl, PGA,, 15-

» PGE,, 15-metil-PGE,, 15(R)-

metil-PGA,, 15(R)-15—metil—PGA2, PGFQQ, lS—metil—PGFaa y

lS(R)-ls-metil-PGqu de las Tablas I-XV que aparecen mBs adelante,
se obtienen siguiendo los procedimientos del Ejemplo 1, en donde el‘
compuesto prostaglandina se hace reaccionar en presencie de trietil-
amina y cloroformiato de isobutilo éon el compuesto‘hidroxi, fenilo o

naftilo apropiado, indicado en la Tabla., Esos fenoles o naftoles

se encuentran fhcilmente o Se preparan por métodos descritos aquf

o conocidos en la materia., Los productos impuros obtenidos por
concentracidn & presibn reducida, se purifican por medios aquf
descritos o conocidos en la materia, incluyendo separar por parti-
cibn, extraccibn con solvente, lavado, cromatografie sobre sfliea
gel, trituracidn o cristalizacibn.

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos W1-322,
pero empleando las formas racémicas de los compuestos PG, se ob-

tienen los correspondientes @steres de los compuestos PG racémicos.
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_TABLA T

Esteres de PGEl

EJemplo Compuesto hidroxi

fenilo o naftilo

3086-F

Producto ®ster de PGE
de férmulat

1

b
b2
43
bl
L5
46
b7
48
k9

. 50

51
52
53
5h
55
56
5T
58
59
60

p-(p-aceteami dobenzamido) fenol
p~(p-benzamidobenzamido ) fenol
p-hidroxifenilurea
puhidrbxi-l,3-difenilurea

p-fenilfenol

p—tritilfenol

N-acetil-L-tirosinemida
N-bengoil-L-tirosinamide
p-hidroxibenzaldehido semicarbazons
p—hidroxiacetdfenona
p-hidroxibenzofenona

p-hidroxibenzamida

N~ (p-tritilfenil )p-hidroxibenzamida
ester metflico del &cido p-hidroxibenzoico
benzoato de hidroquinona
mbno—p—acetamidobenzoato de hidroquinona
2,h-diacetamidofenol
l-acetamido-b-hidroxi-naftaleno
l-benzamido-lb-hidroxi-naftaleno

1-hidroxi-b-ureido-naftaleno
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TABLA T

Esteres de PGE2

Ejemplo Compuesto hidroxi

fenilo o naftilo

3086~F

Producto dster de

PGE2 de formula:

61
62
63
6l
65
66
67
68
69

p~(p~benzamidobenzamido ) fenol
N-(p~tritilfenil }~p-hidroxi~benzamida
&ster metilico del fcido p-hidroxibenzoico
benzoato de hidroquinona
mono-p-acetamidobenzoato de hidroquinona
2,h-diacetamidofenol
l-acetamido-b-hidroxi-naftaleno
l-benzamido-b-hidroxi-nafteleno

1-hidroxi-b-ureido-naftaleno

XI-p
XI-Q
XI-R
XI-8
1I-1

Xi-u
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TABLA III

Esteres de PGA1

Ejemplo Compuesto hidroxi

fenilo o naftilo

3086-F

Producto ester de
PGA, de f8rmila:

T0
T
T2
73

T

75
76

e

78
9

81
82

83

8l
85
86
87

p-acetanidofenol
p-{p-acetamidobenzamido ) fenol
p—(p—benzamidobenzamido)fenoi
p-hidroxi-~l,3-difenilurea

p-fenilfenol

p~tritilfenol

N-scetil-L-tirosinemida
N-benzoil-L-~tirosinamida
p-hidroxibenzaldehido semicarbasona
p-hidroxibenzofenons

N-(p~tritilfenil )-p-hidroxibenzamida
éster metilico del Bcido p-hidroxibenzoico
benzoato de hidroquinona
monc-p-acetamidobenzoato de hidroquinona
2,h-discetamidofenol
l-acetamido-b-hidroxinaftaleno
1l-benzamido-4-hidroxineftaleno

1~hidroxi~l-ureidonaftaleno

XI-I
XI-J

XI-K
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TABLA IV

Esteres de PGA2

Ejemplo Compuesto hidroxi

fenilo o naftilo

3086-F

Producto &ster de
PGA, de férmulas

88
89
90
91
92
93
9k
95
96
97
98

100
101
102
103
10k

105

p~acetamidofenol

p~{p-~benzamidobenzamido ) fenol

p-hidroxifenilures

p~hidroxi-l,3-difenilurea

p-tritilfenol

N-acetil-I-tiroginamide
N-benzoil-L~tirosinamida
p-hidroxiscetofenona
p-hidroxibenzofenona

p-hidroxibenzemida

N~ (p-tritilfenil )-p-hidroxibenzamida
éster metilico del Bcido p-hidroxibenzoico
benzoato de hidroguinona
mono-p-acetamidobenzoato de hidroquinona
2,b-diacetamidofencl
l-acetamido-k-~hidroxinaftaleno
1-benzamido~l-hidroxinaftaleno

1-hidroxi-b-ureidonaftalenc

XI.A
XI.D
XI-E
XI-PF
XI-H

XI.I

X1-0
Xi-p
XI-Q
XI-R
XT-8

XI-T

Xi-v
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TABLA V

Esteres de PGFzg
Ejemplo Compuesto hidroxi Producto eéster

fenilo o naftilo de PGF_  de

£ormila?

106 p~(p-acetamidobenzamido )fenol XI-C
107 p~{p-benzamidobenzamido ) fenol XI-D
108 - (petritilfenil )-p~hidroxibenzamida ¥I-0
109 benzoato de hidroquinona | XI-Q
ilo mono-p—ﬁcetamidobenzoato de hidroquinona XI-R
111 2,k4-diacetamidofenol ¥I-8
112 l-acetemido-b~hidroxi~naftaleno XI-T
113 l-benzamido-b-hidroxi-naftaleno XI-U
11k 1-hidroxi-b-ureido-naftaleno XI-v
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TABLA VI

Esteres de lﬁ-Metil—PGEl

3086~F

Bjemplo Compuesto hidroxi fenilo Producto éster de 15-
o naftilo metil-PGE, de férmila:
115 p-acetamidofenol XI-A
116 p-benzamidofenol XI-B
il? o~ (p-acetamidobenzamido ) fenol XI-C
118  p~(p-benzemidobenzemido )fenol XI-D
119 pehidroxifenilures Xi-E
120 p—hidroxi—l,3—difenilurea XI~F
121 p~fenilfenol XI-G
122 p~tritilfenol XI-H
123  Neacetil-L-tirosinamida XI-I
12k N-behzoil—Lrtirosinamida XI-J
125 p-hidroxibenzaldehido semicarbazona XI-K
126  p-hidroxiacetofenona XI-L
127 p-hidroxibenzofenona XI-M
128  p-hidroxibenzamida TN
129  N-(p-tritilfenil)-p~hidroxibenzamida XI-0
130 @éster metilico del Beido p-hidroxibenzoico XI-P
131 benzoato de hidroquinons XI-Q
132 mono-p~acetamidobenzoato de hidroquinona XI.R
133  2,h-discetamidofenol XI-S
134 l-acetamido-li-hidroxinaftaleno XI-7
135 l-benzamido-l-hidroxinaftaleno XI-U
136  l-hidroxi-h-ureidonaftaleno XI-V
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TABLA VII

Esteres de 15-metil—PGE2

Ejemplo Compuesto hidroxi fenile

o naftilo

3086~F

Producto ester de
15-meti1<PGE,, de
forfulas

137
138
139
1ko
by
1k2
143
1hhk
1h5
146
1h7
148
1k9
150
151

152

ﬁ—(p—acetamidobenzamido)fenol
p~(p-benzamidobenzamido ) fenol
p-hidroxifenilurea

p~fénilfenol

p-tritilfenol

N-acetiltirosinamide
N-benzoiltirosinamida
p-hidroxiacetofenona

p-hidroxibenzamida
N-(p-tritilfenil)-p-hidroxibenzamida
&ster metilico del &dcido p-hidroxibenzoico
mono-p-acetamidobenzoato de hidroquinona
2,h-diacetanidofenol
l-acetamido-b-hidroxinaftaleno
1-benzamido~h-hidroxinafteleno

1-hidroxi-4-ureidonaftaleno

X1-P

XI-R

XI-T -
XI-U

XI-V
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TABLA VITT

Esteres de lE-—metil—PGAl

3086-F

Ejemplo Compuesto hidroxi fenilo Producto ester de
o naftilo lS-metil-—PGAl de
formulas
153 p-acetamidofenol XI-A
154  p~benzamidofenol XI-B
155 p-(p~acetamidobenzamido)fenol XI~C
156  p-(p-benzamidobenzamido)fenol X1-D
157 p-hidroxifenilurea XI-B
158 p-hidroxi-l,3-difenilurea XI-F
159 p-fenilfenol XI-G
160 p-tritilfenol XI-H
161 N-acetileL-tirosinemida XI-I
162  N-benzoil-L-tirosinamide XI-J
163 p-hidroxibenzaldehido semicarbazona XI-K
164  p-hidroxiacetofenona XI-1,
165 p-hidroxibenzofenaona XI-M
166  p-hidroxibenzamida XT-N
167 N-(p-tritilfenil)-p-hidroxibenzamida XI-0
168 éster metilico del &cido p~hidroxibenzoico XI-P
169 benzoato de hidroquinons ¥T-Q
170  mono-p-acebamidobenzoato de hidroguinona XI-R
171 2,h-diacetamidofencl XI-S
172 l-acetamido-b~hidroxinaftaleno XI-T
173  l-benzamido-h-hidroxinaftaleno XI-U
174k 1-hidroxi-l.ureidonaftaleno KTV



lo

15

20

25

Jo

~60~

TABLA TX

Esteres de lB—metil-PGA2

Ejemplos Compuesto hidroxi fenilo

Producto éster de

3086-F

0 naftilo lS—metil-PGA2 de
formula:
175 p-acetamidofenol XI-A
176. p-benzamidofenol XI-B
177 p—(p«gcetamidobenzamido)fenol XI-C
178 p-(p-benzemidobenzamido )fenol XI-D
179  p-hidroxifenilurea ' p o
180 p-hidroxi-l,3-difenilurea XI~F
181  p-fenilfenol XI-G
182 p—tritilfenol’ XI-H
183 N-acetil-I~tirosinamida XI-I
184  N-benzoil-L~tirosinamide XI-J
185 p~hidroxibenzaldehido semicerbazona Xi-X
186 p-hidroxiacetofenona XI-L
187 p-hidroxibenzofenona XI-M
188  p-hidroxibenzamida XI-N
189  N-(p-tritilfenil)-p-hidrozibenzamida XI-0
190 @ster metilico del &cido p-hidroxibenzoico ¥I-P
191 benzoato de hidroquinons X1-Q
192 mono-p-acetamidobenzoato de hidroquinona XI-R
193 2,k-discetamidofenol XI-8
igh  l-scetamido-l-hidroxinaftaleno XI-T
195 1l-benzamido-l-hidroxinaftaleno XI-U
196  1-hidroxi-h-ureidonaftaleno XI-V
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TABLA X
Esteres de 15-metil~PGF2a
Ejemplo Compuesto hidroxi fenilo Producto éster de
o naftilo lS-metil-PGan de
férmula:

197 p-acetamidofenol XI-A
198 p-benzamidofencl XI-B
199 p-(p-acetamidobenzamido )fenol XI-C
200 p-(p~benzemidobenzamido )fenol XI-D
201 p-hidroxifenilurea XI-E
202 p-hidroxi-l,3-difeniluree XI-F
203 p-fenilfenol X1-G
204  p-tritilfenol ¥I-H
205 N-acetil-L~tirosinemida XI-I
206  N-benzoil-L-tirosinamida XI-J
207 p-~hidroxibenzaldehido semicarbazona Xi-X
208 p-hidroxiacetofenona XI-L
209 p-hidroxibenzofenonsa ﬁ—M
210 p-hidroxibenzemide XI-N
211  N-(p-tritilfenil)-p-hidroxibenzamida X1-0
212  éster metilico del Acido p-hidroxibenzoico XI-P
213 benzoato de hidroguinona XI-Q
214  mono-p-acetamidobenzoato de hidroquinona XI-R
215 2,4-diacetamidofenol XI-S
216 1l-acetamido-lb-hidroxinafteleno XI-T
217 l-benzemido-h-hidroxinaftaleno XI-U
218 1l-hidroxi-h~ureidonaftaleno XI-v
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TABLA XT

Esteres de 15(R)-—15~Metil-PGEl

Ejemplo Compuesto hidroxi fenilo Producto éster de 15-
o naftilo metil—PGEl de la férmla:
219 p-acetzmidofenol XI-A
220 p-benzamidofenol ¥I-B
221 p-(p-acetamidobenzamido )fenol XI-C
222  p-(p-benzamidobenzamido)fencl : XI-D
223 p-hidroxifenilurea XI-E
224  p~hidroxi-l,3-difenilures XI-F
225 p-fenilfenol ¥I.G
226  p-tritilfenol ' : XI-H
227 N-acetil-I~tirosinamida . XI-.T
228 N-benzoil-L-tirosinamida XTJ
229 p-hidroxibenzaldehido semicarbazona XI-K
230 p-hidroxiacetofenona XI-L
231  p-hidroxibenzofenona V XI-M
232 p-hidroxibenzamida XI-N
233  N~(p-tritilfenil)-p-hidroxibenzamida ¥I-0
234 Ester ﬁetilico del dcido p-hidroxibenzcico XI-P
235 ‘benzoato de hidroquinonae XI-Q
236 mono;p-acetamidobenzoato de hidroquinona XI-R
237  2,4-diacetemidofenocl XI-S
238 l-acetamido-h-hidroxinaftaleno XI-T
239 l-benzamido-hk-hidroxinaftaleno X1-U

240  1-hidroxi-b-ureidonaftaleno XI.V
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TABLA XIT

esteres de 15(R)~15-metil-PGE2

Ejemplo Compuesto hidroxi fenilo

3086~F

Producto ester de

o naftilo 1§~metil-PGE2 de
formule:
2k1 p—(p-acetamidobenzamido)fenol XI-C
242  p-(p-benzamidobenzemido)fenol XI.D
243  p-hidroxifenilurea XI-E
2hk  p-fenilfenol XI-G
245  p-tritilfenol XI-H
246  N-acetiltirosinamida XI-I
247  N-benzoiltirosinamida XI-J
248  p-hidroxiscetofenona XI-L
249  p-hidroxibenzamida XI-N
250 N-(p-tritilfenil)-p-hidroxibenzamide XI-0
251 ester metilico del Bcido p~hidroxibenzoico Xi-P
252 mono-p-acetamidobenzoato de hidroquinona XI-R
253  2,h4-diacetamidofenol | XI-8
254  l-acetemido-h-hidroxinaftaleno XI-T
255  l-benzemido-s-hidroxinaftaleno XI-U
256  l-hidroxi-b-ureidonaftaleno XI-V
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TABLA XIII

Esteres de 15(R)~15-metil-FGA

3086-F

Ejemplo  Compuesto hidroxi fenilo * Producto éster de
o naftilo lS(R)-lsnmetil-PGAl
de formula:
257 p-acetamidofenol XI-A
258  p-benzamidofenol XI-B
259 p—(p—acetaﬁidobenzamido)fenol XI-C
260  p-(p~benzemidobenzamido)fenol XI-D
261 p-hidroxifenilurea XI-E
262 p-hidroxi-1,3-difenilurea Xt.p
263 p-fenilfenol XI-G
26& p-tritilfenol XI-H
265 Neacetil-L~tirosinamida XI~I
266  N-benzoil-I~tirosinamida XI-J
267 p-hidroxibenzaldehido semicerbazona XI-K
268  p-hidroxiscetofenona ' XI-L
269 p-hidroxibenzofencna XI-M
270 p-hidroxibenzamida XI-N
271  N-(p-tritilfenil)-p-hidroxibenzamida XI-0
272 @éster metilico del &cido p-hidroxibenzoico XI-p
273 benzoat; de hidrogquinone XI-Q
274  mono p-acetamidobenzoato de hidroquinona XI~R
275 2,b-diacetamidofenol XI-8
276  l-acetamido-4-hidroxinaftaleno XI-T
277  l-benzamido-h-hidroxinaftaleno XI-U
278  l-hidroxi-h-ureidonaftaleno XI-v
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TABLA XIV
Esteres de 15(R)-15—metil—PGA2
Ejemplo ' Compuesto hidroxi fenilo Producto éster de
o naftilo lS(R)-—lS»metil—PGAe

de férmula:
279 p-acetamidofenol XI-A
280 p-benzemidofencl XI-B
281 p-{p-acetamidobenzamido )fenol XI-c
282  p-(p-benzamidobenzamido )fenol XI-D
283  p-hidroxifenilurea XI1-E
28k  p-hidroxi-l,3-difenilures XI-F
285 p~fenilfenol XI-G
286 p-tritilfenol XI-H
207 N-acetil-L~tirosinamida XI-I
288  N-benzoil-L-tirosinemida XI-J
280 p-hidroxibenzaldehido semicarbazona XI-K
290 p-hidroxiacetofenona XIi-L
291  p-hidroxibenzofenona XI-M
292  p-hidroxibenzamida XI-N
293  N-(p-tritilfenil)-p-hidroxibenzamida XI-0
294  éster metilico del &cido p-hidroxibenzoico XI.p
295 benzoato de hidroquinone XI-Q
296  mono-p-acetamidobenzoato de hidroquinons XI-R
297 2,h-diacetamidofenol XI1-8
298  l-acetamido-k-hidroxinaftaleno XI-T
299  l-benzemido-k-hidroxinaftaleno XI-U
300 l-hidroxi-h—ureidor;aftaleno ' XI-V
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TABLA XV

Esteres de 15(R)-lS-metil-PGF2¢

3086-F

Elemplo Compuesto hidroxi fenilo Producto éster de
o naftilo 15(R)-15-metil-
PGF, , de férmula:
301 p-acetamidofenol XI-A
302 p-benzamidofenol XI-B
303  p-(p-scetamidobenzamido }fencl XI-¢
30%  p-(p-benzamidobenzamido )fenol XI-D
305 p-hidroxifenilurea XI-E
306 p-hidroxi-l,3-d4ifenilurea XI-F
307 p-fenilfenol XI-G
308 p-tritilfenol XI-H
309 Neacebil-L~tirosinamida XTI
310 N-benzoil-L-tirosinamids XI-J
311 p-hidroxibenzeldehido semicarbazona XI-K
312 p-hidroxiacetofencna XI-L
313 p-hidroxibenzofenona AT-M
3Lk p-hidroxibenzamida XI-N
315 N-(p-tritilfenil)-p-hidroxibenzamida XI-0
316 éster metilico del Acido p~hidroxibenzoico XI-P
317 ‘benzoato de hidroquinona X1-Q
318 mono-p-acetamidobenzoato de hidroquinona XI-R
319 2,k-diacetamidofenol XI-8
320  l-acetamido-k-hidroxinaftaleno XI-T
321  1-benzamido-b-hidroxinaftaleno XI-U
322  1-hidroxi-l-ureidonaftaleno XI-V
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La proconte pataenta de invencidn, comprende las
siguientss reivindicaciones:
l.~ Procedimionto para preparar compuestos de

prostaglandina dpticamente activos de la Pérmulas

0
; o
,/CHZ"A—\CHZ)S— D=7

H
//p=C/’/
H \\ﬁ—(CH2)4-8H3

Y

0 un compuesto racémico do esta formula y la imdgen Gptica de

la misma, sn donds 1]

“se
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en donde A es -CHECH,J- 0 ¢is~CH=CH- cuando }as

.o

: 0
;‘f , ,
!
EO
O .
‘E\i .

vy en donde A es cis-CH=CH- cuando D es

HO
\
AY ’
Fd
: \ 7
o)

en donde 7 es
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O

. NH‘C'CsHs

I
0

: 0

I
@cmmwwc—mz
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/ N\ o-c%<:::>>NH~c-CH3
0
|
NH-C- CHs
NH=CCHs

086-F
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NH-—C-—NHz

\_/

y en donds Y as

7N VN .
H OH, EHG OH, c2H5 OH, CHy OH, o C2H5 CH,
caractarizado porgue consiste de las stapas de,
a) formar un anhidrido mixto a partir de un

compussto dpticamente activo de la Pdrmula:



lo

15

26

25

3o

- 72 = 3006~F

0

I
,/CHZ-A-(EH7)3—C-UH

s’

H

/

/ C=C
H

\\\ﬁ-(CH9)4~CH3
Y

o un compuesto racémico de esta Pdrmula y la imdgan éptica ds
la mismg, en donde s A 8 Y as dePinen como anteriormente
haciendo rsaccionar con un 8ster cloroformiato sn presancia da
una amina tereciaria, y

b) hacer roaccionar sl anhidrido son un fanol o

naftol corraspondiantsa.

2+~ Procedimianto, de acuerde con la refvindica=
¢idn 1, caractarizade porque ol dster cloroformiato as clorofor-
niafto de isobutilo.

3.~ Praocgsdimianto, de avuerdo con ls reivimdica-

clidn 1 4 2, caracteriza:.o porque Y @s

N
H OH.

4e= Procedimionto, do acuardo con la raivindicse

cién 1 § 2, caracterizado porque Y s

PN

CHy OH & cil, oH
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S«= Procedimisnto, de acuerdo con la reivindie=

cacidn 1 & 2, ceractsrizsdo porque Y ass

N

Czﬂs OH o Czﬂs OH.

6.~ Procedimiento, de acusrdo con la reivindi~
cacidn 1 4§ 2, caractorizado porqus el compuasto dpticamente ac-

tivo o racémica es el dater da p-ncotamidofenol y PGE,.

T~ Procadimisnts, de acuerdo con la reivindi-
cacidén 1 & 2, caracturizado porgue sl compuesio dpticamente ac=

tivo o raclmico ws el dstur da pwbanzamidofsncl y PGE, «

8.~ Procedimiento, ds acusrdo con la rafivindgi~
cacidn 1 6 2, caracterizado porgue ol compuesto Gpticamante ac=

tivo o racdmico ss 8l éster de p-acotamidofenol y PGEZ.

9.~ Procadimiento, deo acuordv con la reivindi-
cacidn 1 é 2, caracterizado porque el compuesto opticamanto ace

tivo o racémico as @l #otor de p-benzamidofenol y HGE pe

10.~ Procsdimienta, de acuardo con la relvindi-
cacidn 1 § 2, caractorizado porque el cowmpusstn dpticamente ace
tivo o racdmico es el dster de p-{p-acatamidobsnzamido)fanol y

pGEz'
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- 74 = /3086-F

l1l.,~ Procedimiento, de ecusrdo con la reivindi-
1 & 2, czractarizado porque el compussto dpticamente ace

racémico s el éster de p-hidroxifenilurea y PGE,.

12.~ Procedimiento, de acuarde con la redivindi-
1 6 2, caracterizado porgue sl compussto dpticamente ace

racémico cs 8l a8stor de p-bifencl y PGE,.

13.~ Procedimiantc, de ccusrdo con la vaivindi-
1 6 2, caracterizadn porque el compussio dpticaments ac~

racémico 3s sl dster de p-tritilfanol v PGE e

}4.~ Procedimiontay de scuorde con la reivindi-
1 6 2, caracterizado porque sl compuaatn dpticamente ace
recénico g8 sl dster de Neacobiltirosinemida y PGE 50
15.~ Procedimiente, de acuerdo con la refvindie
1 § 2, caractorizado porogue ») compussto Spticamente acw

racémico 8s al dster ds Nebenzoiltirosinamida y PGE e

16.~ Procedimianto, de acuarde con la reivindi-
1 6 2, caractarizado pornqus el compuesto dpticamants ace
raafmico g8 @l dster de pehidroxibenzaldehide semigarhae

PGEzo
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17.~ Procedimiants de acuerdo con la reivindi-
cacidn 1 & 2, caractorizado porqus el compuesto dptigamenta ace~

tive o racémico ss al dster ds p-hidroxiacatofencna y PGE e

18.~ Procedimianto, d& acuerdo con la refvindi-
cacidn 1 4 2, caracterizadn porsue 8l compuesto dpticamente ac~

tivwo o racémico es al doter de p-hidroxibenzamida y PGE 5o

19.=~ Procadimisnto, do aeusrdo con la reivindie
caclién 1} 6 2, caractorizade porgue sl compussto dpticaments ace

tivo o racdmico as el dster de p~aceatamidofenol y 15-matil-PGE,.

20.~ Prucedimionto, da acuarde con la reivindi-
cacidn 1 § 2, caracterizado porquae el compuesto dpticamento ace
tivo o racdmico es 8l dstor Je pe-benzamidofonol y 15~mat11-PGEZ.

2le= Procadimionto, de acuerde coan la refvindie
cacidn 1 6 2, caractorizado porqus el compussto dpticamento ace=
tivo o racénico es ol dster de p-acetamidofenol y 1S(R)m15-ma-
til—PGEzo

22.~ Procedimiento, de acuerda ton la raivindie
cacidn 1 é 2, caractorizado porque el compuasto Spticamante ace
tivo o racémico #s el éster da p-banzamidofonol y 15(R)=15-maw
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23.~ Procedimisnto, de8 acusrdo con la reivindi-
1 & 2, earacterizado porcue sl compuesto dpticamente ace
racémico s al dster de p-hidroxibasnzaldshido semicarbg-
15(&)-15-mt3ti1—95£2.
24.- Procedimisnto, de acusrdo con la relvindi-
1 6 2, caracterizado porqua el compuasto dpticamonte ac-

racimico os el dster de peacsotamidofenol y PGA, «

25.~ Procadiniento, ds acusrde con la ralivindi-
1 & 2, caracterizado porque el compuasto Opticamants ace

racémico ps el éster de p-benzamidoPenol y PGA, «

2G.- Pracsdimients, de acuerdo con la reivindi-
1 & 2, caracterizade porque el compussto Spticamsnts ace

racémico as 8l éster de p~hidroxifenilursa y PGA;»

27+~ Procedimientu, de acuerdo con ls relvindi-
1 & 2, caracterizade porcue sl compussto dpticawente sc-

racémico @s sl éster de p-hidroxiacetofenonz y PGA; .

8.~ Procadimiente, do gcusrde con lag relvindi-
1 4 2, caracterizado porque ol compussto dpticamonte ace

racémico es el dster de p-hidroxibsnzamida y PGa,.

29,~ Procedimiento, de acusrdo con la reivindie
1 & 2, caracterizado purque el compusato Spticamente ac~

racémico es al Sster de p-banzamidofenol y PGA,.
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30e= Procedimisnto, de gcuerdo con la reivindi-
1 & 2, caractsrizade porgue el compuesto Spticamante ace

reclnicy us ol éster de p~(p~azcstamidobenzamide)fanol y

3le= Procedimiento, de acuerdo con la reivindi-
1 6 2, caracterizado sorqus el compussto dpticamsnte ac-

rachmico es ol @ster de p-fenilfancl y FGA,e

32.~ Procedimisnto, de acusrdn con la reivindi~
1 ¢ 2, caracturizedo porque al compussto Cpticamonis ac-
racémico es al aster de p-hidroxibenzaldohido samicarbae
psf‘zﬂ

33« Procadimliento, da gouerdo zon la refvindi-
1 & 2, caracterizado porque sl compuesto Opiicamente ace

racdmico as el dster de peacstamidofenol y pGF20<.

34.~ Procaedimiento, de acuardo con la relvindi-
1 8§ 2, caracterizado poregus sl compussto Spticamante ac~

racémico es el éstor de pebonzamidofenol y PGFy oy o

35~ Procadimience, de gouerdo con la reivindie-
1 & 2, caractorizadn poraue ol compuesto gpticamante ace

racémico wa el Astar do p-hidroxifanilures y PGFy o

36.~ Procadimisnto, de acuerdo con la roivindi-
1 & 2, caracterizado porqus sl compuasto dpticaments ac~

racémico 8s sl dstor de p-hidroxisimedifenilurca y PGF g o
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37.~ Procadimienta, de acuardo con la raivindi-

1 4 2, caractarizado porqua ol compussto dpticaments ac~

racémico es al dstar de p-PenilPenol y PGF, 4 o

38.~ Procedimients, de zcuardo con la reivindi-
1 8§ 2, caracterizado porqus al compuesto Spticamente ac~

racémico =3 el Aster da p-tritilfenol y 9GF,, »

33, Drogedimiantn, de zcusrdn con la reivindie
1 4 2, carscterizado porque al compuesato dpiticaments ac~

racémico es ol dstor de Meacatiltirosinamida y PGPy «

40.~ Procedimiento, de acuerdo con la raivindi-
1 8 2, ceracterizade porque sl compuesto dpticamente ace

racémico s o) dster ds M-bonzoiltirscinamide y PEF 4 »

41.~ Procedimisntao, do acuords con la rsivindi-
% d 2, caracturizade porque al compuasto dpticaments ace
racémnics ss 6l éstsr da pehidroxibsnzaldshido senicarbae
42.= Procedimisnto, ds ascuerda con la reivindie
1 3 ®, savactsrizade porqun sl compuosto Spticamente ace

recémice es ol éster de p~hidroxiacstefenona y PGP, e

43.~ Procedimisnto, de acuerdo con la reivindie
1 & 2, caracterizade porque el compuesto dpticamonte ace

racSmico es @l §ster de p-hidroxibenzoPanona y PGF, . e
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44 .~ Procodimiento, de acuerde con la reivindie
~
eacién 1 & 2, caractopizado porque 8! compuasite épticamgnts ace

tivw o racémice as el éster ds p-hidroxibanzamids y pGcmx’

4%~ Procedimiento d8 acusrdo con Ya reivipndie
cacién 1 € 2, carocterizade peroun 8l compuaste Cpticacents aoe
tivo o racémice ns el éster ds p-hidroxibenzocto de metilo y
PGF

20"

4G+~ Procadimiapto, do acusrdo cor la reivindi-
sacidn 1 § 2, teracturizado por la akaja adicional de recriska~
lizar los ésteres para dar los productos on la Porma czistalina

da libre Plujo.

A7.~ "rocedimianto par4 proparar compuantas de

prostaglandina Spticaments activos”,
Sapdn en descride v raduindica an la prasante me-

myria deacrintiva, lu ocual gonste de s«hasnta ¢ nuawe huejan fow

lindas v vscritas a waguing pur Bna sola @ 8us cacas.

Hadrid, a 20 NGV 1~
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