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RESUMEN DE LA INVENCION

Los nuevos compuestosdl tipo de prostaglandinas racémi-

cas (d1)-13-sulfinil sustituidas BL(dl)-a C(-sustituido—Bﬁ -
£ (Lot-sulfinil sustituido)-trans-2-alquenil/-l-oxigenado-~
ciclopentano y (d1)-2 X-sustituido-3p -/ (1o¢~sulfinil sus-
tituido)-trans-2-alquenil/-4 ~hidroxi-l-oxigenado-ciclopen~

‘cano} de las férmulas:

.. o -
X S . < pod

i Z :2 %

i . R

Rz - .

I/ ‘ (8}

\

donde R® es hidrdgeno u hidroxilo;
X ess’ Na= N COaRl o -~—(0112)mcoaal,
en donde Rl

es alquilo conteniendo de 1 a % &Atomos de car-

bono y m es un nimero de 2 a 8;

.,

NN (cH,) cH,

t
i
$=0

nng -

en donde “3 es alquilo conteniendo de 1 a 6 &tomos de car-

Z es

bono, cicloalquilo conteniendo de 5 & 7 &tomos de carbono,
clorometilo, triclorometilo, triflucrmetilo, clorodifluor-
metilo, diclorofluormetilo, P-cloroetilo, ¢~cloroetilo, B
a -cloro-p-tricloroetilo, fenilo, p-tolilo, p-clorofenilo,
p-fluorfenilo, 2,4-diclorofenilo o 2,5~-diclorofenilo y m

es como se definié anteriormente;y 1a 1inea ondulada (%)




e by e W e e e

10

16

20

25

30

representa la configuracidénd.é B.o mezclas de las mismas;
Y se exponen en la solicitud de Patente Norteamericana Ex-
pediente N2 476,362, presentada el 5 de Junio de 1974, Es-
ta invencidén se refiere al nuevo procéso para la prepara-
cidén de los compuestos delFérmulas (L) y (B) a partir de
prostaglandinas y derivados del tipo de prestaglandinas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. La invencidn.

Esta invencidn se refiere al nuevo proceso
para preparesr compuestos del tipo de prosfaglandinas racé-
micas (41)-13-sulfinil sustituidas {(d1)-2¢sustituido-3-
/ (ldwsulfinil-sustituido)~-trans-2-alquenil/-l-oxigenado-

ciclopentano y (dl)-2d-sustituido-3p~/ (la-sulfinil sus-

tutuido)~transg-2-alquenil/-4 & ~hidroxi-l-oxigenado-ciclopenta i

nO} ‘v .

Més particularmente, se refiere a nuevos
procesos para la preparacidn de compuestos del tipo de
prostaglandinas de Férmulas (A) y (B) anteriores (cuya no-
menclatura se discutemqon néds amplitud posteriormente) a
partir de prostaglandinas y compuestos del tipe de prosta-
glandinas.

2. QConocimientos previos.

Las prostaglandinas se han descrito clésica~-
mente como Acidos grasos hidroxilados de cadena, de 20
dtomos de carbono, relacionados gquimicamente, que tienen

el esqueleto bésico del Acido prostanoico:

)
9 e/w&ﬁ)\ﬂ/.)\zl/ cour

I AN TN 20
13

15 17 19




Ty
$
k)
H

!
-4
1

{
ot

I ST

10

15

20

25

30

Acido prostanoico

Las prostaglandinas que tienen un grupo
hidroxi en la posicidn C-11 y un grupo ceto en la posi~

cidén C-9 se conocen como la serie PGE, aquéllas que tie-

| nen un oxhidrilo en vez del grupo cetdnico son conocidas ’

como serie PGF y se designan ademis por un sufijo & 6 B

para indicar la confipguracién del grupo oxhidrilo en dicha

' posicidn. Los compuestos naturales son los compuestos

d -hidroxi sustituidos. Puéden contener diferentes grados
de insaturacién en la molécula, particularmente en las po-
siciones C-5, C-13 y C~17, la insaturacidén se indica tam=-
bién por un sufijo. Asi, por ejemplo, PGE, se refiere a
un acido prostenoico que tiene un enlace de olefina trans
en la posicién 1%, Para Lna resefia sobre prostaglandinas y
la definicién de prostaglandinas primarias, ver por ejem—

rlo S.Bergstrom, Recent Progress in Hormone Ressarch 22

pp. 153-175 (1966) y Seience 157, 382 (1967) por el mismo

LI

autor. o

Las prostaglandinas estén distribuidas ex-
tensamente én tejidos de mamiferos y se han aislado en muy
pequefias cantidades a partir de fuentes naturales. Ademis
se han preparado varias prostaglandinas naturales por sin-
tesis quimica; ver por ejemplo, J.Am. Chem. Soc. 9L, 5675
(1969), J. Anm. Ghem..Sdh.'gg“, 2586 (1970), J. Anm. Chem.
Soc., 93, 1489-149% (1971)‘y referencias alll citadas, W.
P. Schneider et al, J. Am.lchem3 Soc. 90, 5895 (1968), U.
Axen et al, Chem. Commun., 30% (1969), y W. P. Schneider,‘
Chem. Commun. 204 (1969).

Debido a la variedad extraordinaria de pro-

piedades biolégicas y farmacéuticas que exhibe esta familis
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. de compuestos, :. ha enfocado un gran interés en los mis-

" ceso para la preparacidén de compuestos del tipo de pros-

-5 -

mos y de acuerdo con esto hemos descublerto un nuevo pro-

taglandinas racémicas (dl)=-13-sulfinil sustituidas{:(dl)-
2ct~sustiyuido~§ﬁ~£I1<L—sulfinil sustituido)73222572-alque-
nil/-l-oxigenado-ciclopentano y (dl)-2 c-gustituido-3 P -
/[ (Lo-gulfinil sustituido)-trans-2-alquenil7/-4c-hidroxi-

l-oxigenado-ciclopentano} .

DESCRIPCION ADICIONAL DE LA INVENCION Y
REPRESENTACIONES FREFERIDAS

Como se discutid anteriormente, la mayor
parte de las prostaglandinas han sido nombradas clésica-
mente usando como base para dicha nomenclatura los écidos
grasos-hidroxilados de cadena de 20 atomos. de carbono gue
tienen el esqueleto basico del &cido prostenoico. Para las
prostaglandinas que existen en forma natural esta nomen-

clatura es suficiente.

8in embargo, en vista del alargamiento y acox

tamiento de las cadenas laterales (y la complejidad incre-
mentada de las cadenas laterales) unidas a los atomos de
carbono C-2 y'é;3 del ‘micleo ciclopentano, asi como tam-
bién otros sustituyentes unidos al ndcleo ciclopentano,
es claramente evidente que debe usarse ung nomenclatura
mds sistemética. ‘

Por lo tento, en la descripcién siguiente,

los compuestos se nombrardn como ciclopentanos sustituidos

en que el ndcleo ciclopentano se numerard como sigue:

k)
5 - y“
4.3 o~

3
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Por lo tanto, (d1)-PGE, que tiene la estruc-
tura:

(- (Cil,) o

puede llamarse sitemdticamente: (dl)-2& -(6-carboxihexil)-
38 -(3 ct~hidroxi-trans-l-octenil)-4 &-hidroxi-l-oxociclo-
pentano. .

De acuerdo con el convenlo ya establecido
en la materia, la cadena unida al Atomo de carbono C-3 del
anillo ciclopentano de prostaglandinas que existen en for-

ma natural que tienen un doble enlace trons més cerca del

dtomo de carbono C-3 se ilustra por la férmula estructural

de la configuracién siguiente:

/Y (i) ,Cliy

W7

o
(2).

Se sobreentiende y serd evidente para aque-
llos peritos en esta materia que los compuestos de Férmu-
las (A) y (B) anteriores y (I) y (II) posteriores existen
como pares racémicos (dl). Por lo tante, los pares (dl)

son una mezcla de los isbmeros d y 1. Por ejemplo, los
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compuestos de FPérmula (A) son en realidad una mezcla de:

,/x
t Ng
{ \
R?

(n)

¥y sus imégenes en el espejo,

R

Nuevamente, para evitar prolijidad indebida,
solamente un isbémero, o sea aquel andlogo al que se relie-
re la Férmula (A), mejor que el de la Férmule (Al), se da-
ré4 a conocer, sobreentendiéndose que en la especificacidn
¥y reivindicaciones también estan comprendidas sus imégenes
en el espejo.

Se sobreentiende ademds que estan abarcades
dentro de esta invercidn las mezclas racémicas y mezclas
diasteroisoméricas.

Los nuevos procesos para la produccién de
los compuestos de Férmulas (A) y (B) se representan ilus-

trativamente por la secuencia de reacciones siguiente:

t
LN
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OH . OH :
X
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o (CH.)_CH
! p (CH,) ,CH, 2/
i
]
g2 " \
’ OH
(B)
(I1)
R3

\

donde k (incluyendo* las definicicnes de Rl.y m), R2, 4
y las lineas onduladas (} ) son como se definid anterior-
mente.’

Los términos "alquilo que contiene de 1 a 6
atomos de carbono” o "alquilo que contiene de 1 a % Atomos
de carbono"incluyen ambos grupos alquilicos de cadena rec—
ta y ramificada, y la-linea punteada (? ) representa la
configuracidn .

Al llevar a cabo los procesos de nuestra in~-
vencidn, los compuesfos de Férmula (I) /[y (II)_/ se hacen
reaccionar con un cloruro de sulfenilo sustituido de la
férmula ClSRB, en donde R3 es como se definid anteriormen-
te, en presencia de una base de amina, v.g., trietilamina,
N-mebilpirrolidina, piridina, preferiblemente trietilamina,
én un disolvente orgénico, v.g., éter dietilico, tetrahidra
furano, dimetoxietilenglicol,” preferiblemente éter dietili-

o
co, a una temperatura de 0 -3%52C, de preferencia a la tem~
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peratura ambiente (aproximadamente 202C), para obtener

los compuestos de Férmula (4) [y (B)/, respectivaﬁénte.

Cloruros de sulfenilo sustituidos adecuados de la Férmula

G18R’ son:
cloruro
¢loruro
cloruro
cloruro
clorﬁro
cloruro
cloruro
c¢loruro
cloruro
cloruro
¢loruro
cloruro
cloruro
cloruro
c¢loruro
cloruro
cloruro
cloruro
c}oruro
clbrure
cloruro
cloruro
cloruro
cloruro

cloruro

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

netilsulfenilo,
etilsulfenilo,
propilsuifenilo,
isopropilsulfenilo,
nybutiisulfenilo,
isobutilsulfenilo,
n-pentilsulfenilo,
isopentilsulfenilo,
n-hexilsulfenilo, y los
cicfopentilsulfenilo,
ciclohexilsulfenilo, ‘
cicloheptilsulfenilo,
clorometilsulfenilo,
triclorometilsulfenilo,

trifluormetilsulfenilo,

semejantes,

clorodifluormetilsulfenilo,

diclorofuormetilsulfenilo,

de P-cloroetilsulfenilo,

de c~cloroetilsulfenilo,

de «~clord-P -tricloroetilsulfenilo,

de
de
de

bencenéulfonilo,
p-toluensulfenilo,

p-clorobencensulfenilo,

de 2,4-diclorobencensulfenilo, y

de 2,5~diclorobencensulfenilo.

Los compuestos de Férmulas (A) y (B), si

. *
. ™

t
.
®ee
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se desea, pueden convertirse en sus correspondientes &cidos
libres (y sales no tdxicas, farmacéuticamente aceptables
de los &cidos libres) de acuerdo con los procedimientos
expuestos en la Solicitud de Patente Norteamericana Expedie
te n@ 476.362, presentada el 5 de Junio de 1974.

Los compuestos de Férmulas (A) y (B) exhiben
actividades biolégicas semejéﬁtes a las de prostaglandinas
y son asi, Gtiles en el tratamiento de mamiferos donde
estd indicado el uso de prostaglandinas. Los compuestos (y
los &cidos libres y las sales farmacéuticamente aceptables
de estos acidos) son broncodilatadores y son asi Gtiles en
el tratamiento de mamiferos para el espasmo bronquial o
cuando estén indicadds broncodilatadores fuertes. Los com-

\
puestos son también Utiles para controlar o aliviar la
hipertensidén en msuiferos y exhiben ademés actividad de-
presora del sistema nervioso central, en mamiferos, y son
Utiles como sedantes. En adicidén, los compuestos son utiles
para inducir el parto, en el embarazo, ¥y para undicir 1la
mestruacidn pafa corregir o reducir anormalidades menstrua
les. Los compuestos poseen también propiedades anti-fertili
cas. Ademds, exhiben actividedes anti-inflamatorias ¥y son
por lo tanto Utiles como agentes anti-inflamatorios.

Los compuestos de Férmulas (L) y (B) (y los
correspondientes acidos libres de ios mismos y las sales
no téxicas, farmacéuticamente aceptables de estos Acidos)
pueden administrarse en una extensa variedad de formas de
dosificaciones, ya sea solos 0 en combinacidn con otros
medicamentos compatibles farmacéuticamente, en forma de
composiciones farmacéuticas adecuadas para administracidn

oral o parenteral o por inhalacién en el caso de broncodi-

1)~

1
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latadores. Jos compuestos se administran tipicamente como
composiciones farmacéuticas que consisten esencialmente en
los compuestos y/o sales, de la invencién, y un vehiculo
farmacéutico. El vehiculo farmacéutico puede ser un mate-
rial s6lido, liquido o aefosol, en el que el compuesto y/o
sal se disuelve, dispersa o suzpende, y puede contener
opcionalmente pequefias cantidades de preservativos y/o
agentes buffer de pH. Preservativos adecqados que pueden
usarse incluyen, por ejemplo, alcohol bencilico y simila-
res. Agentes buffer adecuados incluyen, por ejemplo, aceta-
to de sodio y fosfatos farmacéuticos, etec.

Las composiciones liquidas pueden, por ejem~
plo, estar en forma de éoluciones; emulsioneg, suspensio-
nes, jérabes o elixires. Las composiciones sblidas pueden
tomar la forma de tabletas, polvos, cépsulas, pildoras o
similares, preferiblemente en forms de dosificaciones uni-
tarias para adminiétracién simple o dosificaclones preci-
sag. Vehiculos sdlidecs adecuados incluyen, por ejemplo,
almidén, lactosa, sacarina sédica, talco, bisulfito de so-
dio, ete., de calidad.farmacéutica.

Para la administracidn por inhalacién los
compuestos pueden administrarse, por ejemplo, como un
aerosol que compren@é log compuestos o sales en un prope-
lente inerfe y un codisolvente (v.g., etuﬁol) Junto con
preservativos opcionales y agentes buffer. Be puede tener
una informacién-geneféf adicicnal con respecto a la admi-
nistracidén de aerosoles por inhalacidn refiriéndose a las
Patentes Norteamericanas Nos.-2.969.691 Y 3.095.355.

Los compuestos de Férmulas (A) y (B) (y los

dcidos libres de los mismos y las sales no téxicas, farma-

o -
.
e
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céuticamente aceptables de estos Acidos) se administran
tipicamente en dosificaciones de aproximadamente 0,01 a
10 mg. por kilogramo de peso corporal. Por supuesto, la
ddésis efectiva precisa variaréd dependiendo del modo de
administracidn, padecimiehto tratado y paciente.

Se sobreentiende que cualquiera de los com-
puestos obtenidos puede separarse y/o purificarse por
cualquier procedimiento de separacién y/o purificacién
adecuado, tal como por ejemplo, extraccidén, filtraciémn,
destilacidén, evaporacidn, cristalizacidén, cromatografia
en columna, cromatografla en placa delgada, etc. Ilustra-
ciones especificas de procedlmientos de separacidn y/o
purificacidn tipicos pueden tenerse por referencia a los

\ A
ejemplds descritos posteriormente. Sin embgrgo, pueden
usarse también, por supuesto, otros procedimientos equiva-

lentes de sepmracidn y/o purificacidn.

Puede tenerse una comprensidn adiclonal de lg|

invencidn a partir del ejemplo siguiente no limitante.
EJENPIO 1

A una solucidén de 70 mg. (0,20 mmol) de
(41} -2 a=(6~-carbometoxihexil)-3B-(3 cc~hidroxi-trans-l-octe
nil) -l-oxociclopentano (I) disuelto en 20 ml. de éter
dlietilico secoco conteqiendo 76 mg. (0,75 mmol) de triebtila-
mina se le agregan 40 mg. (0,25 mmol) de cloruro de p-to-
luensulfenilo recien destilado. La mezcla reaccionante se
agita a temperatura ambiente hasta que desaparece el color
amarillo (aproximadamente 20 minutos) y controla por cro-.
natografia en placa delgada. Cuando termina la reaccidn,
gque se mide por cromatografia -en placa delgada, el precipi-

tado formado se filtra y el filtrado asi obtenido se con-~

&
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centra y purifica por cromatografia preparativa en placa

delgada (eluyendo con acetato de etilo:hexano 2:3%) para dar
el (d1)-2& ~(6-carbometoxihexil)=3p ~(la~p~tolilsulfinil- |

trans-2-octenil)-l-oxociclopentano (4), el cual se purifi-

ca ademas por cromatograi‘ia en columna (usando acetato de
etilo: hexano) o cristalizacidén de éter: hexano, que funde
a 51-529C.

Slmllarmente, empleando una cantidad equiva-

lente de otros materisles de partida de Férmulas (I) y (II)
en lugar del (dl)-2o~(6~carbometoxihexil)-3P -(3 & -hidroxi

trans~l-octenil)-l~oxociclopentano, por ejemplo,

(41)-2 L ~(6~carbometoxi~cis~-2~hexenil)-3B ~(3 o ~
hidroxi-trans-l-octenil)-l-oxociclopentano,

(d1)-2 cc-(6-ca1:bometoxihexil)~§ B -(3a-hidroxi-

trang-l-octenil)-4 & ~hidroxi-l-oxociclopentano,

(dl)-2 & ~(6~carbometoxi~cis-2-hexenil)-3p ~(3 ok
hidroxi-trans-l-octenil)-4« ~hidroxi~l-oxociclopentano,

(d1)~2« ~(6-~carbometoxihexil)~3 P -(3 « ~hidroxi-
Irans-l-octenil)-lel ~hidroxiciclopentano,

(d1)-2 x~(6-carbometoxihexil)~3 B (3 -hidroxi-

trans-l-octenil)-1 B ~hidroxiciclopentano,

(d1)-2 et~ (6-carbometoxi-cis~2-hexenil)=3P -(F -
hidroxi-_‘gggg_g_g—-lwcte,ﬁil)-—loc ~hidroxiciclopentano,

(d1)-2 & ~(6~carbometoxi-cis-2-hexenil)-3p ~ (3~
hidroxi~trans-l-octenil)-1 B -hidroxiciclopentano,

(d1)-Z et ~(6~carbometoxihexil)-3B -(3& ~hidroxi-
trans-l-octenil)-4cc -;l‘}'j,'droxi-l o ~hidroxiciclopentano,

(d1)-2x (6-carbometoxihexil)~3 B -(3 « ~hidroxi-
trans-l-octenil)-4 o€ ~hidroxi-1p -hidroxiciclopentano,

(d1)-2 & =(6~carbometoxi-cig-2-hexenil)-3p «(3 e~

*
Loy,
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hidroxi~-trans-l-octenil)~4cw-hidroxi-1ct-hidroxiciclopentan
J .

(d1)-2 &~ (6~carbometoxi~cis-2-hexenil)~-3f ~(3cc=
hidroxi-trans-l-octenil)-4 ¢ -hidroxi-1f# -hidroxiciclopenta-
no, se producen: '

(d1)-2 a—(6-carbometox1~c1s~2—-hexen11) ~3P -(Lct-p-
tolil-sulfinil- trans-2-—octen11) -l-oxociclopentano,

(d1)-2 ¢ ~(6~carbometoxihexil)=3)3 - (1o ~p-tailsul~
finil-trans-2-octenil)-4 ot.;hidrosd.~l-oxoci clopentano, un
aceite que tiene una RiN:S-°PCl3 2,40 (3m,s), 3,65 (3H,s),
5,16 (2H,m), 7,1-7,6 (MH,m)?MSEM: n/e 474 (H* -0), 399
(M*-tolilo), 350 (M'-toIilSOH),

(d1)-2 ct~(6-carbometoxi.~ci s-2-hexeni1)~3 b - (1 ct.-p-
tolilsulfinil-trans-2~o0 ctenil )-8 ~hi droxi.-1-oXociclopenta-
no, un aceite que tiene una RMN:J CDC]‘Q 2,40 (3H,8),3,64
(34,8), 7,0-7,6 (4H,m); EM: m/e 45;12’1"1 ~2H,0) ,

(d1)-2 et~ (6~carbometoxihexil)~3p (1 ~p~tolil-
sulfinil-trang-2-octenil)-la ~hidroxiciclopentano, un acei-
te que tiene un IR:Y PeicwWla  zz00 1055 1030, 970 cm.™

(d1)-2 d-(6—g:§130metoxihexil)——5 $ ~(Let-p~tolilsul

finil-trans-2-octenil)-1p -hidroxiciclopentano,

(d1)-2 & ~(6-~carbometoxi-cig-2-hexenil)~3B (1 ~p+

tolilsulfinil-~trans-2-octenil)~la ~hidroxiciclopentano,

(d1)-2 &—(6-carbometoxi-cis-2-hexenil)=3P ~(lec ~p-

tolilsulfinil-trans -2-octenil)~12 -hidroxiciclopentano,

(81)-2 & -(6~carbometoxdihexil)-3p -(1 c-p-tolilsuld

finil-trang-2-octenil)-4< -hidroxi-1« ~hidroxiciclopentano
un aceite que tiene una RMN:§ ggng 2,38 (3H,s), 3,64
(3H,s), 7,15-7,6 (4H,m); EM: n/e 352 (M -tolilSOH), (9,11-

boronato derivado) 418 (M*-to1i180H),

-
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(a1)-2 et~ (6~carbometoxinexil)-3 }3 -(1lac-p~tolilsul-~

finil-trans-2-octenil)-4¢ ~hidroxi-1 B ~hidroxiciclopentano,

(d1), 2e¢-(6-carbometoxi-cis~2-hexenil)=38 -(lec~pt

tolilsulfinil~trans-2-octenil)~d Cuhidroxi-l t-hidroxiciclol

pentano, y

(a1)-2« -—(6-carbomeiioxi~_c_:_i_._§-2—hexenil)-3 P -(1a-p-
tolilsulfinil-trans-2-octenil)-# & ~hidroxi-lF -hidroxiciclof
pentano, respectivamente.

Asimismo, empleando otros cloruros de sulfenilo
sustituidos en lugar del éloruro de p~toluensulfenilo y
ﬁsando los compuestos de Férmulas (I) y (XI), se producen
los correspondientes 3P -(la-sulfinil sustituido-trans-2-
alquenil) compuestos de Férmulas (A) y (B), v.g.,

(41)-2¢ ~(6-carbometoxihexil)-3f -(10t-metilsulfi-
nil-trang-2-octenil)-l-oxociclopentano, un aceite que tieng
una RMN:§ SECL3 2,45 y 2,55 (3H,s ¥ 3H,s), 3,65 (3H,s),
5,67 (2H,m); EM: w/e 367 (M'-OCH;), 335 (i'~CH,80),

(a1)-2 r:t,-(6-carbometoxi-_g}_g—-Z-hexenil)«3}3 -{lct-
i‘enilsuli‘inil-e_i_:}_'_@_w._gé-octenii)-#ct.-hidroxi-l-oxociclopenta-
no, un aceite que tiene una RMN:d ggng 3,64 (2H,s), 5,15
(2H,m), 7,1-7,7 (SH,m); IR:v POLEOWIa 3300 3955 1030,
975 on.”* -

(ar)-2 Cr.n(6_-'-carbometoxihexil)—3f3 -(la ~metilsul~ '
finil-trang-2-octenil)-l « ~hidroxiciclopentano, que funde
a 872 -88eC, y

(d1)~2 - (6~carbometoxi~cis-2-hexenil)-3 B-(1a-
fenilsulfinil-trans-2-octenil)-4 & ~hidroxi-le ~hidroxici-
clopentano, un aceite que tiene una RMN: ggg]'} 5,66
(3H,8), 5,42 (2i,m), Py -7,6 (5H,m); TR:) DeLicula g550,
1740, 1035, 975 cm.”t.
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.DATOS BIOLOGICOS

Cada uno de los compuestos siguientes:

(d1)-2a. ~(6~carbometoxihexil)~3p -(1lo~p-tolilsul-] -
finil-trans-2-octenil)-l-oxociclopentano,

(d1)~2¢ ~(6~carbometoxihexil) 3 § ~(la ~metilsulfi-
nil~§5§§§¢2—octénil)~l—oxocicloppntano,

(41)-2 p- (6-carbometoxi-gis-2-hexenil)-3P -1 a-
_fenilsulfinilﬁgggggfa-octgpil)-4czéhidroxinl—oxociclopen—
tano, .

(dl)-2<x-(6-carbometoxihexi1)—3ﬁ ~(1 < ~p~-tolilsul-

finil-trans-2-octenil)~4« ~hidroxi-l-oxociclopentano, y

- - R — -

(dl)-2ct-(G—carbometoxi-cis-2-hexenil)-§ﬁ -(l-p-
tolilsulfinil-trans~-2~octenil)-4< ~hidroxi-~l-oxociclopenta~
no, son activos como broncodilatadores segin se valian por

la Prueba E1 descrita posteriormente.

PRUEBA_E-

Prueba intravenosa para determinar la actividad
broncodilatadora en cobayas (Provocacidén Intravenosa por
Histamina).

Materiales y Métodos

Cobayas hembras que pesan 400-500 g. se aﬁeste—
sian con uretano (l.g./kg. I.P.) y la triquea y la vena
yugular, se canalizan. La cinula traqueal (tubo de plasti-
co se conecta a un ventilador de Harvard y transductor de
presidén para medir los cambios en la resistencia respiraf
toria. La cénula yugular (aguja de calibre 22) permite la
administracidn intravenosa de los materiales (IV). El

registro se hace via un Bidgrafo de Harvard. Se produce
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una provocacién por la administracidén de histamina standard
para determinar la sensibilidad del animal a la histamina.
Cinco minutos después se administra el material de prueba
seguido de una segunda provocacién de histamina en el tiemd
po indicado después de la administracidn del material de
prueba. Se producen repetidas provocaciones de histamina
como se indica para determin;r la duracidén de la accidn
del material de prueba. La histamina se administra con

0,2 ml. de solucidn salina.buffer, mientras que el material
de prucba se administra con agua.

Punto final.

El porcentaje de la inhibicidn de la respuesta
8 la histamina se deterqina midiendo la altura del pico de
la resistencia respiratoria que se traza dgspués de la ad-
ministracién de histamina sin y con el agente de .prueba.
Cada uno de los compuestos siguientes:

(d1)-2 et~(6~carbometoxihexil) =3P -(L «~metilsul-
finil~-trons-2-octenil)-lca. ~hidroxiciclopentano,

(dl)-2 «~(6~carbometoxihexil)~-3P ~(1l a-p-tolil-
sulfinil~trans-2-octenil)~#4 < -hidroxi~le-hidroxiciclopen~
tano, y

(d1)-2 &~ (6-carbometoxi-gig-2-hexenil)~3f ~(1a~
fenilsulfinil-trans-2-octenil)-4a ~hidroxi~1 ct~-hidroxiei~
clopentano; gon activos como agentes de contraccidn de
misculos lisos segin se mide por la Prueba A descrita pos-
teriormente. V

PRUEBA A
Prueba in vitro en colon de gerto para determinar la acti-
vidad de contraceién de los misculos 1isos

Animal de prueba: Gerbo macho, adulbo joven

ey
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Vehiculo:

Gas:
Temperabura:

Procedimiento:

modificaciones de la invencidén antes descrita y después
en las reivindicaciones sin apartarse de la esencia y cam~

po de la misma.

suspénde en una cémara, una bterminal

rante 60-90 segundos (tiempo adecuad:

-18 ~

Buffer de De Jalon conteniendo c¢lo-
ruro de calcio 0,5% mM

Oxigeno 95%, CO, 5%

302 C

El colon descendente se quita del

gerbo, se nivela con buffer y se

se une a un transductor y equipo de
regiétro. Ios materiales de prueba
se disuelven en algunas gotas de etat
nol y (1) se diluye con buffer o (2)
se agrega una cantided equimolar de
solucidén de bicarbonato de sodio para
pfeparar la sal de sodio. Se hacen

diluciones adicionales a las concen-
traciones indicadas segin se agrega
el material de prueba a la cémara en
que se encuentra el misculo. EL colof.

se expone al material de prueba du-

4

para conseguir el pico méximo) y des:

1

pués se nivela. Se determinan res-
puestas continuadas del misculo por
brovocaciones repetides con un stan-
dard de prostaglandina.

Obviamente pueden hacerse muchas

En resumen la Patente de Invencidn
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que se solicita deberd recser sobre las

siguientes:
RETVINDICACIONES
l.~ Un procedimiento para producir prostaglan-
dinas racémicas (dl)-13-sulfinil sustituidas de las férmu-

las

OH

donde X es

-7-(GH2)m002R1, en
donde BT es hidrégeno o alquilo conteniendo de 1 a 3 &tomo
carbono y m es un n&merq de 2 a 8;
R® es hidrégeno o hidroxilo
7 es Y~ (CHz)y CHy

'

)

7
en donde R7 es alquilo conteniendo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilq conteniendo de 5 a 7 atomos de
carbono, clorometilo, tri&lofometilo, trifluormetilo,-
clorodifluormetilo, diclorofluormetilo,p -cloroetilo, ol-
cloroetilo, & -cloro~ P ~tricloroetilo, fenilo, p-tolilo,
'p-clorofenilo, p-fluorofenilo, 2,4-diclorofenilo & 2,5-
diclorofenilo y m es como se definié anteriormente; y la
linea ondulada (% ) representa la configuracidn x6 8 o

mezclas de las mismas y sales no tdxicas farmaceuticamente

2

oW
vy

de
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acéptables de los compuestos (A) y (B) cuando R' es hidréd- |

geno que comprende:

. (&) tratar los compuestos (d1) de las férmulas:

o

X -

-

' (LH )_CH (CHZ)mCH3
72 2'm73
v

|
R s OH

(1) (I1)

1 ¥ m aqui contenidos), R2 ¥y m son

donde X (incluyendo R
como se definié anteriormente} con un cloruro de sulfenilo
sustituido de la férmula ClSRa, donde R? es como se defi-

nidé anteriormente, en presncia de una base de amina para

" obtener los compuestos (dl) de Férmulas (A) y (B) respec-

tivémente, ¥y

{b) convertir opcionalmente el grupo éster de‘
los compuestos (dl) de Férmulas (A) y (B) a los correspon%
dientes &cidos libres y sales no tdxicas, farmacéuticamen—%
te aceptables de los &cidos libres. |

2.~ El procedimiento de la reivindicacién 1,
en donde la bhase de amina es la trietilamina y el derivae-
do ée sulfenilo sustituido es el cloruro de p-toluensulfe-
nilo. .

3.~ El procedimiento de la reivindicacidn 2
en donde el material de partida es un compuesfo de Férmu-
la (I) ¥ el producto obtenido es un compuesto de Férmula

(A).

4.~ El procedimiento de la reivindicacidn 3% en

_ donde el material de partida es el (dl)-2c«~(6~carbometoxi.
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hexil)- 3P -(3a-hidroxi-trans-l-octenil)-4 ~hidroxi-1l-

-2l_

hexil)- 3B 4(3Oﬁ-hidigﬁ?ggggggrl-octenil)-1—oxociclopentand
y &l producto obteniﬁo es el (dl)-2X~(6-carbometoxihexil)
-3p ~(laLﬁp—tolilsulfinilfﬁggggfa-octenil)-l-oxociclopen-
tano.

5.~ El procedimiento de la reivindicacién 3
en donde el material de partida es (dl) -2 «-(6~carbometo-
xi-cig~-2-hexenil)-3p -(3 «-hidroxi-trang-l-octenil)~1-oxo-
ci¢lopentano y el producto obtenido es el (dl)-~2e-(6~car-
bometoxi~-cig-2-hexenil)-~3B -(1 ¢ -p-tolilsulfinil-trans-2-
octenil)-l-oxociclopéntano. "

6.~ E1 procedimiento de la reivindicacién 3 en

donde el material de partida es (dl)-2«-(6-carbometoxi-

oxoclelopentano y el prﬁducto obtenido es el (dl)-2a.-(6-
carbometoxihexil)=- 35 -(let-p-tolilsulfinil-trans-2-octeni]
-4§£—hidrdxi-l—oxociclopentano.
| 7.~ El1 procedimiento de la reivindicacidn 3 en

donde el material de partida es (dl)-2 a~(6~carbometoxi-
gis~2~hexenil)~3P -(3 c-hidroxi-trans-l-octenil)-4<C-hidro
xi-l-oxociclopentano y el producto obtenido es el (dl)-2<C-
(6-carbometoxi~cig-2-hexenil)~3F ~(la -p-tolilsulfinil-
trang-2-octenil)~4 « -hidroxi~l-oxociclopentano.

8.~ El procedimiento de la reivindicacién 2 en
donde el material de partida es un compuesto de la férmula
(ITI) y el producto obtenido es un compuesto de la Férmula
(B).

9.~ El procedimiento de la reivindicacidn 8 en
donde el material de partida es el (dl)-2<.-(6-carbometoxi-
hexil)-3B -(3 « ~hidroxi-trans-l-octenil)-1e« -hidroxiciclo-

pentano y el producto obtenido es el (dl)-2« ~(6-carbometo-
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| —2& -(6-carbometoxihexil)-3P -(1 & -p-tolilsulfinil-trans-2-

—22 —

Xihexil)-3 P -(1a -p-tolilsulfinil-trans-2-octenil)-1C~
hidroxi-ciclopentano. |

10.~ El %Wrocedimiento de la reivindicacidn 8
en donde el material de partida es el (dl)-2c-(6-carbome-
toxi-cis-2-hexenil)-3B -(3%a-hidroxi-trans-l-octenil)-la -
hidroxiciclopentano y el producto obtenido es el (dl)-2¢C-|
(6=carbometici ~¢ig-2-hexenil)-3B ~(1ec-p-tolilsulfinil-
trans-2-oct enil)';-l oL ~hidroxiciclopentano.

11.- El brocedimiento de la reivindicacién 8
en donde el material de partida es el (dl)- 2¢ -(6-carbome-
toxibhexil) -3)3 -3 a.—i:idro:d.—_@_a_gg—l—o ctenil) -4 c-hidroxi-

lec -hidroxiciclopentano y el producto obtenido es el (dl)

octenil)-t4al~hidroxi-1 o ~hi droxiciclopentano.

12.- El procedimiento de la reivindicacién 8
en donde el:material de partida es el (dl)-2«-(6-carbome-
toxi-cis-2-hexenil)~3P -(3~hidroxi-trans-1l-octenil)-4 -
hidroxi-1¢-hidroxiciclopentano ¥y el producto obtenido es
el (dl)-2«-(6~carbometoxi~cis-2~hexenil)~3 )3 -(lot-p-tolil+
sulfinil-trang-2-octenil)=4C -hidroxi-1ct-hidroxieciclopen~
tano.

1%.~ El procedimiento de la reivindicacidén 8 e
donde el material de pa:tida es el (d1)-2&—(6-carbometoxi-
helfil)-@); ~(30ﬁ-hidro:d.~’_c_r_'_a_x_1-§_~l~octenil)-lﬁ‘ ~hidroxiciclo-
pentanc y ei producto obtenido es el (dl)-2a ~(6-carbome-
toxihexil)~3} ~(1d-p-tolilsulfinil-trans-2-octenil)-1% -
hidroxiciclopentano.

14.~ El procedimiento de la reivindicacidn 8
en donde el material de partida es el (dl)-2<l-(6~carbo-

metoxi-¢is-2-hexenil)~3 B ~(3 «~hidroxi-trans-l-octenil)
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-1J?—hidioxiciclépenfano y el producto obtenido es el (dl)
-2 CL-(6-carbometoxi-g_§._§-2—hexeni1):-5,3 ~(1 et-p-tolilsulfinil)
~trang-2-octenil)-1p ;ﬂidroxiciclopentano.

15.~ El procedimiento de la reivindicacién 8
en donde el material de partida es el (dl)-24« -(6-carbome-
toxihexil)-3p -(3« ~hidroxi-trans-1-octenil)-4c-hidroxi-
lp -hidroxiclclopentano y el producto obtenido es el (dl)-
2ct~(6-carbémetoxihexil)-3f ~(1 cc-p-tolilsulfinil-trans-2-
octenil)-4« ~hidroxi-1 )3 ~hidroxiciclopentano.

16.- El procedimiento de la reivindicacién 8
en donde el?material.de partida es el (dl)-2c -(6-carbome-
toxi-gigfzéﬁexenil)~3}3-(3ct—hidroxifggggg-l-octenil)—4CC-
hidroxi- %ﬁ ~hidroxieiclopentano y el producto obtenido es
el (dl)-2 c(,-(6-carbometo\xi-_g_i_sl-e-hexenil-a P -(la -p-tolil-
sulfinil-trans-2-octenil)-4e ~hidroxi-1p -hidroxiciclopen-
tano. -

17.- Se reivindica por 1ltimo como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencién que se so-
licita por: UN PROCEDIMIENTO PARA FRODUCIR PROSTAGLANDINAS
RACEMICAS (41)-13-SULFINIL SUSTITULDAS.

Podo conforme queda descrito ¥y reivindicado en
la presente Memoria déscriptiva que consta de veintitres

pPéginas mecanografiadas .
' Madrid, 4 dg Junio de 1975
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