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EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION

Se exponen ésteres fenilicos y naftflicos substituidos. de

andlogos de PGEE, incluyendo- los anilogos l6-alquil, 16-fluoro, 16- 3

fenoxi-y fenil substituidos y sus 15 epimeros y sus formas racémicas .

y procesos para su produceién. Los productos son Gtiles para los

"mismos propdsitos farmacoldgicos y médicos que aquellos de 1os ani- -

. logos de PGE, y son también fitiles como un medio para obtener 16,16= "

"dimetil-PGEz, l6-fenoxi-17,18,l9,20—tetranor—PGE2 Y l?}feni1-18,19, g

Zo—triﬁor—PGEa sumemente purificados.

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

‘Esta invencidn se relaciona con nuevos derivados esterifi—fl
cados de anélog?§‘de prostaglandina E, (de aqui en adel;nte identifi;—'
cados como anflogos de "PGE2"), incluyendo los.andlogos 16-alquil,
16;fluoro, 16-fenoxi y fenil substituidos, y sus 15-epfmeros, y sus’
formas racémicas y los procesos para su produccidn.

La PGE2 se representa por la férmula:

_“Un nombre sistemdtico de la PGE2 es &cido 7-{?W-hidroxi—254[(35)-3-

hidroxi-trans-l-octenil]-5~oxo-1a-ciclopentil}-cis-S-heptedpicSI

La PGE, es conocida de ser Gtil en una variedad de propésitos farma-
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colégicos y médicos, por ejemplo, induccibén de la labor delrpartof

y aborto en animales prefiados incluyendo seres humanos, regulacidn
menstrual tanto en animales prefiados coﬁﬁ no preffados, incluyendo
seres humanos, reduccidn y control de la secrecién ghstrica, ¥ como
un agente hipotensor para reducir la presién sanguinea en mami{feros,

incluyendo seres humanos. Ver'Bergstrom ¥ col., Pharmacol. Rev. 20,

1 (1968) y las referencias alli citadas. Respecto a PGE, racémica,

_Qer, por ejemplo, W. P. Schneider, Chem., Commun. 30k (1969).

Los andlogos 16-alquil y 16-fluoro de PGE2 y sus 15-epimeros -

_ se representan por la fSrmula:

I
/CHa\\ ) _(CHz )3-C-0H

en donde Y es / 5 0 ,"\ siguiendo la convencibén usual
OH H OH

en donde la unién de lfnea punteade del oxhidrilo a la cadens iaferal
en el carbono 15 indica la configuracién natural o "a" y la unidn en
1fnea s6lide del oxhidrilo indica la configuracién epi.o "B"."En al-
gunos casos se usan las nomenclaturas "S" y "R". Ver Nugteren y éol.,
Nature 212, 38 (1966) y Cahn, J. Chem. Ed. 41, 116 (196k)., 9

En la férmula II,~CgH2g es alquileno de uno a 9 &tomos de




-lo

15

25

e , 3086E

carbono inclusive, con uno a 5 Atomos de carbono inclusive en la ca- -
dena entre -CRle- ¥ el metilo terminal; ¥y R, ¥ R2 son hidrégena, me-

tilo, etilo o fluoro, siendo iguales o diferentes, con le condicién

" de que por lo menos uno de R, ¥ R, sea distinto de hidrégeno, y ademds -

cogila conéiciéh de que R2 sea fluoro solamente cuando Rl es hidrégéno; o
o fluoro.

Los andlogos 16-alquil y 16-fluoro de PGE2 ¥y sus 15 epimérogi,
en‘sué formas Spticamente activas y racémicasvson conocidas. Ver, por °
ejemplo, Patente de Africa del Sur Nimero 72/1936, Dervent Farmdoc No.
‘71?83T; vy Patente de Africg del Sur Nimero 73/é2hh, Derwént Farmdoc
No._697170} Estos énélogns son también (tiles para los propdsitos farma- 7
colbgicos .antes descritos, -

Los anélogos 16-fenoxi y fenil substituidos de PGEavy.sus lSAV'A
epimeros 'se representan por la férmula: ' o '

0
; !
/CHa\\czc/,(CHz)a‘ -OH .
H R3 : '
/
/ c=C | (T)e
HO W/ \c-c-z-®/ ’s
Il :
Y Re

En la frmuls III, R3 ¥y Rh son hidrégeno, metilo o etilo{-
T es alquilo de uno & b4 ftomos de carbono ineclusive, fluoro, cloro,

trifluorometilo, oA-ORS, en donde RS es hidr6geno o alquilo de una.&

L. &tcmos de carbono inclusive, y s es cero, uno, 2, 6 3, con la
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condicidn de que no mds de dos T sean distintes de alquilo; Y es -

"5 0 ’ . v 7 representa un &tomo oxa (-0-) o C,H en
o w o 42y’

donée CJHEJ es un enlace covalente o alquileno de uno a 9 &tomos de .
carbono inclusive, substituido con cero, uno 6 2 fluoro, con uno &
6 atomos de carbono inclusive entre “CR3Rh" y el anillo. |

Los apélogos 16-fenoxi y fenil substituidos de PGEQ.X sus 15«
epimeros en sus formas Spticamente activas y racémicas son donoéidos.'
Ver, por ejemplo, Patente de Africa del Sur Nimero 73/2818, ﬁerwent
Farmdoc No. T32T79U; y Especificacién Briténica No. 1,324,737, Derwent
Farmdoc No. 31279T.

Son conocidos los &steres de los compuestos antefio:es,.en
donde el £tomo de hidrdgeno del grupo carboxilo se reemplaza por un
grupo hidrocarbilo o hidrocarbilo substituido. Entre estos se encuen-
tran el &ster metilico de 16~metil—PGE2, el éster metflico de 16,16~
dimetil-PGE,. [A. Robert y col., Gastroenterology 6k, 790 (1973)]:
los ésteres fenflico y alquilfenilico de 16-fluoro- y 16,&6-difluoro-
PGE2 (Patente de Africa del Sur Nfmero T3/22hk); los ésteres fenilico
y alquilfenflico de 16-fenoxi-PGE, (Patente de Africa del Sur No.
73/2818);_y los 8steres fenflico'y alquilfenilico de PGE2 substituido
con fenilo (Especificacién Briténica No. 1,324,737).

RESUMEN DE LA INVENCION

Es un propdsito de esta invencidén proporcionar nucvos deri-
vados esterificedos de andlogos de prostaglandina E2, incluyendo ale
gunos andlogos substituidos con 1l6-alquilo, l6-fluoro, l6-fenoxi, y

fenilo, sus 15-epimeros y sus formas recémicas. Un propdsito més es
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proporcionar dichos ésteres derivados de fenoles y naftdles substi~ 7
_tuidoé. Un propésito més es proporcionar dichos &steres en una

formé‘cristalina de libre flujo. Un propdésito afin mds es préporcio—jv.
nar nuers procesos para la preparacién de esos &steres.’
| Los €steres actualmente descritos incluyen comﬁnestés repﬁé-.“

sentados por la férmula genérica:

O .
0 |
CHaw_ _~(CHz )3-C-0-E S
, - >C=C - .
\H v
H : S
! C=C‘:
HO W ﬁ-alo
Y
en donde Y es / \
H 6H o H’ OH,
¥y en dondé #10 es ya sea
R
1
|
(1) - ;:—c ofog~Cll3
Ra

en donde CEHZS es alquileno de uno a 9 dtomos de carbono inclusive,
con uno & 5 dtomos de carbono inclusive en ia cadena -entre —CRler-y
el metilo terminal; y Rl ¥ R2 son hidrégeno, metilo, etilo o fluoro,
siendo iguales o diferentes con la condicién de que por lo menos,ﬁno

de Rl y.R2 sea distinto de hidrdgeno y con la condicidn adicional de
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- que Ra sea fluoro solemente cuando Rl eg hidrégeno o fluoro; o

: R
‘(_e)' -E:-z{@/ms

Ra

en donde R3 g Rh son hidrdgeno, metilo o etilo; T es alquilo de uno -
a I Atomos de carbono inelusive, fluoro, cloro, trifluorometilo, o

~0R5, en donde R5 es hidrégeno o alguilo de uno a L &tomos de.car-

> . »

bono inclusive, y s es cero, uno, 2, & 3, con la condicién de que no

més de dos T sean distintas de alquilo; Z representa un atomo oxa

(-0=) o C py? €8 donde ¢,H., es un enlace covalente o alquileno de

J723
uno & 9 étomos de carbono inclusive substituido con cero, uno, 6 2.

fluoro, con uno & 6 &tomos de carbono inclusive entre -CR3Rh4 yel

anillo. En la férmula IV, E es un grupo fenilo o naftilo substituido

identificado como sigue:
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Por ejemplo, el &ster p-acetamidofenilico de 16,16-dimetil

--PGE2 se representa por la férmula IV cuando RlO es

CHs
“ -C-(CHz )s-CHs, |
Ha '
, , PN
Y es : e OH

y.E es A, es decir, ﬁ
Ay

¥ se identifica aquf convenientemente como .el &ster de 16,16-dimetil-

PGEQ de ;a‘f6rmula IV-A. Los compuestos racémicos se designahﬁcon el

prefijo "d1" o el sufijo "racémico" ; cuando ese prefijo o sufijo estd
ausente, el intento es designar un compuesto Spticamente acfiyo.

Los nuevos compuestos de f6rmula IV y los correspondientes
compuestos racémicos de esta invencién, son cada uno fitil pars los mis-
mos propdsitos que los descritos anteriormente para PGEa f se usan
para esos propdsitos de la misma menera conocida en la materia; inclu-
yendo la administracidn oral, sublingusl, bucal, rectal, intravagiﬁal,
intrauterina o tépieca.

Para muchas aplicaciones, estos nuevos ésteres de prosta-
glandina que yo he obtenido a partir de algunos fenoles y naftoles‘

especificados, tienen ventajas sobre los correspondientes compuestos

de prostaglandina conocidos. Por ejemplo, estos ésteres fenflicos y
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naftilicos substituidos son compuestos sorprendentemente estable:s qué

tienen duracibn y estabilidad iérmica sobresalientes: En contrami.e

s la forma fcide de estas prostaglandines, estos €steres estfin menos -

sujetos a la descomposicién catalizada con &cido‘ya sea por elimina-

cién de agua o por epimerizacifn., Por lo tanto, estos compuestos tie-’

nen estabilidad mejorada ya sea en la forma s6lida, liquids o sdlnciép;"

En administracién oral, estos ésteres han mostrado sorprendentemente - -

mayor eficacia que los correspondientes &cidos libres o ésteres al-

‘quflicos inferiores, no sabiéndose a ciencia cierta si se debe a la L
]
mayor duracidn de la actividad bioldgica o & la lipofilicidad y absor- -

cién mejorades. Estos ésteres ofrecen ademfis la ventaja de que tienen: -

baja solubilided en agua y los liquidos corporales, y,.por 1o tanto,-
se retienen mis tiempo en el sitio de administracién.

Una ventaje particularmente sobresaliente de muchos de estos

-8steres fenflicos y naftilicos substituidos es que se obtienen en la a

forma cristsalina de libre flujo, generalmente de punto de fusién mo- .-

deradamente elevado, en la zona de 60-130° C. Esta forma es especial-
mente deseable por la facilidad del manipuleo, administracién y purie
ficacidn., Estop cristales son sumamente estables, por ejemplo, no
presentan précticamente descomposicién en ensayog de almecenamiento

acelerado a 65° C, en comparacién con los ésteres alquilicos liquidos

" © los &cidos libres. Esta cuaslidad es ventajosa debido & que el com- ..

. puesto no pierde su potencia y no se contamine con productos de des- .

compoaicidn.
Estos ésteres cristalinos también proporcionan un medio

para purificar estos anflogos de FGE,, particularmente 16,16~-dimetil-

o Ty e e 4 B 18 TAL AR

e g
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1 B PCE,, 16 ,16--c'lif1uoro--PGE2 » 16-fenoxi-17,18,19,20-t etra.norQ-PGEé s
17-fenil-18,19,20~trinor-PGE,, los cuales se convierten primero én

uno de estos ésteres, se recristalizan hasta estar puros, y luego se

e recuperan como el fAcido libre. Un método de recuperar el deido libre
% es por hidr§lisis enzimética del &ster, por ejemplo, con una lipasa.
T ’ " Ver Pa.tente- Alemana 2242792, Derwent Farmdoc No. 23047TU.

Para obtener la Sptima combinecién de estabilidad, duracién
de actividad bioldgica, lipofilicidad, solubilidad y cristalinidad,
se prefieren algunos compuestos dentro del alcance de la férmula I1I.

lo ) A Una preferencia es que E se limite a’
(1) . . @NH-C-R,
is en donde Ry es -CHa

.za
-NHz ;

50
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@-cnz -(I:H j -NHz
=

-Celis

NH-
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S
-</“\>-CH=.-.N'-NH-C-NH2- 4

5 - Otra preferencia es que E se limite a -

T
(1) ;'C-Ra ' R

1o
‘en donde Rg es =CH3

-. s ' | -NH-@-C-.(CB.Hs)a o:‘:,

26

|
@ < Do-tre
en donde R, es ' : -@ 0

3p
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I
Especialmente preferidos son aquellos compuestos que se

_encuentran en la forma cristalina de libre flujo, por ejemplo:
éster p-benzamidofenilico de l6,l6~dimetil-PGEé
~  &ster p-(p-acetamidobenzamido)fenilico de 16,16~-dimetil~

. PGE2

éster a-semi-carbazono=p-tolilico de lG,lG-dimetil—PGEé;"rft -
éster p-acetilfenilico de 16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor

PGE2

éster p-acetilfenilico de 17-feni1-18,19,20-trinor-PGEé.

Los &steres fenilicos y naftflicos subsfituidosde anélogos‘&é PGEy
abarcados por la f6érmula IV en donde E se define por los grupos ésteri;
A a'T;se obtienen por las reacciones y procedimientos descritos y
ejémplificados mis adelante. Por conveniencia, se hace referencia
a la prostaglandine o anélogo de prostaglandina antedicha como "el
compuesto PG". El término "fenol" se usa en un sentido genérico,
inéluyendo tanto fenoles como naftoles.

Se encuentran disponibles varios métodos paras preparar estoé
ésteres; difiriendo respecto al rendimiento y pﬁreza dgl producto,
Por'eJemplo, por un método, el compuesto PG se convierte en una sél
amina terciaria, se hace reaccionar con haluro de pivaloilo para .
dar el,anhidrido de dcido mixto y luego se hace reaccionar con el .
fenol. Alternativamente, en vez del haluro de pivaloilo, se usa un

haluro de alquilo o fenilsulfonilo tal como cloruro de é;toluenosulfo-

‘'nilo. Ver, por ejemplo, Patentes Belgas 775,106 y 776,294, Derwent

_Farmdox Nos. 33705T y 39011T. o

. - Otro método es usar el reactivo de unidnm, diciclohexilcarbo-
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diimide., Ver Fieser y col., "Reactivos para Sintesis>brgénigas";
pégs. 231-236, John Wiley y Sons, Inc., Nueyé York (1967). EL com-
puesto PG se pone en contactovcon uno a diez equivalente§ ﬁ;lares ‘
del fenol en presencia de 2-10 equivalentes molarés de diciclohexil-
cardodiimida en piridina como solvente.

8in embargo, el nuevo proceso preférido para la prepﬁrgcién
de estos ésteres consiste de las etapas deA(l) formar un aﬁhidridor
nixto con el compuesto PG y cloroformidto de isobutilo en préSencia
de una amina terciaria y (2) hacer réaccionar el aphidrido con un
fenol o naftol spropiado.

¥l anhidrido mixto se representa por la férmula:

PR -

0 0 0
.\_/\/\l . “ : /CHS
== C-0-C-0-CHz-CH
! | , \CHa
10 i
Hd v

para los compuestos PG &pticamente activos, definiéndose Rld e f como
anteriormente. | |

_ El anhidrido se forma ffcilmente a temperaturas en la zone
de -4 a +60° C, preferiblemente de -10° a +10° C de modo_que la
velocidad sea razonablemente répida y sin embargo, las rescciones
secundaries se reducen al minimo, El reactivo cloroformiato de iso-
butilo se usa preferiblemente en exceso, por ejemplo, de 1.2 hasta
4,0 equivalentes molares por mol de compuesto PG. La reaccién se
efectia preferiblemente en un solvente y para este propbsito se pre-

Tiere acetons aunque se usan otros.solventés relativemente no polares
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tales como acetonitrilo, diclorometano y cloroformo. la reaccién se
practica en presencia de una amina terciaria, por ejemplo, trietil-
;mina, ¥ el clorhidrato. de amina coformada generalmente cristaliza
de.la reaccidn, pero no es necesario separarla para la etapg.siguiente;}

El anhidrido generalmente no se aisla; s;no que se ﬂace réac;
c;onar.directamente en solucién con el fenol, preferiblementé'en‘pfé-:ii
ercia de une amina terciaria tal como piridina, |

El fenol se usa preferiblemente en cantidades equivalentes 5 ‘-

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

en éster. El exceso de fenol se separa del producto por métodos aqui-"

deseritos o conocidos en la materia, por ejemplo, cristalizacién. - La =

amine terciaria no es s6lo un catalizador bésico para la esterifica-

. ¢ibn, sino que también un solvente conveniente. Otros ejémplos de = -~

aminas terciarias ﬁtiles para este propSsito incluyen N-metilmorfo-
lina, trietilamina, diisopropiletilamina Yy dimetilanilina; La 2-
metilpiridina y qﬁinolina dan como resultado una reaccién ienta. Una
amina sumemente bloqueada tal como 2,6-lutidina no es fitil debido &

la lentitud de la reaccién,

La reaccifn con el anhidrido se efectfia en forma homogénea

-a la temperatura ambiente (alrededor de 2¢° a 30° C) y puede seguirse

de la menera convencionsl con la cromatografia en capa delgada, com-

pletAndose generalmente en 1-4 horas.

La mezcla de reaccifn se procesa para dar el &ster éiguiendo

'métodoa conocidos en la materia y el producto se purifica, por ejem—

¢ plo,. por cromatograffa sobre silica gel.
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Los &sterea s6lidos se convierten en una forma eristalina

de libre flujo por cristalizacién de una variedad de solventes, inclu-

~ yendo acetato de etilo, tetrahidrofurano, metanol y acetona, por en-

friamiento o evaporacién de una solucidn saturada del éster en el -
solvente o por el agregado de un liquido que es miseible con el,soI-A
vente pero no es un solvente para el ésteg tal como éter.dietilico,
hexano o agua. Los cristgles luego se recogen por técnicas conven-
cionales, por ejemplo, filtracidn o centrifugacién, se lavan con una 7
pequefia cantidad de solvente y se secan a presibn. reducida, TPueden
también secarse en une corriente de nitrégeno o argén tibio, ¢ por
calentamiento hasta alrededor de 60° C, Aunque en general los crista-

les son lo suficientemente puros pars muchas aplicaciones, pueden re-

‘eristalizarse por las mismas técnicas generales para obtener pureza

mejorada después de cada recristalizacidn.

DESCRIPCION DE LAS FORMAS PREFERIDAS

La iqvencién puede entenderse mis completamente con los si-
guientes ejemplos, ‘

Todas las temperaturas se indican en grados centigrados.

Se da por entendido que la cromatografia sobre silica gel
en la forma équi usada incluye cromatografia sobre una columna‘car-
gada con silica gel, elucidn, recoleccidn de fracciones, y combina-
cién de aquellas fracciones que muestran por cromatografia en capa
delgada (TLC) contener el producto deseado libre de material &e par-

tida e impurezas,

"TIC", se refiere squf a la cromatografia en capa delgéda.
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1 : : - Preparacién 1 p-Benzamidofeﬁol
Une solucién de p-hidroxianilina (26 g) en 200 ml de pirier
dina se trata con anhidrido benzoico (20 g). 'Después de 4 horas a
unos 25° €, la mezela se concentra a presién reducida y el residud-
se £oma en 200 pl de metandl caliente y se vuelve a'pr§c§p1t§r~coh o
", 300 ml de agua; El prodﬁcto se recristaliza de acétopit;ilb céliéngé:'i.géx;;j
como 3;5 g de c;istales blancos, P.F. 218,0-218.5° C. ”
.Pregggacién 2 , p-(p-Acetamidobenzamido)fenol A ‘
Una solucidn de &cido p-acetamidobenzoico (12.5 g) en 250 ml‘de:
lo : tetrahidrofuran9 se trata con trietilaming (li.l ml). La mezcla luegg“;i
. se trata coﬁ cloroformiato de isobutilo (10.4 ml) y, después de 5-mi~ 1';
nutos a unos 256 C, con p-aminofenol (13.3 g) en 80 ml de piridine )
"'sgc;. El producto impuro ue obticne después de 40 minutos con ei '
agr;gado de 2 litros de agua. EL producto se recristaliza de 500 ml -
18 "de metanol caliente por dilucién'con 300 ml de agua como criétales~,

blancos, 5.9 g, P.F. 275.0-277.0° C.

Ejemplo 1 Ester p-b&nzamidofenilico de.16,16-Dimetil--PGE2

(Férmule IV-B).
20 | Una solucidn de 16,16-dimetil-PGE2 (Patente Belga 781978,
Dervent Farmdoe No. 75254T) (0.095 g) y trietilamiha (0,055 g) en
10 ml de acetona se trata & -10° C con cloroformiato de isobutilo
(0,068 g) con agitaéién. Después de unos 10 minutos, la mezcla se
: trate con p-benzemidofenol (Preparacién 1, 0,600 g) en 6 ml de piri;.‘. .
2 .

dina durante por lo menos une hora & unos 25° C. El solvente se

'+ elimina a presién reducida. El residuo impuro se toma en 100 ml

" de cloroformo, se lava con 75 ml de ortofosfato monosddico acuoso
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0.1 N, se seca y se concentra., EL residuo se somete a la cromato-
grafia sobre sflica gel, eluyendo con acetato de etilo-cloroformo
(1:1). El compuesto del tftulo obtenido por concentracidén de frac- 3
ciopesvseleccionadas, 0.05 g. de s6lido gomoso, se recrigtaliza de
acetato de etilo-hexano como cristales blancos de libre flujp, P.F.
62.3-64.5° c. | _ | |

Ry 0.3 [TLC sobre pluéas de sflica gel en acetatbldc etilo—’
&cido acético (97:3)].
Ejemplo 2 Ester p-{p-Acetamidobenzamido)fenilico de 16,16~

Dimetil-PCE, (Férmula IV-C)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero usando'
0.095 g de lG,lG-dimetiluPGEe, 0.051 g de trietilamina, 0,068 g de
cloroformiato de isobutilo y-0.473 g de p-(p-acetamidébenzamido)renol.
(Prep. 2), se obtiene un residuo impuro. Este re;iduo se disueive en
50 ml @e dimetilformamids y se divide por particién entre 150 ml de
solucién emortigusdora de McIlvaine pH 5.5 y 200 ml de acetato de
etilo. La capa orgfnica se seca gobre el sulfato de sodio y sec con-
centra. El residuo, suspendido en 8 ml de acetato de etilo y i ml
déﬂdimetilfbrmamida, se gomete a la cromatografia sobre sflica gel,
eluyendo con acetato de etilo-metanol (97.3) y seguidamente con 92:8,
El residuo obtenido por concentracidn de fracciones seleccionadas A
es el compuesto del titulo, 0.50 g, y se cfistaliza de metahol-dce~‘
tona como cristales blancos de libre flujo, P.F. 126-126° C, R; 0.35

[TLC sobre.placas de sflica gel en acetato de etilo-fcido acético

(97:313




lo

15

20'

25

-22- : 3086E

 Ejemplo 3 Ester a-Semicarbazono-p-tolflico de 16,16-Dimetil-

PGE, (Férmula IV-J)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero usando

0.095 g de 16,16-dimetil-PGE,, 0.051 g, de trietilamina, 0.068 g de

. cloroformiato de isobutilo y 0.132 g de p-hidroxibenzaldehido semi-

carbazona, se obtiene un residuo impuro que se toma en acetoniiriio,,
se filtra y se concentra haste un residuo. Este residuo se somete

e la cromatografia sobre silica gel, eluyendo con acetonitrilo seguido
por ;etrahidrofurano-acetonitriIO'(3:2). El residuo obtenido por con-
centracién de fracciones seleccionadas, 0.06 g, se cristaliia de ace~
tato de etilo-hexgno como el compuesté del titulo, cristales'blancosr .
de livre flujo, P.F. 84.2-86.8 C, Ry 0.35 [TLC sobre placas de:siliéa

gel en acetato de etilo-fcido acético (97:3)3.

- Ejemplo b  Ester p-Acetilfenflico de 16-Fenoxi-17,18,19,20-tet#angr-..

PGE, (Férmula IV-K)
Siguiendo el procedimiento del Ejemple 1, pero usando

0.050 g de l6--fenoxi-.-17,lB,lQ,QO-tetranor-PGE2 (Patente-de Africa’

del Sur No, 73/2818, Derwent Farmdoc. No. 73279U), 0.021 ml de trie

etilemina, 0.020 ml de cloroformiato de isobutilo, y 0.0294 g de p-
hidroxiacetofenons, después de una hora la mezcle de reaccidn se tratm

luego de la manera siguiente. La mezcla se diluye con 20 ml de ace-

-tato de etilo y se agita sucesivamente con &cido eftrico 0.5 N y

‘solucidn amortiguadora de fosfato 0.2 N (pH T7.2). La fase orgénica

se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. El residuo se somete’

a la cromstografia sobre silica gel, eluyendo con diclorometano-""
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acetonitrilo-metanol (50:50:1). El residuo obtenido por concentra-

cién de fracciones seleccionadas se cristaliza de acetato de etilo-

" hexano como 0.021 g de compuesto del titulo, P.F. 122,6-124.% ¢,

Rf 0.8 [TLC sobre sflica gel en diclorometano-acetonitrilo (3:2)]4:
Ejemplo 5- Ester p-Acetilfenflico de 17-Fenil-18;19;20-t}inor;-
PGE, (Férmuls IV-K) |
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero usando

0.200 g de lT-fenil-lB,19,20-trinor-PGE2 (Especificacién(Briténica'
No. 1,32h,737, Derwent Farmdoc No. 31279T), 0.089 ml de trietilamine, .
0.0845 ml de.cloroformiato de isobutilo, y 0.109 g de p-hidroxiaqeto- .
fenona, le mezcla de reaccién se trata adicionalmente de lﬁ ma~ ;
nera diguiente, Se diluye hasta 100 ml con acetato de etilo y.sg‘
agita sucesivemente con dcido cftrico ecuoso al 5% y solucidn amorti-
tiguadora de fosfato (pH 7.0). La fase orgénica se sece sobre su;fafo
de sodio y se concentra, EL residuo oleoso se somete a la cfomato;
grafia sobre sflica gel, eluyendo con acetato de etilo.que contiene

2.3% de agua. El residuo obtenido por concentracién de fracciones
|

seleccionadas se cristaliza de acetato de etilo-hexano como el com-

puesto del tftulo, 0.153 g, P.F.91,.7-92,7° C, R, 0.4 [TLC sobre sf-

lica gel en acetato de etilo-agua (98.2)]t
siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 1-5 pero em- - -
pleando las formas racémicas de los compuestos PG, .se obtienen los

ésteres correspondientes de los compuestos PG racémicos,

Ejemplos 6-80

Los é&steres fenilicos y naftflicos substituidos de 16,16-
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dimetil-PGE,, 16,16-difluoro~FGE,, 16-fenoxi-17,18,19,20~tetranor-

FGE, ¥ 17-fenil-18,19,20~trinor-PGE, de las Tablas I-IV que aparecen -
a continuacién se obtienen siguiendo los procedimientos del,Ejempld 1, .
en donde ‘el compuesto de prostagiandina se hace reasccionar en presen-

cia de trietilamina y cloroformiato de isobutilo con el compuesto hi- -

" droxi fenilo o naftilo apropiado, indicade en la Tabla. Esos fenoies_:,‘:-'

o naftoles se encuentran flcilmente disponibles o sc preparan por mé=-

~ ‘todos aquf descritos o conocidos en la materia. Los productos impuros

O

obtenidos por concentracidn a presidén reducida se purifican por hediqsf-
_-aqui descritos o conocidos en la materia, incluyendo separacién por :
.phrticién; extraceibn con solvente, lavado, cromﬁtografia sobre sflica’
" gel, trituracibn o cristalizacién.

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 6-80 pero em- -

pleando las formas racémicas de los compuestos PG, se obtienen los

correspondientes &steres de los compuestos PG racémicos.

P
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TABLA I

Esteres de 16,16-Dimetil~PGE,

Compuesto Hidroxi

3086E

Producto Ester de 16,16~

" Ejemplo Fenilo o Naftilo
6 'p-acetamidofenol
i p~(p-benzamidobenzamido )fenol
8 p-hidroxifenilures
9 p-fenilfenol
10 p-tritilfenol
11 N-acetiltirosinamida
12 * N-benzoiltirosinamida
13 p-hidroxiacetofenons
1k p-hidroxibenzamida
15 N-(p-tritilfenil)-p~hidroxibenzamida
16 ester metflico del &cido p-hidroxibenzoicd
17 benzoato de hidroguinona
18 gster de hidroquinona y &cido p-acetamidd-
benzoico
19 2,k-diacetamidofenol
20 l-acetamido-b-hidroxi-naftaleno
21 l-benzamido-t~hidroxi-naftaleno
22 1-hidroxi-h-ureido~-naftaleno

Dimetil PGE. de la Férmuls

IV-A - -

IV-D

. TV-E
IV-F,

IV-G .

.

IVl

IV-K

Iv-L

V.M

IV-N

V-0

IV.p

w-q
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TABLA II

3086E

Esteres de 16,16-Difluoro-PGE,

Compuesto Hidroxi Fenilo

Producto Ester de 16,16«

Ejemplo o Naftilo Difluoro PGE? de la ?é?@ﬁlﬁ'
23 p-acetamidofenol CIV-A
24 ,lp—benzamidpfenol IV-B
25 p-(p-acetamidobenzamido)fenol IV-C
26 p-(p-benzamidobenzamido ) fenol IV-D

-<-27 p~hidroxifenilures . ' IV-E
28 p-fenilfenol IV-F
29 p;tritilfenol Iv-G
30 -'N-acetiltirosinamida IV-H

; 31 N-benzoiltirosinamida IV-I

| 32 p-hidroxibenzaldehideo CIV-J

.33 p-hidroxiacetofenona IV-K
34 p-hidroxibenzemida 7 IV-L
35 N~-(p-tritilfenil)-p-hidroxibenzamida IV-M
36 Ester metilico del Acido p—hidroxibenzoico’IV-N
37 benzoato de hidroquinona iV—O
38 éster de hidroquinona y &cido p-aceta-
mido~benzoico Iv-p
39 . 2,4-dincetamidofenol Iv-Q
ko l-ascetamido-k-hidroxi-naftaleno IV-R

- b1 l-benzamido-l-hidroxi-naftaleno V-8

k2 1-hidroxi-h-ureido-naftaleno © IV-T
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TABLA IIT

Ester de 16-fenoxi—-17,18,19,20-—tetranor--PGE2

Producto éster de l6-fenoxi-l1T,

Compuesto Hidroxi 18,19,20—tetranor-PGE? de la

s v e

1

18

3o

Ejemplo Fenilo o Naftilo férmula
43 p-acetamidofenol IV-A
hl p—bvnznmidofénnl 1V-R
s p-(p~acetamidobenzamido)fenol TV-C
46 p-(p-benzamidobenzamido ) fenol IV-D
L p-hidroxifenilurea IV-E
L8 p-fenilfenol IV-F
kg p~tritilfenol V-G
50 N-acetiltirosinamida IV-H
51 . N-benzoiltirosinamida Iv-T
52 p~hidroxibenzaldehido semicarbazona IV-J'
53 p~hidroxibenzamida IV-L
54 N-(p-tritilfenil)~p-hidroxibenzamida IV-M
55 éster metflico del &cido p-hidroxibenzoico IV-N
56 benzoato de hidroquinona V-0
57 éster de hidroquinona y &cido p-acetamido~
benzoico IV-p
58 2,k-diacetamidofencl Iv-Q
59 l-acetamido-U-hidroxi-naftaleno IV-R
60 1-benzamido-U-hidroxinaftaleno - IV-8
61 l-hidroxi-4-ureido-naftaleno IV.T
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TABLA TV

 Esteres de l?—fenil-lS,19,20-trinor-PGE2

Producto éster de 17-fenil- -
~Compuesto Hidroxi

Ejemplo Penilo o Naftilo . férmula

5 62 p-acetamidofenol IV-A
63 p~benzamidofenol IV-B '

- an p-(p-acetamidobenzamido )fenol Iv-C

65 'P~(pfbenzamidobenzamido)fenoi IV-D

66 p-hidroxifenilurea IV-E

‘lo

67 p-fenilfenol IV-F

68" p-tritilfenol IV;-G

69 N-acetiltirosinamida IV-H

VTO N~benzoiltirosinamida Iv-I

15 71 p~hidroxibenzaldehido semicarbazona Iv-J

T2 p~hidroxibenzamida IV-L

T3 N-(p-tritilfenil)-p-hidroxibenzamidg Iv-M

T4 és?er metilico del &cido p~hidroxiben~ IV-N

zoico
20 75 benzoaté de hidroquinonsa Iv-0
76 éster de hidroquinona Y 4&cido p-aceta~ IV-P
midobenzoico

17 2,b-diacetamidofencl v-Q

78 l-acetamido-4-hidroxi-naftaleno IV-R

25 79 l-benzamido~h—hidroxi-naftaleno I&—S

80 1-hidroxi-b-ureido~naftaleno IV-T

B R s e}

18,19,2O~trinor-~PGE2 de la
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. 8 ' La presents patente de invanciédn, comprende‘las siguien—
A tes reivindicaciones:
l.~ Procedimiento para preparar dﬁ compuesto 6pticaMente
activo, das la fdérmula . »
1y
0 I
P CHz\ S (CHa )3°C ~0-E
C=C .
H” T NH
H R,
! /C~C< |
1 . HO H G-C-CqHa,-CHa
Y Rg

© una mezcla racémica de este compuesto y el enantiémero del mismo, en
20 donde CgH25 es alquileno de uno a 9 Atomos de carbono inclusive, con

uno a 5 &tomos de carbono inclusive en la cadena entre -CRIRQ- Yy el

metilo terminal; Rl y Ré son hidrégeno, metilo, etilo o flubro. siendo

iguales o diferentes, con le condicidn de que por lo menos uno de Rl

Y R2 sea distinto de hidrégeno, y ademis con la condicién de que R2
35 . sea fluoro solemente cuando Rl es hidrégeno o fluoro; Y es H’/“\

'OH
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nor

,f' ' : S 0 '
R S P
- | S -@-NH-C-@-NH-C—CH;; '
lo ’ . .
)

20

ﬁ .
-@-CHQ-(IIH-C-NHe
NH-ﬁ-CHs

0
25

- o ' -©-CH2~£H.C -NHa

H-l?CaHs

Y]

. -0
3o ' g '
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caractefizado porque consiste de las etapas de
(A) formar.un anhidrido mixto a partir de -un cqmpueséo

dpticaments activo de la Pdrmula

0 r
|
LHa //JCHa)a‘C’OH

C=C i

o ) R\H

) /c=c< [
wd H cl-j:-cguzg-c,ua

Y Rz

o una mezcla racémica de este compuesto y el enantibémero del mismo, -

en donde chZg’ Rl’ Ra e Y se definen como anteriormente, haéiendg

reaccionar con cloroformiato de isobutilo en presencia de una amina -
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tercliaria, y

(B) hacer reacecianar el anhidrido dgcii un fénol o .-

- naftol currespondiénta. : K

2,- Procedimiento para preparar un compuesto dpti-

camente activo,

Segln se describe y reivindica en la presente memg -

ria descriptiva y consta de treinta y tres hojas foliadas -

y escritas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 27 de Octubre da 1975.

s 2
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