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EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION

Se exponen ésteres fenilicos ¥y naftilicos substituidos de

anflogos de PGE,, incluyendo los anilogos l6-alquil, l6-fluoro, 16~

2

fenoxi y fenil substituidos y sus 15 epimeros y sus formes racémices:
y procesos para su produccidn. Los rroductos son dtiles para los
mismos propdsitos farmacolégicos y midicos que aqucllos de los nnd+

logos de PGE, y son también itiles como un medio pare obtener 16,16~

2

dimetil-PGE,, 16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-PGE, y 17-fenil-18,19,

2’

20-trinor-PGE,, sumamente purificados.

2

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

Esta invencidn se relaciona con nuevos derivados esterifi-
cados de anflogos de prostaglandina E, (de aqui en adelante identifi-
cados como andlogos de "PGEQ"), incluyendo los andlogos 16-alquil,
16-fluoro, 16-fenoxi y fenil substituidos, y sus l5-epimeros, y sus )

formas racémicas y los procesos para su produccién.

La PGE2 se representa pof la férmula:

0
"\\:::/’\\4//\C00H :
_
[ - N
HO o H OH

Un nombre sistemético de la PGE, es &cido T—{jﬂ—hidroxi—EB-[(3S)-3-

.

hidroxi—trans-luoctenil]~5-oxo—la-ciclopentil}-cis—5—heptenoico.

La PGE,

2

es conocida de ser (til en una variedad de propdsitos farma-
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coldgicos y médicos, por ejemplo, induccidn de la labor del parto
y aborto en animales prefiados ineluyendo seres humanos, regulaecidn
menstrual tanto en animales prefiados como no preflados, incluyendo

seres humanes, reduceidn y control de la secrecibn gdstrica, 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 citadas. Respecto a PGE2 racémica, .

ver, por ejemplo, W. P. Schneider, Chem. Commun. 304 (1969). ?

AR SEERN

Los anilogos 16-alquil y 16-fluoro de PGE, y sus 15~epimeros |

aat

se representan por la férmula:

.

0o I
. LHz EC/(CHe)a-C -OH

¢ .
H/H H ¥
=C/ R1 .
/ é
HO H ﬁ-I-CgHZQ-CHS
Y Rz
en donde Y es /’\ 0 ,/‘& ciguiendo la convencién usual
d OH H OH

en donde la unién de linea punteada del oxhidrilo a la cadena lateral
en el carbono 15 indica la configuracidn natural o "¢" y la uniér en
linea sélida del oxhidrilo indica la configuracién epi o "B"., Er al-
gunos casos se usan las nomenclaturas "S" y "R". Ver Nugteren y col.,
Nature 212, 38 (1966) y Cahn, J. Chem. Ed. Ll, 116 (196k4).

En la férmuls II, CgHQg es alquileno de uno a 9 &tomos de
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carbono inclusive, con uno a 5 Atomos de carbono inclusive en la ca-
dena entre -CRlRa- Y el metilo terminal; y Rl N R2 son hidrégeno, me-
tilo, etilo o fluoro, siendo iguales o liferentes, con la condicién
de que por lo menos uno de R1 ¥ R2 sea distinto de hidrdgeno, y ademési.
con la condicifn de que R, see fluoro solamente cuando R, es hidrégeno
o fluoro.

Los anflogos 16-alquil y 16-fluoro de PGE, y sus 15 epimeros,

en sus formas Spticamente activas y rac@micas son conocidas. Ver, por
eJemplo, Patente de Africa del Sur Ntmero 72/1936, Derwent Farmdoc No.

T1L4B3T; y Patente de Africa del Sur Ndmero T3/224L, Derwent Farmdoc

- No, 69717U, Estos anAlogns son también @itiles para los propdsitos farma-

colbgicos antes descritos.
Los anélogos 16-fenoxi y fenil substituidos de PGEp ¥y sus 15~
epimeros se representan por la férmula:

Q
K CH (CHz) ”
P 2\C=C/ 2)3-C-0H
H H Il
H Ra
e
/ C= l (1)
HO H \ﬁfZ® s
Y Ry

En la f6rmula III, R3 y Rh son hidrégeno, metilo o etilo;
T es alquilo de uno & 4 ftomos de carbono inclusive, fluoro, cloro,
trifluorometilo, o -ORS, en donde RS es hidr6geno o alquilo de uno &

4 &tomos de carbono inclusive, y s es cero, uno, 2, 6 3, con la
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condicién de que no mis de dos T sean distintus de alquilo; Y es

H

donde C.H es un enlace covalente o alquileno de uno a 9 &tomos de

J7as

g’" o . 3 ¥ 2 representa un dtomo oxa (-0-) o C,H,,, en
on H'Y%OH Ja

5=

carbono inclusive, substituido con cero, uno é 2 fluoro, con uno &

§ dtomos de carbono inclusive entre -CR3Rh~ y el anillo.

Los anélogos 16-Tenoxi y feni;ﬂgqb;tituidos de FGE? Y sus liﬁ

epimeros en sus formas &pticamente activas y racémicas son conocidos.

LI

Ver, por ejemplé, Patente de Africa del Sur Nimero 73/2818, Derwent

Farmdoc No. T3279U; y Especificacién Briténica No. 1,324,737, Derwent

Farmdoc No. 312797T.

[

Son conocidos los &steres de los compuestos anteriores, en

donde el £tomo de hidydgeno del grupo carboxilo se reemplaza por un

-

A

grupo hidrocarbilo "o hidrocarbilo substituido. Eatre estos se encuen-

tran el 8ster met{lico de lé—metil—PGEz, el éster metf{lico de 16,16~

dimetil—PGEz. [A. Robert y col., Gastroenterology 6k, 790 (1973)];

los &steres fenilico y alquilfenilico d» 16-fluoro- y 16,16-diflucro~

PGEQ (Patente de Africa del Sur Nimero 73/22Lk); los &steres fenilico

y alquilfenilico de 16-fenoxi—PGE2 (Patente de Africa del Sur No.

73/2818); y los 8steres fenilico y alquilfenilico de PGE, substituido

2

con fenilo (Especificacién Briténica No. 1,324,737).

RESUMEN DE LA INVENCION

Es un propdsito de ests invencidn proporcionar nucvos deri-

vados esterificados de andlogos de prostaglandina E2, incluyendo al-

gunos andlogos substituidos con l6-alquilo, 16-fluoro, 16-fenoxi, y

fenilo, sus l5-epimeros y sus formas racémicas.

Un propbsito mis »s

“edd
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proporcionar dichos &steres derivados de fenoles y naftoles substi-
tuidos. Un propbsito més es proporcionar dichos ésteres en una
forma cristaline de libre flujo. Un propdsito alin mis es proporcio-
nar nuevos procesos para la preparacién de esos &ste s,

Los ésteres actualmente descritos incluyen compuestos repre-’

sentados por la férmula genérica:

en donde Y es

-, A

H OH o H oH,
¥y en donde Rlo es ya sea
By
I
(1) - (l:-c gH2g~CH3
Ry

en donde chQg es alquileno de uno a 9 &tomos de carbono inclusive,
con uno a 5 dtomos de carbono inclusive en la cadena entre —CRIRQ— Yy
el metilo terminal; y R, ¥ R, son hidrégeno, metilo, etilo o fluore,

L
siendo iguales o diferenter con la condicidn de que por lo mencs unc

de R1 y R2 sea distinto de hidrdgeno y con la condicida adicional de
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que R, sea fluoro solamente cuando Rl es hidrégeno o fluoro; o

. Ta (1)
T)
(2) -c-z@/ s _
. | . :
Ra ) .
en donde R3 Yy Rh son hidrdgeno, metilo o etilo; T es alquilo de uno : -

a 4 &tomos de carbono inclusive, fluwor#,’ &loro, trifluorometiio, o -

—0R5, en donde R. es hidrégeno o alquilo de uno a 4 dtomos de car-

5

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

S

mas de dos T.sean distintas de alquilo; Z representa un Atomo oxa o

LN

(-0-) o C Ik en donde C es un enlace covalente o alquileno de

B H
Ja J2y
uno a 9 Adtomos de carbono inelusive substituido con cero, uno, 8 2.
fluoro, con uno a 6 dtomos de carbono inclusive entre wCR3Rh~ yel

~

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

identificado como sigue:

e o



)

1o

15

20

25

30

‘ i
T -(IZH—C “NH2

NH-f-CHa

-@CH&N-NH-@--NHZ

o

30863

~



£

7

10

15

20

25

30

3086E



L

10

15

20

25

30

11~ 3086=

Por ejemplo, el éster p-acetamidofenilico de 16,16-dimetil

—PGE2 se representa por la férmula IV cuando Rlo es

CHa

-C-(CHz2)5-CHa,
CHa

\
Y es v )

H OH,
¥y E es A, es decir,

. -<::>-NH-@-CH3

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

~

PGE2 de la férmula IV-A. Los compuestos racémicos se designan con el
prefijo "dl" o el sufijo "racémico" ; cuando ese prefijo o sufijo estd
ausente, el intento es designar un compuesto Spticamente activo.

Los nuevos compuestos de férmula IV y los correspondientes
compuestos racémicos de esta invencidn, son cada uno Gtil para lcs mis~
mos propdsitos que los descritos anteriormente para BGE2 Y se usen
para esos propdsitos de la misma manera conocida en la materia, inclu-
yendo la administracién oral, sublingual, bucal, rec?gl, intravaginal,
intrauterina o tépicas . |

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

especificados, tienen ventajas sobre los correspondientes compuestos

de prostaglandina conocidos. Por ejemplo, estos ésteres fenilicos y
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naftilicos substituidos son compuestos sorprendentementoe estnbles que
tienen duracién y estabilidad térmice sobresalientes. En contraste
a la forma fcida de estas prostaglandinas, estos Bsteres estfin menos
sujetos a la descomposicién catalizeda con &cido ya sea por elimina-
cidn de agua o por epimerizacibn, Por lo tanto, estos compuestos tie-
nen estabilidad mejorada ya sea en la forma s6lida, liquida o solucitn.
En administracién oral, estos ésteree:han mostrado sorprendentemente
mayor eficdcia que los correspondientes é;idos libres o ésteres al-
quilicos inferiores, no sabiéndose a ciencia cierta si se debe a la
mayor duracién de la actividad biolégi‘a o & la lipofilicidad y stsor-
cién mejoradss. Estos ésteres ofrecen ademfis la ventaja de que tiéﬁen
baja solubilidad en agua y los liquidos corporales, y, por lo Laﬁ{d,
se }etienen mhs tiempo en el sitio de administracién. KR
Una. ventaba particularmente sovresaliente de muchos de estos
ésteres fenilicos y naftilicos substituidos es que se obtienen eq:;a

forma cristalina de lidre flujo, generalmente de punto de fusidén mo-

deradamente elevado, en la zona de 60-13C° C. Esta forma es especial-

‘mente deseable por la facilidad del manipuleo, administracidn y puri-

ficacién., Estos cristales son sumamente estables, por ejemplo, no
presentan précticamente descomposicidén en ensayos de almacenamiento
acelerado a 65° C, en comparacién con los ésteres alquilicos liquidos
o los fcidos libres. KEsta cuslided es ventajosa debido a que el com-
puesto no pierde su potenc;a ¥ no se contamina cdn productos de des-
composicidn.

Estos ésteres cristalinos tembién proporecionan un medio

para purificar estos andlogos de PGE,,, perticularmente 16,16~dimetil-
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PGE,, 16,16-difluoro-PGE,,, 16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-PGE,, ¥
17-fenil-18,19,20~trinor-PGE,, los cuales se convierten primero en
uno de estos ésteres, se recristalizan hasta estar puros, y luego se

recuperan como el Acido libre. Un método de recuperar el deido libre

e o vt s AT s AEA <+ € e+ e s A 24 A S OAD €
-—

5 es por hidrslisis enzimitica del éster, por ejemplo, con una lipase.
Ver Patente Alemana 2242792, Derwent Farmuoc No. 23G+7U.
Para obtener la 4ptime combinacidn de estabilidad, duracidn
de actividad bioldgica, lipofilicidad, solubilidad y cristalinidad,
10 se¢ prefieren algunos compuestos dentro del alcance de la férmula IIT.

o Una preferencia es que E se . mite a
g

. . (1) -@-NH-@-Re

en donde R6 es

g O
~ O

R

' N
. QD -

| em—rg—
'
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(2) -<§:§»NH~L-CH3; o
. H-ﬁ-CHa

0

“(3) -NH-C -R

T

en donde R, e3 «CHa

T

O

-NH. .

Otra preforencia es que E se limite &

o

(

| |
.( \ -cHa-ICHwC-NHz

NH*ﬁ-CHa

-((_\>~CH2 —(IZH—

NH-

O O==C

<

-NH

~Celg

3086E



3

At

10

15

20

25

30

~15- 3084%

[gp pueniten

-NH..,

Otra preferencia es que E se limite a

(1) | -@lcl -ha

en donde RB es -CHs
-NH2
'NH'@"C“(C&Hs)a (o]
-0-CHa;

o] 0
I
(2) - -0-C-Rg
en donde R. es L 7\ 6
ﬁ
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Especialmente preferidos son aquellos compuestos que se
encuentran en la forma cristalina de libre flujo, por ejemplo:
éster p-benzamidofenilico de 16,16-dimetil~PGE2
éster p-{p-acetamidobenzamido)fenilico de 16,16-dimetil~
PGE2
ésher‘a-semi~carbazono~p-tolilico de 16,16-dimetil-PGE2
éster p-acetilfenilico de iB:fthxi-l7,lB,lQ,QO-tetranor
“rez,
gster p-acetilfenilico de l?-fenil~18,l9,20—trinor—PGE2.
Los &steres fenilicos y naftflicos substituidosde anélogo;'éelvu%a
abarcados por la férmula IV en donde E se define por los grupos ésper
A a T,se obtienen por las reacciones y procedimientos descritos y a

ejemplificados més adelante, Por conveniencia, se hace referencia- -

-

& la prostaglandina o andlogo de prostaglandina antédicha como "éi?'
compuesto PG". El término "fenol" se usa en un sentido genérico
ineluyendo tanto fenoles como naftoles.

Se encuentran disponibles varios métodos para preparar estos
fsteres, difiriendo respecto al rendimiento y pureza del producto..
Por elemplo, por un método, el compuesto PG se convierte en una sal
amina terciaria, se hace reaccionar con haluro de pivaloilo para
dar el anhidrido de Acido mixto y luego se hace reaccionar con el
fenol. Alternativamente, ;n vez del haluro de pivaloilo, se usa un
haluro de alguilo o fenilsulfonilo tal como cloruro de p~toluenosulfo-

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

Farmdox Nos. 33705T y 39011T.

Otro método es usar el reactivo de unién, diciclohexilearbo-
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diimida. Ver Fieser y col., "Reactivos para Sintesis Orgfnicas",
pégs. 231-236, John Wiley y Sons, Inc., Nueva York (1967). El com-
puesto PG se pone en contacto con uno a diez cquivalentes molares
del fenol en presencia de 2-10 equivalentes molares de diciclohexil-
carbodiimida en piridine como solvente.

Sin embargo, el nuevo proceso preferido par: la preparacifn
de estos écteres consiste de las etapas de (1) formesr un anhidrido
mixto con el compuesto PG y cloroformiato de isobutilo en presencia
de una smina terciarie y (2) hacer reaccionar el anhidrido con un
fenol o naftol apropiado.

El anhidrido mixto se representa por la férmula:

0 0 0
SIPNPN N T
- C-O-C-O-CHa-CH\\
' CHa
10
Hd v
para los compuestos PG Spticamente activog, definiéndose R, e Y como

10
anteriormente.

El anhidrido se forma fdcilmente a temperaturas en la zona
de -4¢® a +60° C, preferiblemente de -10° a +1C° C de modo que la
velocidad sea razonablemente rdpida y sin embargo, las reacciones
secundarias se reducen al minimo. El reactivo cloroformiato de isé-
butilo se usa preferfﬂieﬂénte en exceso, por ejemplo, de 1.2 hasta

4.0 equivalentes molares por mol de compuesto PG. La reaccidn se

efectiia preferiblemente en un solvente y para este propdsito se pre-

‘fiere acetona, aunque se usan otros solventes relativumente no polares
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tales come acetonitrilo, dieclorometano y cloroformo. e reaccidn se

practica en presencia de una amina terciaria, por ejemplo, trietil-
amina, y el clorhidrato de emina coformada generalmente eristaliza
de la reaccibn, pero no es necesario separarle para la etapa siguiente,
El anhidrido generslmente no se aigla, sino que se hace reac-
cionar directamente en solueidn cog,¢¥:renol, preferiblemente en pre-
sencia dgcuna amina terciarie tal como pifidina.
El“fenol se usa preferiblemente en cantidades equivalentes
0 en exceso para asegurar que todo el anhidrido mixto se convierta .
en éster, El exceso de fenol se separa del producto por métodos aquf
descritos o conocidos en la materia, por ejemplo, cristalizacién. ! La

amina terciaris no es sflo un catalizador bésico para la esterifica-

e

cibn, sino que tambi&n un solvente conveniente. Otros ejemplos ég\
aminas terciarias (tiles para este propSsito incluyen N-metilmorfo-
lina, trietilamina, diisopropiletilamina y dimetilanilina. ILa é—
metilpiridina y quinolina den como resultado una reaccién lenta.ibﬁﬁa
_amina sumamente bloqueads tal como é,6—lutidina no es fitil debido‘af
la lentitud de la reaccidn,

La reaccidn con el anhidrido se efectfia =n forma homogénea
a la temperatura ambiente (alrededor de 20° a 3(P C) y puede seguirse
de la manera convencional con la cromatografia en capa delgada, com-
pletédndose generalmente en l-l horas.

La mezcla de reaccién se procesa para dar el éster siguiendo

nétodos conoeidos en la materie y el producto se purifica, por ejem-

plo, por cromatografia sobre silica gei.
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Los ésteres sflidos se convierten en una forma cristalina
de libre flujo por cristelizacién de una variedad de solventes, inclu~
yendo acetato de etilo, tetrahidrofurano, metanol y acetona, por en-
friamiento o evaporacién de una solucibn saturada del &ster en el
solvente o por el agregado de un liquido que es miscible con el sol-
vente pero no es un solvente para el éster, tal como Eter dietilico,
hexano o agua. Los cristales luego se recogen por técnicas conven-
cionales, por ejemplo, filtrncidn o centrifugncidn, s¢ Javan con usn
pequefia cantidad de solvente y se secan a presidn reducida. Pueden
también secerse en una corriente de nitrdgeno o argbn tibio, o por
calentamiento hasta alrededor de 6(° C. Aunque en general los crista-

.

les son lo suficientemente puros para muchas aplicaciones, pueden rc-
cristalizarse por las mismas técnicas generales para obtener pureza
mejorada después de cada recristalizacién.

DESCRIPCION DE LAS FORMAS PREFERIDAS

La invencidn puede entenderse més completamente con los si;;
guientes ejemplos.

Todas les temperaturas se indican en grados centigrados.

Se da por entendido que la cromatogralia sobre silica gel
en la forma aquf usada incluye cromatografie sobre una columna car-
gada con silica gel; g%uci6n, recoleccidn de fracégénes, ¥ combina-
¢idén de aquellas frac;i;n;s que muestran por cromatografia en capa
delgada (TLC) contener el producto deseado libre de material de par-

tida e impurezas.

"TICY, se refiere aqui a la cromatografia en capa delgada.
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Preparacién 1 p~Benzamidofenol

Una solucidn de p-hidroxianilina (20 g) en 200 ml de piri-
dins se trata con anhidrido benzoico (20 g). Después de k horas a
unos 2%° €, la mezcla se concentra a presién reducida y el residuo
se toma en 200 ml de metanol caliente y sc vuelve a precipitar con

300 ml de agua. El producto sc recristaliza de acetonitrilo caliente

como 8.5 g de eristales blancos, Pi?.'218a0-218.5° C.

.

Preparac'énne. p-(p-Acetamidobenzamido)fenol

Una solucién de ficido p-acetamidobenzoico (12.5 g) en 250 ml de
tetrahidrofurano se trata con trietilamina (11.1 ml)., La mezcla luego
se trata con cloroformiato de isobutilo {10.h m;) y, después de S.ﬁi—
nutos & unos 2% C, con p-aminofenol (13.3 g) en 80 ml de piridina
geca, Kl producté impuro <e obticne después de 40 ﬁinutos con e}
agregado de 2 litros de apun. Il producto se recrintaliza de 5001ml
de metanol caliente por dilucién con 300 ml de agua como cristaies
blancos, 5.9 g, P.F. 275.0-277.0° C,
Ejemplo l‘ Ester p-benzamidofenilico de 16,16-Dimetil-PGE2

(Férmula IV-B).

Una solucidn de 16,16-dimetil-PGE2 (Patente Belga 781978,
Dervent Farmdoc No. 75254T) (0.095 g) y trietilamina (0.055 g) en
10 ml de acetona se trata a -1(° C con cloroformiato 1e isobutilo
(0.068 g) con agitacién. Después de unos 10 minutos, la mezcla se
trata con p-benzamidofenol - (Preparacién 1, 0,600 g) en 6 ml de piri-
dina Qurante por lo menos una hora & unos 25° C. El solvente se
elimina & presién reducida, El residuo impuro se toma en 100 ml

de cloroformo, se lava con 75 ml de ortofosfato monosédico acuoso



@

10

15

20

25

30

-21~ 3086E

0.1 N, se seca y se concentra. El residuo sc somcte a la cromato-

grafia sobre silica gel, eluyendo con acetato de etilo-cloraformo

(1:1).

El compuesto del titulo obtenido por concentracibn de frac-—

ciones seleccionadas, 0.05 g. de sdlido gomoso, se recristaliza de

acetato de etilo-hexano como cristales blancos de libre flujo, P.F.

£2.3-64,%° ¢,

Rf 0.3 [TLC nobre placas de silica gel en acetato de clilo-

cido acético (97:3)].

Ejemplo 2  Ester p-(p-Acetamidobenzamido)fenilico de 16,16~

Dimetil-PGE, (Férmula IV-")

Siguiendo el procedimiento «~1 Ejemplo 1, pero usando

0.095 g de 16,16—dimetil-PGE2, 0,051 g de trietilamina, 0.068 g de

cloroformiato de isobutilo y 0.473 g de p-(p-acctamidobenzamido)fencl

{Prep., 2

), se obtiene un residuo impuro. Este residuo se disuelve en

50 ml de dimetilformamida y se divide por particidén entre 150 ml de

solucibn amortiguadora de McIlvaine pH 5.5 y 200 ml de aretato de

etilo,

centra.

Le capa orgfinica se seca sobre el sulfato de sodio y se con-

El residuo, suspendido en 8 m. de acetato de etilo y 1 ni

de dimetilformamida, se somete a la cromatografia sobre silica gel,

eluyendo con acetato de etilo-metanol (97.3) ¥y seguidamente con 92:8.

El residuo obtenido por concentracidn de fraccicnes seleccionadas -

es el compuesto del titu{o, 0.50 g, ¥ se cristaliza de metanol-ace-

tona como cristales blencos de libre flujo, P.F, 126-128° ¢, Re 0.35

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

(97:3)]
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Ejemplo 3  Ester a-Semicarbazono-p-tolflico de 16,16-Dimetil-

PGE, (Férmula IV-J)

2
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero usando
0.095 g de 16,16-dimetil-PGE,, 0.051 g, de trietilemina, 0.068 g de
cloroformiato de isobutilo y 0,132 g de p~hidroxibenzaldehido semi-
carbazona, se obtiene un residuc impuro que se tome en acetonitrilo,
se filtra y se concentra haste un ré;;dﬁé;- Este residuo se somete
a la cromééografia sobre silica gel, eluyendo con acetonitrilo seguido
por tetrahidrofurano-acetonitrilo (3:2). El residuo obtenido por con-
centracidn de fracciones seleccionadas, 0.06 &, se cristaliza der;ce;
tato de etilo-hexano como el compuesto del tftulo, cristales blahcpgﬁ
de libre flujo, P.F. 84,2-86.8 C, Ry 0.35 [TLC sobre placas de éilica
gel en acetato de gtilo-écido acético (97:3)3. ‘ V
Ejemnlo 4  Ester p-Acetilfenflico de 16-Fenoxi-17,18,19,20-tetranror-
PGE, (Férmula IV-K) )
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo Z, péro usando
0,050 g de l6—fenoxi~lT,18,19,20-tetranor-PGE2 (Patente de Afriéa'ﬁi
éel Sur No. T3/2818, Derwent Farmdoc. No. T73279U), 0.021 ml de tri%
etilamina, 0,020 ml de cloroformiato de isobutilo, y 0.0294 g de p-
hidroxiacetofenona, después de una hora la mezcla de reaccidén se trata
luego de le manera siguiepte. La mezcla se diluye con 20 ml de ace-
tato de etilo y se agita sucesivamente con dcido cftrico 0.5 Ny
solucidn amortiguadora de fosfato 0.2 ¥ (pH 7.2). la fase organica
se seca sobre sulfato de sodio y se cor.entra. El residuo se somete

a la cromatografia sobre s{lica gel, eluyendo con diclorometano-
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scetonitrilo-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. 122.6-12L.2° ¢,
R 0.8 [TLC sobre sflica gel en diclorometano-acetonitrilo (3:2)]
Ejemplo 5 Ester p~Acetilfenilico de 17-Fenil-18,19,20~trinor-
PGE,, (Férmule IV-K) |

Siguiendo el procedimiento. del Ejemplo 1, pero usando
0,200 g de lT-fenil-lB,lQ,20—trinor~PGE2 (Especificacién Briténica
No. 1,324,737, Derwent Farmdoc No. 31279T), 0.089 ml de trietilamina,
0.0845 ml de cloroformiato de isobutilo, y 0.109 g de p-hidroxiacevos
fenona, la mezcla de reaccifn se trata adicionalmente %e la ma-
nerd siguiente, Se diluye hasta 100 ml con acetato de etilo y se -
agita sucesivamenté con acido citrico acuoso al 5% y solucién aﬁofti-
tigusdora de fosfato (pli 7.0), La fase orginica se seca sobre sulfato
de sodio y se concentra, El residuo ol .osc se somete a la cromato- -
grafia sobre silica gel, eluyendo con a:ctdto de etilo que contiéﬁé .
2.3% de agua. El residuo obtenido pbr concentracidn de fracciones
seleccionadas se cristaliza de acetato de etilo-hexano como el com- -
puesto del titulo, 0.153 g, P.F.91.7-92.7° cC, Re O.L [TLC sobre si-
lica gel en acetato de etilo-zgua (98.2)].

Siguiendo los procedimientos de los EJemplés 1-5 pero em- |
pleando las formas raéémiéas de los compuestos PG, se obtienen los

ésteres correspondicntes de los compues:os PU racémicos,

Ejemplos 6-80

Los ésteres fenflicos y naftflicos substituidos de 16,16~
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dimetil-PGE 16,16-difluoro-PGE2, 16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-

Y
PGE2 y l7-fenil-~18,l9,20~-trinor-—PGE2 de las Tablas I-IV que aparecen
a continuacifn se obtienen siguiendo los procedimientos del Ejemplo 1,
en donde el compuesto de prostaglandina se hace reaccionar en presen-
cia de trietilamina y cloroformiato de isobutilo con el compuesto hi-
droxi fenilo o naftilo apropiado, indicado en la Tabla. Esos fenoles
o naftoleswég'gncuentran fhcilmente dispongblea 0 8o preparan por mé-
todos aqui descritos o conocidos en la materia., Los productos impuros
obtenidos por concentracién a presidn reducida se purifican por medidbs
aqui descritos o conocidos en la materia, incluyendo separscién por- .
particidn, extraccidn con solvente, lavado, cromatografia sobre silica
gel; trituracién o‘cristalizacién.

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

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

correspondientes ésteres de los compuestos PG racémic-s,
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13.
1k
15
16
7
18

19
20
21

22

~25..

TABLA I

Fsteres de 16,16-Dimetil-PGE

2

Compuesto Hidroxi
Fenilo o Naftilo

3086%

Producto Ester de 16,16-

p-acetamidofenol
p~(p~benzemidobenzamido ) fenol
p-hidroxifenilurea
p-fenilfenol

p-tritilfenol

N-scetiltirosinamida

* N-benzoiltirosinamida

p~hidroxiacetofenona
p~hidroxibenzamida
N-({p-tritilfenil)-p~hidroxibenzamida

ester met{lico del Acido p—hidrogibenzoico
bénzonto de hidroquinona

éster de hidroquinona y &cido p-acetamido-
benzoico

2, k~diacetamidofenol
l-acetamido-b-hidroxi-naftaleno
l-benzamido-4-hidroxi-naftaleno

l-hidroxi-b-ureido-naftaleno

e Vg

IV-A

IV-D

IV-I

IV-F

V-G

IV-H

Iv-1.

IV-K
IV-L
TV-M
IV-N
IV-0

Iv-p

v-Q
IV-R
V-8

Iv-7

Dimetil PGE. de la Férmula
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TABLA II

Eateres de 16,16~-Difluoro-PGE,

Compuesto Hidroxi Fenilo

308€E

Producto Ester de i6,l6—
Difluoro PGE, de la Férmula

Ejempio o Naftilo
23 p-ecetamidofenol IV-A
2k p-benzamidofennl IV-B
25 p~(p~acetamidobenzamido)fenol Iv-C
26 Pf(p-benzamidobenzamido)f;néiz IV-D
27 .paﬁidroxifenilurea TV-E
28 p-fenilfenocl vV-F
29 'pwtritilfenol IV-G
30 N-acetiltirosinamida IV-H
31. N—benzoi}tirosinamida Iv-I
32 p-hidroxibenzaldehido v-J
33 p-hidroxiacetofenona IV-K
3k p-hidroxibenzamida IV-L
35 Ne{p~tritilfenil }~p-hidroxibenzamida IV-M
.36 Ester metilico del &cido p-hidroxibenzoico IV-N
37 benzoato de hidroguinona Iv-0
38 éster de hidroguinena y &cido p-aceta-
mido-benzoico v-p
39 2,h-diacetamidofenol w-Q
Lo 1-acetamido-b-hidroxi-naftaleno IV-R
41 l-benzamido-4~hidroxi-naftaleno 1v-8
4o 1-hidroxi-Y-ureido-naftaleno IV.-T
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TABLA ITTI

Ester de 16-fenoxi-17,18,19,29~tetranor-PGE

Producto éster de 1f-fenoxi-17,
lB,lQ.EO-tetr&nor-PGE2 de la

Compuesto Hidroxi

2

30

a0z
*1s]

Ejemplo Fenilo o Naftilo f8rmula
43 p~acetamidofenol
Wk p=benzamidotenol
ks p-{p-ncetamidobenzamido ) fenol
L6 p~(p-benzamidotenzanido)fenol
LT p~hidroxifeniluresa
48 p~fenilfenol
kg p-tritilfenol
50 N-acetiltirosinamida
51 ’ N-benzoiltirosinamida
52 p—hidroxi%enznldehido semicarbazona
53 p~hidroxibenzamida
54 N-(p-tritilfenil)-p-hidroxibenzemida
55 &ster metilico del &cido p-hidroxibenzoico
56 benzoato de hidroquinona
57 gster de hidroquinona y &cido p-scetamido-
benzoico
58 2,4-diacetamidofencl
59 . 1-acetamido-lb-hidroxi-naftaleno
60 - l—benzamié;~ﬁihi&roxinaftaleno
61 1-hidroxi-h-ureido-naftaleno

IV-A

1V-i

IV-C

IV-D

IV-E

IV-F

IV-G

IV-H

V-1

v-J

IV-L

Iv-M

IV-N

V-0
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TABLA IV

BEsteres de 17—fenil—l8,19,20—trinor—P6E2

SOBOF,

Producto éster de 17-fenil-

Compuesto Hidroxi

18,19,20-trinor-PCE

2

de la

Ejemplo Fenilo o Naftilo férmula

62 p-acetamidofenol

63 p-benzamidofenol

64 ,.p-(p-acetamidobenzamido)fe;of'

65 p-(p-benzamidobenzanido ) fenol

66 p-hidroxifenilurea

67 p-fenilfenol

68 p-tritilfenol

69 Neacetiltirosinamida

70 N-benzoiltirosinsmida

T1 p-hidroxibenzaldehido semicarbazona

T2 p~hidroxibenzamida

T3 N-( p;-tritilfenil )=p-hidroxibenzamigs

Th éater met{lico del dcido p-hidroxiben-
; zoico

75 benzoato de hidrogquinona

76 éster de hidroquinona ¥ &cido p-aceta-

midobenzoico

7 2,h-diacetamidofenol

78 l-acetamido-4~hidroxi-naftaleno

79 1-benzamido-k-hidroxi-naft:.leno

80 l-hidroxi-k-ureido-naftalenc

Iv-A
IV-B
v-¢
Iv-D
IV-E
IV-F
-G
IvV-H
Iv-I
v-J
IV-L
IV-M

Iv-N

Iv-0

Iv-p
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La presente palente de invencidn, comprends las gi-

guientes relvindicaciones;

1.~ Procedimiento para preparar un compuasto dptica-

mente activo, ds la fdrmula.

o

0
0 I
/CH2 /(CHz)a'C‘O'E
HZ  NH :
H Ra
7
Tlg
HO' e ‘ﬁ%z@/(
‘ Y Re C

0 una mezcla racémica de ests compussto y el snantidmoro del mis
mo, en donde R3 y R4 son hidrégeno, metilo o etilo; T es alguilo
de uno a 4 atomos de carbono inclusive, fluoro, cloro, trifiuorg
metila, o -DRS, en donde R5 es hidrdgeno o0 alquilo de uno a 4 --
atomos de carbono inclusive, y s es cero, und;AZ § 3, con la con

dicién de que no mis de,das T scan distintas de alguilo; Y es
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1 . 0 - . S T, )
/.‘ B - \ 3
H ‘o ‘ ; B . oK
y Z representa un dtomo oxa (=~0=) OCjHZj’ an donde Cj“Zj 0s
5 un enlace covalente o alquileno de uno a 9 &tomos de carbo-

no inclusive, substituido can ceré;’Uhg_é 2 fluora, ton uno

a 6 atomos déicarbono Inclusive antre -CR3R4— y 8l anillo; y E

10 o
Dwndcny
15 | -NH-@ 7N\
f i
) @—uu-c-@nu-c-cn,
-@-nnﬁ—@-nu-ﬁ-@
25 ' .. "

i L0
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' H+C+CHsy -

32

0
' .@Q -un-@-cf(c.m )s

]

»-NH-@-CH; :
G
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'.".”'@'Q

l
NH-C -NHg

o

\ /
caractsrizado porque consiste €8 las etapas
(1) formar un anhidrido mixto a partir de un compussto
dpticamente activo de la fdrmula
0 CHa_ _A{CHz )3-C-OH

C=C;
HT SR

H R
V' 3
\.c T
! H/Q \C_(]:_Zg( )}
HO f A
Y Ra

o una mezcla racémica de ests compuesto y el enantidmeroc del mis-

1

mo, en donde RS’ R4p T, s, Yy Z se definen como anteriormente, -
haciendo reacclonar con cloroformiato de iscbutilo en presencia
de una amina terciaria, vy

(2) hacer reaccionar el anhidrido con un fenol o naftel

correspondiente, T
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24~ Procedimiento para preparar un compuesto dptica=-
mente activa,

Seqln se describe y reivindica en la presente msmo-
ria descriptiva y consta de treinta y cuatro hojas foliadas
y oscritas a mgquina por una sola de sus caras,

Madrid, a 2B de Febrero .de 1977,
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