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RESUMEN DE LA INVENCION

Los derivados de prostag}andiha estédn constitufdos por
una prostaglandina y una hormona esteroide, con o sin un
grupo enlazante.

Los derivados de prostaglandina presentan efectos se~‘.
cundarios extraordinariamente reducidos y una actividad fi-
siol6gica superior, especialmente un efectc de aborto, en
coﬁparacién con los‘de las prostaglandinas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCICN

Esta invencidn se refiere a nuevos derivados de pros-

taglandina que reducen extraordinariamente los efectos se-

‘cundarios, manteniendo una actividad fisjolbgica superior

v a la preparacibén y aplicaciones de los mismos.

Como es sabido, las prostaglandinas se encuentran én
el cuerpo humano y son importantes compuestos fisiolégica-
mente activos que ejeréen efectos hipoténicos, efectos’inhi—
bidores de la secrecidén de jugos géstricos, efectos bronqui-
éct&ticos y efectos inhibidores o promotores de la aélﬁéina—
ci6én de las plaquetas de la sangre.

En lo que sigue nos referifemos é las pfostaglandinas
con la abreviatu;a PG. La PGE y PGF son muy conocidas y ejer
cén algunas actividades fisiolégicas especiales tales como ‘

degeneracidn del histerotrimus y del cuerpo lfiteo y son f{iti-

les para inducir el parto, el aborto en las fases iniciales

o centrales del embarazo y la rotura de Ja placenta después
del parto y para controlar los trastornos menstruales (Brit.
Med.J., 4, 618 (1968); Brit.Med.J., 4, 621‘(1968), Amer.N.Y.
Acad}Sci., 180, 456 (1970)). También es posible esperar el
control del ciclo sexual de‘las hembras de 1os-mamiferos,

el aborto y la anticoncepcién.
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Sinlembargo, las prostaglandinas tiles, cuando se
administ;an como medicina, produceh néuseas, voémitos y
diarreas’y también bruscas variaciones de la presifn sangui-
hea,fdel pulso v de la respiracién. A pesar de que las pros-
tagléndinas se han espérado como medicinas fitiles, han que-
dadoflimitadas solamente a terapias especiales debido a sus
gra%es efectos secundarios. | ‘

; Los inventores han estudiado la puesta a punto de nuevos
derivados de prostaglandina con efectos secﬁndarios extraor-

dinariamente reducidos.

COMPENDIO DE LA INVENCION

)

Un objeto de esta invencidn es proporcionar nuevos de-
rivados de prostaglandina, que son fitiles en mayor grado en
las aplicaciones de las prostaglandinas ya que reducen ex-
traordinariamente sus efectos secundarios.

Otro objeto de esta invencibn es proporcionar uﬁ pro-
cedimiento para la produccién de nuevas prostaglandinas;

Los nuevos derivados de prostaglandina. son c0njugédos
de prostaglandina y hormona esteroide, con un grupo hidfoxi—
lo, acetoxi, propioniloxi, benzoiloxi u oxo en la posicién 3
El conjugado de prostaglandina-hormona esteroide puedé.ser
p;oducido haciendo reaccionar una prostaglandina o una pros-
taglandina acetilada con el grupo hidroxilo de la posicidn
17 o 21 de una hormona esteroide que contiene un grupo hidro-
xilo, acetoxi, propioniloxi, benzoiloxi u qxo en la posicibn
3, mediante su reaccifén directa o mediante unién a través de
un agente enlazante seleccionado entre el grupo formado por
compuestos de férmula:

X(CH,) COOH,

X(Cﬂz)nCOX,
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HOOC(CHZ)DCOOH v

xoc(dnz)ncox
donde nes 1 0 2y X es un dtomo de halbgeno, con o sin ace-
tilacién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Los nuevos derivados de prostaglandina responden a las

f6rmulas (I) o (1I'):

P ‘ﬁ -

: "\v;._./\/\chO—(—cHQ%é}ﬁt (1)
\\\//,\\Y//N\\///

(.;R (:>R

? .

c'-Eo —‘(“‘CHQ’—)TC&}E?S‘L‘ ()

En las f6rmulas (I) o (I'), R es un &dtomo de hidréigeno
o un grupo acetilo; Z es ~-ORu =0; nes Lo 2y mes 0,102
En la férmula (I), St estd seleccionado entre el grupo

formado por los grupos de férmulas (II) a (IX):

(1) : OR'.
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H —0
3
H30
HBO
(w o ' (v)
a OR'

donde R' estd seleccionado entre un 4tomo de hidrbgeno, un
grupo acetilo, un grupo pr0pi6nilo y un grupo benzoilo,
Los derivados de prostaglandinas tfpicos (I) pueden sey

clasificados como sigue:
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1
0COCH;

0H

OCOCH20H3

Unidad A'3

Unidad Bl

Unidad B'1

Unidad B“1
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Grupo I Al-Bl A‘l—-Bl
-BY -
A=BYy A'y"BYy
Al_Bll l Al 1_BII1
—|u T _pm
A,-B 1 A 1 B 1
Grupo II
’5, o
-

0
I

BOfCHzRCBy A OCHHCBy  AOfCHNCB) A OfH;1 OBy

0 0

I Il - i
AmOfCHZRC-BY ) AY-OfCHSR C-B' ) A)-O{CHZ C-B'* A -O{CH 1 C-B'

i I
|

Bj-OfCH;C-B")  A' =04 CB'
0 0

I . I
Ry=C{CHZ C-B™ | A' | ~OCH,)- G-B'

Unidad B", |

Unidad B2

AymBy  A'y"B;  A3~B;  A'-By

AjB'y A,Bly AgB'y A',-B
Ay-B"y A',)mB"; AgmB"; A'BT)
BAy=B", A',-B", A;B"  A',-B",
AqB, A B, BB

i I

0
I

i
1 Py OfCHzHRC-B")  A',-O{CH;H C-B"y

0
|

E AQ—OHJQ??FFB”l AfZ-O%CHih{}B”l
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Grupo II {continuacidh)

0] 0
| Il I |
A -O4CHzC-By A" -OfCHzC-B)  A-OdCHzh CBy  AT5mOMCH5H OB,
| c? ' 0
I .
A3~();€ai2+}1C_Bl ; A 3‘0«3{29?1(:—31
] i
By-O{CH - C-B A' -OCH}- C-B'
3 0
A;-O{CH p=C-B" A' ;~OtaH 3 C-B"
I u
A3-O£CH2-)—nC—B“.' 1 Al 3—0(-(1{2—)?1 C-B" 1
AB—O{Cﬂz-)-nC-Bz ' Al :,)-O{C!H‘T)-;1 C—B2 (n=102).
La unidad Bl puede ser sustitufida por una de las si-
guientes unidades: HO
\
—0 ‘ -0
H
HBC 3
H3C
(v) .
(Iv) 0 ‘oR!
|\
0=CH
H,C-
3
(V1)
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(3

|
g (VIII)
doqée R' estd seleccionado entre un &tomo de hidrSgeno, un
grupo gcetilo, un grupo propionilo y‘uﬂ‘gfupo behzoilo.
Los compuestos del Grupo II =son especialmente impor-

tantes.
1

Entre los derivados tipicos de prostaglandina de f6r-
mula (I) se encuentran los siguientes: 9a,1la,l5a~-tribkidro-
xi~5(cisi-lB(trans)—prostadienoato de estra-1,3,5(10)~trien-
3—hidroxi~17—ogicarbonilmetilo (PGijE) o (PGFE), 9a,118&, 154

trihidroxi~5(cis)~-13 (trans)-prostadiencato de estra-1,3,5(10)

© trien~3-hidroxi-l17-oxicarboniletilo, 9a,1la,l5a-triacetoxi-

5 (cis)-13(trans)-prostadienoato de estra-1,3,5(10)-trien-3-

hidroxi-17-oxicarbonilmetilc (PGFE~3AC), 9a,lla,l150-triace-

toxi~5(cis)~13 (trans)-prostadienocato de estra—l,3,5(10)-tri4n—

3-hidroxi-l17-oxicarboniletilo, 9a,lla,l53a-triacetoxi-5(cis)~
f3(trans)—prostadienoa£o de estra-1,3,5(10)-trien-3-acetoxi~
17-oxicarbonilmetilo (PGFE—4AC) v 9¢,1la,15q~triacetoxi-5-

(cis)-13(trans)prostadiénoato de estra—l,3}5(lO)—trien-3-acg
toxi-17-oxicarboniletilo. .

Los derivados de prostaglandina (I) pueden ser produci-

dos empleando &cido 9a,1lq,150~trihidroxi~5(cis)~-13(trans)-

 prostadienocico (en adelante denominado‘PGde) Yy -estradiol

como como materiales de partida principales.

Sin embargo, cuando se administran estos derivados de

t
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prostaglandina (I), no se encuentran los efectos secunda-
rios caracteristicos del PGF 0 pero se ejércen considerables
efectos farmacolSgicos tales como actividad estimulante del
histerotrimus, del aborto y de la degeneracién del cueréo
lGteo y efecto inhibidor de la nidacién. Por éonsiguiente,

los nuevos derivados de prostaglandina (I) son extraordina-

riamente eficaces para el aborto, la induccién del parto,

el aumento de la fertilizacién y'la facilitacién de la regu-~

lacién del estro, de la'anticoncepcién y de la menstruacién.

Los compuestos de esta iInvencidn, sus preparados, los
ensayos farmacolégicos, su formulacidén como medicinas y su
administracién y dosis son ilustrados a continuacién.

Los derivados de prostaglandina (I) pueden ser produ-
cidos como sigue. En‘esta‘invencién, pueden utilizarse como

prostaglandinas PGEl, PGEz, PGE3, PGFla, PGF2a Yy PGF3a

;(Kagaku to Seibutsu vol. 15, n° 2, pdgs. 80 a 88, 1977).

Los conjugados de prostaglandina—hofmona esteroidé
pueden producirse con la proétaglandina y la hormona-ésle-
roide mediante reaccifn directa de las mismas o empleanao
entre ellas un agehte enlazante adecuado.

El agente enlazante puede ser un compuesto de féfmula

| X(CHZ)nCOOH
(donde nes 1 o0 2 y X es un tomo de halégeno) tal como dci
do a-monocloroacético, ééido @-monobromoacé&tico y dcido
B-monobromopropiénico; un compuesto de férmula
' X (CH,) COX

tal como cloruro de a-monocloroacetilo y bromuro de g-mono-

bromoacetilo; un compuesto de f&rmula

HOOC(CHz)nCOOH o

XOC(CH,)  COX,
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tal como &cido malénico y &dcido succinico y sus dicloruros
de &cido. )

Estos agentes enlazantes pueden utilizarse por métodos
quimicos convencionales.

Los derivados de prostaglandina (I) pueden ser produ-
cidos por reaccidn de una hormona esteroide, como estrona,
estradiol, estriol o progesterona, o un derivado de una hormg
na esteroide que contenga un grupo que se conjugue con el aci
do 9g,11a,15¢~trihidroxi~5(cis)~13(trans)prostadienoico o
con una sal del mismo.

El derivado de hormona esteroide con un grupo enlazan-
te puede obtenerse fécilmente por reaccién de una hormona
esteroide, como estradiol, con el agente enlazante antes men-
cionado.

~ El agente enlazante debe hacerse reaccionar con el gru-
ﬁo OH de la posicidn 17 o 21 de la hormona esteroide selec-
cionada,

La reaccidn de la hormoqa esteroide, como el estraaiol,
con el agente enlazante se lleva a cabo preferiblemente en
un disolvente como tetrahidrofurano aﬁhidro, de preferencia
un disolvente aprético. La températuxa de reaccidén no es ha-
bitualmente tan alta y algunas veces es la temperatura ambien
te o mis baja. ‘

La prostaglandina se emplea habitualmente en forma de
sal, especialmente una sal de plata. .

Bs posible acetilar la prostaglandina antes de hacerla
reacéibnar con la hormona esteroide 6 con su derivado.

La reaccién de una sal metdlica de la prostaglandina
con el derivado de hormona es?eroide puede llevarse a cabo

mezclindolos en un disolvente como dimetilsulféxido, en la
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13

oscuridad; ‘

En la acetilaci&n; se'agregalanhidrido acético en un
disolvente inerte como piridina.

La temperatura de reaccién puede ser alrededor de la!.
temperatura ambiente, aunque puede modificarse,

El producto resultante puede ser purificado por croma-
tografia en columna de gel de sfilice, eluyendo con algunos

disolventes orgénicos.
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OH OH

.
A continuacidén se incluyen algunos ejemplos de produc-

o

cidn de los derivados de brostaglandina (1).

(1) La PGFE puede ser producida como materia oleosa por
reaccidbn de BrCHZCOBr con el grupo OH en la posicién 17 del
éstradiol, para obtener 17-bromoacetato de estra-1,3,5(10)-
trien-3-ol en la primera reaccién y después por reaccidén del
producto asi obtenido coﬁ una sal metélica (sal de plata)
del érupo carboxilo de la PGan en uﬂ disolvénte como dimeti
sulféxido, en la oscuridad, para la reaccidn final. »

(2) El1 PGFE-4AC puede producirse como materia oleosa

N

'pof‘;eaccién de BrCH,COBr con el_gruéo OH de la posicidn 17

dei estradiol, para obtener 17-bromoacetato de estra-1,3,5-
(10) ~trien-3-0l en la primera reaccién y reaccidn del produc-
to asi obtenido con una sal metdlica (sal:'de plata) del gru-
po carboxilo del PGF,a, en un disolvente como dimetilsulfd-
xido, en la oscuridad, para la segunda reaccién y después
reaccién del segundb producto de reaccidn sepérado con anhi-
drido acético, en un disolvente como piridina.

(3) Bl PGFE-3AC puede ser obtenido como materia oleosa

[
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por acetilacibn de PGde con anhidrido acético; en un di-

solvente inerte como piridina NG cohversién del radical dci-
do del PGF,a acetilado en una sal metdlica (sal de plata)

del }Gan acetilado y despuéds reaccifn de la sal met&lica

obteﬁida del PGF,a acefilado con l7-bromoacetato de estra-

1,3,%(10)-trien—3-ol. |

; (4) Cuando se emplea 17-bromopropionato de estra-1,3,5-
(10}-t5ien~3—ol en lugar de l7-bromoacetato de estra-1,3,5-
(10)-t£ien—3-ol, pueden obtenerse los correspondientes pro-
ductos.

, (5) El conjugado de PGF,a y estra&iol puede producir-
se por bromacifn del grupo OH de la posicién 17 dellestradiol
con PBrS, en un disolvente inerte como tetrahid;ofurano Yy
reaccién del producto con una sal metdlica (sal de platz) de
la prostaglandina en un disolvente inerte como dimetilsul £6-
xido. Pueden producirse otros derivados por el mismo m&todo.

Las estructuras de estos productos son confirmadas por
el espectro IR, anélisis elemental y el espectro de RMN,

A continuacifn se ilustrardn lo s- efectos secundarios
de estos productos. ,

‘Las toxicidades agudas (DLSO) de PGFE, PGFE~42C yIKmTPBZE
seumiden por inyeccién intravenosa a una dosis de 400mg/kg
a 10 ratones hembra ICR-JCL (de 4 semanas de edad). Todos los
ratones (10) sobrevivieron. Teniendo en cuenta el hecho de
que la DLg, de ]aPGFya es 56 mg/kg, es evidente que los com-
puestos PGFE, PGFE-4iC y PGFE-32C"sOnh considerablemente se-
guros.

La taguicardia, el respirograma y el electrocardioéra—

ma de ratones prefiados antes y después de la administracién

de PGan, PGFE, PGFE-4AC y PGFE~3AC son determinados median-
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te el biofisibgrafo 180-4 (4 ch) (manufacturado por San-ei
Sokuki K.K.). '
En‘contraste con la clara observacldn de condiciones

anormales en la administracién de PGan, no se observa nin-

guna condicién anormal en el caso de PGFE, PGFE-4AC o PGFE-32{
’ 1

Teniendo en cuenta estos ensayos de los efectos secun-
dar%os, se ha hallado que el PGFE, PGFE-4AC y PGFE-3AC pre-
senéan.unas toxicidades suficientemente bajas y efectos se~
cundarios reducidos.

La eficacia de inauccién del aborto de PGFE, PGFE~4AC
y PGFE-3AC ha sido ensayada como efectos farmacolbgicos &e

s

administraciones y dosis.adecuadas, utilizando ratones pre-
fiados ICR-JCL. ’

De los resultados se deduce gue el ?GFE, PGFE-4AC y
PGFE-3AC ejercen un efecto considerablemente superior al del
PGE"2 .

Con administraci6én continua de PGF,a a una dosis de
157 (4,24 x 1078 moles)/raténidurante 4 dias, el aborto es
incdmpléto pero se obtienen resultados satisfactoriog, a do-
sis iguales o inferiores, en el caso del PGFE, PGFE-4AC o
PGFE-3AC. .

) Los grupos hidroxilo de las posiciones 9, 11 y 15 del
PGFZa son centros activo§ y cuando estos grupos hidfoxilo
son acetilados, habitualﬁente se consideran inactivos.

En el PGFE-4AC y el PGFE-3AC, 1os_grupos’hiaroxilo’es~'
tén acetilados pero, sorprendentemente, ejercen un notable
efecto superior.

Los derivados de prostaglandina (I) de;esta invencidn
pueden ser formulados en formas édecuadas para. inyeccidn,

administracién oral, administracién intravaginal o recubri-~
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con vehfculos farmacolSgicamente aceptables, tales como emul

_gentes, agentes suspensores y aditivos para jarabes, agua,

»

.

-17 -

miento. Por ejemplo, se formulan en forma de composiciones

sélidas como pildoras, polvos,,grénulos y cépsulas y compo-
siciones lfquidas como jarabes, para la administracién oral,
En el caso de las composiciones sblidas, pueden incorporarse
como vehficulos almidén, carbonato cdlcico y lactosa y tam-
bi&n puede incorporarse un lubricante al producto deAesta
invencibén. En el caso de las composiciones liquidas para

administracién oral, el producto de esta invencién se mezcla

alcohol} parafina liquida y aceite de oliva y también agen-
tes edulcorantes y aromatizantes. Es posible formar cépsulas

empleando gelatina.

En el caso de las composiciones sélidas para administr%
cién intravaginal, el producto de esta invencién puede mez-
élarse con parafina, un &cido graso superior o un alcohol
superior que tengan un punto de fusién adecuado para fundir-
se en la vagina y, si es neceéario, un desintegrador ccn la
viscosidad adecuada.

En el caso de la inyeccién, el producto de esta inven-
cidn se disuelve en agua y, si es necesario, se emplea un adj
ti;o adecuado como metanol, agentes tensoactivos, emulgentes,
estabilizantes salinos, reguladores del pH f nutrientes.

La concentracidn del producto de esta invencién en la
formulacién es preferiblemente superior a'0,0025 % en peéo
para las inyecciones y superior al 0,1 % en peso para las
composiciones orales. ‘ ‘

La dosis del producto de esta invenciéﬁ es de 0,1 a
500 ug diarios para una-mujer embarazada, preferiblemente

de 0,001 a 50 mg diarios para una mujer embarazada y también
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| Preparacién de 9q¢,lla,15aq~trihidroxi-5(cis)~13(trans)-pros-

wlf —-

la dosis . adecuada buede'estar determinada por el método de
C, . ;
administracién y por el estado del embarazo.

A continuacién se incluyen algunos ejemplos con f£i-
1
nes ilustrativos solamente.

! " EJEMPLO 1

tadfenoato de estra—l,3,5(10)—trien-3-hidroxi—l7-oxicarbonil-

metilo (PGFE) v sal de plata o de potasio del &cido 9a,lle,-

_! lSa—trihidroxi—S(cis)-13(trans)-pfostadienoico(Rﬁém

(a) Preparacidn de la sal pot&sica de PGF, 0

* Se afiade 1 ml de agua a 0,1053 g (2,97 x 1074 moles)
de PGF,a, se agiﬁa la mezcla entre +1 y -2°C y se agrega len
tamente a la misma 1 ml de una.soluciéﬁ acuosa que conciene
0,0205 g de KOH. La suspensiéﬁ se convierte en una solucidn
transparente al agitar durante una hora aproximadamente v
el pH estd comprendido entre 7,5 y 8,5,

(b} Preparaci6n de la sal de plata de PGF,a .

Se disuelven 0,05301 g de AgNO3 en una peguefia cantidad
de agua y la solucidén se agrega a una solucidn acuosa de la
sal potésica de PGF,a, en la oscuridad. La solucidn se aygita
durante unos 15 minutos para precipitar una sal de plata blan
ca dé PGFZa. Despué€s de filtrar el precipitado blanco, el pre]
cipitado recogido se lavé con agua y después con éter. Asi se
obtienen 0,1085 g de una sal de plata blanca por secado a la
temperatﬁra ambiente a presidén reducida. Rendimiento: 79,14 %

(c) Preparaci6n de 17B-bromoacetato de estra-1,3,5(10)-trien-

.

3B~-0l

-

Se disuelven 10 g de estradiol en 400 ml de tetrahidro-

furano anhidro y después se afiaden 8,8 g de piridina anhidra.
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Una solucién que contiene 74 g de tetracloruro de car-
bono en 22,5 g de bromuro de a-bromoacetilo se agrega gota a
gota a una solucidn de estradiol entre -5 y -7°C. La mezcla
se mantiene durante una noche para gque prosiga la reacci6nl
Una vez terminada la reaﬁcién, se filtra el precipitado y
el disolvente se separa del filtrado por destilacién.

El residuo se disuelve en &ter y se recristaliza pa-
ra obtener 3,178 -dibromocacetato de estra-1,3,5(10)-trieno,
Despﬁés se disuélven 2 g del producto en 900‘m1 de metanol,
se enfrfa a ~5°C y se aﬁaéen gota a gota 20 ml de una solu-
cidn acuosa que contiene 0,2 g de K,CO5.

| Al cabo de 30 minutos se agregan 1000 ml de agua a
la solucibn y el precipitado resultante se separa y seca. Se
confirma que el producto es l7p-bromoacetato de estra-1,3,5-
(10)-trien~3f-ol por andlisis élemental y espectro IR.

(d) Reacci6n de la sal de plata de PGF,a con 17g-bromoace-

~—

.. tato de estra-1,3,5(10)-trien-3p-ol

Se disuelven 0,1085 g (2,35 x 10™% moles) de la
sal de plata de PGF,a en 2 cc de dimetilsulf6xido, en la
oscuridad y después se afladen 0,1000 g de 17B-bromoacetato
de estra-1,3,5(10)~-trien-3p-ol y la mezcla sé agita a la tem
pefatura ambiente durante é dfas. Se separa el bromuro de
plata precipitado y la solucidén restante se transforma en
una emulsién al enfriar por adicifn de 20 ml de agua. Se ob-
tiene un producto oleoso amarillo p&lido ‘a partir de la emul
si6én mediante centrifugacidn.

El producto de reaccifén se cromatografia sobre 42 g
de gel de sflice con una mezcla disolvente (ciclohexano, ace-

tito de etilo y etanol en una relacién de 45:45:10 en volumer

para obtener una materia purificada con un rendimiento del

~—
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68,95 %. Se confirma que el producto es un conjugado de PGF,a

y estradiol, de la siguiente férmula:
HO.

f
|

Conjugado de PGF ;0.

y estradiol

Andlisis elemental:

c u
Calculado (%) 72,07 8,71
Encontrado (%) 71,60 8,00

1

Espectro IR (cm —):

3400, 2920, 2850, 1735, 1610, 1580, 1495, 1440, 1378,

1350, 1280, 1215, ll4q, 1075, 1040, 1020, 1000, 960,
920, 915, 865, 810, 780, 720.
EJEMPLO 2

Preparaci6n del conjugado de PGan y estradiol

Se disuelve 1 g de estradiol en 65 ml de tetrahidro-
furaﬁo qge contiene 5 g de CaCO3, se aﬁaden 5,0 g de PBr5 a .
lo largo de 30 minutos mientras se agita a -4°C, se continﬁa
agitando la mezcla durante 30 minutos a -?°Q y después se agi
ta durante 20 minutos a 0°C y 3,5 horas a 20°C para hacerla

reaccionar. La mezcla de reaccifn se vierte en una solucién

acuosa de NaHCO, (a 0°C). El producto se extrae con gter .y

se purifica con acetona (se obtienen 0,7 g de producto puri-

ficado) .
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El producto purificado (bromuro) se hace reaccionar

con el BGF.a~Ag preparado en el Ejemplo 1, para obtener el

2

siguiente conjugado:

OH
!
:

PGanE(enlace direct)

Espgctro IR (cm-l): - H
3400, 2920, 2850, 1735, 1600, 1570, 1500, 1440, 1378,
1350, 1280, 1215, 1140, 1080, 1040, 1020, 1000, -955,
918, 8i0, 870, 8l0, 780, 712.

La actividad fisiolbgica se mide de acuerdo con el

jugado resultante. Asf se confirma que el conjugado se com-
bina con el receptor de estrééeno para producir histero;
trimus.

" EJEMPLO 3

Conjugado de PGE, y progesterona

Se disuelven 3,3 g de 1ll-desoxicorticosterona, que
es la progesterona, en una mezcla disolvente de 200 ml de
tetrahidrofurano anhidro y 10 ml de piridina anhidra y la
solucién se mantiene entre -5 y -7°C. '

Se aflade gota a gota  una solucibn de 0,3 g de bro-
mura de a-bromoacetilo en 80 g de tetracloruro de carbono
a la solucién de ll-desoxicorticosterona. La mezcla se agi-

ta y se mantiene a la temperatura ambiente durante una noche.

Una vez terminada la reaccién, se filtra el precipi-
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tado, se separa el disolvente del filtrado por destilacién
y el residuo se recristaliza'en éter.

En el espectro IR no se encuentra la absorcién debi-
da al grupo OH de la éosicién 21 y la absorcién caracteris%
tica del enlace éster se encuentra a 1735 cm“l. !

Los resultados del espectro IR y el andlisis elemenp.
tal confirman que el grupo d-bromoacetilo se ha introducido
en el grupo OH de la posicién 21 de ll-desoxicorticosterona.

El compuesto resultante se haée rgaccionar con PGEZ-
Ag preparado en el Ejemplo 1 para obtener el conjugado de
PGE, y progesterona (PGE,P).

' En el espectro de absorcidn ultravioleta se epcuen;
tra la absorcidn caracteristica del grupo carbonilo co@juga~
do a 241 nm.

La actividad fisiolbégica se mide de acuerdo con gl
método del Ejemplo 1, con la excepcidén de que se utiliza el
conjugado .resultante. Asi se confirma que el conjugado se
combina con el receptor de estrfgeno para producir histéro-

trimus.

| 0 0 SR
9 [ I I .
,”'\@/\/\C“O"CHz-C—O--—CHQT-—— c
H.C

PGEéP
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EJEMPLO 4

Preparacién de %a,llepl5a-triacetoxi~5(cis)~13(trans)=-pros-

tadienocato de estra~1,3,5(10)—trien~3~acetoxi—l7-oxicar50—

nilmetilo
Se preparan la sal potfsica y la sal de plata de

PGF2a y 17-bromoacetato de estra-1,3,5(10)-trien-3~0ol por

el procedimiento del Ejemplo 1 y la reaccién de la sal de

plata de PGF2a con el 17~bromoaceta£o de estra-1,3,5(10)~
trien-3-0l se lleva a cabo por el procedimiento de dicho
Ejemplo 1.

Acetilacién del conjugado de PGF,a Yy estradiol

En un erlenmeyer de 10 ml se introducen 0,0290 .g
del conjugado de PGF,a y estradiol (PGFE), se afaden 0,5 ml

de piridina anhidra para disolverlo y después se agregan

0,15 ml de anhidrido acético y la mezcla se agita a la tem-

peratura ambiente durante una noche. Una vez terminada la

reaccién, se separa el disolvente a 45°C a presién reducida

para obtener 0,0351 g del coﬁjugado acetilado de PGF 0 ¥y

estradiol (PGFE-4AC) que es un produéto oleoso. |
Por anilisis elemental y espectfo IR se confirma que

el producto tiene la siguiente estructura:

0COCH, ﬁ ‘<|>'

A N NN C—0—CH;~ C —0"
H,C

5 X

ococH3 OCOCH3

(PGFE-4AC) 000CT,




10

15

20

25

30

- 24

Andlisis elemental.

¢ H

1

Calculado (%) - 69,06 7,91
! Encontrado (%) 68,8' 8,0

Espectro IR (cmt

)
2920, 2850, 1735, 1610, 1593, 1580, 1490, 1430, 1375,
5 1230, 1150, 1010, 960, 890, 865, 820, 793, 780,
. 750, 705, 676.
| EJEMPLO 5

!

Preparacién de 9q,11lq,15a~triacetoxi~5(cis)=-13(trans)-pros~

tadienoato de estra-1,3,5(10)-trien-3-hidroxi-17-oxicarbonil-

metilo

Se disuelven 0,1008 g de EGF,a en 1,0 ml de piridina
anhidra, se afiaden 0,3 ml de anhfidrido acdtico y la meznla
se mantiene durante una noche. Una vez terminada la reaccidn,
la piridina y el anhidrido acético se separan a 40°C a pre-
sidén reducida, el residuo se lava con agua y el producto
oleoso se separa. Después se éﬁaden 2 ml de agua y 3 ml de
etanol y a continuacién 0,0186 g de hidr6xido potdsico para
hacer reaccionar la mezcla, enfriando con agua durante una
hora. A la mezcla de reaccién se agrega una solucidn Ge ni-
tgéto de plata (AgNO3 60,0515 g) preparada por disolucidn en
2 ml de agua y se hace reaccionar durante una hora mis en la

oscuridad para obtener d,ll40_g de la-sal de plata del PGF 0

acetilado. - .

Se disuvelven 0,11 g de la sal de plata del PGF,a ace-
tilado en 2 ml de dimetilsulféxido y después se agregan 0,104
de l7-bromoacetato de estra—l,B/S(iO)—3¥ol y:se deja reaccio-
nar durante 48 horas en la 6scuridad. Una vez terminada la

reaccibén, el AgBr se separa por filtracidn a través de un

k3
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filtro G-4. El filtrado se mezcla con 20 ml de agua fria y
el producto oleoso reshltante se sépara por centrifugacibn.
El producto se cromatografia sobre 42 g de gel de sflice con
una gezcla disolvente {(ciclohexano, acetato de etilo y e£a~
nol ;n una relacién del45:45:10 en volumen). El producto pu~
rifiLado es oleoso.

Por andlisis elemental y espectro IR se confirma que

el producto tiene la siguiente estructura:

P
' :
6CQCH3 0COCH,
(PGFE-3AC)
Andlisis elemental: o .
c H
Calculado (%) 69,70 8,08
Encontrado (%) 68,90 8,0

1):

3400, 2920, 2850, 1735, 1610, 1580, 1500, 1440, 1370/

Espectro IR (cm

~ 1230, 1145, 1080, 1020, 960, 915, 865, 812, 790
© 780, 725. »
EJEMPLO 6
Se disuelven 0,1 g (2,17 x 1074 moles) de la sal de
plata de PGF,a en 1 ml de dimetilsul f6xido anhidro y se
agregan en la oscuridad 0,13 g (2,60 x 104 moles) ae 17g-mo~
nobromoacetato de 3~benzoiloxi-1,3,5(10)~trieno y s e f-de—
ja reaccionar a la temperatura ambiente.

Una vez terminada la reaccidn, se separa el bromuro
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de plata, se enfria el filtrado, se mezcla con agua y el pro-
ducto se separa por centrifugacién como material oleoso.

El producto oleoso se seca a vacio en un desecador,
se disuelve en una mezcla disolvente de acetato de etild, E
ciclohexano y etanol (45:45:10 en volumen) y la solucidn sé’
pasa por una columna de gel de siliéé para obtener 0,12 g de

PGFE-BA (rendimiento: 71,8 %).

(PGFE=-BA)

C47H620g
Peso molecular: 770.

Andlisis elemental:

c H
Calculado (%) 73,25 8,05
Encontrado (%) 73,01 7,98

1):

3400, 2920, 2840, 1735,. 1600, 1580, 1490, 1450, 1418,

Espectro IR (cm

- 1380, 1350, 1260, 1208, 1170, 1145, 1078, 1060, 1020,
1000, 960, 910, 890, 874, 812, 796, 780, 698
680, 610. '
EJEMPLO 7
Se disuelven 21,0 mg (2,73 x 107> moles) de PGFE-BA

en 0,5 ml de piridina anhidra, se agregan 0,15 ml de anhidri-
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do acético, se enfrfa la mezcla con hielo para que se produz-
ca la re&ccién y la megcla de reaccibn se mantiene durante un
noche. Uﬂa vez terminada la reaccién, el disolvente se desti~
la a'vacfo a 40°C, se disuelve el residuo en una mezcla disol
venté de acetato de etilo y ciclohexano (50:30 en volumen) y

la sélucién se pasa por una columna de gel de silice para ob~

tenek 23,5 mg de PGFE-3AC-BA. (rendimiento: 96,31 %).

|

900033 ﬁ
,IJ’W/\/\\ [y ) JE— pe—
| C—0 CH2
7’
3COOH i
3 OCOCH3
(PGFE-3AC-BA)
Andlisis elemental:
| c =
Calculado (%) 71,0 7,59 S
Encontrado (%) 71,2 7,62 .

1):

2920, 2850, 1735, 1600, 1580, 1450, 1450, 1425, 1370,

Espectro IR (cm

1240, 1170, 1145, 1078, 1060, 965, 915, 890, 705,
680. |

EJEMPLO 8 o
Se disuelven 0,1 g (2,17 x 10™* moles) de la sal de
plata de'PGan en 1 ml de dimetilsulféxido anhidro, se afa-
den en la oscuridad 0,114 g (2,6 x 10-4 moles) de 17-B-mono;

acetato de 3-propionil-oxi-1,3,5(10)-trieno y. s e deja

reaccionar a4 la temperatura ambiente durante 3 dfas. Una vez
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terminada la reaccifn, se separa el bromuro de plata, el fil-~
trado se mezcla con aqua y el prodﬁcto se separa por centri-
fugacidn en forma de una sustancia oleosa a la temperatura

!
ambiente.

[l
H

El producto oleoso se disuelve en una mezcla disolven

te de acetato de etilo, ciclohexano y etanol (45:45:10 en vo-

-1umeé) y la solucién se pasa por una columna de gel de sili-

[
ce para obtener 0,12 g de un producto oleoso que se confirma

que es él compuesto deseado de PGFE-PR por andlisis elemen-
!

tal y espectro IR.

v Cg
\c._..-/\/\é-o ~CHs~ C—0__
thj;«\»//K\v//\\/// 5,0

Y ;

: ;

| OH

OH .

( PGFE~PR)
OCOGQH“
Peso molecular: 722

Andlisis elemental:

Cc H
Calculado (%) 71,47 »8,59
Encontrado (%) 71,30 8,55

l); . '

3400, 2920, 2840, 1735, 1600, 1590, 1580, 1490, 1430,

Espectro IR (cm

1373, 1230, 1150, 1010, 960, 896, 820, 793, 780,
750,
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' 'EJEMPLO 9
Se hacen reaccionar 0,145 g (2,60 x 1074 moles) de
21-bromoacetato de 1ll-desoxicorticosterona y 0,1 g (2,17 x
1074 moles) de la sal PGF,a.Ag en 1 ml de dimetilsulféxido
anhidro en la oscuridad, durante 3 dias, para obtener 1,3 g

de un producto oleoso cuyo andlisis elemental y espectro IR

confirma que es el compuesto deseado de PGF-P.

OH : 0
: ? ﬁ Il
H . c
,"\\q===7/~\\//~\‘&-—O-CH ~C0~CH,
2 2 5
Z . 3
' '
' ‘
bH OH
(PGFP)
C43t540g
Peso molecular: 724.‘
An8lisis elemental:
C H
Calculado (%) 71,27 8,84
Encontrado (%) 71,50 8,62

l):

3420, 2950, 2920, 2850, 1750, 1725, 1665, 1612, 1450/

Espectro IR (cm

1420, 1385, 1320, 1270, 1230, 1190, 1145, 1080, 10504

965, 940, 910, 860, 780, 760, 720, 680.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7 pero utili-
zando PGF~P como material de partida, se reaiiza una acetila-
cibén parcial para obtener un producto oleoso cuyo anflisis

elemental y espectro IR confirma que es el compuesto deseado
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de PGF-P-3AC.

0
COGH3

: | i 1
| A\*===,/”\\//~\\c_.o.__CH G0 ——CH2-C

f H3
SR
bc§0H3 bcoan
| i PGFP;3A0
I
;
Andlisis elemental:
\ .- e H
Calculado (8) 68,77 8,77
Encontrado (%) 69,00 8,52

Espectro IR (em 1)

3000, 2950, 2920, 1750, 1735, 1705, 1610, 1580, 1430,

1405, 1385, 1368, 1320, 1270, 1230, 1190, 1145, 1080,

1050, 965, ‘940, 910, 860, 780, 760, 720, 680.

. EJEMPLO 10

Se disuelven O,i,g (2,17 x l0-4 moles) de la sal
PGE,.Ag en 1 ml de dimetilsulfdxido anhidro & después se ana-
den en la oscuridad 0,13 § de 17f-monobromoacetato de 3-ben-
zoil-oxi-1,3,5(10)-trieno y se deja reaccionar a la tempera- |
tura ambiente durante 3 éias. Una vez terminada la reaccidn,
se purifica el producto para obtener 0,12 g de un producto
oleoso'incoloro cuyo andlisis elemental y espectro IR confir-

ma que es el compuesto deseado de PGE,E-BA.

- ———
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( POE,E-BA)

4716109 |
Peso molecular: 768.

An&lisis elemental:

Calculado (%) 73,43

Encontrado (%) 73,12

1 »

Espectro IR (em ™)

3420, 3000, 2950, 2920, 2850, 1735; 1705, 1585, 1490
1450, 1418, 1380, 1368, 1350, 1235, 1145, 1090, 1018
965, 890, 780, .720, 700, 680.

2

H
7,81
7,89

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 7 pero

utilizando PGEZE—BA como material de partida, se realiza

una acetilacién parcial a la températura ambiente para obte-

ner un producto oleoso cuyo an&lisis elemental y espectro IR

confirma que es el compuesto deseado de PGE2E-2AC-BA.

7

I
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'ococﬁ3
0COCH,

(p GE,E~-2AC-BA)

518641 0G0 _<::j>

Peso molecular: 852

Andlisis elemental:

. C ' H
Calculado (%) 71,83 7,51
Encontrado (%) 72,03 - .7,59

l)=

2950, 1920, 2850, 1735, 1705, 1583, 1490, 144g,

Espectro IR (cm

1415, 1381, 1368, 1350, 1235, 1143, 1090, 1020.
970, 890, 780, 720, 698, 680.
EJEMPLO 11

Se disuelven 0,1 g de la sal PGEl.Ag en 1 ml de di-
metilsulféxido anhidro, se afiaden después 0,13 g de 17-B-mo-
nobromoacetato de 3-benzoil—oxi~l,3,5(10)-trieno en la oscu~
ridgd v se deja reaccionar a la temperatura ambiente duran-
te 3 dias. Una vez terminada la reaccidn, se purifica el pro
ducto para obtener 0,12_§ de un producto incoloro cuyo ani-
lisis elemental y espectro IR cdnfirman gque es el compuesto

deseado de PGElE—BA.
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. | . mc@
C47962%9 :

Peso molecular: 770

Andlisis elemental:

C H '
Calculado (%) 73,24 8,05
Encontrado (%) 73,12 7,89

Espectro IR (cm"l

):
3420, 3000, 2950, 2920, 2850, 1735, 1705; 1585,
1490, 1450, 1418, 1380, 1368, 1350, 1235, 1145,
1090, 1018, 965, 890, 780, 720, 700, 68C.
Siguiendo el procedimiento del Ejemploc 7 pero em~
pleando PGElE-BA como material de partida, se realiza una
acetilacifn parcial a la t?mperatura ambiente para obtener

un producto oleoso cuyo andlisis elemental y espectro IR

confirman que es el compuesto deseado de PGElE-ZAC-BA.

, 0

0 1 i
”/\v/«\/ﬂ\,/c—o~—m§—~—b-ﬂ
H30

. 0COCH,

0COCH,

4 (PGE; E-2AC-BA)

, oD
C51H66011

Peso molecular: 854.
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Andlisis elemental:

v . C H

Calculado (%) 71;66’ 7,73

Encontrado (%) 72,03 7.59 !

Espectro IR (em™ L

)z ,

2950, 2920, 2856, 1735, 1705, 1583, 1490. 1448,
1415, 1381, 1368, 1350, 1235, 1143, 1090, 1020,
970, 890, 780, 720, 698, 680.

Medida de las actividades fisiolégicas del PGFE

La funcién combinante del estradiol y el PGFE al
Gtero del coneja fué medida por el ensayo del receptor com-
petitivo. Se incubé estradiol marcado con tritio (3H) con
un Gtero de coﬁeja para combinarlo y desgués se agreygl estra
diol o PGFE al sistema para medir la cantidad de 3H—estra—
diol libre que éra sustituida por el estradiol o el PGFE
agregados. Los resultados se encuentran en 1la Figura 1. Co-
no es evidente en esta figura, se ha haliado que el PGFE
ejerce.la funcién de combinarse al receétor de estrbgeno
igual que el propio estradiol.

El histerotrimus de las drogas fué observado median
te la misma operacidn aplicada a la oxitocina. Se administra|
ron a las ratas, por inyeccién intravenosa, 5y de PGF,4 o
5 a%SOY de PGFE para producir histerotrimus. En el primer

caso, se produjo un paro cardiaco mientras que en el Gltimo

" caso la actividad cardiaca se encontraba en condiciones nor-

t

males incluso aunque se administraran 50Y del conjugado,
pér lo que no se encontrd ningln efecto secundario.

ﬁl PGFE presentd cierto retraso en el inicio del
histerotrimus en.comparacién'con el PGF,a propiamente di-

cho. Este hecho indica que el PGFE absorbido selectivamente
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en el fitero es hidrolizado a PGF,a libre.

El aborto fué estudiado con ratones prefiados ICR=-JCL
mediante la administracién continua de la droga durante 4
dias y también se examin6é el efecto secunéario de la adminﬁs-
tracidn. -

Después se inyectd intravenosamente a los ratones,
una vez al dfa durante 4 dias, 0,2 ml de una mezcla de 50 %
de etanol y solucién salina conteniendo el PGFE, a la dosis
de 10Y y 30Y/ratén o PGF,a a la dosis de 15Y/ratén (equi-
valente en moles a 30¥ dé PGFE), prosiguiéndose su crianza
para confirmar el aborto del grupo gue habfa recibido las
drogés hasta el parto del gruﬁo de control que habfa recibi-
do solamente la solucidén salina etanélica. ' ‘

Se obtuvieron los siguientes resultados:

TABLA T
Parto (5
Dosis ratones Efecto de»
Muestra (v/ratbén) POY _grupo) aborto (%)
Control 50 % eta- \ _
nol - solucidn 0 5 0
salina
Referencia, solucidn
de PGF,a 15 ‘ 5 0
Invencifn, solucién 10 0 100
“de PGFE 30 0 100
fficacia del Ndmero de ratones prefiados - NGrero de partos « 100
aborto - N(mero de ratones prefiados

Ensayo de los efectos secundarios del PGFE-3AC y del PGFE-4AC

Se determinaron la toxicidad aguda (DLSO) y la taquicar-
dia anormal, el respirograma y el electrocardiograma mediante
un biofisidgrafo. |

En la medida de DLy se utilizd un grupo de 10 ratones

hembra ICR-~JCL (de 4 scmanas de edad). Se inyectd a los rato-
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nes’0,2 ml de etanol al 50 %~solucidn salina conteniendo la
droga de esta invencidn a diéersas-dosis, por via intraveno-
sa a lo largo de 7 dias, para obtener el valor de la DLg, po
el método grdfico de Litchfield-Wilecoxon. ‘ {

Todos los ratones sobrevivieron y no se observd ninguné’
anormalidad incluso cuando se administraron 400 mg/kg de
PGFE-3AC o de PGFE-4AC, que es alrededor de siete veces la
DLy del PGF,a (56 mg/kg). Por consiguiente, el valor de
su DLg, era demasiado alto para ﬁoder ser medido directa-
mente. Este hecho demuestra que la toxicidad de los produc-

“EL electrocardiograma se midid mediante un biofisidgrafo

180-4 (4 ch) (fabricado pof San-ei Sokuki K;K.{ en ratones
prefiados ICR-JCL (sexto dfa), al cabo de 3 minutos después
de la administracién de cada muestra. ‘

En el ensayo, se inyectaron intravenosamente a lcs rato-
nes 0,2 ml de etanol al 50 %-solucibn salina, a una dosis

de 30Y/ratdn. Como referencia se utilizé también PGF,a (a‘

i
una. dosis de 15Y/ratén).

Los resultados de las medidas se encuéntran en las Figu-
ras 2 a 5, donde los mV estdn dados eh ordenadas y el tiempo
(segundos) estd dado en abscisas, siendo la velocidad del
gréfico de 250 mm/sggundo. |

La Figura 2 muestra la taquicardia, el respirograma y
el electrocardiograma en el caso de la inyeccidn intravenosa
de 0,2 ml de etanol al 50 %-solucidn salina.

La ‘Figura 3 muestra la taquicardia, el respirograma y
el electrocardiograma en el caso de la inyeccidn intravenosa

de 0,2 ml de etanol al 50 %-solucidn salina conteniendo

PGan a una dosis de 15Y/ratén.
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La'Figura 4 muestra la taquicardia, el respirograma y
el electrocardiograma en el caso dé la inyeccidn intravenosa
de 0,2 ml de etanol al 50 %~solucién salina conteniendo

PGFE~4AC a una dosis de 30%/ratédn.
|

La Figura 5 muestra la taquicardia, el respirograma y v

el electrocardiograma en el caso de la inyeccién intraveno-
sa de 0,2 ml de etanol al 50 %-solucibn salina conteniendo
PGFE-3AC, a una dosis de 301/rat6n:

Resulta evidente de los resultados de la medida que la
taquicardia, el respirograma y el electrocardiograma despuds
de la administraci6én de PGF,a (Figura 3) son anormalmente
dife}entes de los del control (Figura 2). Sin embargo, la
taquicardia, el respirograma y el electrocardiograma después
de la administracién de PGFE-3AC o PGFE;4AC (Figuras 4 y 5)
son esencialmente iguales a los del control. Por consiguien-
te, el PGFE-3AC y el PGFE~4AC son mejores medicinas ya qgue
no producen ningfin sintoma anormal; Los otros derivados de
prostaglandina de esta invencidn ejercen tambié&n los mismos
efectos.

Ensayo del aborto de PGFE~3AC y del PGFE-~4AC

Se aplicaron administraciones continuas a ratones ICR-JC]
al.sexto dfa del embarazo (5 ratones por grupo) para determi-
nar‘la eficacia del aborto obtenida mediante las drogas de
esta invencifn, en comparacidn con la del PGF,a. Después de
administrar 0,2 ml de etanol al 5 %—soluqién salina conte-~
niendo el PGFE-3AC, el PGFE-4AC o el PGF,a wuna vez al dfa
durante 4 dfas, por inyeccién intravenosa e inyeccibn subcu-
tdnea para ciertas dosis, se continué la crianza para confir
max el aborto del grupo que recibié las drogas hasta el mo-

mento del parto del grupo de control que recibid solamente
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mente superior al compuesto conocido PGF

la éolucién salina etan61ica;

Los resultados se éncuentran en las tablas. Como se dedu-
ce de los resultados del enséyo, la eficacia para provocar el
aborto de los compuestos PGFE-4AC y PGFE-3AC es considerabﬁg-
- -
TABLA Ii'

Ensayo del aborto por inyeccién subcutinea

Partos (5
Dosis ratones por Eficacia del
Muestra (y/ratdn) : grupo) aborto (%)
Control, etanol al ;
5 % -~ solucién 0 5 0
salina
Referencia, PGan 15 5 0
30 4 - 20
Invencibén, PGFE-4AC 15 0 100
PGFE~4AC 30 0 100
PGFE-3AC 15 0 . 100
TTABLA III

Ensayo del aborto por'inyeccién intravenosa

Partos (5 _
Dosis ratones Eficacia del
Muestra {(y/ratén) ~ por grupo) aborto (%)
Control, etanol
~al 5 % - solucién
salina 0 5 0
Referencia, PGan 2,5 5 0
PGF, 0 5,0 5 0
PGan 15,0 4 , 20
Invencidn, PGFE-4AC 2,5 3 40
PGFE-4AC 5,0 0 100
PGFE-3AC 1,0 4 20
PGFE-3AC 2,5 2 60
PGFE-3AC 5,0 0 100
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Ensayo del aborto de otros derivados de prostaglandina de

\]

esta invenciln

Las drogas de esta invencidn se disolvieron en aceite de
oliv% a aiversas concentraciones para obtener las dosis efecH
tiva% para producir el aborto (100 % de eficiencia). Se in-
yectaron subcuténeamente 0,2 ml de la solucién a ratones
preﬁados ICR-JCL (5 ratones por.gruﬁo).

;Después de aplicar una sola inyeccidn subcuténea de
0,2 ml:de solucién a ratones prefiados ICR-JCL en el cuarto
dfa, se continué su crianza para confirmar el aborto-de los

grupos que recibieron las drogas hasta el parto del ‘grupo

de control gue recibid solamente el aceite.

TABLA IV 2
Ensayo del aborto mediante una sola inyeccifn subcutined
Muestra les/satdh partos  toe (a
Control Aceite de

oliva 0 5 0

: . PGE, 8,5 x 1078 .5 0
Referencia { ! -8

PGF, 0 8,5 x 10 5 0

PGFE-BA 5,6 x 1078 1 80

PGFE-3AC-BA 5,6 x 107° 0 100

PGFE-Pr 5,6 x 10°° 1 80

| PGFP 8,5 x 1078 1 80

Tnvencién  PGEP-3AC 8,5 x 1078 0 100

PGE,E-BA 5,6 x 1075 1 80

PGE, E-27C-BA 5,6 x 10°° 0 100

PGE, B-BA 5,6 x 107° 1 80

PGEE-220-BA 5,6 x 1070 o 100




10

16

20

25

30

—-40 -

 EJEMPLO 12

Composiciones Y

F6rmula 1

PGFE-4AC

Agente tensoactivo no iénico
Etanol

Solucidén fisiolbgica de NaCl

0,05
2,0
30
95

Los componentes se mezclan, se calientan

zan para preparar una inyeccién.
Férmula 2 '
PGFE-3AC
.Manitol
Carboximetilcelulosa
Estearato magnésico
Sorbitol

Talco

0,5
35

5

5
25
30

partes
partes
partes

partes

en

en

en

en

pesd
peso
peso

peso

y se esterili-

partes
partes
partes
partes
partés

partes

en

en

en

en

en

en

peso
peso
peso
peso
peso

peso

Los componentes se mezclan, se pulverizan y se compri-

men para formar una tableta de 10 mm de diidmetro.

Férmula 3
PGFE-3AC

Fosfato sddico
Alcohol bencilico

Agua

0,02 g
6 g
0,9 ml
.100 ol

Los componentes se mezclan y esterilizan para preparar

una inyeccidn.
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In resumen, La Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

" REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la producciéy de un nuevo
derivado de prostaglandina constituido por un conjugado de
prodtaglandina y una hormona esteroide que'conticne un gru-
Do ﬁidrxilo, acetoxi, propioniloxi, benzoiloxi u oxo en la

!
posicidn 3, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar

en cualquier orden deseado una prostaglandina, o una prostaf

glandina acetilada o una sal de ella con el grupo hidroxi
de la posicidn 17 o 21 de una hormona esteroidica que con-
tiene un grupo hidroxilo, acetoxi, propioniloxi, benzoiloxi

4

u oxo en la posicidén 7, directamente o a través de un agen-
te enlazante secleccionado entre el grupo formado por los
compuestos de foérmula: .

X(CHE)HCOOH,

X(Cﬂg)nCOX,

HOOC(CH2)nCOOH‘y

XOC(CHz)nCQX,
donde n es 1 o2yX eswn Atomo de haldgeno con la condicidn
de que, si se¢ desea, el grupb hidroxi de la podecidén 3 de la
hormona puede haberse hecho reaccionar previamente con &gv
agehte acilante para transformar cl grupo hidroxi en un gru
po aciloxi y con la condicibdn de gue, si se desca, el grupo
hidroxilo de la prostaglandina se hace reaccionar previanen
te con Acido acédtico o un derivado reactivo del mismo vara
convertir el grupo hidroxilo en un grupo acetiloxi.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, donde

el agente enlazante se hace reaccionar primero con una hor

nona csteroide y después la hormona esteroide modificada se




[RyN.

10

15

20

25

30

— 50—

hacer reaccionar con una prostaglandina o con una prostagla
dina acetilada.

3. Un procedimiento seginla Reivindicacién 1, donde
el agente enlazante se hace reaccionar primero con una pros
tagiandina o una prostaglandina acetilada y después la pros
tagiandina modificada se hace reaccionar con una hormona
estéroide. .

? L, Un procedimiento segﬁn la Reivindicacién 1, donde
dicha érostaglandina estd seleccionada entré el grupo for-
nado por prostaglendinas de PGE,, PGE,, PGE,, PGE)¥
PGF2°< ¥ PGFa(x y dicha hormona esteroide estd selecciona
da entre el grupo formado por est:adiol, estriol, testoste~
rona, pregn-4-en-21-o0l-3%,20~-diona, coxtisona,,androste;ona
y progesterona.

5. Un procediniento segin la Reivindicacidén 1, donde
dicha hormona esteroide se hace reaccionar con el agente en
zante en un disolvente, para formar una hormona esteroide
modificada y después se hace, reaccionar una sal de. la pros-
taglandina con la hormona esteroide modificada en un disol~
vente,

6. Un procedimiento segin la Reivindicacién 5, donde
se hacer reaccionar una sal de plata de la prostaglandina
con lz hormona esteroide modificada.

7. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde
el grupo 3-hidroxilo de la hormona estegoide sé hace reacci]
nar con acido acético, écido propibnico, &cido benzoico,
un anhidrido o un haluro de los mismos, paré convertir el
grupo hidroxi en un grupo acetiloxi, propioniloxi o benzoi-
loxi.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, donde

Y

[Raud

+

11

.
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el grupo hidrxilo de la prostaglendina se hace reaccionar
con écidé acético o up anhidrido o haluro del mismo, para
convertir el grupo hidroxilo en un grupo acetiloxi.

§' 9. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde
el egente enlanzate de férmula X(CHg)nCOX, donde X es un
étomg de haldgeno, se hace reaccionar con el grupo hiérowi-
lo de la p051016n 17 0 21 de la hormona esteroide, en un
dlsolvente para formar una hormona estemide modificada que
a su vez se hace reaccionar con una sal de 1a'§foséaglandi~

!

na.

10. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 9, dond¢
dicho producto se acetila con &cido acético o un anhidrido
o haluro del mismo.

1l. Se reivindica por dltimo como objeto sobue el qu#
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN
PROCEDIMILENTO PARA LA PRODUCCION DE UN NUEVO DERIVADO OE
PROSTAGLANDINA,.

Todo conforme queda descrito y reivindicado 2n la
presente memoria descriptive que consta de cincuenta y una

paginas mecanografiadas y dibujos adjuntos.

Madrpd, 26 Enero 1.979
0 UNGRIA
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