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INTRODUCCION

Las prcstaglandinas son sustancias pertenecientes a2 un grupo ’_ '
de 1lfpidos biolSgicamente activos que han sido encontrados en numero-
s0s tejidos, fluldos y sistemas del organismo humano asi como en di-
versas especies de animales. Se ha mostrado que este nuevo grupo de
compuestos intervienen en una serie de funciones fisiolégicas, motivo“
por lo que han despertado gran interés en la quimica y la medicina.

Estas sustancias son de extraordinario interés debido a sus
efectos en el sistema reproductor femenino y mascalino, aist.ema car-
diovascular, sistema respiratorio, sistema gastrointestinal, misculo
liso, metabolismo de lipidos y otros,

A través »de diferentes estudios e investigaciones, se ha de-
mostrado que estas sustancias aoﬂ de gran utilidad como abortivos pa-
ra <‘:ontrol de la natalidad, en el tratamiento de la hipertensién arterial,
en la prevencién de tromboasis, infartos del miocardio, como estimu-
lantes del midsculo liso, tratamiento de asma bronquial, preventivos en
Glceras pécticas y gastrointestinales, asl como para otros fines de tipo
farmacolégico, y aunque en la actualidad eélo tienen uso terapéutico
potencial, se piensa que en un futuro préximo tendrén una aplicacién
terapéutica mis generalizada.

Recientemente en diversas instituciones y centros cientfficoa

de varios palses se han estado desarrollando nuevas rutas sintéticas para
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obtener "Prostaglandinas modificadas', quitando, cambiando o adicionando
grupos funcionales en la estructure quimica de 1as prostaglandinas natura-
les, con la finalidad de obtener una mayor potencia, efectos més prolonga-’
dos, una actividad biolégica mas especifica y reducir el ndmero de efecton

colaterales.

Por resultados obtenidos después de la a.piicacién clfnica de algu-
nas prostaglandinas modificadas, se ha comprobado una mayor especifici-
dad en cuanto a su actividad biolégica, tienen efectos m4s prolongados y
presentan una disminucién notable en sus efectos colaterales con respecto

a las prostaglandinas naturales,

El objetivo de esta Tesis es presentar las diferentes rutas sinté-
ticas desarrolladas para la obtencién de prostaglandinas modificadas y tam-
bi€én dar a conocer en forma comparativa las ventajas que desde el punto de

vista farmacolégico, presentan dichas prostaglandinas sobre las naturales.
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L. ANTECEDENTES

1.1 Historia

La historia de las prostaglandinas se inici§ en 1913 cuando
Baltiz y Boulet encontraron que los extractos de préstata humana tenfan
un efecto depresor en la presidn sangufnea(.” La primer referencia de-
finitiva a la existencia de las prostaglandinas fue repdrtada en 1930 cuan-
do Kurzrok y Lieb mostraron que el semen humano fresco era capaz de
contraer o estimular el Gtero humano(,z) fue de esta manera como se tu-
vo el primer indicio definitivo de que algunas sustancias biol6gicamel;te
activas se encontraban presentes en el semen humano.

Independientemente W. Goldblatt en Inglaterra y Von Euler en
Suiza en los afios de 1933-1935,0bservaron y estudiaron la presencia de
un agente vasodepresor y estimulante de mdsculo liso, el cual se encon-
trabs presente en el plasma seminal humano y en gldndulas vesiculares
de gavado {carneros); Von Euler mostré que la actividad biolégica era
debido a una sustancia lipidica soluble con propiedades 4cidas; esta sus-
tancia activa fue llamada prostaglandina{s)

Durante aproximadamente 30 aflos la investigacién de estos
compuestos sufrié un receso debido a la segunda guerra mundial y aun-
que en 1946 otros investigadores continuaron el estudio de estas sustan-
cias, no se lograron grandes avances debido a la dificultad qx;.e presenta-

. .
ba su aislamiento y purificacidn.




Las proaea‘glnndinaa fueron aisladas y diferenciadas por primera
ver en 1957 por Bergstrm, SjSvall y Samuelson, pudiendo aislar y dife- |
renciar 13 sustancias diferentes (Esquema 1), todas ellas derivadas de un
compuesto llamado 4cido proetancico; primero fueron aisladas de gldndu-
ias prostiticas de carnero, despufs ds plasme seminal humane y en los dl-
timos afios se han logrado aislar de diversos tcjidoa(.ﬂ

En 1962 fue establecida la estructura qufmica de ﬁa prostaglan.
dinas y en este mismo aflo se probs$ su activida&"biolégica y fue entonces
cuando los efectos fisiolSgicos se; atribuyeron a este tipo de sustancias de

(5)

manera definitiva,

En 1963 empez$ el interés por las prostaglandinas y varios inves-
tigadores mostraron que estas sustancias se encontraban en extractos de
varios tejidos como constituyentes activos.

En 1966 se iniciaron los trabajos de investigaci6n y sintesis quf.
mica total de estos compuestos,

Actualmente se continGa investigando en forma intenea en dife -
rentes centros de investigacidn y es de esperarse que en los préximos afos
se vean nuevos e interesantes avances en las sintesis quimicas, actividad

biolégica y farmacolégia de estos compuestos.

1.2 Descripcién y Nomenclatura,
La primera investigaciSn quimica que se efectu$ para elucidar
la estructura de las prostaglandinas fue llevada a cabo por Bergstrom en

{6)

1949, ° Por medio de ultramicroanélisis y espectro de masas se probs que

4.
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L)

estas sustancias tenfan {§rmulas empiricas de CZO H34 05 ;7) sus estructu-

ras completas se lograron elucidar a través de varias degradaciones y modi-
ficaciones utilizando espectroscopia de masas en combinacién con cromato-
graffa de gauea(:a) (9 pero fue hasta 1962 como ya se menciond anteriormen-
te cuando se logré elucidar en forma completa su estructura quimica,

Todas las prostaglandinas poseen el esqueleto bdasico del 4cido
prostanoicc el cual es un 4cido carboxflico de 20 ftomos de carbono con un
anillo de ciclopentano unido a dos cadenas alifsticas.

La nomenclatura para denominarlas se basa tomando en consi-
deracidn el origen de estas sustancias con el fcido prostanoico el cuil es

numerado de la siguiente manera,

Acido Prostanoico

Las diferentes prostaglandinas naturales que se han logrado ais-
lar se clasifican en 4 familiag "A", "B", "E" vy "F", Estas 2 su vez ge di-
vic eron en 3 series dependiendo del nimero de insaturaciones en las cade-
nas laterales; las prostaglandinas de las familias "E" y "F" ason denomina-
das prostaglandinas primarias, las restantes recibieron la denominacién de
prostaglandinas secundarias por considerarse que resultan de transposicio-
nes o deshidrataciones, que sufren las prostaglandinas "E" y "F" prima-

rias.
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(Familias)
(-] [-]
ot 'y \ .‘.t
~0
PGE PGF PGA PGB
Prostaglandinas Primarias Prostaglandinas Secundarias

La diversidad de prostaglandinas est{ determinada por el esta-
do de oxidacién del anillo ciclopentano, y por las insaturaciones en las ca-
denas; los diferentes grados de insaturacién en las cadenas que se encuen-
- tran unidas al anillo de ciclopentano dan lugar a las diferentes series las
cuales se identifican por un subindice 1-2-3,

Las prostaglandinas de la serie 1 poseen un doble enlace trane”
en los carbonos 13-14, los de la serie 2 ademn&s del dobie enlace en los
carbonos 13-14 tienen un doble enlace’cis®en los carbonos 5-6. Y las pros-
taglandinas de la serie 3 poseen un doble enlace %is“adicional en la posicién
17-18,

Los sustituyentes del anillo en las prostaglandinae de la serie
¥, pueden encontrarse en dos formas: dependiendo de su posicién espacial
con respecto al plano del anillo, llamdndose sustituyentes alfa a los que se
encuentran abajo del plano del anillo y sustituyentes bet.a aquellas que se

encuentran sobre el plano del anillo.
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Todas las Prostaglandinae naturales poseen un grupo alcohol en el carbono

15 con una configuracién absoluta (S)

1.3, Propiedades farmacolégicas de las prostaglandinas naturales,
Las prostaglandinas ejercen diversos efectos farmacolSgicos
en variag partes de nuestro organismo, variando ampliamente cada una de
ellas en su actividad y potencia, siendo algunas veces opuestas en sus efec-
tos por ejemplo: las prostaglandinas de la familia "A" son sermejantes a las
de la familia "E", cﬁn Tespecto & Bus acciones vasculares, pero aon total-

mente inactivas comso inhibidores de las secreciones gnutrointestin;leu(.lo)

El gran nlimero de actividades farmacolégicas de las prostaglan-
dinae, su presencia en numeroeos tejidos y flufdos, la diversidad de meca-
nismos que presentan, 28] como sus marcadas acciones biolégicas han mo-
tivado ia investigacién de estas gustancias en procesos fisiolégicos y patols-

gicos.

En la actividad reproductora tienen un papel importante, pues du-
rante el coito las prostaglandinas del liquido seminal son muy probablemente
absorbidas en la vagina en cantidades suficientes para estimular el tono y la

motilidad del Gtero y trompas de falopio mostrando as{ una participacidn

:mportante en la concepcién, Eg interesente también la accién ocitécica
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de las prostaglandinas la cual aumenta durante el embarazo, asf cot;lo tam-
bién su presencia en el flufdo amniético.

Los sorprendentes efectos metabSlicos de prostaglandinas hacen
pensar que ellas pueden actuar como moduladores generales de la adenil
ciclasa en diferentes tejidos y su implicacién se demuestra con la respuss-
ta de varios §rganos "blancc' a diferentes estimulaciones hormonales, De
manera semejante ejercen importantes efectos en el Aparato Rep roductor,
Aparato Cardiovascular, Aparato Respiratorio, Aparato Gastrointestinal,
muisculo liso, metabolismo de lIpidos, 6rganos oculares, en la formacién de
plaquetas asf como interesantes efectos relacionados con procesos antiinfla-
matoriols D
A continuacién se mencionan los principales efectos de las prosta-
glandinas naturales en cada uno de estos aparatos y sistemas en organismos

de diferentes especies.

Efectos de las Prostaglandinas Naturales en el Aparato Reproductor.

Las pl;ostz‘lglandinae tienen importancia en el aparato reproduc-
tor por intervenir en una serie de procesos reproductivos. Bajo ciertas con-
diciones las prostaglandinas influyen en la duracién de vida del cuerpo ldteo,
y por censiguiente el embarazo puede ser terminado en cualquier estado de
gestacién como resultado de la accibn uterotdnica de estas sustancias; por
esta Tazén se consideran factores responsables para la terminacién de la
actividad del cuerpo liteo en seres de muy diversas especies incluyendo al

12)

hombre(. Las prostaglandinas k5 y F, tienen un fuerte efecto estimu-

Jante en }u actividad uterina, e .tz propiedad estimulante en miscrlo liso
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uterino ha sido objeto de intensos estudios farmacolégicos los cuales han
demostrado que estas sustancias administradas por diferentes vias pueden
ser utilizadaes comoc agentes efectivos en el control de fertilidad, como anti-
conceptivos y como sustancias abortivas durante el segundo y tercer trimes-
tre del embarazc,

El miecanismo por el cuil actdan las prostaglandinas para la
terminacién del embarazo implica varias acciones y se supone que 1a ac-
cién primera es la expulsién del huevo debido al efecto ocitécico de las pros-

taglandinan.( 13)

Investigaciones recientes sobre aspectos comparativos de meca-
nismos luteolfticos indican que en désis minimas, 1a PGFje¢ actGa satisfac-
toriamente como luteinizante en ovejas, vacas y cerdoa de guirea y en otros
animalea como hamsters y yeguns(;u) esto hace pensar que en el futuro lae
prostaglandinas tendrédn aplicaciones en el campo de 1a veterinaria y tam-
bién de una manera muy importante en el control de la natalidad, uno de los

problemas mundiales que se trata de resolver en la actualidad.

Efecto de las Prostaglandinas Naturalee en el Aparato Cardiovascular

Loe efectos de las prostaglandinas en el aparato cardiovasculer
varfan de acuerdo a lag diversas especies de organismos y segin el tipo de
prostaglandinas que actden,

Las prostaglandinas E} causan dilatacién directa y son unifor-
memente depresoras(.w) Las PGF; ot son hipotensores sistémicos en algu-

nas especies, pero elevan la presién en perroe y ratas por vasoconstriccién
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y circulacién venosa; los efectos en el ritmo cardfaco y fuerza de contrac-
ciéa son también vari;bles pero generalmente se incrementan ¢n perros y
rataa“m

La ruta de administracién es de importancia para les efectos
cardiovasculares causados por las prostaglandinas E,.

Las prostaglandinas E; y A, parecen ser los factores activos
de normotensién en funcién renal endécrina antihipertensiva, ya que han
sido identificadas en la médula renal de algunas especies de animales,y
por investigaciones clinicas se ha mostrado que tienen propiedades antihi-
pertensivas y ambas pueden ser dtiles en el tratamiento de pacientes con

hipertensiones.( 17)

Debido a sus potentes propiedades cardiovasculares la PGA,,
PGE; y PGE) en un futuro préximo pueden tener gran importancia en el
tratamiento clinico de hipertensién arterial, arterioesclerosis, disolucién

de codgulos sanguineos y en el tratamiento de trombosis.

Efectos de Prostaglandinas Naturales en el Aparato Respiratorio

Las PGE| PGE; y PGF,ol son constituyentes normales del
pulmén humano y algunas especies de animales. La PGE, o tiene accién
broncoconstrictora mientras que la PGEZ tiene accién broncodilatadora.

Por investigaciones realizadas en preparaciones de Tréquea
aislada de mono, gato y conejo se ha observado que las prostaglandinas es-

tdn implicadas en procesos fisiolégicos y patolégicos del aparato respiratorio,
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pues se piensa que el exceso de produccién de 1a PGF, ¢ con accién bron-

coconstrictora influye en ciertos cambios patolégicos asociados con la vaso-
constricciéni!8)

Debido a estas observaciones se les estf evtudiando més amplia-
mente y en particular la accién broncolidatadora de la PGEZJ con la finali-
dad de darie una aplicacién clinica en el tratamiento terapéutico de asma

bronquial y como descongestionante de las vias respiratoriaas.

Efecto de Prostaglandinas Naturales en el Metabolismo de Lipidos

Las prostaglandinas E| y E, son potentes inhibidores de lips-
lisis evitando el desprendimiento de glicerol y 4cidos grasos libres. Las
prostaglandinas de la familia E, inhiben el rompimiento de triglecéridos
posiblemente por interferencia con el AMP cfclico y por inactivacién de l1a

lipasa, la cual convierte triglicéridos en 4cidos grasos y glicerol.

La PGE; es la prostaglandina cuyos efectos metabélicos han
sido méds estudiados pero en general las prostaglandinas naturales son
sustancias antilipoliticas y tienen efecto sobre el metabolismo de lipidos
y carbohidratos.(lg)

Efecto de Prostaglandinas Naturales en el Sistema Nervicso

Par experimentos efectuados en el sistema nervioso central se
ha demostrado que las prostaglandinaa no actian como sustancias tranami-
soras de impulsos nerviosos debido a que son metabolizadas répidamente,

pero si son capaces de modular o regular la liberacién y accién de oustan-
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cias tranamisoras ya que existe una clara interrelacién entre las prosta-

glandinas y las sustancias relacionadas en In transmisién de impulsos ner-
(20)(21)

viosos. La evidencia a lo anterior proviene de estudios que han mos-

trado que las prostaglandinas pueden ser segregadas por nervioe, los cuales

pueden modificar la adenil ciclasa (AMP) en el Sistema Nervioso Central y
Periférico.

Sobre el mecanismo de accién de las prostaglandinas se dice que
actdan a nivel de membranz celular especialmente asociadas a ionee calcio

(22) yna

por un mecanismo bioquimico 6 a través de receptores especificos
hip6tesis establecida es que las prostaglandinas actian como hormonas mo -
duladoras locales regulando la respuesta de los tejidos a estimulos nerviosos

u ho rmonalea(.zs)

Efectos de Prostaglendinas Naturales en el Aparato Gastrointestinal

Las prostaglandinas E y F se encuentran en la pared intestinal
del hombre y variaas easpecies de animales; sus efectos varfan en diversas
especies y algunas veces presentzn acciones diferentes. No se conoce mu-
cho acerca deo la diatribucién de prostaglandinas en el aparato gastrointesti-
nal pero en la siguiente tabla se mueastra la presencia de prostaglandinas en

tejidos gastrointestinales de difcrentes eapecies de animales.

Especie Tejido PGE) PGE; PGF)|o¢ PGFac
Hombre Estémago + +

Rata Estémago + + + +

Rana Intestino + +

Cerdo de guinea Intestino + +
Conejo Intestino + +

Cerdo Intestino +
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El intestino tiene capacidad para formar prostaglandinas con
o sin la presencia de sustancias precursgoras,

Las capas musculares intestinales, tanto circular como longitu-
dinal son afectados en forma diferente por las prostaglandinas.

Las prostaglandinas de 1a familiz F, usuzlmente ejercen con-
tracciones tanto en el misculo circular como en el longitudinal, causando
ademés efectoa potentes en la inhibicién de la secrecién intestinal, En tanto
las PGE; y PGE, dnicamente causan contraccién ea el mdsculo intestinal
longitudinal y no en mdsculo circulnr(.zﬂ

Debido a los efectos fisiolégicos mencionados, las prostaglan-
dinas estdn implicadas en funciones normales y patolégicas de la mot ilidad
intestinal y debido a estas propiedades se han propuesto como posibles agen-
tes terapéuticos en la prevencién y curacién de Glceras pépticas y gastroin-

testinales.

Efecto de Prostaglandinas Naturales en Midsculo Liso

Las prostaglandinas tienen acciones en varias capas de misculo
liso de diferentes especies de organismos. Los efectos de mayor importan-
cia parecen llevarse a cabo directamente en laa célulea del mdsculo liso,
aunque se ha observado que en algunas preparaciones las prostaglandinag
pueden actuar parcialmente en elementos neuronales. Los estudios farma-
colégicos de la actividad de prostaglandinas en misculo liso sugieren que
existen sitios selectivos de accién y es evidente que estos sitios de accién
son diferentes para las diversas prostaglandinas en ciertos tejidos. Las

prostaglandinas de la familia E)son relajantes y las EZ2 contraen misculo
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liso de vasos sanguineos umbilicales aislados.,

l.os iones calcio son necesarios para el desarrollo de una res-
puesta contrayente o relajante de prostaglandinas y la interferencia de los
iones calcio con los sitios de accién afecta marcadamente sus efectos. El
incremento en las concentraciones extracelulares del ion magnesio redu-
cen la respuesta de prostaglandinas mientras que una reduccién las au-
menta, esto implica que los efectos de las prostaglandinas pueden variar

25
debido a la mrayor o menor concentracién iénica de Ca y Mg.( )

Efecto de Prostaglandinas Naturales en la Formacién de Plaquetas.

Como se sabe, las prostaglandinas estin presentes en la mayo-
rfa de los tejidos y pueden ser ripidamente liberados en respuestas a esti-
mulos fisioldgicos; diversas investigaciones han demostrado que las pros-
taglandinas juegan un papel importante en la disminucién de plaquetas en
sangre(,26) y son las prostaglandinas de la serie E; las que poseen ac-
cién inhibitoria mds potente,

Esta accién inhibitoria unida a sus marcados efectos cardio-
vasculares son factores de gran valor en el tratamiento y prevencién de

trombosgis y arteroesclerosis.

Efecto de prostaglandinas naturales en los ojos

Las prostaglandinas de las familias E y F se encuentran en
tejido de irist??)

Van Dorp, Jouvenaz y Stamijk en 1956 mostraron que el

iris puede convertir todos los £cidos cis #, 11, 14 cis icosatrienoicos
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2
en prostaglandinaa( 8 y por investigaciones efectuadas en 1961, se de-

.

duce que las prostagiandinas juegan un papel importantz en ciertos eata-

dos patoldgicns de loa ojos como lesiones, traumatismos e inflam:cién(zq)

Lo anterior fue compatible con estudios posteriores efectua-
dos por Ambache, Kavinogh y Whiting (1965} que obaervaron que las
prostaglandinaa eran segregadas por el humor acuoso de los ojos del co-
nejo en respuesta a traumas mecéinicos, irritacidn del iris, colap=c en
la cdmara anterior y movimiento del cristalino(.3°) Laa prostaglandinas
también han mostrado tener efecto en la presidn intraocular.

La intensidad del efecto depende de las especies de organis-

mos y vias de administracién.

Prostaglandinas Naturales y Drogas Antiinflamatorias

Hay eviduncia de que las prostaglandinas estén involucradas
en respuestas inflamatorias(.u) Por estudios efectuados en pulmones ais-
lados de cerdos de guinea; sensibilizados con una sustancia contrfctil se
observé el desprendimiento de una sustancia denominada (RCS), la cual
es antagonizada por drogas semejantes a la aaplrlna(:sz) Vane ha suge-
rido que es posible que esta sustancia (RCS) es una prostaglandina o una
sustancia intermediaria entre el £cido araquidénico y PGE, vy PGFZ.‘

Sustancias antipiréticas y Antiinflamatorias como la Aspiri-
na e Indometacina han mostrado inhibir fuertemente la sintesia de pros-

taglandinas, siendo esto un posible mecanismo de accién en los efectos

terapéuticos de estos Firmacos.
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1.4 Sintesis wuimicas mds Importantes de Prostaglandinas Naturales.

Como se mencioné anteriormente, en 1966 se iuicidron las sin-
tesis quimicas totales de prostaglandinas naturales y desde entonces se han
efectuado grandes esfuerzos para desarrollar rutas sintéticas cortas y acce-
sibles haciendo m#&a t4cil su obtencién; y esvitar de esta rmnera su laborioao
aislamiento de fuentes naturales., De las sintesis totales que se han desa-
rrollado existen algunas muy importantes que permiten la obtencién de pros-
taglandinas modificadas, y aunque el nimero de pasos es grande cada uno de
ellos se han optimizado a tal grado que permiten su comercializacién.

A continuacién se mencionan las sintesis totales de prostaglandi-
nas primarias, consideradas las m4e importantes por su utilizacién en la ob-
tencién de prostaglandinas modificadas,

SINTESIS DE COREY

La sintesis efectuada por Corey y sus colaboradorea(33) es de
especial interés, ya que a través de esta sintesis pueden ser preparadas
las seis prostaglandinas primarias.

El grupo de Corey de la Universidad de Harvard, propuso la ela-
boracién de un intermediario comin, que tiene un alto grado de control este-
reoquimico, y del cual pueden derivarse todas las prostaglandinas prima-
rias y gran parte de las modificadas. En csta sintesis, el intermediario
mencionado constituye un caso Gnico para obtener transformacionzs adecua-
das y conectar el resto de 1as cadenas laterales, Actualmente esta via sin-

tética es ampliamente utilizada en diversos laboratorios industriales y cen-

tros de investigacidn,
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SINTESIS QUIMICO -MICRO BIOLOGICO

Esta es una sintesis conaiderada de importancia, ya que es una

ruta corta y original en la cudl se combinan peaos quimicos y microbiolégi-

cos(.34)
La secuencia sintética se muestra en el siguiente esquema:
o 2) Cloott ~o .
wooa M _Nec#el <4 c¥s coo &L N ciz)g coochs
e
L) Hs0 ’
o £) Lsduscio d.;-.a'./.;;c.
Q( cwe)g COOCHy 4 dipectsscot Uninvclealia ﬁ/(“,)‘coocn,
ng © & o
< -4
9
Hel-E-¢
Posdionra,
£y
- 3’ @ (CHe) COOH
é(<ﬁl)‘ coo¢ HJ ‘) e‘ld (%
N K ‘0 'J ou
0
3 4
g - 2 (Mg}, T- Ban 1)150"
2) £LC, (N~ Aom)z
<
(cHyucood 2 wao? &y
gl Qusepus Ovvaar )¢ coon
/\/\/ .
0 H |
" oM "W &




20.

La ciclopentatriona sustitu.a 1 se convirtié en la hidroxiciclopentan
-1, 3. diona 2 por reduccién mizrobioldgica con dipodascus uninucleatus; -
posteriormente se efectu$ la conversién selectiva al ester enélico 3 el cufl
por reduccién con redal originé el comp. 4, que por hidrdlisis £cida dis la
enona 5, Finalmente, por adicién conjugada con el cuprato adecuado, did

como resultado la PGE, 6.

SINTESIS DE FRIED
En esta alntesis, Fried y colaboradores parten del compuesto 2, el -
cual se obtiene por bencilacién y epoxidacién del "cis' '"ciclo" penten 3,5
diol l.(35)

El compuesto 2 por reaccidn con dialil cuprato de litio conduce al -
alcohol 3 , que se tosila para dar 4. La reduccién con borohidruro de sodio
del ozonido de 4 seguido de hidrogenélisis y epoxidacién en medio bdsico
Neva al epéxido 5 que, por tratamiento con el {t) -3- terbutiloxi -1- din}s
til alano, produce el triol 6 de forma estereoselectiva, La hidrélisis del -
éter terbutilico y reduccién del triple enlace lleva al tetrol 7 el cual se tri
tila selectivamente para dar el triol 8§ aislado cromatrogrificamente. Su --
acetilacifn destritilacién y oxidacién permite obtener el aldehido 9, que se -
transforma enla (Y) PGF, 10 por condensacifn de Wittig e hidrélisis bf-
sica.

En esta secuencia sintética el pago clave es la apertura estereospecili

ca del epéxido 5 con el alano.
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SINTESIS DE FRIED
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SINTESIS DE UPJOHN

La sintesis desarrollada por los laboratorios Upjotm(.36) ha
sido optimizada en cada uno de los pasos y debe hacerse notar que el pla-
neamiento, en principio, ¢s muy bueno puesto que trabajan con compues-
tos simétricos hasta el momento de la alquilacién en C-8 donde pe intro-

duce el primer centro asimétrico. Otro logro sintético muy intersante

fue la transformacién del compueste biciclico 9 al alcohol 11 a/través

de la solvélisis de los dioles 10,

Esta ruta sintética no ha sido muy usada para l1a preparacién
de prostaglandinas modificadas afin cuando los rendimiento totales son

* comparables a las de otro tipo de sintesis,




23,
SINTESIS DE UPJOHN
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1.5. JUSTIFICACION DE NUEVAS RUTAS SINTETICAS PARA
LA OBTENCION DE PROSTAGLANDINAS MODIFICADAS

Una vez conocido el gran nimero de funciones biclSgicas que presentan
las prostaglandinas naturales en diversas partes del organismo, varios inves
tigadores mostraron interés por estas sustancias y a través de intensocs estu-
dios encontraron gue son potentes agentes terapéuticos, Gtiles para prevenir,
coptrular y aliviar una gran diversidad de enfermedades y funciones fisiolSgi
cas jndeseables,

Sin embargo para muchas aplicaciones terapéuticas las prostaglandinas
han presentade la inconveniencia de una corta duracidén en su actividad biolégi-
ca, debido a que son metabolizadas rdpidamente y por consiguiente son necesa
rias mayores dosis para obtener los efectos deseados, presentando ademds efec
tos colaterales no aceptables y poca especificidad en cuanto a su actividad biols-
gica. Es por esta razdn que se han desarrollado nuevas rutas para obtener pros
taglandinas andlogas.

El ampiio conocimiento quimico acumulado durante la sintesis de prosta--
glandinas naturales ha estimulado y facilitade la investigacidn de prostaglandinas
anflogas.

En diversas instituciones se han iniciado las sintesis dz prostaglandinas -
modificadas consistentes en efectuar cambioe ya sea adicionando, eliminando o
sustituyendo grupos funcionales en la estructura quimica de las prostaglandinas
naturales con la finalidad de reducir o desaparecer las desventajas mencionadas
y tratar de aumentaT su potencis terapéutica utilizando menores dosis y ademds

obtener una mavyor c¢specificidad en su actividad biolégica.
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I1. SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS MODIFICADAS

En instituciones de diversos pafses se han efectuado estudics
y programas de investigacién teniendo como objetivo la sfntesis quimica
de prostaglandinas modificadas, pues como en el caso de antibiSticos y
esteroides se espera que algunas de ellas presenten ventajas en cuanto a
su potencia y duracién de efecto, asi como una actividad biolégica m£s se-
lectiva que las prostaglandinas naturales,

Recientemente, a través de estudios clinicos y farmacolfgicos
se ha comprobado lo ante'rior con un gran nimero de prostaglandinas mo-
dificadas.

En esta tesis se presentan las diversas sintesis quimicas de

-pmétaghndinas modificadas efectuadas durante el periodo de 1972 a 1975,

Para una mejor discusién se dividieron las rutas sintéticas de
la siguiente manera:

1. Ruta a través de la lactona bicfclica de Corey

2. Ruta de adiciones 1,4

3. Sintesis Parciales

4, Métodos Misceldneos,

Las Modificaciones se han subdividido en 4 tipos:

a) Aquéllas que se realizan en el anillo

b) Las que se realizan en las cadenas

c) Las que se realizan simultdneamente en las cadenas y
anillos,

d) Las modificaciones efectuadas en los centros asimétricos,
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RUTA 1

SINTES.S DE PROSTAGLANDINAS MODIFICADAS A TRAVES DELA
LACTC NA BICICLICA DE COREY,

La flexibilidad de 1a ruta de Corey ha permitido .a prepara-
cién de ur gran nimero de prostaglandinas andlogas a partir de 1a lodo-

lactona Biciclica "A'" o de alguno de sus precuresores.

A continuacién se mencionan diversas sintesis de prostaglan-

dinas modificadas a través de esta ruta.
1.A.) Modificaciones en el Anillo,

Los cambios que se han efectuado en el anillo & través de es-
ta ruta, se dirigen principalmente a las modificaciones en nimero y po-

sicién de los grupos oxidrilo.
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El esquema | muestra 1a preparacién de 9, 1l.desoxi pros-
taglandinas. Aqufla reaccién clave es la reducciSn de la doble ligadura
en C-10 acompafiada por hidrogenélisis de la uridn alkil-oxigeno en
c-gt’")

El tratamiento de la lodolactona ""A' con oxicloruro de f§sforo
en piridina condujo con renditniento cuantitativo a la olefina 1; por hidro-
genacién con Ni (Ra) se efectud tanto la reduccién de la doble ligadura co-
mo la hidrogendlisis; v el 4cido obtenido fue esterificado con diazometa-
no, la eliminacién del grupc bencilo se efectud con hidrégeno paladio so-
bre carbdn y gotas de 4cido fosiéf;éé Vresultando el hidrcxi ester 2. El al-
cohol fue transformado al aldehido 3 por oxidacién con el reactivo de
Colling y fue alquilado con la sal de sodio del dimetil 2-oxo heptil fosfo-
nato dando !a enona 4. La reduccién del grupo carbonilo con borohidruro
de zinc dio una mezcla de :5{R) y 15(S) alcoholes 5 los cuales fueron pro-
tegidos con dikidro pirano originando la mezcla de esteres 6; el grupo es-
ter se redujo con hidrure de diisobutil aluminic en solucién de tolueno ori-
ginando el aldehido 7; el cual por reaccidn con la sal de sodio del &cido
trifenil fosfopentanocico dic 12 mezcla racémica de 9, 11-bis desoxi pros-
taglandinas tetrahidropiranilicas 8 separadas por cromatografla en pla-

ca fina: el derivado |5«.ge hidrolizé con 4cido acético acuoso resultando

la dl 9, il-bis desoxi prostaglandinas 9.
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El siguiente esquema muestra la sintesis de 1! -desoxi PGE,
y ti-desoxi PGF,e¢(; la modificacién efectuada para su preparaciéno es

la eliminaci4n del ox{geno en C-11 tal como lo muestra el esquems 2.(37)

Para prevenir que se hidrogenolizara el oxigeno zlllico del
cierre de la lactons, £sta se abrib con solucién metandlica de hidréxido
de sodio, seguida por una cuidadosa neutralizacién con dcido clorhidrico
3N en acetato de etilo para obtener el hidroxi acetato 10. Una ver efec-
tuada la hidrogenacién, la lactona se regeners$ por tratamiento con £cido
acuoso; la hidrogenélisis del éter bencilico se efectud en una atmssfera
de hidrégeno con paladio-carbén al 10% en metanol en presencia de una
cantidad catalftica de £cido perclérico, la transformacién del alcohol
primario al aldehido correspondiente 11 se efectud por oxidacién con
el reactivo de Collins, posteriormente el aldehido se traté con la sal
de sodio del 2-oxo heptil fosfonato de dimetilo introduciéndose asila
cadena lateral; la reduccidén de la enona con borohidruro de zinc did
una mezcla de alcoholes en C-15 ssparablea por cromatografia en pla-

ca fina.

La proteccién del alcohol deseado 12 con D.H.P. y reduc-
cién de la lactona con hidruro de diisobutil aluminio y reaccién de wi-
ttig con el reactivo usual, condujo al compuesto 13 que por oxidacién
de Jones e hidrélisis del grupo protector did como resultado la 1l-de-

soxi-PGE; 14 la cual por hidrélisis directa originé 11 -desoxi PGFa(l5.
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Algunos de los intermediarios de l1a ruta sintética ilustrados
en el esquema 3, ofrecen caracterfaticas apropiadas para efectusr reac-
ciones fotoquimicas. Aquf se muestra la sintesis de 10s,~ 11k etilen-11-

desoxi PGF,e( vy PGE anflogas por ciclo adicién iotoqufmlca‘.38)

Saponificacién de 1a lactona 1, esterificacién del hidroxifci-
do con diazometano y oxidacién del alcohol con triéxido de cromo condu-
jo a la cetona 16 la cual fue sometidz a una reaccién de adicién fotoqui-
mica con etenc en cloruro de metileno a=70°C usando una lmpara de
mercurio de alta presién (a través de un filtro pyrex con el objeto de
cortar la radiacién de longitud de onda menor a 250 am) obteniéndose
el fotoaducto 17, La reducciSn y relactonizacién del fotoaducto con bo-
rohidruro de sodio en metanol y posterior hidrélisis dic _»clusivamen-
te la lactona l§_ 1a cual fue convertida a las 10, -1 letetilge-1]l -desoxi
PGF, &£ y PGE, 21 y 22 por el procedimiento usual mostrado en el

esquema.
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El esquema 4 describe la obtencién de las 10 « -hidroxi PGFy e ¥
PGE; la cual se llevS a cabo a partir de l1a lodolactonsa acetilada 23, Los
pasoy clave rfueron la solvilisis a l1a mezcla de acetatos 24 a, b, yec, y-
1a sroteccidn del aceténido del diol 24¢ ol cual pudo resistir todos los pa

sos siguientes para la construccidn de las cndenas.(37)

Por solv6lisis de 1a Indolactona 23 con acetato de plata se obtuvo -b
una mezcla de hidroxiacetatos 24, la hidrélisis de los acetatos se efectud
con 4cido acétifo acuoso dando el dio correspondiente 24c el cual por reac
cién con 2,2 dimetoxipropano en solucién de acetona y en presencia de --
4cido p-toluen sulfénico dif como resultado el aceténido 25a. El grupo
bencilo se elimind por hidrogendlisis con Pd-C al 20% con acetona anhidrs

resultando el correspondiente alcohol 25b.

La oxidacién de este alcohol por el procedimiento de Collins produjo
el aldehido bicfclico 26 el cual tratado inmediatnmnte con la aal sédica -
del 2 -oxo heptil fosfonato de dimetilo di§ como resultado la enona 27. A -
partir de esta enona se siguié el método usual del cual se obtuvieron las -

() 10 hidroxi PGF, o y PGE, 30y 32 respectivamente.
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Por medio de la afntesis mostrada en el esGuema 5 fue
posible obtener las 1l-desoxi-10-hidroxi-PGF2elefectuando una eli
minacién del grupo acetoxi sobre el aldehido intermediario, segui

por hidrogenacién y alquilacién bajo condiciones moderadaa(,39)

Por oxidacién del diacetato 33 con triéxido de cromo s
obtuvo el diacetoxi aldehido 34 el cual tratado con piridina por varios
minutos dio el aldehido conjugado 35 en un rendimiento de 50%. Por
una hidrogenacién catalitica de 1la doble ligadura en C-11 con Pd-

al 5% en solucién de dimetoxi etano se otuvo el aldehido saturado 36.

Se siguid el procedimiento usual hasta el intermediari

38 donde (ueron separados los epimeros en C-15, el isémero desea-

do se metanolizé al alcohol en C-10 y posteriormente se protegié jun-
to con el alcohol en C-15 obteniendo el compuesto 40 como el deri-

vado bis tetrahidro piranilico.

Las reacciones para introducir la cadena se realizaron
de la forma usual para finalmente obtener la 10o¢-hidroxi 11-despxi

PGF2u 41.
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£n el esquema 6 se describe la obtencidén de 10 hidroxi-11-

desoxi-11 dehidro PGFZ.,‘ . Tomando como materia prima el aldehido

(37)

insaturado 35.

Z1 procedimiento utilizado es el mismo que el de 1a sintesis
*

anterior y para el caso de la prostaglandina correspondiente a 1a serie
E2 sélo se pudo obtener como su dis tetra hidropiranil derivada debido

a su inestabilidad al medio 4cido, el cual es necesaric para la 2idrdlisis

de los grupos tetra hidropiranflicos.
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El esquemsa 7 muestra la sfntesis de PGC, y de 11.desoxl
11.12 dehidro PGF; ol 1a cual se pudo preparar sin necesidad de uear
(40}

grupos protectores.

Utilizando borohidruro de zinc en presencia de dimetoxi
etano se efectud la reduccién en C-15 de la lactona biclclica 49 obte-
niendo una mezcla de alcoholes 15(R) y 15(S) isoméricos 50 separados
por cromatografla en placa fina; la reaccién del l.lgohol deseado con
dihidropirano produjo 51 la cual a través de reacciones ya conocidas

dio la PGC2(54] y1la 11 .desoxi-11, 12-dehidro PGerL 53.
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E] siguiente esquema describe 1a sintenis esterecespeciiica de varias
diflcorometil prostaglandinas obtenidas por la adicifn estereoselectiva del
difluorocarbeno, (Compuesto generado por pirélisis de 1a sal de sodio del -
£cido clorodifluoro acético). “h

Por adicién estereoselectiva de diflucrocarbeno sobre el compuesto -
49 disuelto en diglima se obtuvo 1z mezcla de cicloaductos isoméricos 55 y
56 o¢ y.&8 respectivamente en rendimientos de 26% y 38% respectivamen
te separados por cromatografia en placa fina, El grupo carbonilo en C-15
del compuesto « difluorometileno 55, se redujo con borohidruro de zinc ob-
teniéndose una mercla de alcoholes 57. los cuales son separados por croma
tograffa en placa fina y protegidoa con dihidropirano; posteriormente, la --
reaccién con hidruro de diisobutil aluminio dié el lactol 58. La secuen--
cia usual de¢ reacciones para completar la cadena & condujo finalmente a -
1la 11 -desoxi, 11-12 of difluorometil PGFZoL 59. La oxidacién de Jones antes
de la hidrélisis del éter Tetrahidropiranflico en C-15 conduce a la prostaglan
dina 11-desoxi-11-12 of difluorometil de la familia E3. 60. fratando el A-
difluoro metilen derivado 56 de. la misma manera como se tratd au isémervo
o difluorado 55 ae llegs a las correspondientes 11, 12 difluorometilen PGE

61,
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Todas las prostaglandinas mo‘diﬂcadla mencionadas hasta
el momento no habfan sufrido modificaciones en cuanto al tamafic del
anillo, Através de la ruta ilustrada cn el esquema 9 se describe la for-
ma de obtencién de algunas prostaglandinas fluoradas con anillos de 6

miembros. (42)

La adicién de clorofluorocarbeno (generado por la descom-
posicién de fenil fluoro dicloro metil mercurio) a la ya conocida dieno-
na.ﬂ, dio una mezcla de los compuestos 622, 62b, 63 y 64 en 25%,
17%, 2.7% y 18% respectivamente, separables por cromatograffa en
placa {ina; el compuesto ¢4 resultante de la expansién espont&nea del
anillo, result$ ser una mezcla epimérica en ¢l carbono-10 que sopor-
ta al {&tomo de cloro. Sin embargo, fue posible obtener un isémero
puro por cristalizacién fraccionada de hexano-éter; por solvélisis de
esta mezcla de clorocompuestos en dcido acético al 95% conteniendo
acetato de plata a reflujo se obtuvo un par de acetatos epiméricos
§5a y 63b. El alcohol 66 tratado con borohidruro de zinc dio una
mezcla equimolecular de 2 alcoholes 67ay 67b separados por ci'oma-
tograffa en placa fina; el alcohol m4s polar 67a se redujo con hidru-
ro de diisobutil a -60° y se trat§ con la sal a6dica del £cido 5-trife-
nil fosfopentanoico, el 4cido obtenido se enterificé con diazometano
originando los ésteres 68a y 68b, La estercoquimica cis entre los
grupos oxidrilos en C-9 y C-11 se asumi$ debido a su bajs polari-

dad en placa de silica gel tratada previamente con fcido bérico.
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En el esquema 10 se describe la preparacién estereces-

pecifica de 9 desoxi proutlghndinla“s)

El paso clave es la reducciédn de la doble ligadura del com-
puesto biclclico 69, lo cudl elimina la posibilidad de obteneralguns fun-
cién oxigenada en C-9. La transformacién del compieato 69 al com-
puesto 71 se obtiene por una secuencia similar a la de Corey y de este
ciclopentano sustituido se lleva finalmunte a la 9-decoxi prostaglandi-

nas 77, por la secuencia descrita en el esquema,
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1.B.) Modificaciones en la cadena.

Las modificaciones efectuadas en las cadenas tienen como fi-
nalidad, el lograr efectos m&s potentes y mantener su actividad biolégica
ya que algunos estudios han mostrado que la oxidacién dei grupo oxhidri-
lo en C-15 representa un punte metabdlico muy importante, que transfor-
ma las prostaglandinas en metabolitos farmacolégicamente inactivos.

La secuencia de reacciones mostradas en el esquema 11 jlus-
tran una innovacién en la preparacién de prostaglandinas alénicas pertene-
cientes a la serie E2 en la que la doble ligadura 5 cis se sustituye por una
funcidn alénica. La forma de obtener 1a funcién alénica es a través de la
eliminacién del acetato de propargilo con un exceso de dimetil-litio-co-
bre, el cual solamente adiciona los electrones sin adicionar el grupo

metilo como es usual en este tipo de relctivos.““

El hemiacetal 44 obtenido como se indica en el esquemag se
traté con la sal de litio del pent-4-en-1-ol dando una mezcla de carbi-
noles acetilénicos 78, epiméricos en C-6; La mezxcla fue fdcilmente es-
terificada con cloruro de acetilo, en solucién de piridina, dando ol tria-
cetoxi derivado 79 que tratado con dimetil cuprato de litio en éter, pro-
porcioné el anilogo de la prostaglandina protegida 80 y por hidrélisis
b&sica moderada, con carbonato de potasioc en metanol, dio el corres-
pondiente dicl, 81, que fue oxidado con el reactivo de Jones obteniendo
el esperado ceto dcido 82. Finalmente por hidréliais 4cida con £cido
acético acuoso a temperatura ambiente, e eliminaron los grupos éter

tetrahidropiranilicos resultando cl znélogoe de l1a d-1 alenil PGE, 3.
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La modificacién efectuada en la sintesia de l4-cloro PGE,
y PGFe{ que se describe en ¢l esquema 12, se hizo con el objeto de
proteger los alrededores del grupo OH en C-15 y de esta manera dia-
minuir la posibilidad de servir como sustrato a 1a 15.0OH-dehidrogena-

45)

(
sa para evitar que pierdan su actividad blolégica.

Por tratamiento del corpuesto 84 con 6 equivalente de clo-
rurc de sulfonilo en piridina a 0°C “urante 12 horas, se obtuvo el com-
puesto 85, el cual por reduccidén cn- un exceso de borohidruro de zinc
en éter y dimetoxietano dio como r« rultado la mezcla de alcoholes 86
y 87. El compuesto 88 se ohtuvo 3 r saponificacién de 87 con carbo-

nato de potasio en metanol y a part * de ahf se siguié la secuencia usual

va conocida hasta llegar a las 14.  'ro PGE2 y l4-cloro PGFa(9]1 v 92.

T F oy =
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El esquema 13, {lustra la sintesis de 2.carboxi PGF e, PGF s

PGE;, PGE], PGA2 y PGA)]., La reaccién clave en esta sfntesis es !a in-
troduccién de la cadena lateral con los 2 grupos carboxflicos, por adicién

de 4,4 dicarboxi n-butiliden trifenil fosforano al lactol intermedario 44(.46)

Me':ilante la reaccién de Wittig entre | equivalente del lactol in-
termediario 44y 2,5 equivalente de 4 ,4 dicarboxi n-butiliden trifenil-
fosforano en dimetil sulféxido se obtuvo el bis eter tetrahidropiranflico 93,
el cual por hidrélisis con 4cido acético acuoso (2:1) dio como producto la
2-carboxi PGF, 96 en 41% de rendimiento que por reduccién con Pd/C
originé la PGF| o( 98 en 45% de rendimiento, La 2-carboxi PGE| 95 re-
sultS de la hidrogenacién, oxidacién e hidrélisis de 93; la oxidacién direc-
ta de 93 con triéxido de cromo e hidrélisis dio la 2-carboxi PGE; 94, que
por tratamiento con HCL-THF 1:1 durante 16 horas a 25°C dio 1a 2-car-

boxi PGA, 97.

Tratando de igual manira 95 se prepard la 2-carboxi PGA,
48. Finalmente por hidrogenacién de 2-carboxi PGF, g, con hidrégeno y

paladio sobre carbén se obtuvo la 2 carboxi PGF) o{ 99.
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La modificacién efectuada en la sintesis de 16"R" y 16"S" me-
til prostaglandinas es la introduccién del grupo metileno en el C-16 tal co-
mo se muestra en el esquema 14, Estas prostaglandinas anflogas mostra-
ron actividades biolégicas mde potentes que las prostaglandinas naturales
por ejemplo: la 16"R" metil PGE; fue de 100-200 veces mis potente en la
actividad inhibitoria de jugo gdstrico que la PGE, nlturalﬁ‘”)

El compuesto acetoxialdehido 100 se hizo reaccionar con la sal
sédica del 3(R) metil, 2-oxo-heptil fosfonato de dimetilo en THF por una
hora a temperatura ambiente para transformarlo en la trans enon-lactona
101 en 62% de rendimiento, por una reduccién con exceso de borchidruro
de zinc, se obtuvo la mezcla de 15el y lSj hidroxi alcoholes _KE en un
rendimiento de 44%, los cuales fueron separados por cromatografia en
columnna en silica gel, La hidrélisis del grupo acetilo se efectud con 4cido
acético acuoso, el oxhidrilo se protegié con dihidropirano el carbonilo se
redujo con hidruro de diisobutil aluminio resultando 103, Posteriormente
se condenad con 4 carboxi n-butiliden trifenil fosforano y finalmente se
hidrolizé con 4cido acético acuoro resultando la 16"R" metil PGFp,104
en un rendimiento de 75%, La oxidacién de 104 con triéxido de cromo se-
guida por una hidrélisis con dcido acético acuoso dio la 16"R" metil PGE,
106 en 62% de rendimiento, la cual por hidrélisis con &cido acético, ori-
giné la 16" R" metil PGA, 107,

La 16"R" metil PGF |« 105 .se obtuvo por reduccién selectiva
de 104 usando Pd-C al 5%. Para la serie 16"S" metil se siguié el mismo
én de la lactona 100 con el 3ngn

procedimiento realizando la condensaci

metil 2 -oxo-heptil fosfonato de dimetilo.
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En el esquema 15 se describe la preparacién de las 16, 16
dimetil prostaglandinas, las cuales mostraron resultados altamente sa-

tisfactorios con respecto a su actividad biolégica!‘s)

Como ya se menciond, uno de los pasos iniciales en ¢l meta-
bolismo de PGEj y PGF2e. s la oxidacidn del grupo oxhidrilo en C-15
disminuyendo de esta manera su actividad bioldgica; por esta razén se
tratéd de modificar los alrededores de los carbones 15 y 16 a {in de blo-

quear parcial o totalmente su degradacién.

La lactona 100 se traté por la ruta usual de Ctﬁey con el
anién del 2 -oxo 3, 3 dimetil fosfonato de dimetilo para obtener la ceto-
na insaturada dimetilada 108, la cual se redujo con borohidrurc de
zinc;y los alcoholes epiméricos obtenidos se separaron e hidroliza-

ron resultando el diol 109. A partir de aquf se siguié la ruta usual de

Corey hasta obtener la 16, 16 dimetil PGE, llly 16, 16 dimetil

PGFsl12. Estadltimapor tratamiento con 4cido y base originaron

respectivamente las 16,16 dimetil }?GA2 y PGBz i13 y 114,
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La sfntesis de la 15-0 metil PGF. v de su ester metilico

se muestra en el caquema 16,

Estas prostaglandinas an{logas en comparacién con las pros-
taglandinas naturales mostraron tener efectos similares como vasep re--
sores por via intravenosa, pero resultaron ser de 2 a 3 veces m4is poten-

tes como antifertilizantes por via subcutfnealdd)

El tratamiento de 1i5 con diazometano en pre:_=rcia de tri-
fluoruroc de horo ¥ loduro de metilo en benceno a reflujo durante toda la
noche dio como resultado la metilacién del aicohol en C-15 originando
116; 1a hidrdlisis del grupo benzoilo se efectud con carbonato de pota-

sio en metanol resci*ando o) campuesto 117,

Utilizando el usual y y& conocids procedimiento de Corey se
.- / ;
legs finalmente a la 15-0 metil PGF e« 1.% la cual por reaccion con
diazometano en érer seguida por cromatograifa en silica gel dic como

=

ol 33 5 —— 3 1
resultads el ester metilico de 1a 15-0 metil PTF 120,
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El eaquema 17 muestra la sintesis de 16 ariloxi prostaglan-
dinas, la modificacién efectuada consiste en la adicién de un grupo ari-
loxi en la cadena. Estas prostaglandinas resultaron ser cientos de ve-

ces més potentes en actividad luteolitica que 1la PGFpac natural{30)

En esta sintesis se parte del aldehido 121 el cual por la
reaccidn con el fosfonato A origind la enona 122, la reduccién de 1a eno~
na con borohidruro de zinc e hidrélisis con carbonato de potasio en me-

tanol dio como resultado el diol 123 y una cantidad equivalente del al-

cohol alflico epimérico en C-15 los cuales fueron separados por cro- o
L

matografla, Posteriormente se protegié el alcohol con dihidropirano [t
y finalmente por el procedimiento usual de Corey se llegé hasta la

l6-ariloximetil PGFoe¢ 125.
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La aintesis de il-dinidro 13, 14.d lthidro PGE| se presenta
en el esquema 18. La saturacién del doble enlace trans en C-13 se hizo

con el objeto de mantener su actividad bioldgica y evitar su desactiva-

cién(.sn

La lactona 38 se protegié con dihidrnpirano para dar 126
que por reduccién con hidruro de diisobutil aluminio dio 127 en un ren-
dimiento de 95%. La reaccién con el dianidn del 4-carboxi n-butiliden-
trifenil {fosiorano en dimetil sulféxido-proporcions 128 en 68% de rendi-

miento,

Por reduccién catalitica de 128 con éxido de platino en eta-
nol a temperatura ambiente se obtuvo 129 el cual por oxidacién con el
reactivo de Jones dio 130. La hidrélisis con 4cido acético-acuoso (2:1)

a 40° proporcioné ii-dehidro 13, l4-dehidro PGE, 13| en 48% de ren-

dimiento,
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El siguiente esquema muestra la sintesis de las 15,16 dime-

52
til PGF( , PGE;, PGE;, PGA; yPGAli )

La trans enona 101 (obtenida por la reaccién del acetoxialde-
hido 100 con la sal sédica del 2-oxo-metil 2-0xo-heptil fosfonato de dime-
tilo en T.H.F. por una hora a temperatura ambiente(esquema 14) se tra-
té§ con yoduro de metil magnesio por una hora a 0°C originando la lacto-
na metilada 132 en rendimiento de 62%. La hidrélisis de los acetatos con
£cido acefico y proteccidn del diol resultante con dihidropirano permitié
obtener, a través del método usual de Corey, las 15,16 - dimetil PGF 0t

y 15,16 dimetil PGE, 136 y 139 respectivamente,

La reduccién catalftica de 135 con Pd-C 5% seguida por oxi-

dacién e hidr6lisis condujo a las 15,16 dimetil PGE; 137. g‘ |

También se obtuvieron las 15,16 -dimetil PGA} y PGAp 138
y 140 por tratamiento de 1as PGE] y PGE; anflogas usando £cido clor-

hfdrico 0.5 N en agua-tetrahidrofurano (1:1).

L T et Bed i S S ioiaTesn i
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1.C.) Modificacién en los Centros Auimétricos.

La ruta de la lactona bicfclica de Corey también ha sido utili-
zada para la preparacién de Prostag'andinas Esterec isoméricas ya que
brinda 1a posibilidad de establecer correlaciones estereoquimica -actividad
en estos compuestos,

La sfntesis de las prostaglandinas §pticamente activas () 11
epi PGE2 y (%) ll-epi PGFa se muestra en el eaquema 20,

Por bioensayos efectuados en preparaciones de dtero aislado
de ratas prefiadas, se mostré que estas prostaglandinas fueron 100% efec-
tivas como agentes abortivos con dosis dos veces menores que las PGFp
nntunles(.ss)

La lactona bicfclica 141 se hizo feaccionar con T.H.P, para
proteger el grupo hidroxi en C-15 obteniéndose el compuesto 142, Poste-
riormente se efectud la matandlisis con carbonato de potasio en metanol
originando la hidroxi lactona 143, la cual por reaccién con el cloruro de
p-toluen sulfonilo en piridina produjo el tosilato correspondiente 144 el
cuil disuelto en acetona anhidra y tratado con 20 equivalentes de formiato
de tetraetilamonio recristaliz;;io ge calentd a reflujo por 30 minutos obte-
niéndose una mezcla del formiato 146 y el producto de eliminacién 145,

Por metandlisia del formiato con bicarbonato de sodio en me-
tanol, seguido por cromatograifa en silica gel, results el 11-epi alechol
147, La proteccién del alcohol con D; H.F. permiti§ efectuar la secuen-

cla uaual para introducir la cadena d resultando la ll-epi PGF2{Yy la

Il-epi PGE, 149 v 150 respectivamente,
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El esquema 21 muestra la sintesis de 1a 8, 12 diiso PGE?_A
(ent-11,15-e3pi - JE3) arfloga; la nueva prostaglandina ent-11, 15-epi
PCE; ha mostraio ser tan potente como la PGE; natural ep ia activi-
dad uterina en ri‘as y su velocidad de degradacidn metabdlica es dnica-
nieate el 15% en comparaciones con la PGE,; natural debido 2 que cor
las modificaciones logradas se obtiene una mavor resistencia al eiescto

4)

(
ie la 153-CH dehidrogenasa,

El rrocedimiento para su preparacidén es esencialmernie el
mismo que para ia sintesis de las prostaglarndinas naturales. sciamen-

te que se tocrna el enantiomerc del hidroxifcido 15! que coaduce a las

naturales,
La vodolactonizacién, eliminacién del iodo e inversiin del
. = . ’ 4
alcohol a trawéa de su tosilato condujo a la hidroxi lactona 156 la cual
fuve llevada. por el procedimiento usual, hasta la encna 15% que des-
pué's de recucirse, llevd a cabe la secuencia usual hasta obtener S, 12-

diepi- PCGZ 1.0,

R

oy

TN
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RUTA 2

RUTA ADICION 1,4

L.a ruta sintética de las adiciones |, 4 a ciclopentenonas apro-
piadamente sustituidas, ha sido bastante usada para la preparacién de
prostaglandinas modificadas y es una de las rutas mds versdtiles y senci-

llaa para lograr diversas modificaciones.

La ruta general comprende la construccién de las ciclopente-
nonas intermediarias en las cuales se introduce la cadena por varios ca-
minos, la mayor{a de las veces por adicién de Michael de la cadena com-
pleta y algunas veces por conversién al aldehide, que posteriormente se-
r4 el carbono-13 de las prostaglandinas por reaccién con el 2 -oxo -heptil-

fosfonato de dimetilo ¢l cual fue introducido originalmente por Corey.
2.A.) Modificaciones en el Anillo.

La preparacién de prostaglandinasg con cambios en el anillo, a

través de esta ruta conducen a prostaglandinas del tipo 11 -desoxi-andlogas.

La preparacién de la () 1l .desoxi PGE, mostradas en el esque-

ma 22 se logrd por la adicién 1,4 de cianuro a la ciclopentenona 161, quien

fue preparada de la siguiente manera: se tomo como material inicial al

ccta-1, T-dieno A, a partir del cual se obtuvo el 8-lodo-i-octeno B. El

reactivo de Grignard se condenss con 2 -metoxi ciclopent-1-en-i-ona para

g 1
araducir 2-loct-7-enil)-ciclopent-2-en-i-ona € por el método de Ansell
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and Ducker; la olefina C se traté con 4cido cloroperbenszoico dando el
epéxido, quien se transformd al aldehido con &cido periddico; la oxi-

dacidn con el reactivo de Jones y esterificacidén con diazometano ori-

gind finalmente la ciclopentenona 161,

Las reacciones se muestran en el siguiente esquema:

1) o Hg JTn-F

/\(ﬂ‘x\;/\ 1) D2, MecH

> .J\«'g)‘/\
A i:)
4) uy [10-F

1) &Mc

D HeL [Tw-F-F30

Iy
1 @_m’" L
°

Y HsIo Ol
(CH)g CcoOCH3 J) Cr0s, 2504 NG
V) &na Uz,v’éfaf .

wi
N
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La secuencia que se sigue en la preparacién de (+) 11-desoxi e

PGE| se caracteriza por su simplicidad, pues se evita el uso de gru- §

pos protectores‘.s'r’) , 3

Inicialmente se efectud una reaccién de la ciclopentenona 161
con la cianhidrina de la acetona en metanol acuoso en presencia de carbo-
nato de sodio obteniénduse el nitrilo 162, que tratado con hidruro de diiso-
butil aluminio en Cter-benceno a 10°C seguida de tratamiento con 4cido

acético acuoso dio el aldehido 163. La condensacién de éste con el reac-

tivo de Wittig apropiado originé 164, y por oxidacién con triéxido de cro-

mo a una temperatura de 15-25 *C se obtuvo la (+) l1l-desoxi, 15-déhidro

PGE; 165 la cual se purificé por cromatografia en silica-gel.

Las prostaglandinas 1i-desoxi de la familia F| 166 fue pre-

parada & partir de 165  por reduccién con borohidruro de sodio en eta-

nol,
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Las ll-desoxi prostaglandinas ademds de sua interesantes
propiedades far;nacolégicas son importantes intermediarios porque es
posible su corversién a prostaglandinas naturales via hidroxilacién mi-
crobioldgica en C-11. El esquerna 23 muestra la sintesis de las 11,15
bie-desoxi PGE) en la cuil el paso dnico y principal en la elaboracién
del esqueleto del prostanoide se efectda por adicidén conjugada de nu-

(56)

cledfilos de ocho 4tomos de carbono.

Por condensacién de la ciclopentenona 161 con el dialque-
nil litio-cobre en presencia de tributil fosfino en éter a 0°C seguido
por tratamiento con hidré:ido de sodic en metanol se obtienen las 11,

15-bis-desoxi PGE, 167 en 75% de rendimiento.

De manera semejante tratando la ciclopentenona 161 con
el dialquenil litio-cobre, con la funcidn oxigenada en C-15, en éter
a 0°C seguida por hidrélisis del éter con 4cido acético acuoso en T.
H.F. y del ester por hidrélisis e~zim&tica se obtuvo una mezcla de

11-desoxi-t5-hidroxi PGE; 168 y i1-desoxi-15-epi-ent- PGE, 169.

~

o e e i
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. El sigulente esquermna presenta la obtencién de dl-11.desoxi

PGE; y PGE)| mostrando una forma diferente de adictdn 1, 4 del grupo
equivalente, del aldehido a partir del cual se construye la cadena de

l1a forma uuuals 57)

Por reaccidn de la ciclopentenona 170 con nitrometano en

metanol ahidro y un equivalente de metéxido de sodio se obtuvo el aduc-

to 1,417l a y 171 b, EIl grupo nitro se tranaformd al aldehido 172b

a través de la reaccidn de neff; posterior tratamiento con 2 -oxo-heptil

fosfonato de dimetilo dio como resultado la cetona insaturada 173 1a

cual por cetalizaciSn en C-9, reduccién con borohidruro de sodio, se-
guida por tratamiento £cido condujo fdcilmente a la di-11-desoxi PGE;
174, Alternativamente la transformacién de la nitrocetona 171 a con
sodio en metanol y £cido sulfirico condujo al aldehido 175 que por
reaccién Wittig con 2-oxo-heptil fosfonato de dimetilo se tranaformé

a la dl-11-desoxi PGE| anfloga 176; la cual tratada de igual manera

que 173 origing finalmente la dl-11-desoxi PGE) 177,
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La preparacién de 1l-desoxi PGE) y PGF| o se logré por
(58)

medio de la secuencia sintética mostrada en el esquema, 25

Por adicién de Michael de nitrometano a la cetona 16]) ca-
talizada con tetrametilguanidina a temperatura ambiente se obtuvo 12
nitrocetona 178 en 84% de rendimiento, la transformacidn de este
compuesto al ciclo etilen cetal 179 se logrs por.reaccién con etilen
glicol en solucién de benceno y éste por tratamiento con una solucién
de tetrahidrofurano con hidréxido de potasio O,IN generé la sal pota®
sica de nitronio 180; el solvente orgdnico se elimind bajo presién re-
ducida, la solucidn restante se ajustd a un PE 7 con sulfato de magne -
sio, oxidacicn con una solucién diluida de permanganato de potasio a
una temperatura de 0-5°C y posterior esterificacidn con diazometano

origind el aldehido inestable 131,

Finalmente para llegar a la !l -desoxi PGE; 184 y PGF el

185 se efectud la secuencia usual descrita en las sintesis anteriores.
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El esquema 26, describe la sfntesis de (+) 11-desoxi-PGE,

a través de una sintesis similar a la del esquema 22 solamente con pe-

queflas diferencias como son el paso del grupo ciano al aldehido(sg)

Por reacciédn de la ciclopentenona 186 con la cianhidrina
de la acetona disuelta en metanol acuoso en presencia de carbonato de
sodio pe obtuvo la cianhidrina 187, la cufl después de reaccionar con
etilen glicol se traté con hidruro de diisobutil aluminio en éter benceno
a 10-15°C y posterior acidulacién con £cido acético acuoso dio 188 en
90% de rendimiento, la reaccién de Wittig con hexanoilmetilen trifenil
fosforano se transformd en 189;: la oxidacién de este compuesto con
triéxido de cromo y £cido sulfdrico en dimetil formamida a 0°C originé
190 el cual por reduccién con borohidruro de potasio a P?8 y subse-
cuente hidrélisis con H Cl 2N a 60°C dio una mezcla de () 117 desoxi-

PGE}-19]1 y su epimero 192,

ay i ks
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A travéa de la sintesis que se muestra en el esquema 27

se obtuvieron varias prostaglandinas anilogas adiclonando el grupo

clano por medio de la cianidrina de la acetona a la ciclopentenona
(60)

La conversién del ciano al aldehi;io y posterior condensa-
cién con diversos reactivos de Wittig seguidos por reducciédn, dio lu-
gar a los alcoholes 198 a-g con el grupo aldehido potencial. La libe-
racién de €ste con yoduro de metilo en dimetil formamida y carbona-
to de calcio permitieron realizar la condensacién de Wittig usual pa-
ra completar la cadena carbexilica, y de esta manera obtener los de-

rivados de la (*)~1l-desoxi-PGEp 201 a-g.
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En el siguiente esquema se muestra la preparacién de pros-
taglandinas, andlogas introduciendo la unidad 3-hidroxi-1- ciclo hexenilo
en lugar de la cadens lateral d a través de adicién conjugada del deriva-

1
do de litio cobre m xto a las ciclopentenonaa 161 y 170(6 )

El tratamiento de la ciclopentenona 161 con un equivalente
del compuesto drgano-metdlico mixto 202 a una temperatura que varfa
deade 78-25°C, adicién de §-1do acético acuoso e hidréxido de potasio
al 5% en metanol-agua did como resultado una mezcla de las anilogas
de 1l .desoxi PGE| 203 (a}) y 203 (b) las cuales fueron separados por

cromatografia en columna.

De manera similar por reaccién del compuesto 202 conla
ciclopentenona lblga temperatura de -78 a 0°® seguida por hidrdlisis de
los grupos protectores y utilizando cromatografia para su separacién

se obtuvieron las anflogas de las PGE metil ester. 206 y 207.

Finalmente la reaccién del compuesto organo-metédlico 202
con la ciclopentenona 170 a una temperatura que varfa de -78 a 30°C
posterior hidrélisis de los grupos protectores y utilizando cromatogra.-
de 11-desoxi-PGE-

f{a para su separacién se pudo obtener los andlogos

204 y 205,
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2.B.) Modificaciones en lag Cadenas,

Usando la ruta de adicién 1,4, también se lograron efec-
tuar camblios en 1a cadena utilizando los reactivos de Wittig adecua-

dos.

La ruta sintética que se muestra en el eaquema 29 descri-
be la primera preparacidn de (*) -15 desoxi PGE|: por medio de adi-

6
cién 1,4 a laa hidroxi-ciclopentenonas 210 Y 211(. 2)

La alquilacién del ciclopenta dienil litio 208 con 7 bromeo
heptenoato de etilo an T,H.F. a 25°C originé el ciclopentadieno alqui-
lado 209; este dieno fue utilizado inmediatamente en una ciclondici&l
1,4 para introducir qufmicamente los grupos oxigenados a través de
una reaccifn con hipoclorito de sodio y peréxido de hidrSgeno a 10°C
en etanol obteniendo una mezcla de hidroxiciclopentenonas 210 y 211,
la proteccién del grupo alcohdlico con D.H, P. y adicién 1,4 del dial-
quenil litio-cobre origin§ después de la correapondiente desproteccién
la anfloga 15 desoxi PGE, 214. La secuencia sintétics se complets
por exposicién de esta prostaglandina con el fermento de Baker's, ob-

teniendo finalmente las (*)-15-desoxi prostaglandinas E, 215,
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Fl esquema 30 1lustra la sintesis de ty 9-deoxi-13, 14 di-
hidro prostaglandinas obtenidas como una mezcla de diastercisémeros;
simultineamente se muestra la primera ul’ntesh‘ que hace uso dz una
reaccién de adicidn |, 4 para la elaboracidn de 1a cadena « de ias pros-

taglandinas modificadas(.t'”

El etilen cetal de 2-ciano etil ciclopentenona 216 sometido
2 reaccién de Grignard con bromuro de n-pentil magnesio generd la
cetona 217 la cuil se hidrogend en presencia de nickel-Raney dando el
alcohol correspondiente; quien por acetilacién con anhidrido acética
e hidrélisie posterior dic corno resultado la cetona 219, La reaccién
con acetato de isopropenilo seguida de bromacién con broma ern tetra-
cloruro de carbono v metil amina llevé a la enona 220, 1a cugl por reac-
cién con la cianhidrina de la acetona en metanol acuoso en presencia de
carbonato de sodio did lugar al nitrilo _22_1: al reaccionar éste corn hi-
druro de diisobutil aluminio en éter-benceno seguido por aficidn de

dcide acético acuoso condujo al producto reducido v desacetilado 222.

La condensacidn de Wittig con 5-carboetoxi penta-2,4 -die-
nil trifenil fosforano en clorcinrmo a temperatura ambiente did el dieno
ester 223 el cull fue hidrogenado en presencia de Pd/C al 5%, para
obtener %.deoxi-13, }4-dihidrc prostaglandina 224 que por hidrélisis
con hidrixid: de sodio en etano) acuc so produjc una mezrcla de diaste-

; z6 o ma-
roisdmeros de las Q-ceoxi prostaglandinas J2¢8 separadns por croma

topraf{a ¢r placa ‘ina,
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También se ha desarrollado otra sintesis que utiliza la adi-
cién 1,4 con el reactivo de Grignard en presencia de sales cuprosas so-

bre la ciclopentenona 16l como se muestra en el giguiente esquema“’“

En presencia de yoduro cuproso y triibutil fosfino, la reac-
¢ién de la ciclopentenona 161 cnn bromuro de 3-t-butoxi-1 octyl-magne-
sio dio lugar al compuéato 226 el cual tratado con 4cido trifluoro acético
y posteriormente con hidréxide de amonio e hidréxido de potasio origing
227; la reduccién del grupo cetona con borohidruro de sodio, seguida por

saponificacién, dio como resultado una mezcla de 9ol y 9.4 -11.deoxi-13,

14 dihidro PGF 1 e{ 228 y 229 respectivamente.
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El siguiente eaquema describe la sfntesis de las anélogas
de 11,15-bis deoxi prostraglandinas E y F efectuada a través de 1a
adicién conjugada esterecespecifica del trans-1 alkenil alanato de li-

. tio 230(.65)

Por reaccién del §rgano metdlico con la ciclopentenona
161 (n=6) se obtuvo el proastanoide 231 n=b6 en 76% en rendimiento
el cual por reduccién con perhidro, (9, b) borafenil hidruro de litio

produjo estereo selectivamente la 11, 15-bis-deoxi-PGF g 232.

La 11, lS-bis-deoxi-PGEz 234 se obtuvo a partir de la

ciclopentenona 231 (n=l). Esta se protegié y el ester fue transfor-

mado al aldehido sobre el cual se efectud la reaccién de Wittig para

introducir la cadena.




92,
ESQUEMA 32

AHz) y Coo &

na t
n:e

2671

1371
L]
= f
T - J
1) Ceurom), L) Packide 94
Pr g onCe Mg bora fenil Aidvre

da LI

i CHe-Coo e

233 £)-iBa g ALH

- WE
ML~ Nel O.IN

L34
24, 15- &t~ Dascr <= PEE2




93,

P.A, Grieco también sintetizéd 1a 1} .desoxi PGE; metil euter
por adicién 1,4 a la ciclopentenona 236 la cual fue sintetizada a partir

de la lactona bicfclica 193 como se ilustra en el esquema 33(.66)

Una vez esterificada la ciclopentenona 237 se oxid§ con triéxi-
do de cromo en acetona a 0°C originando el compuesto 238 en 98% de ren-
dimiento. ILa doble ligadura en el anillo se isomerizé con etansl al 95%

e hidréxido de sodio 0.1N en p-oporcién l:l a una temperatura de 35°C,
originando 239 que por reaccién con el cuprato de litio adecuado y uti-
lizando cromatograffa en placa fina para la separacién final se obtuvo

la 11-desoxi~-PGEj-metil ester 240 y su epfmero 241.
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3, SINTESIS PARCIALES A PARTIR DE PGAZ

La PGA, sae obtlene con gran facilidad y en buen rendi-

miento a partir del coral plexaura homomalla, lo cudl ha motivado
a desarrollar programas de investigacién dirigidas a las sintesis

parciales de prostaglandinas andlogas utilizando las PGA, como ma-

terial de partida.

Estas sintesis tienen la ventaja sobre las sintesis tota-
les de proporcionar compuestos §pticamente activos y con la estereo-

quimica apropiada en los centros asimétricos.
3.A.) Modificaciones en el Anillo.

Aprovechando el sistema ceténicosl - finsaturado de la

PGA, se han logrado obtener algunas prostaglandinas modificadas

con cambios en el anillo,




9¢.

El esquema 34 presenta la sintesis de las metilen- 10yl Lol
etilen-11 -desoxi PC;}E:Z de una maners sumamente répida ya que la
estructura de la PGA; ofrece atractivas oportunidades para efectuar
reacciones fotoquimicas aprovechando su sistema de cetonaet-4# in-

(67)

saturada.

Por irradiacién del ester metflico de 1a PGA3 243 con
aleno en solucién de cloroformo y luz ultravioleta utilizando un filtro
pyrex a -70°C se obtuvo en buen rendimiento las 11-metilen-10«(,
11e( -etilen-11-desoxi PGE) metil ester 244 y las 10-metilen-10.4,
118 -etilen-11-desoxi PGEj metil ester 245 las cuales fueron sepa-

radas por cromatograffa,

Por otro lado la adicién también fotoquimica al ester me-
tilico de la PGA;, de eteno produjo la 10«, llel-etilenyla 108, 114 -
etilen-11 .desoxi PGE metil ester 246 y 247 en una proporcidn 1:l

separadas por cromatograffa,
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La preparacidn de ll-deacmi-PGEl y ll-desoxi-PGFl me
obtuvo de una manera sumamente rdpida y fhcil. El paso clave en
la sintesis consiste en la reduccidn del sistema ciclopentenona de

la PGA tal como se ilustra en el siguiente eaquema(.68)

Por hidrogenacién selectiva de la PGA, 243  se obtiene
la PGA) 248 , la ll.desoxi PGE, 249 1y la 13,14 déhidro, 11-de-
soxi PGE) 250, Por reduccién del grupo carbonilo en C-9 del com-

puesto 249 se obtuvo la ll-desoxi PGF) 4y PGFlﬂ 251 y 252 res-

pectivamente.
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La obtencién de 11-metil PGA;, descrita en el eaguema
36 se logré nprov‘echando el sistema ceténicoe¢, # insaturado de l2s

PGA2 al cudl se adicioné diazometano{®9)

El diester 253 reaccion$ con un exceso de diazometano du-
rante 14-16 horss a 20° dando como producto la piracolina 254 en un
rendimiento de 75%. Por irradiacién > 290 nm) de soluciones dilui-
das (0.1 - 0,2% en T.H.F.) y bajo atmésfera de argén a temperatu-

ras de -50 a -70°C produjo una mezcla de las prpatanoides 255 y 256
en rendimiento de 22-37% y 25-33% respactivamente separados por

cromatograffa en placa fina,

La hidrSlisis del diester 255 con carbonato de potasio en

metanol conduce al compuesto 257 en 95% de vendimiento.

La prostaglandina 258 se obtuvo en 72% de rendimiento

H
por hidrélisis del prostanoide 256 con lipasa a un P de7.2-7.4
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El siguiznte esquema muestra la preparaci6n de las 11%¢

y 114-hidroximetilen 11-desoxi PGE, utilizadas como punto de par-

tida para la obtencién de otras prostaglandinas modificadaa”m

Por f{otoadicién de mztancl al ester metilico de 1la PGA,
243 y usando benzofenona como sensibilizador se obtuvieron los com-
puestos epiméricos 259 y 260 en 22% y 10% de rendimiento respecti-
vamente; la estereoquimica del sustituyente en C-11 ge determiné

por la secuencia de reacciones descritas.

La reducciéna259 con borohidruro de zinc dio una mez-
cla equimolar de las 9a y 98 alcoholes 261 a) y 261 b) las cuales
por oxidacién con D.D.Q. en benceno a 50° generaron las enonas epi-
méricas 263 a) y 263 b). Sin embargo la reduccién de 260 con boro-
hiﬁL uro de zinc dio solamente el alcohol 9e( 262 que por oxidacién

con D, D.Q. produjo el éter biclclico 264 debido 2 1a disposicién cis

del grupo hidroximetil a la enona intermediaria.
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También se han obtenido anflogas de pro.taglandinas con
anillo de cuatro miembros, a partir de PGA,, la sirtesis que se mues-
tra en el esquema ¢ describe la preparacién de ciclobutano prostaglan-

1
dinas(..l )

Por tratamiento del epéxido 265 con 1.5 equivalentes de
azida de sodio en una solucién de metanol-agua-dioxano {2:1:1) se ob-
tuvo la azido-cetona 266, la cual fue transformada a la ®¢ -dicetona
267 por tratamiento con solucién acuosa de sulfuro de amonio en me-
tanol. Cantidades equimoleculares de este compuesto y p-toluen sul-
fonilhidrazina calentadas en solucién de metar ' reflujo produjeron
268, que por tratamiento fotolitico en T.H. F. acuoso did una mezcla

equimolecular de los 4cidos carboxilicos 269 y 270 en 50% de rendi-

miento; separados por cromatograffa en placa fina, La reduccidén de
los grupos carboxflicos se efectué con borohidruro de sodio 2 través

de anhifdridos mixtos con 4cido carbénice resuitando ‘inaimente las

ciclobutano prostaglandinas 271 y 272,

:
i
[.
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3.C.) Modtficacioneg en el Anillo y la Cadenun.

También a traves ae osta ruta se han logrado obtener pros-

taglandinas anflogas con cambios en anillo y cadena,

La adici6n conjugada de dimetil litio cobre al eater metfli-
co de la PGA2 seguida de reacciones con bromuro de metil magnesio
did como resultado la obtencién de prostaglandinas metiladas en C-9
C-11 y C-15, El total de reacciones efectuadas en la preparacién de

estas prostaglandinas metiladas se muestra en el esquemna 39{72)

Por reaccién del ester metflico 243 con 3 equivalentes de
dimetil litio cobre en éter a 20°® se obtuvo una mezcla 3:2 de la enona
metilada en C-14"273 (posiblemente proveniente de contaminacién con
PGB o transformacién a &sta durante la reaccién)y el ester metilico
de 1a 11 o -metil-1l-desoxi PGE; 274 ; por reaccién de ésta dltima con
bromuro metil magnesio se obtuvo casi exclusivamente el andlogo del

ester metflico de la 9B-11 o -dimetil-11-desoxi PGFpe(275.

La reaccién de 274 con borohidruro de sodio en metancl a
0°C origin§ una mezcla de alcoholes isoméricoa en C-9 276 y 277, La
oxidacién alllica con D, D.W. condujo a las enonas 278 y 279, que tra- ;‘
tadas con bromuro de metil magnesio en éter a baja temperatura dieron ;
los alcuholes terciarios correspondientes 280 a) y 280 b) y por poate-

rior oxidacién de Collins a 0° C se transformaron a las 9-ceto, deri-
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El esquema 40 muestra la preparacifn de una variedad de
prostaglandinae ll-desoxi 11,15 sustituidas a través de la adicién con-

jugada al sistema enénico de la PGAzsn)

El tratamiento del ester metilico de la 15-acetato PGA
253 con dos equivalentes de dimetil litio cobre en éter etflico a -20°
pPor 15 minutos seguido por cromatograffa en columna did los esteres
metflicos de 11e¢ _metil-15 acetoxiy 15 dimetil PGAj 282 v 283 en55y

28% de rendimiento respectivamente.

Por calentamiento de 253 con exceso de £cido tiolacético 5

se obtuvo el derivado !1-Ytio-acetil 284 en 90% de rendimiento.

Por reaccién de 253 con sulfuro de metilo en presencia de
carbonato de sodio por 14 dfas y a 25°C origing el endlogo lieC -tio eter
285, La adiciSén Michael de nitrometano sobre el diester 253 y posterior
saponificacién dio al compuesto 286 en 60% de rendimiento. En forma

‘similar se obtuvo 287 usando maloinato de dietilo.

La 1ll-deoxi PGE, 288 se obtuvo por tratamiento de 253 con

cianoborohidruro de sodio, seguido por oxidacién y saponificacifn,
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La secuencia de reacciones descritas en el eaquema 41 pre-

sentan la sintesis de 11-hidroxi, 11,15 dimetil proataglandinaug'”)

Por pirélisis de la pirazolina 289 con xileno a reflujo se ob-
tuvo el compuesto 290, La transformacién a la familia E se efectud por
la secuencia ya conocida, obteniéndose los derivados 292 y 293. La x;e~
duccién del carbonilo de 293 con borchidrurc de sodio produjo solamen-
te el 9,8 alcohol 294 que por oxidacién alflica con D. D.U. conduce a
la enona 295 1la cual es alguilada con bromuro de metil magnesio dando

la mezcla de isémeros en C-15 296 a)y 296 b).
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En la ruta sintética del esquema 42 utilizada para la ob-
tencién de 10,11 metilen prostaglandinas se parti§ del intermediario
11- hidroxi metilen 11 desoxi - 15-acetato de PGA; obtenido inicial-

mente del ester metflico de la PGA2£75)

El compuesto 297 se trato con cloruro de metansulfonilo
en piridina y cloruro de metileno a 0°C obteniéndose los compuestos
298 y 299 separados por cromatograffa; el compuesto 298 reaccio-
né con un equivalente de 1, 4 diazo bicicle, -(4. 3. 0) non 4-eno a reflu-
jo en benceno resultando la 10a(-11o{.metilen prostaglandina 300 en
un 25% de rendimiento. Esta se purific6 por cromatograffa cn placa
fina y por posterior hidrélisis con carbonato de potasio en metanol

originé el alcohol correspondiente 302,

El 118 metansulfonato 299 originé la 10.4, 118 -meti-

len prostaglandina 301 1la cugl se convirtié en el 15-hidroxi derivada

303 también con carbonato de potasio en metanol.

112,
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RUTA 4

SINTESIS MISCELANEAS

En eate capftulo se incluyen todas las sfntesis cuyo método

de preparaci6n es diferente a cualquiera de h s anteriores.

4.A,) Modificaciones en el Anillo

A continuacién se precaentan algunas sintesis con modifica-

ciones en el anillo utilizando diversas rutas sintéticas.
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El sistema del norborenoc se ha utilisado para la alntesis
de prostaglandinas modificadas y en particular de 1a 9, !1 - bis homo

PGF)e{ como se muestra en el easquema 43.(76)

La reaccién de 7-carboxi heptaldehido con carbobensiloxi
metiliden trifenil fosforano did el diester insaturado 304, el cual por
una reaccién Diels Alder con ciclopentadieno formé los esteres bicl-
clicos 305 y 306; eata mezcla se oxid6 con tetréxido de osmio y peryo-
dato de sodic en tetrahidrofurano acuosn para dar una mezcla de dial-
dehidos, los cuales fueron reducidos con borohidruro de sodio en meta-
nol y sepazados por cromatograffa en placa fina; la hidrogendlisis poste-

rior del rster bencilico con Pd/C originé los £cidos respectivos 307y

308.

_Por acetilacién de los alcoholes y reduccién del £cido car-
boxflico a través de su anhfdrido mixto con carbonato de etilo y boro-
hidruro de sodio se obtuvo el alcohol correspondiente, Este por oxi-
dacién con el reactivo de Collins condujo a los aidehidos 309 y 310;
sobre estos aldehidos se aplicaron las reacciones clésicas para la for-

macién de la cadena y finalmente se hidrolizaron los esteres obtenién-

dose las 9,11 bis-homo PGF|a¢ y PGF1 8311 y 312 respectivamente.
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El esquema 44 describe 1a preparacién de las 8-metil PGC,

a través de una ruta muy nlmple(,??)

La reaccién de la 2-metil ciclopentenona 313 con 7-Iodo-5
heptinoato de metilo en benceno a una temperatura de 62° - 64°C duran-
te varios dfas produjo el compuesto de C alquilacién 314 en 87% de ren-
dimiento. Este compuesto por reduccién con el catalizador de Lindlar
dio la cis clefina 315 sobre la cual se adiciond la c¢adena_& dando co-
mo resultado el compuesto 316. El tratamiento de este compuesto con
3 equivalentes de cloruro de tionilo y 7 equivalentes de piridina disuel-
tos en clorurc de metileno a -30"C durante 12 horas, seguida de puri-
ficacién por cromatograffa condujo a los esteres isoméricos derivados
de PGC2 317 y 318 en un rendimiento de 30%; la hidrSlisis de estos
compuestos usando &cido acético-T.H. F. -agua, seguida de la hidrélisis
enzim&tica con lipasa pancreftica en agua a un P, H. de 7.5 y tempera-
- tura ambiente, originé las 8-metil PGC, 319 y 320 separables por cro-
matograffa. La actividad biolégica del esterecisdmero 320 fue de 10a

30 veces m4s potente que la del esterecisémero 319 en pruebas contrfc-

tiles de misculo liso en dteros de cerdos de guinea.
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La interesante sintesis de ciclopentenona denrrollada‘por
Kierstead y colahoradores fue aplicada para la preparacién de la sin-
tesis de !l-desoxi PGE; y PGE] como lo muestra el siguiente esquema,
La reaccidn clave estd basada en la condensacién 1-vinil ciclopropano-
2,2-dietil dicarboxilato de dietilo y malonato de dietilo en presencia de

aodi.o.(78) (79)

La reaccién de 2-formil ciclopropano -1, l-dicarboxilato de
dimetilo 321 con 2-oxo heptil foafonato de dimetilo dio un 70% de la
cetona ®¢ & insaturada 322 que por reduccién con borohidruro de so-
dio originé la mezcla de alcoholes epiméricos 323 en rendimiento de 63%
usand~ cantidades equimoleculares de estos alcoholes, protegidos como
sus derivados tetrahidropiranilicos, y de cis-3 hepteno-1, 1, 7-tricarboxi- -
lato de trimetilo se obtuvo la ciclopentenona 324 como una mexcla de
epfmercs en C-15, después de la hidrélisis de los grupos protectores con
fcido p-toluen sulfénico. El tratamiento alcalino de 324 con hidréxido de
sodio en metanol did una mezcla de d,1 -11i-desoxi PGEp 325 a) y d,1-15
epi l1-desoxi PGE; 325 b) las cuales se separaron por columna croma-

togrédfica.

Siguiendo el mismo camino sintético se obtuvieron laa d,1-

ll-descxi PGE; 327 a) y d,1-15-epi-1] desoxi PGEZ 327 b).
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4,.B.) Modificaciones con Heteroftomos en el Anillo.

Una de las modificaciones logradas, a2 través de esta ruta en
el esquelcto de lasr prostaglandinas naturales es la substitucién de £tomos
de carbono por heteroftomos.

La sintesis que ze describe en el esquema 46 muestra la intro-
duccién de 2 oxigenos como heteroftomos en el anillo para obtener 9,11-
bis-oxa prostaglandinaagso)

El ester oleffnico con geometria trans 304, se hidroxil§ con
tetraéxido de osmio en presencia de clorato de bario en T.H.F. acuwoso
originando el diol 328, que por calentamiento a reflujo con para formalde-
hido en benceno y £cido perclérico dio el acetal cfclico 329. Después de
hidrogenolisar el ester bencflico con PD/C en metanol se formé el anhi-
drido mixto el cua’l se redujo con borohidruro de sodio,dando el compues-
to 330. La oxidacién con D.C.C. en D.M.S.0. y €cido dicloro acético
dio 331 el cual por reaccién de Wittig con el 2-oxo heptil fosfonato de di-
metilo originé la bis-oxo-enona 332; La reduccién de éstz con borohidruro

de zinc did como resultado una mescla de alcoholes 15 epiméricos 333 se-

parados por cromatografia en placa fina.

Posteriormente por hidrSlisis de estos epimeros con solucién
de hidréxido de sodio en metunol al 80% se obtuvieron las 9, 11-bis oxa

prostaglandina = 334, las cuales por reaccién con fosgeno dieron finalmen-

te las 10-ox0-9, 11-bis oxa prostaglandinss 335,
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El esquema 47 muestra la sintesis de las nuevas 10-oxa-11-
desoxi-PGE anflogas las cuales presentaron potentes propiedades anti-

81)

fertﬂizantes(.

Efectuando una reduccién del 2-(3-ciclo-octenil) malonato de
dietilo 336 con hidruro de litio y aluminio en éter etflico se obtuvo el
2-(3-ciclo-octenil) - 1-3 propandiol 337 en 90% de rendimiento. La oxi-
dacién con ozono en metanol a 65 °C y tratamiento posterior con agua
oxigenada y 4cido férmico a 100°C originé el cido 338 en un rendimien-
to de 100%, Por acetilacién de este compuesto con anhidrido acéiico y
piridina se obtuvo 339. La reduccién selectiva con diborano en T.H. F.
dio lugar al alcohol primario convertido al tosilato 340, E] desplaza-
miento del grupo tosilo con cianuro de sodio en D, M.S.0. a 25 °C, con-
dujo al nitrilo 341 el cual por hidrélisis £cida dio el alcohol ester 342,
La oxidacién del 2lcohol al aldehido 343 ee efectud con triéxido de cvo-
mo piridina en diclorometano,y siguiendo el procedimiento usual se ela-
boré la cadenaol obteniéndose finalmente las 10-oxa, 11 -desoxi PGE,
345; también se obtuvo la andloga de la 15 metil prostaglandina 346 poT

tratamiento de 344 con clorurc de metil magnesio.
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En el siguiente eaquema se muestra la sintesis de 1a 11-de-
soxi-ll-oxa PGE,;. La modificacién efectuada en estas prostaglandinas

anflogas es la substitucién del C-11 por un £tomo de oxfgeno(az)

La tetrahidrofuranona 347 quien fue preparada (por reaccién
del 4, 4-dietoxi crotonato de metilo con metil glicolato de sodio), fue re-
ducida con borohidruroc de sodio en «tanol a 70°C dando una mescla de
alcoholes epiméricos. El ep{mero} 348 obtenido en mayor propor-
cién, fue protegido con D,H,P, y reducido al aldehido con hidruro de
diisobutil aluminio, la homologacién del aldehido a través del vinil li-
tio eter a 70°DevS al compuesto 350 quien fue tratado con el reactivo
de Wittig usual para preparar la cadena@l, El £cido se e‘steriﬁc6 con
diazometano, originando el compuesto 351,

La hidrélisis del acetal con &cido acético y posterior reac-
cién del hidroxi aldehido con 1-tributil fosforanilidene-2-heptanoato ori-
giné la enona 352 en 50% de rendimiento; la acetilacién del alcohol con
anhidrido acético en piridina seguida por reduccién del carbonilo en C-
15 con borohidruro de zinc did los alcoholes epiméricos en C-15 353
08 cuales fueron separados por cromatograf{fa en placa fina.

Para concluir la sfntesis, estos alcoholes se hicieron reac-
cionar con dihidropirano seguido por metandlisis del acetato en C-9 re-
sultando 354. Finalmente la oxidacién e hidrélisic del grupo estex con
carbonato de potasio en metanol al 10% originé las 11-desoxi-11-ox»

PGE, 355.
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Para la sintesis de las 11-oxa prostaglandinas como la que
se describe en el esquema 49 se siguid una ruta muy semejente a 1a del .

83) .

esgquema anteriors
La 4-t butoxi but-2- enoato de metilo 356 fue preparada por
hidrogenacién del ester acetilénico correspondiente y convertida a la te-
trahidrofuranona por reaccién con el anién de metil glicolato. El trata-
miento de este & -ceto-ester con hidréxido de potasio en metanol dio
la sal potfsica cristalina, la cual fue alquilada con 7-Iodo heptanoato de
metilo en D. M.5.0. que al descarboxilarse con loduro de litio en D. M. .
F. produjo el ceto ester 357. La reduccién con borohidruro de sodio
en metanol seguida por acetilacién con anhidrido acético piridina en
benceno y posterior eliminacién del grupo terhutilo con dcido trifluoro
acético dio el alcohel 358, Este por oxidacidn con diciclo hexil carbo-
dimida en D. M.S.0. y £cido dicloro acético or‘iginé el aldehido hidra-
tado 359. La cadena lateral restante fue construida por los métodos
ya conocidos y mencionados anteriormente, obteniéndose la enone 360,
la cual por reduccién con borohidruro de zinc dio como resultado los
156 y 1548 alcoholes 361, Después de proteger el grupo alcohol con
eter etilvinflico se hidrolizé el acetato con metéxido de sodio en meta-
nol y posteriormente se oxid$ con el complejo de tridxido de cromo en
piridina obteniendo la cetona 362, La hidrélisis del grupo etoxi etil .

con 4cido acético acuoso originé los alcoholes 15 epiméricos 363 se-

parados por cromatograffa en silica gel.
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Finslmente por hidrélisis del metil ester 363, con carbo-

nato de potasio en metanol acuoso se obtuvieron los £cidos 15-hidroxi-

9-0x0-11-0oxa prost -13-enoico 364.
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De und manera similar a las anteriores, pero ahora usan-
do el ciano ester 365, fue posible preparar la 9-oxa prostaglandina como

se muestra en el siguiente eequemasa‘“

La reaccién de 7-cianoheptanal con el reactivo de Wittig pro-
dujo el 9-ciano nonenato de etilo 365 en 85% de rendimiento el cual fue con-

vertido a la tetrahidrofuranona 366 por reacciSn con etil glicolato de sodio.

La reduccién de 366 con borohidruro de sodio en etanol a 0°C dic una mez-
cla de los alcoholes epiméricos los cuales fueron convertidos al fter tetra-

hidropiranilico 367 quien por reducciSn del grupo ester con hidruro de li-

tio y aluminio en T.H.F. a20°C produjo el alcohol 368 el cuzl por oxi-

dacién con trifxido de cromo y piridina se convirti§ en el aldehido 369.

Las enonas epiméricas 370 a) y 370 b) separadas por croma-
tografla en placa fina resultaron de la reaccidén de Wittig de 369 con tribu-
til fosforoniliden - 3 - heptanona. La hidrélisis de las enonas epiméricas

con &cido acético acuoso dio los alcoholes 371'a) y 371 b).

Finalmente la reduccién del carbonilo de 370 con borchidruro
de sodic en etanol seguida por la hidrélisis del grupo tetrahidropiranilico
con metanol y 4cido p- toluen-sulf6nico dic una mezcla de alcoholes epi-
méricos en C-15 372 a) y 372 b) separables por cromatografla; la hidré-

lisis del grupo ciano con hidréxido de potasio y metanol a 120°C dio la d,1

9-desoxi -9-oxa prostaglandinas E.(373)
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1. Viattas ha usado caminos sintéticos, muy similares a los
descritos para las si{ntesis de PGA, naturales, y para la obtenciSn de
prostaglandinas con heteroftomos en el anillo, Asf en el siguiente esque-
ma, se muestra una sintesis de tio prostaglandinas muy similar al esque-

ma anterior pero ahora usando el tioglicolato de etilo(ss)

Por reaccién del 9-ciano-2-nonenoato de etilo con tioglicolato
de etilo se obtuvo el compuesto 374 el cual por reduccién con borohidruro
de sodio en etanol a -50° dio una mezcla de alcoholes epiméricos 375 se-
parables por cromatografia en placa fina y protegidos con D.H.P. y 4ci-
do picrico en diclorometano. La reduccién de 376 con hidruro de litio y
aluminio en T.H.F. a -20* dio el compuesto 377 el cual por tratamiento
con hidréxido de potasio en metanol a 110° por 48 horas, seguido por es-
terificacién del grupo carboxilo con diazometano produjo el metil ester

378,

El tratamiento del sulfuro con 4cido m-cloro benzoico permi-
tié 1a obtencién de la sulfona 379 quien por oxidacién con triéxido de cro-
mo eunpiridina condujo al aldehido correspondiente 380; la adicién de 1a
cadena lateral se efectud por medio de las reacciones usuales como se
muestra en el esquema, para finalmente dar las 9,9 -didxido, 9-tia pros-

taglandinas 383,
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La sintesis de prostaglandinas conteniendo azufre como he-
teroftomo descrita en el esquema 52 se llevS a cabo a través de una

secuencia casi id€ntica a la reportada por Corey en 1968(86)

El 9-ciano - nonenal se hizo reaccionar con el dietil acetal
del mercapto acetaldehido a temperatura ambiente para dar el aducto‘
de Michael 384, este intermediario al reaccionar con la sal de sodio del
2-0x0 heptil tributil fcsforano en éter a temperatura ambiente durante
15 horas produjo la enona conjugada 385 con 2 equivalentes de etilen gli-
col en benceno a reflujo proporciond el bis dioxolano 386 que por reac-
cién con acetona y cantidades catalfticas de {cido p-toluen sulfdnico por
48 horas a temperatura ambiente provocé la condensacién aldélica desea-
da para producir la mezcla de epimeros 387 a) y 387 b) separados por
cromatografla en placa {ina. La reduccién de 387 b) con borohidruro de
zinc en éter dic una mezcla de los dioles epiméricos en C-15 388 ajy 388 b)
quien por hidrélisis con hidréxido de potasio acuoso en metanol a reflujo
por 48 horas originaron las (d,1) 9 deoxo -9 tia prostaglandinas 389, Fi-
nalmente la oxidacién con Peryodato de sodio en una mezcla agua-dioxa -
no-metanol produjo los sulféxidos epiméricos 390 los cuales fueron par-

cialmente separados por cromatograffa en placa fina.
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El esquema 53 presenta la preparacién de prostaglandinas

con nitrégeno como heterodtomo en el anillo, (87)

La sal de sodio deled (+) metil piroglutamato de metilo 391 fue al-
quilado con 7- bromo, heptanoato de metilo resultando el diester racémico
392 que por hidrélisis selectiva.con carbonato de potasio en metancl produ-
jo 393. Este 4cido fue transformado al anhidrido mixto metil carbdnico el -
cual se redujo con borohidruro de sodio acuoso obteniéndose el alcohol pri-
mario 394 en 70% de rendimiento por oxidacién de este alcohol con triéxido
de cromo y piridina se obwvo el aldehido 395, el cufl se condensé con la sal
de sodio del dimetil 2 - oxo - heptil fosfonato dando la enona 396 . La redu-
ccidn conocida con borohidturo de zinc en dimetoxi etano originé una mezcla
de alcoholes epiméricos en C-15 397 y 398 separados por cromatografia -

en placa fina.

Finalmente los esteres fueron saponificados con un equivalente de hi-
dréxido de sodio en metanol acuoso resultando las 11- desoxi- 8- azo PGE,399

y uuﬁ epimero 400 .
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PARTE FARMACOLOGICA
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EARMACOLOGTI A

Conceptos Generales

La Farmacologia es hoy en dfa una ciencia de varguardia
en la medicina ya que estudia 12 accidn de frmacos sobre los seres
vivos, constituyendo asf el fundamento cientifico y racional de la te-
rapéutica, y gracias a esta ciencia me han podido realizar grandes
adelantos en los dltimos aMos, como el descubrimiento de la penici-
lina, la estreptomicina y los nuevos ffrmacos sintéticos antitubercu-
losos y antipalddicos, siendo todos ellos avances de esta disciplina
que estd en plena evolucién, y no es de extrafar pues que en los paf-
ses mis adelantados del mundo, la farmacologia haya cobrado un gra:;
auge tanto en las Universidades como en los laboratorios industriales,
existiendo gr‘andes instalaciones, aparatos y gran nimero de personas

dedicadas a la investigacién farmacolégica.

11, _Agcién Comparativa de Algunas Progtaglandinas Mo-

icada aturale

En esta parte de la Tesia se muestra la investigacién far-
macolégica de algunas Prostaglandinas Modificadas con la finalidad
éstae tienen sobre las Pros-

de demostrar las ventajas terapéuticas que

taglandinas Naturales,
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Efecto de 16 ariloxi PGF,o{ en la Interrupcidn del embararo.

)
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Estudios que se han efectuado en diversas especies de ani-
males con 16 ariloxi PGFp4 han mostrado que estas substancias
ejercen efectos luteoliticos y provocan aborto a dosis m4s bajas
que las prostaglandinas naturales, presentando menor nimero de

efectos colaterales y mayor efectividad en la funcidn luteolitica.

Una de las investigaciones mis completas se efectus en el
Departamento de Ginecologfa y Obstetricia de la Escuela de Medi-
cipa en la Universidad de Washington, donde se obtuvieron resul-
tados muy satisfactorios en comparacién con las prostaglandinas

naturale .fss)

Parte Experimental

Material y Métodos

En el estudio se utilizaron 378 ratas gestantes de () 218 g:
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En todos los animales se verificé el embararo antes del trata-
miento; a loa tres dfas de au iniciacién el peso de lzs ratas gestantes
tuvo una pequefia variacién de(218 t 5 g.) aumentando ligeramente du-

rante todo el per{odo experimental,
]

Las dosis de 16 ariloxi prostaglandina siempre fueron constan-
tes independientemente del tiempo gestacional de los animales, se admi-
nistraron en forma de inyecciones utilizando como vehiculos, agua desti-

lada,

Las rutas de administracién utilizadas fueron:

a) Intramuscular (i.m,)
b) Subcutinea (s.c.)

c) Pervaginal (p.v.)

Los animales se observaron dos veces al dfa y su peso se veri-
ficé cada dos dfas, dentro de las 48 horas despuéa de la administracién
de 1a 16 ariloxi prostaglandina , el sangrado vaginal y los cambios re-

gistrados en el peso indicarsn aborto.

Cerca del término del embarazo se observaron no solamente lod

abortos totalea sino también los abortos incompletos y por consiguiente,

el efecto de loa diferentes tratamientos podfa ser mejor determinado.



142,

Los contenidos uterinos fueron cuidadosamente examinados
y pesados registrndose el niimero de abortos completos e incom-
pletos. El aborto fué considerado 'completo'" cuando el Gtero era
desalojado totalmente, e "incompleto" cuando quedaban retenidos -

unidades fetoplacentarias ‘en el dtero.

Por los resultados obtenidos se observé que los abortos in-
completos fueron poco frecuentes y solamente ocurrieron cuando el
tratamiento se efectuaba con m4s de doce dfas de gestacién, regis-
trdndcse que del total de animales experimentados ta 3% de ellos
present§ aborto incompleto, lo cual demuestra que el tratamiento con
la 16 ariloxi prostaglandina causa muerte prematura del feto pro-

vocando el aborto.

A continuacién se muestran tres gréficas en las cuales se --
describen los resultados obtenidos con respecto a la eficacia aborti-
va de la ariloxi prostaglandina utilizando diferentes désis y vias -

de administracién.
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%de animales que presentaron aborto,

A Tratamiento Subcut{neo
Dosis
100
e 40 mcg.
© 20 mcg.
80 10 mcg.
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La gréfica (1 A) ilustra la efectividad abortiva administrando

20 mcg. de 16 ariloxi prostaglaninas por vfa {,m. durante diferen-
tes perfodos ae gestaciSn., Es evidente observar que administrando
dosis de 20 mcyg., la actividad abortiva fue nula a los tres dfas de
gestacién y ligeramente efectiva a los acis y ocho dias de gestacién; A
sin embargo, en los limites gestacionales de 9-10 dfas su efectividad
abartiva fue de 84%, valor que disminuyd a 40% en el lapso de 12-14 5

dfas de gestacién.

Tomando en consideracién qu en este tratamiento no se obtuvo

efectividad abortiva en un 100% a ningdn estado de gestacidn, el trata-

miento fue considerado moderadamente efectivo,

La figura (1 B) muestra loa resultados obtenidos, al adminas-
trar dosis de 10, 20 y 40 mcg. de 16 ariloxi prostaglandina por via

8.c. en diferentes perfodos de gestacién,

En general,la efectividad abortiva fue menoT que 1a obtenida
al utilizar la via i.m. pues al administrar dosis de 10, 20 y 40 mcg.2

los tres dias de gestacién no se obtuvieron regultados satisfactorios
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ya que Gnicamente se logré un ligero efecto a los seis dfas y sola-
mente se obtuvo una efectividad de 88% entre los Ifmites de 9-10 -
dfas de gestacién disminuyendo a 56% y 15% después de los doce -
dfas. También se muestra que hubo una declinacién en la relacién
désis-respuesta al disminuir la dosis a 10 mcg., mientras que aumen
téndola a 40 mcg. aument§ su efectividad en cualquiera de los perfo -

dos gestacionales.

Debido a que el incremento en dosis no fGe 100% efectivo en
todos los l{mites gestacionales, este tratamiento se consideré tam--

bién moderadamente efectivo; no obstante mostraron scr més efecti-

vas que las prostaglandinas E, y F, naturales administradas a los

diez dias de gestacién, ya que con désis de 10 mcg. se obtuvo una -

efectividad de 71%, con 20 mcg. una efectividad de 92% y con 40 mecg.
una efectividad de/00% y en contraste con las PGEZ y PGFz naturales,
se obtuvo una efectividad de 2% con 250 mcg. de PGF2 y uns efectivi-

dad de 10% con 50 mcg. de PGE,; adn al aumentar la d6sis & porcen-

tajes que no difieren mucho de los valores controles de 200 mcg. de

PGF, y 500 mcg. de PGE, no se logré efectividad abortiva en un 100%.

En la figura (1 C) se observa gue al admiuistrar dosis de 10,

e N . ieron
20 y 40 mcg. de 16 ariloxi prostaglandina por via p.v., 8¢ obtuvie

i iores, ad-
resultados m#&s satisfactorios que con los tratamientos anterio ’

no
ministrando las tres diferentes dosis; a los tres dfas de gestacién
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se logrd efectividad aceptable, sin embargo, estas dosis a los seis
dfas de gestacién dieron un procentaje de abortos del 100% mante-
niéndose asf hasta el limite de diez dfas y solamente disminuyd en
un 86% a los doce dias de gestacidn, por lo que se considera un tra-
tamiento muy aceptable y digno de tomarse en consideracida para

futuras aplicaciones clinicas de 16 ariloxi prostaglandina,

Mecanismo de Accidn:

Por los efectoa observados en los diferentes estudios de 16
ariloxi prostaglandina se deduce que el mecanismo de accién por el
cual se efectfia el aborto es a través de una reduccidn en la circula-
cién uterina con supresién de progesterona y actividad uterina; con-

siderdndose como p2so critico inicial la disminucién de la microcir-

culacién uterina.

Con:lusiones:

La actividad abortiva de la 16 ariloxi prostaglandina mo stré

ser mucho m4s efectiva utilizando la via pervaginal ya que se logréd

un 100% de abortos completos al administrar dosis dnicas de 20 -

mcg. en un amplio l{mite gestacional de 6-10 dlas de embarazo,

T Y
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Esta alta efectividad de las 16 ariloxi prostaglandina por via
p.v. sin aparentes cfectos colaterales es una promesa terapéutica co-
mo abortivo, ya que crea posibilidades de resolver el problema de au-
toadministracién, lo que se puede considerar como clave para tener

un control efectivo de fertilidad a escala global.
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Efecto del Ester Metilico de 16,16 Dimetil PGE, en el Embarazo.

cocHs
7

WO Y CHy

Las propiedades ocitdcicas del ester metilico de 16,16 dimetil

PGE, se estudiaron en humanos durante el gsegundo trimeastre del embara-

2of®9)

Parte Experimental:

Material y Méttdos:

El estudio se llevs a cabo en 22 pgcientes hospitalizados, de 12 a
2] semanas de gestacién y solo una paciente con 30 semanas de gestacidn,
Se cont6 con el consentimiento de cada uno de los pacientes. En 18 de los ca-
sos se introdujo a través del abdomen un catéter de polietileno a la cavidad
amniética y en dos casos a través del cérvix en el espacio extraamniético,
conectdndose un registrador para detectar la actividad uterina basal 30 mi-

nutos antes de la administracién de las prostaglandinas,
Las vias utilizadas para su administraciSn fueron: intravenosa

(i.v.), intramuscular (i.m.) e intraamniética (i.a.).

A) Administracién Intravenosa del Ester Metilico de 16,16 Di-

metil PGEp:
A dosis de 25 mcg el ester metilico de las 16, 16 Dimetil

PGE> provoce.va contracciones de 80-120 con una frecuencia
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de una comtracciSn cada 60 segundos, el efecto de duracién con una sola dosis fue
de & boras aproximadamente efectudndose abortos en 6 de cada 8 pacientes; en ca-
50 de 20 lograrse el aborto, la dosis méxima administrada para lograrlo fue de 46
mcg., observdadose un intervalo promedioc de tiempo para efectuarse los abortos
de 10 horas, 15 minutos. Después de las dosis administradas, una paciente pre-
sentS diarrea, otra vSmito en dos ocasiones y hubo 10 que presentaron escalofrio
¥ elevacidn de temperatura de 1.6°C; en 4 pacientes se elevd la temperatura a més
de 38.5°C; hatiéndose encontrado otros efectos menores como dolor torixico (3 -
casos); delor de cabeza (1 caso), mastalgia (1 caso) y faringitis (1 casc), todos
los efectos mencionados fueron transitorios.

Los resultados obtenidos durante su adminisiracién se resumen en ia

tabla 1,
TABLA 1
Administracién Intravenosa de 16,16 Dimetil PGE, Metil Ester
Efectos Colaterales,
Caso Gesta - . . Elevacién | Calam-{ Vémi- { Dia-
No. cién en Dosis ,?0:_1; Aborto |, Temp. | bres |to rrea.
semanas ore
1 14 25 mcg. 25 mcg. Completo +0.8°C - - -
7hrs, 37° -
2 14 25 meg. 50 mcg. - +1.4°C 2 - -
(6hrs. *)
3 16 25meg.x3 | 75 mcg., Completo' +2.4°C 3 2 -
(5 hrs. ) 10hrs. 22
4 13 25meg. 25 mecg. Completo +l*C - - -
7 hrs.
5 18 25mcg.x2 |50 mcg. Completc +2.3°C 2 - -
(4 hrs.) 9hrs. 55
6 30 25mceg.x3 | 75 mecg. - +l.9°C 3 1 1
(6 hra.)
7 14 25meg. 25 meg. Completo +1,6°C 1 - -
6hrs, 15’
8 18 25mcg.x3 |75 mcg. Completo +1.9°C 3 - 1
{6 hrs.) 20hrs.25
9 L8 25mcg.x5 125 mcg. - +1,3°C 2 - -
(6 hra.)

« Intervalo entre cada dosis.
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B) Administracién Intramuscular del Ester Metflico de 16, 16 Dimetil

FoEz, ‘

Administrando dosis de 25 mcg. por via intramuscular durante 4 2 §
horas se logré aborto en 2 pacientes uno deapués de 27 horas 40 minutos, y otro,
a 59 horas 25 minutos respectivamente; aumentando la dosis a 50 mcg. durante
6-8 horas no se obtuvieron mejores resultados y se observaron efectos colaterales
como vémito (2 casos) escalofrio (1 caso) y 1 paciente preaentd elevacién de tem-

peratura a 38.4° C. (Tabla I).

TABLA I
Administracidn Intramuscular de 16, 16 Dimetil PGEZ Metil Ester.
Gesta- Dosis Elevacién | Ca- | Vémi | Dia-
Caso | cién en Dosis Total Abvorto de Temp, | lam-| to rrea
No. semanas bres
10 18 25 mcg.x4 | 100 nicg. | Completo | +0.3°C. - 2 -
{8 hrs.)* 27bra 40°
11 20 25meceg.x9 | 275 mcg. | Incomple-j +2.9° C. 1 - [
(8 hrs,)* to
Phrs.25°
12 18 Omcg.x4 | 200meg. +0.8° C. 1 - -
{8 hrs,)*
13 17 Dmeg. x6 300mcg. - +2*C - - -
(8 hra.)*

* Intervalo entre cada dosis.

C) Administracién Intraamnidtica del Ester Metilico de 16,16 Dimetil
PGE, .

A 5 mujeres en el segundo trimestre de embarazo se administraron do-
sis de 100-800 mcg. por via intraamniética y se obaservd que con dosis promedio de
100-400 mcg. se produce un aumento en la actividad uterina sin provocar aborto, sien-
do necesario administrar dosis de 800 mcg. A otra paciente se le administraron dosis

de 800 mcg. en un periodo de 12 horas, sin lograrse el aborto.
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No se registraron efectos colaterales a excepcidn de elevacién de tem-
peratura en 1*C (Tabla III).
TABLA III

Administracidn Intraamnidtica de i6, 16 Dimetil PGE> Metil Ester

Caso G.esta- Dosis Elevacién | Ca- | Vémi- | Dia-
No. cidn en Dosis Total Aborto de Temp. | lam- |to rrea|
semanas bres.

14 21 100meg.x 3| 0. 3mg. - +0.2°C - - -
12 hrs. *

15 16 200mecg.x2 | 0.4mg. - +1,0°C - - -
(12 hrs. )*

L6 20 400mcg.x 4} L. bmg. +0.2°C - - -
(12 hrs,)*

17 18 800 mcg. 0.8mg. | Completo +0.2°C - - -

14hrs. 5°

18 18 800mcg.x2 | 1. 6mg. - +1.0°C - - -

(12 hrs.)

* Intervale entre cada dosis.

Comentarios:

El ester metilico de 1a 16,16 di etil PGE, administradas por vi2 intra-
venosa e intramuscular mostraron result: | s no muy satisfactorios pues el porcen-
taje de efectividad fue solamente de 66%; adem4s la presencia de efectos colatera-
les como (Pirexia, escalofrio, vémito y diarrea) hacen poco recomendable su em-
pleo para este fin; cuando se administraron por via intraamnidtica tampoco pre-
sentaron efectos muy favorables, pues aunque no se observaron efectos colatera-
les indegeables se requirieron dasis mayores para lograr el aborto, y como dicha
substancia al administrarse por esta via llega directamente a la cavidad amnidti-

ca su répida abgorcién podria causar reacciones sistémica s de importancia.
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Conclusionee:

Aunque los resultados obtenidos no son muy satisfactorios por

las razones mencionadas anteriormente, es posible que mediante investi-

gaciones futuras, se logre mejorar sus efectos ocitécicos, exentos de

efectos colaterales.
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Iotertipcidén del embarazo en el segundo trimestre con el éster metflico

de i3(S) i5 Metil PGE, v 13 !5) 13 metil PGI-"Z

La actividad estimulante er mdscuic liso uteriro por prosta-
glandirasg raturales T; 7 Fy naturales se ka aprovechade para estimu-

lar el dzero kumars prefads e interrumpir el emmhararo en cualquier es-

(S]] .
tado de gesrtacidn, al crilizar diferentes v{as de administracide como:
_ i A (31y | . 192Y 983y | .. (G4}
intraverosa, intravaginal intracterina e irtraamoidtica o

Presectaron algunas desvextajas asociadas con la via de admirnistracidn,
come sor la alta inciderncia <de aborios incompletos, ona serie de eiectos
colaterales indeseables, asi comc un efecto minimo de duracidn debido
2 que scr rdpidamente metabclizadas e inactivadas despaés de su admi-

135 ¢ )
273188 . .
stracidc pues er. st metabolismo ocurren algunos cambios co-

1t
Y

:

1) Dehiérogenacidc en el Ci5;
21 Oxidacidn del £cido carboxilico er la cadena lateral; -
3) Upa reduccidz de la doble ligadura en Cl3;

4) Ura oxidaciSc del grupo alcohilo ez la cadena lateral;”

Estos cambios ocurren muay ripidamente modificando la

estructura original ¥ las resultantes ceto prostaglandicas reducen gran-
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97)

demente su actividad biolégica‘.

Con la finalidad de evitar esta desactivacién se han sinteti-
zado 15 metil proataglandinas introduciendo un grupo metilo en C15 evi-
tando de estamanera la degradacién enzim&tica efectuada por la enzima
15-0OH dehidrogenasa. La adicién del grupo metilo en Cl15 aumenta mar-
cadamente la actividad estimulante del miisculo liso uterino mostrando
ser agentes abortivos muy efectivos y con mayor ' ctividad estimulante

en potencia y duracién que las PGE, y PGF,« naturales.

A) Parte Experimental:

Material y Métodos:

Lo anterior se demostrd llevando a cabo un estudio en 44 mu-
jeres con embarazo entre 13 y 22 semanas, la actividad uterina se regis-
tré continuamente en cada uno de los casos utilizando un catéter epidu-
ral calibre !8 insertada transabdominalmente dentro del saco amniético.
Se administraron soluciones salinas de 100 mcg/ml del ester metilico
de 15(S)15- metil PGE; y soluciones de 500 mcdml de 15(S) 15 metil

PGF, « diluidas en etanol acuoso al 25%.

Administracién de 15(S) 15 metil PGF el

Se administraron dosis de 500 mcg. diluidas en etanol acuo-
80 al 25%. Las vias de administracién utilizadas fueron: intravaginal,

intraamnibtica ¢ intramuscular; Los pacientes permanecieron bajo es-
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tricta observacién durante el procedimiento registrdndoge a intervalos
regulares presién arterial, pulso y temperatura, Cuando las prosta-
glandinas se administraron por via intravaginal e intramuscular tuvie-
ron un aumento en el efecto inicial del tono de 10-20 mm Hg permane-
ciendo asi de 20-40 minutos continuidndose por contracciones regulares
de 80-.20 de presién a intervalos de | a 2 minutos; el efecto estimulan-
te uterino permanecié aproximadamente por 8 horas. Si el efecto abor-
tivo no ocurria dentro de las primeras 8 horas se administraba una se-
gunda dosis; el nimero de dosis requerida para lograr los abortos fue

de | a 3.

El efecto en cada dosis permanecié aproximadamente 12 ho-
ras la segunda doeis se adminiatraba cuando el aborto no se efectuaba,
el intervalo de efecto abortivo con la administracién de la primera dosis

varié entre 8 y 32 horas,

Efectos colaterales: la mayoria de las pacientes que recibie-
ron las 15(S) metil PGFZ‘,Lpor las rutas intramuscular e intravaginal pre-
sentaron diarrea variando el nimero de evacuaciones de 3 a 5 veces, algu-
nas de las mujeres también presentaron v6mito: sin embargo, adminis-
trando las prostaglandinas por via intraamniética uo se presentd ni vémi-

to ni diarrea.

Administracién del ester metilico de 15(S) 15 metil PGE,

Estas prostaglandinas mostraron ser 10 veces més potentes
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en su actlvidad estimulante uterina que las 15(5) me PGF,Z»(. utilizando
1a via intraamnidtica, El efecto abortivo se experimenté en 15 miijeres
administrdéndose dosis de 100 mcg/ml por via intraamniética, mtrn\;a-
ginal e intramuscular. La accién uterina que se observé fue similar

a la producida por 15(S} 15 metil PGE,o¢ cuando se administrd por la

via intramuscular e intravaginal, repitiendo la 8 dosia cada 8 horas

hasta lograr el efecto abortivo,

Efectos colaterales: cuando se administrd el ester metilico
de las 15(S) 15 me PGE, por via intraamnidtica no se regiastraron efec-

tos colaterales, excepto pirexia de 1° C en una mujer,

Al utilizar la via intramuscular e intravaginal 4 de cada 9
mujeres presentaron escalofrfo durante 15 a 60 minutos una hora des-
pués de ser administradas las prostaglandinas; también en 2 mujeres
se registrd pirexia de 2°C y otras dcs presentaron nadseas y vémito.

Comentarios:

~“E1 aumento en la actividad biolégica de las 15 metil prosta-
glandinas depende de la ruta de administracién, pues las 15(S) metil
PGF, o son 100 veces méas potentes que las PGF el naturales cuando
se administran por via intravaginal e intraamniética.

De manera similar el ester metilico de las 15 (S) 15 metil
PGE; son 100 veces mis activas que las PGE; naturales por las vias

intramuscular e intraamnidtica y 400 veces mé4s activas por la
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via {intravaginal, prolongéndose por lo menos 3 veces mfs su tiempo de

accidn en comparacién con las proataglandinas naturales.
Mecaniamo de Accién:

Cuando se administran intraamnidticamente las 15(S) metil
prostaglandinas, estfn libres de cualquier efecto colateral debido a que
se difunden lentamente a través de las membranas fetales al dtero produ-

ciendo una accidén estimulante local,

Conclusio nes:

El ester met{lico de las 15(S) metil PGE3 y 15(S) 15 metil
PGFj) o administradas por via intraamnidtica mostraron ser agentes abor-
tivos muy eficientea y su actividad en midsculo uterino humano comparada
con las PGE; y PGF, naturales fue mayor en potencia y duracién, mos-
trando adem&s otras ventajas ya que presentaron menor nimerc de efec-
tos colaterales y una mayor especificidad en su actividad bioldgica siendo

necesarias dosia menores para lograr los efectos deseados.
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. Efectos Luteoliticos de las PGFZGL Acetilénicas

PH

- Naw” ""NcooH

HO
OHM
Las propiedades luteoliticas de las PGF, ol naturales y algu-
nas de sus anflogas sintéticas como las PGF, acetilénicas fueron estu-

98)

diadas en terneras con ovarios autotransplantados(.
Parte Experimental:
Material y Métodos:

Las prostaglandinas sintéticas PGF . acetilénicas se estudia-
ron en relacisn a su actividad luteolitica, administrindose por via intra-
muscular en soluciéa salina 0.9% en 7 vaquillas causando una marcada
disminucin de progesterona en plasma con 6 horas de tratamiento, ele-
véindose el 17 4 estradiol entre las 70-100 horas deapués de la adminis-

tracién,

Resultados:

Las prostaglandinas acetilénicas presentaron alta actividad
luteclftica cuando se administraron en dosis de 1C¢ mcg, mientras que
las PGFjx naturales a las mismas dosis no presentaron efecto luteolf-

" tico, los resultados se muestran en el siguiente cuadro:
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Prostaglandina Dosia Via de Resultados
Administracién
Present mar-
PGF, 10 mcg. . m Cados efectos
Acetilénicas luteoliticos
PGF, 10 meg. l.m No presentd

Naturales

efecto luteoll-
tico.

Comentarios:

Las prostaglandinas PGFpacetilénicas presentaron resistencia

Conclusién:

las prostaglandinas PGF, o naturales.

a la enzima 15-OH dehidrogenasa causante de su inactividad biolégica ejer-

ciendo efectos luteoliticos m4s rdpidos y precisos a dosis més bajas que

Estos resultados crean la posibilidad de desarrollar agentes

po de la veterinaria.

anticonceptivos luteoliticos de gran selectividad con aplicacién en el cam-
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Accién abortiva de 16,16 dimeti]l PGE2 y cl ester metilico de 16,16 dimetil PGE,

administradas por via oral,

COOH COOBHy
s Ny

Qe

X
g
3

La eficacia de estas nuevas prostaglandinas ha sido evidente al admi-
nistrarlas por via oral, sin embargo han mostrado desventaja con respecto a -

otras prostaglandinas modificadas debido a su poca tolerancia y a los efectos co-
(99)

laterales que presentan durante su administracién.

Parte Experimental:

Material y Métodos:
El estudio se efectud en 20 mujeres embarazadas, de las cuales 18
se encontraban en el segundo trimestre del embarazo y las 2 restantes con em-

barazo de 30 a 34 semanas de duracién, En 8 pacientes se introdujo un catéter

de polietileno a través del abdomen hasta la cavidad uterina, conectdndose a un

registrador para estar observando la presién sanguinea materna.
Las prostaglandinas anflogas se diluyeron en salficiones de etanol-

acuoso al 25% hasta tener concentraciones de 500 mcg/ml.

El equivalente a 100 mcg. de estas sustancias(0,2 ml.) se

acondionaron en cdpsulas de gelatina y de esta manera se administraron

: vo
por via oral, Durante el procedimiento exper‘.mental se estu
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registrando adem4s de la presién sanguinea materna, la frecuencia car-

diaca, temperatura y la presencia de efectos colaterales (nfusea, vémito

y diarrea),

Administracién de 16,16 dimetil PGE2 (a dosis 100 mcg.)

Con dosis orales de .00 mcg. a intervalss de 2 koras se obtu-
vieron a%orios en (0 mujeres «. 21 segundo t{rimestre de embarazo y 2
mis cor 39 7y 34 semaras de emiarazc, En iasz 8 mujeres restantes no
se efectud el aborio debide a que alguras veces ro se lograta la estimu-
lacidn de las contracciones uterinasz necesarias o porque fue necesario

scspender el tratamiecto debido a la persistencia de efectos colaterales.
Comentarics y Conclusiones:

Desafortucadamente la incidencia relativz de efectos colate-
rales gasrrointestizales (ndusea, “mito 7 diarrea} cbservados duracte
s admiristracibe tiezden 2 limitar su empleo, Sic embargo existe la
posibilidad de cue coo estudios postericres selogrern mejcTes resul-
tados, pies comc en ol caso de vEmitc la c2ssz se dele al contacts di-

L3

rectc de lags proetaglarcdizas con ia macost £atrica, e2o ze puede evi-

[

s2? administrards las prostaglandiznas en grageas con capd estérica para

gue peeen sin disciverse en el 2gtémago y de esta maner™ evitar e. vo-
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Efectos vasopresores y antifertilizantes del ester metilico de 15

metil PGFy,
- oH

N T N"Ncooc Hy

HO
CH;

Estas nuevas PGFo( anflogas administradas por via intrave-
nosa en rata, mostraron efectos similares a las prostaglandinas natura-
les como vasopresores y estimulantes de colon. Sin embargo, cuando
se administraron por via subcutdnea en hamsters hembras, el ester me-
tilico de las 15 metil PGFp ol fueron de 2 a 3 veces mds potentes como

antifertilizantes que las PGF2a naturales(.loo)
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Efecto del Ester Metilico 15(R) 15 metil PGE, y su icSdmero 15(S) 15

metil PGE5 en la inhibicién de secrecién de jugo gdstrico.

[«
wd’ .
HO" “scuy

He CHy

Algunos investigadores(lm) (102) (103) han reportado la inhibi-
cién de secrecién de 4cido gdstrico por la administraci€n intravenosa de pros-

taglandinas naturales PGE;, PGE; y PGA; en ratas anestesiadae(l°4) y en

preparaciones aisladas de rmucosa de rana(,ms) por otro lado, Horton!106) ¢n.

contré que la PGE] natural administrada en el hombre por via oral no produ-

ce efecto sobre la inhibicién en la secrecidn basal de dcido géstrico.

Una explicacién para la carencia de efecto sobre la secrecién de
dcido gdstrico por las PGE naturales administradas por via oral es su me-
tabolismo y Tdpida inactivacién producida por la enzima 15-OH dehidroge-
nasa la cual ataca al C-15 efectuando una dehidrogenacién. Este metabolis-
me ocurre muy ripidamente y las prostaglandinas resultantes poseen muy

poca actividad biolégica.
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El ester metilico de las 18 metil PGE, son prostaglandinas deri-
vada de las naturales con adicién de un grupo metilo en el C-15 para prevenir
la degradacién enzimitica provocada por la 15-OH dehidrogenasa y mantener
su actividad biolégica.

El efecto inhibitorio de 4cido gdatrico observado en respuesta a -
la administracién oral del ester r.netﬂico de 15(R) 15 Metil PGE3 y el ester
metilico de 15(S) 15 metil PGE2 con dosis de 50, 100 y 200 mcg fue muy no-
table, con respecto a las prostaglandinas naturales.

Parte Experimental:

Material y Métddos:

Lo anterior se demostrd al llevar a cabo 26 pruebas en personas
sanas del sexo masculino. En 7 pruebas la PGE; natural se administré por
via oral, en 16 pruebas la 15(R) andloga se administr§ también oralmente y
en otras 3 pruebas restantes las 15(S) andlogas fueron administradas en for-
ma similar; en 19 de las pruebas se utilizaron pruebas controles con los mis-

mos individuos en las cuales el vehiculo carecia de prostaglandinas.

Después de 12 horas de administracién las prostaglandinas se
colocé un tubo nasogdstrico hasta el estémago del pacients para extraer la
secrecidn gdstrica manteniéndolo as{ durante toda la noche; la extraccién
gdstrica matutina se desechd y la posicién del tubo se ajustd para permitir
1a inmediata administracién gota a gota de 20 ml. de agua. Debido 2 que la
extraccidn de 4cido fue contfnua la posicidn del tubo se asegurd inyectando

aire peridédicamente.
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Las muestras de jugo géstrico se tomaron cada 15 minutos y
se midieron #n términos de volumen {(ml), PH, concentracidn 4cida (mEq/
1) y producci4n de 4cido gdstrico (mEq/1). Las valoraciones se efectuaron
hasta llegar a un punto de acidez neutral PH;’I usando un electrodo de vi-

drio y soluciones de NaOH O«O5N,

Después de dos muestras con periodos basales de 15 minutos
las PGE, naturales se administraron gota a gota a través del tubo naso-
gédstrico en 10 ml, de agua, Las extracciones se suspendieron por 30 mi-

nutos para permitir contacto con la muosa géstrica.

Las pruebas control se administraron de igual manera y se di-

ferenciaron solamente en que carecian de prostaglandinas.

Posteriormente los pacientes se interrogaron individualmente
para saber que tipo de molestias habfan sentido y se les pidié que repor-
taran cualquier alteracién presentada en las 24 horas siguientes a la ad-

ministracidn.

Los resultados se presentan en la siguiente tabla enla cual

se compara el efecto inhibitorio de secrecién géstrica observado al ad-
4

ministrar las prostaglandinas nifurales y el ester metilico de las 15(R)

y 15(S) PGE, utilizando diferentes dosis.
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Efectos de Prostaglandinas en la Produccién de Acido Géstricos (mE¢q/hr)

Dosis de Pros-

Efecto promedio de

Volumen promedio de dcido segregado en una hora (ml)

taglandinas la, Hora 2a, Hora 3a,Hora las prostaglandinas
’ en la secrecién de ju-
go géstrico en 3 hrs,
2.5 mg (1 prueba) PGE2 Natur rales
Prostaglandina_ __ . _ ] 4.98% (108)*1 2,98 (51) 2,60 (92) 10,56 (251)
Prueba control . .. __| 2.41 (126) 3.41 (99) 2,08 (i00) 7.70 (325)
.0 mg (3 pruebas)
Prostaglandina_.___] 2.99 (128) 2.83 (91) 2,83 (60) 8.66 (279)
Prueba control.._.. ] 2.28 (92) 1,83 (69) 1.57 (70) 5. 68 (231).
100 mcg (3 pruebas) Ester metilicn de 15(R)Metil PGE; _
Prostaglandina_ _ ___} 2.17 (96) 1.95 (65) 2.48 (53) 6.50 (214)
Prueba control, __.. | 3.38 (113) 2.02 (62) 3,31 {63) 7.70 (238)
150 mcg (2 pruebas)
Prostaglandina_ _ _._ ] 0.67 {59) 0,42 (49) 1,02 (49) 2.11 (176)
Prueba control_ __._4 4.06 (96) 1.99 (77) 1,52 (53) 7.57 (226)
200 mcg (5 pruebas)
Proataglandina_ _ .. . 0.63 (104) 0.44 (98) 0. 65 (81) 1,71 (283)
Prueba control ... 3.08 (99) 2. 24 (85) 2.73 (75) 8. 09 (259)
25 mcg (2 pruebas) Ester metilico de 15 (S) Metil PGE,
Prostaglandina.. .- . - 0.70 (68) 1,63 (86) 1.94 (78) 4,27 (232)
Prueba control, . _ _ | 4.06 {96) 1.94 (77) 1,51 (54) 7.57 (226)
50 mcg (2 pruebas)
Prostaglandina_ . __ .} 0.40 (90) 0.01 (66) 1.06 (70) 1.47 (f:;;
Prueba control_ _ __] 5.32 (95) 1.28 (35) 1,52 (42) 8.12 (
® Produccién promedio de 4cido gédstrico en una hora (mEgq/hr)
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Resultados:

Administracién de las PGE, Naturales

De las siete pruebas efectuadas con las PGE; naturales, 3 fueron
realizadas usando dosis de 2.5 mg y 4 con una dosis de 4 mg, ‘administradas
por via oral. Por los efectos colaterales({nfuseas, vémito y diarrea) que pre-
sentaron se juzgd inconveniente utilizar dosis més altas y adem4s de las prue-
bas realizadas en ninguna de ellas se obtuvo inhibicidn ni aGn transitoria en

la secrecién de dcido géstrico,

Administracién del Ester Metflico de 15(R) 15 Metil PGE;

Dosis: 100 meg.

Se efectuaron 3 pruebas administrando dosis de 100 mcg de estas
sustancias la produccién de &cido en mEq/hr. bajé en todos los casos des-
pués de su administracién; en 2 pacientes la reduccién fue marcada y se sos-
tuvo durante la prueba mientras que en un caso la produccién de dcido se ele-
vé después de una hora de volver a aspirar; esta prueba se repitié individual-
mente observando efectos semejantes,

La inhibicién de 4cido en todos los casos se comprobs més bien

por una reduccién en la acidez y no por el volumen de eecrecién extraido.

Dosis: 150 meg.

En las 2 pruebas efectuadas con dosis de 150 mcg. se obgervs inhi-

bicidn en la secrecién de dcido gdstrico, el efecto se valoré principalmente po¥

una reduccién en la concentracién de 4cido y se reflejé por una elevacién eoste-
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nida en el PH, En los 2 casos la extraccién permanecié alcalina por 90 minutos

después de la administracién.

Dosis: 200 meg.

Se efectuaron 7 pruebas en 5 de las cuales se administré 200 mcg
de las PGS anflogas, se observd una reduccién marcada en la produccién de
dcido, permaneciendo alcalina la aspiracién por lo menos 120 mintus., En los
otrog 2 casos también se observé una marcada inhibicidén en la secrecién de
&cido pero el P no subisd a 7 en ningGn caso, La reduccién promedio en se-
crecién de 4cido que se obtuvo en 3 horas se comprobd por una caida en la con-

centracién de 4cido ya que el volumen extraido no se modificé.

No se observaron efectos colaterales indeseables en ninguna de las
pruebas, después de 24 horas de ser administradas las prostaglandinas anélo -

gas,
Dosis: 25 mcg.

Se efectuaron 2 pruebas administrdndose dosia d”e 25 mcg en am-
basg pruebas se observd una fugaz caida en la produccién de {cido y aunque
la aspiracién permanecid alcalina por 45 minutos en un caso, en la otra prue-
ba el PH no subié arriba de 4; la variacién observada se comprobé también por

la acidez de la concentracién m4a bien que por el volumen de £cido extraido,
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Dosia: 50 mcg.

Se efectuaron 2 pruebas, en ambas se obtuvo una inhibiciSn com-
pleta en la produccién de dcido géstrico, la cual se sostuvo por 90 minutos
elevindose el PH por arriba de 7 sin mostrar fluctuacién en el volumen, no
se reportaron efectos adversos con esta dosis pero después de 50 mcg. uno

de los sujetos se quejé de nduneas durante la prueba.

Mecanismo de accién:
Se ha sugevido que la inhibicidn de secrecién gdstrica producida

por prostaglandinas se debe a una reduccién en el flujo sanguineo de las mu-

(107)

cosas y a cambios en las concentraciones del A, M. P, clclico, siendo tam-

bién pocible que exista una accidn directa sobre las células parietales, éste

Gltimo mecanismo se basa en que las prostaglandinas son capaces de supri-

£08) 09

mir la secrecidn inducida por histamina, pentagastrinay excitacién vaga.

Comentarios;

La actividad inhibitoria en la produccién de £cido gistrico que se

observé en respuesta a la administracién oral de eatas prostaglandinas arélo-

gas fue muy marcada y se sostuvo después de 200 mcg., disminuyendo su

efecto con dosis de 100 ¥ 150 mcg.

La disminuacién de jugo g&strico se valoré principalmente po¥

cons-
una disminucidn en la concentracién &cida pues no se obtuvo alteracién
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tante en el volumen de 4cido extraido, también se observd que la viscosidad
del mucus gdstrico aument§ después de ser administradas las prostagian-
dinas gsiendo posible que el efecto inhibitorio de 12 produccién de 4cido no‘se

extendiera a los componentes no parietales de secrecidn géstrica.

Conclusidn:

Las 15 metil derivadas fueron de 100 a 500 veces més activas
y su duracién de accidn fue mayor comparadas con las prostaglandinas na-

turales.

De las 2 prostaglandinas 15 metil anflogas la 15(R) mostrs ser
de mayor promesa en el tratamiento de Glceras pépticas y gastrointestina-
les ya que su efecto en la inhibicién de &cido géstrico estdn libres de efec-

tos colaterales.
Aplicacién Terapéutica.

La administracién oral de 15 metil PGE andlogas presentan ven-

tajas obvias si se utilizan con fines terapéuticos en problemas de ulcera-

cién péptica pues se han obtenido resultados satisfactorios administrdndolos

en cdpsulas orales utilizando como vehiculo 10 ml, de agua para asegurar

un adecuado contacto con la mucosa gdstrica.
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Inhibicidn de -Acido Gdstrico en Ratas por Administracién Oral de -

los enantiomorfos de la 11-Deoxi-15-hidroxi-15 metil PGE

Sintética.
I []
H M
£ ” CH3 ~ C”S
(1) (11) (111)

Eas prostaglandinas naturales ejercen efectos inhibiotorios en la
produccién de 4cido gdstrico pero presentan el inconveniente de causar diarrea

durante su administracién lo cual ha limitado su uso,

Investigaciones efectuadas con las prostaglandinas 15-metil anflo_
gas y sus enantiomofos demostraron que estos también inhiben la secrecidn--

de 4cido gédstrico con la ventaja de presentar una marcada disminucién en la -

incidencia de diarrea (110) (111).
Parte Experimental.

En el estudio se utilizaron ratas albinas hembras a las cuales se -
les administraron por via oral dosis de 4.3 mg x kg"' se registrd efectos en -
la produccién de juge gdstrico valorados por mEq/4 hra. y se determind la pre

sencia de diarrea 60 minutos después de la administracién de las prostaglandi_

nar andlogas.
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Resultados:

La Prostaglardinra racémica (I) mostrd efectos satisfactorics en

TN

la ichibicidz basal de fcido gdstrico.

La prostaglandira ent-isecméricz (II) tavo unz actividad semeijante

8]
]
[\
in
1]

atande woa curva pavalela de dosis -Tespuesta muy similar,

La prostaglandiza isomérica-nat ({111} ine 2-8 veces menos efectiva

gue {II) presentando nzma curtva paralela de dosis respuesta diferente (Fig.l A-B}

Tig., L lakiticiSe de Zcide géstrico srodacida zer los enantiormorios de
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La presencia de diarrea se observé solamente cuando se ad-

ministré dosis relativamente altas de 240 mg x kg-l
Comentarios:

La actividad antisecretoria de estas prostaglandinas parece
deberse mds bien a su accién en la concentracién dei 4cido g4strico ya

que su volumen generalmente no mostrd alteracién,
Conclusién:

Los efectos inhibitorios en la produccién de 4cido géstrico
y la baja incidencia de diarrea que muestran los enantiomorfos de las
15 metil PGE crean la posibilidad de urilizarlos como potentes agen-

tes preventivos y terapéuticos en el tratamiento de hipersecrecién gds-

~ trica y formacién de dlceras pépticas.
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1IV. APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LAS PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas naturales y modificadas son Gtiles pa-
ra tratar, prevenir, controlar y aliviar una gran variedad de en-
fermedades y funciones fisiolégicas indeseables en humanos y en

. : (112)
diversos animales como aves, maniferos, etc.

Las prostaglandinas naturales principalmente como las de
la Familia E, son dtiles como descongestionantes nasales en for-
ma farmacéutica adecuadas (aerosoles y sprays, en concentracio-

nes de 10 mcg/mi.)

Se utilizan también para reducir y controlar la excesiva
secrecién g&strica, evitando la formacién de Glceras gastrointes-
tinales, Para este propdsito los compuestos son inyectados por
vfa intramuscular, intravenosa o subcutinea en un rango de dosis
de 0.1-500 mcg/kg. de peso o en una dosis total por dfa de 20 -
mecg/kg., dependiendo de la edad y condicién del paciente o ani-

mal y la viz de administracién que se utilice.
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Las prostaglandinas de 1a Familia E y F, son dtiles en
el tratamiento y prevencidn de infartos al miocardio, tromboais
post-operatoria para promover la disgregacién de codgulos vascu-
lares depués de cirugia y para tratar arterioescler§sis, defectos
en la coagulacién de la sangre, y otras condiciones clinicas en las
cuales la etiologfa fundamental estd asociada con desequilibric de
grasas o hiperlipidemia. Para estos fines los compuestos son ad-
ministrados por via intravenosa, subcutdnea e intramuscular en for
mas farmacéuticas estérileas de accién prolongada. Para efectos rk-
pidos especialmente en canos de emergencia se prefiere la via in-

travenosa en rango de dosis de 0, 005-20 mcg /kg. de peso por dfa.

La PGE y PGF son especialmente dtiles como aditivos
de la sangre, substituyentes sanguineos y en otros tipos de fluidos
los cuales se usan en circulacién artificial extracorpérea y tras-
plante de cuerpos aislados a.miembros y érganos, los cuales se
unen al cuerpo original desprendido y se preparan para unirlos a
un nuevo cuerpo. Durante este tipo de transfusiones y traeplante
las plaquetas agregadas, tienden a bloquear los vasos sanguineos
y porciones circulatorias de los aparatos, estos bloquearmientos
son evitados por las prostaglandinas. Para este fin, las prosta-
glandinas se afieden gradualmente en dosis dnicas o repetidas a

la sange circulante del animal donador a la porciémm ae - —ce--
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del cuerpo trasplantado, en una dosis total que varfa 0,001-10 mcg/Lt.
del fluido circulante, Esto se experiment§ inicamente en animales de la-
boratorio como: gatos, perros, conejos, monos y ratas, Sin embargo, pa-
Ta estos propésitos estdn por desarrollarse nuevos métodos y técnicas pa-

ra trasplantes de miembros y drganos,

Lag prostaglandinas de la Familia E, son compuestos exire-
madamente potentes en la estimulacién de mdsculos liso y sumamente ac-
tivos en la potenciacién de otros estimuladores de mdsculos lisos por ejem-
plo: Ocitocina, varios alcaloides derivados y anflogos, etc, Las PGE por
ejemvlo, se usan en lugar de o en combinacién y en menores cantidades
usuales que algunos agentes estimulantes del mdsculo liso por ejemplo pa-
ra aliviar sintomas de pardlisis de iledn o para controlar o prevenir la ato-
nicidad uterina después del aborto, para ayudar a la expulsién de la placen-
ta y durante el puerperio. Para estos fines la PGE se administra por via
intravenosa inmediatamente después del aborto en dosis que varian de
0.01-50 mcg/kg. por minuto hasta obtener la respuesta deseada, dfsis
subsecuentes se dan por via subcutdnea o intramuscular, dependiendo la

dosis exacta de la edad peso y condicién de la paciente o animal.

Lzs PGE se utilizan como agentes hipotensores para reducic

11 presién sanguifnea en mamiferos incluyendo al hombre. Para este fin
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se administra en dosis intravenosa de (.01 a 50 mcg/kg. de peso por mi-

nuto o en dosis Gnicas o repetidas de 25-500 meg de peso total por afa.

Las PGE y PGF son Gtiles en lugar de ocitocina para inducir
/

contracciones uterinas en animales como vacas, terneras y cerdos,

Para este fin se administran por via intravenosa en dosis de
0.01 a 50 mcg/kg. de peso por minuto hasta lograr el segundo grado de
contracciones y expulsién del feto. Estas substancias son especialmente

Gtiles cuando la hembra tiene 1 o 2 semanas de embarazo.

La PGE y PGF son dtiles para controlar el ciclo reproductivo
en hembras ovulantes incluyendo a la mujer y animales como ratén, mo-
nos, conejos, perros, ganado vacuno, etc, Para este propésito las proe-
taglandinas se administran sistem&ticamente a una dosis de 0, 01-20 mcg/
kg. de peso en la hembra durante un perfodo de tiempo inicial, aproxima-
damente en el tiempo de ovulacién y terminado el tiempo de la menopau-
sia, Las rutas de administracién utilizadas son intravaginal o intrauteri-
na; ademqs la expulsién del embrién o feto, se logra por una adminiastra-

¢ién similar del compuesto durante el primer trimestre de gestacibn,
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Las PGE son potentes antagonistas de epinefrina producien-
do movilizacién de grasas libres. Por esta razén son Gtiles en investi-
gaciones para estudiar in vivo e in vitro metabolismo de grasas con la
finalidad de utilizarlos como efectivos agentes preventivos y terapéuti-

cos en enfermedades vasculares diabetes mellitus e hipertiroidismo,

Las PGE promueven y aceleran el crecimiento de c€lulas epi-
dérmicas y keratinicas en animales incluyendo humanos y diferentes ti-
pos de animales. Por esta razén esos compuestos son Gtiles para promo-
ver y acelerar la cicatrizacién de piel lesionada por ejemplo; por heridas,
quemaduras o abrasiones y cirugfa; son también dtiles para promover
y acelerar adherencias y crecimientos de piel injertada, Para este fin
las prostaglandinas se administran preferentemente por via tSpica o
cerca del sitio donde se desea el crecimiento celular y 1a formacién de

g ueratina. Para facilitar su aplicacién se administra como lMguido, aero-
sol o polvo micronizado en aspersids, como uns solucién isotdnica acuo-

sa,

En el caso de heridas himedas se usa como locifn, crema o
aceite en combinacién con los diluentes farmacéuticos usualmente acep-

tadoa.
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La administracién sistémica es ventajosa por ejemplo por
inyeccién intravenosa separada o en combinaci6n; y las transfusiones
usuales de sangre, plasma o substitutos,Otras rutas para su adminis.
tracién son: subcutneas, intramuscular, sublingual, bucal, rectal, va-
ginal, oral, etc. La dosis exacta como ya se menciond depende d.e fac-
tores tales como la ruta de administracién, la edad, peso y coﬁdicitSn

del sujeto.

Para {lustrar su aplicacién por ejmplo, en el caso de una he-
rida himeda de 25 cm. y con quemadura de 2% 3°%grados, es recomen-
dable utilizar una solucién iscténica acuosa que contenga de 5 a 1000
mcg/n'ﬂ ‘eapecialmente con antibidticos como gentamicina, neomicina, '
polimixina~B, bacitracina, espectinomicina, oxitetraciclina y con otras
sustancias antibacterianas por ejemplo: clorhidrato de mafenida, sulfa-
diazina, nitrofuraruna y con cortico esteroides como hidrocortisona, .
prednisolona, metil prednisolona y fluprednisolona, utilizados cada uno

de ellos en combinaciones y concentraciones usuales adecuadas.
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V. CONCLUSIONES

Lasg prostaglandinas naturales son todas muy potentes causando
respuestas bioldgicas miiltiples como ya se ha mencionado, sin embargo --
para muchas aplicaciones , las prostaglandinas naturales presentan inconve_
nientes tales como poca especificidad , una corta duracién en su actividad --

biolégica y adem4s efectos colaterales indeseables.

En contraste algunas de las prostaglandinas modificadas son --
mds especificas en relacién a su potencia para causar las respuestas desea
das , tienen una actividad biolégica m&s prolongada y presentan ademas me__

nor incidencia de efectos colaterales.

De esta manera algunas de las nuevas prastaglandinas son --
m4s utiles que las prostaglandinas naturales para el logro de los propdsitos

farmacolégicos ya mencionados,

Otra ventaja de las prostaglandinas anilogas comparadas con -
las prostaglandinas naturales es: que estos nuevos compuestos son adminig
trados efectivamente por via oral sublingual, intravaginal, bucal o rectal,

adem&s de las vias usuales intramuscular y subcuténea,

Para administrarse por inyeccién ae prefieren soluciones i

i uan
soténicas estériles va que se incrementa la golubilidad en el agua cusn
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‘

do es hidrégeno o un catién farmacolégicamente aceptable, por via subcu-
tdnea y por via oral se utilizan soluciones o suspensiones entériles en for-
ma de 4cido, sal o ésteres, tabletas, cdpsulas y preparaciones liguidas co-
mo jalea, elixires y soluciones simples con los vehiculos farmacolégicos
usuales; para administracién oral o sublingual y para administracién rec-
tal o vaginal se usan supositorios; todas estas cualidades son ventajosas
porque ellas facilitan el sostén de niveles uniformes de esos compuestos
en el organismo con menores dosis, haciendo factible su aplicacién en di-

ferentes campos de la medicina.
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