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lNTRODUCCION 

La11 prc11taglandina11 11CJn austanciaa perteneciente• a un grupo 

de l!pidos biolOgicamente activos que han sido encoutrado11 en numero­

sos tejidos, flu!dos y sistemas del organismo humano as! como en di­

versas especies de animales. Se ha mostrado que este nuevo grupo de 

compuestos intervienen en una serie de funciones fisiol6gic1u, motivo 

por lo que han despertado gran interés en la qu!mka y la medicina. 

Estas sustancias se>n de extraordinario interés debido a sus 

efoctos en el sistema reproductor femenino y masc<llino, sistema car­

dio\oascular, sistema respiratorio, sistema gastrointestinal, músculo 

liso, metabolismo de l!pidos y otros. 

A través de düerentes estudios e investigaciones, se ha de­

mostrado que estas sustancias son de gran utilidad como abortivo& pa­

ra control de la natalidad, en el tratamiento de la hipertensi6n arterial, 

en la p:revenci6n de trombosis, infartos del miocardio, como estimu­

lantes del músculo liso, tratamiento de asma bronquial, preventivos en 

úlceras pécticas y gastrointestinales, asr como para otro11 fines de tipo 

farmac1Jl6gico, }'aunque en la actualidad e6lo tienen uso terapéutico 

potencilll, se piensa que en un futuro pr6ximo tendri(n una aplicaci6n 

terapéutica má'.o generalizada. 

Recientemente en diversas instituciones y centros cient!ficol3 

de varios países se han estado desarrollando nuevas rutas sintéticas para 
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obtener "Prostaglandinas modificadas", quitarido, cambiando o adicionando 

grupos funcionales en la estructure. qurmica de las prostaglandinas natura­

les, con la finalidad de obtener una mayor potencia, efectos m's prolonga­

dos, una actividad biol6gica más espedllca y reducir el númt'ro de efecto• 

colaterales. 

Por reBUltados obtenidos después de la aplicación clrnlca de algu­

nas prostaglandinas modüicadas, se ha comprobado una mayor especUici­

dad en cuanto a su actividad biológica, tienen efectos má'.s prolongados y 

presentan una disminución notable en sus efectos colaterales con respecto 

a las prostaglandinas naturales. 

El objetivo de eota Tesis es presentar las diferentes rutas sinté­

ticas des<.rrolladas para la obtención de prostaglandinas modificadas y tam­

bién dar a conocer en forma comparativa las ventajas que desde el punto de 

vista farmacológico, presentan dichas prostaglandina11 sobre las naturales. 
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l. ANTECEDENTES 

l. l Historia 

La historia de las proataglandinaa se inici6 en 1913 cuando 

Baltiz y Boulet encontraron que loa extractos de pr6atata humana tenran 

(1) 
un efecto depresor en la preai6n sanguínea. La primer referencia de-

finitiva a la existe11cia de las proetaglandinaa fue reportada en 1930 cuan-

do Kurzrok y Lieb mostraron que el semen humano fresco era capaz de 

contraer o estimular el útero humano~Z) fue de esta manera como se tu-

vo el primer indicio definitivo de que algunas sustancias biol6gicamente 

activas se encontraban presentes en el semen humano. 

Independientemente W. Goldblatt en Inglaterra y Von Euler en 

Suiza en los al'los de 1933- l 935,obaervaron y estudiaron la presencia de 

un agente vasodepresor y estimulante de músculo liso, el cual se encon-

traba presente en el plasma seminal humano y en gliÍndulas vesiculares 

de ga.aado (carneros); Von Euler mostr6 que la actividad biol6gica era 

debido a una sustancia lipídica soluble con propiedades ácidas; esta sus­

tancia activa fue llamada prostaglandina! 3) 

Durante aproximadamente 30 al'los la investigaci6n de estos 

compuestos sufrió 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 avance11 debido a la dificultad que presenta-

ba su aislamiento y purificación. 

· .. _., 



Las prostaglandinas fueron aleladas y diferenciadas por primera 

ver. en 1957 por BergstrHm, Sj8vall y Samueleo13, pudiendo aislar y düe-

renciar 13 sustancias düerentes (Esquema l ), todas ellas derivadas de un 

compuesto llamado 1foido prostanoico: primero fueron sillladas de gl.índu-

iaa prostá'.ticas de carnezo, despu~s do pl:unr..a eeminal hUr!'..ano y en loe úl­

timo a aflos ae han logrado aislar de diversos tejido11~4 ) 

En 196Z fue e11tablec
0

ida la estructura qu!mica de las proataglan-

dinas y en este mismo afto ae probcS au actividad.bio16gtca y ~ue entonces 

cuando los efectos fi&io16gicoa se atribuyeron a este tipo de sustancias de 

manera definitiva~5 ) 

En 1963 empez6 el interés por las prostaglandinas y varios inves-

tigadores mostraron que estas sustancias ae encontraban en extractos d.e 

varios tejidos como constituyentes activos. 

En 1966 se iniciaron los trabajos de inveatigaci6n y srntesia qu!-

mica total de estos compuestos. 

Actualmente ae continúa investigando en forma intensa en dife-

"· 

rentes centros de investigaci6n y es de esperarse que en loa pr6ximos aflos 

se vean nuevos e interesantes avances en las síntesis químicas, actividad 

biol6gica y farmaco16g!a de estos compuestos. 

1. Z Deacripci6n y Nomenclatura. 

La primera investlgaci6n química que se efectu6 para elucidar 

la eutructura de las prootaglandinaa fue llevada a cabo por Bergstréim en 

(6) 
1949. Por medio de ultramicroan.íllsis y espectro de mas:is ae probcS que 
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(7) 
estas sustancias tenían fórmulas empíricas doe C¿0 H 34 o5 ; sus estructu-

ras completas se lograron elucidar a través de varias deg~dáclones y modi-

ficaciones utilizando espectroecopía de masas en combinación con croma.to-

.-. 'M (9) , 
graf.a de gaseS', pero fue hasta l96Z como ya se mencionó anteriormen-

te cuando se logr6 elucidar en forma completa su estructura química. 

Todas las prostaglandinas poseen el esqueleto Wsico del IÍcido 

prostanoico el cual es un ácido carboxnico de 20 !{tomos de carbono con un 

anillo de ciclopentano unido a dos cadenas aliflÍticas. 

La nomenclatura para denominarlas se basa tomando en consi-

deración el origen de estas sustancias con el ácido prostanoieo el cuál es 

numerado de la siguiente .manera. 

Acido Prostanoico 

Las diferentes prostaglandinas naturales que se han logrado ais-

lar se clasifican en 4 familias "A", "B", "E" y "F". Estas a su vez se di-

vic eron en 3 series dependiendo del nÚml!ro de insaturaciones en las cade-

nas laterales; las prostaglandinas de las familias "E" y "F" son denomina-

das prostaglandinas primarias, las resºtantes recibieron la denominación de 

prostaglandinas secundarias por considerarse que resultan de transposicio-

nea o deshidrataciones, que sufren las proetaglandinas "E" y "F" prima-

rias. 
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Proetaglandina11 Primaria11 Pro11taglandina11 Secundaria11 

La diversidad de pro11taglandina11 est4' determinada por el esta-

do de oxidación del anillo ciclopentano, y por la11 insat.turaciones en la11 ca-

denas: los düerentes grados de insaturación en las cadenas que se encuen-

tran unidas al anillo de ciclopentano dan lugar a las diferentes series las 

cuales se identüican por un subíndice 1-2-3. 

Las prostaglandinas de la serie l poseen un doble enlace•trans .. 

en los carbonos 13-14, loa de la serie 2 adem's del doble enlace en 1011 

carbonos 13-14 tienen un doble enlace .. cis .. en los carbono11 5-6. Y las pros-

taglandinas de la serie 3 poseen un doble enlace ,.cis"adicional en la posición 

l 7 -1 s. 

Los sustituyentes del anillo eri las prostaglandinas de la serie 

F, pueden encontrarse en dos formas: dependiendo de su posición espacial 

con regpecto al plano del anillo, llamándose austituyentes alfa a 1011 que se 

encuentran abajo del plano del anillo y suatituyentes beta aquellas que 11c 

encuentran sobre el plano del anillo. 
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Toda• las Pro•taglandinas naturales poseen un gru.po alcohol en el c-.rbono 

15 con una configuraci6n abiioluta (S) 

l. 3. Propiedade• farmacol6gicas de la• pro11taglandina• naturales. 

Las prostaglandina11 ejercen diversos efecto11 farmacol6gico• 

en varias partee de nue11tro org1rnismo, variando ampliamente cada una de 

ella11 en su actividad y potencia, 11iendo algun11.11 veces opue11ta11 en 11u• efec -

toa por ejemplo: las pro11taglandina11 de la familia "A" son 11emejantea a las 

de la familia "E", con respecto a 11us accione11 va11culare11, pero aon total­

mente inactivas como inhibidore11 de la11 aecrecionea ga11trointestinalesP
0

> 

El gran número de actividades íannacol6gícas de las prostaglan-

dinas, su presencia en numerosos tejidos y fiuídoe, la diver11idad de meca-

nismoa que presentan, así como sua marcadas acciones biol6gica.s han mo-

tivado la investigaci6n de estas sustancias en procesos fisiol6gicos y patol6-

gicos. 

En la actividad reproductora tienen un papel importante, pue11 du-

rante el coito 1•11 pro11taglandinas del lrquido 11eminal son muy probablemente 

absorbidas en la vagina en cantidades suficientes para estimular el tono y la 

motilidad del útero y trompas de falopio mostrando así una participación 

;mportante en la concepci6n. Es lnteres&>.nte también la acción ocitócica 
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de las proataglandinae la cual aumenta durante el embara&<>, aer como tam-

bi~n IU presencia en el flu(do amni6tico 0 

Los sorprendentes efectos metab6lico1 de prostaglandinae hacen 

pensar que ellas pueden actuar como moduladore11 generales de la adenil 

ciclasa en düerentes tejido• y su implicaci6n 11e dernuentra con la respuel!!-

ta de varios 6rganos ''blanco" a düerentes estimulaciones bormonalee. De 

manera semejante ejercen importantes efectos en el Aparato Rep2'oductor, 

Aparato Cardiovascular, Aparato Respiratorio, Aparato Gastrointestinal, 

músculo liso, metabolismo de lfpidos, 6rganos oculares, en la !ormad6n de 

plaquetas asf como interesantes efectos relacionados con procesos antiinn:J. .. 

. ( 11) 
mator1011. 

A continuaci6n se mencionan los principales efectos de la11 prosta-

glandin:lG naturales en cada uno de estos aparatos y siste~s en organismos 

de diferentes especies. 

Efectos de las Prostaglandinas Naturales en el Aparato Reproductor. 

Las prostaglandinas tienen importancia en el aparato reproduc-

torpor intervenir en una serie de proceoos reproductivos. Bajo ciertas con-

diciones las prostaglandinas influyen en la duraci6n de vida del cuerpo lúte.o, 

y por consiguiente el embarazo puede ser terminado en cualquier estado de 

gestaci6n como resultado de la acci6n uterot6nica de estas sustancias; por 

esta :razón se consideran factores responsables para la terminaci6n de la 

actividad del cuerpo lúteo en seres de muy diversas especies incluyendo al 

hombre~l2.) Las p:·ontaglandinaf l::z y Fz, tienen un fuerte efecto estirr.u-

]Rnt..- •·n Ja "r:-tividad u~~rina, e ta pro:i?iedad estimulante""" múscdo li~o 
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uterino ha sido objeto de intenaos estudios farmacol6gicos loa cualea han 

demostrado que e:stas suatanci•s administradas por diferentes vra. pueden 

ser utilizadas como agentes efectivos en el control de fertilidad, como anti­

conceptivos y como sustancias abortivas durante el segundo y tercer trimes­

tre dol embar:u:o. 

El mecanismo por el c:~l actúan las prostaglandinaa para la 

terminaci6n del embarazo im;plica varia• acciones y se supone que la ac­

ci6n priml!ra es la expulsi6n del huevo debido al efecto ocit6cico de laa proa­

taglandina s.< 13 ) 

Invt1stigaciones reciente• sobre aepectos comparativo,. de meca­

nismos luteollUcos indican que en d6sill mínimaa, la PGFz-' ac1.:úa satiafac­

toriamente como luteinizante en ovejaa, vacas y cerdos de gufnea y en otro• 

animalea como hamsters y yeguas1;14
) esto hace penaar que en el futuro las 

p1•oataglanclinas tendri(n aplicaciones en el campo de la veterinaria y tam­

bién de una manera muy importante en el control de la natalidad, uno de loa 

problemas mundiales que se trata de resolver en la actualidad. 

Efecto de las Prostaglandlnas Naturalem en el Apou'ilto Cardiovaacular 

Loe efectos de las prostaglandinas en el aparato c¡¡rdiovasculr..r 

varían de acuerdo a las diversas especies de organismos y según el tipo de 

proetaglandina11 que actúen. 

Las proataglandinas E¡ causan dilataci6n directa y son unifor­

memente depresoras~ lS) Las PGF¿ o<.. son hipotensores sistémicos en algu­

nas especies, pero elevan la pr~si6n en perro1 y ratas por vasoconstricci6n 
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y circulación venosa: loa efectoe en el ritmo cardraco y fuerza de contrae-

ción son tambiiín variables pero generalmente se incrementan en perros y 

ratut 16) 

La ruta de administración es de importancia para los efectos 

cardiovascularea causados por las prostaglandinaa E¡. 

Las prostaglandinaa Ez y Az parecen ser los factores activos 

de normotensión en función renal endócrina antlhipertensiva, ya que han 

sido identüicadas en la médula renal de algunas especies de animales~ y 

por investigaciones clínicas ae ha mostrado que tienen propiedades antihi-

pertensivas y ambas pueden ser útiles en el tratamiento de pacientes con 

h
. . (17) ipertennones. 

Debido a sus potentes propiedades cardiovasculares la PGAz, 

PGEz y PGE l en ur1 futuro próximo pueden tener gTan importancia en el 

tratamiento clínico de hipertensión arterial, arterioescleroals, dillolución 

de coágulos sanguíneos y en el tratamiento de trombosis. 

Efectos de Prostaglandinas Naturales en el Aparato Respiratorio 

Las PGE 1 PGEz y PGFzoL son constituyentes normales del 

pulmón humano y algunas especies de animales. La PGF¿ ~ tiene acción 

broncoconatrictora mientras que la PGEz tiene acción broncodilatadora, 

Por investigaciones realizadas en preparaciones de Tráquea 

aislada de mono, gato y conejo se ha observado que las prostaglandinas es -

tán implicadas en procesos fisiológicos y patológicos del aparato respiratorio, 
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pue1 1e pien1a que el exce10 de producci6n de la PGFz .t.. con accl6n bron• 

cocon1trictora influye en cierto1 cambio1 patol6gico11 ~1ociado1 con la va10-

con1tricci6n.< 18 ) 

Debido a e11ta1 ob1ervacione1 1e le1 e1t' ea1tudiando m'• amplia­

mente y en particular la accl6n broncolidatadora de la PGEz.1 con la finali­

dad de da.rle una. aplica.cl6n clínica. en el tratamiento tera~utico de a11ma 

bronquial y como desconge1tionante de la11 vi'a1 re1piratoria1. 

Efecto de Proetaglandinae Natura.lee en el Metabolismo de Lípido11 

Lae prostagla.ndina1 E 1 y Ez son poten.te.• inhibidore11 de lipú­

lisis evitando el desprendimiento de glicerol y ácido• grasos libres. Las 

pro11ta.glandina.11 de la familia E 1 inhiben el rompimiento de triglecérido1 

posiblemente por interferencia con el AMP cíclico y por inactivaci6n de la 

lipasa, la cual convierte triglicéridos en ádd<111 grasos y glicerol. 

La PGE¡ es la prostaglandina cuyi>s efecto& metab6licos han 

1ido más e1tudiados pero en general la1 pro1taglandinas naturales son 

suetancia.s antilipolfticae y tienen efecto 1obr1' el metabolism\l de lípidoa 

y carbohidrato e.< 19 ) 

Efecto de Pro11tagla.ndinae Naturalee en el Sistema Nervic1eo 

Por experimentos efectuado& en el eisterna norvio30 central se 

ha demoetrado que las prostaglq.ndinos. no actúan como s1utancia11 tran1mi­

aoras de impulsoe nerviosos debido a que son metaboliudes ré'.pidamente, 

pero ai son capacee de modular o regular la liberaci6n y acci6n de 1111stan-
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cia11 transmisoras ya que existe una clara lnterrelaci6n entre la• pro11ta-

glandina.11 y las sustancias relacionadas en lA tran11misi611 de iD_lpul11011 ner­

vio11011~20) (Zl) La evidencia a lo anterior proviene de estudios qu.s han moa-

trado que las prostaglandinae pueden ser segregadas por nervio•, lo• cuale• 

pueden modificar la adenil clclaea (AMP) en el Sistema Nervioso Central y 

Periférico. 

Sobre el mecanismo de acci6n de las prostaglandinas ae dice que 

actúan a nivel de niembran:o. celular especialmente asociadas a iones calcio 

por un mecanismo bioquímico Ó a través de receptores e11pec!'lico11~ZZ) Una 

bip6tesle establecida es que las prostaglandinas actúan como hormonas mo -

duladorae locales regulando la respuesta de los tejidos a estímulos nerviosos 

u hormonale11~Z 3 ) 

Efecto a de Proataglil.nd!nae Naturales en el Aparato Gastrointestinal 

Las proataglandinaa E y F se encuentran en la pared intestinal 

del hombre y varias especies de animales: sus efectos varían en diversas 

especies y algunas veces preeent&n acciones diferentes. No ae conoce mu-

cho acerca do la distribución de prostaglandlnaa en el aparato gaatrointeeti-

nal pero en la siguiente tabla se muestra la presencia de pT'oataglandinas en 

tejidos gastrointestinales de diforentes especies de animales. 

Especie Tejido PGE¡ PGEz PGF1°"' PGFzo(. 

Hombre Estómago + + 
Rata Estómago + + + + 
Rana Intestino + + 
Cerdo de guínea Intestino + + 
Conejo Intestino + + 
Cerdo Intestino + 
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El intestino tiene capacidad para formar prostaglandinaa con 

o sin la pre11encia de austanciaa precursoras. 

Las capaa musculares inte&tinales, tanto circular como longitu-

dinal son afectadoe en forma diferente por lae proetaglandinas. 

Las proataglandinas de l• familia F, ucu~lm!!nte ejercen con-

tracciones tanto en el músculo circular como en el longitudinal, ca11sando 

ademá11 efectos potentes en la inhibici6n de la secreci6n inte!!tinal. En tanto 

las PGE 1 y PGE2 únicamente causan contracci6n e11 el músculo intestinal 

1 . d' 1 , 1 . 1 ( 24) ong1tu 1na y no en muscu o c1rcu ar , 

Debido a loe efectos fieiol6gicos mencionados, las proetaglan-

dinas están implicadas en funciones normalea y patol6gicas de la motilidad 

intestinal y debido a estas propiedades se han propuesto como posibles agen-

tes terapéutico11 en la prevenci6n y curación de úlceras péptica11 y gaetroin-

te stinale s. 

Efecto de Proetaglandinae Naturales en Músc11lo Liso 

Las prostaglandinas tienen acciones en varias capas de músculo 

liso de diferentes especies de organismos. Loe efectos de mayor importan-

cia parecen llevarse a cabo directamente en laa célulé'.e del músculo liso, 

aunque se ha observado que en algunas preparaciones las prostaglandinaa 

pueden actuar parcialmente en elementos neuronales, Los estudios (arma-

col6gicos de la actividad de prostaglandinas en músculo Uso sugie1·e.n que 

existen sitios selectivos de acci6n y e11 evidente que estos sitios de acci6n 

son diferentes para las diversas prostaglandinas en ciertos tejidos. Las 

?rostaglandinas de la familia E 1son relajantes y las Ez contraen músculo 
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liso de vasos s~ngi.iíneos umbilicales aislados, 

Los iones calcio son necesarlo.1 para el desarrollo de una res-

puesta contrayente o relajante de prostaglandinas y la interferencia de los 

iones calcio con los sitlos de acci6n afecta marcadamente sus efectos. El 

incremento en las concentraciones extracelulares del ion magnesio redu-

cen la respuesta de prostaglandinae mientras que una reducci6n las au-

menta, esto implica que los efectos de las prostaglandinas pueden variar 

(ZS) 
debido a la rra.yor o menor concentración iónica de Ca y Mg. 

Efecto de Prostaglandinae Naturales en la Formación de Plaquetas. 

Como se sabe, las prostaglandinas están presentes en la mayo-

ría de los tejidos y pueden ser rápidamente liberados en respuestas a estí-

mulos fisiológicos; diversas investigaciones han demostrado que las pros-

taglandinae juegan un papel importante en la disminución de plaquetas en 

sangre~Z 6 ) y son las prostaglandinas de la serie E 1 las que poseen ac-

ción inhibitoria más potente. 

Esta acción inhibitoria unida a sus marcados efectos cardio-

vasculares son facto::-es de gran valor en el tratamiento y prevenci6n de 

trombosis y arteroescleroeis. 

Efecto de prostaglandinae naturales en loli ojos 

Las prostaglandinae de las familias E y F se encuentran en 

tejido de iris~Z?) 

Van Dorp, Jouvenaz y Stamijk en 19~6 mostraron que el 

iris puede convertir todos loe ácidos cis 8, 11, 14 cie icosatrienoicos 
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(28) • 
en proataglandinas y por investigaciones efectuadas en 1961, u1 de-

duce que las prostaglandinas juegan un papel importanh en élertos esta­

do e patol6gic'>a de loa ojos como lesiones, traumatismos e inflamación!2 9) 

Lo anterior !utf compatible con estudios posteriores efectua-

dos por Ambache, Kavinogh y Whiting ( 1965) que observaron que las 

prostaglandinas eran segregadas por el humor acuoso de los ojos delco-

nejo en respuesta a traumas mecánicos, irritación del iris, colapso en 

la cámara anterior y movimiento del cristalino~ 30l Las prostaglandinas 

también han mostrado tener efecto en la presión intraocular. 

LJ1 intensidad del efecto depende de las especies de organis-

mos y v!as de administraci6n. 

Prostaglandinas Naturales y Drogas Antiinflamatorias 

Hay eviduncla de que las prostaglandinas ol!sttCn involucradas 

eo respuestas inflamatoriasP 
1

) Por estudios efectuados en pulmones ais-

lados de cerdos de guínea; sensibilizados con una sustancia contr:i!ctil ae 

observ6 el desprendimiento de una sustancia denominada (RCS), la c~l 

(32) 
ea antagonizada por drc>gaa semejantes a la aspirina: Vane ha auge-

rido que es posible que esta suatancia (RCS) es una prostaglandina o una 

sustan.:ia intermediaria entre el ácido araquid6nico y PGEz y PGF2' 

Sustancias antipiréticas y Antilnflamatorias como la Aapiri-

na e lndometacina han mostrado inhibir fuertemente la síntesis de proa-

tag'..andinas, siendo esto un posible mecanismo de accl6n en loi. efectos 

terapéuticos de estos Fármacos. 
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1. 4 Síntesh uufmicas mis Importantes de Prostagl•ndinas Naturalea. 

Como se mencion6 anteriormente, en 1966 se illlciaron las sín-

tesis químicas totales de prostaglandinas naturales y desde entonces se han 

efectuado grandes esfuerzos para desarrollar rutas sintéticas c:lrtas y acce-

sibles h."'ciendo más íácil su obtenci6n; y ~vitar de esta marera su laborioso 

aislamiento de fuentes naturales. De las síntesis totales que se han deaa-

rrollado existen algunas muy importantes que permiten la obtenci6n de pros-

taglandinas modificadas, y aunque el número de pasos es grande cada uno de 

ellos se han optimizado a tal grado que permiten su comercialización. 

A continua.ci6n se mencionan las síntesis totales de prostaglandi-

nas primarias, consideradas las más importantes por su utilización en la ob-

tenci6n c!.e prostaglandinas modüicadas. 

SINTESIS DE COREY 

(33) 
La síntesis efectuada por Corey y sur; colaboradores ea de 

especial interés, ya que a través de esta síntesis pueden ser preparadas 

las seis prostaglandinas primarias. 

El grupo de Corey de la Universidad de Harvard, propuso la ela-

boraci6n de un intermediario común, que tiene un alto grado de control este-

reoquímico, y del cual pueden derivarse todas las prostaglandinas prima-

rias y gran parte de las modificadas. En esta síntesis, el intermediario 

mencionado constituye '-!•l caso único para obtener transformaciones adecua-

das y conectar el resto de las cadenas laterales, Actualmente esta vía sin-

tética ea ampliamente utilizada en diver11os laboratorios induatrlales y con-

troe de investigación. 
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SINTESIS UUlMICO-MICROBIOLOGlCO 

Esta es una aínteais considerada de lmportancia, ya que es una 

ruta corta y original en la c~l se combinan pasoa químicos y microbiol6¡i­

coat 341 

.. 

La secuencia slnt~tica se muestra en el siguiente eaquenu.: 
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La ciclopentatriona suatitu:',;a l. se convirti6 en la hidroxiciclopentl\n 

-1, 3- diona ~ por reducción m1·;robiológica con dlpodascu• üninucle11.tus; -

posteriormente se efectuó la converai6n selectiva al eater enólico l el c~ 

por reducción con redal originó el comp. !• que por hidrólisis ácida dió la 

enona ~· Finalmente, por adición conjugada con el cuprato adecuado, dió 

como resultado la PGE1 ~· 

SINTESIS DE FRIED 

En esta srntesis, Fried y colaboradores parten del compuesto ~. el -

cual se obtiene por bencilaci6n y epoxid~Lción del "cis" "ciclo" penten 3, 5 

diol l. <35) 

El compuesto ~ por reacción con dialil cupr:.lto de litio conduce al -

alcohol l., que se tosila para dar i· La reducción con borohidruro de sodio 

del ozonido de_! seguido de hidrogenólisis y epoxidación en medio bi(sico 

lleva al ep6r.ido.?. que, por tratamiento con el ( ! ) -3- terbutiloxi -1- di~!. 

til alano, produce el triol ~ de forma eatereoselectiva. La hidrólisis del -

éter terbutnic1') y reducción del triple enlace lleva al tetrol I. el cual se tr!_ 

tila selectivamente para dar el triol .ª- aislado cromatrográficam<!nte. Su -­

acetilaci6n deftritilación y oxidación permite obtener el aldeMdo 1• que se -

transforma en la (:.e) PGFz .!..Q. por condensación de Wittig e hidr61isia bá-

aica. 

En esta secuencia sintética el pa110 claw es la apertura estereospec~ 

ca del epóx.ido ~ con el alano. 
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SINTESIS DE UPJOHN 

La s(ntesi1 desarrollada por 1011 laboratorloil Upjo 1,36) ha 

eido optimizada en cada Ul'O de 1011 pasos y debe haceree notar ue el pla­

neamiento, en principio, es muy bueno puesto que trabajan con ompi:ea­

tos simétricos hasta el momento de la alquilacicSn en C-8 donde e intl'o­

duce el primer centro asimétrico. Otro logro sintético muy lnt raante 

fue la tranaíormaci6n del compuesto blc(cllco 1 al alcohol.!!. a través 

de la aolv6ll11ia de loa dlolea .!..Q.:_ 

Esta ruta sintética no ha aldo muy usada para la pre aracicSn 

de proataglandlnae modificadas aún cuando los rendimiento tota ea son 

comparables a las de otro tipo de srntesis. 
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l. 5. JUSTIFICACION DE NUEVAS RUTAS SINTETICAS PARA 
LA OBTENC,ION DE PROSTAGLANDINAS MODlFICADAS 

H. 

Una ver. conocido el gran número de funcione• biol6gica1 q\.'e pre1entan 

la• pro11taglandinaa natura.lea en diversas partes del organismo, vario1 inve.! 

tigadore11 mostraron interés por estas 11ustancias y a. través de intensos estu-

dios encontraron que son potentes agente a terapéuticoi, útik; p=.= prevenir, 

cootT!.>lar y aliviar una gran diversidad de enfermedades y funciones fi1iol.6gi 

ca11 indeseables. 

Sio embargo para muchas aplicaciones terapéuticas las prostaglandinaa 

hao presentado la inconveniencia de una corta duración en BU actividad biol6gi-

ca, debido a que son metabolizadas rápidamente y por consiguiente son neces~ 

riaB mayores dosis para obtener los efectos deseados, presentando además efe~ 

tos colaterales no acept'lble's y poca especificidad en cuanto a BU actividad biol6-

gica. Es por e'sta razón que se han desarrollado nuevas rutas para obtener pro.! 

taglandinas análoga u. 

El amplio conocimiento químico acumulado durante la síntesis de prosta--

glandinas naturales ha estimulado y facilitado la investigación de prostaglandinas 

análogas. 

En diversas instituciones se han iniciado las síntesis dto prostKglandinas -

modificadas consistentes en efectuar cambios ya sea adicionando. eliminando o 

sustituyendo grupos fc.nciona.le e en la e si ructura química de las prostaglandioaa 

naturales con la iinalidad de reducir o de1<a.pareceT lae de~ventajas mencionadas 

y tratar de o.un:entaT su poter.ci;, terapé11tic21. utilizando menores C:.osie y además 

obtener una mayor c~pt-cificidad en su acth·idad biológica. 
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U. SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS MODIFICADAS 

En instituciones de dive1·sos países se han efectuado estudios 

y programas de investigaci6n teniendo como objetivo la síntesis química 

de prostaglandinas modificadas, pues como en el caso de antibi6ticos y 

esteroides se espera que algunas de ellas presenten ventajas en cuanto a 

su potencia y duraci6n de efecto, asr como una actividad biol6gica m's se­

lectiva que las prostaglandinas naturales. 

Recientemente, a través de estudios clínicos y farmacol6gicos 

se ha comprobado lo anterior con un gran número de prostaglandinas mo­

dUicadas. 

En est<'- tesis se presentan las diversas srntesis químicas de 

· prostaglandinas modificadas efectuadas durante el período de l 97Z a 1975. 

Para una mejor discusi6n se dividieron las rutas sintéticas de 

la siguiente manera: 

l. Ruta a través de la lactona bicíclica de Corey 

z. Ruta de adiciones l, 4 

3. Síntesis Parciales 

4. Métodos Misceláneos. 

Las Modificaciones se han subdividido en 4 tipos: 

a) Aquélla11 que se realizan en el anillo 

b) Las que se realizan en las cadenas 

c) Las que ~e realizan simultlÍneamente en las cadenas y 

•nillos. 

d) Las modificaciones efectuadas en loa centros asimétricos. 
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RUTA l 

SINTES.S DE PROSTAGLAND!NAS MODIFICADAS A TRAVES DELA 
LACTC NA BICICLICA DE COREY. 

La flexibilidad de la ruta de Carey ha. permitido .a prepara-

ci6n de ur gran número de proetaglandinae análogas a partir de la. lodo-

lactona Bicíclica "A" o de alguno de sus precur11ores. 

A continuaci6n se mencionan diversas síntesis de proatagla.n-

dinas modüicadas a través de esta ruta. 

l, l\. ) Modüicaciones en el Anillo. 

Los cambios que se han efectuado en el ariillo a través de es-

ta ruta, se dirigen principalmente a las modificaciones en número y po-

aici6n de loe grupos oxidrilo. 
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El esquema 1 muestra la preparaci6n de 9, 11-deaoxi pro•-

taglandinas. Aquí la reacción clave es la reclucci6n de la doble ligadura 

en C-10 acompai'lada por hidrogen6li11is de la unión alkil-oxrgeno en 

(37) 
C-9. 

El tratamiento de la lodolactona "A" con oxicloruro de fósforo 

en piridina condujo con renduniento cuantitath"O a !a olefina .!_: por hidro-

genación con Ni (Ra) se efectuó tanto la reducción de la doble ligadura co-

mola hidrogenólisis; y el ácido obtenido fue esterilicado con diazometa-

no, la eliminación del grupc bencilo se efectuó con hidrógeno paladio so-

bre cacrbÓn y gotas de ácido fosfórico resultando el hidrcxi ester~· El al-

cohol fue transformado al aldehido l por oxidación con el reactivo de 

Collins y iue alquilado con la sal de sodio del dimetil 2-oxo heptil fosfo-

nato dando la enana 4. La reducción del grupo carbonilo con borohidruro 

de zinc dio una mezcla de 'S(R) y 1 S(S) alcoholes~ los cuales fueron pro-

tegidoa con dihidro pira.no originando la mezcla de esteres 2_; el grupo es-

ter se redujo con hidruro de diisobutil aluminic en solución de tolueno ori-

ginando el aldehido ]_; el cual por reacción con la sal de sodio del ácido 

trüenil fosiopentar.oico dio' la mezcla racémica. de 9, li-bis desoxi pros-

taglar.dina~ tetrahidropiranUicae ~ separadas por cr?matograíra en pla-

ca fina; el derivado l 5<><. se hidrolizó con ácido acético acuoso resultando 

la dl 9, l l - bis de so xi pro staglandinas .2_. 
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El aiguiente esquema mueatra la aroteeia de 11-deaoxi PGEz 

y l l-desoxi PGFz-C.: la modiflcaci6n e!ectuada para eu preparaci6n ea 

la eliminaci"in del ox!geno en C-1 l tal como lo muestra el esquema z. <37) 

Para prevenir que se hidrogenolizara el oxfgeco &lQico del 

cierre de la lacten:., écta se l!.bri6 con soluci6n metan6lica de hidr6xido 

de sodio, seguida por una cuidadosa neutrali:&ci6n con 'cido clorhídrico 

3N en acetato de etilo para obt-erier el hidroxi acetato _!2. Una vez efec­

tuada la hidrogenaci6n, la lactona se regener6 por tratamiento con .{cido 

acuoso; la hidrogen61isis del éter bencnico se efectu6 en una atmósfera 

de bidr6geno con paladio-carb6n al l O"!o en metanol en presencia de una 

cantidad catalítica de S:cido percl6rico, la transformaci6n del alcohol 

primario al aldebido correspondiente .!..!. se efectuó por oxidaci6n con 

el reactivo de Collins, posteriormente el aldehído 11e t:rat6 con la sal 

de sodio del 2-oxo heptil fosfonato de dimetilo introduci,ndose a11fla 

cadena lateral; la reducci6n de la enoca con borobidruro de zinc diÓ 

una mezcla de alcoholes en C-15 eeparable11 por cromatografía en pla-

ca fina. 

La protecci6n del alcohol deseado g con D. H. P. y reduc­

ción de la lactona con hidruro !'.le diieobutil aluminio y reacci6n de wi­

ttig con el reactivo usual, condujo al compuesto .!l que por oxidaci6n 

de Janes e hidr6lisis del grupo protector diÓ como resultado la 11-de­

soxi-PGEz .!..! la cual por hidr6lisis directa originó 11-deaoxi PGF~. 
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Alguno• de lo• intermediario• de la ruta •lntétlca ilu•trado• 

en el e•quema 3, ofrecen caracterí•tica• apropiada• para efectuar reac­

ciones !otoquímicas. Aquí se muestra la 1ínte11h de 10"'1- l l-E:-etileo-11-

desoxi PGFz9'. y PGE anoílogas por ciclo adicl6n fotoqu!mlcaP8 > 

Saponüicaci6n de la lactooa .!.• esteriflcacl6o del hidromci­

do con diazometano y oxidaci6n del alcohol con tri6xido de cromo condu­

jo a la cetona !,2 la cual fue sometid;; a una reacci6o de adici6n fotoquí­

mica con eteno en cloruro de metileoo a-70ªC usando una Umpara de 

mercurio de alta presi6o (a través de un filtro pyrex con el objeto de 

cortal" la radiación de longitud de onda menor a 250 nm) obteniéndose 

el fotoaducto ..!.1· La reduc~ión y relactonizacl6n del fotoadu.cto con bo­

rohidruro de sodio en metanol y posterior hidr6lisis die; ->clusivameo­

te la lactona ~ la cual fue convertida a las lO-C.,-l~etU.,.-11-deso:xi 

PGFz..<.y PGEz ~ y,E por el procedimiento usual mostrado en el 

esquema. 
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El esquema 4 ducrlbe la obtencl6n de 1&1 10"' -hldroxl POFz" y 

PGE.! la c•..ial ae llev6 a cabo a partlr de la lodolactona acetilada E_. Lo1 

pa.eo>1 clave iueron la solv6llll11 a la mezcla de acetatos~ a, b, y e, y. 

la ;irotecd6n del acetónldo del dial Z4c el cual pudo reshtlr todo1 101 P!. 

110.; siguientes para la. con&trucci6n de la.a cadena.a. (37> 

:Por solv6lisis de la lndolactona Z3 con acetato de plata se obtuvo -

una mezcla de hldroxiacetatoa _t.!, la hldróliaia de loa acetatos se efectuó 

con ácido acétifo acuoso dando el di.o correspondiente ~c el cual por l'ea~ 

cl6n con Z, Z dimetoxipropano en solución de acetona y en pl'esencia de - -

ácido p-toluen suliónlco dl6 como l'esultado el acet6nido ZSa. El gl'upo 

bencilo se eliminó por hidl'ogen61isls con Pd-C al ZO% con acetona anhidl'a 

resultando el correspondiente alcohol ZSb. 

La oxidación de este alcohol por el pl'ocedimlento de Collins produjo 

el aldehldo bic!clico Z6 el cual tl'atado inmediatamente con la sal s6dica -

del .!-oxo heptil (oafonato de dlmetilo dió como l'esultado la enona 27. A -

partir de esta enana se siguió el método usual del cual ae obtuvltiron las -

et_) 10 hidroxi PGFz a(. y PGEz 30 y g l'espectivarnente. 
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Por medlo de la 11ínte11l11 mo11trada en el e11t¡uema S fue 

posible obtener las l l-deeoxi-10-hldroxi-POFz-<.efectuando una ell 

mioaci6n del grupo acetoxi 1obre el aldebido intermediario, aegui 

por hldrogenaci6n y alquilaci6n bajo condiciones moderada11P9) 

Por oxidaci6n del diacetato ,!! con tri6xido de cromo 11 

obtuvo el diacetoxi aldehído }.! el cual tratado con piridina por va io11 

mlnutos dio el aldehído conjugado 1,! en un rendimiento de SOO/o. P r 

una hidrogenación catalítica de la doble ligadura en C-11 con Pd­

al 50/o en solución de dimetoxi etano se otuvo el aldehido 

Se siguió el procedimiento usual basta el intermediari 

38 donde fueron separados los epímeros en C-15, el i116mero des a­

do se metanoliz6 al alcohol en C-10 y posteriormente se protegi6 un­

to con el alcohol en C -15 obteniendo el compuesto !Q. como el de i­

vado bis tetrahidro plrannico. 

Las reacciones para introducir la cadena se realizar n 

de la forma usual para finalmente obtener la lOol-hi:droxi 11-des xi 

PGFz.(.!!_. 
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í:.o el esquecn.a & se describe 1& ol:.tenci6n de 10 hidroxi-11-

desoxi-11 dehi-iro PGF 
2

CI(. • Tomando como materia prima el aldehído 

insaturado :;5~ 37 > 

:Sl ?rocedimiento utili:i:ado es el mismo que el de la srntesis 
• 

antct"ior y para el caso de la prostaglacdina correspondiem:e a la serie 

Ez sólo se pudo obtener co:no su bis tetra hidropiranil derivada debido 

a su inestabilidad al medio ácido. el cual es necesario pa!:'a la hl:irólisis 

de los g:-upos tetra hldropiranOicos. 
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El eaquemfl 7 muutra l& arntula de PGCz y de 11 .duoxl 

11-12 dehldro PGFz "'-la cual 1e pudo preparar lln nece"1ldad de unr 

(40) 
grupos protectores. 

Utilizando bo rohidruro de zinc en presencia de dimetoxl 

etano se efcctu6 la reducci6n en C-15 de la lactona blcíctica :!,iobte-

niendo una mezcla de alcoholf!ll 15(R) y 15($) illoméricoa 2Q. eeparados 

por cromatografía en placa fina; la reacción del alcohol deeeado con 

dihidropl.rano produjo 2!. la cual a través de reacciones ya conocidas 

dio la PGCz(541 y la ll-desoxi-11, 12-dehidro PGFzc<..53. 

• 
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41. 

El 1lgulente enquema deacrlbe la 1rnte1l1 e1tereoe1pecí!ica de varlaa 

dUluorometll pro11tagland\na11 obtenlda1 por la adlcl6n eetereoadectiva del 

dl!h:orocarbeno. (Compuesto generado por pir6ll"l1 de la 1al de sodio del • 
(41) 

'cido clorodilluoro acético). 

Por a.dici6n e11tereo11electiva de dl!luorocarbeno aobre el compueato -

49 disuelto en diglima se obtuvo l& mezcla de cicloaducto11 i1omérico1 55 y 

~ o<:. y.,8 respectiva.mente en rendimientos de 2.6% y 38% reapectivame.!!. 

te separados por cromatografía en plar.:a fina. El grupo carbonilo en C-15 

del compuesto-<.. diíluorometileno ~. se redujo con borobidruro de &inc ob-

teniéndose una mezcla de alcoholes !}_7. loa cuales son separados por croln!. 

tograíía en placa fina y protegidos con dibidropirano; posteriormente, la --

reacci6n con bidruro de diiaobutil aluminio di6 el lactol 58. La aecuen--

cia usual dt; reaccione a para. completar la cadena o(, condujo finalmente a -

la 11 -deaoxi, 11-12. o( dlfluorometil PGF zo<. 59. La oxidacl6n de Jonea antes 

de la bidr6lhi1 del éter Tetra.hidropiranaico en C-15 conduce a la prostagla!!_ 

dina l l-desoxi-11-12. CI( difluorometil de la familia E 2.• 60 • íratando el.4-

düluoro metilen derivado 56 de la misma manera como 1e t?'~t6 11\. is6me?'o 

Q(difluo-rado 1.2_ se llegó a las correapondientea,811, 12. difiuorometilen PGE2 

g. 
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43. 

Todas las proataglandlnas mo.dlficadas mencionada• haata 

el momento no habían sufrido modHicacionea en cuanto al tamallo del 

anillo, A través de la ruta ilustrada en el esqutima 9 se describe la for-

ma de· obtenci6n de algunas prostaglandinas fluoradas con anillos de 6 

miembros. ( 4z) 

La adici6o de clorofluorocarbeoo (generado por la deacom-

poslci6n de íenil fiuoro dicloro metil mercurio) a la ya conocida di.eno-

na 49, dio una mezcla de los compuestos ga, 6Zb, g y 64 en ZS'Yo, 

17"/a, Z. 7% y 18% respectivamente, separables por cromatografía en 

placa fina; el compuesto ~ reeultante de la expanei6n espond'.nea del 

anillo, result6 11er una mezcla epimérica en "1 carbono-10 que sopor-

ta a! $:tomo de cloro. Sin embargo, fue posible obtener un is6mero 

puro por cristalizaci6n fraccionada de hexano-éter; por solvólisi111 de 

e11ta mezcla de clorocompuestos en j(cldo acético al 95% conteniendo 

acetato de plata a reflujo se obtuvo un par de acetatos epiméricos 

ila y ilb. El alcohol~ tratado con borohidruro de zinc dio una 

mezcla equimolecular de Z alcoholes .67a y filb separados por croma-

tografía en placa fina; el alcohol m11s polar 67a se redujo con hldru-

ro de diisobutll a -60• y ae trat6 con la 11al a6dlca del 'ciclo 5-trife-

nil iosfopentanoico, el tcido obtenido se enteri!ic6 con dlazometano 

originando loa é11teres 68a y 68b, La eatereoquímlca cls 111ntre los 

grupos oxidrilos en C-9 y C-11 se aaumi6 debido a su baja polari­

dad en placa de sOica gel tratada previamente con 'cldo b6rico. 
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45. 

En el esquema l O ae de acribe la preparaclcSn e1ter1oe1-

pedllca de 9 deaoxl proataglandina1~43 l 

El pa10 clave ea la reducd6n de la doble ligadura del com­

puesto bl.cíclico ~. lo cui{l elimina la poalbilldad de obtener alguna {un-

ci6n oxigenada en C-9. La trana!ormacl6n del compt1e11to 2J. d com-

puesto l.!. se obtiene por una secuencia 1lmllar a la de Carey y de eate 

ciclopentano sustituido se lleva finalm..inte a la 9-desoxl proataglandl-

nas 77, por la secuencia descrita en el e11quema. 
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47. 

1 . B. ) Modi!icacionea en la cadena. 

Las modificaciones efectuadas en la1 cadena1 tienen como fi­

nalidad, el lograr efectos más potentes y mantener su actividad biol6giea 

ya que algunos estudios han mostrado que la oxidaci6n dei grupo oxhidri­

lo en C-15 representa un punt~ metabólico muy importante, que transfor­

ma las prostaglandinas en metabolitos farmacol6gicamente inactivos. 

La secuencia de reacciones mostradas en el esquema 11 ilus­

tran una innovación en la preparación de prostaglandinas alénicas pertene­

cientes a la serie Ez en la que la doble ligadura 5 cis se sustituye por una 

función alénica. La forma de obtener la función alénica es a tt·avéa de la 

eliminación del acetato de propargi lo 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 df· reactivos.l 44 l 

El hemiacetal ~ obtenido como se indica en el esquema~ se 

trató con la sal de litio del pent-4-en- l -ol dando una mezcla de carbi­

nolea acetilénicos 78, epiméricos en C-6; La mezcla fue fácilmente es­

terificada con cloruro de acetilo, en solución de piridina, dando el tria­

cetoxi derivado ]1 que tratado con dimetil cuprato de litio en éter, pro­

porcionó el análogo de la prostaglandina protegida ~ y por hidrólisis 

básica moderada, con carbonato de potasio en metanol, dio el corres­

pondiente diol, !!_, que fue oxidado con el reactivo de Jones obteniendo 

el esperado ceto ácido 82.. Finalmente por hídrólioís ácida con ácido 

acético acuoso a temperatura ambiente, se ellmin~ron loe grupos éter 

tetrahidropirannicos resultando el ~né:loeo de la d-1 alenil PGEz BJ. 
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49. 

La modiflcaci6n efectuada en la sínte1l1 de 14-cloro PGE
2 

y PGF2-<. que se describe en d esquema i2, 1e hizo con el objeto de 

proteger loa alrededorea del grupo OH en C-15 y de eata manera dis-

minuir la posibilidad de servir como 11u11trato a la 15-0H-dehidrogena­

(45) 
sa para evitar que pierdan su actlv'.dad biol6gica. 

Por tratamiento del cor.·.pueato 84 con 6 uqulvalente de clo-

ruro de 1ulfonilo en piridina a o•c ·:urr.nte 12 boraa, ae obtuvo el com-

pueato 85, el cual por reducción c,,~ un exceso de borohidruro de zinc 

en ~ter y dimetoxietano dio como r .. rnltado la mezcla de alcoholes .fil:. 

y 87. El compuesto~ se obtuvo J r saponificación de 87 con carba-

!\Ato de potasio en metanol y a part :ie ahí se siguió la secuencia usual 

ya conocida basta llegar a las 14 ·1ro PGE2 y 14-cloro PGFaid.!_ y 92. 
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51, 

El esquema 13, ilustra la arnteala de Z-carboxl PGFza(., PGF!I(.' 

PGEz, PGE1, J?GAz y PGA1, La reacci6n clave en esta 11rntellls es !3 ln­

troducci6n de la cadena lateral con 1011 Z grupos carboxnicoa, por adlcl6n 

de 4, 4 dlcarboxi n-butillden tri!enil !osforano al lactol intennedario 44~46) 

Mediante la reacción de Wittig entre l equivalente del lactol in­

termediario~ y Z, 5 equivalente de 4 , 4 dicarboxi n-butiliden trifenil­

fosforano en dimetil sulf6xido se obtuvo el bis eter tetrahidropiranQico 93, 

el cual por hldr6lisis con ácido aclitico acuoso (Z:l) dio como producto la 

Z-carboxi PGFz"'- 96 en 41% de rendimiento que por reducción con Pd/C 

originó la PGF¡O(. 98 en 45% de rendimiento, La Z-carboxi PGE1 95 re­

sultó de la hidrogenaci6n, oxidaci6n e hidrólisis de 93; la oxidaci6n direc­

ta de .2l con tri6xldo de cromo e hidrólisis dio la Z-carboxi PGEz 94, que 

por tratamiento con HCL-THF 1:1 durante 16 horas a Z5ºC dio la Z-car­

boxi PGAz ll· 

Tratando de igual rnan·1ra 95 se preparó la Z-carboxi PGA1 

98. Finalmente por hidrogenación de Z-carboxi PGFz °'-con hidróg~no y 

paladio sobre carbón se obtuvo la Z carboxi PGF 1 O(. 99. 
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53, 

La modiílcac16n efectuada en la •(nte•ia de 16"R" y 16"5" me­

til proataglandinas ea la introducción del grupo metileno en el C-16 tal eo-

mo •e muestra. en el esquema 14. Estas proataglandinae análogas mo•tra-

Ton actividades biológicas mé'.11 potentes que las prostaglandinas naturale• 

por ejemplo: la l 6"R" metil PGEz fue de 100-ZOO veces más potente en la 

actividad inhibitori:l de jugo gá•trico que la PGEz natural~47 J 

El compuesto aceto:daldehido !..QQ. se hizo reaccionar con la •al 

116dica del 3( R) metil, Z-oxo -hcptil foafonato de dimetilo en THF por una 

hora a temperatura ambiente para transfol'marlo en la trans enon-lactona 

~ en 62% de rendimiento, por una reducción con exceso de borohidruro 

de zinc, se obtuvo la mezcla de ISú.y IS..Jhidroxi alcoholes lOZ en ur:1 

rendimiento de 44%, loe cuales fueron separados por cromatografía en 

columnii ~n eilica gel. La hld·;6liaia del grupo acetilo se efectuó con ácido 

acético acuoso, el oxhid rilo se protegió con dihidropirano el carbonllo se 

redujo con hLdruro de diisobutil aluminio resultando !Ql. Posteriormente 

se condens6 con 4 carboxi n-butiliden trifenil fosforano y finalmente se 

hidrolizó con ícldo acético acuovo resultando la 16"R" metil PGFzo<.!.Q! 

en un rendimiento de 75%. La oxidación de ..!.Q.'! con trióxido de cromo se-

guida por una hidrólisis con ácido acético acuoso dio la ló"R" metil PGE2 

106 en 62% de rendimiento, la cuál por hidrólisis con ácido acético, orí-

ginó la l 6"R" rnctil PGAz ~· 

La l 6"R" metil PGF 1-<..!.Qi .ee obtuvo por reducción selectiva 

de l 04 usando Pd-C al 5~',, Para la serie l n"S" metil se siguió el mismo 

procedinüento realizando la cond.,neación de la lactona lQQ con el 3"5" 

metil .'.-oxo-hcptil foeíonato de dimetilo. 
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ss. 

En el esquema 15 •e deacrlbe la preparacl6n de 1&11 16, 16 

dlmetU prostaglandlnas, las cuales mostraron resultados altamente 1a­

tisíactorios con respecto a 11u actlvidad biológica~48) 

Como y:. !le mencion6, uno de los pasos iniciales en el meta-

bolismo de PGEz y PGFz'"'-es la oxidaci6n del grupo oxhidrilo en C-15 

dlsminuyer:do de esta manera su actividad biol6gica: por esta raz6n se 

trnt6 de modificar 1011 alrededorea de los carbones 15 y 16 a !in de blo-

quear pardal o totalmente su degradaci6n. 

La lactona 100 ae trat6 por la ruta u11ual de Carey con el 

ani6n del 2 -oxo 3, 3 dimetil fosíonato de dimetilo para obtener la ceto-

na l.nsaturada dimetilada .!..Q!!. la cual se redujo con borohidruro de 

:dnc¡ y los alcoholes epim~rico 11 obtenido n se separaron e hidroliza-

ron resultando el dlol !.Q.2.• A partir de aquí se sigui6 la ruta usual de 

Carey hasta obtener la 16, 16 dimetil PGEz !.!.!. y 16, 16 dimetil 

PGF;t-.!Jl.. Est;w.última..por tratamiento con ácido y base originaron 

respectivamente las 16, 16 dimetil PGAz Y PGBz 2J] Y.!...!.!· 
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57. 

La sí'nte1Si11 de la 15-0 metil PGFz'"' y de su ester metOico 

se muestra en el esquema 16. 

Estas prostaglaodinas ao~logas er, compara.ci6o con las pros-

taglandinas naturales mostraron tener efectos similares como vasop re·--

sores por vía intravenosa, pero re"ultaron ser de Za 3 veces más poten-

tes como antiiertíllz~ntes por vía aubcut~nea~49l 

El trata.miento de l l 5 con diar.ometano en pre..:._TJri.a de tri-

!luoruro de boro 'l Ioduro de metilo en 'benceno a reflujo durante toda la 

noche dio como resultado la metilaci6o del alcohol en C-15 originando 

116; la hidrólisis del grupo benr.oilo se efectuó con carboiato de pota-. 

l:tilízando el usual y '(1i conoc.ido proceditr.íento de Corey se 

'1 . , 
llegó iinal.-nente a la. •S-0 metil PGFz-. ..'....:..:'.. la cua por reacc1on con 

dlaz:ometa:'.!o en é~er seg,.iiéa por cro:r.atogra:ía en silica gel dio como 

resultado el este!' metílico de la 15-0 metil ?S!"z~-



58. 
ESQUEMA 16 

.f.fB 

l 

1) ff•P•c"-<"'•), co;.i..."' 

.l,)Ac•H. N&O 

' Ot.HJ 

:t.t 9 
./5-"-~· p~F;;z.-<.. 

:t:l6 

o 

~ 
1 I 

~ 
1 1 

: : 
OH •c.M.t 

<x;:::::;::;···· 
1 1 
1 1 

110 DCN1 

~.2..0 
z5-0-~ PI-':.,.,(.~ ~te,.. . 

'~ 
1 

.·: 

~ 
1 

i! 



59. 

El eequema 17 mueetra la 11Ínteeie de 16 ariloxi proetaslao-

dlna11, la modiflcaci6n efectuada con11i11te en la adici6n de un grupo ari-

loxi en la cadena. E11taa prostaglandinas resultaron 11er cientoe de ve-

ces mía potentes en actividad luteolnica que la PGFz'"'- natural~SO) 

En esta 11Ínte11i11 se parte del aldehído~ el cual por la 

reacci6n con el foefonato ~ originó la enana lZt:, la reducci6n de la eno-

na con borohidruro de zinc e hidrólisis con carbonato de potasio en me-

tanol dio como resultado el dial~ y una cantidad equiVa.lente del al-

cohol alnico epimérico en C-15 los cuales fueron separados por ero-

matograffa. Posteriorment" se protegió el alcohol con dihidropirano 

y finalmente por el procedimiento usual de Corey se lleg6 hasta la 

16-ariloximetil PGFz-<..!l?.· 
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61. 

La 11ínte11l11 de 11-dl ~lldro 13, 14-d !hidro POE¡ se presenta 

en el uquema 18, La 11&turaci6n del doble enlac:e tran1 en C-13 1t1 hli!ici 

con el objeto de mantener su actividad blol6¡¡1ca y evitar 1u de11&ctlva-

l6 
( 51) 

c n, 

La lactona 38 se protegl6 con dlhldrnplrano para dar _ill 

que por reducción con hldruro de dil11obutll alum~nio dió ~en un ren-

dimiento de 95%. La reacci6n con el diani6n del 4-carboxi n-butiliden-

trifenil !oaíorano en dlmetll sulf6xido-proporcion6 12.8 en 68% de rendi-

miento. 

Por reducción catalítica de ~ con óxido de platino en eta-

nol a temperatura ambiente 11e obtuvo ~ el cu~l por oxidación con el 

reactivo de Jones dio .!..lQ_. La hidr61!11ia con ácido acético-acuoso (Z:l) 

a 40º proporcionó l 1 -dehidro 13, 14-dehidro PGE, !2.!_ en 48% de ren-

dimiento. 
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63. 

El siguiente uquema muestra la 11(ntesis de las 15, 16 dlme­

( SZ) 
tUPGFz«,, PGEz. PGE1. PGAz yPGA1. 

La tro.ns enana .!.Q.!. (obtenida por la reacci6n del acetoxialde-

hldo 100 con la sal sódica del Z-oxo-metil Z-oxo-heptU !os!onato de dime-

tilo en T. H. F. por una hora a temperatura ambiente(eaquema 14) se tra-

tó con yoduro de metil magnesio por u.na hora a o•c originando la lacto-

na metilada .!_g en rendimiento de bZo/o. La hidróli6is de loa acetatos con 

'cido ace(ico y protecclón del diol resultante con dihidropirano permitió 

obtener, a través del método usual de Carey, las 15, 16 - dimetil PGFz«.. 

y 15, 16 dimetil PGEz ~ .!11 respectivamente, 

La reducción catalll:ica de !l.? con Pd-C 5% seguida por oxi-

dación e hidrólisis condujo a las 15, 16 dl.metil PGE¡ .!11• 

También se obtuvieron las 15, 16 -dimetil PGA¡ Y PGAz ill 

y 140 por tratamiento do laci PGE1 y PGEz an,logas usando 'cido clor-

hídrlco O. 5 N en agua-tetrahidroíurano ( l :1 ), 

' ·, 
1 
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65. 

1.C.) Modlficaci6n en 101 Centros A11lmétricos. 

La ruta de la lactona bicícllca de Carey también ha ~ido utill-

zada para la preparaci6n de Prostag'andina1 Estereo isomlricQ.S ya que 

brinda la posibilidad de establecer correlaciones estereoquímica-activi.dad 

en estos compuestos. 

La síntesis de las proetaglandinas 6pticamente activas r:1 11 .. 

epi PGEz y(!) l 1-epi PGF2,a(.&e muestra en el esquema 20. 

Por bioen:iayos efectuados en preparaciones de útero aislado 

de ratas preaadas, ue mostr6 que eetas prostaglandinas fueron 100"/o efec-

tivae como agentes abortivos con dosis dos veces menores que las PGF3'<­

naturalea~53) 

La lactona bicíclica .!.!!. se hizo reaccionar con T. H. P. para 

proteger el grupo hidroxi en C-15 obteniéndose el compuesto~· Poste-

riormente se eíectu6 la mlltan61isis con carbonato de pota.sio en metanol 

originando la hidroxi lactona ..!.!2• la cu.:.1 por reacci6n con el cloruro de 

p-toluen sulfonilo en piridina produjo el to silato correspondiente~ el 

cu;{l dhuelto en acetona anhidra y tratado con 2.0 equivalentes de íormiato 

de tetraetilamonio recristalizado se calent6 a reflujo por 30 minutos obte-

niéndoee una mezcla del formiato ~y el producto de eliminación 145. 

Por metanólisis del forrniato con bicarbonato de sodio en me-

tanol, seguido por cromatograiía en silica gel, result6 el 11-epi alcohol 

'147, La protección del alcohol con D; H. f-. permitió efectuar la secuen-

da usual para introducir la cadena,.; resultando la 11-epi PGFz.(,Y la 

11-epi PGEz 149 •¡ .!2.Q. respectivamente. 
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El es"luem• Z.l muestra la srntesi1 de la 8, 12 diiso PGEz. 

(ent -11, 15-e?i : .:.; Ez) ad'.loga: la nueva prostaglandina ent-11, 15-epi 

PCEz ha mostra.!o ser tan potente corno la PGE¡ natural en la acth-i-

dad uterina en :--;·as y su velocidad de degradación metabólica es ú~ica-

r:-.t>.,te el 1 S"'e e., ~ompa raciones con la PGE 1 natural debido a que coi:: 

:as :-:1odificacio'1es logradas se obtiene una rr.a·.ror resistencia al e:ecto 

· l i - e¡.· d - · _, ( 54 l .!e a :>- ·, 1 e::1,,rogena11a. 

El ?r?cedimiento para su prepa :-aciér. es esenciaLrr:e:::e el 

mismo que para la 11íntesill de las prostaglar.dinas natun.les. soia~ien-

te que se toma el enantiomero del hidroxiácido 151 que co'.lduce a las 

nat1..rales. 

La yodolactonización. eliminación del iodo e inversi.:in del 

I 

alcohol a t::-a·:és de su tosilato condujo a la hidroxi la.ctona ~ la cual 

fue- lle\-&¿a. ?<Jr el procedimiento usual. hasta la enana 15ü que des-

pués de recucirse, lle-..--6 a cabo la secuencia usual hasta obtener S. 12-

d1epi- ?GE:2 1 O. 
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RUTA 2 

RUTA ADICION 1,4 

La ruta sintt!!tica de las adiciones 1, 4 a ciclo~entenonaa apro-

piadamente 11u11tituidaa, ha sido bastante uBl!.da para la preparación de 

prostaglandinas modificadas y es una de las rutas más versátiles y senci-

llaa para lograr diversas modificaciones. 

La ruta general comprende la construcción de las ciclopente-

nonas intermediarias en las cualeb se introduce la cadena por varios ca-

minos, la mayoría de las veces por adición de Michael de la cadena com-

pleta y algunas veces por conversión al aldehidc., que posteriormente se-

rá el carbono - 13 de las prostaglandinas por reacción con el 2-oxo -heptil-

fosfonato de dimetilo el cu.{1 fue introducido originalmente por Carey. 

2.A.) Modificaciones en el Anillo. 

La preparación de prostaglandinas con cambio!! en el anillo, a 

través de esta ruta conducen a prostaglandinas del tipo l l -desoxi-análogas, 

La preparación de la('..) 11 -desoxi PGE 1 mostradas en el esque-

ma 22 ee logró por la adición 1, 4 ele danuro a la ciclopentenona .!_g, quien 

iue preparada dt ln si~uientr• rnan!'rn: 11e tomó como material inicial al 

•)Cta-1, 7-dieno ~·a partir d..l cual ae obtuvo el 8-lodo-1-octeno ~·El 

rt>activo de Grignard se •:onden3.5 con l-mctoxi ciclopent-l-en-1-ona para 

;'!"<:<ducir ?.-loct-7-enill-cicloptnt-2-en-l-ona f. por el método de Ansell 

... 
I'< 

·1: 
·¡j-l 

WWWJI{~ 



> 

70. 

and Ducker: la oleClna f. ae trat6 con ácido cloroperbensoico dando el 

epóxido, quien se tr&na!ormó al aldehído con ácido periódico: la oxi-

dacl6n con el reactivo de Jonea y eateriíicación con diazometano ori-

gin6 íinalmente la ciclopcntenona ..!.i!_. 

Las reac=iones se muestran"" el siguiente esquema: 

A 

i) i!JzH, /r.1t-/: 
2.) : l.. Jl...c¡.; 
~~~~~~~--:P. 

B 

s.) "'/r. "·~ 
i) &064~ 
~ l'OtjTott·F-ll~C 
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La •ecuencla que se sigue en la preparacl6n de ('!:) 11-deaoxl 

PGE1 ee caracteriza por su elmpllcidad, pues ee evita el uso de gru-

pos protcctore e~ 55 ) 

lnlcialmcnte se efectu6 una reacci6n de la clclopentenona fil 

con la cianhidrina de la acetona en m.etanol acuoso en presencia de carbo-

nato de sodio obteniéndc,se el nitrilo .!_g, que tratado con hidruro de diiso-

butíl aluminio en éter-benceno a lO"C seguida de tratamiento con á'.cido 

acético acuoso dio el aldehldo L 63. La condensaci6n de éste con el reac·· 

tivo ¿" Wittig apropiado origin6 .!..!!!• y por oxidaci6n con tri6xido de ero-

moa una temperatura de 15-25 •e se obtuvo la(±) 11-desoxi, 15-d.éhidro 

PGE1 165 la cual se purific6 por cromatografía en silica-gel. 

Las prostaglandinas 11-desoxi de la familia F 1 _ill. fue pre-

parada n partir de~ por reducci6n con borohidruro de sodio en eta-

nol. 
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Las l l -desoxi proetaglandinas ademaíe de sus interesantes 

propiedades !ar~acol6glcaa son impeirtantea intermediarios porque es 

posible su cor·versión a prostaglandinas naturales vía hidroxilación mi-

crobiológica en C-11. El esquema 23 muestra la síntesis de las 11, 15 

bis-deeoxi PGE1 en la cu~l el paso único y principal en la elaboración 

del esqueleto del prostanoide ae efectúa por adición conjugada de nu­

cleófilo11 de ocho átomos de carbono~ 56 l 

Por condensación de la cíclopentenona ~con el dialque-

nil litio-cobre en presencia de tributil fosfino en éter a o•c seguido 

por tratamiento con hidró ddo de oodio en metanol se obtienen las l l, 

15-bis -desoxi PGE 1 _!E en 75% de rendimiento. 

De manera semejante tratando la ciclopentenona ~ con 

el dialquenil litio-cobre, con la función oxigenada en C-15, en éter 

a o•c seguida por hidrólisis del éter con ácido acético acuoso en T. 

H. F'. y del ester por hidrólisis e~zimática se obtuvo una mezcla de 

11-desoxi-i 5-hidroxi PGE¡ ~ y l 1-desoxi-l 5-epi-ent- PGE¡ ~· 
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El siguiente e11quema pre11enta la obtenclcSn de dl-11-deioxl 

PGEz y PGE1 mostrando una forma dlferente de adicbSn l, 4 del grupo 

equivalente, del aldebldo a partir del cual se construye la cadena de 

la forma usual! 57> 

Por rcaccl6n de la ciclopentcnona .!lQ. con nitrometano en 

metanol ahldro y un equivalente de met6xldo de aodio se obtuvo el aduc-

to 1, 4 171 a y~· El grupo nitro ae transform6 al aldehido l ?Zb 

a travéa de la reacc16n de neíf; posterior tratamiento con Z-oxo-heptil 

fosfonato de dimetllo dio como resultado la cetona insaturada fil la 

cual por cetallzaci6n en C -9, reduccl6n con borohidruro de aodio, se-

guida por tratamientt• ácido condujo fácilmente a la dl-11-desoxi PGEz 

174. Alternativamente la transformación de la nitrocetona .!.1!...!.. con 

sodio en metanol y ácido sulfúrico condujo al aldebido ill que por 

reacción Wittig con Z-oxo-heptll fo sfonato de dimetilo se transíorm6 

a la dl-11-desoxi PGEi análoga.!.!§.; la cual tratada de igual manera 

que 173 originó finalmente la dl-11-duoxi PGE1 177. 
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La preparaci6n de 11-deeoxi PGE¡ y PGF1cX. ee logr6 por 

medio de la secuencia sintética mo11tl'ada en el esquema. 2.5~SS) 

Por adicl6n de Micha.el de nitrometano a la cetona _!g ca-

talizada con tetrametllguanldi:n. a temperatura ambiente se obtuvo la 

nitrocetona lZ.-ª. en 84% de rendimiento, la transformación de este 

compuesto al ciclo etllcn cctal ~ se logró por reacci6n con etilen 

glicol en solución de benceno y éste por tratamiento con una soluciór_i 

de tet rahidrofu rano con hidróxido de potasio O. IN gene r6 la sal pota~ 

sica de nitronio .!.§_Q: el solvente orgánico se eliminó bajo presi6n re­

ducida, la solución restante se ajustó a un pl;l 7 con sulfato de magne-

sía, oxidaciC:n con una solución diluida de permanganato de potasio a 

una temperatura de 0-SºC y posterior esterificación con diazometano 

originó el aldehido inestable .!..2J.. 

Finalmente para. llegar a la l l -desoxi PGE¡ .!J!i y PGF¡cL 

185 se efectuó la secuencia usual descrita en las síntc.9is anteriores. 
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El esquema 2.6, describe la arntesia de «!:l l l-desoxi·POE¡ 

a través de una arntesis similar a la del esquema 2.2. solamente con pe­

quel'\aa diferencias como aon el paso del grupo clano al aldehido\ 591 

Por reacci6n de la clclopentenona ~ con la clanhidrina 

de la acetona disuelta en metanol acuoso en presencia de carbonato de 

sodio !le obtuvo la cianhidrina 187, la cuál después de reaccionar con 

etilen glicol se trat6 con hidruro de diisobutil aluminio en éter benceno 

a 10-lS"C y posterior acidu.laci6n con .ícido acético acuoso dio .!J!! en 

90% de rendimiento, la reacci6n de Wittig con hexanoilmetilen trüenil 

íos!orano ee transform6 en 189: la oxidaci6n de este compuesto con 

tri6xido de cromo y ácido sulíilrico en dimetil forma mida a o• C origin6 

H 
190 el cual por reducci6n con borohidruro de potasio a P: 8 y subse-

cuente hidr61isis con H Cl 2.N a 60ºC dio una mezcla de (t) 11; desoxi-

POE1- .!...2.!_ y su eprmero ~· 
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A travée de la sínte11l11 que ae muestra en el esquema 27 

se obtuvieron varia11 proetaglandinaa análoga11 adicionando el grupo 

clano por medio de la cianldrlna de la acetona a la ciclopentenona 

( 60) 
J..!i!i. 

La con11ersión del ciano al aldehido y poaterior condensa-

c16n con dlverao1 reactivos de Wittig aeguidoa por reducción, dio lu-

gar a los alcohole a 198 a-g con el grupo aldehido potencial. La libe-

ración de éste con yoduro de metilo en dimetil formamida y carbona-

to de calcio pe!"mitieron realizar la condensación de Wittig ueual pa-

ra completar la cadena carbo:i!Uica, y de eata manera obtener los de-

rivados de la r:l-11-deeoxi-PGEz 201 a-g. 
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En el siguiente esquema se muestra la preparaci6n de proa-

taglandinaa,an.Hogas introduciendo la unidad 3-hidroxi-l- ciclo hexenilo 

en lugar de la cadenr. lateral.A a travl'Ís de adici6n conjugada del deriva-

. (61) 
do de litio cobre m >:to a las c1clopentenonas ,W y l1.Q. 

El t rat< miento de la ciclopentenona _!.g con un equivalente 

del compue eto órgano -metálico mixto 202 a una temperatura que varía 

desde 78-zs•c, adidón de á-:ido acético acuoso e hidróxido de potasio 

al 5% en metanol-agua dió como resultado una mezcla de las análogas 

de 11-desoxi PGE¡ 203 (a) y 203 (b) lcu cuales fueron separados por 

cromatografía en columna. 

De ma11era similar por reacción del compuesto~ con la 

ciclopentenona ~lflJa temperatura de - 78 a o· seguida por hidr6lisis de 

los grupos protectores y utilizando cromatografía para su separación 

se obtuvieron lQJI análoga.a de las PGE metil ester. ill Y~· 

Finalmente la reacción del compuesto organo-metálico ~ 

con la ciclopentenona l1.Q. a una temperatura que varía de -78 a 30ªC 

posteriorbidrólisis de los grupos protectores y utilizando cromatogr<'.-

fía para su separación se pu·io obtener lo.B análog(}..fl de 11-desoxi-PGE· 



ESQUEMA 28 

6/~:0C'i.f 
HlU 

1 

º" 

~~ºº" 
1 
1 
OH 

.;.o "f. 
~! '4.o.J PtSE. o,.,,,f,¿'IA4 

+ 

..¡. 

l 
R. 

84. 

~~ duox¿. /O~~ a.t~u 

o 

Ó''~Oe<H:1 

'Y , ' 
"º 1 ' 

OH 



as. 

2. B.) Modlílcacionee en la1 Cadenas. 

U aando la ruta de adlclcSn 1, 4, también 1e lograron eíec-

tuar cambloa en la cadena utilizando loa reactivos de Wlttig adecua-

do1. 

La ruta sintética que se muestra en el esquema 29 deacri-

be la primera preparacicSn de(:) -15 deaoxi PGE¡: por medio de adi­

(62) cicSn 1,4 a la1 hidroxi-clclopentenonaa 210 y 211. 

La alqullac16n del clclopenta dlenil litio ill con 7 bromo 

heptenoato de etllo en T, H. F. a 2s•c originó el clclopentaóleno alqui-

lado 209: e1te dleno fue utllizado inmediatamente en una cicloadlclón 

1,4 para introducir químicamente loa grupos oxigenados a través de 

una reacci6n con hipoclorito de sodio y percSxido de hidrógeno a io•c 

en etanol obteniendo una mezcla de hidroxlciclopentenonas 210 y!!.!_, 

la protección del grupo alcohólico con D. H. P. y adición 1,4 del dial-

quenil litio-cobre originó después de la correspondiente desprotección 

la an,loga 15 cleaoxi PGE¡ ~· La secuencia aintétlcr. se completó 

por exposici6n de esta proetaglnndina con el fel'mento de Baker'11, ob-

teniendo finalmente las (~)-15-<leaoxi pro11taglandina11 E1 ~ 
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El esquema 30 ilustra la 11ínteaia de(!,) 9-deoxi-13, 14 di-

hidro pro11taglandin•11 obtenidas como una mezcla de diael:eroii16mero1; 

simultáneamente se muestra la primera arnteeh que hace uso de una 

reacción de adición 1. 4 pan la elaboración de la cadena ..C. de las proa­

taszlandinaa modificadas~ 63 ) 

El etilen ceta.l de Z -ciano etil ciclopentenona Z 16 sometido 

a reacción de Grignard con bromuro de o-pentil magnesio generó la 

cetonal.!2 la cuál se hidrogenó en presencia de nickel-Raney dando el 

alcohol corre apondiente; quien por acetilacióo con anhídrido ac~Hco 

e hidr6lhis posterior di~ como resultado la cetona ~· La reacción 

con acetato de isopropenilo seguida de bromación con bromo en tet'l'a-

I 
cloruro de carbono y metil amina Ue,·6 a la enona 220, la cual por reac-

ción con la danhidrina de la acetona en metanol acuoso en presencia de 

carbonato de sodio diÓ lugar al nitrilo ~:al reaccionar éste cor. hi-

druro de cliisobmil aluminio en éter-benceno seguido por a:Oición de 

ácido acético acuoso condujo al producto reducido y dcsacetilado ZZZ. 

La condensación dt- Wittig con 5-carboetoxi pcnta-2.4 -die-

nil trifcnil fosforano en clorcinrmo a temperr,tura ambient~ diÓ el ciieno 

ester Z23 el cuál !uf: hidro¡¡e::ado en presencia de Pd/C al 5%, para 

obtener C.-deoxi-13, 14-dihidrc prosta¡¡land1na Z24 que por hidrélisis 

con h:d:-·'xicc e:~ sod1>i en etanol ricur 'º produ,ic una n'e2'.da de d;aste-

torra Ha"'. pi~ ·ca :·in<>. 
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También se ha desarrollado otra síntesis que utiliza la adi­

cl.6n 1, 4 con el reactivo de Grignard en presencia de sales cuprosa11 110-

bre la ciclopentenona .!_g como ee muestra en el siguiente esquema!64 > 

En presencia de yoduro cuproso y triibutil fos!ino, la reac­

ci6n de la ciclopentenona li!_ c0n bromuro de 3-t-butoxi-l octyl-magne-· 

aio dio lugar al compuesto ZZ6 el cual tratado con ácido trinuoro acético 

y posteriormente con hidr6xido de amonio e hidr6xido de potasio origin6 

fü: la reducci6n del grupo cetona con borohidruro de sodio, seguida po?' 

saponificaci6n, dio como resultado una mezcla de 9..:. y 9.4-11-deoxi-13, 

14 dihidro PGF¡-<._ ZZB y 2.Z9 respectivamente. 
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El siguiente eequema describe la aínteais de laa análogaa 

de ll, 15-bia deoxi pro11traglandinaa E y F efectuada a través de la 

adlci6n conjugada e stereoe specífica del trans -1 alkenil alana to de U­

. 230( 651 
_ ho , 

Por reacd6n del 6rgano metáli.co con la ciclopentenona 

~ (n•6) se obtuvo el prostanoide ~ n=6 en 76% en rendimiento 

el cuál por reducción con perhidro, (9, b) borafenil hidruro de litio 

produjo estereo selectivamente la ll, 15-bi11-deoxi-PGF1c:( 232. 

La l1.15-bie-deoxi·PGE2 ~ se obtuvo a partir de la 

ciclopentenona 231 (n=l). Esta se protegi6 y el ester fue transfor-

mado al aldehido sobre el cuál se efectu6 la reacción de Wittig para 

introducir la cadena, 
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P.A. Grleco tambi~n slntetlzó la 11-desoxl PGEz metil ester 

I 
por adiclón 1, 4 a la ciclopentenona Z36 la cual fue sintetizada a partir 

de la lacto na bicícllca 193 como se ilustra en el esquema 33~ 66 l 

Una vez esteriflcadn la clclopentenona Z37 se oicid6 con tri6xi-

do de cromo en acetona a o•c originando el compuesto Z38 en 98% de ren-

dimiento. La doble ligadura en el anillo se isomeriz6 con etan0l al 95% 

e hidróxido de sodio O, IN en p-oporci6n 1:1 a una temperatura de 35"C, 

originando lli que por reacción con el cuprato de litio adecuado y uti-

lizando cromatografía en placa fina para la sE:paraci6n final se obtuvo 

la 11-deeoxi-PGEz-metil ester 240 y su epímero 24:1. 
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3, SINTESIS PARCIALES A PARTIR DE PCA
2 

La PGA2 se obtiene coa gran facilidad y en buen rendi­

miento a partir del coral plexaura homomalla, lo cw{l ha motivado 

a c!esarrollar programas de invostigaci6n dirigidas a las síntesis 

pardales de proataglandinas análoga11 utilizando la11 PGAz como ma­

terial de partida. 

E11tas sínteal11 tienen la ventaja sobre la11 síntesie tota­

les de proporcionar compuesto11 6pticamente activo11 y con la e11tereo­

química apropiada en los centros asimétricos. 

3.A.) Modificaciones en el Anillo. 

Aprovechando el sistema cet6nico-l.-..8insaturado de la 

PGA2 se han logrado obtener algunas prostaglandinas modificada11 

con cambios en el anillo. 



El esquema 34 presenta la síntesis de las metilen-lQl(.llo(. 

etilen- 11 -desoxi PGEz de una maner._ 1umamente ri6:pida ya que la 

estructura de la PGAz ofrece atra.ctivaa oportunidades para efectuar 

reacciones fotoquímica11 aprovechando su sistema de cetona~ in-

(67) 
saturada. 

Por irradiaci6n del ester metnico de la PGAz Z43 con 

aleno en soluci6n de cloroformo y luz ultravioleta utilizando un filtro 

pyrex a - 70º C se obtuvo en buen rendimiento las 11-metilen- l 0.(, 

llc(.-etilen-11-desoxi PGEz metil ester-ª.!± y las 10-metilen-10..A, 

11,..8-etilen-ll-desoxi PGEz metil ester 2.45 las cuales fueron sepa-

radas por cromatografía. 

Por otro lado la adici6n también fotoquímica al ester me-

tilico de la PGAz de et e no produjo la l O"'-· l lc(.-etilen y la l 0.,8, l l,ll -

etilen-11 -desoxl PGEz rnetil ester 246 y~ en una proporci6n 1:1 

separadas por cromatografía. 
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98. 

La preparaci6n de l l -dflaoi&i-PGE 1 y 11-deaoxi-PGF¡ ee 

obtuvo de una manera 11umamente r~pida y fé'.cil, El paso clave en 

la srntesis consiste en la reducc16n del sistema ciclopentenona de 

la PGA2 tal como se ilustra en el siguiente esquema\ 68 l 

Por hidrogenaci6n selectiva de la PGAz 243 se obtiene 

la PGA 1 248 ./ la 11 -de so xi PGE¡ 249 y la 13, 14 d6hidro, 11-de -

soxi PGE1 250, Por re,.;_ucci6n del grupo carbonilo en C-9 del com­

puesto 249 se obtuvo la 11-desoxi PGF¡..<,. y PGF¡) ~y Z52 res-

pectivamente. 
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La obtenci6n de l i -metil PGAz, descrita en el eequema 

36 se logr6 aprov~chando el sistema cet6nico e( ,,..6' in saturado de las 

PGAz al c~l se adicion6 diazometano{ 69) 

El diester Z53 reaccion6 con un exceso de diazometano du-

rante 14-16 hor&11 azo• dando como producto la pira.s1olina IB en un 

rendimiento de 75%. Por irradi.aci6n (> Z90 nm) de soluciones dilui-

daa (O. l - O. Zo/o en T. H. F.) y bajo atm611fera de arg6n a temperatu-

rae de -50 a -70"C produjo una mezcla de las prostanoides Z55 y 256 

en rendimiento de ZZ-37"/o y Z5-33"/o respectivamente separados por 

cromatografía en placa fina. 

La hidr6lisis del diester Z55 con carbonato de potasio en 

metanol conduce al compuesto ill en 95"/o de t•endimiento. 

La proetaglandina Z58 11e obtuvo en 7Z°i'o de rendimiento 

H 
por hidrólisis del pro stanoide Z56 con lipq,11a a un P de 7 • Z - 7. 4 
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El siguiente esquema muestra la preparacicSn de las 11.(. 

y 11~-hidroximetilen 11-desoxi PGE2 utilizadas como ~to de par­

tida para la obtcnci6n de otras prostaglandinas modificadasFO) 

Por fotoadici6n de m·~tanol al ester metnico de la PGAz 

243 y usando benzofenona como sensibilizador se obtuvieron los com-

puestos epiméricos ~y 260 en 22% y 10% de rendimiento respecti-

vamente; la estereoqu(mica del sustituyente en C-11 se determincS 

por la secuencia de reacciones descritas. 

La reducci6nJ<259 con borohidruro de zinc dio una mez-

cla equimolar de las 9~ y 9,8 alcoholes ill .... ~) y Z61 b) las cuales 

por oxidaci6n con D. D. U. en benceno a so• generaron las enanas epi-

méricas 263 a) y 263 b). Sin embargo la reducci6n de~ con boro­

hica uro de zinc dio solamente el alcohol 9o(. Z6Z que por oxidacicSn 

con D. D. U. produjo el éter bicíclico 264 debido a la disposicicSn cis 

del grupo hidroximetil a la enana intermediaria. 
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También se han obtenido análogas de pro,1taglandinas con 

anillo de cuatro miembros, a partir de PGAz, la sfr.tesis que se mues-

tra en el esquema J~ describe la preparaci6n de ciclobutano prostaglan-

d
. (71) 
inas. 

Por tratamiento del ep6xido 265 con 1, 5 equivalentes de 

azida de sodio en una soluci6n de metanol-agua-dioxano (Z:l:l) se ob-

tuvo la azido-cetona 266, la cu¡{l fue transformada a la o(. -dicetona 

26i por tratamiento con soluci6n acuosa de sulfuro de amonio en me-

tanol. Cantida¿eg equimoleculares de este col""!'l.puesto y p-toluen sul-

fonilhidrazina calentadas en soluci6n de metar ' ~enujo produjeron 

268, que por tratamiento fotolnico en T. H. F. acuoso diÓ una mezcla 

equimolecular de los ácidos carboxfiicos 269 y 270 en 50% de rendi-

miento; separados por cromatografra en placa fina. La reducci6n de 

los grupos carboxUicos se efectuó con borohidruro de sodio "-través 

de anhídridos mixtos con ácido carbónic1.. ~esu:tando '.ina~mente la~ 

ciclobutano prosta¡¡landinaa ~y 272. 
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3, C,) Modiflcacione~ en el Anillo y la Caden•. 

También a traves ere esta ruta 1e han logrado obtener pro1-

taglandina1 análogas con cambios en anillo y cadena. 

La a.dici6n conjugada de dimetil litio cobre al e1ter metru-

co de la PGAz seguida de reacciones con bromuro de metil magnesio 

diÓ como resultado la obtencicSn de prostaglandinas metiladas en C-9 

C-11 y C-15, El total de reacciones efectuadas en la preparacicSn de 

esta.a prostaglandinas metiladas se muestra en el esquema 39{72) 

Por reaccicSn del ester metnico 243 con 3 equivalentes de 

dimetil litio cobre en éter a 20º se obtuvo una mezcla 3:2 de la enona 

metilada en C-l•f273 (posiblemente proveniente de contaminacicSn con 

PGB2 o transformacicSn a ~ata durante la reaccicSn)y el ester metnico 

de la llc<.-metil-11-desoxi PGEz 274;por reaccicSn de ésta última con 

bromuro metil magnesio se obtuvo casi exclusivamente el análogo del 

est~r metOico de la 9)3-11.(-dimetil-ll-desoxi PGFze(275. 

La reacci6n de 274 con borohidruro de sodio en metanol a 

Oº C originó una mezcla de alcoholes isom.Sricos en C-9 276 y 277. La 

oxidaci6n alnica con D, O.U. condujo a las enonas 278 y 279, que tra-

tadao con bromuro de metll magne11io en éter a baja temperatura dieron 

los alc.,holes terciarios correspondientes 280 a) y 280 b) y por poste-

rior oxidación de Coltina a o• C se transformaron a las 9-ceto, del'i-
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El eaquema 40 muestra la preparactcSn de una ·-riedad de 

proataglandlnaa 11-desoxl 11, 15 •ustltuidaa a trav'• de la adicicSn con-

. (73) Jugada al alatema encSnico de la POA2. 

El tratamiento del ester metnico de la 15-ac:etato PGA2 

lli con dos equivalentes de dimetil litio cobre en ~ter etnlco a -20• 

por 15 minutos seguido por cromatografía en columna dio' los esteres 

metnicos de 1 l <-metil-15 acetoxi)' 15 dimetil PGA2 ~82 y 283 en 55 y 

28% de rendimiento respectivamente. 

Por calentamiento de 253 con exceso de 'cido tiolac,tico 

se obtuvo el derivado 11-c(tio -acetil 284 en 90% de rendimiento, 

Por reacci6n de 253 con sulfuro de metilo en presencia de 

carbonato de sodio por 14 días y a z5•c origin6 el adlogo 119'. -tio eter 

285. La adici6n Michael de nitrometano sobre el dieater 253 y posterior 

saponificaci6n dio al compuesto .z.B.!i, en 60% de rendimiento. En forma 

similar se obtuvo~usando malomato dE dietilo. 

La 11-deoxi PGE2 288 9e obtuvo por trat!'imiento de 45,l con 

cianoborohidruro cie sodio, seguido por oxidaci6n y saponificacicSn. 
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La secuencia de reacciones descritas en el e•quema 41 pre­

sentan la 11ínte11i11 de 11-hidl'oxi, ll, 15 dimetil pro11taglandina11~74 l 

Por pir6li11ia de la pirazolina 289 con xileno a reflujo se ob-

tuvo P.l compuesto 290. La tran11íormaci6n a la familia E se efectu6 por 

ia secuencia ya conocida, obteniéndose los derivados 292 y Z93. La re-

ducci6n del carbonilo de Z93 con borohidruro de sodio produjo aclamen-

te el 9 ~ alcohol 2 94 que pol:' oxidaci6n alGica con D. D. U. conduce a 

la enona 295 la cu~l es alquilada con bromuro de metil magnesio dando 

la mezcla de is6meros en C-15 296 a) y 296 b). 

·'i 
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En la ruta sintética del esquema 4·2 utilizada pára la ob­

tenci6n de 1 O, 11 metilen pro11taglandlnas se parti6 del intermediario 

11- hidroxi metilen 11 de11oxi - 15-acetato de PGA2 obtenido inicial-

. (75) 
mente del e11ter metn1co de la PGA2. 

El compuesto 297 ae trato con cloruro de metansulfonilo 

en piridina y cloruro de metileno a o•c obteniéndo11e loa compuestos 

298 y 299 11eparadoo por cromatografía; el compuesto 298 reaccio-

n6 con un equivalente de 1, 4 diazo biciclo, -( 4. 3. O) non 4-eno a reflu-

jo en benceno resultando la lOCl(-11«'..-metilen prostaglandina 300 en 

un 25% de rendimiento. Esta se purüic6 por cromatografía on placa 

fina y por posterior hidr6lisis con carbonato de potasio en metanol 

origin6 el alcohol correspondiente 302. 

El 11..,8 metansulfonato 299 originó la 10.,,8, l ljl -metí-
, 

len prostaglandina lQ..!_ la cual se convirti6 en el 15-hidroxi derivada 

303 también con carbonato de potasio en metanol. 
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RUTA 4 

SINTESIS MISCELANEAS 

En este capnulo se incluyen todas las síntesis cuyo método 

de preparacl6n es diferente a cualquiera de as anteriores. 

4. A. ) Modificacione11 en el Anillo 

A contlnuaci6n se presentan algunas síntesis con modifica-

clones en el anillo utilizando diversa11 rutas sintéticas. 
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El sistema del norboreno se ha uttliaado pa:-a Ja •Cnte•iB 

de proataglandinas modificadas y en particular de la 9. 11 - bis horno 

PGF¡-<.,como se muestra en el esquema 43,( 76 ) 

La reacclón de 7-carboxi beptaldehido con carbobenailo:d 

metiliden tri!enil !oa!orano dio' el dleater insaturado 2Qi, el ~l por 

una reacci6n Diele Alder con ciclopentadieno formó loa esteres bicC-

clicoa 305 y 306: esta mezcla •e oxld6 con tetróxido de osmio y peryo-

dato de sodio en tetrahidrofu'l'ano acuo!r> pa t'1l dar una mezcla de dial-

debidos, loa cuales fueron reducidos con borohidruro de sodio en meta-

nol y Hipa:rados por croma'tografía en placa fina: la hidrogenólish poste-

rior del r,ater bencnico con Pd/C originó loa 'cido11 respectivos 307 y 

. Por acetilaci6n de los alcoholes y reducción del 'cido car-

boxtlico a trav4i11 de su anhCdrido mbct:o con carbonato de etilo Y boro-

hldruro de sodio se obtuvo el alcohol correspondiente, Este por oxi-

dación con el reactivo de Colllna condujo a loa aldehidoa 30,2 Y~; 

1.1obre estos aldehidoa se aplicaron las reacciones clásicas para la for-

maclón de la cadena~ y finalmente se hidrolizaron loa esteres obteni,n­

dose las 9, ll bia-homo PGF¡o( y PGF¡)J3ll y fil respectivamente. 
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El esquema 44 deecribe la preparaci6n de lae 8-metil PGCz 

a través de una ruta muy eimpleC.77l 

La reacci6n de la 2-metil ciclopentenona fil con 7-Iodo-5 

heptinoato de metilo en benceno a una tempera.tura de 62º - 64ºC duran-

te varios dra.a produjo el compuesto de C alquilación 314 en 87"/o de ren-

dimiento. Este compuesto por reducción con el catalizador de Lindlar 

I 
dio la cis clefina 315 sobre la cual se adicionó la cadena...S dando co-

mo resultado el compuesto 316. El tratamiento de este compue11to con 

3 equivalentes de cloruro de tionilo y 7 equivalentes de piridina dieuel-

toe en cloruro de metileno a .3o•c durante 12 horas, eeguida de puri-

!icación por cromatografía condujo a los estere11 isoméricos derivados 

de PGC2 2]2 y l!_B_ en un rendimiento de 30"/o: la hidr6lisie de estos 

compuestos usando ácido acético-T. H. F. -agua, seguida de la hidrólisis 

enzimática con lipaea pancreática en agua a un P. H. de 7. 5 y tempera-

tura ambiente, origin6 las 8-metil PGC2 319 y 320 separables por cro­

matografía. La actividad biológica del estereoie6mero ~ fue de 10 a 

30 veces más potente que la del eatereois6mero 2!.2 en pruebas contr,c-

tile s de músculo liso en úteros de cerdos de guínea. 

! •. ··:11 

¡,. 

h 
! 
¡, 

1 

¡.:~ 
111 

'··~· 1 

l·¡·J':,~ 1
:,1· ' 

., 
i 
¡:; 

¡:·I L 
1 
l. 
,,. 
1 
I' 

r~ 
i. 
Í!~ ¡_ 

I'• 1 lü 
it~· 
¡·~I 
lil 
Lii 



ESQUEMA 44 

4() J"cH~ C ;¡¡e (e Ha)sccoc.H_, 

~H~ &z-,~·c 

118. 

+ 
0 H 

~COOCH..r 

3:tB 
;(.) AcoH -r.11.I'. - Hz O 

.i_) .<..,:/>'4.., 11-<rr~'!k., 
P"f Jl.S" 

.s}Z·L·c 

6H11 

'OSé.(CN~)~'l:S-

OOH 

1 

'J ¡ 
¡ 
l 
.i 

' ' J 
'i 
·l 

J 
'l. 
1 
l' 
l 

cj 

) 



119 •. 

La lnteresante sínte11ie de ciclopentenona desarrollada por 
' 

Kierstead y cola horado res fue aplicada para la preparación de la sín-

tesis de 11 -dceoxi PGEz y PGE1 como lo muestra el siguiente esquema. 

La reacción clave está basada en la condensación 1-vinil ciclopropano-

2, 2-dietil dicarboxilato de dietilo y malonato' de dietilo en presencia de 

dio 
(78) (79) 

110 • 

La reacción de 2 -fo rmil ciclopropano - l, l -dicarboxilato de 

dimetilo 321 con 2-oxo heptil Iosfonato de dimetilo dio un 70% de la 

cetona -C: ..B insaturada 322 que por reducción con borohidruro de so-

dio originó la mezcla de alcoholes epiméricoa 323 en rendimiento de 63% 

usand" cantidades equimoleculares de estos alcoholes, protegidos como 

au11 derivados tetrahidropirannicos, y de cis-3 hepteno-1, 1, 7-tricarboxi-

lato de trimetilo se obtuvo la ciclopentenona 324 como una mezcla de 

epúneroe en C-15, después de la hidrólisis de los grupos protectores con 

:ícido p-toluen sulfónico. El tratamiento alcalino de 324 con hidróxido de 

sodio en metano! 1!io' una mezcla de d, l -11-desoxi PGE2 fil_!} Y d, l-15 

epi 11-desoxi PGE2 32~ b) las cuales se separaron por colwnna croma-

togr:ífica. 

Siguiendo el mismo camino sintético se obtuvieron las d, l-

11-descxi PGE 1 El.2l y d,l-15-epi-ll desoxi PGEt E.1.!!.l· 
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4 •. B.) Modi!lcacionea con Heteroj[tomoe en el Anillo. 

Una de L'.111 modificaciones logradas, a través de esta ruta en 

el eoquelcto de la" proetaglandinllB naturale11 e11 la substituci6n de átomos 

de cil.rbono por hetero.S:tornoo. 

La 11Íntesie que ne describe en el esquema 46 muestra la intro-

ducci6n de 2 oxígenos como heteroátomo11 en el anillo para obtener 9, 11-

bis-o:m pro11taglandinas~SO) 

El ester olefi'nico con geometría trane 304, se bidroxil6 con 

tetra6xido de osmio en preeencia de clorato de bario en T. H. F. acuoso 

originando el diol 328, que por calentamiento a reflujo con para formalde-

bido en benceno y ácido percl6rico dio el acetal cíclico fil· Deepués de 

bidrogenolisar el ester bencnico con PD/C en metanol ae íorm6 el anbí-

I 
drido mixto el cual se redujo con borobidruro de eodio,daudo el compue11-

to 330. La oxidaci6n con D. C. C. en D.M. S.O. y ácido dicloro acético 

dio '.l31 el c~l por reacci6n de Wittig con el 2-oxo.beptil foafonato de di-

metilo origin6 la bis-oxo-enona ~; La reducci6n de ésta con borobidruro 

de sine diO' como resultado una mezcla de alcoholes 15 epiméricos ill se-

parados por cromatografía en placa fina. 

Posteriormente por bidrolisie de esto• epímeroe con soluci6n 

de hidróxido de sodio en metano! al 80% se obtuvieron las 9, 11-bia o:im. 

proetaglandina 334, las cuales por reacci6n con foageno dieron finalmen-

te las 10-oxo-9, ll-bis oxa prostaglandinas ill· 
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El esquema 47 muestra la arnteals de las nuevaa 10-oxa-11-
• 

desoxi-PG€ anilogas las cuales presentaron potentes propiedades anti-

. (81) 
fertilizantes. 

Efectuando una reducci6n del Z-( 3-ciclo-octenil) malonato de 

dietilo 336 con bidruro de litio y aluminio en éter etnico se obtuvo el 

Z-(3-ciclo-octenil) - 1.3 propandiol 337 en 90% de rendimiento. La oxi-

daci6n con ozono en metanol a 65 •e y tratamiento posterior con agua 

oxigenada y i(cido f6rmico a 1 oo•c origin6 el ;ícido ~ en un rendimien-

to de l 00%. Por acetilaci6n de este compuesto con anb!drido acético y 

piridina se obtuvo 339. La reducci6n selectiva con diborano en T.H.F. 

dio lugar al alcohol primario convertido al toailato 340. El desplaza-

miento del grupo tosilo con cianuro de sodio en D. M.S.O. a ZS •e, con-

dujo al nitrilo ~ el cual por bidr6lisill é'.cida dio el alcohol ester~· 

La oxldaci6n del alcohol al aldehido ~ se e!ectu6 con tri6xido de CT.:>-

mo piridina en diclorometanq,y oiguiendo el procedimiento usual se ela-

bor6 la cadenaol obteniéndose finalmente las 10-oxa, 11-desoxi PGE1 

fil_; también se obtuvo la análoga de la 15 metil prostaglandina ~ po~ 

tratamiento de ~ con cloruro de metil magnesio. 
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En el •iguiente e•quema •e mue•tra la d'nteui• de la 11-de-

•oxi-11-oxa PGEz. La modificaci6n efectuada en esta• proataglandinao 

an,logas es la subetituci6n del C-11 por un 'tomo de oxígeno~B2) 

La tetrahidrofuranona 347 quien fue pre¡mrada (por reacdcSn 

del 4, 4-dietoxi crotonato de metilo con metil glicolato de aodio). fue re-

ducida con borohidruro de sodio en • tanol a 70" C dando ~ mescla de 

alcoholes epiméricoe. El ep!mero ,,,A ~ obtenido en mayor propor-

ci6n, fue protegido con D. H. P. y reducido al aldehído con hidruro de 

diisobutil aluminio, la bomologaci6n del aldehído a trav4í• del villil li-

tio eter a 1o•nev6 al compuesto 350 quien fue tratado con el reactivo 

de Wittíg usual para preparar la cadena o(., El 'cido Be esterific6 con 

diazometano, originando el compuesto 351, 

La hidr61ísh del acetQ.l con 'cido acético y poaterior reac-

ci6n del hidroxi aldehído c:on 1-tributil fosforanilidene-2-beptanoato ori-

gin6 la enana 352 en 50"/o de rendimiento; la acetilaci6n del alc0hol con 

anhídrido acético en piridina seguida por reducci6n del carbonilo en C-

15 con borohidruro de zinc dió' 1011 alcohole• epimérico• en C-15 ~ 

.os cualee fueron separados por cromatografía en placa fina. 

Para concluir la e!nteeie, estos alcoholes 11e hicieron reac-

cionar con dihidropirano seguido por metan61ieia del acetato en C-9 re­

aultando ~· Finalmente la oxidaci6n e hidr6lish del grupo e.ter con 

carbonato de potasio en metanol al 1 O"/o origin6 la• 11-de•o:d-11-oD. 

PGEz fil· 
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Para la síntesis de las 11-oxll prostaglandinas como la que 

se de11cribe en el esquema 49 se siguió una ruta muy semej~nte a la del. 

(83) ' 
esquema anterior. 

La 4-t butoxi but-2-enoato de metilo 356 fue preparada por 

hidrogenaci6n del ester acetilénico correopondiente y convertida a la te-

trahidro!uranona por reacci6n con el anión de metil glicolato. El trata-

miento de ente ..,S -ceto-ester con hidróxido de potasio en metanol dii: 

la sal potásica cristalina, la cual fue alquilada con 7-Iodo beptanoato de 

metilo en D.M. S. O. que al descarboxils rse con Ioduro de Utio en D.M •. 

F. produjo el ce to ester j 5 7 • La reducción con borohidruro de sodio 

en metanol seguida por acetilaci6n con anhidrido acético piridina en 

benceno y posterior eliminaci6n del grupo terhutilo con iícido trifluoro 

acético dio el alcohol 358. E11te por oxida.ci6n con diciclo hexil carba-

dimida en D.M. S. O. y 'cido di cloro acético originó el aldehído hidra-

tado 359. La cadena lateral restante fue construida por loe métodos 

ya conocidos y mencionado a anteriormente, obteniéndose la enoca 1§.Q, 

la cu.i.l por reducci6n con borohidruro de zinc dio como resultado loa 

15 .,(_ y .15..8 alcoholes 361. Después de proteger el grupo alcohol con 

eter etilvinnico se bidroliz6 el acetato con met6xido de sodio en meta-

nol y po eterio rmente se 0 xid6 con el complejo de trióxido de cromo en 

piridina obteniendo la cetona 362. La bidr6lisie del grupo etoxi etil · 

con iícido acético acuoso origin6 lo a alcoholes 15 epiméricoa lli_ se-

parados por cromatografía en snica gel. 
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Finalmente por hidróll.sl.a del metil ester 363, con carbo­

nato de potasio en metanol acuoso se obtuvieron los icido• 15-bidroJd.-

9-oxo.;-l l -oxa prost -13-enoico 364. 
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De una 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 esquema!84l 

La reacci6n de 7-cianoheptano.l con el reactivo de Wittig pro-

dujo el 9-ciano nonenato de etilO 365 en 85"/o de rendimiento el cuál fue con-

vertido a la tetrahidrofuranona 366 por reacci6n con etil glicolato de sodio. 

La reducci6n de 366 con borohidruro de sodio en etanol a OªC dió una mez-

cla de los alcohole e e piméricos loe cuales fueron convertidos al éter tetra-

hidropirannico 367 quien por reducci6n del grupo ester con hidruro de li-

tío y aluminio en T.H.F. a-.20ªC produjo el alcohol 368 el cuál por oxi-

daci6n con trióxido de cromo y piridina se convirti6 en el aldehido fil. 

Las enanas epiméricas 370 a) y 370 b) separadas por croma-

tograffa en placa fina resultaron de la reacción de Wittig de 369 con tribu-

til fosforoniliden - 3 - heptanona. La hidrólisis de las enanas epiml!!ricas 

con á'.cido acético acuoso dio los alcoholes 37l•a) y 371 b). 

Finalmente la reducci6n del carbonilo de 370 con borohidruro 

de sodio en etanol seguida por la hidrólisis del grupo tetrahidropiranaico 

con metano! y .ícido p- toluen-sulfónico diÓ una mezcla de alcoholes epi-

méricos en C-15 372 a) y 372 b) separables por cromatograffa; la hidró­

lisis del grupo ciano con hidróxido de potaoio y metanol a 120" C dio la d, 1 

9-desoxi -9-o::m prostaglandinas E1~(373) 

¡ 

¡. 

1 

1 



-

Q,(CH;i ), Clf 

1 CHlOH 
(n.HP 

'369 

ll=N 
,,_ 011 

ESQUEMA SO 

~)A1c.81t~/uoN o•c. 
~ Z) ,¡J, N. P. ¡,<!'.> 

365 

1~ tJ..ceH~coo.~ 

~(CH¿\,t:IJ 

O~coo~ 

131. 

3~3 p6é 
¿ .1.. 9 tl.tMl.'.l - 9- o~a., :i -.., 

l 
!¡ 

\ 

I: ... · ;i 

l 



132. 

l. Vlattas ha usado caminos sintl!iticos, muy similares a los 

descritos para las síntesis de PGA 2 naturales, y para la obtenci6n de 

prostaglandinas con heteroátomos en el anillo. Así en el siguiente esque-

ma, se muestra una síntesis de tio prostaglandinas muy similar al esque­

ma anterior pero ahora usando el tioglicolato de etilo~BS) 

Por reacci6n del 9-ciano-2-nonenoato de etilo con tioglicolato 

de etilo se obtuvo el compuesto 374 el cual por reducci6n con borohidruro 

de sodio en etanol a -50º dio una mezcla de alcoholes epim~ricos 375 se-

para bles por crotr.atografía en placa fina y protegidos con D. H. P. y áci-

do pícrico en diclorometano. La reducci6n de ~ con hidruro de litio y 

aluminio en T. H. F. a -20° dio el compuesto 377 el cual por tratamiento 

con hidr6xido de potasio en metanol a 110• por 48 horas, seguido por es-

terüicaci6n del grupo carboxilo con diazometano produjo el metil ester 

El tratamiento del sulfuro con ácido m-cloro ben'zoico permi-

ti6 la obtenci6n de la sulfona 379 quien por oxidación con tri6xido de cro­

mo en.piridina condujo al aldehído correspondiente 1ª-º.; la adición de la 

cadena lateral se efectuó por medio de las reacciones usuales como se 

muestra en el esquema, para finalmente dar las 9, 9 -di6xido, 9-tia pros-

taglandinas ~· 
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La síntesis de prostaglandinaa conteniendo azufre como he­

teroá'.tomo descrita en el esquema SZ se llev6 a cabo a trav's de una 

secuencia casi id.Sntica 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-oxo heptil tributil fcsforano en 'ter a temperatura ambiente durante 

15 horas produjo la enona conjugada 385 con 2 equivalentes de etilen gli­

col en benceno a reflujo proporcion6 el bis dioxolano 386 que por reac­

ci6n con acetona y cantidades catallHcas de oícido p-toluen sulf6nico por 

48 horas a temperatura ambiente provocó la condensación aldólica desea­

da para producir la mezcla de ep!mero11 387 a) y 337 b) separados por 

cromatografía en placa fina. La reducción de 387 b) con borohidruro de 

zinc en 'ter dió una mezcla de los diales epimo!iricos en C-15 ~y~) 

quien por hidróliais con hidróxido de potaaio acuoso en metano! a reflujo 

por 48 horas originaron las (d, l) 9 deoxo -9 tia prostaglandinas 389. Fi­

nalmente la oxidación con Peryodato de sodio en una mezcla agua.-dioza­

no-metanol produjo loe eulióxidos epim.Srico111 390 los cuale11 fueron par­

cialmente separados por cromatografía en placa fiaa.. 
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El esquema 53 presenta la preparación de prostaglandl.na1 

con nitrógeno como heteroátomo en el anillo. (8 7) 

136. 

La sal de sodio delo((+) metil piroglutamato de metilo~ fue al­

quilado con 7- bromo, heptanoato de metilo reoultando el dieater racémico 

392 que por hidrólisis selectiva.. con carbonato de potasio en metanol produ­

jo 393. Este ácido fue transformado al anhidrido mixto metil carbónico el -

cual se redujo con borohidruro de sodio acuoso obteniéndose el alcohol pri­

mario 394 en 70"/o de rendimiento por oxidaci6n de este alcohol con trióxido 

de cromo y piridina se obwvo el aldehído 395, el cuál 81:! condensó con la sal 

de sodio del dimetil 2 - oxo - heptil fosfonato dando la enona 396 • La redu­

cción conocida con borohidruro de zinc en dim"toxi etano originó una mezcla 

de alcoholes epiméricoa en C-15.121. y ~separados por cromatografía -

en placa fina. 

Final.mente loa esteres fueron saponificados con un equivalente de hi­

dr6xido de sodio en metanol acuoso resultando las 11- desoxi- 8- azo PGE¡~ 

y ou.JJ epímero !Q.Q_. 
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FAR MA.CQ LOGIA 

Conceptos Generales 

La Farmacología es hoy en día una ciencia de vanguardia 

en la medicina ya que estudia la acci6n de fi(rmacos sobre los seres 

vivos, constituyendo así el fundamento cientn:ico y racional de la te-

rapéutica, y gracias a eista ciencia se han podido realizar grandes 

adelantos en loe últimos afias, como el descubrimiento de la penici-

Una, la estreptomicina y loe nuevos ftCrmacos sintéticos antitubercu-

losos y antipalúdicos, siendo todos ellos avances de ee.ta disciplina 

que está'. en plena evoluci6n, y no es do e:x:tral'iar pues que en los paí-

ses más adelantados del mundo, la farmacología baya cobrado un gran 

auge tanto en las Universidades como en 1011 laboratorios industriales, 

existiendo grandes instalaciones, aparatos y gran número de personas 

dedicadas a la investigaci6n farmacol6gica. 

III. Acci6n Compuatiya de AlV:uni'B Pt'oetag).andinas Mg-

dificadao con las naturales, 

En esta parte dti la Tesis se muestra la investigaci6n far­

·macol6gica de algunas Prostaglandinas Modificadas con la finalidad 

de demostrar las ventajao terapéutici;.a que éstas tienen sobre las Pros-

taglandlnas Naturales. 
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Efecto de 16 ariloxi PGFzol. en la Interrupción del embarazo. 

E11tudios que se han efectuado en diversas especies de ani-

malee con 16 ariloxi PGFz.,(, han mostrado que estas substancias 

ejercen efectos luteoUHc:os y provocan aborto a dosis más bajas 

que las prostagla.nd.inas naturales, presentando menor número de 

efectos colaterales y mayor efectividad en la función luteoli'tic:a. 

Una de las investigaciones más completas 11e efectuó en el 

Departamento de Ginecología y Obstetricia. de la Escuela de Med.i-

c:ina. en la Universidad de Washington, donde se obtuvieron resul-

tados muy satisfac:torioa en c:omparac:ión c:on las prostagland.inas 

naturales! 88 ) 

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 vel'iíicó el embarazo antes del trata-

p:1iento; a los tl'es dra11 de eu iniciaciór1 el peso de l.&s Tatas ge11tante11 

tuvo una pequel'la variación de (218 't 5 g. ) aumentando ligeramente du-

rante todo el período experimental. 

Las dosis de 16 ariloxi prostaglandina siempre fueron constan-

tes independientemente del tiempo gestacional de los animale11, se admi-

nistraron en forma de inyecciones utilizando como veh(culos, agua desti-

lada. 

Las ruta11 de administración utilizadas fueron: 

a) lntramu11cular (i, m.) 

c) Pervaginal (p. v.) 

Los animale11 11e ob11e1'varon do11 veces al día y 11u peso se veri­

ficó cada dos dfa11, dentro de las 48 hol'as después de la administración 

de la 16 ariloxi prostaglandina 
1 

el sangrado vaginal Y 1011 cambioll re-

gistrados en el peso indicaron aborto. 

Cerca del tlbrmino del embar&zo se observaron no solamente lol 

abortos totale11 sino también los abortos incompletos Y por consiguiente, 

el e.fecto de los di!erente11 tr&tamiento11 podía ser mejor determinado. 

-
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Los contenidos uterinos fueron cuidadosamente examinados 

y pesados registrándose el número de abortos completos e l.ncom-

pletos. El aborto fu~ considerado "completo" cuando el útero era 

desalojado totalmente, e "incompleto" cuando quedaban retenido11 -

unidades fetoplacentariae :en el útero. 

Por loe resultados obtenidos ee observ6 que los abortos in-

completos fueron poco frecuentes y solamente ocurrieron cuando el 

tratamiento se efectuaba con m:ís de doce días de gestaci6n, regia-

+ trándcse que del total de animales experimentados - el 3o/o de ellos 

present6 aborto incom?leto, lo cu:il demuestra que el tratamiento con 

1 a 16 ariloxi prostaglandina causa muerte prematurn del feto pro-

vocando el aborto. 

A co1~tinuaci6n se muestran tres gráficas en las cuales se --

describen los resultados obtenidós con respecto a la eficacia aborti-

va de la ariloxi prostaglandina utilizando diferentes d6sis Y vías -

de administraci6n. 



Efecto Abortivo de 16 Ariloxi Proataglandlna 143 
%de animales que pre11entaron aborto, 

O/o de animales que presentaron aborto Tratamiento Subcutd'.neo 

10 

80 

60 

40 

Zll 

Tratamiento Intramuscular 
Do&is 

• zo 

100 

80 

60 

40 

zo 

Doaill 

• 40 mcg • 
o ZO mcg. 
• 10 me¡¡. 

4 6 8 10 lZ 14 das 
4 6 8 lo 12 14 <!Íall 

(Tiempo de Geataci6n) (Tiempo de Geataci6n) 
Fig, lA "lo de animales que pre- Fig. lB 

sentaron aborto. Tratamiento Pervaginal 

10 

80 

60 

40 

zo 

Do11ia 

•40 mcg. 
oZOmcg 
º10 mcg 

4 

Fig. lC 

14 dta;. 6 8 10 lZ 
(Tiempo de Geataci6n) 

·' ,1 

1 



144. 

La gráfica ( l A) ilustra la e(ectivldad abortiva administrando 

20 mcg. de 16 a riloxi prostaglaninas por vía i. m. durante diferen-

tes períodos ac gestacl6n. Es evidente observar que administrando 

dosis de 20 mcg., la actividad abortiva (ue nula a loe tres días de 

gestaci6n y ligeramente efectiva a loe eeie y ocho dras de geetaci6n; 

sin embargo, en los lrmitee geetacionalee de 9-1.0 drae su efectividad 

abortiva fue de 84%, valor que disminuyó a 40% en el lapso de 12-14 

d!as de geetaci6n. 

Tomanrlo en consideraci6n qu en este tratamiento no ee obtuvo 

efectividad abortiva en un l 00% a ningún estado tie gestación, el trata-

m.ieillto fue considerado moderadamente efectivo. 

La figura (l B) muestra loa resultados obtenidos, al admino.s­

trar dosis de 10, 20 y 40 mcg. de 16 ariloxi prostaglandina por vía 

s. c. en diferentes per{odos de gestaci6n. 

En general, la efectividad abortiva fue menor que la obte.cdda 

al utilizar la vía i. m. pues al administrar dosis de 10, 20 Y 40 mcg.a 

loa tres días de gestaci6n no se obtuvieron resultados satisfactorios 
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ya que únicamente se logr6 un ligero efecto a los seis días y iola­

mente ee obtuvo una efectividad de 88"/o entre loa límites de 9-10 _ 

días de geataci6n disminuyendo a 56% y 15"/o después de loa doce _ 

días. También se muestra que hubo una declinaci6n en la relaci6n 

d6sio-respuesta al disminuir la dos1'a 10 · a mcg., mientras que aume~ 

t<Índola a 40 mcg. aument6 eu efectividad en cualquiera de loa per!'o-

dos geotacionalee. 

Debido a que el incremento en dosis no !úe 100 "lo efectivo en 

todos los límites geetacionalee, este tratamiento se consider6 tam-~ 

bi~n moderadamente efectivo; no obstante mostrar0n ser ~s efecti-

vas que las prostaglandinae E 2 y F 2 naturales administradas a loa 

diez días de ge11taci6n, ¡ra. que con d6eis de 10 mcg. se obtuvo una -

efectividad de 71%, c;on ZO mcg. una efectividad de 92% y con 40 mcg. 

una efectividad de/00% y en contraste con llu PGEz y PGF z naturales, 

se obtuvo una efectividad de 2% con 250 mcg. de PGF z y una efectivi­

dad de 10% con SO mcg. de PGEz; aún al aumentar la d6eiB a porcen­

tajes que no difieren mucho de loa valorea controles de ZOO mcg. de 

PGFz y 500 mcg. de PGE2 no se logr6 efectividad abortiva en un 1000/o. 

En la figura (1 C) se observa que al admiuietrar dosil!I de 10, -

ZO y 40 mcg. de 16 ariloxi prostaglandina por vía p. v.• ae obtuvieron 

resultadon mll'.11 aatia!actorioa que con loa tratamientos anteriores, ad­

ministrando laa tres düerentee dosis; a lo1 tres días de gestaci6n no 
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se logr6 efectividad aceptable, nin em.bargo, estas dos\e a loa seis 

díaa de gestaci6n dieron un procentaje de abortos del 100"/o mante­

niéndose así hasta el límite de diez días y solamente disminuy6 en 

un 86% a loe doce día e de geetaci6n, por lo que se considera un tra-

tamiento muy aceptable y digno de tomarse en coneideraci6.a para 

futuras aplicaciones dínicae de 16 ariloxí proetagla.ndina. 

Mecanismo de Acci6n: 

Por loe e!ectoa observados en loe diferentes estudios de 16 

ariloxi prostaglandina se deduce que el mecanismo de acción por el 

cual se efectúa el aborto ee a través de una reducción en la circula-

ci6n uterina con aupresi6n de progesterona y actividad uterina; con-

siderándose como p<' l!IO crítico inicial la disminución de la microclr-

culaci6n uterina. 

Con.;lusiones: 

La ;,ctividad abortiva de la 16 ariloxi proataglandina mo11tr6 

ser mucho más efectiva utilizando la vía pervaginal ya que ae logró 

un 100% de abortos completoe al administrar dosis únicas de 20 • 

mcg. en un amplio límite gestacional de 6-10 d(ae de embarazo, 
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Eeta alta efectividad de las 16 arlloxl proataglandina por vf'a 

p.v. sin aparente& efectos cola.teralea ea una promesa terap4íutlca co-

mo abortivo, ya que crea poaibilldadee de resolver el problema de au-

toadmlnistraci6n, lo que se puede considerar como clave para tener 

un control efectivo de fertilidad a escala global. 

!' 
·1 ., 
! 
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Efecto del Ester Metnico de 16, 16 Dimetll PGEa en el Embarazo. 

Las propiedades ocitócicas del ester metnico de 16, 16 dimetil 

PGE2 se estudiaron en hum.anos durante el segundo· trimestre del embara­

zo!B9) 

Pa.rte Experimental: 

Material y MétCtlos: 

El estudio se llevó a cabo en 22 pcu;ientes hospitalizaoos, de lZ a 

21 semanas de gestación y solo una paciente con 30 semanas de gestación. 

Se contó 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 

amniótic:a y en dos casos a través del cérvix en el espacio extraamniótico, 

conecté'.ndose un registrador para detectar la actividad uterina basal 30 mi-

nuto s ante e de la adminio1tración de las prostaglandinas. 

Lae vías utilizadas para su administración fueron: intravenosa 

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

A) Administración Intravenosa del Ester Metnico de 16, 16 Di-

metil PGE2: 

A dosis de 25 mcg el ester metnlco de las 16, 16 Dimetil 

PGE2 rrovoc~ • ..,., contracciones deB0-120 conunafrecuencia 



de una contracción cada 60 segundos, d ef~ de duraci6n con una eola doah fue 

de é boras aprcxi.::nada.mente efectuándose a.borto!I en 6 de cada. 8 pacientes; en ca­

so de no lograrse el aborto, la dosis má.xi.ma admini11trada p&r& lograrlo fue de 46 

::ncg., obser.'3'.noose un inte:rva.lo promedio de tiernpo para efectua.rue lo11 abortos 

de 10 horas, 15 minutos, Después de las dosis administradas, una paciente pre­

se:::it:ó dia:n·ea. otra vómito en dos ocasione9 y hubo 10 que presentaron esca.lo{río 

y ele,-ación de temperatura de l. 6' C: en 4 pacientes ae ele"..S la temperatura a m'• 
de 38. SºC; habiéndose encontrado otros efectos menores como dolor torá:ldco (3 -

casos); dokr de cabe:r.a (l caso), maJt:talgia (l caso) y faringitis (l caso), todos 

los efectos mencionados fueron tnuisitorios. 

Los r-.?sultados obtenidos durante su administración se resumen en \a. 

tabla l. 

TABLA l 

Administración Intravenosa de l 6, 16 Dimetil PGEz Metil Ester 

Efectos Colaterales, 

Caso Gesta-
Dosis Dosis Aborto 

Elevación Calam- V6mi- Dia-
No. ción en 

Total 
de Temp, bres to rrea, 

semanas 

l 14 2.5 mcg. 25 mcg. Completo +o. s•c - - -
7hrs. 37• --

z 14 ZS mcg. 50 mcg. - +l.4~C z - -
( 6hrs. *) 

3 16 25mcg.x3· 75 mcg, Completo +Z.4ªC 3 z -
(5 hrs.) lOhrs. 2.Z' 

4 13 ZSmcg. 25 mcg. Completo tl "C - - -
7 hrs. 

5 18 25mcg.x2 50 mcg. Compl~t~ +Z.3ºC z - -
(4 hrs.) 9hrs.55 

6 30 ZSmcg.x 3 75 mcg. - +1. 9•c 3 l l 

(6 hrs.) 
7 14 ZSmcg. 25 mcg. Completo 

6hrs.l5' 
+l. 6ºC l - -

8 lS 2.5mcg.x 3 75 mcg. Completq +l. 9·c 3 - l 

(6 hrs.) ZOhrs.25 

9 l B ZSmcg.x 5 125 mcg, - +l. 3ºC z - -
lb hrs. l ·--

• Intervalo entre cllda doois. 
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B) Adminiatraci6n Intramuscular del Ester Metnico de 16, 16 Oimetil 

PGEz. 

Administrando dosis de Z5 mcg. por v!a intramuscular durante 4 a S 

horas se logr6 aborto en Z pacientes uno después de Z7bcrae 40 minutos, y otro, 

a 59 horas ZS minutos respectivamente; aumentando la dosis a 50 mcg. durante 

ó-8 horas .no se obtuvieron mejores resultados y se observaron efectos colaterales 

como v6mito (Z casos) escalofrío (l caso) y l paciente present6 elevaci6n de tem.-

peratura a 38.4" C. (Tabla Il). 

TABLA ll 

Administraci6n Intramuscular de 16, 16 Diznetil PGEz Metil Ester. 

Gesta- Dosis Elevaci6n Ca- V6mi Dia-
Caso ci6n en Dosis Total Aborto de Temp. lam- to rrea 
No. setnanas bree 

10 18 2.5 mcg,x4 100 nicg. Com.pleto +o. 3• c. - 2. -
( 8 hrs,)* Z7bra,40' 

11 20 25mcg.x9 2.75 mcg. Incomple- +z. 9• c. l - -
(8 hrs. )* to 

59hra.2.5' 

12. 18 S0Jncg.x4 2.00mcg. +o.a· c. l - -
(8 hrs. )* 

13 17 S0mcg.x6 300m.cg. - +z· e - - -
(8 hrs. )* 

' 
*Intervalo entre cada dosis. 

C) Administraci6n lntraamni6tica del Ester Metilico de 16, 16 Dimetil 

PGEz. 

A 5 mujeres en el segundo trimestre de embarazo se administraron do-

sis de 100-800 mcg, oor vía intraamni6tica y se observó que con dosis promedio de 

l 00-400 mcg. se produce un aumento en la actividad uterina sin provocar aborto, sien-

do necesario administrar doGill de 800 mee. A otra paciente ae le administraron dosis 

de 800 mcg. en un período de 12. horas, sin lograrse el aborto. 
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No se registraron efectos colaterales a excepción de elevación de tem-

peratura en l "C (Tabla ill). 

TABLA III 

Administración lntraamniótica de i 6, 16 Dimetil PGE2 Metil Ester 
'. 

Caso Gesta- Dosis Elevación Ca- 1 Váni- Dia-
No. ción en Dosis Total Aborto de Temp. larr, - to rrea 

semanas bres. 

14 2l lOOmcg.x 3 O. 3mg. +O, 2ºC - 1 - - -
12 hrs. * 

15 16 200mcg.:c 2 0.4mg. - + i. o· e - - -
( 12 hrs. l* 

16 20 400mcg.x4 l. 6mg. +0.2ºC - - -
( 12 hrs. )* 

17 18 800 mcg. 0.8mg. Completo +O. 2ºC - - -
14hrs. 5' 

18 18 800mcg.x2 l.6mg. - +l. OºC - - -
(l2hrs.) 

* Intervalo entre cada do sis. 

Comenta ria s: 

El ester metnico de la 16, 16 di etil PGE2 administradQ.s por vía intra-

venosa e intramuscular mostraron result. s no muy satisiactorios pues el pareen-

taje de efectividad fue solamente de 66%; además la presencia de efectos colatera-

les como (Pirexia, escalofrío, vómito y diarrea) hacen poco recomendable su em-

pleo para este fin; cuando se administraron por vía intraamniótica tampoco pre-

sentaron efectos muy favorables, pues aunque no se observaron efectos col.aten-

les indeseables se requirieron dosis mayores para lograr el aborto, y como dicha 

substancia al administrarse por esta vía llega directamente a la cavidad amnióti-

ca su rápida absorción podría causar reacciones sistén'li ca s de importancia.. 
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Conclusione e: 

Aunque los resultados obtenidos no son muy satisfactorio• por 

las razones mencionadas anteriormente, es posible que mediante inve1ti-

gaciones futuras, se logre mejorar sus efectos ocit6cicos, exento• de 

efectos colaterales. 
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h::terr11x:ióa del err.'::a::-a:o ea el segu.ndo trimestre con el éster metilic::o 

de L 51 S) l. 5 ~ietil PG Ez .,- i 5 1 S l 15 metil PG F 2 el(, 

o 
,,·~ooc::H3 

lar el é:e?"O b.=..a=.o pre!3..ac.o e i::terr=pir el e='::arai:o en ~e:o es-. 

r<¡Q) 
::a.ea de ges":ación. al =::ilE%:a r diferentes -ñas de ad=úristración como·; 

cor:-.c son la alta i::ci¿ei:c:a ¿e a.bo~os incompletos, a.na serie de eiecto:1 

colaterales indeseables. a.sr co~c un eíec:"..o mínimo de duración debido 

a. que ser. rápida~eo!e ~e:aboli%4.d.a.s e in.aaivaeas despa.és de su a.d:z:ni-

. ., \95) ¡9¿; 
::.!straC"...o:: pees er. s~ :neta.!x:>lismo ocurren algunos cambios co-

mo: 

l) Deblcroge::..a.ción en el Cl5; 

21 Oxiciaci.óo cel ácido carbo:cilico en la cadena lateral: 

3) Una reducciór. de la doble liga<Zra en Cl3: 

4) Cea. o:xidadór:. del g-n:po alcohllo er:. la cadena lateral;-

Estos ca=:bio s ocur-ren muy ripicia=ente ::r...odillc:ando la 

estrttcto.--a origioal 'f las resultante!! ceto p1'1>stagiandinas 'reducen~-



154. 

. . (97) 
demente su activu~ad biol6g1ca. 

Con la finalidad de evitar esta desactivaci6n se han 1inteti-

za do 15 metil prostaglandinas introduciendo un grupo metilo en C l S evi-

tando de esta rranera la degradación enzimá'.tica efectuada por la enzima 

15-0H dehidrogenasa. La adición del grupo metilo en ClS aumenta mar-

cadamente la actividad estimulante del músculo liso uterino mostrando 

ser agentes abortivos muy efectivos y con mayor · ctividad estimulante 

en potencia y duración que las PGEz y PGF2.,(,naturales. 

A) Parte Experimental: 

Material y Método1: 

Lo anterior se demostró llevando a cabo un estudio en 44 mu-

jeres con embarazo entre 13 y 22 semanas, la actividad uterina se regia-

tró continuamente en cada uno de los casos utilizando un catéter epidu-

ral calibre 18 insertada transabdominalmente dentro del saco amni6tico. 

Se administraron soluciones salinas de 100 mcg/ml del ester metnico 

de l 5(5)15- metil PGEz y soluciones de 500 mcg/ml de 15(5) 15 metil 

PGF2 e( diluidas en et~r.iol acuoso al 25%. 

Administración de 15(5) 15 metil PGFzcL 

Se administra ron dosis de 500 mcg. diluidas en etanoi acuo-

so al 25%. Las vías de administración utilizadas fueron: intravaginal, 

intraamni6tica ~ intramu~cular; Los paciented permanecieron bajo es-
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t?'icta observaci6n durante el procedimiento regletr!Índose a Intervalos 

regulares presión arterial, pulso y temperatura. Cuando la11 prosta­

glandinas Be administraron por vfa intravaginal e intramuscular tuvie­

ron un aumento en el efecto inicial del tono de 10-20 mm Hg permane­

ciendo asr de 20-40 minutos continuándose por contracciones regulares 

de Bo-:20 de presión a intervalos de la 2 minutos; el efecto estimulan­

te uterino permaneció aproximadamente por B horas. Si el efecto abor­

tivo no ocurría dentro de las primeras B horas se administraba una se­

gunda dosis; el número de dosis requerida para lograr los abortos fue 

de l a 3. 

El efecto en cada dosis permaneció aproximadamente 12 ho­

ras la segunda dosis se aciministraba cuando el abortó no se efectuaba, 

el intervalo cle efecto abortivo con la administraci6n de la primera dosis 

varió entre B y 32 horas. 

Efectos colaterales: la mayor!a de las pacientes que recibie­

ron las l S(S) mctil PGF 
2

1>(..por las rutas intramuscular e intravaginal pre­

sentaron diarrea variando el número de evacuaciones de 3 a 5 veces, algu­

nas de las mujeres también presentaron v6mito; sin embargo, adminis­

trando las proetaglandinas por vía intraamni6tica no se presentó ni v6mi-

to ni diarrea. 

Administración del ester metnico de lS(S) 15 metil PGEz 

Estas prostaglandinas mostraron ser 10 vcce9 más potentes 
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en su actlvidad estimulante uterina que las 15(5) me POF!z.-<. utilizando 

la vía intraamni6tica. El efecto abortivo se experiment6 en 15 mujeres 

adminietrá'.ndose doele de lOu mcg/ml por vía intraamni6tica, intrava­

ginal e intramuncular. La acci6n uterina que se observ6 fue similar 

a la producida por 15(S) 15 metil PGE2 a<,. cuando se administr6 por la 

vía intramuecular e intravaginal, repitiendo la s dosis cada 8 horas 

hasta lograr el efecto abortivo. 

Efectos colaterales: cuando se administr6 el ester metnico 

de las 15(S) 15 me PGE2 por vía intraamniótica no se registraron efec­

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

Al utilizar la vía intramuscular e intravaginal 4 de cada 9 

mujeres presentaron escalofrío durante 15 a 60 minutos una hora des­

pués de eer adminietradas las prostaglandinas; también en 2 mujeres 

se registr6 pirexia de 2ºC y otras dos preeentaron naúseas y vómito. 

Comentarios: 

~El aumento en la actividad biol6gica de las 15 metil proeta-

glandinae depende de la ruta de administraci6n, pues las 15(5) metil 

PGF'z o(_ son 100 veces más potentes que las PGFzc<_ naturales cuando 

se administran por vía intravaginal e intraamni6tlca.· 

De rn.anera similar el ester metnico de las 15 (S} 15 metil 

PGEz son 100 vecell más activas que las PGEz naturales por las vías 

in t r a mu e e u lar e intraamniótica y 400 veces más activas por la 
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vú lntravaglnal, prolon¡¡,ncloae por lo menos 3 vecea m,11 su tiempo de 

acci.Ón en comparac16n con 111& proatagl11ndlna1 naturales. 

Mecanl11mo de Accl6n1 

Cuando ae administran intraamni6ticamente las lS(S) metil 

prostaglandinas, cstá'.n libres de cualquier efecto colateral debido a que 

se difunden lentamente a través de las membranas fetales al útero produ­

ciendo una acci6n estimulante local. 

Conclusio neo: 

El ester metGico de la11 15(5) metil PGEz y lS(S) 15 metil 

PGFz..c. admini11tradas por v!a intraamniótica mostraron ser agentes abor­

tivos muy eficientes y su actividad en músculo uterino humano comparada 

con las PGEz y PGFz..( naturales fue mayor en potencia y duraci6n, mos­

trando adem;Ío otras ventajas ya que presentaron menor número de efec­

tos colat~rale~ y una mayor especificidad en su actividad biológica siendo 

necesaria'1 do9ÍB menores para logl"ar loa efectos deseados. 
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Las propiedades luteol(ticas de las POF 2 o(. naturales y algu­

nas de sus análogas sintéticas como las POF 2.(. acetilénicas fueron estu-

• (98) 
diadas en terneras con ovarios autotT"ansplantados. 

Parte Experimental: 

Material y Métodos: 

Las pT"ostaglandinas sintéticas PGFzo<. acetilénicas se estudia-

ron en relación a su actividad luteolrtica, administrándose por vt'a intra-

muscular en solució::i salina O. 9% en 7 vaquillas causando una marcada 

disminución de progesterona en plasma con 6 horas de tratamient~, ele-

vándose el 17.fi estradiol entre las 70-100 horas después de la adminis-

tración. 

Re11ultado11: 

Las proataglandinas acetilénicas presentaron alta actividad 

luteol(tica cuando se administraron en dosis de lO mcg, mientras que 

las PGFzo< naturales a las mismas dosis no presentaron efecto luteolf-

tico, los ?"esultados se muestran en el siguiente cuadro: 
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Pro staglandina Dosis vra de Resultado• 
Administración 

Presentó mar-
PGFz 10 mcg. l. m fados efectos 
Acetilénicas luteolnico s 

PGFz 10 mcg. l.m No presentó 
Naturales efecto luteolr-

tico. 

Comentarios: 

Las prostaglandinas PGFz-<acetilénicas presentaron resistencia 

a la enzima 15-0H dehidrogenasa causante de su inactividad biológica ejer-

ciendo efectos luteolíticos más rápidos y precisos a dosis más bajas que 

las proetaglandinas PGFzo<_naturales. 

Conclusión: 

Estos resultados crean la. posibilidad de desarrollar agentes 

anticonceptivos luteolfticos de gran selectividad con aplicación en el cam-

po de la veterinaria. 
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Acci6n abortiva de 16, 16 dimetil PGE2 Y. el ester metnico de 16, 16 dlmetll PGEz 

administradas por vra oral. 

" 

La eficacia de estas nuevas prostaglandinas ha sido evidente al admi-

nistrarlas por vía oral, sin embargo han mostrado desventaja con respecto a 

otras prostaglandinas modüicadas debido a su poca tolerancia y a loe efectos co­

laterales que presentan durante su adminietraci6n~99) 

Parte Experimental: 

Material y Métodos: 

El estudio se efectu6 en ZO mujeres embarazadas, de las cuales 18 

se encontraban en el segundo trimestre del embarazo y las Z restantes con em-

barazo de 30 a 34 semanas de duraci6n. En B pacientes se introdujo un catéter 

de polietileno a través del abdomen hasta la cavidad uterina, con.ectándose a un 

registrador para estar observando la preei6n sanguínea materna. 

Lae prostaglandinae análogas se diluyeron en e-:>1$iciones de etanol-

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

El equivalente a 100 mcg. de estal! sustancias(O,Z ml .. ) se 

a e o n di o na r 
0 

n en cápada ~ de gelatina y de esta manera se administraron 

por via oral. Durnnte el procedimiento experimental se estuvo 
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registrando además de l.& presión sangu!'nea. materna, la frecuencia car­

díaca., temperatura. y la preaencia de efectos colaterales (ná'.usea, vómito 

y di.arTea ), 

Ad.""ninistradón de 16, 16 dimetil PGEz (a dosis 100 mcg.) 

Con dosis orales de ~00 mcg. a inte::-nbs de Z hc:-as se obtu­

·.i.eron a':.or.os en :o c-.ujere11 '-'·· ~l segundo trimestre de em!:>ara:i:o y Z 

I:::lás coc 39 y 34 setr..ar::u de em~ra.zc. En las 8 mujeres rc!!tantea no 

se efectuó el aborto debida a que a.lg;;.i::a11 veces = se logra.ca la. estirnu­

lacién de las contracciones uterinaa necesarias o porque fue necesario 

si::apei:der el ttatamíe:::to debido a. la persistencia. de efectos colaterales. 

Comentarios y ConcI.n.ionea: 

Den.forttmac!a.=ente la incidencia relativa de efec+..os colate­

ra.le!! gae?r-::iinterti:.talee (nátuea, v6r:üto y diarrea} obaervados durai:te 

su aá:J'.:.~istraci.én tie:::den a lizr:íta.r au err.pleo. Sin en:::.argo existe la 

poei':J'..Ei:.ad -ie ~= coc. ea!':Uiioe po11teriore11 gel.o gr e r: =.ejorea rescl-

:-ec-...c de La.e r;Torta¡l.az:.dir:..as ce~ la :=:~cosa ;ístric&, e!~O ee ;rce¿e e7'i­

?ar a.e~i:::i1~rar:<i!:. l¿e pr:.!"'..a~la:::~• en grag~a c~n ~;:.a e::t.érica. pan 

-;-:e p&H,-; 1 :::: ,:~.r.:·n:ru: en el eat6r.-..ago 'f ~esta. rr..ar.en eri:ar e: 76-

mito. 
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Efectos vasopresores y antifertilizantes del ester metnko de 15 

metil PGFz,¿ 
OH 

Estas nuevas PGFzQ(.análogas administradas por vía intrave­

nosa en rata, mostraron efectos similares a las prostaglandinas natura­

les como vasopresores y estimulantes de colon. Sin embargo, cuando 

se administraron por vía subcutánea en hamcters hembras,.el ester me­

tilico de las 15 metil PGFz ol fueron de Z a 3 veces más potentes como 

antüertili:z:antes que las PGFZ<(. naturalesi 1 OO) 
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Efecto del Ester Metnico 15(R) 15 metil PGE2 y su icómero 15(5) 15 

metil PGEz en la inhibición <le secreción de jugo gástrico. 

Algunos investigadores(lOl) (lOZ) (l03) han reportado la inhibi­

ción de secreción de ácido gástrico por la administración intravenosa de pros­

taglandinas naturales PGE1, PGEz y PGA 1 en ratas anestesiadas< 104> y en 

preparaciones aisladas de mucosa de ranaP 05> por otro lado, Horton(l06) en­

contró que la PGE¡ natural administrada en el hombre por vra oral no produ­

ce efecto sobre la inhibición en la secreción basal de ácido gástrico, 

Una explicación para la carencia de efecto sobre la secreción de 

ácido gástrico por las PGE naturales administradas por v!a oral es su me­

tabolismo y rápida i.nactivación producida por la enzima 15-0H dehidroge­

nasa la cual ataca al C-15 efectuando una dehidrogenación. Este metabolis­

m0 ocurre muy rápidamente y las prostaglandinas resultantes poseen muy 

poca actividad biol6gica. 
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El ester metnico de las 15 metil PGE2 son prostaglandinas deri-

vada de las naturales con adición de un grupo metilo en el C-15 para prevenir 

la degradación enzimática provocada por la 15-0H dehidrogenaea y mantener 

su actividad biológica. 

El efecto inhibitorio de ácido gástrico observado en respuesta. a 

la administración oral del ester metnico de 15(R) 15 Metil PGEz y el ester 

metfiico de 15(5) 15 metil PGE2 con dosis de 50, 100 y 200 mcg fqe muy no-

table, con respecto a las prostaglandinas naturales. 

Parte Experimental: 

Material y Méttdos: 

Lo anterior se demostró al llevar a cabo 26 pruebas en personas 

sanas del sexo masculino. En 7 prueba~ la PGEz natural se administró por 

vía oral, en 16 pruebas la l 5(R) análoga se adminiotró también oralmente y 

en otras 3 pruebas restantes las 15(5) análogas fueron administradas en for-

ma similar; en 19 de las pruebas se utilizaron pruebas controles con los mis-

moa individuos en las cuales el vehículo carecía de prostaglandinas. 

Después de 12 horas de administración las proetaglandinas se 

colocó un tubo nasogáetrico hasta el estómago del paciente para extraer la 

secreción gástrlca manteniéndolo así durante toda la noche; la extracción 

gástrica matutina i;e desechó y la posición del tubo se ajustó para permitir 

la inmediata administración gota a gota de 20 ml. de agua. Debido a que la 

extracción de ácido fue contínua la posición del tubo se aseguró inyectando 

aire periódicamente. 
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Las muestras de jugo gá'.strico se tomaron cada 15 minutos y 

se m:ldieron P.n términos de volUIIlen (ml}, PH, concentraci6n á'.cida (mEq/ 

1) y producci"Ín de á'.cido gástrico (mEq/1). Las valoraciones se efectuaron 

hasta llegar a un punto de acide;: neutral PH:7 usando un electrodo de vi-

drio y soluciones de NaOH 0·05N, 

Después de dos muestras con períodos basales de 15 minutos 

las PGEz naturale a se aclminilltraron gota a gota a través del tubo naso -

gástrico en 10 i::nl. de agua. Las extracciones se suspendieron por 30 mi-

nutos para permitir contacto con la mu:osa gástrica. 

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

ferenciaron solamente en que carecían de prostaglandinas. 

Posteriormente los pacientes se interrogaron individualmente 

para saber que tipo de molestias habían sentido y se les pidi6 que repor-

taran cualquier alteraci6n presentada en las 24 horas siguientes a la ad-

minietrac:i6n. 

Loa re<Sultados se presentan en la siguiente tabla en la cual 

ae compara el efecto inhibitorio de secreci6n gástrica observado al ad-

1 

ministrar las pr'.lstaglandinas naturales y el ester metnico de las lS(R} 

y 15(5) PGEz utilizando diferentes dosis, 
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TABLA DE RESULTADOS 

Efectos de Proetaglandinae en la Producci6n de Acido Gástrico a (mEq/hr) 

Dosis de Pros-
taglandinae la. Hora Za. Hora 3a.Hora 

1 

z. 5 mg ( l prueba) PGEZ N a t u r a 1 e s 

Pro staglandina _____ 4. 98* ( 108)º z. 98 (51) z. 60 (92) 
Prueba control _____ Z.41 (126) 3. 41 (99) z. 08 (iOO) 

11.. O mg (3 pruebas) 
Prostaglandina_. ___ z. 99 (128) Z.83(91) z. 83 (60) 
Prueba control_ ____ Z.28 (92) l. 83 (69) l. 57 (70) 

100 mcg (3 pruebas) Ester metUic~ de l S(R)Metil PGEz 

Proetaglandina _____ 2.. l 7 (96) 

l 
l. 95 (65) z. 48 (53) 

Prueba control_ ___ ._ 3.38 (113) z. 02. (62.) 3. 31 (63) 

150 mcg (2. pruebas) 
Prostaglandina _____ o. 67 (59) 0.42. (49) l.OZ (49) 

Prueba control~ __ ._ 4. 06 (96) l. 99 (77) l. 52. (53) 

2.00 mcg (S pruebas) 
Proataglandina ___ . _ o.63 ¡104¡ 0.44 (98) o. 65 (81) 

Prueba control - - -- - - 3. 08 (99) z. 2.4 (85) z. 73 (75) 

25 mcg (Z pruebas) Ester metUico de 15 !Sl Metil PGEz 

Prostaglandina. _ .. - o. 70 (68) l. 63 (86) l. 94 (78) 

Prueba control ____ 4. 06 (96) l. 94 (77) l. 51 (54) 

50 mcg (Z pruebas) 
Proetaglandina_ .. ___ o. 40 (90) o. 01 (66) 1.06 (70) 

Prueba control ___ .. 5. 32 (95) l. 28 (35) l. sz (42.) 

* Producción promedio de ácido gástrico en una hora (mEq/hr) 

Volumen promedio de ácido segregado en una hora (ml) 

Efecto promedio de 
las prostaglandinaa 
en la oecreci6n de ju-
110 crástrico en 3 bre. 

10. 56 (251) 

7. 70 (325) 

8. 66 (279) 
5. 68 (231) 

6. so (2.14) 
7. 70 (2.38) 

2. 11 ( 176) 
7. 57 (2.2.6) 

1, 71 (2.83) 
8. 09 (2.59) 

4,2.7 (2.32.) 
7. 57 (2.2.6) 

l. 47 (2.25) 
8. 12 (l 7Z) 
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Resultados: 

Administraci6n de las PGEz Naturales 

De las siete pruebas efectuadas con las PGEz naturales, 3 fueron 

realizadas usando dosis de 2. 5 mg y 4 con una dosis de 4 mg, ·administradas 

por vra oral. Por loa efectos colateralee(náueeas, v6mito y diarrea) que pre-

sentaron se juzgó inconveniente utilizar dosis máe altas y además de las prue-

bas realizadas en ninguna de ellas se obtuvo inhibici6n ni aún transitoria en 

la secreción de ácido gástrico. 

Administración del Ester Metnico de 15(R) 15 Metil PGEz 

Dosis: 100 mcg. 

Se efectuaron 3 pruebas administrando dosis de 100 mcg de estas 

sustancias la producción de ácido en mEqjhr. bajó en todos los casca de11-

pués de su administración; en 2 pacientes la reducci6n fue marcada y se sos-

tuvo durante la prueba mientras que en un caso la producci6n de ácido se ele-

vó después de una hora de volver a aspirar; esta prueba se repitió individual-

mente observando efectos semejantes. 

La inhibici6n de ácido en todos los casos se comprob6 mál!i bien 

por una reducción en la acidez y no por el volumen de 1ecreci6n extraido. 

Dosis: 150 mcg. 

En las 2 pruebas efectuadas con doeie de 150 mcg. 11e obaervó lnhl-

bición en la secreción de ácido gástrico, el efecto se valor6 prlnci'P!llmente por 

una reducción en la concentración de ácido y ee Teflejó por una elevacl6n 101te" 
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nida en el pH. En los 2 casos la e:ictracci6n permaneci6 alcalina por 90 minuto• 

después de la admlnlltracf.6n. 

Dosis: 200 mcg. 

Se efectuaron 7 pruebas en 5 de las cuales se admini!ltr6 200 mcg 

de las PGS an.ílogas, se observó una reducci6n marcada en la producci611 de 

.ícido, permaneciendo alcalina la aspit•aci6n por lo menos 120 mintua. En los 

otros Z caeos también se observó una marcada inhibición en la secreción de 

<Ícido pero el PH no eubió a 7 en ningún caso, La reducción promedio en se­

creción de <Ícido que se obtuvo en 3 horas .se comprob6 por una caida en la con­

centración de ácido ya que el volumen extraido no se modüic6. 

No se observaron efectos colaterales indeseables en ninguna de las 

pruebas, despué!l de 24 horas de ser administradas las prostaglandinas an.ílo-

gas. 

Doois: 25 mcg. 

Se efectuaron 2 pruebas administr<Índose dosis ~e 25 mcg. en am­

bas prueba e se observó una fugaz caida en la producción de ácido Y aunque 

la aspiración permaneció alcalina por 45 minutos en un caso, en la otra prue­

ba el pH no subió arriba de 4; la variaci6n observada se comprob6 también por 

la acidez de la concentración más bien que por el volumen de á'.cldo extraido. 
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Dosis: 50 mcg. 

Se efectuaron Z pruebas, en ambas se obtuvo una inhiblcl6n com-

pleta en la producci6n de ácido gástrico, la cual se sostuvo por 90 minutos 

elevándose el pH por arriba de 7 sin mostrar fluctuaci6n en el volumen, no 

se reportaron efectos adversos con esta dosis pero después de 50 mcg. uno 

de los sujetos se quejó de náuseas durante la prueba. 

Mecaniomo de acci6n: 

Se ha sugel"ido que la inhibici6n de secreción g<Ístrica producida 

por prostaglandinas se debe a una reducción en el Flujo sanguíneo de las mu­

(107) 
cosas y a cambios en las concentraciones del A, M. P. cíclico, siendo tam-

bién pcdble que exista una acción directa sobre las células parietales, éste 

último mecanismo se basa en que las prostaglandinas son capaces de supri­

mir la secreci6n inducida por histamina, pentagastrina y excitación vagaP) (KJ9) 

Comentarios: 

La actividad inhibitoria en la producción de ácido gástrico que se 

observó en respuesta a la administraci6n oral de eataa prostaglandinas análo-

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

efecto con dosis de 100 'j 150 mcg, 

La disminución de jugo gl(strico se valoró principalmente por 

una disminución en la concentraci6n ácida puell no se obtuvo alteración conlll• 
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tante en el volumen de ácido extraido, también se observó que la viscosidad 

del mucus gástrico awnent6 después de ser administradas las prostaglan-

dinas siendo posible que el efecto inhibitorio de la producci6n de ácido no se 

extendiera a los componentes no parietales de aecreci6n gástrica. 

Conclusi6n: 

Las 15 rnetil derivadas fueron de 100 a 500 veces má:e activas 

y eu duraci6n de acci6n fue mayor comparadas con las prostaglandinas na-

turales. 

De las 2 prostaglandinaa 15 metil análogas la 15(R) moetr6 ser 

de mayor promesa en el tratamiento de úlceras pépticas y gastrointestina-

les ya que su efecto en la inhibici6n de ácido gástrico están libres de efec-

tos colaterales. 

Aplicaci6n Terapéutica. 

La administraci6n oral de 15 metil PGE análogas presentan ven-

tajas obvias !li se utilizan con fines terapéuticos en problemas de ulcera­

ci6n péptica pues se han obtenido resultados oatisfactorios administrándolos 

en cápsulas orales utilizando como vehículo 10 ml. de agua para asegurar 

un adecuado contacto con la mucosa gástrica. 
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i Inhibición de ·Acido Gástrico en Ratas por Administración Oral de -

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

Sintética. 

{ 1) (11) (111) 

has prostaglandinas naturales ejercen efectos inhibiotorios en la 

producción de ácido gástrico pero presentan el inconveniente de causar diarrea 

durante su administración lo cual ha limitado su uso. 

Investigaciones efectuadas con las prostaglandinas 15-metil análo_ 

gas y sus enantiomofos demostraron que estos también inhiben la secreción--

de ácido gástrico con la ventaja de presentar una marcada disminución en la -

incidencia de diarrea (110) {lll). 

Parte Experimental. 

En el estudio se utilizaron ratas albinas hembras a las cuales se -

les administraron por vía oral dosis de 4. 3 mg x kg-J. se registró efectos en -

la producción de jugo gástrico valorados por mEq/4 hrs. y se determinó la pr!:_ 

sencia de diarrea 60 minutos después de la ~dministración de las prostaglandi_ 

nar análogas, 
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Resultados: 

La ?rostag.Lar.di.::.a. =cémica (!) mostró efectos satiafac:torios en 

la iclllbici.é: '.:asal de ácido gástrico. 

la 15 metil F<..E -S.¡n:ética. 
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La. preaencia de diarrea. se observ6 solamente cuando ee ad­

ministr6 dosis relativamente alta.e de 2.40 mg x kg 1 

Comentarios: 

La actividad a.ntisecretoria. de estas prosta.glandinas parece 

deberse más bien a. su a.cci6n en la concentradón del ácido gástrico ya 

que su volumen generalmente no mostró alteración. 

Conclusi6n: 

Lo a efectos inhibitorios en la producción de ácido gástrico 

y la baja incidencia de diarrea que muestran los enantiomorfos de las 

15 metil PGE crean la posibilidad de i.:;;ilizarlos como potentes agen­

tes preventivos y terapéuticos en el tratamiento de hipersecreci6n gás­

trica y formación de úlceras pépticas. 
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IV. APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LAS PROSTAGLANDINAS 

Las prostaglandinas naturales y modificadas son útiles pa­

ra tratar, prevenir, controlar y aliviar una gran variedad de en­

fermedades y funciones fieiol6gicas indeseables en humanos y en 

diversos animales como aves, maníferos, etcP 
12

) 

Las prostaglandinas naturales principalmente como las de 

la Familia E, son útiles como deecongestionantee nasales en for­

ma farmacéutica adecuadas (aerosoles y sprays, en concentrado-

nes de 10 mcg/ml.) 

Se utiliZan también para reduci1• y controlar la excesiva 

secreci6n gástrica, evitando la formaci6n de úlceras gastrointes­

tinales. Para este prop6sito loe compuestos son inyectados por 

vía intramuscular, intravenosa o subcutánea en un rango de dosis 

de O. 1 -500 mcg/kg. de peso o en una dosis total por día de 20 -

mcg/kg. , dependiendo de la edad y condici6n del paciente o ani­

mal y la vi'a de administraci6n que se utilice. 
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Las prostaglandinas de la Familia E y F, son útiles en 

el tratamiento y prevenci6n de infartos al miocardio, trombosis 

post-operatoria para promover la disgregación de coá'.gulos vascu­

lares depués de cirugía y para tratar arterioescler611is, defectos 

en la coagulación de la sangre, y otras condiciones clínica.e en las 

cuales la etiología iundamental está asociada con desequilibrio de 

grasas o hiperlipidemia. Para estos fines loa compuestos son ad­

ministrados por vía intravenosa, subcutánea e intramuscular en fot 

mas farmacéuticas estériles de acción prolongada. Para efectos rf. 

pidos especialmente en caoos de emergencia se prefiere la vía in­

travenosa en rango de dosis de O. 005-ZO mcg¡'kg. de peso por día. 

La PGE y PGF son especialmente útiles como aditivos 

de la sangre, substituyentes sanguíneos y en otros tipos de fluidos 

los cuales se usan en circulación artüicial extracorp6rea y tras­

plante de cuerpos a~.sladoo -.miembros y órganos, loa cuales lle 

unen al cuerpo original desprendido y se preparan para unirlos a 

un nuevo cuerpo. Durante este tipo de transfusiones y trasplante 

las plaquetas agregadas, tienden a bloquear los vasos sailguí'neos 

y porciones circulatorias de los aparatos, estos bl.oqueamientos 

son evitados por las prostaglandinas. Para este fin, las proeta­

glandinas se alfa den gradualmente en dosis únicas o repetidas a 

la sange circulante del animal donador a la porció'T\----.,.--.;.. 
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del cuerpo trasplantado, en una dosis total que varía o. 001-10 mcg/Lt. 

del fluido circulante, Esto se experlment6 únicamente en animales de la­

boratorio cotna: gatos, perros, conejos, D10nos y ratas, Sin embargo, pa­

ra estos propósitos están por desarrollarse nuevos métodos y técnicas pa­

ra trasplantes de miembros y 6rganos, 

Las prostaglandinas de la Familia E, aon compuestos extre­

madamente potentes en la estimulaci6n de músculos liso y emnamente ac­

tivos en la potenciaci6n de otros estimuladores de músculos lisos por ejem­

plo: Ocitocina, varios alcaloides derivados y análogos, etc. Las PGE por 

eje:nnlo, se usan en lugar de o en combinación y en menores cantidades 

usuales que algunos agentes esti.Inulantes del músculo liso por ejemplo pa­

ra aliviar síntomas de parálisis de ile6n o para controlll.r o prevenir la ato­

nicidad uterina después del aborto, para ayudar a la expulsi6n 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 varían de 

O. 01-50 mcg/k¡;. por minuto basta obtener la respuesta deseada, d6sis 

subsecuentes se dan por vía subcutánea o intramuscular, dependiendo la 

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

Las PGE se utilizan como agentes hipotensores para reduci::: 

h presión sanguínea en ma mfíeros incluyendo al hombre. Para este fin 
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se administra en dosis intravenosa de Q. 01 a 50 ;m.cg/kg. de pe1o por mi­

nuto o en do sin Únicas o repetidas de Z5-500 mcg de pe110 total por dl'a.. 

Las PGE y PGF 11on úti1~11 en lugar de ocitocina para inducir 
I 

contracciones uterinao en animales como vacas, terneras y cerdos. 

Para este fin se administran por vía intrav~nosa en dosis de 

O. 01 a 50 mcg/kg. de peso por minuto hasta lograr el segundo grado de 

contracciones y expulsi6n del feto. Estas substancias son especialmente 

útiles cuando la hembra tiene 1 o Z semanas de embarazo. 

La PGE y PGF son útiles para controlar el cic!.o :teproductivo 

en hembras ovulantes incluyendo a la mujer y animales como rat6n, mo-

nos, conejos, perros, ganado vacuno, etc. Para este prop6slto las pros-

taglandinas se administran sistemáticamente a una. dosis de O, 01-ZO mcg/ 

kg. de peso en la hembra durante un período de tiempo inicial, aproxima-

damente en el tiempo de ovulaci6n y terminado el tiempo de la menopau-

sía. Las rutas de administraci6n utilizadas son intravaginal o lntrauterl-

na; además la expulsi6n del embri6n o feto, se logra por una administra. 

ci6n similar del compuesto durante el primer trimeatrc de geetacl6n. 
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Laa PQE 11011 potentes antagonlatas de eplnefrlna prodaclen­

do movillzaci6n de grasas libres. Por eota raz6n aon útiles en lnve11tl­

gacionee para estudiar ln vivo e ln vltro metabolismo de graeaa con la 

finalidad de utilizarlos corno efectivos agentes preventivos y tera~uti­

cos en enfermedades vasculares diabetes mellitus e hipe:rtiroidismo. 

Las PQE promueven y aceleran el crecimiento de células epi­

dérmicaa y keratínicae en anim.alea incluyendo humanos y diferentes ti­

pos de animales. Por eeta razón esos compuestos son útUeo para promo­

ver y acelerar la cicatrización de piel lesionada por ejemplo; por heridas, 

quemaduras o abraeionee y cirugía.; son también útiles para promover 

y acelerar adherencias y creciI:nientos de piel injertada. Para este fin 

laa proataglandinaa se administran preferentemente por vía tópica o 

cerca del sitio donde se desea el crecitniento celular y la formaci6n de 

q ueratina. Para. facilitar su aplicación se administra como ll'quido, aero­

sol o polvo micronizado en aspersióu, como una solución il!otónica acuo-

ea. 

En el caso de heridas húmedao ee uaa como loción, crema 0 

aceite en combinaci6n con 1011 diluentes farmacéuticos usualmente &cep­

tadoa. 
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La admlnhtración sistémica ea ventajosa por ejemplo por 

lnyecci6n intravenosa separada o en combinacl6n; y las transfusiones 

usuales de sangre, plasma o substitutos.Otras rutas para su admlnls­

traci6n son: subcut.Íneas, intramuscular, sublingual, bucal, rectal, va• 

ginal, oral, etc. La dosis exacta como ya se mencion6 depende de fac­

tores tales como la ruta de administraci6n, la edad, peso y condición 

del sujeto. 

Para ilustrar su aplicaci6n por ejmplo, en el caso de una he­

rida húmeda de 25 cm. y con quemadura de Z"y 3ºgrados, es recomen­

dable utilizar una aoluci6n isct6nica acuosa que contenga de 5 a. 1000 

mcg/ml 'especialmente con antibi6ticos como gentamicina, neomicina, 

polimixina-B, bacitracina, eapectinomicina, oxitetraciclina y con otras 

sustancias antibacteriana11 por ejemplo: clorhidrato de mafenida, snlfa­

dia:i:ina, nitrofurazona y con cortico e11teroides como hidrocortlsona, . 

prednillolona, metil prednillolona y fluprednlsolona, utilizados cad.a llllO 

de ellos en combinaciones y concentracione11 usuale11 adecuadas. 



• 

180., 

V, CONCLUSIONES 

Las prostaglandlnaa naturales 11on todaa muy potentes causando 

respuestas biológicas múltiples como .,,.a 11e ha mencionado, sin embargo -­

para muchas aplicaciones , las prostaglandinas naturalt!s presentan inconv!_ 

nientes tales como poca especificidad , una corta duración en su actividad -­

biológica y ademá'.s efectos colaterales indeseables. 

En contraste algunas de las prostaglandinas modificadas son 

má'.s específicas en relación a su potencia para causar las respuestas desea_ 

das , tienen una actividad biológica más prolongada y presentan ademas me_ 

nor incidencia de efectos colaterales. 

De esta manera algunas de las nuevas proataglandinas son -­

más utiles que las prostaglandinas naturales para el logro de loa propósitos 

farmacológicoG ya mencionados. 

Otra ventaja de las proataglandinas análogas comparadas con -

las prostaglandinas naturales ea• que estos nuevos compuestos son admini_! 

trados efectivarnl!nte por vía :>ral sublingual, intravaginal, bucal o rectal • 

además de las vías usuales intramuscular y subcutánea. 

Para administrarse por lnyecci6n se prefiere'1 soluciones i_ 

sotónicas estériles ya que se incrementa la solubilidad en el agua cual!., 
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do es hidr6geno o un catl6n fnrmacol6gicamente aceptable, por vra subcu­

tánea y por v!a oral se utilizan soluciones o suspensiones e11tériles en for­

ma de ácido, sal o ésteres, tabletas, cápsulas y preparaciones líquidas co­

mo jalea, elixires y soluciones simples con los vehículos farmacol6gicos 

usuales; para administración oral o sublingual y para administraci6n rec­

tal o vaginal se usan supositorios; todas estas cualidades son ventajosas 

porque ellas facilitan el sostén de niveles unüormes de esos compuestos 

en el organismo con menores dosis, haciendo factible su aplicaci6n en di­

ferentes campos de la medicina. 
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