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ANALOGOS NO SATURADOS Cs DE PROSTAGLANDINAS
SELECTIVOS DE FP

CAMPO TECNICO

La materia del invento se refiere a ciertos nuevos andiogos de las
prostaglandinas de ocurrencia natural. Especificamente, la materia del
invento se refiere a nuevos anédlogos de Prostaglandina F. La materia
del invento también se refiere a los métodos de uso de dichos nuevos
anéalogos de Prostaglandina. Los usos preferidos incluyen métodos
para tratar desordenes de los huesos y glaucoma.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

Las Prostaglandinas de ocurrencia natural (PGA, PGB, PGE, PGF y
PGIl) son &cidos grasos no saturados Cy. La Prostaglandina F de
ocurrencia natural en los humanos PGF,,, esta caracterizada por
medio de grupos hidroxilo en las posiciones Cg y Cy4 en el anillo
aliciclico, un enlace doble cis entre Cs y Cs ¥ un doble enlace trans
entre Cysy Cys. Asila HGF;, tiene la siguiente férmula:
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Los andlogos de Prostagiandina F de ocurrencia natural han sido
revelados en la técnica. Por ejemplo ver la U.S. Patent No. 4,024,179
expedida a Bindra y Johnson el 17 de mayo de 1977; la Patente
Alemana No. DT-002,460,990 expedida a Beck, Lerch, Seeger y
Teufel publicada el 1 de julio de 1976; la U.S. Patent No. 4,128,720
expedida a Hayashi, Kori y Miyake el 5 de diciembre de 1978; la U.S.
Patent No. 4,011,262 expedida a Hess, Johson, Bindra y Schaaf el 8
de marzo de 1977, la U.S. Patent No. 3,776,938 expedida a Bergstrom
y Sjovall el 4 de diciembre de 1973; "Synthesis of Therapeutically
Useful Prostaglandin and Prostacyclin Analogs® (Sintesis de Analogos
de Prostaglandina y la Prostaciclina Terapéuticamente Utiles® de P.W.
Collins y W. Dijuric, Chem. Rev. Vol. 93 (1993), pdgs. 1533-1564;
“Synthesis of 17-Phenii-18,19,20-Trinorprostaglandins: |, The PG;
Series” (Sintesis de 17-Phenil-18,19,20-Trinorprostaglandins: |. La
Serie PG,) Prostaglanding Vol. 9 No. 1 (1975), pags 1-4; “Luteolytic
Prostaglandins: Synthesis and Bilological Activity” (Prostaglandinas
Luteoliticas: Sintesis y Actividad Biolégica” Prostaglandins Vol. 17 No.
2 (1979) pédgs. 301-311 de W. Bartman, G. Beck, U. Lerch, H. Teufel y
B. Scholkens; “Derivatives of 17-Phenil-18,19,20-
trinorprostaglandins Fo, Isopropyl Ester: Potential Antiglaucoma
Agents® (Derivados de 17-Phenil-18,19,20-trinorprostaglandins: Fa,
Ester Isopropilo: Agentes Potenciales Antiglaucoma”, de C. Liljebris, G.
Selen, B. Resul, J. Stemschantz y U. Hacksell, Journal of Medicinal
Chemistry Vol. 38 No. 2 (1995), pags. 289-304.

Las prostaglandinas de ocurrencia natural se sabe que poseen un
ampli rango de propiedades farmacolégicas. Por e] mplo las
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prostaglandinas han mostrado que: relajan los muasculos blandos lo
cual da como resultado vasodilatacién y broncodilatacién, que inhiben
la secrecion acida gastrica, que inhiben la agrupacién de plaquetas,
que reducen la presién intraocular y que inducen al trabajo. Aunque
las prostaglandinas de ocurrencia natural estan caracterizadas por su
actividad contra un receptor particular prostaglandina, generaimente
no son especificas para ningin receptor prostaglandina. Por lo tanto,
las prostaglandinas de ocumrencia natural se sabe que causan efectos
secundarios como inflamacién, asi como irritacién superficial cuando
se administran sistémicamente. Se cree generalmente que el rapido
metabolismo de las prostaglandinas de ocurrencia natural seguido d
su liberacion en el cuerpo limita algunos de los efectos de la
prostaglandina a un area localizada. Esto efectivamente evita que la
prostaglandina estimule los receptores prostaglandina en todo |
cuerpo y cause los efectos vistos con la administraciéon sistémica de
las prostaglandinas de ocurrencia natural.

Las prostaglandinas, especiaimente las prostaglandinas de la serie E
(PGE), se sabe que son potentes estimulantes de reabsorcién 6sea.
La PGF,, también ha mostrado ser un estimulante de reabsorcién
6sea pero no tan potente como la PGE;. También, se ha demostrado
que la PGF,, tiene muy poco efecto en la formacién de huesos,
comparada con la PGE,. Se ha sugerido que algunos de los efectos
de la PGF2, en la reabsorcién 6sea, formacion y replicacion de las
células puede ser lograda por medio de un incremento en la
produccién endégena de PGE..
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En vista del amplio rango d propiedades farmacolégicas d las
prostaglandinas de ocumrencia natural y de fos efectos secundarios
vistos en la administracién sistémica de estas prostaglandinas de
ocurrencia natural, se han hecho intentos para preparar anélogos d
las prostaglandinas de ocurrencia natural que son selectivos para un
receptor o receptores especificos. Un nimero de tales analogos han
sido revelados en la técnica. Aunque una variedad de analogos de
prostaglandina han sido revelados, hay una necesidad continua d
potentes anélogos de prostaglandina selectivos, para el tratamiento de
una variedad de enfermedades y condiciones.

RESUMEN DEL INVENTO

El invento provee nuevos anélogos de PGF. En particular, ef presente
invento se refiere a compuestos que tienen una estructura de acuerdo
con la siguiente formula:

R

HO 2
x/

Ry
Formula A

donde R1, R2, X y Z son definidos mas adelante.

Este invento también incluye isdmeros O&pticos, diastere6meros y
enantibmeros de la férmula anterior y sales farmacéuticaments
aceptabl s, amidas biohidrolizables, ésteres e imidas de ellos.
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Los compuestos del presente invento son (tiles para el tratamiento de
una variedad de enfermedades y condiciones, tales como desordenes
de los huesos y glaucoma. Concordantemente, el invento también
provee de composiciones fammacéuticas que contienen estos
compuestos. El invento también provee ademas métodos d
tratamiento para desordenes de huesos y glaucoma usando estos
compuestos o las composiciones que los contienen.

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

Términos y Definiciones

“Alquilo” es una cadena hidrocarburo saturada o no saturada que tiene
desde 1 hasta 18 atomos de carbono, preferiblemente desde 1 hasta
12, mas preferiblemente desde 1 hasta 6, mucho mas preferiblemente
desde 1 hasta 4 atomos de carbono. Las cadenas alquilo pueden ser
rectas o ramificadas. Los alquilo ramificados preferidos tienen una o
dos ramificaciones, preferiblemente una ramificacion. Los alquil
preferidos son saturados. Los alquilo no saturados tienen uno o0 mas
nlaces dobles y/o uno 0 mas enlaces triples. Los aiquilo no
saturados preferidos tienen uno o dos enlaces dobles o un ftriple
enlace, mas preferiblemente un doble enlace. Las cadenas alquilo
pueden ser sustituidas o no sustituidas con 1 a 4 sustituyentes. Los
alquilo sustituidos preferidos son mono, di o tri sustituidos. Los
sustituyentes pueden ser alquilo inferior, halo, hidroxi, ariloxi, (por
ejemplo fenoxi), aciloxi (por ejemplo acetoxi), carboxi, anillo aromatico



monociclico (por ejemplo fenilo), anillo heteroaromético monociclico,
anillo alifatico carbociclico monociclico, anillo alifatico heterociclico
monociclico y amino.

“Alquilo inferior” es una cadena alquilo compuesia de 1 a 6,
preferiblemente 1 a 3 4tomos de carbono.

“Anillo aromético® es un anillo hidrocarburo aromético. Los anillos
aromaticos son monociclicos o sistemas biciclicos fusionados. Los
anillos arométicos monociclicos contiene desde 5 hasta 10 dtomos de
carbono, preferiblemente desde 5 hasta 7 &tomos de carbono y mucho
mas preferiblemente desde 5 hasta 6 atomos de carbono en el anill .
Los anillos aromaticos biciclicos contiene desde 8 hasta 12 atomos de
carbono, preferiblemente 9 6 10 4tomos de carbono en el sistema d |
anillo. Los anillos arométicos biciclicos incluyen sistemas de anillos
donde un anillo en el sistema es aromatico. Los anillos aromaticos
biciclicos preferidos son sistemas de anillos donde ambos anillos d |
sistema son aromaticos. Los anillos aromaticos pueden ser n
sustituidos o sustituidos con desde 1 hasta 4 sustituyentes en el anillo.
Los sustituyentes pueden ser halo, ciano, alquilo, heteroalquilo,
haloalquilo, fenilo, fenoxi o cualquier combinacién de ellos. Los
sustituyentes preferidos inciuyen halo y hatoalquilo. Los anillos
aromaticos preferidos incluyen natftilo y fenilo. El anillo aromético més
preferido es fenilo.

*Anillo alifatico carbociclico™ es una anillo hidrocarburo saturado o no
saturado. Los anillos alifaticos carbociclicos no son aromaticos. Los
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anillos alifaticos carbociclicos son monociclicos. Los anillos
monociclicos alifdticos carbociclicos contienen desde 4 hasta 10
atomos de carbono, preferiblemente desde 4 hasta 7 atomos de
carbono y mucho mas preferiblemente desde 5 hasta 6 &tomos de
carbono en e! anillo. Los anillos alifaticos carbociclicos pueden ser n
sustituidos o sustituidos con desde 1 hasta 4 sustituyentes en el anillo.
Los sustituyentes pueden ser halo, ciano, alquilo, heteroalquilo,
haloalquilo, fenilo, fenoxi o cualquier combinacién de ellos. Los
sustituyentes preferidos incluyen halo y haloalquilo. Los anillos
alifdticos carbocliclicos preferidos incluyen ciclopentilo, ciclohexil ,
ciclohexenilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los anillos alifaticos
carbociclicos mas preferidos incluyen ciclohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo.

“Halo” es fidor, cloro, bromo o yodo. Los haldgenos preferidos son
fior, cloro y bromo; los més preferidos son cloro y flior,
espacialmente fltor.

‘Haloalquilo® es un hidrocarburo recto, ramificado o ciclico sustituid
con uno o més sustituyentes halégeno. Los haloalquilo preferidos son
C4,-C+2; mas preferidos son los C4-Cs; mas preferidos aiin son C-Cs.
Los sustituyentes halégeno preferidos son flior y cloro. El haloalquilo
mas preferido es el trifluorometilo.

‘Heteroalquilo® es una cadena saturada o no saturada que contien
carbono y al menos un heteroétomo, donde no hay dos hetero&tomos
adyacentes. Las cad nas heteroalquilo contienen desde 1 hasta 18



dtomos miembros (carbonos y heteroatomos) en la cadena,
preferiblemente 1 hasta 12, mas preferiblemente 1 hasta 6, mucho
mas preferiblemente 1 hasta 4. Las cadenas heteroalquilo pueden ser
rectas o0 ramificadas. Los heteroalquilo ramificados preferidos tien n
una o dos ramificaciones, preferiblemente una ramificaciébn. Los
heteroalquilo preferidos son saturados. Los heteroalquilo no saturados
tienen uno o méas enlaces dobles y/o uno 0 mas enlaces ftriple. Los
heteroalquilo no saturados preferidos tianen uno o dos enlaces dobles
o un triple enlace, méas preferiblemente un doble enlace. Las cadenas
heteroalquilo pueden ser no sustituidas o sustituidas con desde 1
hasta 4 sustituyentes. Los heteroalquilo sustituidos preferidos son
mono, di o trisustituidos. Los sustituyentes pueden ser alquilo inferior,
halo, hidroxi, ariloxi (por ejemplo fenoxi), aciloxi (por ejemplo acetoxi),
carboxi, anillo aromatico monociclico (por ejemplo fenilo), anillo
heteroaromético monociclico, anillo alifatico carbociclico monociclico,
anillo alifatico heterociclico monocliclico y amino.

*Heteroalquilo inferior” es una cadena heteroalquilo compuesta de 1
hasta 6, preferiblemente 1 hasta 3 miembros atomo.

“Anilio heteroaromatico” es un anillo aromético que contiene carbono y
desde 1 hasta 4 heterodtomos en el anillo. Los anillos
heteroaromaticos son monociclicos o sistemas biciclicos de anillos
fusionados. Los anillos heteroaromaticos monociclicos contienen
desde 5 hasta 10 atomos miembros (carbono y heteroadtomos),
preferiblemente desde 5 hasta 7 y mucho mas preferiblemente desd

5 hasta 6 en | anillo. Los anillos biciclicos heteroaromaticos incluyen



sistemas de anillo donde solamente un anillo en el sistema s
aromatico. Los anillos biciclicos heteroarométicos son sistemas d

anitlos donde ambos anillos en el sistama son arométicos. Los anillos
biciclicos heteroarométicos contienen desde 8 hasta 12 &tomos
miembros, preferiblemente 9 6 10 en el anillo. Los anillos
heteroaromaéticos pueden ser no sustituidos o sustituidos con desde 1
hasta 4 sustituyentes en el anillo. Los sustituyentes pueden ser halo,
cianq. alquilo, heteroalquilo, haloalquilo, fenilo, fenoxi o cualquier
combinacién de ellos. Los sustituyentes preferidos incluyen halo,
haloalquilo y fenilo. Los anillos heteroarométicos monociclicos
preferidos incluyen tienilo, tiazolo, purinilo, pirimidilo, piridilo, y furanilo.
Los anillos heteroaromaticos monociclicos mas preferidos incluyen
tienilo, furanilo y piridilo. E! anillo heteroaromatico monociclico mas
preferido es tienilo. Los anillos biciclicos heteroaroméaticos preferidos
incluyen benzo|pjtiazolilo, benzo|Bltiofenilo y benzoxazolilo.

“Heterodtomo™ es un atomo de nitr6geno, azufre u oxigeno. Los
grupos que contienen mas de un heteroatomo pueden contener
diferentes heteroatomos.

“Anillo alifatico heterociclico® es un anillo saturado o no saturado qu

contiene carbono y desde 1 hasta 4 heteroatomos en el anillo, donde
no hay dos heteroatomos que sean adyacentes en el anillo y ningin
carbén en el anilio que tenga un heteroatomo unido a él también tenga
un grupo hidroxilo, amino o tiol unido a él. Los anillos alifaticos
heterociclicos no son aromaticos. Los anillos alifaticos heterociclicos
son monociclicos. Los anillos alifaticos heterociclicos conti nen desde

1
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4 hasta 10 atomos miembros (carbono y heterodtomos),
preferiblemente desde 4 hasta 7 y mucho mas preferibiemente desd
5 hasta 6 en el anillo. Los anillos alifaticos heterociclicos pueden ser
no sustituidos o sustituidos con desde 1 hasta 4 sustituyentes en el
anillo. Los sustituyentes del anillo alifatico heterociclico preferidos
incluyen: halo, ciano, alquilo, heteroalquilo, haloalquilo, fenilo, fenoxi o
cualquier combinacion de ellos. Los sustituyentes mas preferidos
incluyen halo y haloalquilo. Los anillos alifaticos heterociclicos
preferidos incluyen piperzilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo y piperdilo.

“Fenilo” es un anillo aromatico monociclico el cual puede o puede no
ser sustituido con desde 1 hasta 4 sustituyentes. Los sustituteyentes
pueden ser fusionados pero no puenteados y pueden ser sustituidos
en las posiciones orfo, mefa o para del anillo fenilo o cualquier
combinacién de ellos. Los sustituyentes pueden ser halo, ciano,
alquilo, heteroalquilo, haloalquilo, fenilo, fenoxi, © cualquier
combinacién de ellos. Los sustituyentes preferidos en el anillo fenilo
incluyen halo y haloalquilo. El sustituyente mas preferido es halo. El
patrén de sustitucion preferido en el anillo fenilo es orfo 0 meta. El
patrén de sustitucién mas preferido en el anillo fenilo es meta.

A
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C mpuestos

La materia del invento involucra compuestos que tienen la siguiente

estructura: "

W\/\NR'

O\

Férmula A

En la estructura anterior, R, es CO,H, C(O)NHOH, CO,R;, CH,OH,
S(0).Ra, C(O)NHR3, C(O)NHS(O):R, 6 tetrazol; donde Ry es alquilo,
heteroalquilo, anillo alifatico carbociclico, anillo alifatico heterociclico,
aniillo aromético o anillo heteroaromatico monociclico; y R4 es alquilo,
heteroalquilo, anillo alifatico carbociclico, anillo alifatico heterociclico,
anillo aromatico monociclico o anillo aromatico monociclico. Los Rj
preferidos son metilo, etilo @ isopropilo. Los R, preferidos son COzH,
C(O)NHOH, CO;R;, C(O)NHS(O).R, y tetrazol. Los R, mas preferidos
son COzH, COzR;.

En {a estructura anterior, R; es H o alquilo inferior. El R, mas preferido
es H.

En la estructura anterior, X es C=C o un enlace covalente.
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En la estructura anterior Z es un anillo aroméatico o un anillo
heteroaromético a condicibn que cuando Z sea un anilio
heteroaromatico y X sea un enlace covalente, Z esté unida a Cs
mediante un atomo de carbono miembro. Cuando X es C=C, el Z
preferido es un anillo aromatico monociclico. Cuando X es C=C el Z
mas preferido es furanilo, tienilo y fenilo. Cuando X es un enlace
covailente, el Z preferido es un anillo heteroaromaético biciclico.

El invento también incluye isémeros Opticos, diasteredmeros vy

nantibmeros de la estructura anterior. Asi, en todos los
estereocentros donde la estereoquimica no esta definida (Cyy, C12 ¥
Cis), también los epimeros estan representados. La estereoquimica
preferida en todos los tales estereocentros de los compuestos d |
invento imita a aquelios PGF2, de ocurrencia natural.

Como puede ser facilmente visto a partir de la descripcién anterior, el
invento puede ser ubicado en dos subgéneros basado en el grupo
funcional “X*. La Férmula A1 (X es C=C) y la Férmula A2 (X es un
enlace covalente) enseguida ilustran estos dos subgéneros:

H H
N N NP L R
HO ' HO
Z z
o\n, o\n.

Formula A1 Formula A2

4
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Se ha descubierto que los nuevos andlogos de PGF materia d |
invento son utiles para el tratamiento de desordenes en [os huesos,
especiaimente aquellos que requieren un incremento significativo en la
masa 6sea, volumen 6seo o resistencia dsea. Sorprendentemente los
compuestos materia del invento se ha encontrado que proveen las
siguientes ventajas sobre terapias conocidas para los desorden s
6seo0s: (1) Un incremento del miembro trabecular a través de ia
formacién de nuevos trabéculos; (2) Un incremento en la masa 6sea y
del volumen 6seo al tiempo que se mantiene una rata de cambio §sea
nomal; y/o (3) Un incremento en la formacién ésea en la superficie
endoésea sin incrementar la porosidad cortical.

Con el fin de determinar y comprobar la actividad farmacolégica, se
han llevado a cabo pruebas de los compuestos materia del invento en
animales usando varios ensayos conocidos para aquellos expertos en
la técnica. Por ejemplo la actividad 6sea de los compuestos materia,
puede ser convenientemente demostrada usando un ensayo disefiado
para probar la capacidad de los compuestos materia del invento para
incrementar el volumen éseo, 1a masa o la densidad. Un ejempio d
tales ensayos es el ensayo de ratas ovariotomizadas.

En el ensayo de ratas ovariotomizadas, ratas de seis meses de edad
son ovariotomizadas, envejecidas por dos meses y luego se les
dosifica una vez al dia subcutaneamente con un compuesto d

prueba. A la terminacion del estudio, la masa 6sea y/o la densidad
puede ser medida mediante absortometria de rayos X de energia dual
(DXA) o tomografia periférica cuantitativa computada (pQCT) o por
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tomografia micro computada (mCT). Alternativamente
histomorfometria estatica o dindmica puede ser usada para medir el
incremento en el volumen o formacion dsea.

La actividad farmacolégica en glaucoma puede ser demostrada
usando ensayos disefiados para probar fa capacidad de los
compuestos materia del invento para disminuir la presién intraocutar.
Ejemplos de tales ensayos estan descritos en la siguiente referencia
icorporada aqul: “Derivatives of 17-Phenil-18,19,20-trinorprostaglandin
F2. Isopropil Ester: Potential Antiglaucoma Agents” (Derivados de
17-fenil-18,19,20-trinorprostaglandin F,, Ester Isopropilo: Agentes
Potenciales Antiglaucoma) de C. Liliebris, G. Selen, B. Resul, J.

Stemschantz y U. Hacksell, Joumal of Medicinal Chemistry, Vol. 38
No. 2 (1995), pags. 289-304.

Los compuestos Utiles en la materia del invento pueden ser hechos
mediante el uso sintesis organica convencional. Una sintesis
particularmente preferida es el siguiente esquema general de reaccion:

M
H o

Esquema 1

1) Aicohol Protector

2) Adicion Conjugada

3) Reduce Acsetona, Protege el alcohol resuttante
4) Descompone alqueno en aldshido

[&



1
— j
(o}
. \N\)Lc{ o
o
81b
1) Remoacién de los 1) Manipuiacién del
grupos protectores éster Cy
2)Remocion de
OH grupos protectores
OH
x. " \/\NR‘I
y 4
Formula | Férmula Il

En el Esquema 1, Ry, Rz, X y Z estan definidos como antes. El metil
7[3-(R)-hidroxi-5-oxo-1-ciciopent-1-ilojheptanoato (S1a) representado
como material de inicio para el Esquema 1 estd disponible
comerciaimente (producida por Sumitomo Chemicai ¢ Cayman
Chemical).

El alcohol C;y de metilo 7[3«(R)-hidroxi-5-oxo-1-ciclopent-1-ilo]
heptanoato (S1a) esta protegido con un grupo protector apropiado. El
grupo protector mas preferido es un grupo sililo. En el Esquema 1
anterior, el metilo 7[3-(R)-hidroxi-5-oxo-1-ciclopent-1-ilo] heptanoato
(S1a) es reaccionado con un agente de sililacion y una base en
solvente que pemmitira que suceda la sililacion. Los agentes de
sililaciébn preferidos incluyen cloruro de tert-bﬁtildimetilsililo y
trifluorometanosulfonato de tert-butildimetilsililo. El agente de sililacion

(3
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mas preferido es el trifluorometanosulfonato de tert-butildimetilsililo.
Las bases preferidas incluyen trietilamina, trimetilamina y 2,6-lutidina.
Las bases mas preferidas incluyen trietilamina y 2,6-lutidina. La base
més preferida es 26-lutidina. Los solventes preferidos incluyen
solventes halocarbono con diclorometano siendo el solvente mas
preferido. La reaccidbn se pammite que proceda a una temperatura
preferiblemente entre -100°C y 100°C, mas preferiblemente entre -
80°C y 80°C y mas preferiblemente entre -70°C y 23°C.

El compuesto resultante silatado es aislado por métodos conocidos
por aquellos de experticia ordinaria en ia técnica. Tales métodos
incluyen pero no estan limitados a extraccién, evaporaciébn por
solvente, destilacién y cristalizacién. Preferiblements, el éter sililo es
purificado después del aislamiento mediante destilacién bajo vacio.

El compuesto sililado es luego reaccionado con el cuprato generado a
través de la formacién de Grignard del bromuro de alquenilo apropiado
como esta revelado por ejemplo en las siguientes referencias: “Th

Chemistry of Carbanions : A Convenient Precursor for the Generation
of Lithium Organocuprates” (La Quimica de los Carbaniones: Un
Precursor Conveniente para la Generacion de Organocupratos de
Litio) de H.O. House y otros en J. Org. Chem. Vol. 40 (1975) pags.
1460-69 ; y “Zinc and Copper Carbenoids as Efficient and Selective
a'/d’ Multicoupling Reagents® ( Carbenoides de Cinc y Cobre como
Eficientes y Selectivos a'/d’ Reagentes de Multiacople) de P. Knochel y
otros en J. Amer. Chem. Soc. Vol. 111 (19899) pags. 6474-76. Los
bromuros de alquenilo preferidos incluyen 4-bromo-1-buteno, 4-bromo-

/%
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1-butino, 4-bromo-2-metil-1-buteno y 4-bromo-2-etil-1-buteno. El
bromuro de alquenilo mas preferido es el 4-bromo-1-buteno. Los
solventes preferidos incluyen solventes de éter, de los cuales el éter
dietilo y el tetrahidrofurano son los preferidos. El solvente mas
preferido es el tetrahidrofurano. El reagente Grignard se deja formar a
una temperatura entre 100°C y 23°C, mas preferiblemente entre 85°C
y 30°C y mucho mas preferiblemente entre 75°C y 65°C. El tiempo de
reaccién es preferiblemente entre 1 hora y 6 horas, con un tiempo de
reaccibn mas preferido entre 2 horas y 5 horas y mucho més preferido
tiempo de reaccién entre 3 horas y 4 horas.

Una vez se ha formado el reagente Grignard, el cuprato es generad a
partir de especies de alquenilo de magnesio. El rango de temperatura
para la fomacién de cuprato es entre -100°C y 0°C. El rango de
temperatura preferido es entre -80°C y -20°C. El rango de
temperatura mucho mas preferido es entre -75°C y -50°C. EIl tiempo
de reaccion preferido es entre 30 minutos y 6 horas. El tiempo de
reaccién mas preferido es entre 45 minutos y 3 horas. En tiempo de
reaccion mucho mas preferido es entre 1 hora y 1.5 horas.

El alqueno asi formado es aislado por medio de métodos conocidos
para uno de ordinaria experticia en la técnica. Tales métodos incluyen
pero sin estar limitados a extraccién, evaporaciébn por solvente,
destilacion y cristalizacién. Preferiblemente, el alqueno es purificado
mediante cromatografia instantdnea sobre silice gel (Merck, 230-400
mesh) usando 10% EtOAc/hexanos como eluente. Ei alqueno es
luego reaccionado con un agente reductor hidrido y un solvente polar

9
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prético para dar | alcohol Cg. Los ag ntes reductores preferidos
incluyen litio aluminio hidrido, sodio borohidrido y L-selectride. Los
agentes mas preferido incluyen sodio borohidrido y L-selectride. El
agente reductor mas preferido sodio borohidrido. Los solventes
preferidos incluyen metanol. etanol y butanol. El solvente mas
preferido es el metanol. La reduccibn es llevada cabo a una
temperatura entre -100°C y 23°C. El rango de temperatura preferido
es entre -60°C y 0°C. El rango mucho mas preferido de temperatura
es entre 45°C y -20°C.

El alcohol resultante es aislado por medio de métodos conocidos para
uno de experticia ordinaria en la técnica. Tales métodos incluyen pero
sin estar limitados a extraccion, evaporacién por solvente, destilacién y
cristalizacién. Preferiblemente, el alcohol es purificado mediante
cromatografla instantdnea sobre silice gel (Merck, 230-400 mesh)
usando 20% EtOAc/hexanos como eluente.

El alcoho! resultante puede ser protegido como se describid
previamente aqui. Los agentes de sililacién preferidos en este caso,
incluyen también el cloruro de tert-butildimetilsillo y
trifluorometanosulfonato de tert-butildimetilsililo. El agente de sililacién
mas preferido es el trifluorometanosulfonato de tert-butildimetilsililo.
Las bases preferidas incluyen trietilamina, trimetilamina y 2,6-lutidina.
Las bases mas preferidas incluyen trietilamina y 2,6-lutidina. La base
mas preferida es 2,6—lutidina. Los solventes preferidos incluyen
solventes halocarbono con diclorometano siendo el solvente mas
preferido. La reaccién se pemite que proceda a una temperatura

20
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preferibl mente entre -100°C y 100°C, mas preferibl mente entre
-80°C y 80°C y mas preferiblemente entre -70°C y 23°C.

El compuesto resultante sililatado es aislado por métodos conocidos
por aquelios de experticia ordinaria en la técnica. Tales métodos
incluyen pero no estan limitados a extraccién, evaporacién por
solvente, destilacion y cristalizacion. Preferiblemente, el éter sililo es
purificado después del aislamiento mediante destilacién bajo vacio.

El protegido o alcohol es luego tratado con una forma de osmio y
periodato sédico en un solvente en el cual ambos sean solubles. Las
formas preferidas de osmio incluyen el tetradxido de osmio y el osmato
potasico. Los sistemas de solventes preferidos incluyen mezclas 1:1
de acido acético y agua y mezclas 1:1:2 de agua, acido acético y THF.
El resultado de este tratamiento es el aldehido S1b.

El compuesto S1b es aislado por medio de métodos conocidos para
uno de experticia ordinaria en la técnica. Tales métodos incluyen pero
sin estar limitados a extraccion, evaporacién por solvente, destilacion y
cnistalizacion.  Preferiblemente, el S1b es purificado mediante
cromatografia instantanea sobre silice gel (Merck, 230-400 mesh)
usando 20% EtOAc/hexanos como eluente.

Ei aldehido intermedio clave representado como S1b puede ser
reaccionado con una variedad de nucleéfilos de carbono no saturados
para dar los derivados protegidos Cg y Gy 13,14-dihidro-16-tetranor
prostaglandina F1a representados como S1¢.

yA
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Con los nucl &filos de alquileno la reaccién es llevada a cabo
preferiblemente entre -80°C y 0°C, mas preferiblemente entre -80°C y
- 20°C y mucho mas preferiblemente entre -80°C y -40°C. Las bases
preferidas para la reaccidon incluyen litio n-butilo, litio s-butilo, liti
t-butilo y litio diisopropiio amida (LDA). Los solventes preferidos para
la reaccién son solventes de éter. Los solventes preferidos incluyen
éter dietilo y tetrahidrofurano. El solvente mas preferido s
tetrahidrofurano. Con los nucledfilos heterociclicos, los solventes
preferidos incluyen solventes de éteres. Los solventes de éter mas
preferidos incluyen éter dietilo, éter dibutilo y tetrahidrofurano. El
solvente de éter mas preferido es el tetrahidrofurano.

Los compuestos resultantes representados como S1c pueden ser
luego desprotegidos usando técnicas conocidas para uno de experticia
ordinaria en la técnica y aislados produciendo los derivados 13,14-
dihidro-15-sustituido-15-pentanor prostagiandina F1a representados
por medio de la Formula I. Los compuestos representados por medio
de la Férmula | son ejemplificados en los Ejemplos 1 al 43.

Los compuestos representados por la Fémula Il pueden ser hechos
directamente a partir de los derivados protegidos Cs ¥ Cy¢ 13,14-
dihidro-16-tetranor prostaglandina F1a representados como Sic por
medio de métodos conocidos para uno de experticia ordinaria en la
técnica. Por ejemplo, la condensacién de ésteres de metilo de S1c
con aminas o hidroxilamina produce los compuesfos representados
por la Formula II. Los compuestos representados por ia Férmula 1
estan ej mplificados n los Ejemplos 44 al 47. Estos compuestos son
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aislados por métodos conocidos para uno de xperticia ordinaria en la
técnica. Tales métodos incluyen pero no estan limitados a extraccion,
vaporacién por solventes, destilacidn y cristalizacion.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran los compuestos,
composiciones y usos del presente invento.

Ejemplos

Los compuestos son analizados usando Andlisis Elemental 'H y °C
NMR, espectro de masa, espectro de masa de alta resolucién y/o
espectro IR segtin sea lo apropiado.

Tipicamente son usados solventes inertes, preferiblemente en forma
seca. Por ejemplo el tetrahidrofurano (THF) es destilado a partir de
sodio y benzofenona, la diisopropliamina es destilada a partir de
hidruro célcico y todos los otros solventes son adquiridos en el grado
apropiado. La cromatografia es ejecutada sobre silice gel (70-230
mesh ; Aldrich) 6 (230-400 mesh ; Merck) segln sea lo apropiado. El
andlisis de cromatografia de capa es ejecutado sobre placas de silice
gel montadas sobre vidrio (200-300 mesh ; J.T. Baker) y visualizado
usando luz uv, 5% éacido fosfomolibdico en EtOH o molibdato de
amonio/sulfato cérrico en H.SO,; 10% acuoso.
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Ejemplo 1

Preparacién de 13,14-dihidro-15-(tlanaftil)pentanor prostaglandina
F1¢

$ta / ""Y\ = 0 AN =5
A ﬂ(-_i
%"‘_ ’ { NP

a. Metilo 7<(2-ox0-4-{1,1,2,2-tetrametil-1-silapropoxi)
ciclopent-1-enil) heptanoato 8S2b : A una solucién de Metilo-7-{3-
(R)-hidroxi-5-oxo-1-ciclopenteno-1-iloJheptancato S2a (1 equiv.) en

.CH;Cl, a -78°C es adicionada lutidina 2,6 (1.3 equiv.) gota a gota por
15 minutos. La solucién es mantenida a -78°C y se le adiciona TBDMS
Trifilate (1.2 equiv.) en CH.Cl, gota a gota p r 15 minutos. La reaccién
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es cal ntada graduaimente hasta temperatura de habitacién y agitada
por 15 horas a temperatura de habitacién. HCI acuoso al 10% s
adicionado y las capas son separadas. La capa de agua es extraida
con CH.Cl; y las capas organicas son combinadas. La capa orgéanica
es lavada con salmuera, secada (Na;SQO,) y concentrada. El residuo
es destilado bajo vacio (10 mm Hg) para dar el éter sililo S2b.

b. Metilo 7-{5-but-3-enilo-2-hidroxi-4-{1,1,2,2-tetrametil-1-
silapropoxi)ciclopentil) heptanoato $2¢: A una lechada de poivo de
MgO (2 equiv.) en THF a temperatura de habitacién es adicionado un
cristal de yodo (I, catalitico) y 1-bromobuteno (2 equiv.) gota a gota por
10 minutos. La reaccién es exotérmica mientras la adicién continda.
Después que se completa la adicion la reaccion es refiuida por 3 horas
y enfriada hasta temperatura de habitacién. El Grignard es diluido con
THF y es adicionado a través de una canula a un matraz de tfres
cuellos equipado con agitacion mecanica y es cargado con CuBr.DMS
(2 equiv.) en una solucion 1 :1 de THF/DMS a -78°C. Después de la
adicién del reagente Grignard (~20 minutos), la reaccién es agitada por
1 hora a -78°C. En este punto el color de la reaccién es rojo oscuro.
Una solucién de acetona S2b (1 equiv.) en THF es adicionada luego
gota a gota por 25 minutos. La reacciéon es agitada a -78°C por 15
minutos y luego se deja calentar ientamente hasta temperatura d

habitacién por 2 horas. La reaccién es apagada con NH,CI acuoso y
el exceso de DMS se deja evaporar por toda la noche. La reaccion s
dividida entre saimuera y CH;Cl, y las capas son separadas. La capa
acuosa es extralda con CH.Cl, y las capas organicas son combinadas
y secadas (Na;SO,). El solvente es retirado en vacio y el residuo
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cromatografiado sobre SiO; (10% hexano/EtOAc) para dar el precursor
acetona para S2c.

El precursor acetona para S2c¢c (1 equiv.)es disuelto en MeOH y
enfriado a -40°C. Sodio borohidrido (0.9 equiv.) es adicionado en
porciones por 10 minutos. Después que la adicién estd completa la
reaccion es agitada a -40°C por 13 horas y luego a -78°C por 12
horas. La reaccion es apagada con agua, dividida entre salmuera y
CH.Cl, y las capas separadas. lLa capa acuosa es extraida con
CH.Cl, y las capas orgénicas combinadas y secadas (Na;SO,). El
solvente es retirado en vacio y el residuc es cromatografiado sobre
SiO2 (30% EtOAc/hexanos) para dar el alcohol S2c.

c. Metilo 7-{5-but-3-enil-2,4-di(1,1,2,2-tetrametil-1-
silapropoxi)ciclopentilo) heptanoato S2d : El alcohol S2¢ (1 equiv.)
es disuelto en CH.Cl, y enfriado hasta 0°C y adicionada 2,6-lutidina
(1.3 equiv.) gota a gota por 15 minutos. La solucién es mantenida a
—78 y es adicionado TBDMS Trifilato (1.2 equiv.) en CH,Cl, gota a
gota por 15 minutos. La reaccidon es calentada gradualmente hasta
temperatura de habitacién y agitada a temperatura de habitacién por
15 horas. HCI acuoso al 10% es adicionado y las capas son
separadas. La capa de agua es extraida con CH.Cl; y las capas
orgénicas son combinadas. La capa organica es lavada con saimuera,
secada (Na;SO4) y concentrada. El residuo es cromatografiado sobre
SiO2 (10% EtOAc en hexanos) para dar el éter de sililo S2d.
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d. Metil 7<{5-{3-oxopropanil )-2,4-di(1,1,2,2-tetrametii-1-
silapropoxi)ciclopentilo) heptanoato $2e: En un matraz de 50 mi
de fondo redondeado, son adicionados periodato sddico (2 equiv.) y 10
mi de agua. Este es agitado hasta que el periodato esté
completamente disuelto. Luego una proporcién igual de dcido acético
glacial es adicionado, seguido de dos porciones de tetrahidrofuran .
Finaimente, un pequefio porcentaje de moles de osmato potasico es
adicionado, seguido del alquenc S2d (1 equiv.). La reaccién es
agitada a temperatura de habitacién bajo nitrégeno con TLC siendo
usado para monitorear la reaccién. lLa reaccién es apagada con
salmuera y extraida con acetato de etilo y hexanos en una relacion
4:1. La capa orgénica es lavada con salmuera para neutralizar el pH,
secada sobre sulfato sbédico y concentrada. Después de
cromatografia de columna (7:3, hexano: acetato de etilo) se obtiene
S2e.

e. Metilo 7-{5<{3-hidroxi-3-tianaftilo-propanilo)-2,4-di(1,1,2,2-
tetrametil-1-silaproxi) ciclopentil) heptanoato S2f: El aldehido S2

es disuelto en unos pocos ml de THF seco y adicionado gota a gota a
una solucién de anién de litio de tianaftiieno a —78°C (preparada por
medio de combinar litio n-butilo y tianaftileno a —78°C) en un matraz de
fondo redondeado de 50 ml. Este es agitado hasta que la reaccién ha
cesado de progresar como se evidencia mediante TLC. Luego la
reaccion es apagada a —78°C con una solucién saturada de cloruro d

amonio y es extraida con acetato de etilo y hexanos en una relacién
de 4:1. La capa organica es lavada con salmuera hasta un pH neutro,

2+
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secada sobre sulfato sédico y concentrada. Después d cromatografia
de columna (7:3, hexano: acetato de etilo) se obtiene S2e.

f. Metilo 13,14-dihidro-15-{tianaftilo)-15-pentanor prostaglandina
Fla (S2g): A un pequefioc matraz de fondo redondeado son
adicionados éster de metilo S2f y 3 ml de CH,CN y 0.1 ml de
HF/Piridina (0.1 mmol, 1 equiv.) mientras el matraz es calentado desde
0°C hasta temperatura de habitacién. Después de tres horas a 21°C,
la reaccion es apagada con NaCl acuoso saturado. La capa acuosa
es extraida tres veces con CH.Cl;. Las capas orgénicas son
combinadas y lavadas tres veces con HCl 1N, salmuera y secadas
(Na;SO4). Después de la cromatografia de columna (7:3, hexano:
acetato de etilo) un aceite claro es obtenido. Este aceite es
adicionado a unos pocos ml de una solucién 3:1 de THF:agua y el
matraz es enfriado a 0°C. Una cantidad adicional de hidréxido de litio
(2.5 equiv.) es adicionada, el bafio de hielo es retirado y la reaccién es
agitada a temperatura de habitacibn de un dia para otro. Son
adicionados cloruro de metileno y acido citrico saturado a la mezcla de
reaccién, la capa acuosa es favada tres veces con cloruro de
metileno, las capas organicas son combinadas y lavadas con
salmuera, secadas (Na;SO,), concentradas en vacio y el residuo s
cromatografiado (cloruro de metileno, metanol, &cido acético, 9.6, 0.4,
0.015) para dar S2g.
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Ejemplos 2 al 22

Los Ejemplos 2 al 22 son preparados usando substancialmente los
mismos procedimientos descritos en el Ejemplo 1, substituyendo los
materiales de inicio apropiados. El artesano experto puede cambiar
temperatura, presion, atmdsfera, solventes del orden de reaccién
segin sea apropiado. Adicionalmente, el artesano experto puede usar
grupos protectores para bloquear reacciones secundarias o
incrementar el rendimiento segin sea lo apropiado. Todas tales
modificaciones pueden facilmente ser llevadas a cabo por el artesano

- experto en la técnica de la quimica organica y de esta forma estan

dentro del alcance del invento.

Ejemplo 2
13,14-dihidro-15-(2-benzatiozoli)-15-pentanor Prostaglandina F,,

Ejemplo 3
13,14-dihidro-15{7-fluorobenzatiozoli)-15-pentanor
Prostaglandina F,,
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Ejempl 4
13,14-dihidro-16-inilo-17-(2,5-difluorofenilo)-17-trinor
Prostaglandina F,,

Ejemplo 5
13,14-dlhidro-16-inilo-17+(2,3-difluorofenilo)-17-trinor
Prostaglandina F,,

Ejemplo 6
13,14-dihidro-16-inilo-17-(3,5-difluorofenilo)-17-trinor
Prostaglandina Fy,

s

30
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Ejempl 7
13,14-dihidro-16-inilo-17-(3,4-difluorofenilo)-17-trinor
Prostaglandina F.,

S

Ejemplo 8
13,14-dihidro-15-(6-fluorotianaftilo)-15-pentanor Prostagiandina
F1¢

Ejemplo 8
13,14-dihidro-16-inilo-17-(2,4-difiluorofenilo)-17-trinor
Prostaglandina Fy,

H
OH
c.c c
F

3l
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Ejempt 10
13,14-dihidro-16-inilo-17-{3-flucrofenilo)-17-trinor Prostaglandina
F4. 68tor de metilo

»

F

Ejemplo 11
13,14-dihidro-16-inilo-17-(2-fluor-4-metilfenilo)-17-trinor
Prostaglandina Fy.

PSP
"QV:L@----

F

Ejemplo 12
13,14-dihidro-16-inilo-17-{(4-clorofenilo)-17-trinor Prostagiandina
F‘lu
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Ejempl 13
13,14-dihidro-16-inilo-17-fenilo-17-trinor Prostaglandina F;, éster
isopropilo

o

Ejemplo 14
13,14-dihidro-16-inilo-17-(4-fluorofenilo)-17-trinor Prostaglandina
F1, 6stor etilo

Ejemplo 15
13,14-dihidro-15-{5-fluorobenzotiazolilo)-15-pentanor
Prostaglandina F,. éster isopropiio

: —
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Ejempl 16
13,14-dihidro-16-inilo-17-(2-clorofeniio)-17-trinor Prostaglandina
Fiu

Ejemplo 17
13,14-dihidro-16-inilo-17-(2-fluorofenilo)-17-trinor Prostaglandina
Fi. éster metilo

Ejemplo 18
13,14-dihidro-16-inilo-17-{2-fluorofenilo)-17-trinor Prostaglandina
F1¢

34
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Ejemplo 19

13,14-dihidro-16-inilo-17-(4-fenilfenilo)-17-trinor Prostaglandina
Fia
Q
&
HO HO
Ejempio 20

13,14-dihidro-16-inilo-18-fenilo-18-dinor Prostaglandina F,,

Ejemplo 21
13,14-dihidro-16-inilo-17-{4-metilfenilo)-17-trinor Prostaglandina

Fiu
OH H
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Ejempl 22

13,14-dihidro-16-inilo-18-(2-fluorofenilo)-18-dinor Prostaglandina
Fiu
H OH
F
H HO
Ejemplo 23

Preparacion de 13,14-dlhidro-15-fenilo-15-pentanor
Prostaglandina F,,:

1) HF/pry1dine
2) LIOH, THF/H,0

w“"

a. Metilo 7<{5-(3-hidroxi-3-fenil-propanil)-2,4-di(1,1,2,2-tetrametil-1-
silaproxi) ciclopentil) heptanoato S$3a: El aldehido S2e del Ejemplo
1 es disuelto en unos pocos mld THF seco y adicionado gota a gota
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a una solucion de especies Grignard a —78°C (preparada por medio
de combinar magnesio y bromobenceno0°C) en un matraz de fondo
redondeado de 50 ml. Este es agitado hasta que la reaccién ha
cesado de progresar como se evidencia mediante TLC. Luego la
reaccion es apagada a —78°C con una solucién saturada de cloruro d
amonio y es extraida con acetato de etilo y hexanos en una relacion
de 4:1. La capa organica es lavada con salmuera hasta un pH neutro,
secada sobre sulfato sdédico y concentrada. Después de
cromatografia de columna (7.3, hexano: acetato de etilo) se obtiene
S3a.

b. 13,14-dihidro-15-fenil-15-pentanor prostaglandina Fia (S3b): A
un pequefio matraz de fondo redondeado son adicionados éster d

metilo S3a y 3 ml de CH,CN y 0.1 ml de HF/Piridina (0.1 mmol, 1
equiv.) mientras el matraz es calentado desde 0°C hasta temperatura
de habitacién. Después de tres horas a 21°C, la reaccién es apagada
con NaCl acuoso saturado. La capa acuosa es extraida tres veces
con CH.Cl,. Las capas orgénicas son combinadas y lavadas tres
veces con HCI 1N, salmuera y secadas (Na,SO,). Después de la
cromatografia de columna (97:3, diclorometano: metanol) un aceite
claro es obtenido. Este aceite es adicionado a unos pocos ml de una
solucioén 3.1 de THF:agua y el matraz es enfriado a 0°C. Una cantidad
adicional de hidroxido de litio (2.5 equiv.) es adicionada, el bafio d

hielo es retirado y la reaccion es agitada a temperatura de habitacién
de un dia para otro. Son adicionados cloruro de metileno y acido
citrico saturado a la mezcla de reaccidn, la capa acuosa es lavada
tres veces con cloruro de m tileno, las capas orgéanicas son

37
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combinadas y lavadas con salmuera, secadas (Na;SQ,), concentradas
n vacio y el residuo es cromatografiado (cloruro de metileno, metanol,
acido acético, 9.6, 0.4, 0.015) para dar S3b.

Ejemplos 24 al 35

Los Ejemplos 24 al 35 son preparados usando substancialmente los
mismos procedimientos descritos en el Ejemplo 23, substituyendo los
materiales de inicio apropiados. E! artesano experto puede cambiar
temperatura, presion, atmdésfera, solventes del orden de reaccion
segun sea apropiado. Adicionalmente, el artesano experto puede usar
grupos protectores para bloquear reacciones secundarias o
incrementar el rendimiento seglin sea lo apropiado. Todas tales
modificaciones pueden facilmente ser llevadas a cabo por el artesano
| experto en la técnica de la quimica organica y de esta forma estan
dentro del alcance del invento.

Ejemplo 24
13,14-dihidro-15-{4-metilfenilo)-15-pentanor Prostaglandina F,

%

OH
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Ejempl 25

13,14-dihidro-15-{4-trifluorometilo)-15-pentanor Prostagiandina Fy,

OH
CFs
H OH
Ejemplo 26
13,14-dihidro-15-(3-triftuorometilfenilo)-15-pentanor
Prostaglandina Fy,
H OH
H
OH £y
Ejemplo 27

13,14-dihidro-15<{2-fluorofenilo)-15-pentanor Prostaglandina F;,

D=

39
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Ejempl 28
13,14-dihidro-15-(3.5-difluorofenilo)-15-pentanor Prostagiandina
F1. 68ter etilo

PP
,.,C\lq'

13,14-dihidro-15-(3-cloro-4-fluor-6-metilfenilo)-15-pentanor
Prostaglandina F,,

Ejemplo 30
13,14-dihidro-15<(3-piridinilo)-15-pentanor Prostaglandina F,,
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Ejempl 31
13,14-dihidro-15«(2-ciorofenilo)-15-pentanor Prostaglandina F,

Ejemplo 32
13,14-dihidro-15-{4-fenilfenilo)-15-pentanor Prostaglandina F;,

Ejemplo 33
13,14-dihidro-15-S<{2-fluorofenilo)-15-pentanor Prostaglandina F,,

H
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Ej mpl 34
13,14-dihidro-15-S-{(2-fluoronaftilo)-15-pentanor Prostaglandina
Fia

H H
H H
Ejemplo 35

13,14-dihidro-15-{2-fluoro-4-piridilo)-15-pentanor Prostaglandina
Fy. é8ter isopropilo

H H
Ejemplo 36
Preparacién de 13,14-dihidro-15-{8-metilnaft-2-ilo)-15-pentanor
Prostagiandina F,,:

g " <
Muyildl VT‘“
Sy Y T 5
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a. Metilo 7-{5-(3-hidroxi,(4-metil-2-naftilo)-propanilo)-2,4-di (1,1,2,2-
tetrametil-1-silaproxi) ciclopentil) heptanoato S4a: Ei aldehido S2
del Ejemplo 1 es disueito en unos pocos ml de THF seco y adicionado
gota a gota a una solucién de anién naftilo a —=78°C (preparada por
medio de litio t-butilo y el bromuro de naftilo a -78°C) en un matraz de
fondo redondeado de 50 ml. Este es agitado hasta que la reaccion ha
cesado de progresar como se evidencia mediante TLC. Luego la
reaccion es apagada a —78°C con una solucion saturada de cloruro de
amonio y es extraida con acetato de etilo y hexanos en una relacién
de 4.1. La capa orgdnica es lavada con salmuera hasta un pH neutro,
secada sobre sulfato sbédico y concentrada. Después de
cromatografia de columna (7:3, hexano; acetato de etilo) se obtiene
S4a.

b. 13,14-dihidro-16,17-dehidro-15-{6-metilo-2-naftilo)-15-pentanor
prostaglandina Fia (S4b): A un pequefio matraz de fond

redondeado son adicionados éster de metilo S4a y 3 ml de CH,CN y
0.1 ml de HF/Piridina (0.1 mmol, 1 equiv.) mientras el matraz es
calentado desde 0°C hasta temperatura de habitacién. Después d

tres horas a 21°C, la reaccidén es apagada con NaCl acuoso saturad .
La capa acuosa es exiraida tres veces con CH,Cl.. Las capas
organicas son combinadas y lavadas tres veces con HCI 1N, saimuera
y secadas (Na,SO,). Después d la cromatografia de columna (97:3,
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diclorometano: metanol) un aceite claro es obtenido. Este aceite es
adicionado a unos pocos ml de una solucién 3:1 de THF:.agua y el
matraz es enfriado a 0°C. Una cantidad adicional de hidréxido de liti
(2.5 equiv.) es adicionada, el bafio de hielo es retirado y la reaccion es
agitada a temperatura de habitaciébn de un dia para otro. Son
adicionados cloruro de metileno y écido citrico saturado a la mezcla de
reaccion, la capa acuosa es lavada fres veces con cloruro d
metileno, las capas organicas son combinadas y lavadas con
salmuera, secadas (Na,S0,), concentradas en vaclo y el residuo es
cromatografiado {(cloruro de metileno, metanol, acido acético, 9.6, 0.4,
0.015) para dar S4b.

Ejemplos 37 al 42

Los Ejemplos 37 al 42 son preparados usando substancialmente los
mismos procedimientos descritos en el Ejemplo 36, substituyendo los
materiales de inicio apropiados. El artesano experto puede cambiar
temperatura, presion, aimodsfera, solventes del orden de reaccidn
segin sea apropiado. Adicionaimente, el artesano experto puede usar
grupos protectores para bloquear reacciones secundarias o
incrementar el rendimiento segin sea lo apropiado. Todas tales
modificaciones pueden facilmente ser llevadas a cabo por el artesano
experto en la técnica de la quimica organica y de esta forma estén
dentro del alcance del invento.

G4
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Ejempl 37
13,14-dihidro-15<(benzo[bltiofen-6-ilo)-15-pentanor prostaglandina
F1¢'
M H
CH
Ejemplo 38
13,14-dihidro-15-(benzotiazoi--ilo)-15-pentanor prostaglandina
F1a.
H H
H
Ejemplo 39
13,14-dihidro-15-(benzo[b]furan-5-ilo)-15-pentanor prostaglandina
Fi. éstor metilo
R o

OH
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Ejempl 40
13,14-dihidro-15-(5-flucronatftilo)-15-pentanor prostaglandina F,,

H OH
H H

Ejemplo 41

13,14-dihidro-15-(8-fluoro-2-naftilo)-15-pentanor prostaglandina
F1u
ON
H H
Ejemplo 42
13,14-dihidro-15-{8-triluorometilo-2-naftilo)-15-pentanor
prostaglandina F,
H OH



45

Ej mpl 43
13,14-dihidro-15{(1-fluoro-3-trifluorometilo-2-naftilo)-15-pentanor
prostaglandina F,, éster isopropilo

Ejemplo 44
Preparacién de 13,14-dihidro-16-inilo-17-{2- fluorofenilo)-17-trin r
Prostaglandina F., &cido 1-hidroximico

Q) e

En un matraz de 25 ml fondo redondeado secado a la llama, equipad

con barra agitadora magnética es colocado 13,14-dihidro-16,17-
didehidro-17-o-fluorofenilo trinor Prostaglandina F,, éster metilo
(Ejemplo 17) (1.0 equiv.) en metanol. A esta solucidon es adicionada
hidroxilamina en metanol (1.25 equiv.). La solucién es agitada por
unos pocos minutos. La solucién es tratada fuego con 1N &cido
hidroclorhidrico y extraida con acetato de etilo. La capa orgéanica es
lavada con salmuera, secada sobre MgSO, anhidrido, filtrada y

+7
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concentrada bajo presion reducida. El.residuo es purificado mediante
cromatografia para dar 13,14-dihidro-16,17-didehidro-17-o-fluorofenilo
trinor Prostaglandina F,, &cido 1-hidroxamico.

Ejemplos 45 al 47

Los Ejemplos 45 al 47 son preparados usando substanciaimente los
mismos procedimientos descritos en el Ejemplo 44, substituyendo los
materiales de inicio apropiados. El artesano experto puede cambiar
temperatura, presién, atmdsfera, solventes dael orden de reaccién
seglin sea apropiado. Adicionaiments, el artesano experto puede usar
grupos protectores para bloquear reacciones secundarias ©
incrementar el rendimiento segun sea lo apropiado. Todas tales
modificaciones pueden facilmente ser llevadas a cabo por el artesano
experto en la técnica de la quimica organica y de esta forma estan
dentro del alcance del invento.

Ejemplo 45
13,14-dihidro-15-(benzatiozolilo)-15-pentanor Prostaglandina F,,
acido 1-hidroxémico

H u,on-u

IO

H
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Ej mpl 46
13,14-dihidro-15-(5-fluorotianaftilo)-15-pentanor Prostaglandina
F1. &cido 1-hidroxdmico

Ejemplo 47
13,14-dihidro-15-tianaftilo-15-pentanor Prostaglandina F,, 1-N-
metasuilfonamida

Composiciones

Las composiciones materia del'invento contienen una cantidad segura
y efectiva de los compuestos materia y un portador farmacéuticamente
aceptable. Como se usa aqul “cantidad segura y efectiva® significa
una cantidad de un compuesto suficiente para inducir
significativamente una modificacién positiva en la condicidbn a ser
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tratada, pero sufici ntemente baja para evitar serios efectos
secundarios (en una proporcién razonable riesgo/beneficio), dentro del
alcance de juicio médico sano. Una cantidad segura y efectiva de un
compuesto variara con la condicién particular a ser tratada, la edad y
condicién fisica del paciente a ser tratado, la severidad de Ila
condicidn, la duracién del tratamiento, la naturaleza de la terapia
concurrente, el portador particular farmacéuticamente aceptabl
utilizado y factores similares dentro del conocimiento y experticia d |
médico que lo atiende.

Ademas del compuesto, las composiciones materia del invento
contienen un portador farmacéuticamente aceptable. El témino
"portador farmacéuticamente aceptable® como se usa aqui, significa
uno o mas diluyentes sdlidos o liquidos compatibles o sustancias
encapsulantes las cuales son apropiadas para administraciébn a un
sujeto. El término “compatible® como se usa aqui significa que los
componentes de la composicion son capaces de ser mezclados con el
producto y con cualquier otro de una manera tal que no hay
interaccién la cual reduzca substanciaimente la eficacia farmacéutica
de ia composicion bajo situaciones de uso ordinario. Los portadores
farmacéuticamente aceptables deben por supuesto, ser lo
suficientemente de alta pureza y suficientemente baja toxicidad para
hacerlos apropiados para administracién al sujeto a ser tratado.

Algunos ejemplos de sustancias las cuales sirven como portadores
farmacéuticamente aceptables o componentes de elias son azucares
como lactosa, glucosa y sacarosa ; almidon s com aimidén de maiz y
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almidon de papa; celulosa y sus derivados como carboximetilo
celulosa sddica, etilo celulosa, acetato de celulosa; tragacanto
pulverizado ; malta ; gelatina ; talco ; lubricantes sélidos como é&cido
estedrico, estearato magnésico ; sulfato calcico; aceites vegetales
como aceite de mani, aceite de semilla de algodén, aceité de ajonjoli,
aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de teobroma ; polioles como
glicol propileno, glicerina, sorbitol, manitol y glicol polietileno ; acido
alginico ; emulsificantes como Tweens®; agentes humedecedores
como laurilo sulfato sédico ; agentes colorantes ; agentes de sabor,

xcipientes ; agentes tableteadores ; estabilizadores ; antioxidantes ;
preservativos ; agua libre de pinbgenos ; isoténico salino ; y fosfato y
soluciones amortiguantes.

La escogencia de un portador farmacéuticamente aceptable a ser
usado en conjunto con un compuesto esta basicamente determinada
por la forma en que el compuesto va a ser administrado. Los
compuestos del presente invento pueden ser administrados
sistémicamente. Las vias de administracién incluyen transdémmica ;
oral; parenteraimente, incluyendo inyeccibn subcuténea
intravenosa ; tépica ; y/o intranas_al.

La cantidad apropiada del compuesto a ser usado puede ser
determinada por medio de experimentacion rutinaria con modelos
animales. Tales modelos incluyen pero no estan limitados a los
modeios de ratas intactas y ovariolomizadas, el hurén, canino y
primate no humano asi como modelos en desuso.

sl
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Las formas de dosificacién unitaria preferidas para inyeccion incluy n
soluciones estériles de agua, suero fisiolégico salino o mezclas de
ellos. El pH de dichas soluciones debe ser ajustado a cerca de 7.4.
Los portadores apropiados para inyeccién o implantes quirirgicos
incluyen hidrogeles controlados o dispositivos de liberacion sostenida,
acido polilactico y matrices coléageno.

Los portadores farmacéuticamente aceptables apropiados para
aplicacién topica incluyen aqueilos apropiados para uso en lociones,
cremas, geles y similares. Si el compuesto es para ser administrado
peroraimente, la forma de dosificacion unitaria preferida son las
tabletas, capsulas y similares. Los portadores farmacéuticamente
aceptables apropiados para la preparaciéon de formas unitarias d
dosificacion para administracién oral son bien conocidos en la técnica.
Su seleccién dependera de consideraciones secundarias como sabor,
costo y estabilidad de almacenamiento, las cuales no son criticas para
los propésitos del presents invento y puede ser hecha sin dificultad por
aquellos expertos en la t&cnica.

Métodos de Uso

Los compuestos del presente invento son Gtiles para tratar much s
desordenes médicos incluyendo por ejemplo desordenes oculares,
hipertension, control de fertilidad, congestibn nasal, desorden

52
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neurogénico de la vejiga, desordenes gastrointestinales, desordenes
dermatolégicos y osteoporosis.

Los compuestos del presente invento son utiles para incrementar |
volumen 6seo y el nimero trabecular a través de la formacién d
nuevos trabéculos, incrementando la masa ésea mientras se mantien
una rata de crecimiento 6seo normalizada y la formacién 6sea en la
superficie endosteal sin remover hueso de la corteza existente. De
esta forma, estos compuestos son (tiles en el tratamiento y prevencion
de desérdenes 6seos.

Las vias preferidas de administracion para el tratamiento de
desordenes (seos son la transdémica y la intranasal. Otras vias
preferidas de administracién incluyen rectal, sublingual y oral.

El rango de dosificacién del compuesto para administracion sistémica
es desde 0.01 hasta 1.000 ugr/kg de peso corporal, preferiblemente
desde 0.1 hasta 100 ugr/kg de peso corporal, mas preferiblemente
desde 1 hasta 50 ugr/kg de peso corporal por dia. Las dosificaciones
transdémicas estaran disefiadas para alcanzar niveles similares de
suero o plasma, con base en técnicas conocidas para aquello expertos
en fa técnica de la fammacoquinesis y formulaciones transdérmicas.
Los niveles de plasma para administracién sistdmica se espera que
estén en el rango de 0.01 hasta 100 nanogramos/ml, mas
preferiblemente desde 0.05 hasta 50 ngr/ml y mas preferiblemente
desde 0.1 hasta 10 ngr/ml. Mientras que estas dosificaciones estan
basadas en rata de administracion diaria, semanal o mensual,
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dosificacion s acumuladas también pueden ser usadas para calcular
los requerimientos clinicos.

Las dosificaciones pueden ser variadas con base en el paciente qu
estd siendo fratado, la severidad de la condicién que se esta tratando,
la via de administracion, etc. para lograr el efecto deseado.

Los compuestos del presente invento también son Utiles para disminuir
la presion intraocular. De esta forma, estos compuestos son tiles en
el tratamiento de glaucoma. La via preferida de administracién para el
tratamiento del glaucoma es tépicamente.

Ejemplos de Composicién y Métodos

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran ia materia del invento.
Los siguientes ejemplos de composicion y método no limitan |
invento, sino que proveen guia para el artesano experio para preparar
y usar los compuestos, composiciones y meétodos del invento. En
cada caso otros compuestos dentro del invento pueden ser sustituidos
por el compuesto del ejemplo mostrado mas adelante con resultados
similares. El practicante experto apreciara que los ejemplos dan guia
y pueden ser variados con base en la condicién que se esté tratando y
el paciente.

st
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Ejempl A
Composiciones farmacéuticas en forma de tabletas son preparadas
por medic de métodos convencionales, como mezclado vy
compactacion directa, formuladas como sigue:

Ingrediente Cantidad
(mg por tableta)
Compuesto del Ejemplo 1 5
Celulosa Microcristalina 100
Glicolato Sédico de Almidén 30
Estearato Magnésico 3

Cuando se administra oralmente una vez al dia, la composicién
anterior aumenta substanciaimente el volumen 6seoc en un paciente
que sufra de osteoporosis.

Ejemplo B
Composiciones Famacéuticas en forma liquida son preparadas por
medio de métodos convencionales, formulados como sigue:

Ingredientes Cantidad
Compuesto del Ejemplo 32 5mg
Salino Fisiolégico Fosfato Amortiguado 10 mi
Metilo Paraben 0.05 ml

Cuando. 1.0 ml de la composicion anterior es administrada
subcutdneam nte una vez al dia, la composicidn anterior increm nta
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substancialmente el volumen éseo n un paciente que sufre d

osteoporosis.

Ejemplo C

Composiciones farmacéuticas topicas para disminuir la presion

intfraocular, son preparadas mediante
formuladas como sigue:

Ingrediente

Compuesto del Ejemplo 1

Dextran 70

Metilcelulosa Hidroxipropilo
Cloruro Sédico

Cloruro Potéasico

EDTA Disédico (Edetato Disédico)
Cloruro de Benzalconio

HC! y/o NaOH

Agua Purificada

métodos convencionales y

Cantidad
(% peso)
0.004
0.1
0.3
0.77
0.12
0.05
0.01
pH 7.2-7.5
g.s. hasta 100%

Mientras ejecuciones particulares de la materia del invento han sido

descritas, es obvio para aquellos expertos en la técnica que varios
cambios y modificaciones a las composiciones reveladas aqui pueden
ser hechos sin apartarse del espiritu y alcance del invento. Se

pretende cubrir en las reivindicaciones que se anexan, todas las
modificaciones que estan d ntro del aicance de este invento.
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( ) cualquier isébmero éptico, diastereémero, nantibm rod la
estructura anterior o una sal famacéuticamente aceptable o
amida biohidrolizable, éster o imida de ellos.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, donde X es C=C.

3. E! compuesto de la Reivindicacibn 1, donde R; es COzH,
C(O)NHOH, CO,CH,, C(O)NHS(0O)2R, 0 tetrazol.

4. El compuesto de la Reivindicacién 3, donde Z es monociclico.

5. El compuesto de la Reivindicacién 4, donde Z es seleccionado d |
grupo consistente de: fenilo, tienilo y furanilo.

6. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 5, donde Z es
sustituido con un sustituyente, dicho sustituyente siendo
seleccionado del grupo consistente de: alquilo inferior, halo y
haloalquilo.

7. Et compuesto de la Reivindicacién 5, donde R, es H.

8. El compuesto de la Reivindicacién 7, donde R; es COzH 0 CO;Rs.

9. El compuesto de la Reivindicacién 4, donde X es un enlace
covalente.
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10. E| compuesto de la Reivindicacion 9, donde R; es CO:H,
C(O)NHOH, CO;R3, C(O)NHS(0).R, 0 tetrazol.

11. El compuesto de la Reivindicacién 10, donde Z es un anillo
heteroaromético biciclico.

12. El compuesto de la Reivindicacion 11, donde Z es seleccionado
del grupo consistente de: benzo[pltiazolilo, benzo[Bltiofenilo y
benzoxazolilo. '

13. El compuesto de la Reivindicacién 12, donde Z es sustituido con
un sustituyente, dicho un sustituyente siendo seleccionado del grupo
consistente de: alquilo inferior, halo y haloaiquilo.

14. El compuesto de la Reivindicacién 12, donde R; es H.
15. El compuesto de la Reivindicacién 14, donde R, es COzH 6 CO.Ra.

16. Un método de tratamiento para un humano u ofro sujeto animal
que tiene un desorden &seo, dicho método comprende la
administracion a dicho sujeto de un compuesto de acuerdo con la
estructura: "

WA R

HO ’ e
x’

59



donde

(a) R; es seleccionada de! grupo consistente de: CO:H,
C(O)NHOH, CO,R;, CH,OH, §8(O)Rs, C(O)NHR,,
C(O)NHS(O)zR, y tetrazol; donde Rj es alquilo, heteroalquilo,
anillo alifatico carbociclico, anillo alifatico heterociclico, anilio
aromatico monociclico o anillo heteroaromatico monociclico; y
R: es alquilo, heteroalquilo, anillo alifatico carbociclico, anillo
alifatico heterociclico, anillo aromético monociclico o anillo
heteroaromaético monociclico;

(b) Rz es H o alquilo inferior;

(c) X es:

(1)C=C é
(2) un enlace covalente;

(d) Z es un anillo aroméatico o un anillo heteroaromatico a
condicién que cuando Z sea un anillo heteroaromético y X un
enlace covalente, Z esté unida a C,s mediante un atomo
miembro de carbono; y

(e) cualquier isémero Optico, diasteredmero, enantibmero de la
estructura anterior o una sal farmacéuticamente aceptable o
amida biohidrolizable, éster o imidad los.

L0
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17. El método de la Reivindicacién 16, donde dicho desorden 4seo es
osteoporosis.

18. El método de la Reivindicacién 17, donde la osteoporosis es post
menopausica.

19. El método de la Reivindicacién 17, donde la osteoporosis s
cortico esteroide inducida.

20. El método de la Reivindicacion 16, donde dicho desorden éseo es
osteopenia.

21. El método de la Reivindicacion 16, donde dicho desorden 6seo es
una fractura.

22. El método de la Reivindicacion 16, donde dicho compuesto s
administrado oralmente.

23. Ef método de la Reivindicaciébn 16, donde dicho compuesto es
administrado transdémicamente.

24. El método de la Reivindicacién 16, donde dicho compuesto es
administrado intranasaimente.

A

\-/ -
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25. Un método de tratami nto de glaucoma, dichoc método comprende
la administracién a dicho humano u otro animal una cantidad segura
y efectiva de un compuesto de acuerdo con la estructura:

HO

donde

(a) R; es seleccionada del grupo consistente de: CO.H,
C(O)NHOH, COzRs, CHOH, S(O):Rs, C(O)NHR,,
C(O)NHS(O)2R, y tetrazol; donde R; es alquilo, heteroalquilo,
anillo alifatico carbociclico, anillo alifatico heterociclico, anillo
aromatico monociclico o anillo heteroaromatico monociclico; y
R, es alquilo, heteroalquilo, anillo alifatico carbociclico, anillo
alifatico heterociclico, anillo aromético monociclico o anillo
heteroaromético monociclico;

(b) Rz es H o alquilo inferior;
(c) Xes:

(1)C=C o
(2) un enlace covalents;
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(d) Z es un anillo aromético o un anillo heteroaromético a
condicién que cuando Z sea un anillo heteroaromatico y X un
enlace covalente, Z esté unida a Cs; mediante un &tomo
miembro de carbono; y

(e) cualquier isdbmero 6ptico, diasteredmero, enantibmero de la
estructura anterior 0 una sal farmacéuticamente aceptable o
amida biohidrolizable, éster o imida de ellos.

26. El método de la Reivindicacion 25, donde dicho compuesto es ¥
administrado tdpicamente.



Extracto de la Revelacién

El invento provee nuevos andlogos de PGF. En particular, el presente
invento se refiere a compuestos que tienen una estructura de acuerdo
con ia siguiente formula:

HO z

donde R, Ry, X y Z son definidos mas adelante.

Este invento incluye isbmeros Opticos, diasterebmeros y enantibmeros
de la férmula anterior y sales farmacéuticamente aceptables, amidas
biohidrolizables, ésteres e imidas de ellos.

Los compuestos del presente invento son Utiles para el tratamiento d
una variedad de enfermedades y condiciones, tales como desordenes
de los huesos y glaucoma. Concordantemente, el invento también
provee de composiciones fammacéuticas que contienen estos
compuestos. E! invento también provee ademas métodos de
tratamiento para desordenes de huesos y glaucoma usando estos
compuestos o las composicion s qu los contien n.
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Patenta delnvencién J Mods! de Utilidad

Nombre e Identficasin del solcitants — 7
Nombre e Idenilcacién del inventor — £
Titulo © nombre de la lnvenclén ~ £
Descripcion — 3

Relvindicaclones -3 x

Resumen — 71

Comprobante de pago — 2.
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COMPLETA INCOMPLETA

- Diseflo Industrtal [

Nombre e Identificacién del solicitants
Nombre e Identificacién del lnventor o disefiador

Indicacién del género de producios para ios
cuales debe utllizarse

Represantacién gréifica
Comprobante de pagb
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COMPLETA : " INCOMPLETA

FIRMA RESPONSABLE ,

Fecha
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente  0-016012
Fecha: 8 de marzo del 2000.

Se certifica que:

Desde fecha _24 de eparo de 1995 . _ ,
del folio _79.494 al folio __79,499 del
libro de Protocolo N°_272 , obra el poder
Ne_____15.696 _ conferido por _IHE PROCTER &
GAMBLE COMPANY

domiciliado(a) en _Cincinpati - Ohio, E.U.A.

al doctor _JIMENA ESCOBAR URIRBE v/o IGNACIO
ESCOBAR URIBE v/o LUIS PATINO LEYVA vy/o
MBAURICIO PATINO BONNET .
Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los
mismos .
Facultad para desistir _ail .

Revisado .

Carrera 13 N* 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmuiador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia
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DiVISI N DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 0-016012
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 dehDechldn
344 se determind que esta adlicitud de Patente de invenclién:

Slfx] NOI ] NO APLICABLE ] ] Presentd los poderes necesarios en
forma comecta (Decisién 344, art. 14-a).
Si[x] NOI ) NO APLICABLE[ ] Acreditd, en foma comecta, la

existencla y representacién de la pereona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/84).

Sl[x] NOI ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma corecta el

comprobante de pago por ia tasa de presentacién establecida
(art. 13- de la Declalén 344 y la Resclucién 02 del 4 de enero

del 2000 ).

Si[x] NO{ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindict prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su

conformidad por la Administracién que reciblé la solicitud de la
cual relvindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
naclonal.

Si[ ] NO{[x] NO APLICABLE[ ] Presentd la traduccién del capltulo
relvindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1866
8.1C.).

Si[ ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, deberd presentar
copla certificada su conformidad por la Administracién que recibié la adliciiud de la cual
relvindica prioridad, en cusiguier momento dentro del plazo do tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depésito de la solicitiud posterior. La omiaién de esta

formakdad implicara la perdida del derecho de prioridad.
En consecuencia, se concephia que esta solicitud:

Si[ ] NO[x ] 5o ajusiaaios aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
8SI[ ] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el exiracto commespondiente.

Santafé de Bogotd, D.C.,8 de marzo del 2000.
EXAMINADOR JURIDIGO: Cédigo 202002

Carera 13 N° 27-00 Plsos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fan 281 3125
Santafé de Bogoté, D.C, - Colombin



(3
— Folio _61

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 69
EXPEDIENTE O _oO\6- ClZ
IPC A 61 K3lss3

Practicado e] examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de ia Decision 344 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

SIf NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI NO[] Contiene ia identificacion comrecta del solicitante (Articulo 13-a).

SIg NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

SIP NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SI |4 NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SI[f NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SIH NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIid NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

Si{] NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO[} Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO} Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /84).

SI[] NO ¥ Contiene ia tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105) en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO M CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI44 NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
al, 2000 202007
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DIVISION DE NUEVA3 CREACIONES

CONCEPTO TECNICO 788
EXPEDIENTE 00 016.012
IPC A 61 K 31/567

PRIMER EXAMEN DE FORMA

Realizado al primer examen da forma de esta solicilud se hacen las
sigulentes obsarvaciones:

1. Debe adjuntarae el arte final de |5

papel fotogrdfico o papel m tamano 12 x 12 cm.por
duplicado. Y ofro, hmaﬂoexeem para la tarjeta del archivo

temdtico.

2. Adjuntar también la tarjeta del archivo temdéfico con el debido

3. Y adjunter la tarjeta del archivo de propletarios debidamente

diligenciada.
EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogotd, D.C.
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Junio 1, 2000
NUEVAS CREACIONES
Carrara 13 N° 27-00 Plscs 5° y 10°
Conmuuador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Sentafé de Bogoti, D.C. - Colombia
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EXPEDIENTE 0-016012
AUTO

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer parsoneria a la doctora Jimena Eacober Uribe, como
apoderado del solicitants, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme io establece el articulo 22 de la Declaidn 344 de la

Comisidn del Acuerdo de Cartagens, requiérese al solicitants, parma que dentro del plazo
de treinta (30) dias héblles sigulentes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesia a las cbservaciones o compiemente los antscedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso aiguno en la via gubsmativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Santafé de Bogoth D.C., a los 98 JU )

LA JEFE DE LA DE NUEVAS CREACIONES,

s.:mdnmlmﬂ S ammﬂllcam por anotacidn en asiado de ssia misma
%)

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO,
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrara 13 N* 27-00 Plaos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogoté, D.C. - Colombia



