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RESUMEN. En el estudio a nivel molecular de los firmacos, los tuctores responsa-
bles de las propiedades farmacolégicas no solo dependen de la funcionalizacién sino
también de la estereoquimica. Las prostaglandinas naturales poseen varios centros
quirales, lo que da idea de la gran variedad de isomeros configuracionales posibles.
Con la finalidad de correlacionar los perfiles farmacolbgicos de estos estereoisome-
ros, se recopilaron trabajos referentes al tema. Las isoprostaglandinas de las series
E y F son diasteroisomeros en Cg y Cyp de las naturales y demostraron poseer ac-
cién farmacolégica acentuada, lo que llevé a suponer que el cambio de configura-
cién en la cabeza de puente implicarfa un cambio conformacional y con ello una
mejor interaccién con los receptores, asi como la conversién en un sustrato menos
sensible al ataque enzimatico responsable de su rapida metabolizacidn,

SUMMARY. “Configurational and Conformational Study of Natural Prostaglan-
dins and Synthetic Structural Analogues”. At a molecular level, pharmacological
properties of drugs depend not only on functionalization but also on their stereo-
chemistry. Natural prostaglandins possess several chiral centers and therefore the
existence of a variety of configurational isomers is possible. In order to correlate
pharmacological profiles of these stereoisomers a revision was made of the princi-
pal papers on the subject. Isoprostaglandins of E and F series are Cg and C,, dias-
teroisomers of the corresponding natural products and have remarkable pharmaco-
logical action; probably the change of configuration in the bridge-head would lead
to a conformational modification and then to a better interaction with the recep-
tors and the conversion into a substance less susceptible to enzymatic metaboli-

zation,

INTRODUCCION glandinas fuc propuesta por Von Euler

Cuando en el afio 1936 Von Euler en- Goldblatt en la década del 730 al encontrar
contrd en el plasma seminal humano y ovi- en el plasma seminal humano un factor esti-
no productos de cardcter lipidico de varia- mulante de la musculatura lisa intestinal v
das acciones farmacolbgicas, ignoraba haber vincularon su origen con las glindulas pros
descubicrto un sistema bioldgico completa- taticas? .
mente nuevo!. La denominacion de prosta- En 1960 Bergstron y Sjovall aislan dos
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prostaglandinas: la F (de extractos bufferea-
dos; v la E (de extractos etéreos) de glin-
dulas prostaticas de carnero, usando méto-
dos de extraccién en contracorriente y cro-
matografia en columna con inversion de fa-
ses y luego de sucesivas cristalizaciones, con
puntos de fusién definidos y férmulas mo-
leculares C,0H3,05 vy CyoH3aOs respecti-
vamente» 4

Hoy consideramos que las prostaglandi-
nas son autacoides lipidicos derivados de
dcidos grasos esenciales no saturados que
intervienen ci NUmMerosos procesos fisio-
logicos y patoldgicos en el organismo hu-
mano,

La formula estructural de la PGE, fue
dilucidada en 1963 por Samuelsson® y en
el mismo ano se inician los primeros traba-
jos de sintesis de andlogos estructurales de-
rivados de la PGE® y en 1977 Mitra reco-
pila los trabajos de sintesis realizados por
distintas escuelas de investigacion”.

Como los métodos de extraccién de
prostaglandinas de células animales resulta-
ban costosos y de bajo rendimiento, la sin-
tesis de laboratorio de estos autacoides per-
mitié realizar ensayos farmacolégicos en
gran escala.

Por tratarse de compuestos diasteroiso-
meros, se intentd investigar como los facto-
res estereoquimicos podian involucrar cam-
bios en las respuestas farmacologicas y es
asi que se sintetizaron andlogos estructura-
les de prostaglandinas, en donde se modifi-
caba la configuracién de las centros quira-
les presentes en la molécula®.

Otras Ifneas de investigacion sintetizaron
prostanoides, que son andlogos estructura-
les de prostaglandinas naturales, con el fin
de lograr prototipos activos de accién far-
macologica mds especifica, disminuir efec-
tos colaterales, impedir su rdpida metaboli-
zacion y mejorar su farmacocinética dismi-
nuyendo su lipofilicidad.

El interés mundial en ¢l campo de la in-

vestigacion de estos principios activos estd
reflejado en que en el aio 1982 se otorgd el
Premio Nobel de Medicina a Bérgstrom y
Samuelsson de Suecia y a Vane de Inglate-
rra por sus notables adelantos en la investi-
gacion de prostaglandinas.

En el presente trabajo de actualizacion,
solo se representaran férmulas estructurales
de algunas prostaglandinas naturales y se in-
gresard a su clasificacion, ya que existe bi-
bliografia sobre el tema. Para abreviar for-
mulaciones se hard uso de la nomenclatura,
tomando como esqueleto al dcido prosta-
noico representado en forma configuracio-
nal y numerando sus dtomos de carbono.

Acido prostanoico

La cabeza de puente que forman Cg—C,,,
une el ciclo pentagonal a las cadenas latera-
les. Considerando como plano molecular al
ciclo pentagonal, los sustituyentes que se
proyectan por delante se indican como cu-
fia (configuraciéon B) ylos que se ubican por
detras con trazado punteado (configuracion
a) y con £ (psi) los de configuracién indefi-
nida).

En las prostaglandinas de la seric 1, el
doble enclace C3 —C,, es trans; en las de la
serie 2, el segundo doble enlace Cs - Cq4 es
cis; en las de la serie 3, el tercer doble enla-
ce C,,—C,4 escis.

(W {CHy ) COLH

Prostaglandina E,
(PGEy)
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Por el tipo de funcionalizacion del anillo
pentagonal se dividen en varias familias,
que a su vez se subdividen en las series arri-
ba indicadas. Las mismas han sido ordena-
das en forma creciente de lipofilicidad.
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O (0]
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En las prostaglandinas naturales hay una
funcién alcohédlica en Cys (el OH en confi-
guracion a).

En Cy las prostaglandinas de la serie F, el
OH puede tener configuracion a o 8, lo que
da origen a nuevas sub-series (a y g).

FORMULA GENERAL
PGXnY
PG: Prostaglandinas
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X: funcionalidad del anillo de cinco
miembros

n: ntmero de dobles uniones en las
cadenas laterales (series)

Y: estereoquimica del grupo —OH, del
Carbono 9, del anillo que se supone
planar, que tendrd configuracion a o 8
(subseries)

a:  cuando el —OH de Carbono 9 estd por
detras del plano del anillo

B: cuando el —OH de Carbono 9 esti por
delante del plano del anillo

NOMENCLATURA Y EJEMPLOS

Como las prostaglandinas del tipo E y F
tueron las mis estudiadas quimica y farma-
c. logicamente, daremos los nombres de las
mismas y sus corresp(mdicntes series 'y sub-
series.

El dcido araquidonico es el precursor de

las prostaglandinas de la serie 2.

m’-'
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PGE, : Acido 11a, 15a-dihidroxi-9oxo-prost-13-cnoico
PGE, : Acido 11«, 15a-dihidroxi-9oxo-prost-13,5-dienoico

PGE,

: Acido 11a, 15a-dihidroxi-9oxo-prost-13,5-17-trienoico

PGF,  : Acido 9a, 11a, 15a-trihidroxi-prost-13-enoico

PGF,3 : Acido 98, 11a, 15a-trihidroxi-prost-13-enoico
8 p

PGF, ¢ 1 Acido 9a, 11a, 15a-trihidroxi-prost-13,5-dier.oico

PGF;q : Acido 9a, 11, 15a-trihidroxi-prost-13,5,17-trienoico
PGF;p : Acido 98, 11a, 15a-trihidroxi-prost-13,5,17-trienoico

Ensayos farlnacolégicos‘ de PGE y PGF
de las tres series revelaron que las funcio-
nes oxigenadas en Cy, C,; y Cys con la
configuracién antes scflalada eran los reque-
rimientos minimos para que la accion bio-
[ogica se manifestara, segun el tipo de pros-
taglandina considerada”.

La eliminacién de la funcién 11a-hidro-
xi, disminuye los efectos sobre la irritacion
gastrica y sc eliminan los trastornos diarrei-
cos'®. Un efecto similar ocurre con la satu-
racion del doble enlace Ci3 —Cy4.

La reduccién del doble enlace Ci —C¢ no
modifica los efectos cualitativos en su acti-
vidad bioldgica, excepto en los procesos de
agregacion plaguetaria.

Prostaglandinas sintéticas, con el doble
enlace C;3 —Cy4 en configuracion cis, resul-
taron inactivas!! .

En el aiio 1971, Nakano estudid los efec-
tos de la PGE, y sus tres metabolitos en la
circulacion sistémica y periférica en perros
{(15-ceto-PGE, ,dihidro PGE, y la 15-ceto-
dihidro PGE, ) y demostrd que los efectos
hemodinamicos de estos metabolitos eran
cualitativamente similares a los que presen-
taba la PGE, y atn la dihidro PGE, posefa
una mayor potencia vasodilatadora. Estos
resultados permiten sugerir que la inactiva-
cién de la PGE, durante la metabolizacién
o es total, pero si se demostrd la oxida-
cion de la funcién alcohdlica en Cy5 que
promueve las ulteriores degradaciones'?.
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ANALOGOS ESTRUCTURALES CONFIGURA-
CIONALES DE PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas A, E y F y sus co-
rrespondientes series (1, 2 y 3) fueron las
primeras que se estudiaron para correlacio-
nar con datos biolégicos del laboratorio.

Para poder interpretar estos estudios es-
tereoquimicos de prostaglandinas sintéti-
cas, isomeras de las naturales, se usard una
seric de prefijos, que ayudardn en el conoci-
miento de las formulaciones.

Rac: se usa como prefijo de mezclas
racémicas

Ent: significa imagen especular

Epi: cambio de configuracién de un

centro quiral (indicar la nume-
racién del carbono afectado)

Bis-epi: cuando se cambia la configura-
cién de dos carbonos

Ent-epi: imdgenes especularcs de los epi
y bis-epi derivados

Iso: cambio de configuracién de los
Cg y Cy, (cabezas de puente)

A continuacién se incluyen algunos cjem-
plos con férmulas configuracionales.

0

H

(CH)6COOH

Prostaglandina E,
PGE| natural



B8
pH H HO
11,15-bis-epi-prostaglandina E,

Es conveniente acostumbrarse a visuali-
zar férmulas configuracionales simplitica-
das en las que no se representa el cuarto
sustituyente del centro quiral.

0
_ (CHz)G C(X)H
" n-— CsHu
Vi ]
7 1
HO OH

PGE,| natural

HO

/ |
HO HO
Ent de la 11,15-bis-epi PGE,
(isoprostaglandina PGE,)

En el afio 1969 Ramwell ef al. ensayaron
la actividad biolégica de prostaglandinas na-
turales, sus racematos, cpiderivados y ent-
derivados de las familias PGE,, PGA, y
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PGF,q obtenidos por sintesis quimica’’.
Los tests biol()gicos se realizaron sobre una
amplia gama de efectos de las prostaglandi-
nas antes indicadas, usando concentracio-
nes que se detallan en las Tablas 1y 2.

La sintesis y confirmacion de las estruc-
turas de lus prostaglandinas cnsayadas fue
rcalizada por Corey et al. mediante méto-
dos quimicos y espectrofotométricos'® .

Comparando las respuestas farmucologi-
cas obtenidas por Ramwell ef al.™? | Tos ra
cematos tienen apm.\'im;ld;uncnrc un 30%
menos de accion que las prostaglandinas na-
turales. Este resultado confirmaria coémo la
estercoquimica de un prototipo activo esta
involucrada en la accion bioldgica.

En los 15-epiderivados ta actividad decre-
ce atin mas. También ¢s de esperar que los
Ent derivados de las prostaglandinas natura.
les demuestren bajas respuestas farmacolo-
Zicas.

Lo que se observa es que la actividad far-
macoldgica demuestra cierta especificidad
para una respuesta farmacoldgica especttica
de acucrdo al érgano ensayado.

En la década 1960-1970 sc realizaron es-
tudios sobre ¢l metabolismo de prostaglan-
dinas naturales considerandose que tiene lu-
gar en ¢l mismo tejido u érgano que Ia ela-
bora, justificando as? su rdpida desapari-
cién, hecho que por otra parte constituye
uno de los inconvenientes de la utilizacién
de estos autacoides como farmacos.

PGE, PGA, PGF,q

Utero de rata (ng/ml) 2 20 4
Ileon de cobayo ‘ng/ml} 10 2.500 2.000
Yeyuno de conejo (ng/mi: - - —

Presién sanguinea en ratas

(ng/ml)0,125 0,125 0.25

Tabla 1. Concentraciéon de Prostaglandinas estin-
dares en preparaciones farmacologicas.
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. Utero lleon Yeyuno Presion sanguinea
Prostaglandinas )
de ratas de cobayo de conejo en ratas

Natural PGE, 1,00 1,00 1,00 1,00
Rac-PGE, 0,44 £ 0,06 0,5 0,4 0,57
Ent-PGE, 0,001 - 0,0013 -
Natural 15-epi PGE, 0,008 £ 0,001 0,02 — 0.05
Rac-15-epi-PGE | 0,04 £ 0,007 0,06 — 0,05
Rac-11-epi-PGE, 0,131 0,01 0,036 0,12 £ 0,02 0,05
Rac-11.15-epi PGE, 1,00%02" 0.1 04%1.6 0,04
Narural PGA, 1,00 — 1,00 1,00
Rac-PGA, 0,73 £ 0,06 — 0,53 1,00
Natural 15-epi PGA, 0,42 — - 0,16
Rac-15-epi PGA, 1,00 — 2,00 0,16
Natural PGF, 4 1,00 1,00 1,00

Rac-PGF g 0,45 = 0,09 0,56 0,4 -

Tabla 2. Ensayos cruzados de PGE,, PGAa y PGF | g, naturales y sintéticas.

* La curva de log. dosis-respuesta se desvia significativamente de la obtenida por la PGE| natural. La potencia se expresa
enrelacion a la Prostuglandina predecesora (=1 .00) dentro de cada grupo (£ E.S., sise tiene, n = 4).

Los estudios realizados con prostaglandi-
nas naturales y de sintesis y sus correspon-
dientes esteroisémeros demostraron que la
respuesta farmacoldgica estarfa afectada
cuantitativamente por la metabolizacién,
que ocurriria in situ,

La dcgradacién ocurre en varias etapas
mediante sistemas enzimaticos especificos.
Segln ensayos realizados con la PGE, el
proceso ocurrir{a en las siguientes etapas'® ;

1) Oxidacion de la funcién alcohdlica en
Cys a funcion cerona por la 15-OH pros-
taglandina dehidrogenasa' .

2) Saturacion del doble enlace C,; —C, por
la A,; prostaglandina reductasa, produ-
ciendo la 15-ceto-dihidro PGE, 7.

3) Reacciones de B-oxidaciéon en la cadena
carboxflica, obteniéndose el 4cido 7a
OH-5,11 diceto-w carboxil-tetranor pros-
tandioico!'®

Los ensayos bioldgicos de metaboliza-
cion realizados con PGA |, PGE, y PGF, 4
y sus corrcspondientcs esteroisomeros rea-
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lizados con similares homogeneizados enzi-
miticos parecian tener distinta especifici-
dad segtn el tipo de isémero ensayado.

En el afio 1972 Corey et al.’® estudiaron
la potencia de la PGE, y sus correspondien-
tes Epi y Ent-derivados sobre la contrac.

-cion en la musculatura lisa, cuyos resulta

dos se representan en la Tabla 3.

. Utero de Colon de
Prostaglandina
ratas cobayo
PGE; (standard) 1,00 1,0

0,011-0,012° 0,01.0,02"
0,50-0,55"  (,18.0.20"

11,15-Epi-PGE,?
Ent-11,15-Epi-PGE,

a: Concentracion en rangos de 50-100 ng/ml

b: Rango de potencia, que cubre resultados frente a dife
rentes especies musculares

c¢: Concentracion en rangos de 1-4 ng/m}

Tabla 3. Potencias relativas de Prostaglandinas en
la concentracién del misculo liso!? .

Llama la atencién la elevada actividad
biolégica de la Ent-1 1,15-bis-epi PGE, . Co-

rey lo cxplica por el cambio conformacio-



nal de las cadenas laterales, como conse-
cuencia de la inversion de la configuracidn
de los Cg y Cy, que forman la cabeza de
puente. Por otra parte, observando las re-
presentaciones estructurales, la configura-
cion de los Cy; y Cys se ha retenido (confi-
guracion a, como en la natural).

0
"’E/\/\
COOH
; N=CgH,,
/7 ]
/ |
Ho HO

Prostaglandina E,

0
N\ COOH
N CsHu
HO
HO
11,15-bisepi PGE,
0
COOH
\/\/ N CesHy
’ i
HO/ HO

Ent 11,15-bis-epi PGE,

En base a los resultados sc deduce: a) u-
na mejor interaccién con los receptores por
el cambio configuracional y conformacio-
nal que ha sufrido la molécula de PGE, : b)
se ha convertido en un sustrato no especifi-
co al ataque enzimdtico de la PGE, = des-
hidrogenasa y como resultado de ello no se
inicia la metabolizacion, por lo menos en
esta etapa.

A cstos andlogos estructurales de prosta-
glandinas que solamente varfan en la confi-
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guracion que adquiere la cabeza de puenie
se los llamé isoprostaglandinas.

0

COOH

\/\/ Nn=CsHy

/ 1
/
HO HO

Isoprostaglandina PGE,

Con ¢l traszo de Cooper vy Yankee®? co-
mienza cen 1974 una crapa de sintesis de
andlogos estructurales de prostaglandinas,
cambiando no sdlo la configuracion de los
centros quirales de las prostaglandinas natu-
rales, sino también la funcionalizacion del
ciclo y las cadenas laterales.

CONFORMACIONES DE PROSTAGLANDINAS

La falta de rigidez de las molcculas de
prostaglandinas ha dado motivo a que los
estudios que correlacionan estructura-acti-
vidad con los estados conformacionales
sean bastante complicados.

Las cadenas que se unen al ciclopentano
a través de la cabeza de puente C4—C); tie-
nen configuracién opuesta (a para la que
posee la funcion carboxflica terminal Y
para la hidroxilada en C,5 ).

Son innumerables los arreglos espaciales
posibles de los dtomos de carbono de las ca-
denas laterales que se producen por row
cién en torno a enlaces simples, sobre todo
en aquellas prostaglandinas de la serie 1 (un
doble enlace trans entre C,3--Ci4). Se de-
duce que las de la serie 3 serdn las mas gl
das y las de la serie 2 serdn intermedias. Esto
explica que una prostaglandina estruccural-
mente definida, frente a rECeprores especi-
ficos, pueda producir respuestas distincas de
acuerdo a la conformacion que adopre ul fi-

jélI'SC en el rcccptor. Este C()Tnp()l'[;llll]t‘li(t) Se

corre]acioné con otras sustanclas Cﬂ({(,)gt‘ﬂéls,
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La histamina fue estudiada por Gane-
llin?' | quien relaciond conformaciéon con
accion farmacologica, demostrando en deri-
vados alquilados, en los carbonos y en el
nitrégeno de la cadena lateral, mediante
calculos matemadticos de 1a teoria de orbi-
tales y métodos espectrofotométricos de
resonancia magnética nuclear’® | que en la
nueva conformacion preferida frente a re-
ceptores H, las cadenas laterales adquirfan
Ja conformacién “staggered”, provocando
la contraccién de la musculatura lisa, y que
frente a los receptores H, la conformacién
era la “gauche” y como respuesta el incre-
mento de la acidez gistrica.

Al estudiarse en el estado cristalino la
PGE, y la PGF,g se observd que las cade-
nas laterales de ambas permanecen exten-
didas?* |, mostrando cierta similitud con lo

que ocurre en los dcidos grasos saturados® .
La configuracién de los dobles enlaces en
los dcidos grasos no saturados es cis, lo que
atecta a la conformacion de las cadenas al-
quilicas. Un dcido graso saturado forma ca-
denas en zig-zag, que en estado cristalino se
ajustan en forma compacta y producen al-
tas atracciones de van der Waals, por consi-
guicnte, las grasas saturadas son solidas. La
presencia de algunos dovles enlaces cis en la
cadena impide a las moléculas formar una
red compacta por lo que tenden a enrollar
se, en consccuencia los trighcéridos poliin-
saturados tienden a presentarse oo acel-
tes.

La PGE, también cristaliza en la confor-
macion extendida, pero la presencia del do-
ble enlace cis entre los Cs—Cy crea un im-
pedimento para que tenga lugar la roraciéon

CH,0,C oSNNS
CHO,C oSNNS SN

CH,0,C oSS

Z_
CH,0,C
! VA e VPN g
CHO,C g
CH,0,C ~Z

Un triglicérido insaturado no se ajusta tan bien a una red sélida.
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de las cadenas laterales, probablemente in-
ducido por la presencia del hidroxilo en Cs

La presencia de sustituyentes en las cade-
nas laterales puede fijar la conformacién
(efectos dipolo), pero también distorsionar-
las (efectos estéricos).

En la ilustracion de arriba se representa
la. PGF,q de uniones interatdmicas (iz-
quierda) y de centros (derecha).

En la representacion se observa que la ca-
dena carboxilica es toda trans con respecto
a la union Cy ~C,, del ciclo. El doble enla-
ce Ci3—Cyq eclipsa a Cy, y Cys. El resto
pentilo de esa cadena, C,4—Cyo es trans
con respecto a la unién C,4—~Cys. La fun-
cion carboxilica terminal (C,) estd en cis
con la funcién cetona Cq del ciclo y la u-
nion C, —Cy.

Chachaty et u
de los sustituyentes en cadenas alifiticas sa-

[.*% estudiaron los efectos

turadas, midiendo los ticmpos de relajacion
, 13 4

por espectroscopia de C 7, que aplicaron a

prostaglandinas de la serie 1, en las condi-
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9-0H

ciones experimentales ensayadas para 4ci-
dos grasos. Siguiendo una metodologia si-
milar, Connover y Fried*® lo aplican a las
prostaglandinas de la seric F,q y Fq.

Es interesante conocer la conformaciéon
del ciclo pentagonal. En la prostaglandina
Fg el anillo pentagonal se encuentra en un
plano y las cadenas laterales se extienden
en conformacién zigzag. El entrecruza-
miento de las cadenas laterales de C,, ocu-
rre en la prostaglandina A, provocado por
el doble enlace C;o—C,, .

En el caso de la prostaglandina A, . tres
centros con hibridacién sp,, hacen que el
estado conformacional de la misma se dife-
rencie aun mas de lo esperado.

Los valores obtenidos dan una idea de la
mavyor rigidez, indicida por los centros de
no saturacion, mientras que las partes ter-
minales: C,—Cs y C;5s—Cy demostraron
ser mucho mis flexibles que el resto de la
molécula, que presentaba una rigidez simi-
lar a la de un sistema biciclico.
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OH

CONCLUSIONES

La diferente actividad farmacolégica de
prototipos activos que presentan actividad
Optica, constituye la mejor evidencia de
que clertos requerimientos estructurales
son indispensables para lograr especificidad
en la accion biolégica.

Las prostaglandinas naturales y en par-
ticular las de las familias E y F presentan 4
y 5 centros quirales, respectivamente, lo
que nos da una idea de los isémeros posi-
bles.

Los datos farmacolégicos demostraron
que los distintos esteroisébmeros obtenidos
por sintesis no tenian que mantener la con-
figuracién absoluta de todos los centros
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