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RESUMEN. En el estudio a nivel niolecular de los fármacos, los factores respotisa- 
bles de  las propiedades farmacológicas no sólo dependen de la funcioriali7ación sino 
también de la estereoquírnica. Las prostaglandinas naturales poseen varios centros 
quirales, lo que da  idea de la gran variedad de  isómeros configuracioriales posibles. 
Con  la finalidad de  correlacionar los perfiles farniacoIí>gicos de  estos estereoisbnie- 
ros, se recopilaron trabajos referentes al tenia. Las isoprostaglandinas de las series 
E y F son diasteroisórneros en  C8 y C12 de las naturales y demostraron poseer ac- 
ción f a r n ~ a c o l ó ~ i c a  acentuada, lo que llevó a suponer que el cambio de configiira- 
ción e n  la cabeza de puente implicaría un  cambio conforrnacional y cort ello una 
mejor interacción con los receptores, así  como la coriversi61i en un  sustrdto riienos 
sensible al ataque enzimático responsable de su rápida ~netabc>lizaciOn. 
SUMMAKY. "Coi~fiRurationu~ arld Conforrnutiorlal Stutiy of Naturai 1>rostag/~c/i ~ 

dins a n d  S p t h e t i c  Strtrcturul .4nalogu~s" .  At a rriolecular level, p h a r r n a c o l ~ ~ i c a l  
properties of  drugs depend not  only ori fiinctionalization but  also on their stereo- 
chernistry. Natural p r o ~ t a ~ l a n d i n s  possess severa1 chiral centers and therefore thc 
existence of  a variety of  configurational isomers is possible. 111 order to  correlate 
p l i a r m a ~ o l o ~ i c a l  profiles of  these stereoisoiiiers a revisioii was made of  the  princi- 
pal papers on  the subject. lsoprostaglandins of  E and F series are and C1: dias- 
teroisoniers of the correspondinR natural products ;cnd have remarkable pliariiiaco- 
li,pical action; probably the change of configuratioii in thc  bridge-liead would lead 
t o  a conformational modification and then to  a better interaction with tlic recep- 
tors and the conversion in to  a substance less susceptible t o  enzyriiatic metaboli- 
zation. 

I NTKOUUCCION gl,iridiii~is f ~ i c  propuestd por Voii E u i c i  
C:u,indo en el a ñ o  1936 Voii Euler eii- Goldbl,itt en 1'1 dccdda del '30 <iI eii,i>riti,ii 

co r i t r í~  c n  el seminal l i u ~ n a n o  y ovi- en e1 pl,isnla se i i i i n~ l  l~urii,liio uii factor csti 
n o  productos  d e  carácter lipídico d e  varia- rnularite d e  la rnu~cu l~ i t i i r a  lisa iiit:estiricil v 

das acciories f a r n ~ n c o l ó ~ i c a s ,  ignoi-ala haber. viiicularori s u  origcii coi1 I;ts g13iidul.ih p r c ~  
descubierto u n  siste~iiil biológico c o ~ i i ~ l c t a -  t:iticas2 . 
iiietite iiuevol . La deiiorninacióii de  prosta- Eri 1060 Bergstrori j SjC,\¿111 aíslan do:. 
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C:irlos Pa2, I'rov. de Cbrdoha, Argetitiria. en el irles de agosto de 1'188. 
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pi-ost;igl,iiidlii;is: 1:) F (de extractos bufferea- 
ti::s, y I;i E !c!e exti-;ictos etéreos) de glári- 
dul;is pi-ost;itic3s de c'triiero, usando inéto- 
dc)s dc cxtr;~ccióri cii contracorriente y cro- 
iricitogi-;ifía eri coiuiiiiia con iiiversión de fa- 
ses y luego de succsiv;is cristalizaciones, con 
puntos de iusicíli dcfiiiidos y fórmulas mo- 
lecul;ii-es CZO H 3 h 0 5  y CZ , )H3405  respecti- 
v;ll~lelltt!~> . 

Hoy ~ons ide r~ i~ i i o s  que las prostaglandi- 
ri,ts sor-i ;iutacoides lipídicos derivados de 
; í~ idos  gi-;~sos esenciales iio saturados que 
I I ~ ~ C I . V I ~ ~ ~ C I I  C I I  iiuiiierosos procesos fisio- 
l í ~ ~ i c o s  y p,itolOgicos en el organismo hu- 
1113110. 

La f0riiiul;i estructural de la PGE3 fue 
ciiluciclada eii 1963 por Sainuelssons y en 
el inisiiio aiio se iiiician los primeros traba- 
10s de síiitesis de análogos estructurales de- 
rivados de l ; ~  PGE, y en 1977 Mitra reco- 
pila los trabajos de síritesis realizados por 
(listiritas escuelas de iiivcstigacióri7 . 

Corilo los métodos de extracción de 
prost;iglaiidiiias de células animales resulta- 
bar1 costosos y de bajo reildirnierito, la sín- 
tesis de 1;iboratnrio de estos autacoides per- 
iiiitih re:iliz;~r eiisciyos farinacológicos eri 
gran esc;ll:i. 

I'or ti-atarse de coiripuestos diasteroisó- 
iiieros, se intentó investigar córrio los facto- 
res estereoquíiiiicos podí'iri involucrar cam- 
bios en Ids respuest~is farmacológicas y es 
así que se sintetizaroIi andlogos estructura- 
les de prostaglandinas, eii doiide se modifi- 
caba la configuración de las centros quira- 
les pi-escrit~s eri la iriolécula8. 

Otras iíiieas de irivestigacií>ri sintetizaron 
prostcliioidcs, que sor1 análogos estructura- 
les de prost:rglaiidirias iiaturales, con el fin 
de logr:ir prototipos activos de acción far- 
rriacológica iiiás específic:~, disiriinuir efec- 
tos col;~ter;iles, iir-ipedir su rápida nietaboli- 
zaciOii y ~iiejorar su f:iriicicociriética dismi- 
riuyeiido su lipofilicidad. 

El iiiteiés iiiuiidial cri el cariipo de la in- 

vestigación de estos principios activos está 
reflejado eri que en el año 1982 se otorgó el 
Premio Nobel de Medicina a Bergstroiii y 
Samuelsson de Suecia y a Vane de Inglate- 
rra por sus notables adelantos en la iiivesti- 
gación de prostaglandinas. 

En el presente trabajo de actualización, 
sólo se represeritarán fórmulas estructurales 
de algunas prostaglandirias riaturales y se in- 
gresará a su clasificaciO~i, ya que existe bi- 
bliografía sobre el tenia. Para abreviar for- 
niulaciones se hará uso de la nonienclatura, 
tomando conlo esqueleto ;iI ic ido prostd- 
noico representado en foriila ~ o i i f i ~ u r a c i o -  
nal y numerando sus átorrios de carbono. 

H 
Acido prostanoico 

La cabeza de puente que Eorrnan C8-CI?> 
une el ciclo pentagonal a las cadenas latera- 
les. Considerando conio plano molecular a1 
ciclo pentagonal, los sustituyeiites clile se 
proyectan por delante se indican como cu- 
ña (configuración B )  ylos que se ubican por 
detrás con tr;izado punteado (configuracióii 
a )  y con (psi) 10s de configcración indefi- 
nida). 

Eii las prostaglandirias de la serie 1, el 
doble enclace C , , C 1 4  es trans; en las de 1;) 
serie 2 ,  el seguiido doble erilace Cs - C 6  es 
cis; en las de la serie 3, el tercer doble erila- 
ce C ,  -C es C ~ S .  
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P r ~ s t a ~ l a n d i n a  F,a 
(PG F 

Por el tipo de furiciorialización del aiiillo 
pentagonal se dividen en varias familias, 
que a su vez se subdividen eri las series arri- 
ba indicadas. Las niisnias Ilan sido ordena- 
das en forriia creciente de lipofilicidad. 

En las prostaglandirlas naturales hay una 
función alcoliólica eri C I 5  (el OH en corifi- 
guración a ) .  

En C9 las pro~ta~lar id inas  de la serie F, el 
O H  puede tener configuración cu o B ,  lo que 
da origen a nuevas sub-series (a  y o ) .  

FOKMULA GENERAL 

PGXnY 
PC; : Prostaglaridilias 

X:  fuiiciorialidad del ;iiiillo de cirico 
li1ierribros 

11: núniero de dobles uniones en 1;is 
cadenas 1;iter;iles (series) 

Y :  estereoquíriiica del grupo -OH, del 
Carborio 9.  del anillo que se siiporic 
plaiiar, que tendrá coiifiguracióii a o 
(subseries) 

a :  cuando el - O H  de C;irboiio O cs t i  pur 
detrás del plario del anillo 

0: cuando cl O H  de Carbono 9 esta por 
delante del pl;ino del ;iriillo 

NOMENCLATURA Y EJEMPLOS 

Con10 las prostagl;indinas del tipo E y F 
f~ierori las rriás estudiad;is quíriiica y t:irrii:i- 
c. lógicamente. dareliios los norrihres d c  las 
iriisnias y sus c o r ~ e s ~ o ~ i d i e i i t e s  series y sub- 
series. 

El ácido araquidónico es el precursor de 
las prost;iglandinas de la serie 2 .  



PG E ,  : Acido 1 1 a .  I5a-dilzidroxi-90xo-~rost-I 3-enoico 

PGE, : Acido 1 1 u ,  1 Sa-dihidro~i-9oso-~rost-I 3,s-dienoico 

PCE., : Acido 1 l a ,  15a-dihidroxi-90x0-prost-l3,5-1 7-trienoico 

PGF, a : Acido 9a ,  1 1 a ,  1 5a-triliidroxi-prost-13-cnoico 

PCF, p : Acido 90, 1 l a ,  15a-triliidroxi-prost-1 3-enoico 

PC; F 2  a : Acido ya,  1 1 a ,  1Sa-trihidroxi-prost-13.5-dier-oico 

PG t-', a : Acido 90, 1 1 a ,  1 5a-trihidroxi-prost-13,5.17-trienoico 

PGF, 0 : Acido 90. 1 l a ,  1 5a-trihidroxi-prost-l 3,5 ,17-trienc)ico 

Eiisayos tarrr~acoló~icos de PGE y PCF 

tic las tres series revelaron que las funcio- 
rics oxigciiadas en C , ,  C , ,  y C15 con la 
coiifiguración antes sciialada eran los reque- 
riniicritos mínimos para que la acción bio- 
lógica se inaiiifestara, según el tipo de pros- 
taglandiria consicier:~da~ . 

La eliiriinación de la función I I a-liidro- 
xi, disminuye los efectos sobre la irritación 
@strica y se eliminan los trastorrios diarrei- 
coslO.  Un efecto similar ocurre con la satu- 
i-ació~i del doble enlace C13 - C I 4 .  

Ida reducción del doble enlace C ,  -C6 no 
rriodifica los efectos cualitativos en su acti- 
vidad biológica. excepto en los procesos de 
agregación p1aquetai-ia. 

Prost;iglandinas siritéticas, col1 el doble 
r rilace C 13 C 1 4  en corifig~raci611 cix, resul- 
ta ron inactivas1' . 

En el ano 1971, Nal\,irio estudió los efec- 
tos dt: la PGE, y sus tres metabolitos en la 
circulación sist¿iriica y periférica en perros 
( 1  á-ceto-PGE, ,diliiLlro PGE, y la 15-ceto- 
diliidro P G E ,  ) y deinostró que los efectos 
I i e~n~d iná i i~ i cos  ( i ~  estos inetabolitos eran 
cualit,~tivanicnte siiiiilares a los que presen- 
taba la l-'G E ,  y aíiri la diliidro PGE, poseía 
urid m'iyor potencia v,~sodil.~tador-d. Estos 
resultatios perriiitcri sugerir que la inactiva- 
cióri dc 1;' PGE, durante 1;i metabolización 
iio es total, pero s í  se deiriostró la oxida- 
~ i O n  dc la fiinción alcoh6lica en C15 que 
prornuevc: las ulteriores degradacionesl2 . 

ANALOGOS ESTRUCTURALES CONFI(;UKA- 
CIONALES DE PKOSTAGLANDINAS 

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

Para poder interpretar estos estiidios es- 
tereoquímicos de p r ~ s t a ~ l a n d i n a s  sintéti- 
cas, isóineras de las natur;iles. se iisari una 
serie de prefijos, que ayudarin eri el conoci- 
nliento de las forniulacioiics. 

Kac: se usa como prefijo de niezclas 
racérnicas 

Ent: sigriifica imagen especular 
Epi: canibio de configuraci~n de un 

centro (indicar la nuine- 
ración del carbono afectado) 

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

Ent-epi: irnigenes especulares de los epi 
y bisepi  derivados 

Iso: cambio de coiifiguración de los 
C8 y C I 2  (cabezas de puente) 

A continuación se incluyen algunos cjem- 
plos con fórmulas c~nf i~urac iona les .  

Prostaglandina El  
PGE natural 





Utcro Ileon Yeyuno PrcsiOri s a r i ~ i i i i e ~  
P r ~ s t a ~ l a i i d i n a s  

de ratas de cobayo de conejo cri ratas 

Natural PGE 1 

Kac-PGE 
Ent-PGE 1 

Natural 1 5-epi IIC;EI 
Ka~- l j - e~ i - l 'C ;E ,  
tiac-1 1 -epi-!'<;El 
Kac-l 1.1 S-epi !'(;EI 

Narural PCTA 1 

Kac-1'C; A 
Natural 15-epi PGA 
Kac-15-epi PC;AI 

Naturai PGF  1 (Y 

Rac-P(; F , (y 

Tabla 2. Ensayos cruzados de  PGE1, PGAa y PGFI a,  naturales y sintéticas 

* La curva de Iog. dosis-respuesra se desvía sigriificativriniei~tc de  ln obteriida por la PGEl  tinrural. La po tcn~ i , i  sc c \ p r c > J  
en  relacióii a la Prost.iglaridiria predecesora (= 1.00) deritro de c3d.r griipo (2 E.S., si se ticric. ri = $ 1 .  

Los  estudios realizados con p r o ~ t a ~ l a n t i i -  
iias naturales y d e  s í r i~es is  y sus coirespon- 
dientes esteroisóriieros deriiostrarori que  la 
respuesta farmacológica estaría afectada 
cuantitativanierite por  i;i irietabolización, 
que  ocurrir ía iíi situ. 

La degradación ocurre en  varias etapas - 
rriediante sistcrn,ts enzimi t icos  específicos. 
Según ensayos realizados con la PGEz el 
proceso ocurrir ía e n  las siguientes etapas1' : 

1 ) Oxidación d e  la función alcohólica e n  
L I 5  a fuiición cccona por la 1 5-OH pros- 
taglandina de l i id rogenr r~a '~ .  

2 )  Saturación del doble erilace C,,  -C,4 por 
la A ,, p r ~ s r a ~ l a n d i n a  reduccasa, produ- 
c iendo la 1 5-ceto-dihidro PGE, 1 7 .  

3j Reacciones d e  0-oxidación en la cadena 
carboxíl ica,  obteriiéndose el ácido 7 a  
OH-5 ,1  1 d i ce to -o  carboxil- tetranor pros- 
tandioico18 . 

Los erisayos biológicos de  mctdbolizd- 
ci6n redlizc~dos con PGA, , PGE, y PG F ,  (y 

y sus correspondientes esteroisómeros red- 

liz,icios con similares Iio~iic,~eneizaclc?s c ~ i 7 , ~ -  

rnáticos parecían tener d is t in t ;~  espccifici- 
dad según el t ipo  de  is6rriero ens;tya<lo. 

En el a ñ o  1972 Corey cJt (11.'' estucii~ii-on 
1;i potencia de  la PGE, y sus corrc:poiitiicii- 
res Epi y Ent-derivados sobre la coritrac- 
ción en  la niusculatura lisa, cuyos  result :~ 
dos  se representan en la Tabla 3. 

Utero  dc  Colon de 
ratas cobayo 

PGE, (standard) 1 ,O0 1 ,O 

1 1,1 ~ - E ~ ~ - P c E ~ "  0 , 0 1 1 - 0 , 0 1 2 ~  0 , 0 1 - 0 , 0 2 ~  

~ n t - 1 1  , 1 5 - E p i - P ~ ~ ,  0,50-0,55" ~ , 1 8 - 0 , 2 0 "  

a Coricentracihn en rangos de 50-100 iig/iiil 
b :  Rango de potei1ci.i. que cubre resultados freiitc J difc  

rentes especies tiiusciilares 
c: Concentración en rarigos dc. 1-4 ng/riil 

Tabla 3. Potencias relativas de P r ~ s t a ~ l a n d i n a s  en 
la concentración del músculo liso'9. 

Llama la atención la elevacla actividad 
biológica d e  la Erit-l1,15-bis-epi PGE, . Co- 
rey lo explica por el cambio conforiiiacio- 
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nal d e  las cadenas laterales, c o m o  conse- 
cuencia d e  la inversión de  la configuraci0n 
d e  los C8 y C I 2  que  fornian la cabeza de  
puente .  Por  otra parte,  observando las re- 
prescritaciones estructurales, la coiifigura- 
cióri d e  los C I 1  y C i s  se ha  reteiiido (confi-  
guración a ,  corno eii In natura l ) .  

guraciOn que  adquiere In cai)c/,i tic ~)iic~riic 
se los Ilairi6 i sopros~a~ l~ i r id i~ i : i s .  

Con el tra11;ijo d e  Coopci- )- Y,iiihcc2" (o- 

rnienza cri 1074 un:t c r . i l~1 tic síritc.sis de 
análogos csti-uctui-nlcs tit. pi-<)st, is!.~iit i i i ip~s, 

carnbiarido n o  sólo I ; i  coiif~~ur;ic.ic',ri d e  los  

centros quiralcs de  las p1 o s t ; ~ ~ l < t i ~ i i i ~ ~ ~ ~ s  I I A L U -  

rales, sino tanibién 1'1 i'~iri~.iori:i!iz;~ciO~i ilcl 
ciclo y las ciideilas l,itct-:iles. 

CONFORMACIONES I)t PK<)SrI  A (  , L A N I ) I N A S  

La falta d c  rigidez tic 1.1s ~ i i o I c ~ ~ u l , i ~  dc  
prostagl:iiidiii:is 113 [lacio iiic~rivo ;i C ~ L I C ~  los 
estudios que  correl.iciori;iri esri.i.ictur,i .tcti- 
vidad con los estados coiiti)riii;ic.rc,ii,iIcs 

sean bastante cotnplicacios. 
Las caden'is q u e  se uiieri ; i I  ci~:l~:)p~rir,irio 

a través de  la cabeza iic pueiitc (:, (:,: tie 
nen configur;icióri c>puest;t ( a  p;ii-;i Id q~ic, 
posee la furiciOii carboxíl ica L ~ Y I I I I I I , ~ ~  y 6 

/ I 
1 para la liidrosilada en C , ,  ) .  

H O' HO S o n  innuinerables los arreglos csp,ic;;ilc\ 

Ent  11,15-bis-epi PGE2 

En base ~i los resultddos se deduce:  a)  u- 
na  nicjor interacción c o n  los receptores por 
el  cambio configuracional y confor t~iac io-  
nal q u e  ha  sufrido la molécula de  PGE, ; 'o) 

se ha convertido e n  un sustrato n o  específi- 
co  al a taque enzimático de  la PGE2 = des- 
hidrogenasa y c o m o  resultado de ello n o  se 
inicia la rnetabolización, por lo menos  en  
esta e tapa .  

A estos análogos estructurales de  prosta- 

m glandinas que  solamente varían e n  la confi- 

posibles dc los ároriios d e  c;ti-bonc? dc 1,is c;r 
dcnas laterales q u e  se pi-oducen por- r - c ~ r ~  

ciGn en to rno  :i enlaces siriiples, soi>ic todo 

en aquellas pi-ostagl;iridinas de  l a  serie I (u11 
doble enlace traris entre  C , . 3 - - C , 4 ) .  Sc (le- 
duce  cjue las de  la SCI-ic 3 sei-;ín I:IS I I I < I S  i ígi- 
das y las d e  la serie I sci-iii inrerriic~di,is. f s r o  
explica q u e  uria prost~igI,iiidiii,r esti-ucriit-'11- 
nlentc definida,  frente :i i-cccptoi-es c.spcci- 
ficos. pueda producir  rcspuesr,is <iistiii:,is cie 
acuerdo a 1;i confoi-niación cluc 'iciopti. . t l  f i -  

jarse e n  el rcccptor. Este coriipoi-t,iiiiieii ti.) S? 
correlacionó coi1 oti-:is sust;incias critiOgcri;is. 



I,a histairiina t'iie estudiada por Garie- 
Ilin2' , quien relacionb conforrriacibn con 
acción f;irrnacológica, demostrando eii cieri- 
vados alquilados, en los carbonos y en el 
nitrógeno de la cadeilii lateral, rnediaiite 
cálculos matemáticos de ia teoría de orbi- 
tales y inétodos espectrofotoriiéti-icos de 
reson;inci;i ir:agiiética que en la 
riueva conforrnacibn preferida frente a re- 
ceptores H ,  las c;itien,is 1;iterales adq~iirían 
la conformación "staggercd", provocnrido 
la contraccihn de la musculatura lisa, y que 
frente a los receptores H 2  la coiifoririación 
era la "gauclie" y conio respuesta el iricre- 
inento de la ;icidez gástr-ica. 

Al estudiarse en el estado cristalirio la 
PGE, y la PGFl P se observó que las cade- 
nas laterales de ambas permanecen exteri- 
di da^^^, inostrando cierta siiililitud con lo 

que ocurre eri los :íciclos grnsos sstur~idos'" . 
La ~o i i f i~u rac ió i i  de los dobles ciil:\ces e11 
los icidos grasos rio sarurados es cis, lo que 
afecta a la contoririación cie I:is ciide1i;rs a l -  

qui1ic:is. Un icido graso saturado forrri;~ c:i- 
denas eri zig-zag. que eii estiido ci-istaliiio sc 
aiustaii en forinii coilipact;i y pi-ociiicen ,il- 
tas atraccioiies de vaii der W i i ; i l h ,  poi- coiisi- 
guicrite, las gras,ls s;itur-ad,~> son s0liJ;is. LA 
presencia de algunos dobles ciil,~ccs cis cii 1,i 

cadena iriipitic .I las rrioiécu1;rs f 'c l i - i i i , i i -  L I I ~ , ~  

red coiripacta por lo qiie rieiitic.11 ,i t.riroll,ii-- 
sr.  en coiisecu~:iici;i los triglicériclos poliiri- 
satur;idos tiencien ;i pi-escncai-se coiiio ;icei- 
tes. 

La PGE, también c r ~ s t ~ ~ l i z a  en 1'1 confor- 
tnacibn exteiidida, pero 1;) presencia cle! do- 
ble eniace cis entre los Cs -C, crea ~ i r i  iiil- 
pedimento para que tenga lugar I i i  t-ot;ición 

Un triglicérido saturado se puede ajustar a una red sólida. 

,* 
Uxi triglicérido insaturado no se ajusta tan bien a una red sólida. 
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Je  las caderias laterales, probablemeilte in- 
ducido por 13 presencia del hidroxilo en Cls 

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

En la ilustració~i de arriba se representa 
1:1 PGF,,  de uniones interatómicas (iz- 
quierda) y de centros (derecha). 

En la represeiitacióri se observa que la ca- 
dcna carboxílica es toda trulls con respecto 
;I la ~11ii617 Cg --CI0 del ciclo. El doble enla- 
ce C , , -CI4  eclipsa a. C I 2  y C I 5 .  El resto 
pcntilo de es:i cadena, C!6-C20 es truns 
coi1 respecto a la unión C, , -ClS .  La fun- 
cióri carboxílica t e r~~ i ina l  (C,  ) está en cis 
col1 la función cetonli C9 del ciclo y la u- 
nión C, -[:, . 

Ch;icliaty ct ~ 1 . 2 h s t u d i a r o n  los efectos 
cle los sustituyentes en caderias alifáticas sa- 
turadas, r~iidiendo los ticnipos cie relajación 

1 3  
por espectroscopía de C , que aplicaron a 
prost,igl;indinns de la serie 1 ,  en las condi- 

ciones experimentales ensayadas p;ira áci- 
dos grasos. Siguiendo una metodología si- 
milar, Connover y FriedZ6 lo aplican a las 
prost;iglandinas de la serie F, , y F, a .  

Es interesante conocer 1'1 conform,icióii 
del ciclo pentagorial. Eii la prost;iglandiiic~ 
Fo el anillo pentagonal se ericuentrir en L I I I  

plano y las cadenas laterales se extienden 
en conformación zigzag. El entreci-uz't- 
miento de las cadenas laterales de C I 2  ocu- 
rre en la prostaglandina A, provocado por 
el doble enlace C,, -C,, . 

En el caso de la prostaglaridina A ,  . trcs 
centros coii tiibridación s p , ,  hacer1 que el 
estado conformaciorial de la misma se dife- 
rencie aun rnás de lo esperado. 

Los valores obte~i idos dan una idea de 1'1 
mayor rigidez, indicida por los centros dc 
no  saturación, mientras que las partes tcr- 
rni~lales: C ,  -CS y C15 -C2, dernostr:iron 
ser mucho más flexibles que el resto de la 
molécula, que presentaba una rigidez silni- 
lar a la de un sistenia bicíclico. 
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CC)NCLUSIONES 

La diferente actividad farmacológica de  
prototipos activos que  presentan actividad 
Optica, consti tuye la mejor evidencia de  
que  ciertos requerimientos estructurales 
son indispensables para lograr especificidad 
en la acción biológica. 

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

Las  datos  farmacológicos demostraron 
q ~ i c  los dist intos esteroisómeros obtenidos 
por síntesis n o  tenían  que  mantener la con- 
figuración absoluta de  todos  los centros 

! I  E F E K  ENCIAS BIBLIOC KAFICAS 

quirales presentes eii Lis pri~st;i~l,iridiriaas 11'1- 

turales, aurique la iriversióri elirniii,ici¿~ri 
de  algunos (fe ellos reducía la .iccivid,ld t.11 

los ensayos f;iriii;rcológicos. 
Los ent-deriv;idos de  121s I 1 , I 5 bis-ckpi- 

p r o ~ t a ~ l a r i d i r i ~ i s  E y F distiiitirs series l.?- 

sul taron ser tiiás ;ictiv;is. 
El c:inil>io corifigur,iciorial d t  los C, v 

C I 2  , que ioririan 1i1 cabeza d e  pucrirc, t i i o  

difica 21 estado conforr i i~ ic io~i :~l  de  1:i:; pi OS- 

taglandinas y sc supone quc con ellc: sc lo- 

gra u ~ i a  rricior iiirer:iccii~n frcritc a los irc- 

ceptores y la coriviei-tc eri un suscratu rio c s  

pecífico al  ai.icjut. eiiziiiiático i-csp«ns,iblc 
de  su rápiti;~ iricr,ii>:)iiz,1cií,i1. 

1. Von Euler, V.S. (1936) J. I%isiol. 88:  213-34 
2.  Goldblatt, M.W. (1933) J. Phisiol. 84: 208-18 
3. t3ergstrom, S. y J .  S.jor;ill (1960) .-lcta Chem.  Scand. 14: 1693-700 
4. Uergstrom, S. y J .  Sjoraíl (1960) Acta Chem.  Scand. 14: 1701 5 
5. Samuelsson, S.  (1963) J .  Am. Chem.  Soc. 85: 1878-9 
6. Samuelsson, B. y G. Stallberg (1963) Acta Chem.  Scund. 17: 810-6 
7 .  Mitra, A. (1967) 7%e synthesis of Pro~ta~ land ins ,  John Wiley, New York 



Acta Farmacéutica Bonaerense - Vol. 7, N o  2 Año 1988 

8. Wolff, M.E. (1979) Burger's Medicinal Chemistry,  John Wiley, 4th. Ed., Part 11 
9. Anderson, N.H. y P.W. Ramwell (1974) Arch. Intern. Med. 133: 30-50 

10. Brookes, I.G. y R.C. Marshall (1974) J. Pharm. Pharmacol. 26 (supp1.j: 80-1 
11. Kluge, A.F., K.C. Untch y J.H. Fried (1972)J. A m .  Chem.  Soc. 94: 9256-8 
12. Nakano, J. (1971) Proc. Soc. Exp.  Biol. Med.  136: 1265-8 
13. Karnwell, P.J., J.E. Shaw, E.J. Corey y A. Anderson (1969) .Vature 221: 1251-3 
14. Corey, E.J., N.H. Anderson, R.M. Paust, E. Vedjels, 1.  Vlatas y R.E. Wiiiter (1968) J. .qm.  Chern. 5oc. 

90: 3245-7 
15. Shio, H., P.W. Kamwell, N.J. Anderson y E.J. Corey (1970) Experientid 26: 355-7 
16. Anggard, E. y B. Samuelsson (1964) J. Biol. Chem.  239: 4097-41 02 
17. Anggard, E. y R. Samuelsson (1966) Arkiv.  Kemi  25: 293-5 
18. Dawson, W., P.W. Ramwell y J.  Shaw (1968) J. Pharm. 34: 668 P 
19. Corey, E.J. y S. Terashima (1972) J. Org. Chem.  Commun.  37, No 19, 4A: 3041-4 
20. Cooper. E.L. y E.W. Yankee (1974) J. A m .  Chem.  Soc. 96: 5876-94 
21. Ganeuín, C.R. (1973) J. Med.  Chem.  1 6 :  620-3 
22. Ganellín, C.R. y E.S. Pepper (1973) J. Med. Chem.  16: 610-3 
23. Hoylarid, J.K. y L.B. Kier (1972) J. Med.  ~ h e m .  15: 84-6 
74. Brown, W.J. y J.A. Mc Clair (1981) Introduction t o  Organic and Hiochew~is t r~ ,  Ed. U'illard Grant Press. 

Boston, 111 Ed. 
25. Chachaty, C., Z. ~ o l k o w s k ~ ,  F. Piriow y G. Luckas (1973) Chern. Comt~zun.1973:  951--4 
26. Connover, W. y J .  Fried (1974) Proc. Nat .  Acad. Sci. CT.S.A. 71 : 1157-65 




