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DESCRIPCION
Nuevo procedimiento para la preparacién de prostaglandinas de alta pureza

El objeto de la invencidon es el procedimiento para la preparacion de Latanoprost de alta pureza. El Latanoprost es un
derivado de prostaglandinas de la férmula general (I).

En la férmula general (1)

los enlaces marcados con las lineas punteadas representan un enlace simple o doble, donde el doble enlace puede estar
orientado en cis o trans,

R' representa un grupo -OR? 0 -NR?, donde R? representa un grupo alquilo C1.5 lineal o ramificado o un atomo de hidrégeno
Y representa un atomo de oxigeno o un grupo CHz y

R3 representa un grupo fenilo, opcionalmente sustituido con el grupo -CFs.

Los representantes significativos de los compuestos de la férmula general () son el Latanoprost, Travoprost* y
Bimatoprost*.

El Latanoprost (éster metilico del acido (Z2)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihidroxi-2-[(3R)-3-hidroxi-5-fenilpentil]-ciclopentil]hept-
5-enoico) es un derivado de PGFzq utilizado para el tratamiento del glaucoma (US-5242368, British Journal of
Ophthalmology, 1995, 79, 12-16.).

El Travoprost* (éster isopropilico del acido 7-[3,5-dihidroxi-2-[3-hidroxi-4-[3 (trifluorometil)fenoxi]-but-1-enil]-
ciclopentil]hept-5-enoico) es un derivado de prostaglandinas conocido que se utiliza para tratar el glaucoma y la presion
ocular alta (US -5510383).

El Bimatoprost* (7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-[(1E,3S)-3-hidroxi-5-fenil-1-pentenil]-ciclopentil]-N-etil-5-heptenamida,
(5Z)-) es un derivado de la PGF2q utilizado para el tratamiento del glaucoma (MedlinePlus, 1 de enero de 2003).

En el curso de las sintesis conocidas de Latanoprost, las principales impurezas isoméricas que surgen de la sintesis son
el 15-epi-Latanoprost (15-(S)-Latanoprost) y el 5,6-trans-Latanoprost. Las caracteristicas fisicas y quimicas de las
impurezas isoméricas son muy similares a las del Latanoprost, por lo que resulta dificil su eliminacion.

La preparacion de Latanoprost de alta pureza se describié por primera vez en la solicitud de patente publicada
WO02/096898. El Latanoprost se purificd en HPLC preparativa de fase normal en columna de gel de silice usando una
mezcla de eluyentes isocraticos. La mezcla de eluyentes contenia uno o mas hidrocarburos (88-98 %), uno o mas
alcoholes (2-18 %) y opcionalmente acetonitrilo. Pureza del Latanoprost resultante 299,8 %.

De acuerdo con US20050209337A, el acido de Latanoprost ((Z)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-[(3R)-3-hidroxi-5-
fenilpentil]ciclopentillhept-5-enoico) se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice usando mezclas de
eluyentes de diclorometano:metanol. El acido obtenido de esta manera tenia una pureza del 98,4 % con un contenido de
isébmero trans del 1,3 %. El Latanoprost preparado a partir de ese acido se proceso por cromatografia primero en columna
de gel de silice usando mezclas de eluyentes de heptano:isopropanol, y posteriormente mediante HPLC preparativa de
fase normal usando mezclas de eluyentes de heptano:isopropanol = 7:3. Pureza: 99,9 %.

En la solicitud de patente publicada WO2006112742, el acido de Latanoprost se purificé mediante cromatografia "flash"
en una columna LiChroprep utilizando una mezcla de eluyente de acetato de etilo y acido acético, mientras que el
Latanoprost preparado a partir del acido se purific6 mediante HPLC utilizando hexano:isopropanol:acido acético =
91,5:8,40:0,10 o mezclas de eluyentes heptano:acetonitrilo:isopropanol = 94:2,5:3,5. Pureza del Latanoprost resultante
299,5 %.

De acuerdo con la solicitud de patente europea publicada Nro. 2208724, se obtuvo Latanoprost de alta pureza purificando
Latanoprost (preparado por un método conocido) por cromatografia gravimétrica usando acetato de metilo, acetato de
etilo, preferiblemente acetato de isopropilo como eluyente, seguido de la purificacidon del producto bruto obtenido por
HPLC preparativa (eluyente: éter etilico, éter propilico, preferiblemente éter metil terc-butilico). El producto evaporado se
filtré sobre silice con una mezcla de heptano:isopropanol, se evapord, se disolvié en acetona y se filtré sobre un filtro de
membrana. El procedimiento resulté en Latanoprost de alta pureza y la cantidad de impurezas diastereoisémeras fue <
0,1 %.
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La solicitud de patente US20100324313 divulga la purificacion de prostaglandinas en fase estacionaria (Chiralpak AD-H).
La fase movil aplicada contenia dioxido de carbono supercritico.

De acuerdo con la solicitud de patente WO2010104344, se obtuvo Latanoprost de 296 % de pureza por cromatografia del
Latanoprost en gel de silice con una mezcla de eluyente de acetato de etilo:hexano=3:I. Este producto se purifico
adicionalmente mediante HPLC preparativa usando una mezcla de eluyente heptano:etanol = 94:6 para obtener
Latanoprost de alta pureza (299,8 %).

En la solicitud de patente WO2010109476, el Latanoprost se purifica primero por cromatografia en columna de gel de
silice y posteriormente por HPLC preparativa.

De acuerdo con la solicitud de patente WO2011055377, el Latanoprost se purifica mediante cromatografia en columna y
luego mediante HPLC preparativa. Pureza del Latanoprost obtenido =99 %.

La solicitud de patente WO2011095990 divulga la purificacién del acido de Latanoprost mediante HPLC preparativa de
fase inversa. El eluyente contiene agua y al menos un disolvente organico. El pH del agua se ajusta a pH=2-5 con acido
trifluoroacético, la soluciéon acuosa contiene 0,01 mol de formiato de amonio, acetato de amonio o acido D-tartarico.

Como puede apreciarse en la técnica anterior, la mayoria de los procedimientos conocidos aplican el método HPLC
preparativo para obtener Latanoprost de alta pureza. La desventaja de los procedimientos es que la tecnologia de HPLC
preparativa es costosa, requiere una cara inversion y el método no es escalable.

De acuerdo con los requisitos de calidad vigentes que han entrado en vigor recientemente, la cantidad de impurezas
isoméricas no puede exceder:

Impureza Requisito previo Requisito actual USP
15-epi-Latanoprost (15-(S)-Latanoprost) < 0,5 % < 0,15 % < 0,5%
5,6-trans-Latanoprost < 35% < 0,15 % < 35%
Impurezas no identificadas, individualmentei< 0,1 % < 0,10 % < 0,1%
Impurezas no identificadas, total < 0,3% - < 0,5%
Suma total de impurezas _ < 0,50 % _
Impurezas isoméricas del &cido de Latanoprost:

Impureza Requisito previo Requisito actual

Acido 15-epi-Latanoprost (acido 15-(S)-Latanoprost) [No especificado <0,15%

Acido 5,6-trans-Latanoprost < 4 9% <0,15%

Los requisitos de pureza para Travoprost* y Bimatoprost* también son igualmente estrictos.

Nuestro objetivo fue elaborar un método para la purificacion de derivados de prostaglandinas donde se pudiesen alcanzar
los estrictos requisitos de alta pureza en un procedimiento econémico a escala industrial.

En la presente memoria descriptiva de patente y las reivindicaciones, la frase "alta pureza" significa que el Latanoprost*
o el acido de Latanoprost* de la formula (la) y (lla) que tienen una alta pureza no contienen una impureza isomérica
individual en una cantidad superior al 0,15 %. El Travoprost* y el acido de Travoprost* de la formula (Ib) y (lIb) que tienen
una alta pureza no contienen impurezas de isdmero trans en una cantidad superior al 1,45 % ni isémero 15-epi en una
cantidad superior al 0,15 %. El Bimatoprost* (Ic) de alta pureza no contiene impurezas de isémero trans en una cantidad
superior al 0,50 % ni isémero 15-epi en una cantidad superior al 0,50 % y el acido de Bimatoprost* de formula (lic) de alta
pureza no contiene una impureza transisomérica en una cantidad superior al 0,75 % ni isomero 15-epi en una cantidad
superior al 0,3 %.

Las impurezas no identificadas en Latanoprost* (la), Travoprost (Ib) y Bimatoprost* no superan individualmente el 0,10 %.

De manera sorprendente, encontramos que, si no purificamos el derivado de prostaglandina de la formula general (1), sino
el &cido apropiado de la férmula general (ll),

donde en la formula las lineas de puntos, Y e R3 tienen los significados definidos anteriormente, se pueden obtener
derivados de prostaglandina de alta pureza en pasos simples y econémicos que cumplen incluso con los requisitos de
calidad mas estrictos.
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La base de nuestra invencion es el hallazgo de que, durante la preparacion de Latanoprost a partir del acido de
Latanoprost, no se producen cambios que afecten a los centros de asimetria o la isomeria estructural, por lo que el acido
de alta pureza es adecuado para preparar un producto final de alta pureza.

Nuestro descubrimiento resulta todavia mas sorprendente, ya que, de acuerdo con la literatura (US 3.728.382), la
separacion de los isbmeros de acido de prostaglandina se llevé a cabo transformando el acido en el éster metilico,
separando los isomeros de éster y luego saponificandolos.

La invencion para la que se solicita proteccién se refiere a una parte de la presente divulgacioén, es decir, procedimientos
para la preparacioén de acido de Latanoprost de alta pureza como se define en las reivindicaciones 1y 2 y procedimientos
para la preparacion de Latanoprost de alta pureza como se define en las reivindicaciones 3 a 6.

Los detalles de nuestra invencidén se demuestran a través de la purificacion del acido de Latanoprost y Latanoprost.

De acuerdo con nuestra invencion, el acido de Latanoprost bruto se purifica mediante cromatografia y, a continuacion, se
esterifica el acido de Latanoprost de alta pureza resultante.

Ia, Ila

Acido de Latanoprost bruto Acido de Latanoprost

H

wQ

SIN=N"co0iPr

esterificacion

—» HO

Ia Ia
Acido de Latanoprost Latanoprost

Mr: 390,5 Mr: 432,6

Impurezas derivadas de la tecnologia:
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R;=H Acido de 5,6-trans-15-(R) Latanoprost Acido de 5,6-trans-15-(S) Latanoprost
R,=1Pr 5 6-trans-15-(R)-Latanoprost 5,6-trans-15-(S)-Latanoprost

“impureza trans” “impureza 15-epi-trans”

OH

NN COOR,

HO"

Ry=H Acido de 5,6-cis-15-(S) Latanoprost
R,=iPr  5,6-cis-15-(S) Latanoprost

“‘impureza 15-epi”

De acuerdo con nuestra invencion, el acido de Latanoprost se purifica mediante la cromatografia de gel de silice
gravitacional de fase normal. La presion aplicable esta en el rango de menos de 20 bares.

Las diferentes realizaciones de nuestros inventos incluyen el uso de geles de silice esféricos con un tamafo promedio de
75 0 150 micrometros.

El diametro de poros de los geles de silice aplicables generalmente se encuentra por debajo de 300 4ngstrom y diferentes
realizaciones de nuestra invencién incluyen el uso de silicagos que tienen un diametro de poros en el rango de 40-150
angstrom.

El sistema de solvente aplicado es una mezcla de hexano (91-73 %), isopropanol (24-8.7 %) y acido acético (0,1-4,3 %).

El eluyente adicional (no cubierto por la invencién reivindicada) es una mezcla de multiples componentes que puede
contener uno o mas disolventes apolares, uno o0 mas polar y un disolvente de caracter acido en diferentes proporciones
de los componentes. *

De acuerdo con un aspecto, la relacion de los disolventes de caracter apolar, polar y acido esta entre (91-73 %) :( 24-8.7
%) :(0.1-4.3 %). *

El componente apolar de la mezcla puede ser un hidrocarburo aromatico, ciclico o de cadena abierta, lineal o ramificado,
que puede contener uno o mas sustituyentes/atomo de halégeno u otros sustituyentes/.» En algunas realizaciones, el
disolvente apolar aplicado se selecciona de hidrocarburos alifaticos como pentano, hexano, heptano, isooctano o
ciclohexano. *

Como disolvente polar se puede aplicar un disolvente de tipo alcohol, éter, éster o cetona o agua que contenga
0 un grupo alquilo, alquenilo o cicloalquilo de cadena abierta o ciclico ramificado. * En algunas realizaciones se utilizan
éter dietilico, éter diisopropilico, acetona. *

En algunas realizaciones, el disolvente polar aplicado es un alcohol C1.s como, entre otros, metanol o etanol o alcohol
isopropilico. *

El disolvente de caracter acido de la mezcla puede ser un acido organico, que opcionalmente contiene un sustituyente
halégeno. *

En algunas realizaciones, el acido organico aplicado es un acido organico C1.3, entre otros, acido férmico, acido acético,
acido monocloroacético o acido trifluoroacético.

Después de la purificacion cromatografica de acuerdo con la invencion, la cantidad de impurezas isoméricas del acido de
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Latanoprost no es superior al 0,15 %, individualmente.
El Latanoprost se prepara por esterificacion del acido de Latanoprost de alta pureza por métodos conocidos.

La purificacién del Latanoprost bruto obtenido a partir del acido de Latanoprost lla de alta pureza se lleva a cabo mediante
cromatografia.

El Latanoprost bruto se somete a cromatografia en gel de silice gravitacional de fase normal. En varias realizaciones
diferentes de la cromatografia de Latanoprost en bruto, se pueden aplicar geles de silice irregulares que tienen un tamafio
de particula de 60-200 micrometros o gel de silice esférico de 75 o 150 micrometros de tamafio medio de particula.

El eluyente aplicado es una mezcla de eluyente de multiples componentes que puede contener uno o mas disolventes
apolares y uno o mas polares en una proporcién de (65-31 %) :( 9,1-2,4 %).

El disolvente apolar de la mezcla puede ser un hidrocarburo aromatico, ciclico o de cadena abierta, lineal o ramificado,
que puede contener uno o mas sustituyentes, entre otros, seleccionados entre atomos de halégeno. En algunas
realizaciones de nuestra invencién, el disolvente apolar aplicado es un hidrocarburo de cadena abierta que contiene
halégeno, tal como diclorometano, o un hidrocarburo alifatico, tal como pentano, hexano, heptano, octano o ciclohexano.

Como disolvente polar se puede aplicar un disolvente de tipo alcohol, éter, éster o cetona que contiene un grupo alquilo,
alquenilo o cicloalquilo de cadena abierta lineal o ramificada o ciclica.

En una realizacion de nuestra invencion, el disolvente polar aplicado es un alcohol C1.5, entre otros, metanol, alcohol
isopropilico.

En una realizacion de nuestra invencion, la mezcla de eluyentes aplicada es una mezcla en gradiente hecha de hexano,
diclorometano e isopropanol y la composicion de la fase moévil se cambia periédicamente con el tiempo.

La pureza del Latanoprost resultante es superior al 99,5 %, la cantidad de impurezas isoméricas no es superior al 0,15 %,
individualmente.

El procedimiento descrito también se puede aplicar para la purificacion de acido de Travoprost de la formula llb y acido
de Bimatoprost de la formula llc. *

OH

- OH
Ib. M/\ﬂ/

Los tipos aplicables de geles de silice, las composiciones de las mezclas de eluyentes y los rangos de presion aplicables
son los mismos en el caso del acido de Travoprost y el acido de Bimatoprost que en el caso del acido de Latanoprost. *

Las ventajas del procedimiento de purificacién de acuerdo con nuestra invencién, en comparacion con los métodos de
cromatografia preparativa y/o flash comprenden:

« el procedimiento es facilmente realizable en la industria y el procedimiento ahorra costes,

« la purificacion altamente eficaz se realiza mediante cromatografia gravitacional, que es el método cromatografico mas
economico, ya que:

* No requiere equipos costosos a prueba de presién, a diferencia de los sistemas cromatograficos de media y alta presion,
« el gel de silice utilizado para la fase estacionaria es mas econdémico que los utilizados en los sistemas cromatograficos
de media y alta presion y finalmente

* en la columna gravitacional, la purificacion se realiza en una sola ejecucion, lo que acorta el tiempo de produccion.

El procedimiento de acuerdo a nuestra invencion se detalla a continuacion.

El acido de Latanoprost bruto de la formula lla1 se sintetiza como se describe en la patente W0O93/00329 al reaccionar el
lactol de la formula 11l con el fosforano obtenido del bromuro de fosfonio de trifenilo (carboxibutil) de la férmula IV.
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Reaccion de Wittig

KOBU, THF Q
Br
./\/\/COOH

I AY Ila,

En la reaccion de Wittig, ademas del isémero cis deseado, el acido de Latanoprost de la formula lla1, también se forma
siempre la impureza del isémero trans.

Bajo las condiciones aplicadas, la relacion cis:trans es 96:4 (cantidad de &cido de Latanoprost: cantidad de "acido trans-
Latanoprost" = 96:4). De la impureza que resulta en el acido de Latanoprost de 15 EPI, el "acido de 15-EPI-Trans-
Latanoprost" se forma en la misma proporcion.

De acuerdo con el requisito de calidad objetivo, la cantidad de "acido de 15-epi Latanoprost" puede no ser mas del 0,15
%, por lo que la cantidad del "acido de 15-epi-trans-Latanoprost” no sera mas que (0.15 % * 4 %) / 96 % que equivale al
0,006 %.

Por lo tanto, no se evallia ademas la cantidad del "acido de 15-epi-trans-Latanoprost".

El acido de Latanoprost bruto de la férmula lla1 obtenido de forma conocida se purifica antes de la reaccién de
esterificacion.

La purificacion del acido de Latanoprost bruto de la férmula lla1 se lleva a cabo mediante cromatografia gravitacional en
una columna de cromatografia de fase normal llena con gel de silice esférico. Como eluyente se usa una mezcla de
hexano:isopropanol:acido acético = 10: 1: 0,11. Las fracciones adecuadas de la cromatografia se unen y se evaporan.

En la fraccion principal evaporada de la cromatografia:

* La cantidad del "acido de 15-epi Latanoprost" es < 0,15 % de area
* La cantidad del "acido trans-Latanoprost" es << 0,15 % de area

La fraccién principal evaporada que contiene el acido de Latanoprost purificado (lla) se esterifica como se describe en la
solicitud de patente WO93/00329. Luego se disuelve acido de Latanoprost (lla) en dimetilformamida y se hace reaccionar
con yoduro de isopropilo en presencia de carbonato de potasio. La mezcla se analiza después de completar la reaccion.
El producto bruto de Latanoprost evaporado se purifica por cromatografia en la columna de gel de silice utilizando mezclas
de gradiente de hexano:diclorometano:isopropanol como eluyente. Las fracciones adecuadas de la cromatografia se unen
y se evaporan.

En la fraccion principal evaporada de la cromatografia:

* La cantidad del "acido de 15-epi-Latanoprost" es < 0,15 % de area

* La cantidad del "acido trans-Latanoprost" es < 0,15 % de area

« Las impurezas no identificadas, individualmente son < 0,10 %.

 La suma total de impurezas es < 0,50 %.

La fraccion principal evaporada se disolvié en isopropanol, se filtré a través de un filtro de membrana, se evapord y se
seco.

Los detalles adicionales de la invencion se demuestran por los siguientes ejemplos sin limitar la invencion a los mismos.
Ejemplos:
Ejemplo 1a.

Purificacidn del acido de Latanoprost.
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Acido (2)-7-[(1R, 2R, 3R, 5S)-3,5-dihidroxi-2-[3(R)-3-hidroxi-5-feniletil] ciclopentil]-5-heptoico

Se disuelve 165 g de &cido de Latanoprost bruto lla1 en diclorometano. La solucién se purifica por cromatografia
gravitacional en una columna llena con gel de silice esférico que tiene 75 micrometros tamafio de particula promedio y 60
angstrom de didmetro de poro YMC GEL SIL de tipo s-75 / usando una mezcla de hexano: isopropanol: acido acético =

10: 1: 0,11 como eluyente. Las fracciones de suficiente pureza se unen y se evaporan. Rendimiento: 140 g (85 %).

Acido Latanoprost inicial:

Pureza (% de area de HPLC) 96,7 %

Acido trans-Latanoprost (% de area de HPLC) 2,6 %
Acido 15-epi-Latanoprost (% de area de HPLC) 0,14 %

Acido de Latanoprost purificado:

Datos de RMN:

Pureza (% de area de HPLC) 99,4 %
acido trans-Latanoprost (area de HPLC %) 0,02 %
Acido 15-epi-Latanoprost (% de area de HPLC) 0,15 %

Figura 1
Tabla 1
Ndmero Funcién Desplazamiento quimico Intensidad integrada del |Desplazamiento quimico de
de protones/ppm espectro de protones carbono/ppm
1 C - - 174,9
2 CH2 2,19 2 33,7
3 CH2 1,54 2 25,1
4 CH2 2,03 2 26,6
5 CH 5,29 1 129,1
6 CH 5,46 1 130,4
7 CH2 2,15,2,05 1,1 26,4
8 CH 1,22 1 49,7
9 CH(OH) 3,88 (4,20) 1(1) 71,3
10 CH2 1,97, 1,47 1,1 43,8
11 CH(OH) 3,62 (4,42) 1(1) 76,3
12 CH 1,50 1 50,9
13 CH2 1,39, 1,32 1,1 28,9
14 CH2 1,41 2 35,3
15 CH(OH) 3,39 (4,38) 1(1) 69,9
16 CH2 1,62, 1,56 1,1 39,6
17 CH2 2,69, 2,56 1,1 32,0
18 C - - 143,1
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23 CH 7,18 2 128,7

19, 22 CH 7,25 2 128,7

21 CH 7,14 1 125,9
Ejemplo 1b.

Purificacién del acido de Latanoprost
Acido (2)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihidroxi-2-[3(R)-3-hidroxi-5-feniletil]ciclopentil]-5-heptenoico

Se disuelven 0,85 g de acido de Latanoprost lla1 bruto en diclorometano. La solucidon se purifica por cromatografia
gravitacional en una columna llena de gel de silice esférico con un tamafo de particula promedio de 150 micrémetros y
un didmetro de poro de 60 angstrom /'YMC GEL SIL tipo S-150/ utilizando una mezcla de hexano:isopropanol:acido acético
=1 0:1:0,11 como eluyente. Las fracciones de suficiente pureza se unen y se evaporan. Rendimiento: 0,697 g (82 %).

Acido de Latanoprost inicial:
Pureza (% de area de HPLC) 96,7 %

Acido trans-Latanoprost (% de area de HPLC) 2,6 %
Acido 15-epi-Latanoprost (% de area de HPLC) 0,14 %

Acido de Latanoprost purificado:

Pureza (% de area de HPLC) 98,2 %
Acido trans-Latanoprost (area de HPLC %) 0,04 %
Acido 15-epi-Latanoprost (% de area de HPLC) 0,14 %

Ejemplo 1c.
Purificacién del acido de Latanoprost
Acido (2)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihidroxi-2-[3(R)-3-hidroxi-5-feniletil]ciclopentil]-5-heptenoico

Se disuelven 0,85 g de acido de Latanoprost lla1 bruto en diclorometano. La solucion se purifica por cromatografia de
gravedad en una columna llena de gel de silice esférico que tiene un tamafio de particula promedio de 40 a 75 micrometros
y un diametro de poro de 70 angstrom /tipo Fuji Chromatorex MB70-40/75/ usando una mezcla de
hexano:isopropanol:acido acético = 1 0:1 :0,11 como eluyente. Las fracciones de suficiente pureza se unen y se evaporan.
Rendimiento: 0,688 g (81 %).

Acido Latanoprost inicial:

Pureza (% de area de HPLC) 96,7 %
Acido trans-Latanoprost (% de area de HPLC) 2,6 %
Acido 15-epi-Latanoprost (% de area de HPLC) 0,14 %

Acido de Latanoprost purificado:

Pureza (% de area de HPLC) 99,4 %
Acido trans-Latanoprost (% de area de HPLC) 0,16 %
Acido 15-epi-Latanoprost (% de area de HPLC) 0,14 %

Ejemplo 1d.
Purificacién del acido de Latanoprost
Acido (2)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-Dihidroxi-2-[3(R)-3-hidroxi-5-feniletil]ciclopentil]-5-heptenoico

Se disuelve 1 gramo de acido de Latanoprost bruto lla1 en diclorometano. La solucidon se purifica por cromatografia
gravitacional en una columna llena de gel de silice esférico que tiene un tamafio de particula promedio de 75 micrémetros
y un diametro de poro de 60 angstrom /tipo YMC GEL SIL S-75/ usando diferentes mezclas de disolventes como eluyente
enumeradas en la siguiente tabla. Las fracciones de suficiente pureza se unen y evaporan. Los rendimientos y la calidad
del acido de Latanoprost purificado se enumeran en la Tabla 2:

* Realizacion no cubierta por la invencion reivindicada
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Tabla 2
S;',:/Tg: Area de | Area del acido | Area de HPLC
GEL SIL Cantidad | pureza trans- del acido 15- |Rendimi
S-75 [g] HPLC Latanoprost |epi-Latanoprostento [%]
[%] HPLC [%] [%]
165 96,7 2,6 0,14 -
Acido de
Latanoprost
inicial
iAcido de Latanoprost purificado
Acido de 165 96,7 2,6 0,14 -
Latanoprost
inicial
1 Eluyente: [Hexano: 10:1: 140 99,4 0,02 0,15 85
isopropanol: C
acido acético 0,11
2 Hexano: 10:1- 1,00 99,1 0,04 0,14 83
isopropanol: s
acido formico*  [0-11
3 Hexano: 10:1: 1,00 89,9 0,05 0,15 82
isopropanol: 0,10
trifluoro acido|
acético*
4 Hexano: 9.5:1: 1,00 99,3 0,03 0,14 76
isopropanol: e
acido acético 0,11
5 Hexano: 10,5: (1,00 99,5 0,04 0,14 79
isopropanol: 1:
acido acético 0.11
6 Heptano: 10:1: 1,00 99,2 0,06 0,15 79
isopropanol: s
. e 0,11
acido acético
7 c-Hexano: o:1: 1,00 99,3 0,06 0,13 68
isopropanol: e
L o 0,11
acido acético
8 c-Hexano: 10:1- 1,00 99,0 0,03 0,14 76
isopropanol: s
L o 0,11
acido acético
9 c-Hexano: 15:1: 1,00 99,3 0,02 0,13 80
isopropanol: C
L o 0,11
acido acético
10 Pentano: 10:1: 1,00 99,1 0,04 0,14 67
isopropanol: s
L e 0,11
acido acético
11 Pentano: 15:1- 1,00 99,2 0,03 0,13 80
isopropanol: s
L o 0,11
acido acético
12 isooctano: 10:1: 1,00 99,1 0,05 0,15 78
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isopropanol:
Acido acético”

Ejemplo 2.

Preparacion de Latanoprost (la)
Acido 5-heptenoico, 7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-[(3R)-3-hidroxi-5-fenilpentil] ciclopentil]-, 1-metiletilo éster, (5Z)-

Se disuelven 140 g de acido de Latanoprost (lla) en dimetilformamida. A la solucion se afaden 128,8 g de carbonato de
potasio y 80 ml de yoduro de isopropilo y la mezcla se agita a 50 °C. Después de alcanzar la conversion deseada, la
mezcla de reaccioén se enfria y, bajo agitacion, se vierten en la misma una solucion de hidrogenosulfato de sodio, hexano
y acetato de etilo. Las fases se separan, la capa acuosa se extrae con una mezcla de hexano:acetato de etilo. La fase
organica se lava consecutivamente con solucion de hidrogenocarbonato de sodio y agua y luego se evapora. El residuo
sélido (Latanoprost bruto) se disuelve en una mezcla de hexano:diclorometano:isopropanol=20:10:1 y se purifica por
cromatografia en gel de silice irregular/tamafioc medio de particula: 63-200 micrémetros, diametro de poro: 60
angstrom/columna usando hexano: diclorometano:isopropanol=20:10:1, hexano:diclorometano:isopropanol=20:10:2 y
finalmente mezclas de hexano:diclorometano:isopropanol=20:10:3 como eluyentes. Para la disolucién y la cromatografia
se utilizan disolventes destilados.

Las fracciones de pureza adecuada se unen y se evaporan. El residuo se disuelve en isopropanol destilado y se filtra a
través de un filiro de membrana. La solucion de filtrado se evapora y se seca. Rendimiento: 105 g (68 %) de aceite
incoloro.

Ensayo (HPLC) 99,8 %
Trans-Latanoprost (HPLC % m) 0,04 %
15-epi-Latanoprost (HPLC % m) 0,14 %

datos de RMN:

24
2
Figura 2
Ndmero Funcioén Desplazamiento Intensidad Desplazamiento
quimico de integrada del quimico de
protones/ppm espectro de carbono/ppm
protones
1 C - - 172,2
2 CH: 2,22 2 33,3
3 CH: 1,55 2 24,6
4 CH2 2,03 2 26,0
5 CH 5,29 1 128,4
6 CH 5,46 1 130,1
7 CH2 2,15; 2,04 1;1 25,9
8 CH 1,21 1 49,2
19 CH (OH) 3,88 (4,19) 1(1) 70,8
10 CH: 1,97; 1,47 1;1 43,3
11 CH (OH) 3,62 (4,41) 1(1) 75,9
12 CH 1,50 1 50,5
13 CH: 1,38; 1,32 1;1 28,4
14 CH2 1,44; 1,40 1;1 34,9
15 CH (OH) 3,38 (4,36) 1(1) 69,5
16 CH2 1,63; 1,56 1;1 39,1

11
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17 CH: 2,69; 2,56 1;1 31,5
18 C - - 142,6
19, 23 CH 7,18 2 128,2
20, 22 CH 7,26 2 128,2
21 CH 7,15 1 125,1
24 CH 4,86 1 66,8
25, 26 CHs 1,15 6 21,6
Tabla 3
Ejemplo 3. *

Purificaciéon de acido de Travoprost

Acido  7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-[(1E,3R)-3-hidroxi-4-[3-(trifluorometil ffenoxi]-1-buten-1-illciclopentil]-,

heptenoico

Se disuelven 500 mg de acido de Travoprost llb en diclorometano. La solucién se purifica por cromatografia de gravedad
en una columna llena de gel de silice esférico que tiene un tamario de particula promedio de 75 micrémetros y un diametro
de poro de 60 angstrom/tipo YMC GEL SIL S-75/ usando una mezcla de hexano:isopropanol:acido acético = 10:1:0,11

como eluyente Las fracciones de suficiente pureza se unen y se evaporan. Rendimiento: 420 mg (84 %).

Acido de Travoprost inicial:

Acido de Travoprost purificado:

datos de RMN:

Pureza (% de area de HPLC) 97,34 %
Acido trans-travoprost (% de area de HPLC) 2,4 %
Acido 15-epi-travoprost (% de area de HPLC) 0,12 %

Pureza (% de area de HPLC) 98,26 %
Acido de trans-travoprost (% de area de HPLC) 1,45 %
Acido 15-epi-travoprost (% de area de HPLC) 0,15 %

20 F "'.,'F
Figura 3
Tabla 4

Numero 13C/ 19F (ppm) | 'H (ppm) | Namero de 'H | Multiplicidad Constancia de acoplamiento (Hz)

(+/- 0,2Hz)
1 174,37 - - -
1-COOH 11,95 1 amplio (s)
2 33,09 213 2 t J23=7,4
3 24,46 1.49™ 2 m (tt) J34=7,4
4 26,06 1,96*** 2 m

J56=10,7;
5 128,56 5,23 1 dt Jas=7.2:
6 129,73 5,43 1 dt J6,7=7,4

12

(52)-5-
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b: 2,10 1 m
U 24,78 a: 1,96** 1 m
8 48,78 1,32 1 m (dddd / tt) 11,1; 10,0; 5,0; 5,0
9 69,58 3,90* 1 m
9-OH 4,36*% 1 amplio (s)
Jgem=14,1;
J10b,11=8,4;
b: 2,20* 1 ddd Jg,100=5,8;
10 43,96 a: 1’44** 1 ddd J10a,11=5.6;
Jo,10a=2,3;
11 75,64 3,69 1 m
11-OH 4,53 1 amplio (s)
12 54,30 218* 1 m (td)
J13,14=15,5;
13 133,97 5,57 1 dd ' g
J12,13=8,0
14 131,01 5,51 1 dd J14,15=5,7
15 69,51 4,32** 1 q (ddd) 5,6
15-OH 5,125% 1 amplio (s)
b: 3,96* 1 dd Jgem=9,9;
16 72,55 a: 3,93* 1 dd J15,160=4,9
J15,16a=6,6
17 158,97 - - -
7,20* 1 m (t/dd) Sic18F=3,7;
18 111,13 (q) J1s,20=1,5;
J18.22=2,5
19 130,29 (q) - - - 2Jc19F=31,7
7,26+ 1 m (ddd) *Je20F = 3,8;
20 117,01 (q) J20,21=7,8;
J20,22=0,7
21 130,68 7,50 1 t (dd) J21,20=8,2
22 118,75 724" 1 m (ddd)
23 124,01 (q) - - - U3 F=272,4
23-F -61,19 (s, 3) - - -
x, k%, + ++ +++. Sefiales '"H RMN que se superponen
$: estas constancias de acoplamiento y desplazamientos quimicos se determinan con base en los datos
bibliograficos del Travoprost

Ejemplo 4. *

Purificacién del acido de Bimatoprost

Acido 5-heptenoico, 7-[(1R, 2R, 3R, 5S)-3,5-dihidroxi-2-[(1E, 3S)-3-hidroxi-5-fenil-1-penten-1-ilciclopentilo |-, (52)-

Se disuelven 500 mg de acido de Bimatoprost lic en diclorometano. La solucién se purifica por cromatografia de gravedad
en una columna llena de gel de silice irregular que tiene un tamafio de particula promedio de 50 micrometros y un diametro
de poro de 65 angstrom /tipo Sepra Silice 50/ usando una mezcla de éter diisopropilico:acetona:agua = 40:25:1 como

eluyente. Las fracciones de pureza apropiada se unen y se evaporan. Rendimiento: 210 mg (42 %).

Acido de Bimatoprost inicial:

13
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Pureza (% de area de HPLC) 95,09 %
Acido trans-bimatoprost (% de area de HPLC %) 1,51 %
Acido 15-epi-bimatoprost (% de area de HPLC) 0,08 %

Acido de Bimatoprost purificado:

Datos de RMN:

Pureza (% de area de HPLC) 98,95 %
Acido trans-bimatoprost (% de area de HPLC) 0,75 %
Acido 15-epi-bimatoprost (% de area de HPLC) 0,3 %

Figura 4
Tabla 5
Namero | '3C (ppm) H (ppm) Numero de 'H | Multiplicidad cOnstanCia(Tl*_ao‘jgﬁlza)mie“to )
1 174,34 - - -
1- COOH 11,96 1 amplio
2 33,15 2,12 2 m (t) J23=7,4
3 24,51 1,49” 2 m (tt) J34=7,2
4 26,14 1,975™ 2 m (q) Jas5=7,2
5 128,58 5,26 1 dt Js56=10,7
6 129,69 5,455* 1 m (dt) Jo.7=7,7
7 24,79 2,11"1,995™ 11 mm
8 48,86 1,30 1 m (dddd) 10,5; 10,5; 5,2; 5,2
¢ 69,51 3,91+ 1 m
9-OH 4,35 1 amplio
10 43,95 B:2,19 a: 1,44™ | 11 m(ddd) Joem=14,1; 8,3 ;6,0 5,6; 2,2
m (ddd)
11 75,74 3,67 1 m (td/dddd)  [7,5; 7,5; 6,4
11-OH 4,50 1 amplio
12 54,26 2,15 1 m
13 132,08 5,365 1 dd J13,14=15,4; J12,13=8,2
14 135,15 5,43* 1 m (dd) J14,15=6,3
15 70,57 3,90+ 1 m
15-OH 4,66 1 amplio
16 39,529 1,71+ 1,65+ 11 mm
17 31,34 2,58# 2,615# 11 mm

14
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18 142,29 - - -
19, 23 128,20 7 1A7H## 2 d J19,20=7,4
20, 22 128,24 7,26 2 t J20,21=7.4
21 125,55 7,15% 1 t

$: sefiales 13C RMN que se superponen con las sefiales de DMSO.
¥ORXMR 4+ +++, #, ## : Sefiales "TH RMN que se superponen.

15
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REIVINDICACIONES

1. El procedimiento para la preparacion de acido de Latanoprost de alta pureza de la formula Il a.

en el que la cantidad de impurezas isoméricas no supera individualmente el 0,15 %, haciendo reaccionar el lactol de la
formula Il

Férmula 11l

con el fésforo obtenido a partir del bromuro de trifenil(carboxibutil)fosfonio de la formula IV

Br-

Férmula 1V,

en la reaccién de Wittig en presencia de KOButy THF;

caracterizado por la purificacion del acido de Latanoprost bruto de la formula Il a por cromatografia en gel de silice
gravitacional de fase normal,

donde se aplica una mezcla de hexano:isopropanol:acido acético como eluyente en una proporcién de (91-73 %): (24-8,7
%): (0,1-4,3 %); y el gel de silice aplicado es un gel de silice esférico que tiene un tamafio medio de particula en el intervalo
de 75 a 150 micrometros.

2. El procedimiento como se define en la reivindicacién 1, caracterizado porque la relacion en la mezcla de eluyentes es
de 10:1:0,11.

3. El procedimiento para la preparacion de Latanoprost de la formula | a de alta pureza.

OH

en el que la pureza del Latanoprost de la férmula la de alta pureza es superior a 99,5 y la cantidad de sus impurezas
isoméricas no supera individualmente el 0,15 %, caracterizado porque el acido de Latanoprost de la formula lla se
prepara de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la cantidad de sus impurezas isoméricas no es superior al 0,15 %

16
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de manera individual, dicho acido de Latanoprost se esterifica para obtener Latanoprost bruto de la férmula la y dicho
Latanoprost bruto se purifica por cromatografia gravitacional en gel de silice de fase normal.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado porque como gel de silice se aplica un gel de silice
irregular que tiene un tamafio medio de particula de 60 a 200 micrometros.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 3, caracterizado porque como eluyente se aplica una mezcla de
eluyentes de multiples componentes.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque el eluyente es una mezcla en gradiente

que contiene hexano, diclorometano e isopropanol, donde la composicion de la mezcla se cambia periédicamente con el
tiempo.

17
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