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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de epoprostenol de sodio de estabilidad mejorada

El objeto de esta invencion es epoprostenol de sodio estable que pueda almacenarse en congelador (-20 °C + 5 °C)
durante al menos 3 afos y un procedimiento para su preparacion.

El epoprostenol de sodio de férmula | es la sal sédica producida sintéticamente a partir de la prostaciclina natural de
férmula IV. Son indistintas las denominaciones prostaciclina sédica y epoprostenol sédico.

El principal campo terapéutico del epoprostenol sédico es el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP)
(European Heart J., 2004, 25, 2243-2278).
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Desde su aislamiento en 1976 (Nature, 1976, 263, 663-665) se sabe que la prostaciclina es el metabolito del acido
araquiddnico y que posee un fuerte efecto vasodilatador e inhibidor de la agregacién plaquetaria.

También quedé claro muy pronto que la molécula es muy inestable quimicamente, en soluciones acuosas neutras o
acidas se transforma en 6-oxo-PGF1aita bioldgicamente inactivo de formula V (esquema 1).

Esquema1

La razén de su extremadamente rapida degradacién (su semivida en solucién acuosa a pH fisiolégico es 3-4 minutos)
es que ademas de la estructura enol-éter, el grupo carboxilico del extremo de la cadena acelera la descomposicién en
sus formas tanto protonada como ionizada (J. C. S. Chem. Comm., 1979, 129-130). La primera sintesis, que también
demostrd su estructura, la realizé Corey y su grupo partiendo de THP2-PGFzara (J. A. Chem. Soc., 1977, 99,
2006-2008). El procedimiento se presenta en el esquema 2.
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Esquema 2

En el procedimiento se hace reaccionar THP2-PGFzarta de formula VI con N-bromosuccinimida para obtener los
diasteredmeros de bromoéter de las férmulas VII y VIII. Después de la eliminacion del grupo THP (grupo
tetrahidropiranilo) los diasteredmeros de las formulas IX y X se separaron por cromatografia. El isémero de férmula
5 IX, que contiene el sustituyente bromo en la posicién (exo) estéricamente menos impedida, en el tratamiento con
terc-butilato de potasio en terc-butanol convertido en la eliminacion de bromuro de hidrégeno en el enol-éter de férmula
IV en 1.5 horas. Se separé el enol-éter a partir de la soluciéon acuosa débilmente acida por extraccion rapida en étery

después se transform6 con diazometano en el éster metilico de formula XI.

El isémero de formula X, que contiene el sustituyente bromo en la posicién (endo) estéricamente impedida, se hizo
10 reaccionar en las condiciones anteriores solo en una pequefia extension.

El éster metilico de férmula Xl en medio acido se transforma en el éster metilico de 6-oxo-PGF1aita de formula XlI, esta
transformacion, sin embargo, es mas lenta que la hidrdlisis de la prostaciclina (esquema 3).
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Esquema 3
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La primera sintesis fue seguida de manera casi simultdnea por otras numerosas preparaciones. Los pasos clave de
las sintesis son la halociclacion de la PGFzaita 0 su derivado seguido por eliminacion de halogenuro de hidrégeno en
el efecto de base. Debido a la inestabilidad quimica del &cido libre, el producto se aisl6 siempre y se almacené en
forma de sal.

Tomoskdzi y sus colaboradores fueron los primeros en demostrar (Tetrahedron Letters, 1977, 30, 2627-2628) que

* lareaccion de bromo- y yodociclacion también puede realizarse a partir de PGF2ara desprotegida y su éster
metilico,

e ambos diasteredmeros de haloéter se transforman en el cis-vinil éter derivado (prostaciclina) en el efecto de
bases,

* laeliminacién de halogenuro de hidrégeno es mas rapida en el caso del yododerivado, el yoduro de hidrogeno
se elimina del yododerivado incluso en el efecto del carbonato de potasio.

En la reaccion de halociclacion:

e como fuente de yodo, se aplicaron KIO3+KIl en mezcla de acido acético y agua como disolvente, o I2 en
piridina, o ICl en acetonitrilo,

e como fuente de bromo se aplicaron N-bromosuccinimida en diclorometano, o dibromodimetilhidantoina en
diclorometano y acetonitrilo, o N-bromocanforimida en diclorometano.

Se efectud la eliminacion de halogenuro de hidrégeno con bases de etilato de potasio o terc-butilato de potasio en el
alcohol apropiado. En el caso de sustituyente yodo la eliminacion tuvo lugar incluso en el efecto de carbonato de
potasio.

Johnson y sus colaboradores (J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 4182-4184) fueron los primeros en preparar sal sédica
de prostaciclina liofilizada por hidrdlisis del éster metilico de formula XI con una cantidad equivalente de hidréxido de
sodio en mezcla metanol : agua = 1 : 1, seguido por liofilizacion de la mezcla de reaccién obtenida que contenia la sal
sodica de epoprostenol. El liofilizado, polvo blanco, permanecié estable durante al menos dos meses a -30 °C.

El éster metilico se preparé a partir del éster metilico de PGFzarra, aplicando como fuente de yodo agente reaccionante
Kl-l2 en agua o en disolvente diclorometano, en presencia de carbonato de sodio. Condiciones de reaccién de la
eliminacion de yoduro de hidrégeno:

* con carbonato de plata en tetrahidrofurano en presencia de trazas de acido perclérico
* con base 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), en benceno

e con superéxido de potasio (KOz2) en dimetilformamida en presencia de éter 18-corona.

Whittaker ( Tetrahedron Letters, 1977, 32, 2805-2808) preparo los diasteredmeros de yodoéter de féormula XIV a partir
del éster metilico de PGF2arta. La fuente de yodo, agente reaccionante acuoso Kl-I2, se afadié gota a gota a la solucion
de éter de éster metilico de PGFzarra, €l éter fue saturado previamente con solucién acuosa de hidrogenocarbonato de
sodio. Se logré mejor resultado cuando se disolvié el yodo en éter o diclorometano.

Los diastereémeros de yodoéter se trataron en metanol con 10 eq. de metilato de sodio. Después de la eliminacion de
yoduro de hidrégeno se hidrolizé el grupo éster con solucion de hidréxido sédico 1 N. De la mezcla de reaccion acuosa
concentrada cristalizé la sal sddica de epoprostenol en forma de agujas finas.

Se separd por filtracion la sal, se lavé con hidroxido sédico 1 N y se secd al aire, si bien la superficie de los cristales
en aproximadamente el 3.5 % lleg6 a cubrirse con carbonato de sodio, que protegio el producto de estructura enol-éter.
La sal sédica se almacené en un tubo sellado.

El procedimiento se muestra en el esquema 4.
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Esquema 4

Nicolau y sus colaboradores (J. C. S. Chem. Comm., 1977, 630-631) hicieron reaccionar el éster metilico de PGFzaia
de formula Xlll con yodo en diclorometano, en presencia de carbonato de potasio. La eliminaciéon de yoduro de
hidrégeno a partir de los diastereémeros de formula XIV se efectu6 en tolueno a 110 °C con base 1,5-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-5-eno (DBU) o, mas preferiblemente en metanol, en presencia de metilato de sodio.

Si se trataban los diastereémeros de yodoéter de formula XIV con metilato de sodio en metanol conteniendo el 5 %
de agua, ademas de la eliminacién de yoduro de hidrégeno, también tuvo lugar la hidrélisis del grupo éster (esquema
5), y la sal sédica de epoprostenol resultante permanecié estable en la solucién. La solucion madre de prostaciclina
sddica se us6 después de dilucion adicional para estudios biolégicos.
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Esquema 5

Johnson y sus colaboradores, en su publicaciéon en 1978 (J. Am. Chem. Soc., 1978, 100, 7690-7705) describieron la
preparacion de prostaciclina sddica y sus impurezas isoméricas. La descripcién mas detallada de la sintesis se publico
en 1982 («Methods in enzymology», 1982, 86, 459-446). Se refiere a la sintesis de la prostaciclina sédica.

El material de partida es el éster metilico de PGFzarra de férmula XllI, se disolvioé en diclorometano, a la solucién se
anadio solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio y a la suspensién resultante, con agitacién intensa a 0 °C,
se afiadio la solucién de yodo en diclorometano. Al final de la reaccién se separaron las fases, la fase acuosa se
extrajo con diclorometano, se lavo primero la fase organica unida con solucion de sulfito de sodio después con solucién
saturada de sal, después se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evapord a vacio. El producto es la mezcla de
relacién 10 : 1 de los diastereémeros de yodo-éter de formula XIV.

Los diastereémeros de yodo-éter se disolvieron en éter dietilico exento de agua y usando base DBN o DBU se efectu6
la eliminacién de yoduro de hidrogeno. Al final de la reaccion se separ6 éter por destilacion a vacio, se extrajo el
producto con mezcla éter : hexano : trietilamina = 1 : 1 : 0.02 y se purificé por cromatografia. La fraccién principal
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evaporada, el éster metilico de prostaciclina pudo llevarse directamente al siguiente paso o se cristaliz6 de mezcla de
disolventes éter : hexano : trietilamina al 0.01 %. Rendimiento: 60 %, p. f.: (56-58) °C.

El éster metilico de prostaciclina obtenido se disolvi6 en metanol exento de di6xido de carbono, se afadié cantidad
equimolar de solucion de hidréxido sédico 1 N y se hizo reaccionar la mezcla en atmésfera inerte a 40 °C durante 3
horas. Al final de la hidrélisis, se afiadid metanol y se concentré la mezcla de reaccién. El residuo se disolvié en agua
y se cristalizé con acetonitrilo. Los cristales sueltos resultantes de prostaciclina sédica se mantuvieron en desecador
a vacio. Rendimiento: 82 %.

Segun el método descrito en la mmeoria descriptiva de la patente GB 1583961 el éster metilico de PGFzarta de formula
XllI se disolvié en dietil éter, a esta solucion se anadieron primero soluciéon acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y
después, gota a gota, solucion acuosa de yoduro de potasio y yodo. Se agit6 la mezcla durante la noche a temperatura
ambiente, después se anadio éter, la mezcla se lavo con tiosulfato sédico acuoso, después con agua, se secé y se
evapord. El residuo (diasteredmeros de yodo-éter de formula XIV) se hizo reaccionar con metilato de sodio en metanol
en atmésfera inerte, después se elimind metanol a vacio. El residuo (éster metilico de prostaciclina de formula XI,
material s6lido amorfo) se lavé con benceno y se traté con hidroxido de sodio 1 N, si bien se transformé en agujas
incoloras de prostaciclina sédica.

Los autores simplificaron el método omitiendo la evaporacién de los diastereémeros de yodo-éter, en su lugar,
anadieron solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N al metilato de sodio en solucién de metanol. Al final de la hidrdlisis
se eliminé metanol y de la solucién acuosa restante cristalizé prostaciclina sddica en forma de agujas finas.

De la citada literatura resulta que en cuanto a la quimica, se resuelve la preparacion de epoprostenol sédico
(prostaciclina sédica) partiendo de PGFzafa.

Quedaba el problema, sin embargo, de como conservar la sustancia farmacéutica y el producto farmacéutico, debido
a la inestabilidad quimica del epoprostenol.

Segun los métodos descritos anteriormente:
¢ se almacend la sal sddica liofilizada a -30 °C durante dos meses o

* se aislé por cristalizacion y la superficie de los cristales se cubrié y se estabilizé6 con carbonato sédico,
después se almacené en tubos cerrados, protegidos del aire o

* se preparo a partir de la sal sédica una solucién madre y ésta se almacen6 en forma de solucién o

e se almacend la sal cristalina en desecador de vacio.

Mejorar la estabilidad de la sustancia farmacéutica epoprostenol sédico y el producto acabado es un objeto importante
debido a que se espera que una composicion farmacéutica estéril conserve su contenido de sustancia farmacéutica a
temperatura ambiente durante 12 horas o, si esto no puede conseguirse, debe ser estable a 4 °C durante 12 horas.

La estabilidad del producto farmacéutico FLOLAN® (GlaxoSmithKline, 1995) que contiene la sustancia farmacéutica
epoprostenol sédico «sal sddica de inyeccion estéril formulada para uso intravenoso» se asegura fijando su pH a un
valor de aproximadamente 10.5.

FLOLAN® es un polvo blanco o casi blanco. Cada ampolla contiene una cantidad de sal sédica equivalente a 0.5 mg
0 1.5 mg de epoprostenol, 3.76 mg de glicina, 2.93 mg de cloruro de sodio, 50 mg de manitol y ademas hidroxido de
sodio para ajuste de pH. Para aplicacion intravenosa, se tiene que disolver FLOLAN® en una mezcla de disolucién
especifica (50 ml de solucién tampon incolora que consistia en 94 mg de glicina, 73.3 mg de cloruro de sodio, agua
adecuada para preparacion de inyeccion e hidréxido de sodio).

El pH de la solucion de FLOLAN® es 10.2-10.8. Si no se usa inmediatamente la solucion preparada de FLOLANG®,
puede almacenarse, si bien protegida de la luz, a 2-8 °C durante un méaximo de 2 dias y no puede congelarse de nuevo.

A un valor de pH inferior la estabilidad de la solucién de FLOLAN® disminuye significativamente.

La novedad del método descrito en la solicitud de patente WO2007/092343 es que en presencia de al menos un
agente alcalinizante a un valor de pH alto, a pH > 11, la estabilidad de la solucién de epoprostenol aumenta
significativamente, comparado con la de FLOLAN®.

En la mmeoria descriptiva se describe la preparacién de una solucién a granel que contiene epoprostenol o sal de
epoprostenol, un agente alcalinizante y excipientes, y se fija el pH de la solucion a pH > 11, preferiblemente entre 12.5
y 13.5, preferiblemente a 13. La solucién asi obtenida se liofiliza después, los parametros del procedimiento de
liofilizacion también se proporcionan en la memoria descriptiva.
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Antes de la aplicacién intravenosa, se disuelve el liofilizado, el pH de la solucion (diluida) obtenida es también >11.

Esta solucién de alto pH puede usarse con fines terapéuticos igualmente que para solucion de FLOLAN®. Debido a
su mayor pH la solucién a temperatura ambiente conserva el 90 % de su contenido de principio activo durante 14-48
horas.

Debido a esta estabilidad mejorada, no se requiere un disolvente especifico para la disolucion, puede usarse
cualquiera de las soluciones comercialmente disponibles para aplicacion intravenosa.

La solucién es mas resistente contra los microrganismos.
Segun la memoria descriptiva de la patente :

* la relacion de las cantidades de epoprostenol o sal de epoprostenol y el agente alcalinizante puede estar
entre 1 : 25 y 1 : 200. El agente alcalinizante asegura el medio alcalino, pero no contiene grupo hidroxilo
basico, puede ser arginina, lisina, meglumina, N-metil-glucosamina, aminoacido de pKa > 9.0, trifosfato de
sodio, carbonato de sodio, sal tetrasddica de AEDT

* lacantidad del excipiente es entre el 1 % y el 10 %. El excipiente puede ser hidroxietilalmidon, sorbita, lactosa,
dextrano, maltosa, manosa, ribosa, sacarosa, manita, trehalosa, ciclodextrina, glicina y polivinilpirrolidona

* la sal de epoprostenol es preferiblemente sal sddica

* el pH de la solucién se fija con bases organicas o inorganicas. La base inorganica es hidréxido de sodio,
hidroxido de potasio, hidroxido de magnesio o hidréxido de amonio. La base organica es amina aromatica o
alcohol aromatico

¢ la solucién se liofiliza en vial estéril.

La composicion de la formulacion mas favorecida contiene 0.5 mg de epoprostenol (o cantidad equivalente de sal),
50 mg de arginina y 50 mg de manita, el pH de la solucién se fija después a 13 y se liofiliza.

El liofilizado se disuelve en 50 ml de disolvente, el pH de la solucion obtenida es >11 (segun los ejemplos: 11.58-11.6).

La solucién asi preparada de epoprostenol es mas estable que la solucion de FLOLAN® después de fijada a un pH
similar (pH = 13).

Segun esta invencion, se prepara el epoprostenol sédico de la manera mas corta, en dos pasos de reaccion partiendo
de PGFzara desprotegida (férmula 1ll) (esquema 6).

-ONa

o
.--“WO NalO;, Nal, NaHSO, 1M ) NaOMe o Y,
—_— e —— E
” ‘ " Q/\/\/\/ "
3 = & -
HO i Hot . ; P
OH HO d
OH
m i ;
PGFzaia 5-HPGhH Epoprostenol sédico
Esquema 6

La ventaja de nuestro método, cuando se compara con métodos anteriores, es que no contiene disolventes
halogenados u otros disolventes medioambientalmente perjudiciales.

Se realizan los dos pasos de la reaccién en tetrahidrofurano, por lo tanto, después del primer paso es suficiente
concentrar la mezcla de reaccién, es innecesaria una evaporacion completa larga y prolongada, que puede ser
perjudicial para el yododerivado sensible de formula Il.

La fuente de yodo para la yodociclacion es la reaccién de yoduro de sodio y yodato de sodio que tiene lugar en medio
acido.
Durante la reaccion, el yoduro de sodio que se forma ademas del producto reacciona continuamente con el yodato de
sodio y el yodo resultante se usa en la yodociclacién. Si se elige una mezcla de reaccion de relacién
PGF2arta : Nal : NalO3 = 3 : 2 : 1, entonces la utilizacién del yodo es casi el 100 %, esto significa que nuestro método
no contamina el medio ambiente.

7
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Se efectla eliminacion de yoduro de hidrégeno con agente reaccionante de metilato de sodio. Al final de la reaccién
se separa tetrahidrofurano por destilacion a vacio, se afiade solucion de hidroxido de sodio sobrante y se cristaliza la
sal sodica de epoprostenol. La sal sédica precipitada se disuelve en agua y se liofiliza.

Se investiga el efecto de la cantidad de hidréxido de sodio usada para la formacién de sal sobre la estabilidad del
epoprostenol sédico sensible a acidos.

Para este fin, el alcali en exceso que puede estar presente en la sal sédica de epoprostenol se elimind con resina
DOWEX de intercambio cationico fuertemente acida, a la solucién acuosa de la sal que no contiene éalcali en exceso,
se anadieron cantidades diferentes de hidréxido de sodio y se liofilizaron las soluciones obtenidas.

A partir de las soluciones acuosas de liofilizado al 1 % se midi6 el pH y se iniciaron estudios de la estabilidad acelerada
a temperatura ambiente en recipientes de vidrio cerrados.

El cambio del contenido de principio activo de las muestras de estabilidad se siguié por HPLC después de 0, 24,48 y
144 horas.

A partir del contenido de principio activo medido se calcularon las velocidades de descomposicion de epoprostenol
sodico (tabla 1).

1. Tabla 1

Velocidad de descomposicion de epoprostenol sédico

NaOH, % en masa (afiadido) pH (solucién acuosa al 1 %) Descomposicién de PGl2Na (%/mes)
0.25 9.98 34.9
0.25 10.14 34.6
25 11.64 10.6
25 11.64 10.9
3.0 11.70 8.8
4.0 11.78 4.5
5.0 11.86 1.7
5.5 11.90 1.3
6.0 11.92 1.7
7.5 12.00 3.1
12.5 12.15 3.5

Sorprendentemente, se encontré que en el efecto del exceso de hidroxido de sodio ahadido la estabilidad del
epoprostenol soédico aumenta significativamente hasta aproximadamente el 5.5 % en masa, después empieza a
disminuir en pequena extension.

Para alcanzar esta estabilidad mejorada no se requiri la presencia de aminoacidos u otros excipientes con efecto
tampén.

Basandose en estos resultados experimentales inesperados se modificé nuestra tecnologia, se disolvio la sal sodica
de epoprostenol cristalina con embudo en hiumedo en agua, a la soluciéon acuosa se afiadié solucion de NaOH 2 M en
tal cantidad que el producto, después de liofilizacién contiene exceso de hidroxido de sodio del 4 % en masa.
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La estabilidad del epoprostenol sodico preparado por este nuevo método es excelente, puede almacenarse en
congelador (-20 °C + 5 °C) durante al menos 3 afnos. La cantidad de la impureza de 6-oxo-PGF1arra, caracteristica para
la descomposicién del producto no presenta ningtin cambio durante el tiempo de almacenamiento (tabla 2).

Tabla 2

Cambio del contenido de 6-oxo-PGF1aita durante el almacenamiento en congelador (-20 °C £ 5 °C)
Mes 0 1 3 6 9 12 18 24 36

HPLC [% en masa] 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2

El epoprostenol sodico preparado por el nuevo método puede almacenarse en refrigerador (5 °C + 3 °C) durante al
menos 6 meses (tabla 3).

Tabla 3

Cambio del contenido de 6-oxo-PGF1aita durante almacenamiento en refrigerador (5 °C + 3 °C)
Mes 0 1 3 6

HPLC [% en masa] 0.2 0.3 0.4 0.2

Segun un nuevo método, se disuelve PGFzata en tetrahidrofurano. La fuente de yodo para la yodociclacion es la
reaccion de yoduro de sodio y yodato de sodio que transcurre en medio acido. Al final de la reaccion de ciclacion se
afnade solucion saturada de cloruro de sodio a la mezcla de reaccién y se extrae el producto con mezcla de
tetrahidrofurano y hexano. El yodo en exceso se elimina con solucién de metabisulfito sédico. La solucion producto se
lava, se seca y se concentra a un peso determinado y sin purificacion adicional llevada a cabo en el paso de eliminacion
de yoduro de hidrégeno siguiente.

La eliminacién de yoduro de hidrégeno se lleva a cabo en solucién de tetrahidrofurano usando base de metilato de
sodio. Al final de la reaccion, se afnade solucién de hidréxido de sodio 2 M a la mezcla de reacciéon, se elimina
tetrahidrofurano por destilacién y se cristaliza el epoprostenol sédico producto. Se separan por filtracion los cristales,
se lavan y se anade a la solucion de NaOH 2 M producto en tal cantidad que la sal sodica después de liofilizacién
contiene exceso de hidroxido de sodio del 4 % en masa. La solucién se liofiliza después.

El liofilizado es un polvo blanco, o casi blanco, puede almacenarse en congelador (-20 °C + 5 °C) durante al menos 3
anos, en refrigerador (5 °C + 3 °C) durante al menos 6 meses.

De acuerdo con lo anterior, el objeto de esta invencién es epoprostenol sodico estable que puede almacenarse en
congelador (-20 °C £ 5 °C) durante al menos 3 anos, caracterizado por que el epoprostenol de sodio y el hidroxido de
sodio en una cantidad del 3 % al 7,5 % en masa, respecto al epoprostenol sédico, se almacenan en forma liofilizada.

Un objeto adicional de la invenciéon es un procedimiento para la preparacion de epoprostenol sédico estable que puede
almacenarse en congelador (-20 °C + 5 °C) durante al menos 3 afos, caracterizado por que la soluciéon acuosa de la
sal sodica de epoprostenol se liofiliza en presencia de hidréxido de sodio que asegura el medio de pH > 11.

Segun la invencién el liofilizado de epoprostenol sédico contiene hidroxido de sodio en una cantidad del 3 % al 7,5 %
en masa, respecto a la sal sédica.

El procedimiento incluye que la soluciéon acuosa de la sal sodica de epoprostenol se liofilice en presencia de dicha
cantidad de solucién de hidréxido de sodio afadida, que el liofilizado contenga exceso de hidroxido de sodio del 3 %
al 7,5 % en masa, preferiblemente del 4 % al 6 % en masa. Se ha encontrado que los excesos preferidos del 4 % al
5 % al 6 % de NaOH son igualmente buenos en la praxis del almacenamiento.

Otro objeto de la invencién es el procedimiento para la preparacion de epoprostenol sédico estable por yodociclacion
y eliminacion de yoduro de hidrégeno de manera que:

a) como material de partida, se usa PGF2q desprotegida,
b) como fuente de yodo, se aplica mezcla de yoduro de sodio y yodato de sodio,

¢) la ciclacion y la eliminacion de yoduro de hidrogeno se llevan a cabo en el mismo disolvente,
9
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d) la solucién acuosa de la sal sédica de epoprostenol se liofiliza en presencia de hidréxido de sodio que asegura
un medio de pH > 11.

Segun una realizacion preferida de la invencidén se aplica una mezcla de reaccion de relacion PGFzq : yoduro de
sodio : yodato de sodio=3:2: 1.

5 Como disolvente, se usa tetrahidrofurano.
Mas detalles de la invencién se demuestran en los ejemplos, no limitandose la invencion a los ejemplos.
Ejemplos

5¢-yodo-9-desoxi-6¢,9a-epoxiprostaglandina F1a (5-1-PGly)

| COOH
o _048\/\’
YN NaHSO, 1 M Q/\/W
HO i NalOs,Nal HO ;
OH OH

C2oH140;5 C2oH3310;5

Mr: 354.48 Mr: 480.38

PGFi.1 5-1-PGI,

10

Se prepara solucién de hidrogenosulfato sédico 1 M a partir de 3 | de agua, 87.7 ml de acido sulfarico conc. y 247 g
de sulfato de sodio. A la solucién se afnaden 1.2 | de agua, después se agita la solucién de 95.1 g de yodato de sodio
en 1.2 | de agua, la solucién de 473.4 g de prostaglandina Fzaita en 1.5 | de tetrahidrofurano, y finalmente la solucién
de 148.1 g de yoduro de sodio en 0.44 | de agua. Al final de la reaccion, la solucién saturada de cloruro de sodio y la

15 mezcla de tetrahidrofurano : hexano = 1 : 1 se vierten sobre la mezcla de reaccion. Se separan las fases, se extrae la
fase acuosa con mezcla de tetrahidrofurano : hexano = 1 : 1. La fase organica unida se lava con solucién de
metabisulfito de sodio al 5 %, después con soluciones de sal diluidas y saturadas, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra a aproximadamente 1 kg. El compuesto intermedio de 5-1-PGl1 se lleva al siguiente paso de reaccion sin
purificacién adicional.

20 Sal sodica de (5Z,9a,11a,13E,15S)-6,9-epoxi-11,15-dihidroxiprosta-5,13-dien-1-acido (PGl2-Na)

coon COONa
|
{ 20°C /
o + 2NaOCHy ————om + 2CHOH + Nal
’\ THF ;)
B = Y CL//\/\/\/
HO o o :
CoH33105 CyH31NaOs
Mr: 480.38 Mr: 374 .45
5-1-PGI; PGI;-Na

Al compuesto intermedio de 5-1-PGli (concentrado a aproximadamente 1 kg) obtenido en el paso previo, se afiaden
12.4 | de tetrahidrofurano exento de agua y 721 g de metilato de sodio y se agita la mezcla a temperatura ambiente.
25 Al final de la reaccién se anade solucion de hidroxido de sodio 2 M a la mezcla de reaccién y se separa por destilacion
a vacio tetrahidrofurano. Se agita la mezcla a temperatura ambiente hasta que precipita una gran cantidad de cristales,
después se enfria a 0 °C para completar la precipitacion de los cristales. Se separan por filtracién los cristales, se
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lavan con soluciones de hidréxido de sodio 2 My luego 1 M. Los cristales se disuelven después en tal cantidad de
solucion de hidroxido de sodio 2 M que el producto contiene un exceso del 4 % en masa de hidroxido de sodio. La
solucidn se liofiliza. Rendimiento: 250 g (50 %) cuando se calcula para PGFza, el producto es un polvo blanco.

11
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REIVINDICACIONES

1. Sustancia farmacéutica de epoprostenol de sodio estable que puede almacenarse en congelador (-20 °C = 5 °C)
durante al menos 3 afos, caracterizada por que la sustancia farmacéutica liofilizada consiste en sal sddica de
epoprostenol y, referido a la cantidad de la sal sédica de epoprostenol, del 3 % al 7,5 % en masa de hidréxido de sodio.

2. Sustancia farmacéutica como se define en la reivindicacion 1, caracterizada por que la sustancia farmacéutica
liofilizada contiene el 4 % en masa de hidroxido de sodio.

3. Sustancia farmacéutica como se define en la reivindicacion 1, caracterizada por que la sustancia farmacéutica
liofilizada contiene el 5 % en masa de hidréxido de sodio.

4. Sustancia farmacéutica como se define en la reivindicacion 1, caracterizada por que la sustancia farmacéutica
liofilizada contiene el 6 % en masa de hidréxido de sodio.

5. Procedimiento para la preparacion de epoprostenol sédico estable como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, que puede almacenarse en congelador (-20 °C + 5 °C) durante al menos 3 afos, caracterizado
por que la solucién acuosa de la sal sédica de epoprostenol se liofiliza en presencia de tal cantidad de hidréxido de
sodio que asegura un medio de pH > 11, que el liofilizado contiene del 3 % al 7,5 % en masa, preferiblemente del 4 %
al 6 % en masa de hidréxido de sodio en exceso, referido a la cantidad de la sal s6dica de epoprostenol.

6. Procedimiento para la preparacion de epoprostenol sédico estable como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, por ciclacién con yodo y por eliminacién de yoduro de hidrégeno caracterizado por que:

a) como material de partida, se aplica PGF2q desprotegida,
b) como fuente de yodo, se aplica mezcla de yoduro de sodio y yodato de sodio,
c) la ciclacion y la eliminacion de yoduro de hidrégeno se llevan a cabo en el mismo disolvente,

d) la solucion acuosa de la sal sédica de epoprostenol se liofiliza en presencia de tal cantidad de hidréxido de
sodio que asegure un medio de pH > 11, que el liofilizado contenga exceso de hidroxido de sodio del 3 % al 7,5 %
en masa, referido a la cantidad de la sal s6dica de epoprostenol.

7. Procedimiento como se define en la reivindicacion 6, caracterizado por que se aplica una mezcla de reaccion de
relacion PGFzq : yoduro de sodio : yodato de sodio =3:2: 1.

8. Procedimiento como se define en la reivindicacion 6, caracterizado por que se aplica como disolvente
tetrahidrofurano.
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