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EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION

Ias prostaglandinas Fy y los ésteres de las mismas se ob-
tienen con rendimientos mejorados en relacién con los subproductos
usuales prostaglandinas FB ¥ los ésteres de las mismas sililando los
compuestos de prostaglandina E correspondientes, reduciendo los com-
puestos de prostaglandina E sililades & compuestos prostaglandina F

sililados y luego eliminando los grupos sililo por hidrélisis,

REFFRENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACTIONADAS

Esta solieitud de patente es una continuacidén en parte de
nuestra solicitud de patente copendiente Serie No. 873,603, presen-~

tada el 3 de noviembre de 1969.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

Bsta invencién se refiere a nuevos procesos para producir
compuestos quimicos orginicos y & nuevos intermediarios fitiles en
esos procesos. En particular, esta invencidén se refiere a nuevos pro-

cesos para producir compuestos Spticamente activos de la férmula:

go H

0
.- CHE-Y-(CHQ) 3-’!:.0-191lL

o compuestos racémicos de esta férmula y la imagen Gptica de la misma,
en donde X es ~CHéCHé- o trans-CH=CH-, y tanto Y como Z son -CHéCH-,
o en donde X es trans-CH CH-, Y es cis-CH=CH-, y Z es -CHQCHQ- o
cis-CH=CH-, y en donde Ry es hidrégeno o alquilo de uno a b 4tomos de
carbono inclusive, es decir, metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu-
tilo, isobutilo, butilo secundario y butilo terciario,

En la férmula I, las uniones de linea punteada al anillo
ciclopentano indica substituyentes en configuracién alfa, es decir,
debajo del plano anillo eiclopentano. Las uniones de linea gruesa al
anillo ciclopentano indica substituyentes en configuracién bets, es
decir, encima del plano del anillo ciclopentano. La cadena lateral
hidroxi est4d en configuracién S.

Cuando R, en férmula I es hidrégeno, esta férmula define cuatro
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prostaglandina F con la miswe configuracién absoluta que la PGF

384566

prostaglandinas F (PGF) épticamente activas conocidas. Cuando X, Y,
y Z son -CHQCHQ-, e), compuesto definido se conoce como dihidro-
PGFloz' Cuando X es trans-CH=CH-, ¢ Yy 7 son -GH CH_ -, el compuesto

2 2
def'inido se conoce como PGF. ., Cuando X es trans-CH=CH-, e Yy Z

o]

son -CHECHQ-, el compuesto definido se conoce como PGFJa. Cuendo X
es trans-CH=CH-, Y es ¢is-CH=CH-, v Z es ~CH20H2-, el compuesto defi-
nido se conoce como PGFZa‘ Cuando X es trans-CH=CH., ¢ Y y Z son
cis-CH=CH-, el compuesto definido se conoce comg PGF3(x'

Se observard que las moléculas de estas cuatro prostaglan-
dinas F contieng cada una varios centros de asimetria, La férmula I
cuando R,+ es hidrégeno, representa la forma particularmente activa
de los compuestos prostaglandina F obtenida de ciertos tejidos de
mamiferos, por ejemplo, gldndulas vesiculares de oveja, pulmén de
cerdo, o plasma seminal humang o por reduccidn de carbonilo y/o doble
enlace de una prostaglandina asi obtenida, Ver, por ejemplo,
Bergstrom y col., Pharmacol. Rev. 20, 1 (1968), y las refevencias
alli citadas., ILa imagen 6ptica de férmula I representaria los enan-
tibmeros de las mismas cuatro prostaglandinas P, Ias formas racé.
micas de estas cuatro prostaglendinas P contendrian cada una nd-
meros iguales de ambas moléculas enantidmeras, y la férmula I y
la imagen éptica de ests férmula serian ambas necesarias para repre-
sentar correctamente estos compuestos racémicos. Por conveniencia,

de aqui en adelante, el uso de los términos dihidro-PGFla, PGFla,

PGFQO[ y PGFBO! significard la forma épticamente activa de esta

lo
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obtenida de tejidos de memiferos. Cusndo se intente hacer referen-
cle a la forme racémica de una de estas prostaglandinas F, la pala-
bra "racémico" ird a continuacién del nombre prostaglandina, De

este modo, dihidro PGF, racémico, PGF, racémico, PGF, racémico,

2

y PGP, racémico.

X .
Cuando Rl} en la férmula I o en la combinacién de férmula I

¥y la imagen éptica de la misma’ es alquilo de uno a 4 4tomos de carbono

inclusive, se describen los ésteres alquilicos de las cuatro prostaglan-
dinas F épticamente activas y las- cuatro prostaglandinas F racémicas.
Ejemplos de alquilo de uno a 4 dtomos de carbono inclusive, son
metilo, ebtilo, propila, isaopropilo, butilo, isobutilo, butilo secun-
dario y butilo terciario.

Como se mencioné anteriormente, son conocidos en la materia

los compuestos Spticamente activos dihidro-PGF PGFla’ PGF,

107 oo ¥
PGF,  que responden a la configuracién absolute mostrads en la fér-

o4
mula I, TLas formas racémicas de PGF]a ¥y PGFQa son también cono-

cidas. Ver, por ejemplo, Just y col., J. Am, Chem. Soc. 91, 536l
(1969), Corey y col., J. Am. Chem. Soc. 90, 3245 (1968), y Schneider,
Chemical Communications (Gran Bretafia), 304 (1969). Ia forma ra-

cémica de dihidro-PGF ée encuentra ficilmente disponible por hidro-

ko]

genacidén catalibica de PGFM racémica o PGFE.a

plo, en presencia de un catalizador paladio al 5% en carbén en

racémico, por ejem-

(o]
solucién de acetato de etilo & 25 C, y una atmésfera de presibén

de hidrégeno. ILa forma racémica de PGFaa se hace fdcilmente dispo-

nible por reduccién con borohidruro de sodio del éster metilico
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de PGE3 racémico o por el nuevo proceso de esta invencién seguido
por saponificaciém. El éster metilico de PGE3 racémj.co es conocido
en la materia, Ver Axen y col., Chemical Communications 602 (1970).

Los éstergs alquilicos de estas prostaglandinas P éptica-
mente activas y rdcémicas son también conocidas o se preparan por
métodos conocidos en la materia, por ejemplo, por reaceidn de la
correspondiente prostaglandina P de férmula I correspondiente
(Rh es hidrégeno) con el diazohidrocarburo apropiado, o por reaccién
de la sal de plata de dicho 4cido con el yoduro de alguilo apro-
piado.

Las diversas prostaglandinas F {4pticamente activas y racé-
micas y los ésteres alquilicos de las mismas abarcados por la férmula
I y por la combinacién de esta férmula y la imagen éptice de la
misme son dtiles para diversos propdsltos farmacolégicos, con
parbicular relacidn a PGFaa, ver, por ejemplo, Bergstron y col.,
citado anteriormente, y las referencias alli citadas, Wiqvist y col.,
The lancet, 889 (1970), y Karim y col., J. Obstet, Gyneec. Brit.
Cwlth., 76, 769 (1969). lLas otras prostaglandinas F épticamente
activas y racémicas antes mencionades, y también los diversos és-
teres alquilicos antes mencionados, son dtiles para los mismos pro-
pésitos. Ver, por ejemplo, Ramwell, y col., Nature, 221, 1251
(1969).

Es conocida la preparacién de prostaglandinas F Sptica-
mente activas y racémicas y los ésteres alquilicos de las mismas

abarcadog por la/férmale I y por la combinacién de esta Pérmile
" LY . .

B i
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y la imegen Gptice de la misma por reduccién del carbonilo de los comw
puestos prostaglendine E dpticamente activos o racémicos correspon-

dientes, El ultimo tiene la férmula;

0

I
H
0 - CHQ-Y-(CH2)3-C-O-Rh

’,

: II
r‘x X-C\‘-CHQ-Z-CHQ-CH3
g OH

o la combinacién de esta férmula y la imagen Sptica de la misma, en
donde X, ¥, Z2 y Rh son como se definieron anteriormente para la fér-
mula I. Estos reactivos épticamente activos y racémicos son cono-
cidos en la materia o pueden prepararse por métodos conocidos en ella,
Se observard que la férmula II difiere de la férmula I en que la
férmula II tiene un carbonilo en el anillo (en la posicién 9) en vez
del alfa-hidroxi en el anillo de la férmula I.

Para esta reduccién, se hace uso de cualquiera de los
agentes reductores de carbonilo cetédnico conocido que no reducen
los grupos éster o 4cido o dobles enlace carbono-carbono cuando lo
fltimo es indeseable. Ejemplos de estos son los borohidruros metd-
licos, especialmente borohidruros de sodio, potasio y zinc, (tri-
butoxi-tefciario) hidruro de aluminio ¥y litio, trialcoxi borohi-
druros metdlicos, por ejemplo, trimetoxiborohidruro de sodio, boro-

hidruro de litio, hidruro de. diisobutil aluminio, y cuando no es




un problems la reduccién doble enlace carbono carbono, especialmente
c¢is, los boranos, por ejemplo, disiemilborano.

Un probleme grave con este método conocldo para producir
compuestos prostaglandina FB de férmula I (0~hidroxi en posicién 9),
es que se producen simultdneamente grandes cantidades de los corres-
pondientes compuestos prostaglendina Fo isémeros (B-hidroxi en posi-~
cién 9) y generalmente el isémero FP es el producto predominante, Por
ejemplo, 35 partes de PGFLx y 65 partes de PC-F1B se producen por
reduccidén con borohidruro de sodio de PGEl épticamente activo de la
configuracién natural. En forma similar, L2 partes de PGFéu y 58
partes de PGFaﬁ se producen por reduccidn con borohidruro de ﬁodio
del PGE2 bpticamente activa de la configuracidén natural. Similarmente,
la reduccidén con borohidruro de sodio de PGE2 racédmico da 45 partes
de PGFE& racémico y 55 partes de PGFQB.
riormente., Estos subproductos PGFR tienen diferentes espectros

Ver Schneider, citado ante-

farmacoldgicos que aquéllos Que corresponden a los compuestos PGFQ
de férmule I, .Por lo tanto, la mezcla de isbmeros alfa y beta no
es siempre Util en lugar del compuesto alfa puro, y los dos isé-
meros deben separarse en muchos de los usos destinados para el com-
puesto PGFy, Esta separacién se lleva a cabo f4cilmente, pero
cuando se desea el compuesto PGFQ, el compuesto PGFR se considera
un subproducto indeseable e indtil. Se observa generalmente un
pequefio aumento en la relacién del compuesto PGFQ a compuesto PGFR
cuando se usa como reactivo a reduecir un éster alqhilico inferior

de PGE, por ejemplo, éster metilico de PGE2 en lugar del PGE en la
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% forma 4cida. El éster de PGF se seponifica entonces en el PGF si
este dltimo es el preferido, Sin embargo, las grandes proporciones
de ésteres de PGFB todavia representan graves problemas econdmicos
y de procedimiento cuando se desea el compuesto PGFo, o el éster

s del mismo.

Hemos descubierto ahora, ciertos nuevos procesos altamente
ttiles, y econémicamente ventajosos para preparar compuestos PGFo
de férmule I a partir de los correspondientes compuestos PGE, Estos
procesos consisten de las etapas de, (1) redueir el carbonilo del

1" anillo de un compuesto de la férmula:

0
0 CH,_-¥-(CH,) -!J—OR
P! 23 1

I
77 1 NX-C-CH -Z-CH.-CH
15 (A)3-Si~0’ ; \‘ 2 273
H H ?
81-(A),

en donde X, Y y Z son como se definieron anteriérmente para férmila I,
A es alquilo de uno a Ut &tomos de carbono inclusive, fenilo, fenilo
substituido con un6 o 2 fltor, cloro o alquilo de uno a It 4tomos de
carbono inclusive, o araléuilo de T a 12 &tomos de carbono inclu-
sive yen donde R, es hidrégeno o -Si-(A)3 cuando Ry en el producto

de formula I ha de ser hidrégeno, o alguilo de uno a 4 dtomos de

carbono inclusive, cuando Rh ha de ser alquilo, (2) hidrolizar
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el producto de la reduccién resultante, y (3) geparar el Qu-hidroxi
4cido o éster de la meqcla de reaccién de hidrélisis., Ios reactivos
bpticamente activos y racémicos de férmula IIT se preparan sililando
las correspondientes prostaglendinas E de férmula II,

El producto de la reduccidn intermediaria que resulta de la

etapa (1) del proceso anterior tiene la férmula genérica:

0

1

en donde X, ¥, Z, A y Rl son como se definieron anteriormente, y ~.-
indica unién del HO- al anillo en configuracién alfa o beta, BEste
producto es generalmente una mezcla de los isémeros alfa y beta,
siendo el isémero alfa el constituyente principal de cada mezcla, En
algunos casos, sin embargo, el intermediario de férmula IV es totale
mente el isémevo alfa,

Por conveniencia de aqui en adelante, los procesos de

acuerdo & esta invencién para producir el dcido de férmula I y para

producir los estéres alquilicos de férmula I se describirdn separada-

-mente, -

3
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1 CUADRO A 0
0 1 ’CHQ-Y-(CH2)3-C-OH
V
o’ g X 'f‘i CH, - Z - CH,-CH,
5 H OH
i’n
H
0 ,SHp-Y-(CH,) 3-C-0-R, o
o ();-51-0" CeCHy - Z - CHp - CH
AN R
H O 7
Si-(a
i-(a), 0
. GH,-¥-(CHy ) 5-C-0R,,
VII
15 I
(A);-51-0 7 X -/c,\- CH, - Z - CH, - CH,
H O
Si- (A
- (1),
i
203 B+ ¥ oy - Y- (on,),-C-on
VILI
J
ud }-I x-/c“- CHy - 2 - CHy- Clf,
\
H OH
23,

3,




CUADRO B

3

X;Q“ -CHE-Z-CHQ-CH

3
5 H oH
0
0 . Il
| -==-CH, -Y.(cna) .c..oR3
10 el x-c.cn -Z-CH -CH
_ (A)3-Si-.0f' & / ‘ 3
0
Si-(a),
i
15 o~ R _ ,.CHQ;Y-(CH2)3-C-OR3
(A),=8i-0-"" i  X-Q-CH_-Z-CH_-CH
3 S AN 2 273
&
Si-(A)3
20
HO H _CH -Y-(C ),,-C-OR3
HO ,-: e G~CH,,~Z~CH,,~CH
H ‘. 3
H OH
25

X

LI

XIT.

30
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El cuadro A describe los nuevos procesos de esta invencidn
para producir compuestos de férmula I en donde Ry es hidrégeno, es
decir, los . PGFa. El cuadro B describe los nuevos procesos de esta
invencién para producir compuestos de férmula I en donde Rh es alquilo
de uno a b dtomos de carbono inclnsive, es decir, ésteres alquilicos
de PGﬂz.

En los Cuadros A y B, X, ¥, Z y A se definen como anteiior-
mente,

Las diversas A de una mitad -Si-(A)3 son iguales o diferen-
tes. Por ejemplo, un --Si(A)3 puede ser trimetilsililo, dimetilfenil-
sililo, o metilfenilbencilsililo.

En el Cuadro A, R, es hidrégeno o -Si-(A)3 en donde A es

como se define anteriormente. ZEn el Cuadro B, R, es alquilo de uno a

3
4 4tomos de carbono inclusive,

Haciendo referencia ahora a los Cuadros A y B, el PGE de
férmula V y el éster de PGE de férmula IX se transforman en los silil
derivados de férmulas VI y X, respectivamente, por procedimientos cono-
cidos en la materia. Ver, por ejemplo, Pierce, "Silylation of
Organic Compounds,” Pierce Chemical Co., Rockford, I1l. (1968). Ambos
grupos hidroxi del reactivo PGE d e férmulas V o IX se transforman
de este modo en mitades -Q-—Si.--(.lk)3 ¥ se usa suficiente agente sili-

lante para conseguir esto de acuerdo con procedimientos conocidos.

Los agentes sililantes necesarios para este propbsito son conocidos

-en ella, Ver, por ejemplo, Post, "Silicons and Other Organic Silicon

Compounds, " Reinhold Publishing Corp,, New York, N.Y. (1949).
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En el caso del reactivo PGE de férmula V e) exceso de agentes sili-
lante y et tratamiento prolongado también transforman el -COOH en
-COO-Si-(A)3. Es obcional en los nuevos procesgs de esta invencién
el esteriricar o no el -COOH del reactivo PGE de férmula V a
-COO-Si-(A)B.

Haciendo referencia nuevamente a los Cuadros A y B, los

intermediarios de PGE de férmnla VI disililados o trisililados y los
intermediarios de PGE de férmula X disililados se reducen en los
correspondientes intermediarios de PGF sililados de formla VII y XT,
respectivamente. Estas reducciones del earbonilo del anillo se
1llevan a cabo por métodos conocidos en la materia para la reduccién
del carbonilo del anillo de compuestos conocides de tipo PGE, Ver,
por ejemplo, Bergstrom y col., Arkiv Kemi, 19, 563 (1963), y Acta
Chem, Scand. 16, 969 (1962), y Especificacién Briténica No.
1,097,533, Agentes reductores idtiles son aquellos mencionados
anteriormente para usarse para este propdsito general cpmando se reduce,
por ejemplo, PGEl y PGE2 directamente en las correspondientes’ mez-
clas de POFQ y POFR. Se prefieren para este propbsito los boro-
hidruros metélicos, especialmente borohidruros de sodio, potasio
¥y zinc.

Haciendo referencia nuevamente & los Cuadros A y B,
los intermediarios de PGF de féxmmla VIT disililados y trisililados
y los intermediarios de PGP de férmula XTI disililados se hidrolizan
en los correspondientes PGF de férmpla VIII, y ésteres de férmla

de PGF de férmla XII, yespectivamente, Estas hidrdlisis se llevan
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a cabo por procedimientos conocidos en los antecedentes en la materia
de ser itiles para transformar silil éteres y silil ésteres en alcoho-
les y 4cidos carboxilicos, respectivamente. Ver, por ejemplo, Pierce,
citado anteriormente, especialmente p. 4&7 del mismo. Representa un
medio de reaccién adecuado una mezcla de agua y suficiente de un diluw
ente orgénico miscible en agua pare dar una mezcla de reﬁccién de
hidrélisis homogenea. Fl agregado de una cantidad catalitica de un
dcido inorginico u orgdnico acelera la hidrdlisis, E1 periodo de
tiempo requerido para la hidrélisis se determina en parte por la
temperatura de hidrélisis. Con una mezcla de agua y metanol a 250 c.
varias horas es generalmente suficiente para la hidr6lisis, A o°c.
son necesarios generalmente varios dias.

Haciendo referencia nuevamente a los Cuadros A y B, los
productos PGF de férmula VIIY y los productos éster de PGF de férmula
XIT son generalmente cade uno mezclas de los dos isémeros, 9@ y 9B,
como se miestra por la linea ondulada # que une al grupo 9 hidroxi
al anillo ciclopentano. Como se mencioné anteriormente, también
ge obtirnen mezclas de PGFQ y PGFB o sus ésteres por reduccidn directa
del carbonilo de los correspondientes PGE ¢ sus ésteres. Sorpren-
dentemente y de manera muy inesperada, las mezclas obtenidas de
férmula VIIT y fé6rmula XIT por los procesos de los Cuadros A y B,
respectivamente, contienen cantidades apreciablemente mayores del
iéémero alfa deseado y ﬁenos del isémero beta menos deseado que cuando
se reduce directamente el PGE o los ésteres del mismo en un PGF g

éster del mismo por los procedimientos usados previamehte en la
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materia. Por esta razén, los nuevos procesos de esta invencién repre-
sentan un avance apreciable en esta maﬁeria.

Cuando se desea, el PGFx o el éster de PGFx se separan por
procedimientos conocidos del PGFE o éster de PGFP en las mezclas de
férmula VIII y férmulas XII, Procedimientos Gtiles para esta separa-
cién son aguéllos usados para separar mezclas conocidas de PGFQ y
POI'B o ésteres de los mismos obtenidos por reduccién directa del car-
bonilo del correspondiente PGE o éster del mismo., Ver, por ejemplo,
Schneider, citado enteriormente, Bergstrom y col., Arkiv Kemi, 19,
563 (1963) y Acta Chem. Scand. 16, 969 (1962), Especificacibén Bri-
ténica No. 1,097,533, Granstrom y col., J. Biol. Chem, 2L0,L57
(1965), y Green y col., J, Lipid Research'é, 117 (1964).

La invencién puede entenderse mis completamente con los
signientes ejemplos.

Ejemplo 1 Ester Metilico de PGFéx

Una solucién de PGE, (0.50 g.) en 10 ml. de diclorometano
se mezcla con exceso de diazometano en solucidén de éter dietilico,
Después de 10 minutos a 25° C., la mezecla de reaccién se evapora
a sequedad y el residno de éster metilico se disuelve en 25 ml. de
tetrahidrofurano anhidro, Protegiendo de la humedad, se agrega
hexametildisilazeno (5 ml.) y trimetilclorosilano (1 ml.) y la
mezela turbia de color blanco resultante se mantiene a 25° ¢, du-
rante 16 horas. La mezela se evapora entonges a 50° C. a presidn
reducida para dar una mezcla de aceite y un residuo sblido. Se

agrega a la mezcla benzeno (éS ml.) dos veces y luego se evapora
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o presién reducida. El residuo se disuelve entonces en 135 ml. de
metanol y la solucién se enfria a o° c. Protegiendo de ls humedad

y continuando el enfriamiento a 0° C., se agregs una solucién de
borohidruro de sodio (0.50 g.) en 25 ml. de metanol a -5° ¢, en un
periodo de 2 minutos, I& mezcla resultante se revuelve 10 minutos a
o° c. Iuego, se agregan 2 ml. de acetona, y la mezcls se revpelve du-
rante 10 minutos m4s. Se agrega 4cido acético (0.8 ml.), y la mezcla
ge evapora a presién reducida hasta 10 ml. de volumen, Esta mezcla
se diluye entonces con 25 ml., de solucién acuose saturada de cloruro
de sodio y la mezcle diluida se extrae tres veces con acetatq de
etilo, Los extractos de acetato de etilo mezclados se secan y se
evaporan, Bl residuo se disuelve en 25 ml, de metanol y la solucidn
se diluye con 10 ml, de agua, L& mezcla se mantiene a 25° C. durante
16 horas y luego se concentra a presién reducids para eliminar el
metanol. E1 residuo resultante se extrae tres veces con acetato de
etilo. Ios extractos mezclados se secan y se evaporan y el residuo
se cromatografia sobre 50 g. de silica gel (Merck Darmstadt), elu-
yendo sucesivamente con 250 ml. de acetato de etilo al 50% en
Skellysolve B (una mezcla de hexanos isémeros), 250 ml. de acetato
de etilo al 75% en Skellysolve B, 750 ml. de acetato de etilo y

250 ml. de acetato de etilo conteniendo 10% de metanol; Los eluidos
de acetato de etilo se evaporan para dar éster metilico de PGFQ(I
(0.375 g.). Ios eluidos de acetato de etilo-metanol se evaporan

para dar una mezcla de ésteres metilicos de PGFm y PGF2B

conte-

niendo 20% en peso de éster metilico de PGF -

N
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Ejemplo 2 Bster Metilico de PGFQQ

Una solucién de PGE, (16.0 g.) en 150 ml, de diclorometano
se mezcla con exceso de Glazometano en solucién de éter dietilico.
Después de 10 minutos a 25° C., se agregen unas gotas de dcido acé.
tico a la solucidn amarilla para destruir el exceso de diazometano.
Ta solucidn resultente se evapora a presidn reducida y el residuo de
ester metilico se disuelve en 300 ml. de tetrahidrofurano anhidro.
Protegiendo de la humedad, se agregen hexametildisilazano (50 m1,) ¥
trimetilelorosilano (10 ml.), y la mezcla resultente se revuelve lenta-
mente a 25° C. durante 20 horas. Ia mezcle turbia de color blanco se
evapora hasta un jarabe a 50° C. & presién reducida., Se agrega al
jarabe dos veces benceno anhidro (200 ml.), evapordndose cade vez a
presién reducida., EL residuo se disnelve entonces en 2500 ml. de
metanol enfriado previamente a So C. La solucién resultante se en~
frie a 0° C. Una solucién de borohidruro de sadio (46 g.) en 2500 ml.
de metanol enfriado a -10o C. se agrege entonces con agitacidén en
porciones en un perfodo de 10 minutos a una velocidad tal que la
temperatura de la mezcle de reaccidén se eleva a 10° ¢ 1Ia mezcla
total se revuelve entonces 10 minutos mds a 1o°‘c. Tuego, se agrega
50 ml. de acetona y la mezcla se revuelve durante 10 minutos més,
Iuego se agregan 75 ml, de 4cido acético y la mezcla se concentra
a presién reducida de ho° a 50° C. haste un volumen de 1000 ml.

Se agrega entonces agna (200 ml.) y la mezcla se revuelve 3 horas a
25° C. Esta mezela se concentra a presiédn reducida para eliminar el

metanol. Bl residuo resuliante se extrae cuatro veces con acetato
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de etilo., Ios extractos mezclados se lavan con solucidn acuoss satu-
rada de cloruro de sodio, se seca con sulfato de magnesio anhidro y
se evepora a presiém reducida. El residuo se disuelve en una pequefia
cantidad de benceno y la solucién se cromatografia sobre 1 kg. de
silica gel cargado en himedo con acetato de etilo al 50% en Skelly-
solve B, eluyendo sucesivamente con (A) 5 litros de acetato de etilo
al 50% en Skellysolve B, (B) 5 litros de acetato de etilo al 75% en
Skellysolve B, (C) 2 litros de acetato de etilo, (D) 1 litro de ace-
tato de etilo, (E) 1 litro de acetato de etilo, (F) 10 litros de
acetato de etilo, (G) 1 litro de acetato de etilo, (H) 1 litro de
metanol &l 10% en acetato de etilo, y (I) 4 litrogs de metanol al

10% en acetato de etilo, recogiendo y evaporando cada uno de los
eluidosr correspondientes a presidén reducida. El residuo del elnido
F es éster metilico de FGF 0 (9.67 g.). E1 residuo del eluido E y
los residuos mezclados de los eluldos D y G se cromatografian sepa-
radamente de la misma manera, usando proporcionalmente cantidades
menores de silica gel y solventes para dar un total adicional de
1.73 g. de éster metilico de PGFaot.

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 1 y 2, pero
usando éster metilico de dihidro-PGEl, éster metilico de PGEl y éster
metilico de PGE3 en lugar del éster metilico de PGE,, se obbienen
mezelas de éster metilico de PGE que contienen cantidades mayores del
éster met{lico de dihidro FGF, 0, "éster metilico fie' PGFla v éster me-
tilico de PGF.Q, respectivamente, Estos ésteres de PGF se separan

3

cada uno de la mezcla del producto de la reduccién como se describid
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en los Ejemplos 1 y 2.

También siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 1 y

2, pero usando el éster metilico de dihidro-PGEl racémico, éster me-

tilico de PGE::L racémico, éster metilico de ]?’GE2 racémico y éster me-

tilico de PGE3 racémico en lugar del éster metilico de PGE2, se ob-

tuvienen las mezclas de éster metilico de PGF racémico que contienen
cantidades mayores de éster metilico de dihidro-PGFla racémico,
éster metilico de BGF, 0 racémico, éster metilico de PGFéa racémico

1

y éster metilico de PGF3a racémico, respectivamente. BEstos ésteres

de POFx se sepayan cads uno de la mezcla de producto de reduccidn

como se describid en les Ejemplos 1 y 2, "

También signiendo los procedimientos de Ejemplos 1 y 2,
los ésteres etilico, propilico, isopropflico, butilico, isobut{lico,
butilico secundario y butilico terciario de dihidro PGE., @ihidro

A

PGEl racémico, PGEl, PGEl racémico, PGEQ, PGE2 racémico, PGEB ¥y PGE3

racémico, se transforman cada uno en las correspondientes mezclas

de éster PGF que contienen cantidades mayores del éster P@Fg, Estos

ésteres de PGFo se separan cada uno de la mezcla del producto de
reduceidén como se describid en los Ejemplos 1 y 2.

También siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 1 y
2, pero preparando los di-trifenilsilil ésteres y di-tribenzilsilil
ésteres de los ésteres metilico, etflico, propilico, isopropilico,
butilico, 1soﬁutilico, butilico secundario y bubilico terciario

de dihidro PGE,, dihidro PGEl'racémico, PGE,, POE, racémico, PCE,,
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PGE2 racémico, PGE3, Ng PGE3 ragémico, se obtienen Jlas mezelas de
estéres de PGF que contienen cantidades mayores dé los ésteres de PGEU.

Estos ésteres de POFx se separan cada wno de la mezcla de productos

~ de reduccién como se deseribidé en los Ejemplos 1 y 2.

Tembién siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 1 y 2
pero usando borohidruro de potasio, borohidruro de zine, (tri-butoxi-
terciario) hidruro de aluminio y litio, trimeétoxiborohidruro de
sodio, borohidruro de 1itio, e hidruro de diisobutilaluminio, cada
uno en lugar del borohidruro de sodio de los Ejemplos, se obfienen
las mezclas de éster metilico de PGF2 que contienen cantidades mayores
de éster metilico gde PGFQa que se separan de las mezclas de producto
de reduccién como se describid en los Ejemplos 1 y 2.

Ejemplo 3 PGFéI

Se agregan a 25° ¢. hexemetildisilagano' (8 ml.) y trimetil-
clorosilano (1.6 ml.) a una solucién protegida de la humedad bajo
nitrégeno de PGE, (0.400 g.) en 40 ml. de tetrahidrofurano. La sus-
pensién turbia resultante se revuelve en nitrégeno a 250 C. durante
16 horas, y leugo se evapora a presién reducida. E1 residuo se
disuelve dos veces en tolueno, la solucién se evapora cada vez a
presién reducida a.50o C. BSe agrega entonces en porciones una solu-
cién de borohidruro de sodio (0.40 g.) en 20 ml. de metanol a 0° C.
en un periodo de 1 minuto a una solucién de residuo en 105 mi. de
metanol protegido de la humeadad ya 0° C. Ia mezcla resultante se
mentiene a 0° €. durante 20 minutos. Tuego, se agregan 2 ml. de

acetona, Luego, se agregen 0.5 ml, de 4cido acético, y el metanol
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se evapora a presién reducida, El residug se mezcla con 5 ml, Ge agua
¥y la mezcla se acldifica a pH 2 con 4cido clorhidrico 3 N, se satura
con cloruro de sofdlo y se extrae cuatro veces con acetato de etilo.
Los extractos mezcledos se laven con solucién acuosa saturada de clo-
ruro de sodio, se seca y se evepora., El residuo se disuelve en 10 ml,
de metanol, Ia solucién se diluye con 3 ml. de agua, ¥y le nmezcla se
mantiene a 5° C. durante 100 hores. Ia mezcla se evapors entonces
a presidén reducida, y el residuo acuoso se satura con cloruro de
sodio y se extrae con acetato de etilo. El extracto se seca y se eva-
pora para dar un residuo que se cromatografia sobre 50 g, de silica
gel lavado con 4cido (Silicar CCh), eluyendo sucesivamente con 250 ml.
de acetato de etilo al 50% en Skellysolve B, 250 ml. de acetato de
etilo al 75% en Skellysolve B, 750 ml. de acetato de etilo, y 500 ml.
de acetato de etilo que contienen 5% de metanol recogiendo fracciones
de 50 ml después que el frente del solvente alcenza la parte inferior
de la columna,. Las fracciones 16 a 28 se mezclan y evaporan para
dar 0.289 g. de PGFQX. La fraceidn 29 se evapora para dar 0,013 g.
de FGF 0 que contiene una traza de PGFEB. las fracciones 30 a 34
se mezclan y evaporan pera dar 0,059 g. de PGFEB que contiene alrede-
dor del 15% de PGT .
Ejemplo b PGF

Se agrega hexametildisilazano (40 ml;) ¥ luego trimetil—
clorosilano (10 ml.) con agitacién a 250 C. a una solucién de FGE,
(10.0 g.) a una solucién de PGE, (10.0 g.) en 200 ml. de tetra-

hidrofurano anhidro. I& mezcla se probtege entonces de la humedad



G

1%

25

L
: i S SO
Ny L M Ay
g 57,

uﬁ("f‘

Vg
“— a- &L

¥y se revuelve lentamente a 25° ¢, durante 16 horas, Ia mezcla resul-
tante se evapord entonces hasta un jarabe a presién reducida s 500 C.
El jerabe se diluye luego dos veces con varios voldmenes de benceno,
evapordndose cada vez la solucién & presién reducida a'Soq ¢, El re-
siduo resultante se disuelve entonces en 1600 ml. de metanol preen-
friado a 5° C. La solucién se enfria a -10° C, y se agregs répida-
mente vne solucién de borchidruro de sodio & 28 g, en 1600 ml, de meta-
nol preenfriado a -10° C. con vigorosa agitacién y enfriando de modo
que la temperaturé de la mezcla de reagcidn permanezca debajo de

50 C. Se mentiene une atmésfera de nitrdégeno en el recipiente de
reaccidén, La mezcla resultante se revuelve 10 minutos mis, Iuego,
se agregan 30 ml, de acetona, y la mezcla se revuelve 10 minutos més.
Inego, se agregen 42 ml. de dcido acético y la solucién neutra se
concentre a presién reducida a 50° ¢. hasta un volumen de 700 ml.

Se agrega luego égua (130 ml,) y la mezcle se deja en reposo a

250 C., durante U4 horas, Esta mezele se concentra a presién reducida
para eliminar el metanol. El reslduo resultante se acidifica a

pH 2,5 con deido clorhidrico 2N, y luego se extrae cuatro veces con
acetato de etilo. Los extractos mezelados se lavan dos veces con
solucién acuosa saturads de cloruro de sodio, se seca con sulfato de
magnesio anhidro y se evaporan a presién reducida. El residuo se
disuelve en une pequefia cantidad de diclorometano y la solucidn se
cromatografia sobre 700 g. de silica gel lavado con deido (Silicar
CChk) cargado en hiimedo con acetato de etilo al 50% en Skellysolve B,

eluyendo sucesivamente con 3500 ml, de acetato de etilo al 50% en
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Skellysolve B, 7000 ml. de acetato de etilo al 75% en Skellysolve B,
3500 ml. de acebato de etilo y 3500 ml. de metanol al 5% en Skelly-
solve B, recogiendo fracciones de 700 ml. ILas fracciones 8 al 15 se

mezclan y evaporan para dar 6,66 g. de PGP0, Ias fracciones 21 al

25 se mezclan y evaporan para dar un residuo cristalino que se recris-
taliza para dar 1.37 g. de PGFaa. El licor madre de esta recristali-
zaeién se evapora, y el residuo se mezcla con el residuo obtenido por
evaporacién de las fracciones del eluido 16 a 20 Estos residuos
mezclados se cromatografian de la misma menera, usando proporcional-

mente cantidades menores de silieca gel y solventes para dar un adi-

cional de 1.24 g. de PGF 0.

Siguiendo lor procedimientos de los Ejemplos 3 y 4, pero

.

usando dihidro PGEl, PGEl, y PG:E3 en lugar de PGE2, se obtienen mez-
clas de PEF que contienen cantidades mayores de dihidro-PGFla, PGFla
y PGFsa, respectivamente, de cuyas mezclas estos PGF se separan cada
uno como se deseribié en los Ejemplos 3 y h.

También siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 3 y b,
pero usando dihidro -FGEJ_ racémnico, PGEl racémico, :E’GrE2 racémico, y
]?GE3 racémico en lugar de PGEE, se obtienen mevclas de PGF racémicos
conteniendo proporciones mayores de dihidro-PGFla racémico,
PGFlOt racémico, PGFeoz racémico y PGF3a racémico, respectivamente,
Estos compuestos se separan cada uno de la mezcla del producto de
reduceién como se describié en los Ejemplos 3 y k.

También siguiendo los procedimientos de 1los Ejemplos 3 y 4

pero preparando los trifenilsilil -éter-ésteres y tribencilsilil
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dter-8dsteres d dihidr o-PGE1 dihi-
’ . 1] ’

d r o PGE, racémico, PGE,, PGE racémico, PGE,, PGEy

1

racémico, PGE3 y PGE. racémico, se obtienen entonces mez

clas de PGF que contienan proporciones mayores de los co
rrespondientes PGF{ y cada uno de los cuales se separa
de la mezcla de producto de reduccién como se describié
en los ejemplos 4 y 3.

TPambién siguiendo los procedimientos de los
Ejemplos 3 y 4 pero usando borohidruro de potasio, _
borohidruro de zinc, (tri—butoxi-tergiario) hidruro de
aluminio y litio, trimetoxiborohidruro de sodio, boro
hidrure de litio e hidruro de diiéobutil aluminioc, en
lugar del borohidruro de sodio en los Ejemplos, se ob-
tienen mezclas de PGF2 que contienen proporciones me -
yores de PGcmL que se separan de las mezclas de produc

to de reduccidn como se describié en los Ejemplos 3 y 4.

ANANANAAANRANAAAAANAA
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La presente patente de invencidn, consta de

las siguientes reivindicaciones:

1.— Procedimiento para producir un 9c&~hidro

xi dcido o éster dSpticamente activo de la férmula:
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B
- CH,=Y-(CH,) §-U-or,

HO H

o un dcido o dster racémico de esta férmula y la imagen
6ptica del mismo, en donde X es ~CHyCliy=, 0 trans-Cl=
CH-, y tanto Y como Z son -CH20H2—, 0 en donde es trans-
CH=CH, Y es cis-CH=CH, y 2 es -CHZCHZ o cis-CH=CH, y en
donde R4 es hidrégeno o alquilo de uno a2 4 dtomos de car
bono inclusive, caracterizado porque consiste de las etg
pas, de (1) reducir el carbonilo del anillo de un compues

to dpticamente activo de la férmula:

LB y=Y-(CH; j-(ﬂt

2°3 1
,/
7 l,‘ p \-:iJHa-Z-CHz—CHB
(4);-8i-0 g HT
gi-
i (A)3

0 un compuesto racémico de esta fdrmula y la imagen Spti-
ca de la misma, en donde X, Y y.Z son como se define ante~

riormente, y en donde A es alquilo de uno a 4 dtomos de _
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carbono inclusive, fenilo, fenilo substituido con |
uno 6 2 fluor, cloro o alquilo de uno a 4 £tomos de
carbono inclusive, o aralquilo de 7 a 12 dtomos de

carhono inclusive, y en donde R, es hidrdégeno o _ _

1

-Si-(A)3 cuendo R, ha de ser hidrégeno o alguilo de

4
uno a 4 dtomos de carbono inclusive, cuando R4 ha de
ser tal alquilo, (2) hidrolizar el producto de la re
duccibn resultante, y (3) separar el dcido o éster

90, -hidroxi de la mezcla de reaccidén de hidrélisis.

2.~ Procedimiento de acuerdo con la reivin

dicacién 1, caracterizado porque R, es alquilo.

3.~ Procedimiento, de acuerdo con la rei -

vindicacidén 1, caracterizado porque R4 es metilo.

4.~ Procedimiento de acuerdo con la reivin

dicacién 1, caracterizado porque R4 es hidrdgeno.

5.~ Procedimiento de acuerdo con cualquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por-

que A es metilo.

6.~ Procedimiento de acuerdo con cualquiers
de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque
los reactivos oicloPenténo ¥y productos son Spticamen
te activos.

1.~ Frocedimiento de acuerdo con cualguiera
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de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porgue

losg reactivos ciclopentano y productos son racémicos.

8.~ Procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7T, caracterizado porgue el
agente reductor de carbonilo es borohidruro de sodio,

borohidruro de potasio,d.borohidruro de zinc.

9.~ "Procedimiento para producir un 90(-

hidroxi decido o dster Spticemente activo".

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva, cuya memoria consta de veintilocho

hojas foliadas y escritas a mdguina por una sola cara.

Hadrid, a 150CT 1970 |
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