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EXTRACTC DE TA ESPECIFICACION

Se obtiene con rendimientos mejorados, prosteglandina E
en forma Acido y éster, con un sustituyente metilo o etilo en la
posicibn C-15, por sililacidn selectiva de los correspondientes com-
puestos prosteglendina F, en la posicidn C-11, oxidacién del grupo
C-~9 hidroxilo & uno oxo, ¥y lﬁego separar el grupo o grupos sililo pox
hidrdlisis. |

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a un procesc para preparar inter-
mediarios fitiles en la preparacién de derivados de prostaglendina,
¥ & esos nuevos intermediarios, Particularmente, esta invencidn se
refiere a algunos 1ll-silil intermesdiarios de compuestos prostaglan-
dina F, ("PGFQ") con un sustituyente metilo o etilo, en la posicidn
C-15, que son fitiles en la preparacién‘de los correspondientes com-
puestos prostaglandina E ("PGE").

Esta invencidn se relaciona con nuevas composiciones de

materia, con nuevos métodos para la produceidn de los mismos, ¥ con T

e
-

nueves intermediarios quimicos fitiles en esos procesos. En particular,
esta invencién se relaciona con nuevos derivados del 4cido prosta-

noico que tiene la siguiente estructura y mumezacidn de &tomos:
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Se conocen en la materia diferentes derivados del’dcido
prostanoico, Estos se llaman prostaglandinas, Ver, por ejemplo,

Bergstrom y col., Pharmacol, Rev. 20, 1 (1968), ﬁ las referencias

alli citadas. Por ejemplo, la prostaglandina E; (PGEl) tiene la si=

guiente estructure:

II
IIT
tizne la siguiente estructura:
iv
La dihidroprostaglandina E, 'ﬁihidro-PGEl) tiene la siguinte estruc—
tura:
\
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Las prostaglandinas con un hidroxi secundario alfa o beta, en lugar

del oxo del anillo de las prostaglandinas E, son también ccnocidas,
Estes se denominan prostaglandinas F. Por ejemplo, la prostaglandina

LY (PGFZQ) t?ene la siguiente estructura:
HO
\
) -7 ’\“-——"'./\/\COOH

Vi
Ho-~~ §¥ “-.0H i
La prostaglandina Fog (PGFaB) tiene la siguiente estructura:
H
B NP ANt
Vit

Las prostaglandinas‘FQ Yy FB correspondisntes a PGEl, PGE3 y diaidro
PGE, , son también conocidas,

En las férmulas IT a VII, las uniones en linea punteada
al anillo ciclopentanc indica sustituyentes en configuracidn alfa,
es decir, debajo del plano del anillo ciclop;ntano. Las uniones de
linea entera gruesa gl anillo ciclopentanc, indice sustituyentes en

configuracisn beta, es decir, encima del planc del anillo ciclopen-

tano. El hidroxi de la cadena lateral en C-15, en las f8rmulas II a VII

estén en configuracidn S. Ver Nature, 212, 38 (1966) donde se expo-
ne la estereoguimica para las prostaglandinas.

Las moléculas de las prostaglandinas conocidas tienen cada
una varios centrcs de asimetiia y pueden presentarse en la forma ra-

cémica (Gpticamente inactiva) y en cada una de las dos formas enan-
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tidmeras (Spticemente activas), es decir, las formas dextrdgira y
levbgira. Como se ve en los dibujos, las férmulas II a VII, repre-
senta cada una la forma Spticamente activa particular de la prosta-
glandina que se obtiene de algunos tejidos de memifero, por ejemplo,
glandulas vesiculares de oveja, pulmén de puerco, o plasma seﬁinél
humano, o por reduceién del carbonilo y/o doble enlace de esa prosta~
glandina asi obtenida, Ver, por sjemplo, Bergstrom y col, citado
anteriormente. La imagen Optica de cada una de las fSrmulas II a
VII, representa el otro enantifmero de esa prostaglandina., La focrma
racémica de una prostaglandinz contiene igual nimero de ambas molécu-
las enantifmeras, y son necesarias para representar correctamente

la correspondiente prostaglandina racémica una de las férmulas IT a
VII y la imagen &pitica de dicha formula. Por conveniencia de aqui

en adelante el uso de log términos PGE, , PGE,, PGE3, dihidro-PGEl,
PGF

s PGF PGF, ¥ dihidro—PGFla, significard la forma Optica-

la 2u? 3w

mente activa de esa prostaglandina con la mismz configuracidn absolu-
ta que PGEl obtenido de tejidos de mamifero., .Cuando se quiera hacer
referencla a la forma racémica de una de esas prostaglaendines, la pa~
labra "racmico" irs a continuzecidn del nombre de la prostaglendina,
de este modo, PG-E2 racémico o PGT,q racémico,

PGEl, PGEQ, PGE3, dihidro—PGEl, ¥ los correspondientes com-
puestos PGFd vy sus &steres y sales ParmacolSgicamente aceptables, son
extremadamente potentes en producir distintas respuestas bioldgicas.

Por esta razén, esos compuestos son Gitiles para propdsitos farmacolé-

gicos. ‘Ver, por ejemplo, Bergstrom, y col., Pharmacol. Rev, 20, 1
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(1968), y las referencias allil citadas, Unas pocas de esas respues-~
tas biolbglcas son disminueién de la presién sanguinea sarteriasl sis-
témica, en el caso de los compuestos PGE,que se mide por ejemplo,

en ratas anestesiedas (pentobarbital sédice) tratadas con pentolineo
gque tienen cénulas insertadas en la sorta y corazén derecho; activi-
ded presora, medida similarmente, para los compuestos PGF,; estimula-
cidn del msculo liso que se demuestra, por ejemplo, por enseyos en
trozos de illo de cobayo, duodeno de conelo, o colon de gerbo; poten~-
eializacién de otros estimulantes del msculo liso; actividad antili-
politica que se demuestra por antagonismo de la movilizacién de &ci~
dos grasos libres inducida por la epinefrina o inhibicién de la li-
beracisn espontinea de glicerol de paniculos adiposos aislados de
rata; inhibicidn de la secrecidn géstrica en el caso de los compues-
tos PGE que se demuestra en perros con secrecidn estimulade por ali-
mento o infusidn de histamina; actividad sobre el sistema nervioso
central; disminucidn de la sdhesividad de las plaguetas sanguineas
que se demuestra por la adhesividad de las plaquetas a vidrio, erin—
hibicién de la aglutinacidn de las plaguetas sanguineas y formacidn
de trombos inducida por distintos estimulos fisicos; por elemplo,
lesidén arterial, y distintos estimules bioquimices, por ejemplo,
difosfato de adenosina, trifosfato de adenosina, serotonina, trombi-
na, y coligeno; y en el caso de los compuestos PGE; estimulacién de
la proliferacién epidérmica y queratinizacidn que se demuestra cuando
se aplica en cultivo a embrifén de pollo y segmentos de piel de rata,

Debido a estas respuestas biolbgicas, estas prostaglandinas
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conocidas son Qitiles  para estudiar, prevenir, controlar, o aliviar
una amplia variedad de enfermedades y afecciones fisioldgicas inde-
seables en aves ¥y mamiferos,'inciuyendo el hombre, animales domesti-
cados- fitiles, animales domésticos, y especlesde zooldgico y animsles
de laboratorio, por ejemplo, ratones, ratas, conejos y monos,

Por ejemplo, estos compuestos, y especialmente los compues-
tos PGE, son fitiles en mamfferos, inecluyendo el hombre, como descon- .
gestionantes nasales. Para este propdsito, los compuestos se usan
en una dosis gue varia de 10 Hg a 10 mg por ml aproximadamente, de un
vehfculo liguido farmacolégicamente adecuado o como un puiverizador
en aerosol, ambos para la aplicacidn tépica.

Los compuestos PGE son fitiles en mamiferos, incluyendo el
hombre y algunos animales fitiles, por ejemplo, perros y puerces, para
reducir y controlar la secrecién gédstrica excesiva, reduciendo o evi
tando de este modo la formacidn de Glceras gastrointestinales ¥ ace~
lerando la curacidén de tales ilceras ya presentes en el tracto gastro-
intestinal., Para este propésito, los compuestos se inyectan o infu-
sionan por via intravenosa, subcuténes o intramuscﬁiar en una dosis
de infusién que fluctla de 0.1 Mg a 500 Mg aproximadamente por kg
de peso corporsl pro minuto, o en una dosis diaria toﬁal por inyeccién
o infusidn que fluctiia de 0.1 & 20 mg por kg-a?roximadamente, de
peso corporal por dia, dependiendo la dosis exacta de la edad, peso
¥y afeccidn del paciente o animal y de la frecuencia y via de adminis-

tracién.

Los compuestos PGE y PGF, son Gtiles simpre que se desee
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inhibir la aglutinacién de plaguetas, reducir el carfcter adhesivo
de las mismas, y para eliminrar o prevenir la formacidn de-trombos en
animales, incluyendo el hombre, conejos, y ratas, Por ejemplo, estos
compuestos son fitiles en el tratamiente y prevencién de infartos del
miocardic, para tratar v prevenir trombosis postoperatorias, para
promover que los injertos vascuiares se mantengan shiertos después
de la cirugla, ¥ para tratar sZecciones tales como aterosclercsis,
artericesclerosis, defectos de 1z coagulacién sanguinea debidos a-
lipemia, y otras afecciones clfziczas en las cuales la stiologia fun-
damental estd asociada con ds=z=7uilibrio de los 1fpidos o hiperlipe-
mia, Para estos propdsitos, =s<cs compuestos se administran en for-
ma sistémica, por ejemplo, psr Iz intravencsa, subcuténesa, intre-
muscular, y para aceidn prolozgada en la forma de implantaciones es—
t8riles, Para la respussta vicila, especiaslmente en situaciones de
urgencis, se prefiere la via d= 2éministracién intravenosa, Se usan
dosis que varian de unos 0,005 & unos 20 mg por kg de pesc corporal
por dfa, dependiendo la dosis exacta de la edad, peso y afeccién
del paciente o animal, y de la frecuencia y via de administracién.
Los compuestos PGE y FGF,, son especialmente itiles como
aditivos a sangre, productos sarguinecs, sustitutos sanguineos, y
otros liquidos que se usan en lz circulacién y perfucidn extracorpd-
rea artificial de porciones aisladas del organismo, por ejemplo, ex~
tremidades y drganos, ye sea unidas al organismo original, separadas
y estando preservadas o preparadess para el transplante, o unidas a

un nuevo organismo., Durante estas circulaciones y perfusiones, las
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plaguetas aglutinadas tienden a bloquear los vasos sanguineos ¥ por-~
ciones del aparato circulatorio., Se evita este blogueo con la pre-
sencia de estos compuestos. Pera este propdsito, el compuesto se
agrega gradualmente o en porciones {inicas o mfilltiples a la sangre
circulante, a la sangre del animal donante, & la porcidn de organis-
mo perfundido, unido o separado, al reciplente, o dos o todos ellos
en-una dosis total gue se mantiene constante, de alrededor de 0,001
a 10 mg por litro de liguido circulante, Es especialﬁente Gtil usar
estos compuestos en animales de laboratorio, por ejemplo, gatos, pe-
rros, conejos, moncs y ratas, para estos propdsitos, con el fin de
desarrollar nuevos métodos y téenicas para el transplante de Srgenos
y extremidades.

Los compuestos PGE son extremadamente potentes en producir

- estimulacién del misculo liso, y son también muy activos en potencia-

lizar obtros estimulantes conocidos del msculeo iiso, por ejemplo,
agentes oxitdcicos, por ejemplo, oxitocina, y los distintos alcaloi-
des del cornezuelo del centenc, incluyendo derivados y anfilogos de
los mismos, Por lo tanto, el PGEl, por ejemplo, es Gtil en lugar o
en combinacién con cantidades menores de las usuales de estos esti-
mulantes conocidos del miisculo liso, por ejemplo, para aliviar los
sintomas del flio paralitico, o para controlar o prevenir el sangrado
uterino atdnico después del aborto ¢ parto,. para ayuder en la ex-
pulsidn de la placenta, y durante el puerperic, Para el dltimo pro~
pdsito, el compuesto PGE se administra por‘infusién intravenosa in-

mediatamente después del aborto o parto a una dosis que fluetila de
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0.01 a 50 Mg aproximadamente ror kg de pesa corporal por minuto has-
ta que se obtiene el efecto deseado. Las dosis subsiguientes se ad-
ministran por inyeccifn intrevenssa, subcutinea, o intramuscular o
infusidn, durante el puerperis & una dosis que varia de 0.0l a 2 mg
por kg de peso corporal por dis, dependiendé la dosis exacta de la
edad, peso y afeccidn del paciente o animal,

Los compuestos PGE scn 4riles como agentes hipotensores
para reducir la presidn sanguinez en mamiferos, incluyendo el hombre,
Para este propdsito, los compisstos se administran por infusidn intra-
venosa, en una proporceidn de .1 a2 50 Mg aproximadamente por kg de
peso corporal por minuto, o & icsis {inicas o miiltiples de alrededor
de 25 5 500 kg por kg de pesc z:cryoral total por dia.

Los compuestos PGE i 33%, son Gitiles en lugar de la cxito-~
cina para inducir la lgbor del zarts en animales hembra prefiados, in~
cluyendo la mujer, vacas, oVelss 7 puercos, a término o cerca de &1,
o en animales prefiados éon musr»e intrauterina del feto desde unas
20 semanas antes del t&mmino, ZFara este propbsito, el compuesto se
infusiona por via intravenosa = =una dosis de 0.01 a 50 g por kg ds
peso corporal por minuto, haszz o5 zerca de la terminacidn de la segun-
da etapa de la labor del partc, =3 decir, expulsidn del feto. Estos
compuestos son especialmente Ztiles cuando la mujer se encuentra uha
o més semanas despufs del t&wmizo y la labor natural del parto afin no
ha comenzado, & 12 a 60 horas &szpués que las membranas se han roto

y la labor natural del parto afu ns ha comenzado,

Los compuestos PGF_, v PGZ son Gtiles para controlar el ciclo
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reproductor en memiferos hembtrz gue ovulan,incluyendo la mujer y
animales tales como monos, razas, conejos, perros, ganado y semejan~

tes. Pars este propbsito, PGZ, & PGF,,, Por ejemplo, se edministra

2
sistémicamente, por ejemplo, sor las vias intravenosa, subcutfnea,

e intravaginal, a una concentrasidn de dosis que fluctiia de 0,001 mg
a alrededor de 20 mg por kg &= zesoc corvoral de mamiferos hembras,
ventajosamente durante un perZsio que comenza aproximadamente en el
momento de la ovulacidn y terzinz aproximadamente en la menstruacidn
siguiente o justo antes de ellz, Adicionalmente, la expﬁlsién de

un embrifn o feto se consigus zor laz administracidn similar Gel com-
puesto durante el primer terciz 3el perfodo de gestacin normal del
mamifero.

Como se menciond an-srizrmente, los compuestos PGE scn po-
tentes antagonistas de la movwillzecidn de los dcidos grasos libres
indueida por la epinefrina., Zarz este propdsito, estos compuestos
son‘ﬁtiles en medicina experizenzzl tento para estudios in vitro
como in vivo en mamiferos, in:zlirendo el hombre, conejos, ¥y ratas,
destinados a guiar en el enteziiziento, prevenciéq, alivio de sinto-
mas y cura de enfermedades y gaic implican la movilizacidn anormal
de 1f{pidos y concentraciones sl=vadas de &cidos grasos libres, por
ejemplo, diabetes mellitus, enfermedades vasculares{ﬂé hipertirolidis~
o,

RESUMEN T= - INVENCION

P

Bs el propBsito de esz2 invencidén proporcioner un proceso

mejorado para la preparacién de prostaglandina E en forme fcida y de
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ésteres con un sustituyente metilc o uno etilo er la posieidn C-15,

Es ademis el propSsito proporcionar nuevos intermediarios 1ll-silila-
dos fitiles en dicho proceso, Otro propdsito adeqés es proporeionar

procesos para la preparacidn de dichos intermediarios.

Los procesos e intermediarios actualmente descritos son dti-
lés pare preparar anflogos de 15-metil y 15-etil prostaglandina de la
férmula genérica

o]

o) 3=C-OR;

’,,CHz—Y-(CH

VIIZ
HO/ X—C-CHQAZ-LH2CH

3
I
D

¢ el compuesto racémico de esta férmula y la imagen &ptica de la mis-
ma, en donde {a) X es trans-CH=CH- o ~CH,CH,~, e ¥ y Z son ambos
~CH,CH =5 © (b) X es trans-CH=CH-, Y es cis~Cd=CH~, y Z es ~CH,CH,~
o cis-CH=CH-; en donde D es 4éﬁ3\ o] ’3§§\ en donde'R2 egrwc;.
\\ // 3 e
Rp OH Ry OH

tilo o etiloj y en donde R) es hidrdgsno o alquilo ¢ uno a 8 &tomos

-
s

de carbono inclusive,
En consecuencia, se proporciona un proceso para producir
un compuesto Spticamente activo de la férmula:
0

‘,,CHz-Y-(CH2)3_L~ORl

VIIi

HO-* H~C~CH ,~Z~CH,,CH ;

D
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o un compuesto racémico de esta ISrmula y la imagen Sptica de la

misma, en donde D, Rl, X,.Y y Z, son como se definen anteriormente,

que consiste de las etapas de,

(1) preparar un compuesto dpticemente activo de la férmula:

0
HON o o .
. ,,-CHQ-Y—(CHQ) 5C-ORy
b'e
(A) -8i-8"" X~C~CH,~Z~CH,CH 5

3 ”
D
o un compueste racémico de esta férmula y la imagen &ptica de la mis-
{

ma, en donde A es alguilo de uno 2 4 Ztomos de carbono inclusive, fe-
nilo, fenilo sustitufdo con uno 8 2 fldor, cloro, o alquilo de uno a
L Ztomos de carbono inclusiva, ¢ zralquile de T a 12 Atomos de carbo-
no inclusive; en donde K3 es hidrdgeno, alquilo de uno a 8 Ztomosz de
carbono inclusive, o —Si—(A)3 en donde A se define como anterisrmente;
¥ en donde D, X, Y, y Z se defiren como anteriormente, haciendo re-
accionar un compuesto Spticaments activo de la f8rmula

0

N ,"C'"‘z“i'(C}[a)3‘C‘f°Rl'

IX
H() - .X'...‘ :-( ::r! -.Z.-( :H (:H
. “

i
o un compuesto racémico de esta fSrmula y la imagen Sptica d= la mis-

ma, en donde D, Rl, X, ¥, v Z son come se definen anteriormente, con

un agente silitante,
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(2) formar un compuesto Spticamente mctivo de la fdrmula

0
: /,CHZnY—(CHZ)B-p:-OR3

p.as
td
-

. XCCH,,~2~CH,,CH
(A) 3-51_0’

2
J
D

3

0 un compuesto racémico de esta férmula y la imagen Optica de la mis-
ma, en donde R, R2, Ry, X, Y, y 2 se definen como anteriormente, oxi-
dando un producto de reaccidn de la etapa (1) con un reactivo que oxi-
da selectivamente hidroxilo secundario a carbonile, en presencia‘de
doble enlace carbono-carbono, y

(3) hidrolizar el producto de reaceifn de la etapa (2),

Incluidos en los productos de T8rmula VIIT estén los si-
guientes compuestos: 15-metil(o etil)-—PGEl, 15-metillo etil)—PGEg,
15~-metil(o etil)-PGEB, y 15-metil(o etil)udihidro—PGEl, ¥y sus 158~
epimeros y ésteres de esos compuestos dentro del alcance de Bl, ¥
los compuestos racémicos de esoz compuestos y €steres y sus enantio-
morfos,

Incluidos en los materiales de partida de férmula IX estén

los siguientes compuestos: 15-metil{o etil)—PGFla, 15-metil~(o evil)-
PGF s 1‘5-metil(o etil)-PGF,,, y 15-metil(o etil)-dihidro-BGF, ., ¥
sus 15B-epimeros, y los &steres de esos compuestos dentro del alcan-
ce de Rl’ ¥ los compuestos racémicos de esos compuestos y ésteres y

sus enantiomorfos.

Inclufdos en los mono-silil &teres tipo PGF de férmula X
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de esta invencidén estin los compuestos de las siguientes formulas:

XII

XI1T

XV
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XvI

XVIT

XViIl

XIX
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Estan también inecluides dentro de la invencidén, los com-
puestos racémicos de cada fSrmula respectiva y lz imagen Sptica de
la misma., Como en el caso de 3rmulas II a VII, las f5rmulas XII a
XV, se destinan cada una a representar los derivados del dcido pros-
tanoico dpticamente activos, con la misma configuracién absoluta de
PGEl obtenido de tejidos de maxzfferos. DLas férmula XVI a XIX repre~
sentan los correspondientes li-spimeros, es decir, aguellos derivades
del &cido prostanoico que tiensn la configuracién f(o R) en C-15.

En adelente "158" se refiere z la configuracidn epimera. DUe este
medo, "ll-trimetilsilil &ter Ze lSB-lS—ietil—PGFga", identifica ua
compuesto de férmula XVIII, gus Sizns la configuraci6ﬁ B{o R) en C-15
en vez de la configuracidn raiurzl 2(o'8) de lS-metil—PGFEa. Una ds
las férmulas XIT a XIX més la i=zzen Sptice de esa férmules, son ne~
cesarias en combinacidn para Zezeribir un compuesto racémico. Mis
adelante por conveniencia, cuzrnic ia palabra "raclmico” (o "di") va
a continuacidn del nombre de urnc de los nuevos derivados del &cide
prostanoico de esta inveneidn, =l intento es designar un compuesto
racBmico representado por-la cccbiracién de la férmula XTI g XIX
apropiada y la imagen 6ptice de dicha férmula, Cuando la palabra
"racémico" (o "d1") no va a continuacidn del nombre del compuesto,
el intento es designar un compussic dpticamente activo representadoe
solamente por le férmula XII e XIX apropiada.

Incluidos en los menc-siiil éteres de tipo~PGE de Fdrmula

¥I de esta invencidn, estdn los compuestos de las siguientes fdrmulas:
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Se incluyen también los compuestos racdmicos de los com-
puestos tipo PGE de férmulas XT,

En las férmulas I-XXVII anteriores, asi como también en las
férmulas que aparecen mis adelante, las uniones en linea punteada al
anillc o cadena, representa sustituyentes en configuracién alfa, es
decir, debajo del plano del papel.

Los compuestos de f8rmula X a XXVII y sus compuestos racé-
micos de esta invencidn son fitiles para preparar los compuestos de
férmula VIII antes identificadczs zor el proceso aqui expuesto. Los
productos finales de férmula YITy sus compuestos racémicos producen
cede uno las mismas respuestas tioldgicas descritas anteriormente

para las correspondientes prcsiesgiandinas conocidas. Cada uno de es-

tos compuestos tipo 15-metil y _S~etil-PGE, y sus compuestos racémi-
cos, es itil en consecuencia tara los propdsitos farmacolégices antes
deseritos y se usan en dichos rrogfsitos como se describid anterior-
mente;

Observando el Cuadro A, se aclararé la transformacidn ds
los compuestos tipo PGF IX en csopuestos tipo PGE VIII, por las etapss
1.3 inclusive, Las férmulas VIII, IX, X, y ¥I, a las que se harid
referencia méds adelante, se revpresentan en el Cuadro A, en donde (s)
X es trans-CH=CH- o -CHCH,~, & ¥ y Z son ambos ~CH,CH,~, o (b) X es
trans~CH=CH-,Y es cis-CH=CH~, v Z es —CHQCHe— ¢ cis-CH=CH-3; en donde
A es alquilo de uno s 4 &tomos de carhbono inclusive, fenilo, fenilo
sustitufdo con uno & 2 flfior, eiloro, o alquilo de uno a 4 Atomos

de carbono inclusive, o aralquilo de T a 12 Atomos de carbono inelu-



10

13

=2l= 2816

sive, en donde D es f\ 0 ,X en donde R, es metilo o
< \ 7
A

Ra OH KZ

etilo, en donde R, es hidrégeno o alquilo de uno a 8 &tomos de carbo-

no inclusive; y en donde R

OH

3 s hidrégeno, alguilo de uno a § &tomos
de carbono inclusive, o —Si—(A)3, en donde A es como se define ante~
riormente, Las diversas A de una mitad —Si(A)3 son iguales o dife-
rentes, Por ejemplo, un -Si—(A)3 puede ser trimgtilsililo, dimetil-
fenilsililo, o metilfenilbencilsilile. Ejemplos de alquilo de uno &

L Ztomos de carbono inclusive szn metilo, etilo, propilo, isopropi-

lo, butilo, iscbutilo, butile sccundario v butilo terciario, DBjem-

"~ plos de aralquilo de T a 12 &zomss de carbono inclusive, som bencilo,

fenetilo, e~feniletilo, 3-ferilpropilo, @-naftilmetilo, y 2-(B-naf-
til)etilo. Ejemplos de fenilc sustitufdo con uno 8 2 fldor, cloro,
o alguilo de-uno a b Atomos de carbono inclusive, son p-cldrofenilo,
m-fluorofenilo, o~tolilo, 2,k-diclerofenilo, p-t-butilfenilo., k-elo-
ro-2-metilfenilo, ¥ 2,L-dicloro—3—metilfenilo. Ejemplos de alquilo

de uno a 8 Btomos de carbono inclusive, para R, son metilo, etilo,

1
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, y formas isémeras _
de los mismos.

Consideremos primero la stapa 1 del Cusdro A, en donde
los comptestos de férmula IX sz sililen selectivamente en la posi-
eidn C-11. Los materiales de partida l5-metil y 15~etil PCF, tienen
tres grupos hidroxilo en cada moléculas c-9, C-11, v C-15. -Sorpren—

dentemente, hemos encontrado posible sililar sustancilalmente sdlo

los hidroxilos en C-11, eligiendo los reactivos y condiciones. De
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CUADRO A
¢
CH L£Hy-Y~(CH,) ~C-0R,
5 -
HO, -~ ~CnCH EmCHCH,
|
D
(sililacidn)
20
0
HQ
N  CH=Y~(CH,) ;~C~OR,
15 (4) 4-8i~0- X-ﬁ-cn2~2-0H2CH3
D
(oxidacibn)
20
\/ 0
‘,,CHz-Y—(CH2)3—C—OR3
25 (A)S—Si-O" X—ﬁ;CHQ—Z-CH20H3
D
(hidrd1lisis)
30

(a2 VIII)

2816
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0

L om
i |

TEgrt-(ciy)

VIIT

X-H—Cdg-Z—CdQCH3

...............

los tres grupes hidroxilo er 1& molécula iX, dos son grupos hidroxile
secundarios, es decir, estén u:id&s s Atomos de carbonc que tienen
un  Atomo de hidrégenc, y de ellos, los grupos hidroxilo en C-11

se sililan preferencialmente uvcr nuestro proceso. Los agentes sili-
lantes son qonop%dos en la mezerie. Ver, por ejemplo, Pierce, "Sily-
lation of Organic Compounds,” Pierce Chemical Co., Rockford, Ill,
(1968).

Hemos encontrado que los agentes sililantes del tipo
(A)3SiN(E)2, por ejemplo, sililizminas sustitufdas,en donde A se defi-
ne coimo anteriormente y E tiens la misma definicién de A, siendo
igual o diferente, son fitiles para los propdsitos anteriores & tem—
peraturas debajo de unos ~25° ©, Una zona de temperatura preferida

o O
es de alrededor de -35 a -307, A temperaturas msyores se presents

alguna sililacidn de los grupss hidroxilo en C-9 como tambi&n la de los

grupos hidroxilo en C-1l, mientrss que & temperaturas menores, la pro-
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porcién de sililacidén es indeseablemente lenta. Ejemplos de los
agentes sililantes tipo sililamina adecuados para formar intermedia-
rics de f8rmula X que tienen grupos (A)3~Si— dentro del alcance de |
esta invencidn incluyen pentametilsililamina, pentaetilsiliiamina,-
N-trimetilsilildietilamina, 1,1,l~trietil-N,N-dimetilsililemina, N,~
N-diisopropil-l,l,l~trimetilsililamina, l,l,l—tributil—N,N-dimetil—‘
sililamina, N,N-dibutil-l,l,l~trimetilsililemina, l-~isobutil-¥,¥,1,1~
tetrametilsililamina, N-bencil-Nwetil-l,l,l-trimetilsililamina, N,N-
1,1-tetrametil-l-fenilasililamina, N ,N-dietil-1,1l-dimetil-l-fanilsi-
lilamina, N, N.dietil-l-metil-l,l-difenilsililamina, MN,N-dibutil-l,l, -
1-trifenilsililemina, y l-metil-H,N,1,l-tetrafenilsililamina.

La reaccidn se llave a cabo con exclusifén de la humedad
atmosférica, por ejemplo bajo una atmbsfera de nitrdgeno. Se realiza
convenientemente en un solvente tal como acetona o cloruro de metilef

no, aunque el agente sililante mismo, cuando se usa en exceso, puede

tambidn servir como medio liquido para la reaccibén. La reaccidn se

completa generalmente en unas pocaS'horés, y debe terminarse paré evi-
tar reacciones secundarias, cuando estén sililades los grupos hidroxi-
lo en C-1l, El avance de la reacecidn se controle convenientemente
por cromatograffa en capa delgada, utilizando métodos conocidos en la
materia,

Hemgs descubierto ademds que los monoclorosilanos trisusti-
tuldos tales como clorotrifenilsilano, darén intermediarios li-susti-

tufdos de f8rmula X, dentrc del alcence de esta invencién bajo condi-
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clones adecuades de temperaturz » tiempo de reaccidn, Para el pro-
pbsito anterior, estos reactivcs se usan en presencia de una.base
terciaria tal como piridina = tezperaturas de 25° ¢ o menores, prefe-
riblemente en la zona de alrededor de 0° & +25°C. Ejemplos de mono-
clorosilanos trisustituidos, zdecuados para este propdsito incluyen
clorotrietilsilano, clorotriisobutilsilano, clorotrifenilsilano, clo-
rotris(p-clorofenil)silano, cloroiriem-tolilsilano, y tribencilclo-
rosilano. Al iguel que cuanés se uszron anteriormente las siliiami-
nas; el avance de la reaccifr se zontrols por cromatografia en caps
‘

delgada y las condiciones pz»z 1z cbtencién Sptima d= la il~siliis-

Para cualquiera d= _53 tipcs de  agentes sililantes

el reactivo sobre la cantidad estequic~

10

anteriores, Se usa Ul €XCeED
métricemente reguerida, preferitlemente por lo menos un exceso de
cuatro veces, Cuando Rl en e zmaterial de partida de formula IX s
hidrégeno, el grupo -COOH defixiio de este modo, puede transformarse
parcisl o completamente en -CCO—Si—(A)3, uséndose para este propdsi-
to agente sililante adicionsl. ZIZs indiferente para el éxito de nues-

tro proceso, si esto ocurre c nc, puesto que los grupos ~COOH no se

transforman por las etapas sutsizulsntes y los Zrupos —COO-S:'L_(A)3

Consideremos a contiruecidn, la etapa 2 del Cuadro A, @n
donde el intermediario 1lesililads de f8rmula X, se oxida a compues~

to XI, Los reactivos de oxidacién fitiles para esta transformacién

son conocidos en la materia. Uz reactivo especialmente Gitil psra
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este propdsito es el resctivo de Collins, es deecir, trifxido de cro-

mo en piridina., Ver J. C. Collins y col., Tetrshedron Lett., 3363

(1968)., Cloruro de metilenc es un diluente adecuado para este propdsito.

.

Se usa un ligero exceso del oxidante encima de la cantidad necessria

pare oxider el grupo hidroxi secundarie en C-9 del intermediario de

_ Pérmula X, Deberédn usarse temperaturas de reaceidn por dsbajo de

20° C. TLas temperaturas de reaccidn preferides estén en la zona de.
-10° & +#10° €. TLa oxidacifn se efectfa réipidamente ¥ se complets en
general en alrededor de 5 a 20 minutos. El producto tipo 15-alquil

PGE de férmula VIII, se aisla por métodos convencionales.

Ejemplos de otros reactivos oxidantes fitiles para esta

tranzformacién son carbonato de plata sobre Celite [Chem, Cozmun, 1102

(1969)], mezelas de tridxido de cromo y piridina [J. Am. Chem. Soc.
75, 422 (1953, y Tetranedron, 18, 1351 (1962)], cromato de butilo
terciario en piridina [Biochem, J., 8%, 195 (1962)], mezclas de tri-~
gxido de azufre en piridina y dimetilsulféxido [J. Am, Chem., Soec.
89, 5505 (1967)] y mezclas de diciclohexilcarbodiimide y dimetilsul-
f6xido [J. Am. Chem. Soc, 87, 5661 (1965)].

Finalmente, en la etapa 3 del Cuadro A, todos los grupos
sililo de los intermediarios de fSrmula XI, se separan por hidrdli-
sis, formando de este modo los productos tipo PGE de férmula VIIT,
Estas hidr8lisis se llevan a cabo por procedimientos ya conocides en
le materia de ser fitiles en le transformacidn de silil &teres y silil
&steres en alcoholes y Acidos carboxflicos respectivamente. Ver,

por ejemplo, Pierce, citado anteriormente, especialmente pag. bLY
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del mismo, Una mezcla de agua y suficiente cantidad de dilusnte or-
génico hidrosoluble para dar une mezela de reaceifn de hidrdlisis ho-
mogénea representa un medio de reaccidn adecuado, Acelera la hidrs-
lisis el agregado de una cantided catalitica de un dcido inorginico
u orgénico., El tiempo necesario para la hidrdlisis se determina en
parte por le temperatura de hidrdlisis. Con una mezcla de agus y
metanol a 25° C, son suficiente gemeralmente para la hidrdlisis, ve-
rias horas. A 0° C, en general son necesarios varios dias.

Los anilogos de 15-meiil y 15wetil prostaglandina de férmu-
la IX en el Cuadro A, no son 2 objeto de esta invencidn. Su vrapz-
racién a partir de compuestos tipo PGF,, siguiendo las etapas 4=l
Cuadro B, se ilustra mis adelante baj§ "Preparaciones", Allf, el
tdrmino "15-~o0x0-" al frente del nombre de un compuesto, por ejemplo
lB-oxo—PGFla, se refiere a un anflogo de prostaglandina en donde

la mitad -Qr en la posicidn 15 se ha trsosformado en ~C-.

\
\

H OoH 0
Los reactivos épticarente activos iniciales de férmula
XXVIIT, en el Cuadro B, es decir, LGFla,—PGF2a, PGF3a y dihidro

PGFla 7 sus ésteres alquilicos, son conocidos en la materia o se

«

preparan por métodos conocidcs en ella. Ver, por ejemplc, Bergstrom

y col., citado anteriormente, Fztente de E.U.A. 3,069,322, y Especi-

1G]

ficacién Britdnica No.1,040,5klL, Los reactivos racémicos iniciale

de férmula XXVIII en el Cuzdro B, es decir, PGF,  rac&mico, PGF

le 2a

racémico y PGF,  racémico y sus @ésteres alquilicos, son cconocidos

3o

en la materia o se preparan por métodos conocidos en ella. Ver,
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por elemplo, Just y col., Joﬁrnal of the American Chemical Society

91, 5364 (1969), Corey y col., Journal of the American Chemical Society
90, 3245 (1968), Schneider y col,, Chemical Communications (Gran
Bretafia), 304 (1969), y Axen, Chémical Communications, 602 (1970).

El dihidro EGFla racénico y sus ésteres, se preparan por
hidrogenacidn catalitica-de 155 correspondientes compuestos PGF,
0 PGFQQ racémico, por ejemplo, en presencia de catalizador paladio
el 5% en carbén en solucifn de acetato de etilo a 25° C y une at-
mésfera de presidn de hidrbgeno.

Estos conocidos &cides y @steres de férmula XXVIII se trans-
forman en los correspondientes intermediarios l5-oxo &cidos y éste~
res de férmula XXIX; respectivamente, por oxidacidn con reactivos
tales como 2,3-dicloro-5,6-dicianc-l,l-benzoguinona, diéxido de maa-
ganeso activado, o perdxido de niguel, (ver Fieser y col., "Reagents
for Orgenic Synthesis," John Wiley y éans, Ine., Nueve York, N.Y.
paginas 215, 637 y 731). Alternativemente, y en especial para los
reactivos de férmula XXVIII en donde X, Y, ¥ Z son todos -CHQCHQ—,
estas oxidaciones se llevan a cabc por oxigenacién en presencis de
la deshidrogenasa de 15~hidroxiprostaglandina de pulmén de puerco
[ver Arkiv f8r Kemi 25, 293 (1966)]. Estos reactivos se usen de
acuerdo con conocidos procedimientos en la materia. Ver, por ejemplo,
J. Biol, Chem., 239, 4097 (196k).

Observando de nuevo el Cuadro B, el compuesto intermedia-
rio de férmula XXIX se transforma en un derivado sililado de férmuls

XXX, por procedimientos conocides en la materia. Ver, por ejemplo,
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0

XXVIIX

*’1““-2“Z“CH2CH3

, (oxidacién)

XXIX

;—,—,:2-Z-CH2CH3

(sililgcién)
0

M I
oE AV -
_-~E,~¥={CH,) ;~C-OR

3
K

rd

(a) 55107 ¥~ 2-CH,,-Z-CH,CH

[

R MgX

2

(hidrdlisis)

Y  (a IXe)
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CUADRO B (cont.) (de XxX)

oo

HO
,fCHz"Y“(CH2)3‘C“°Rn
IXe
HO - X—Q:CHQ—Z—CH20H3
R, bH
T
HO
’,CH2—Y~(CH2)3—C—ORu
X8
i /’ ."'C—\ Ll 41l
KO Yx%CHZ Z-CH,CH,,
R, OH

Pierce, "Silylation of Organic Compounds," Pierce Chemical Co.,
Rockford, Illinois (1968), Ambos grupos hidroxi del reactivo de Fére
mule XXIX, se transforman de este modo en mitadss —Oz-Si—(A)3 en

donde A se define como anteriormente y se usa suficiente cantidad del
agente sililante para este propSsito de acusrdo con procedimientos
conocidos., Cuando Rl en el intermediario de fdrmula XXIX es hidrSge~
no, el grupo -COOH definido de este modo se transforms simult&ncamente
en -COO-Si~(A)3, uséndose para este prcpbsito agente sililénte adi~
cional. Esta Gltima transformacifn se aynda con exceso de agente si-
lilente y tratemiento prolongado. Cuando R, en f8rmula XXIX es al-

1

quilo, entonces Rh en £érmula XXX tambidn serd alquilo. Los agentes
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sililantes necesarios para esas transformaciones son conocidos en
la materia o se preparan por métodos conocidos en ella, Ver, por
ejemplo, Post, "Silicones and Other Orgenic Silicon Compounds,”
Reinhold Publishing Corp,, Nueva York, N.Y. (19L49).

Observando de nuevo &l Cuadro B, el compuesto sililedo in-
termediario de férmula XXX se transforma en los compuestos finales
de férmula IXe + IXB haciendo reaccionar primero el compuesto sili~
lado con un reactivo de Grigna»i de la férmula REMgX, en donde
R2 es metilo o etilo, y X es cloro, bromo o yodo. Para este propé-

4
sito se prefiere que X sea brermo, Esta reaccidn se lleve a cabo

por el procedimisnto usual de Iss rzacciones de Grignard, usands
gter daietilico como sslvente 4z reaceifn y para hidrolizar el com-
plejo de Grignaerd solucidn saturada de cloruro de amonio acucso.

EL alcohol terciario disililadc o trisililado resultante, se hidro-
1liza entonces con agua para 585erar 1os grupos sililo. Para este
propdsito, es ventajoso usar unz mezcla de agua y suficiente canti-
dad de un solvente hidrosoluble, por ejlemplo, etanol, para dar una
mezcla de reaccidn homogénea, la hidrdlisis se completa en general
en 2 a 6 horas a 250 C, yv-se lleva a cabo preferiblemente en una at-
mésfera de un gas inerte, por ejlemplo, nitrdgeno o argdn.

La mezcla de isdmercs 15-8 y 15-R, obtenida por esta reac-
cidn de Grignard e hidr3lisis, se separa por procedimisentos concci-
dos en la materia para la separaeiln de mezelas de derivados del dcide
prostanoico, por ejemplo, por cromatografia sobre silica gel neutre,

a

En algunos casos, se separan més Picilmente por cromatografis sobre
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silica gel los &steres alquilicos inferiores, especialmente los &s-
teres alquilicos de un par de isbmeros 15-S y 15-R que los correspcn-
dientes- eidos. En esos casos, es ventajoso esterificer la mezcla de
fcidos como se describe més abajo, separar los dos &steres, y luego,
si se desea, saponificar los &steres por procedimientos conocidos en
le materia para'la sapénificacién de prostaglandinas F,

Aungue los compuestos de fdrmule IX® y IXB, en donde X e
Y son ambos —CHQCHz- se producen de acuerdo con los procesos del Cua-
dro B, es preferible producir esos nueves andlogos dihidro PGEi por
hidrogenacién de uno de los correspondientes compuestos no saturados,
es decir, un compuesto de firmula IXX y IXB en donde X es trens-CH=CH-,
e Y es -CH20H2— ) cis-CH=CH—. Esta hidrogenacién se lleva a cahs
ventajosamente en forma catalitica, por ejemplo, en presencia de un
catalizador paladio al 5% en carbén en solucién de acetato de etilo
a 25° C, v una atmdsfera de presidn de hidrdgeno.

Como se expuso anteriormente, los procesos de los Cuadros A -
¥y B, lleven ya seaia los &cidos (Rl es hidrégeno) o a los &steres
alquilicos (Rl es alquilo de 1 o 8 &tomos de carbono inclusive), Cuan~--
do se ha preparado un &cido de tipo PGF de férmuls IX@ o IXB (Cua-
dro B) o un dcido tipo PGE de férmula VIII (Cuadro A), y se deses
un &ster alquilico, la esterificacifén se consigue ventajosamente por
interaceidén Qel'écido con el diazohidrocarburo apropiado. Por ejem-
plo, cuendo se usa diazometano, se producen los &steres mestilicos.

El uso similar de por ejemplo, diazoetano, diazobutano, y l-diazo~2-

etilhexano; proporciona  respectivemente los ésteres etilico, butilico,
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¥y 2~-etilhexilico,

La esterificacidn con diazohidyrocarburos se lleva a cabo
mezclando una solucidn del diazohidrocarbure en un solvente inerte
adecuado, preferiblemente &ter dietflico, con el reactivo acido, ven—
tajosamente en el mismo diluente inerte o uno diferente.. Despuds de
completar la reaccidn de esterificscifn, el solvente se elimipa por
evaporacibn, y el éster se purifica si se desea por métodos conven-
cionales, preferiblemente por cromatografia. Se prefiers que el
contacto de los reactives dcidos con el diszohidrocarburo no sea ma-
yor del necesario para efectuar le esterificacién deseada,rpreferibls-
nente de alrededor de uno a alreded:zr de diez minutos, para evitar
cemblos molecularss indeseadcs.  Los dizzohidrocarburcs son conooidos
en la materia o pued=n preparars% pcr métodos cenccidos en ella.

Ver, por ejemplo, Organic Reactisnz, John Wiley and Sons, Inc., Bueve
York, N.Y., Vol. 8, pigs, 389-33: (i95h),

Un método slternativo para esterificar la mitad carboxilo
de compuestos tipo PGF consiste en transformar el dcido libre en la
correspondiente sal de plata, seguidz vor interaccidén de esta sal
con un yoduro de alguilo, Ejemplos de yoduros adecuados son yoduro
de metilo, yoduro de etilo, yodure de butilo, yoduro de isobutile,
yoduro de butilo terciario ¥ semejantes, Las sales de plata se pre-~
paran por métodos convencionales, por ejemplo, disolviendo el Acido
en amoniaco acuoso dilufdo frio, evaporandg 2l exceso de amoniaco 3

preslbn reducida, y luego agregando la cantidad estequiométrica de

nitrato de plata.
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DESCRIPCION DE FAS FORMAS PREFERIDAS

La invencidn puede entenderse mds completamente con los 3i-
guientes ejemplos.

Todas las temperaturas se indican en grados centigredos.

Los espectros de absorcidn infrarrojo se registren en un
espectrofotémertro infrarrojo Perkin-Elmer modelo 421. Se usan
muestras sin diluir (puras) de los liquidos y aceites. Se usan sus-
pensiones finamente dispersadas en aceite mineral (Nujol) de los sb~-
lidos.

Los espectros de resonancia magnétice nuclear se regis-
tran en un espectrofotémetro Varian A-60, con tetrametilsilano como
standard interno (hacia abajo en el campe magndiico) y usaado sol-
ventes como los indicados mis abajo.

Los espectros de masa se registren en un espectrSmetro de
masa Atlas CH-l, con una fuente T0-4 (voltaje de yonizacidn 70 ev).

"Salmuera", se refiere agui a una solucidn acuosa saturada

de cloruro de sodio.

Preparacion 1 lS-oxo—PGFla

se agrega 2,3—dicloro;5,6—diciano—l,h-benzoquinona (463 mg)
a8 una solucidn de PGFla (600 mg) en 30 ml de dioxano, La mezcla se
revuelve 2 horas a 50° C, 5ajo nitrégeno, y lusgo se enfria a 20°%¢
¥y se filtra, Los sélidos filtrados se lavan con cloruro de metileno,
La evaporacién de la mezcla del riltrado y lavados a presidn reducida
produce 650 mg de un residuo que se cromatografia sobre 150 g de

silica gel (Silicar CC-kj Mallincrodt), eluyendo con acetato de etilo
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al 50% en Skellysolve B (ura rescia de hexanos isdmero), La evapo-
racidén de los eluidos propsrziona 545 mg de 15-oxo—PGFla; absoreiin
infrarroja a 3400, 2660, 1703, 1660, 1620, 1460, 1410, 1375, 1285,
1250, 1185, 1120, 1070 y 98¢ om™t.
Preparacibn 2 15~0%0-FGF, .

Siguiendo el procedimiento de 1la Preparacién 1, se oxida
PGF,, & 15~0x0-PGF,,; absorsiin infrarroja a 3400, 2660, 1705,
1666, 16é5, 1405, 1375,-132:, 1290, 1245-1225, 1215-1175, 1115,

1075, 1050, y 980 em T,

1

Siguiendo el pruozsiirziento de la Preparacién 1, se oxids

PGF a 15-oxo~PGF

3 3’

Tembién sigulends s procedimienco de la Preparaciin 1,

'U

se oxida cada uno de los 8szsres metflico, etilico, butilico tercia-

-,

rio, y 2-etilhexilico de Pu.. :GFEQ ¥ PGF,_, & los correspondien-

3w
tes compuestos 15-o0xo0.

También siguiende 2. procedimientc de la Preparacidn 1,

AmT ~ leked non
las formas racémicas de P“‘le .vzea, 3a

¥ los Esteres metilizo,
etflico, butilico terciaris, E—et;lhexlllco de cada uno de ellos,

se oxida cada uno al corresr:rifente compuesto 15-oxo racémico,

Preparacidn k4 Dihidro-15-caxs-2GF, o

Siguiendo el procesiiziento de Arkiv f£Or Kemi, 25, 293

2 dihidro~15-oxo-PGFla

ma deshidrogenasa de 15-hidrzuizrostaglandina de pulmdn de puerco.

(1966), se oxida dihidro-PGT.

- .
i Con ia enzi-

También siguiendc ei procedimientc de la Preparacién k,
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los &steres metilicos, etilicos, butilico tercierio, y 2-etilhexi-
licos de dihidro-PGFla, se oxidan cada uno en los correspondientes
compuestos 15-oxo.

También siguiendo el procedimiento de la Preparacidén b,
las formas racémicas de dihidro--PGFlcy y sus ésteres metilico, etfli-
co, butilico terciarie y 2-etihexilico, Se oxidan cada uno en el co=

rrespondiente compuesto 15-0xo racémico.

Preparacién 5 Tris-(trimetilsilil) derivados de lS-oxo—PGFla

Una mezcla de hexemetildisilazano (11 ml) y trimetilcloio—
silano (2.2 ml) se agrega a una solucidn de lS—oxo—PGFla (545 mg)
en 55 ml de tetrahidrofurano, Esta mezcla se revuelve lé h§ras a
250 C bajo nitrdgenp y luego se filtra, El fiitrado se evapora a
presién reducida. Se agrega xileno (50 ml) al residuo y la mezcla
se evapora a 60° ¢ bajo presidn reducida., Este agregado de xileno
y evaporacidn se repite dos veces. El residuo resultante es el tris-
{(trimetilsilil) derivado de 1S—oxo—PGqu; absorcidon infrarroja e
1365, 1250, y 1180 en”t,
Preparacifn 6 Tris-(trimetilsilil) derivado de 15-oxo—PGF2

Siguiendo el procedimiento de Preparacidn 5, se transforma
15-oxo_PGF2a en el tris—(trime&ilsilil) derivado; absorecidn infrarro-~
ja a 1725, 1680, 1635, 1250, y 845 cu .
Preparacién 7 Tris~(trimetilsilil) derivados de l5—oxo—PGF3Q
Siguiendo el procedimiento de la Pféparacién.ﬁ, se trans-

forma lS-oxo—PGF3a en el derivado tris-{trimetilsilil) derivado.



1

13

37~ 2816

Preparacién 8 Tris~(trimetils:ilil) derivado de dihidro=l5-oxo-
PGF, 4,

Siguiendo el p&ocedimiento de la Preparacion 5, se trans-
forma dihidro—lS—oxo—PGFla en el tris~(trimetilsilil)derivado.

Siguiendo el procedimiento de la Preparacién 5, se trans-
forma cada uno.de los ésteres mezflico, etilico, butilico terciario,
¥ 2-etil-hexilico de 15-0x0-PG - lS-oxo~PGF2a, lE-oxo-PGFSa y dihi~
dro-lS—oxo—PGFla en los corres;:niiéntes bis—(trimetilsilil)deriva-
dos.,

!
También siguiendo el grocedimiento de la Preparacién 5, se

transforman las formas racémicezs iz 15-0x0-PGF

, s 15-0%0-BGF, , 15-

oxo-PGF dihiﬁro—lﬁ—oxo—PGF,e; v los ésteres metilico, etilico, bu-

3a?

tilico terciario, y 2~etilhexZiizcs de cada uno de ellos, en los de=
rivados trimetilsililados, los Z2idos en tris derivados y los &steres
en bis derivados.

Preparacidn 9 15-metil~PGF, ., ¥ 15~metil—15(R)—-PGFla

Una solucidn de bromurs de metilmagnesio 3 M én 8ter dieti-
lico (0.55 ml), se agrega gote = gota a una solucién revuelta del
tris-(trimetilsiiil) derivado de 15—oxo—PGFla (850 mg) en 25 mi de
éter dietilico a 25° C. TLa mezcia se revuelve 30 minutos a 25° C,
despuds de lo cual se agrega C.2 =l mis de solﬁcién de bromuro de me~-
tilmagnesio y sé continfia revolvisnioc durante 30 minutos adicionales.
La mezcle de reaccidn resultante ze vierte en 75 mi de solucién acuo-

o

sa saturada de cloruro de amcnis a 0 C., Después de revolver varios

minutos, la mezcla se extrae repsvidamente con &ter dietilico. Los
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extractos de €ter dietilico mezclados se lavan con salmuera y luego
se secan con sulfato de sodio anhidro, La evaporacién del &ter die-
tilico produce un aceite amarillo (910 mg) el cual se disuelve en
b5 ml de etanol, Este solucidén se diluye con 30 ml de agua v la mez-
cla se revuelve 4 horas a ESOC. El etanol en la solucidn resultante
se evapors & presién reducida y el residuo acuose se satura con clo-
ruro de sodio y luego se extrae con acetato de etilo, EL extracto se
lava con selmuera, se seca con sulfato de sodio anhidro, y se concen-
tra a presién reducida para dar 640 mg de una mezela de lB—metil“PGFla
¥ lS—metil-lS(R)—PGFla; absorcifn infrarroja a 3280, 2600, y 1710 cm;l.
La mezcla de 15-metil-PGF, , y 15-metil-15(R)-FGF,, se di-
suelve en 50 ml de &ter dietilico y se eﬁfria hasta 0° €. Se agrega,
entonces exceso de diazometano disuslto en éter dietilico j 1a mezcla
se mantiene 5 mirutos a 0° C ¥ luego 5 minutos a 25° ¢, La solucién
se concentra en una corriente de nitrdgeno y el residuo se cromato-
grafia scbre 550 g de silice neutra, eluyendo con acetato de etilo
al 75% en Skellysolve B. La evaporacidn de las fracciones de eluido,
proporcionan, sucesivamente, 127 mg de &ster metilico de 15-metil~
lS(R)—PGFla, 150 mg de una mezecla des 8ster metilico de 15-~metil~l5

(R)'PGFla ¥y &ster metflico de 15-metil-BGF) oy ¥ 228 mg de éster me-

tilieo ae-15-meti1-PGFla. El @ltimo cristaliza por reposo; punto de

, o . va s
fusién T2~75" C, picos ifnicos moleculares en el espectro de masa a

366, 348, 317, 313 y 29k,
Se agrega solucién de hidrSxido de potasio acuoso (45%,

0.9 ml), 2 una solucidn de &ster metilico de 15-metil-PGF, , (228 umg)



"

15

25

30

30« 2816

en una mezcla de 6.8 ml de metencl y 2.2 ml de agua bajo nitrégeno.
La solucidn resultante se revusive 2 horas g 250 C, ¥y luego se vier-
te sobre varios vollmenes de zgua, La mezcla acuosa se extrae con
acetato de etilo, se acidifica con &ecido clorhidrico 3 N, se satura
con cloruro de sodio, luego s2 exirae repetidamente con acetato de
etilo, Los {iltimos extractos de zcatato de etilo se mezclan, se la-
>van sucesivamente con agua y saizuera, se secen con sulfato de sodio
anhidro y se concentran a presi3sz reducida. Bl residuo cristalino
se recristaliza de una mezclz is zcetato de etilo y Skellysclve B,
para dar lSumetil-PGFla; pﬁnt: je fusidn 81-83° C; abscrcién infrarro-
Ja = 3410, 3300, 2650, 1705, 1333, 1290, 1275, 1255, 1220, 1195,
1125, 1075, 980, y 915 em 1; 3icos de resonancia magndtica nuclear
(dimetilformamida) a 5.5 y 4.5-3.5 {multiplete) 83 picos idnicos mo-
leculares en el espectro de mzse = 643, 537 y 568.

Siguiendo el procedirmiento anterior, se saponifica &ster

metilico de 15~metil~-15(R)-PGF o ? lS-metil-lS(R)-PGFla; absoreisn

1
infrarroja a 3380, 2650, 1710, 1460, 1410, 1375, 1275-1200, 1075,
1040 y 975 cm”lg picos de rescrnancia magndtica nuclear (dimetilfor-
mamida) a 5,50 y 4.40-3.60 (mulziplete) 6; picos idnicos moleculares
en el espectro de masa a 352, 33%&, 316, y 263.
Preparacién 10 lS—metil—PGFEQ v lS-metil—lS(R)-PGan

Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 9, el tris(tri-

metilsilil) derivade de lS-oxc-PGFZQ (500 mg), se transforma primero

en una mezcls de 15-metil-PGF. ¥ lS—metil—lS(R)—PGan, v luego en

2 ¥

la correspondiente mezcla de &stsres metilicos. FEsta mezcla de 8ster
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metilicos(520 mg) se cromatografia sobre 500 g de silica gel neutra

(Merck), eluyendo sucesivemente con 2 litros de 20%, 6 litros de 40%,

y 8 litros de 50% de acetato de etilo en Skellysolve B, Se descartan

los eluidos correspondientes que salen de la columna. La eluéién se
continfia sucesivamente con gradientes de 4 litros de 50% y & litros

de 60% de acetato de etilo en Skellysolve B, y 5 litros de 60% y 5 li~
tros de 75% de acetato de etilo en Skellysolve B, ¥ iﬁego con & 1i-
tros de acetato de etilo al 75% en Skellysolve B, recogiendo locs slui-
dos correspondientes en fracciones de 500 ml. La elueidn se conti-
nlla posteriormente en forma sucesiva con 5 litros de 75% de acetato

de etilo en Skellysolve B y con 6 litros de acetato de etilo al 100%,
recogiendo los elui?os correspondientes en fracciones de 200 mi, Las
fracciones de eluido 29-35 se mezclan y evaporan para dar 109 mg de
8ster metilico de lS—metil—lS(R)—PGan. VLas fracciones de eluidc
39-67 se mezelan y evaporan para dar 155 mg de éster metilico de 15~
metil—PGFea.

Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 9, se saponi-

‘fics 8ster metilico de 15-metil-FGF,,, para dar 15-metil-PGF, ; &b~

20’
sorcidn infrarroja a 3260, 2600, 1710, 1365, 1235, 1040 y 976 cm_l;
picos de resonancia magndtica nuclear (dewterocloroformo) a 5.82,
5.65-5.15 (multiplete), y 4,2-3,8 6; picos idnicos moleculeres an el
espectro de mese a 350, 332, y 31k,

También siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 9,

se saponifica el éster metflico de 15—metil—15(R)~PGF2a a 15-metil~

15(R)—PGF2Q; espectro de absorcién infrarroje & 3250, 2600, 1710,
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1235, 1040, ¥y 970 cm"l; plcos da resonancia magnética .nuclear (deu~

terocloroformo) a 6.15 (pico %aico), 4,20-3.8 (multiplete). y 0.90

(triplete).

Preparacién 11 lS—metil-PGF3a y 15-metil~15(R)-PGF

3o

Siguiendo el procediriento de la Preparaciém 9, el tris
(trimetilsilil) derivado de l§—3xo~PGF3a se hace reaccionar con bre~
muro de metilmagnesio, y el producto se hidroliza para dar una mezcla

de lS—metil—PGF3a ¥ 15-metil-15{R)-PGF

3

en la correspondiente mezcla iz &steres metilicos, la cual se separa

Esta mezcla se convierte

. .
por cromatografia y se saponliiag para dar lS-metil-PGF3a ¥y 15-metil-

lS(R)—PGF3CY como se desceribe en la Preparacién 9,

Preparacién 12 Dehidramlsnma:i;~PGFla y dihidro-15~-metil-15(R)~

PGFla

Siguiends =1 procedizeinto ée la Preparacidén 9, el tris~(tri-~

metilsilil) derivado de dihidro—ls-oxo—PGFla se hace reaccionar con

bromuro de metilmagresio, y el rroducto se hidroliza para dar una

mezcla de dihidro-15-metil-PGT. y dihidro-15-metil-15(R)-EGF, .

Esta mezcla se convierte en la correspondiente mezcla de ésteres ne-
tilicos la cual se separa por crcmatografis y se saponifica como se
describe en la Preparacidn 9.

Siguiendo el procediziento de la Preparacidn 9, los ésteres
metilico, etilice, butflico terciario, y 2-etilhexilico de los bis-

(tr-metilsilil) derivados de 13Z-cxo-PGF

Lat 15~0x0~-PGF,

15--0x0~FGF

2a? 3@

¥ dihidro—lE—oxo—PGFla, se tranz®orman cada uno en los correspondien-

tes észteres 15-metil ¥y 1l5-metil-15(R).
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También siguiendo el procedimiento de la Preparacifn 9,

las férmas racémicas de los derivedos trimetilsilados de 15-0%0~EGF, 5

15-0x0~PGF 15-oxo-PGF3a, dihidro—lS—oxo-PGFla, v los &steres me-

20 .
tilico, etilico, butilico terciario, y 2-etilhexflico de cada uno

de ellos, trisderivados de los &cidos y bis derivados de los &steres,

se transforman cada uno en el correspondiente &cido o &ster 15-metil

¥y 15-metil-15(R).

También siguiendo el prccedimiento de la Preparacién 9,
pero usando bromuro de etilmagnesio en lugar de bromuro de metilmag~
nesio, se transforma cada uno de los tris-(trimetilsilil), tris-(iri-
fenilsilil), y tris-(tribencilsilil) derivados de 15-oxo-PGF o 15~

H

ox0-FGF,,, 15-0x0-PGF 4y, dihidro-15-0%0o-PGF; ., ¥ las formas racgmicas
de cade uno de esos Bcidos dpticamente acti?os y también los bis-(tri
metilsilil), bis-(trifenilsilil), y bis-(tribencilsilil) derivados
de los 8steres. metilico, etflico, butilico tereiario y 2-stilnexi-
lico de cada uno de esos dcidos Spticamente activos ¥y racdmicos, en
el correspondiente dcido o éster 15-etil y 15-etil-15(R).
Bjemplo 1  Ester metflico de ll-trimetilsilil &ter de l§~metil~PGF2a,
_— .

(Férmula X: A es metilo, D es 8§: \OH, Ry es metilo, X

es trans~-CH=CH-, Y es cis-CH=CH-, y 2 es -CH20H2~).

Se agrega lentamente N-trimetilsilildietilamina (2 ml) s

una mezcla de Bster metilico de 15~-metil-PCF,, {Preparacidn 10,
0.5 g) y 20 ml de acetona prevismente enfriada hasta —hSO C, ¥y se

mantiene bajo nitrdgenc. El curse de la reaccidn se contrala por

cromatografia en capa delgada. La temperatura de reaccidn se man~
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tiene de -40 a -45°C durants > hora, luego de lo cual la mezela se
diluye con 80 ml de Ster diezfllco (previemente enfriado = -78° ¢).
La solucidn se lava con 200 - 42 solucién saturada frie de bicarbo-
nato de sodio., El extracto etéreo se lava con salmuera, se seca SO~
bre sulfato de sodio y se conzezzra para dar el compuesto del titulo,
un aceite amarillo c¢laro, 0.6 g gue cristaliza por reposo, punto de
fusidn 33-35° C; absorcidn iz?rzrrsje a 3400, 2900, 1730, 1430, 1360,
1240, 1140-1200, 970 y 830-9C3 ::"l; picos de resonancia magnftica

nuclear a 0.1, 0.7-2.8 (muitizZzze), 1.3, 3.7, 3.8-4.3 (muitiplete}

3

v 5.2-5,7 (multiplete) 8; piozs == i espectro de masa a 139, 436,
L18 y 383,
Sigulendo el procedizi==+5 del Ejemplo 1, pero reemplazan-~

do &ster metilico de 15-metil-Fir_, por.15-metil-BGF,, ¥ sus ésteres
etilico, butilico terciario y z-.stilhexflicos, se cbtienent

ll-trimetilsilil éter de ;iuzetil—PGan;

D e

€ster etflico de 1i-~trime=:Z3i1i1 &ter de 15-metil-PGF,

&ster butilico terclaric zs Zi-trimetilsilil éter de 15-~metilm
PGFga; g

éster 2-etilhexilico de Il.<rimetilsilil &ter de 15-metil-PGF

AR S

2
Siguiendo el procedixlsnzo del Ejemplo 1, pero reemplazan-
do &ster metilico de 15-metil.zsr . et 1] POR - £
Tou vor 15~etil P“‘za Yy §Ua esteres
metilico, etflico, butilico teraizrio, y 2-etilhexilico, se obtiene:
1l~trimetilsilil &ter Gs *3_evil-PGF

2}
20’

éster etilico de 1l-trime~:-5i1i1 &ter de 15-etil-PGF

&ster butilico terciaric 2z ii-trimetiisilil 8ter de 15-etil-PGF

2037
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Ester 2-etilhexilico de ll~trimetilsilil éter de l5—eti1uPGF2a.
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero reemplazan-

do &ster metilico de lS-metil—PGan, por los &cidos libres, &steres

’

metilicos, &steres etilicos, Eésteres butilico terciario, y &steres

2-etilhexilico de 15-metil-PG

F) s 15-metil-PGF

30 15~metil-dihidro-

PGFlQ, 15-etil—PGEla,'15—etil~PGF3a Y lS—etil—dihidro-PGFla, §e ob=-
tienen los correspondiéntes ll-trimetilsilil éteres de esos coﬁpues—
tos tipo-PGF.

Siguiendo el procedimientc del Ejemplo 1, perc reemplazan-
do- N-trimetilsilildietilamina por pentaetilsililsmina, 1,l,l~tribu-
til-N,N~dimetilsililamina y W,N,1,1,~tetrametil-l-Ffenilsililamina,
se obtienen los correspondientes 8steres metilicos de 11l-silil &ter
de 15—metil—PGF2a, es deciry

&ster metilico de ll-trietilsilil &ter de lS-metil—PGFaa;
éster metilico de ll-tributilsilil Zter de 15-metil-PGF, ;s ¥

&ster metilico de 1l-dimetilfenilsilil &ter de 15pmetiluPGF2d.

También siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero usan-
do en combinacidn cada uno de los agentes sililantes sililamina sus-
tituida anteriores, por cade uno de los &cides libres, &steres meti-
licos, 8steres etilicos, @steres butilicc terciario, y &steres 2-

etilhexilicos de 15-metil~PGF

1a? 15~metil~PGF2Q, 15-metil-PGF

30

15~etil-PGF

15-metil~dihidro~PGF oa® J0?

15-etil-PGF 15~etil~PGF

le?

¥ 15-etil~-dihidro-PCF

la?

1a» 5€ obtienen los correspondientes 1l-silil

&tores de esos compuestos,

Tambifn-siguiends el procadimiento del Ejemplo 1, pero
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usando los agentes sililantes de dicho ejemplo y lo que le sigue

con las formas racémlcas de lcs compuestos tipo PGF de dicho ejemplo
¥ lo que le sigue, se obtienen los correspondientes 1ll~silil &teres
de esos compuestos racémicos, por ejemplo, los ll—trimetilsilil gte-

res de d1-15-metil-PCF, ., &szer metilico de §l~-15-metil-PGF, , &ster

Fo
butilico tereiario de dl-lS—étil-PGF3a y éster 2-etilhexilico de dl~

lE—etil—di?idro—PGFla.
Ejemplo 2 Ester metilico de li~trimetilsilil &ter de 15-metil-FGE,

(Férmula XI: A4 es mevilo, D es CH3 ‘ﬁH, R, es metilo,

3
X es trans-CH=Ci-, 7 es cis~CH=CH-, ¥y 7 es —CHECH
e

Una solucidn de 8ster metilico de ll-trimetilsilil Zter

o)

de 15-metil-PGF,, (Ejemplo 1, 2.6 g) en 15 ml de cloruro de metileno,
se agrega al reactivo de Cclllng, prevarado a partir de tridxido
de cromo (1,0 g) y piridina (1.6 g) en 50 ml de cloruro de metileno
y se enfria hasta o° C. La kezzla se revuelve durante 30 minutos
a8 unos 25o C, luego se filtra, Z1 filtrado se concentra para dar
el compuesto del titulo, un aceite amsrillo oscuro, 0.57 g; absor-
cidn infrarroja a 3400, 290C, 1730, 1720, 1430, 1360, 12k0, 11k0~
1200, 970, 830-900 cmfl; pices en el espectro de masa a 437, L3k,
381 y 362.

Sigulendo el procedimients del Ejemplo 2, pero reemplasan-

do el éster metildico de ll-trimetilsilil dter de lSametil—PG?90

‘por los 1l~trimetilsilil &teres de lS-metil-PGF2a ¥y sus Esteres

etilico, butilico terciario, y 2~etilhexflico, se obtienen:
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ll-trimetilsilil &ter de l5—metil—PGE2;
gster etilico de 1ll-trimetilsilil &ter de 15-metil-PGE,_;
éster butilico terciario de ll-trimetilsilil &ter de 15-metil-PGE2,
gster 2-etilhexilico de ll-trimetilsilil &ter de 15-metil-PGE,.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, pero usandc los
1l-trimetilsilil &teres de 15-etil-PGF,, ¥ sus ésteres metilico, eti-
lico, butilico terciario y 2—eti1hexilico, se obtienen:
7 1l-trimetilsilil &ter de lS~etil—PGE2;
dster metilico de ll-trimetilsilil &ter de lS-etil—PGEe,
éster etflico de 1ll-trimetilsilil &ter de 15~etil-PCE,,
gster butilico .terciario de 1l-trimetilsilil &ter de 15-~etil-
PGEZ; g
éster 2~etilhexilico de ll-trimetilsilil Ster de 15—etil—PGE2.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, pero usando los
1l-trimetilsilil &teres de los 4cidos libres, Bster metilicos; Bs-
teres etf{licos, &steres butflico terciarios, y ésteres 2-etilhexili-
cos de 15-metil-PGF,,, 15-metil-POF,,, 15-metil-dihidro-PGF,,, 15~
etil—PGFla, lS-etil—PGFBa ¥y lS-etil—dihidro~PGFla, se obtienen los
correspondientes 1l-trimetilsilil &teres de los compuestos tipo PGE,
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, pero usando los

otros 1l-silil &teres de compuestos tipo PGF y compuestos tipo PGF

racémicos, expuestos a continuacién del Ejemplo 1, se obtienen los

11-silil &teres de los correspondientes compuestos tipo PGE.



10

15

20

30

" 2816

Ejemplo 3 Ester metflico de 15-metil-PGE, (Pérmula VIII: D es

ié"\ R Rl es metiic, X es trans-CH=CH~, Y es cis~CH=
\\ X

CH3 OH

CH-, y Z es -CH2CH2-).

Una solucidn de éster metilico de ll~trimetilsilil éter de

.15—metil-PGE2 (Ejemplo 2),en 30 ml de metanol se mezcla con 15 ml

de agua a unos 25° ¢ y se revuelve durante unos 15 minutos. La mez~
cla se divide por particidn entre éter dietilico y sulfato 4cido de
sodic 2 M, El extracto etérec ss lav§ con bicarbonato de sodio acus-
s0 saturado y salmuera, se seca schbre sulfateo dé sodioc ¥y se ccaceaa-
tra hasta un producto que contisne =1 compussto de; tftulo, un acsi-
te emarillo claro, 0.43 g. El zreducts se somets & la cromatografia
sobre silica gel, eluyendo con 53, 104, 15% y 20% de acetgna en clorurs 42
metileno, Aguellas fracclones ¢ue contienen el compuesto del titulo
libre de material de partide & i:ﬁurszaa; se mezclan y concentran
para dar el compuesto del titulc; absorcidn infrarrojz a 3300, 1728,
1710, 1635 y 1150 cm-l; picos de resonancia magnétiﬁa nucleer a
0.2-2,8 (multiplete), 1.3, 3.6, 3.8~h.3 (multiplete) y é.é-s.’r (mul-
tiplete) O; picos en el espectrc de masa a 362, 3kh, 309 y 291.

Siguiendo el procedimients del Ejemplo 3, pero reemplazan~
do éster metilico de ll~trimetiisiiil éter de l5-metil—PGE2 por 11a
trimetilsilil &teres de 15—me1:il--PGE2 ¥y sus &steres etilico, butili-
co terciario y 2~etilhexilico, se cbtienen:

15-metil-PGE,;

éster etilico de 15-metil~PGE2;
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éster butilico terciario de 15-metil~PGE ; ¥

éster 2-etilhexflico de 15—metil—PGE2.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero usando los
11-trimetilsilil éteres de lS-etil—PGEé ¥ sus é€steres metilico, eti-
lico, butflico terciario y 2-etilhexilico, se dbtienen;

15-et11-PGE,

éster metilico de 15-et11-PGE,,

&ster etflico de lS-etilaPGEa;

éster butilico terciario de l5-etil—PGE2; ¥

gster 2-etilhexflico de 15-etil-PGE,.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, perd usando los .
1l~trimetilsilil &teres de los £cidos libres, &steres metilicos, &s-
teres etilicos, 8steres butilico terciarios, y &steres 2-etilhexi-
licos de 15-metil-PGE X lB-metil—PGE3, iS-metil-dihidro—PGE 5 15-
etll-VGE 15—et11—PCB3 ¥ 15-etil-dihidro-PGE., se obtienen los co-

1
rrespondientes compuestos tipo-PGE.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero usando los
otros 1ll-silil éteres de compuestos tipo PGE expuestos a continua-
cidn del Ejemplo 2, se obtienen los correspondientes compuestos ti-
po PGE,

Ejemplo b  Bster trimetilsililico de ll-trimetilsilil &ter de 15-
metil~PGF e (Fomula. X: A es metilo, D es Lf\ \OH
R, e -Sin(CHa)B X es trans-CH=CHw-, Y es cls~c§=cn-, ¥
Z es -CH,CHp=), ¥ 1l=trimetilsilil éter de 15-metil-PGF

Foa
(Férmula X: R, es hidrdgeno, ¥y A, D, X, ¥ y 2 son coma
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se definen anterisrmente).

Se agrega lentamente en una atmbsfers de nitrdgeno, N-tri-
metilsilildietilaming( 2 ml) e una mezcla de 15—meti1—PGF2¢ {Prepa-
racién 10, 0.5 g) y 20 ml de acstona previamente'enrriadaAhasta —30°C.
La temperatura de reacci6n se rentiene a alrededor de -30° C durante
2 horas, luego de lo cual la mezcla se concentra a presidn reducida.
El residuo se somete a la cromasografia, eluyendo con 6—50% de ace-
tona en cloruro de metileno. Se obtiene, por concentracién de las
fracciones respectivas, los dcs compuestos del titulo, y, como otra
fraccién, una pequefia cantidad e 9,11-bis(trimetilsilil) &ter de
15—metil—PGF2a.

Siguiendo los proceiizientos de los Ejemplos 2 y 3, pero
reemplazando éster metilico d2 _i-vrimetilsilil Eter de 1l5-metil-
PGFQQ del Ejemplo 2, por 8&ster trimetilsililico de 1ll~trimetilsilil
Eter de 15—metil—PGan, vistc anteriormente, se obtlene 15-metil-
PGEQ. Cuando este produc%o se “rensforma en su &ster metilico con
diazometano por procedimientos conocidos en la materia, se obtiene
éster metilico de 15-metil~PGZ,, que tiene las mismas propledades

del compuesto del titulo del Eje=plo 3.

Ejemplo 5 Bster metflico de 1l-trifenilsilil éter de 1lS-metil-

Ay
o . . . \
PGF,q (Férmula X: &4 es fenilo, D es {;\ Ye B oS

metilo, X es trans-CE=CH-, Y es cis~CH=CH-, ¥y Z es
—CHQCHZ—).
Se revuelve a unos 25° C bajo nitrégeno, una solucién de

éster metilico de 15-metil-PGF,, (Preparacidn 10, 0.05 g), clorotri~
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fenilsilano (0,1 g) y 5 ml de piridina anhidre. La mercha de la
reaceidn se controle por cromatograffa en capa delgada, Despuéds de
2 horas, se agregen alrededor de 5 ml de agua y la mezcla se extrae
con &ter dietflico., La solucidn etérea se lava con sulfato deido
de sodio acuoso, bicarhonato de sodio acuoso saturadoe y salmuersa,
luego se seca sobre sulfato de sodio y se concentre. El residuo se
somete a la cromatografia sobre silica gel. Aquelless fraccilones que
muestran por cromatografia en capa delgada contener el compuesto de-
seado libre de material de partida e impurezas, Se mezclan ¥y concen-
tran para dar el compuesto del titulo,

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, pero reemplazan=

do clorotrifenilsilano por clorotrietilsilano, clorotriisobutilsi-

'lano, clorotris(p~clorofenil)silano, clorotri-m-tolilsilane y triben-

clleclorosilano, se obtienen:

gster metilico de ll-trietilsilil &ter de 15-metil-PGF, 3

éster metilico de ll-triisobutilsilil &éter de 15-metil-FGF, s -
8ster metflico de ll-tris(p~clorofenil)silil éter de 15-metila

PGFEQ;

éster metilico de ll-tri-m~tolilsilil &ter de l5-metil—PGF2a;
¥y

gster metflico de ll-tribencilsilil éter de 15-metil-
PGF

2a*
Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 2 y 3, pero

reemplazando &ster metilico de 1l-trimetilsilil &ter de 15-metil-

PGFQQ, del Ejemplo 2, por los 1ll-silil é&teres especificos del Ejeme
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plo 5 y lo gue le sigue, se obtiisne en cada caso el dster metilico
de lS-metil-PGEz.
Ejemplo 6 Ester metilico de 15—metil—l5(R)—PGE2 (Férmule VIII:
D es ,1'4§| s R, es metilo, X es trans-CH=CH-, Y es
CH3 oH -
cis-CH=CHw~, ¥ Z es -CH CH _)
a&. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero reem-
plazando &ster metilico de lS—:etil—PGFea por &ster metilico de 15~
metil—lE(R)-PGFga (Preparacidn 13) se obtiene &ster metflico de 11~

trimetilsilil &ter de 15-metil~l3(R)-~-PGF o un aceite amarille na-

2

ranja que tiene un Rf de 0.6 zcr cromatdgrafia en capa delgada sobre
placas de silica gel usando un sistema solvente de acetato de etilo-
Skellysolve B (1:1).

b. Siguiendo el prezaiimiente del Ejemplo 2, pero reempla-
zgndo 8ster metilico de 1lwtrimssilsilil ter de lE-metil-PGan por
el producto de la etapa g anzerisr, se obtiene 8ster metflico de 1l-
trimetilsilil &ter de 15-metil.:35(R) ~PGE,, un aceite emarillo-naran-
Ja oscuro, que btiene un R, de C.7 por cromatograffa en capa delgada
sobre placas de silica gel, usendo un sistema solvente de acetato
de etilo~Skellysolve B (1:1).

c. Siguiendo el procsdimiento del Ejemplo 3, pero reempls~
zando éster metilico de 1l-trimstilsilil &ter &e 15—metilaPGE2, por
el producto de la etapa b anterisr, se obtiene el compuéséo del ti-
tulo,un aceite amarillo oscurs gue tiene un Ry de 0.5 por Cromato-

grafia en capa delgada sobre rlacas de silica gel usando acetato
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de stilo.

La presente patente da invencidn, consta de

las siguisntes resivindicaciones:

l.~ Procedimiento para producir un compuesto de-
rivado de la prostaglandina épticamente activo, de la fér-

mula:

|
,CH,=Y=(CH,) ;~C~0R;

P X=C==CH,~Z~CH,CH,
Ho A

o un compuesto racémico de esta fdrmula y la imdgen opti-
ca de la misma, en donde (a) X es trans=CH=CH- & -CH,,
CHy=. 8 Y y Z son ambos ~CH,CH,-, 6 (b) X as trans-CH=

CH-, Y 8s cis-CH=CH-. y Z 8s -CH,CH,~ 0 cis-CH=CH=-7

en donde D es //A\\ 0 /A\\b en donde R, es metilo
Rs H

R, OH 4

6 etiloj en donds Ry es hidrdégeno o alquilo de uno a 8
atomos de carbono inclusive, caracterizado porgue con-

siste de las etapas de,
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(A) preparar un compuesto Gpticamente activo

de la formula:

HO

. ’,CHZ-Y—(CHz)z—C-DRs
X—H—CHZ-Z-CHZCH3

D

0 un compuesto racémico de esta fdrmula y la imagen dptica

(A)3-81-0 -

de la misma, en donde A es alguilc de uno a 4 atomos de
carbono inclusive, fenilo, fenilo sustituido con uno @ 2
fldor, cloro, o alquilo de uno a 4 atomos de carbono inclu-
sive, o aralquilo de 7 a 12 atomos de carbono inclusive; en
donde R; es hidrdgeno, alquilo de uno a 8 atomos de carbono
inclusive, o Si-(A)S’ en donde A se dsfine como anteriormen—
te; y en donde 0O, X, Y, y Z se definen como anteriormente,
haciendo reaccionar un compussto opticamente activo ds la

formula

HO v A
\\\ ,,/CHZ Y (CH2)3 C OR].
Ho--~ X=C-CH,=Z~CH,CHz
D

’, . ’ : 3
o0 un compuesto racémico de esta formula y la imagen dptica

de la misma, en donde D, Rl, X, Y, v Z se definen como ante~-
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riorments, con un agente sililants,

(8) formar un compuesto opticamente activo de

la férmula

I
0
o CH2-Y-(CH2)3-C-DR3

I
0

o un compuesto racémico de esta formula y la imigen op-
tica de la misma, en donde D, R3, X, Yy 2 se definen co~-
mo anteriormente, oxidando el producto de reaccién de la
etapa (A) con un reactivo que oxida selectivamente el hi-
droxilo secundario a carboniloc en presencia de dobles en-
laces carbono-carbono, vy

(C) hidrolizar el producto de reaccidn de la

Etapa (B)o

2.- Procedimiento des acuerdo con la reivindica-
cidn 1, caracterizado porque el producto de la formula

mostrada es dpticamente active.

3.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica=-
cidn 2, caracterizado porque D es ’//\\\ .
R, OH
4.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-

cion 3, caracterizado porque R2 es metilo.
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S.= Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cidn 4, caracterizado porqus X es trans-CH=CH- Y a&s cis—

CH=CH= y Z &8s -CHZCHz-.

6.- Procedimiento de acuerdo con la reivindica-

cion 5, caracterizado porque A es metilo.

7.= Procedimiento de acuerdo con la reivindica-

cion 6, caracterizads porque Ry es hidrdgeno.

8.~ Procedimiento de acuerde con la reivindica-

cidn 6, caracterizado porgue R, es metilo.

9.~ Procedimiento de acusrdo con la reivindica-
cidn 1, caracterizado porque el producto és Gpticamente

activo, y en donde A es metilo, D es ///\\\ Y
CH3 OH

X es trans-CH=CH- Y es cis=CH=CH~ Z es -CHZEH2 -y Rl es

metilo.

10.~ "Procedimiento para producir un compuesto

derivado de la prostaglandina épticamente activo™.
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Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva, la cual consta de cincuenta y seis
he jas Foliédas y e@scritas a maquina por una sola de sus
carase.

14 0CT 1972

Madrid, a
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