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por: "UN PROCEDIMIENTD PARA PREPARAR PRODUCTOS INTER-
MEDIOS FN LA SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS DE LA

SERIE "UNO™ .
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Esta invencidn se relaciona con productos in-
termedios en la sintesis de prostsglandinas de la seris
"uno™. En particular, se relaciona con un procedimiente
de reduccidn catalitica en donde mediante la facilidad

de la preparacidn de las prostaglandinas, el mismo se

v

me jora grandements. Los usos farmacéuticos de las pros-
taglandinas de la sserie "uno™ en el control de fertili-
dad, bronquiodilatacidn y regulacidn de la presidn san-
guinsa, es ya bien conocido.

10 La sintesis reciente de la prostaglandina E1
en su forma opticamente activa constituyé un adelanto
notable por E.J., Coray y sus asociados (Diario de la So-
cisdad Americana Quimica, 92, 2586 (1970); y las refersn
cias citadas 8n el mismo para otras sintesis). Esta se-

15 cuencia sintética estd caracterizada por reacciones as-
tersocontroladas generalmente de alto rendimiento, La
reduccidn selectiva del éter de 11,15-bis~tetrahidropira
nilo de la prostaglandina onc, un paso esencial en la
sintesis de Corey, es, sin embargo, una excepcién nota-

20 ble ya que es excesivamente sensible a las condiciones

L de reaccidn, y puesto que no es susceptible a preparacidn
= Tt en gran escala. La sintesis mejorada presentada aqui,
evita ests paso molesto y de ssta manera mejora grandse-
mente la sintesis de las prostaglandinas de la serie

25 "uno".
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La presaents invencion consiste del paso mejo -
rado an la sintesis da las prostaglandinas de la seris
"uno" que comprende la hidrogenacidn catalftica de un

compuesto no saturado de la férmula:

5 OR
=1
NN e S coor
2
W
Rd CHZOCHchH5
e I
10
para formar un compuesto saturado de la fdrmula:
= Coo
\\\ RZ
15 NN
W CH,,OH
RO 2 P § |
en donds
R es un grupo protector organico sstable a
20 la hidrogenacion y a la hidrdlisis bdsica y facilmente
removible, mediante hidrdlisis dcida suave;
R, es un grupoc protector de hidrocarhilcarbg
nil estable a la hidrogenacidén y a la hidrdlisis dcida
y fdcilmente removible mediante hidrdlisis bésira suave;
25 y
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R, es un grupo protector de hidrocarbilo esta
ble a la hidrogenacidén y a la hidrdlisis dcida y fécil-
mente removible mediante hidrolisis basica suaves.

Se prefiere an el procedimiento anteriarmente
citado el caso en donde 1 estd representado mediante la
formulas

0
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eeela
gn donds

R3 es un tetrahidropiranilo, tetrahidrafurani
lo o dimetil-ter-butilsililo; vy

R4 y RS cada uno es alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono, fenilalquilo que tiene hasta tres dtomos de
carbono en la mitad de alguile, fenilo, tolilo, bifeni-~
lo, fluorenilo 6 &~ o [-naftilo, y se prefisre espe-
cialmante el 7-[?#5—benciloximetil~3OC—(tatrahidropiran~
~2-iloxi)=-5c( ~acetoxi~ciclopent-10C~il/~cis~5~heptenoato
de metilo.

Se prefiere en el procedimiento anterior, el

caso en donde II estd representado mediants la fdarmula:
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eeslla
en donde
R, ss tetrahidropiranil, tetrahidrofuranilo,

3
6 dimetil-tsr-butilsililo; y

R4 y RS cada uno &s alguilo de 1 a 8 atomos
de carbono, fenilalguilo qus tisne hasta tres dtomos de
carbono en la mitad de alguilo, fenilo, tolilo, bifeni .
lo, fluorenilo 6 o€~ 6 [R~naftilo y se prefiere especial
mente el 7~/Z [3-hidroximetil~3¢0(~(tetrahidropiran~-2-
~iloxi)-S5o(~acetoxiciclopent~] O{(~il/heptancato de metilo.
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Hoja de Flujo para los nuevos intsrmedios

gn la sintesis PGE1 y PGF1°¢

OH
AN N COOR,
—_—
RD\\" CHZUCH2C6H5
IVb
Ry
Q““\aazzzu//\\w//\\cooﬁz
e
ReS CH,BCH,C He

gn donde

R as un grupo protector orginico establs a la
hidrogenacidn y la hidrdlisis basica y facilmente remo-
vible, mediante hidrdlisis dcida suavs;

Ry es un grupod protector de hidrocarbilcarbg,

nilo estable a la hidrogenacidén y a la hidrdlisis dcida
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y facilmente removible mediante hidrélisis basica suave;
Y

R2 es un grupo protector de hidrocarbilo esta-
ble a la hidrogenacidn y a la hidrdlisis dcida y Pdecil-
mente removible mediante hidrdlisis bdsica suave.

Una gran cantidad de grupos protectores para
alcoholes y dcidos carboxilicos, tal y como se emplean en
la sintssis anteriormente citada, ya son conocidos para
aquellas personas expertas sn el ramo. Véaserpor ejam—_
plo: C.D. Dierassi, sd., "Reacciones Esteroidalss": Un
Perfil para Quimicos Orgdnicos", Holden-Day, San Fran-
cisco, 1963, pdaginas 1 a 89; L.F. Fieser y M. Fisser,
"Reactivos para la Sintesis Orgédnica", John Wiley and
Sons, Inc., Nueva York, 1968; L.F, Fisser y M. Fieser,
"Reactivos para la Sintesis Organica, Volumen II", Wileyw
Intersusnce, Nusva York, 1969. Grupos protectores para
los alcoholes estables a la hidrogenacidn y a la hidrd-—
lisis basica, facilments removibles mediante hidrdlisis
dcida suave, incluyen por ejemplo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo y dimetilisopropilsililo. Asimismo,
los grupos protectores de hidrocarbilcarbonilo para alco
holos sstables a la hidrogenacidn y a la hidrdlisis 3dci-
da y facilmente removibles mediants hidrdlisis bdsica
suave incluyen tales radicales como alcancilo de 2 a 9

atomos de carbono, fenilalcanocilo que tienn hasta cuatro
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atomos de carbono en la mitad de alcanoilo, fenilcar~
bonilo, tolilcarbonilo, bifenilcarbonilo y fluorenile-
carbonilo.

Ademds, los grupos protactores de hidrocarbi
lo para los dcidos carboxilicos, estables a la hidrogg
nacidn y a la hidrdlisis dcida y facilmente removibles,
mediante hidrdolisis bdsica suave, incluyen tales radi-~
calss como alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, fenil-
alquilo que tiene hasta 3 dtomos de carbono en la mitad
de alquilo, fenilo, tolilo, bifenilo y fluorenile. Se .
les ocurrirdn a aqusllas psrsonas expertas en el ramo
un nimero de grupos de blogueo equivalentes.

El éster de hidroxi IVb en piridina ss combi-
na con ya sea anhidrido acetico, con otros anhidridos
del 4cido -carboxilico o con cloruros del &cido carboxi-
lico. La solucion éteraa producida de esta manera se la
va, se seca y se concentra para formar sl éster de car-
bohidroxi I,

EL éster de carbohidroxi I se reduce cataliti
camente en presencia de una fuente de protones en un sol
vente inerte a la reaccidn, por ejemplo, con paladio sg
bre carbono en etanol:acido acético, bajo una atmdsfera
de nitrdgeno. La mezcla se filtra y se concentra en el
alcohol 1II.

De conformidad con el procsdimiento ds la prg



10

15

20

25

23-6=-75

sents invencidn, el éster de carbohidroxi I pusde sus-—
penderse sn cualesquiera de una varisdad de medios sol
ventes inertes a la reaccidn en presencia de una canti
dad catalitica de un catalizador de metal noble que
puade ponerss en contacto con hidrdgeno a una tempera=-
tura y presion apropiadas, hasta que ocurra la reduc=
cion. Luego, sl alcohol deseado II puede recuperarse
mediante un procedimiento convencional que involucra
la remocidn del catalizador y la recuperacidn del me-
dio solvente.

Tal y como se usa en la presante "maedio sol~
vente insrte a la rsaccion" se refiers a cualquier me-
dio que sea un solvente o un agente de suspension aprg
piado para el reactivo, que sea estable bajo las condj
ciones de hidrogenacidn y qua no interfiera con la efi
cacia del catalizador ni interaccione con 8l reactivo .
o el producto., Los solventes organicos polares por lo
general son apropiados, e incluyen los alcanoles infa~
riores, tales como mstanol, stanol y butano, stc., los
ésteres solubles en agua de cadena recta y ciclicos,
talss como dioxano, tetrahidrofurano, éter des monometi-
lo de dietilenglicol, 2-stoxietanol, los acidos alcanoi
cos infaeriores, tales como 4cido acética, dcido propig
nico, medios acuosos, incluyendo los solventss anterior

mente citados, acido clorhidrico acuoso diluido, etc,



10

20

25

23-6-175

Como se apreciard, estos solventes y otros son conven-
cionales en las técnicas de hidrogenacidn conocidas y

por lo tanto no son criticos. La utilizacidén del sol-

vente preferida ses ilustra en los ejemplos dg trabajo

que aparecen a continuacion.

La temperatura tampoco es critica en sl pro-~
cedimiento presents de lo qus es en otras hidrogenacio
nes conocidas., Por lo tanto, la escala de temperatura
preferida es de aproximadamente 0% g aproximadamente
g0eC., la temperatura preferida dentro de esta escala
siendo de aproximadamente 109 a 502C., y de prefersncia
a temperatura ambients. A tsmperaturas menores de 09C.,
la reaccidn es considerablemente lenta, mientras que a
temperaturas mayores de aproximadamente 602C., pusde
ocurrir la descomposicidn del material de partida. Tal
y como es de esperarse, cuanto mas alta sea la tempera
tura, mads rapido ssrd sl régimen de reaccidn.

Los catalizadores de metal noble tal y como
aquellos que se emplean en la presents invencidn inclu-—
yen platino, paladio, renio, rodioc y rutenio, ya sea
del tipo sustentado o no sustentado, asi como los com-
puestos cataliticos conocidos de los mismos, tales co-
mo los dxidos, cloruros, etc. Los ejemplos de los sopor
tes de catalizador apropiado, incluyen carbono, silice

y sulfato de bario. Los catalizadores pueden preformer-—

- 10 =~
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se o formarse in situ, mediante pre-reduccidn de una
sal apropiada del compuesto catalitico., Los ejemplos

de los catalizadores preferidos son 5 por ciento de
paladio sobre carbono, 5 por ciento de platino sabre
carbono, 5 por ciento de rodio sobre warbono, clorurc
de platino, cloruro de paladio, dxida de platino y dxi
do de rutenio, Los materiales tales como sstos (ltimos,
en donde sl metal esta en una forma combinada no elemep
tal, por lo general requieren pre-reduccidn antes de
gque ss efectle la hidrogenacidn. Esto se logra simple-
mente suspsndiendo el precursor del catalizador en sl
medio de hidrogenacidn, hidrogenandolo, afadiendo el
substrato y continuando la hidrogenacidn. Alternativa-—
mente, todos los componentes pueden incorporarse a la
vez y puede comenzarse la hidrogenacién. El procedimien
to anterior tiene la ventaja de permitir que el operarid
determine separadamente la cantidad del hidrdgeno absor
bido durante la pre-reduccion del catalizador y la fasse
de hidrogendlisis. El grado de la hidrogenacion puade
entonces controlarse mas facilmente.

La expresidn “cantidad catalitica" tal y como
se usa en la presente, serd comprendida por aqusllas
personas expsrtas en el ramo de la hidrogenacidn y se
ilustra en los ejemplos que aparscen en la presente.

La presion empleada durante la hidrogenacion

-11 -
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no es critica y depende principalmente del aparato. Por
lo general se prefieren presiones desde la presicn atmogs
férica, hasta 140.60 kilogramos por centimetro cuadrado.
Como es bisn sabido, la hidrogenacion a presidn atmosfé-
rica, por lo general se llesva a cabo en un squipo en don,
de un volumen medido de hidrdgena contenido en un depdsi
to se fija a un mandmetro a fin de medir el volumen de
hidrdgeno consumido. Alternativamente, una botella de ci
trato de magnesio y un agitador mecdnico con un mandoms-
tro de presidn calibrado o una autoclave a alta presiéﬁ
o agitaciodn son los aparatos que puaden emplearse.

lLos siguientes Ejemplos son ilustrativos y de
ninguna manera limitan el alcance de las clausulas ane-

Xa8.
EJEMPLG I (MATERIAL DE PARTIDA)

Una mezcla de 1,58 gramos (3,54 milimoles)
del éster de hidroxi crudo preparado en el Ejemplo V,
5,0 mililitros de piridina y 0,736 mil{litros (7,78 mi-
limoles) de anhidrido acético, ss agito bajo una atmos-
fera de nitrdgeno a temperatura de 509 durante la norhe.
La mezcla luego se enfrid a temperatura ambiente y se di
luyd con dter (75 mililitros). La solucidn stérea se la-

vé con aqua (1 vez) y con sulfato de cobre saturado (3

- 12 =~



veces) se seco (sulfato de magnesic anhidro) y se con~- -

centré para proporcionar el 7-/2 B-benciloximetil-=3o(-

~({tetrahidropiran-2-iloxi)=-5cK ~acetoxiciclopent~1~il/~

~pig=~b-heptancato de metilo aceitoso-incoloro que pesa=
5 ba 1,61 gramos (rendimiento del 93,5 por cienta).

Espegtros:

aspeclro
infrarrojo (CHCla):

1750 cm=1 ester carbonilos
resonancia magnética nuclear (CDClS)
10 7,30 b singulets 5H aromatico
5,51-5,23 S multiplete 2H olefinico
5,22-4,91 O multiplete 1H -CH-O-Ac

4,52 8 singulete 2H g~Cl, -0~
3,63 S singulets 3H ~0-CH,
1= 4,67-3,20§ multipletes 8H -0-CH~ ¥ -D~Cﬂ2~
2,06 O singulets 3H O
]
~CCH,

2,55—1,228 multipletss 16H protones restantes

20 EJEMPLD II
Una mezcla heterogénea de 1,53 gramos (3,14 mi
limoles) del éster de acetoxi crudo que se prepard en sl
Ejemplo VI, 305 miligramos de 5% de paladio sobre carbo-—

no y 15,3 mililitros de una mezcla de 20:1 da stanol ab-
25

23m6=75 - 13 ~




soluto: acido acético glacial se agitd a temperatura am
biente bajo una atmdsfera de hidrdégeno durante 48 horas.
La mezcla luego se filtrd a través de Celite 545 y el
filtrado se concentrd para proporcionar sl 7—[§jg-hidrg
5 ximetil-3cC~tetrahidropiran-2-iloxi)-5cC~acetoxiciclg
pent-1c{~il/heptancato de metiloc aceitoso incoloro que
pesaba 1,10 gramos (rendimiento del B7,5%).
Espectros
infrarrojo (CHClz):
10 1750 cm~1 éster carbonilos
resonancia magnética nuclear (CDCls)z
5,20-4,92 O multiplets 1H ~CH=OAc
4,83~4,46 & multiplete 1H =0~CH-0-

. 3,658 singulsete 3H -0-CH.
15 4,32-3,18 O multipletes 7H -0-CH y ~0~CH,
' 3,06-2,70 & singulete  1H -0H
amplio
2,04 & singulete H o0
' -CCﬂﬁ
26‘“ 2,58~1,00 g multipletes 20H protones restantes.
EJEMPLO III
Se repitieron los Ejemplos I - II substituyen
do una cantidad apropiada del cloruro de dimetilisopropil
25 sililo por el dihidropirano introducido en el Ejemplo I.

23-6-75 - 14 -
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EJEMPLO IV
Se repitieron los Ejemplos I - II substitu-

yendo @l dihidrofurano por sl dihidropirano introducido

en al Ejemplo I.

La presente solicitud, que corresponds 2 la
presentada en Estados Unidos de América, 8l 17 de abril
de 1.972, bajo el nimero 244,882, se acoge a los bensfi

cios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-

dad Industrial.

REIVINDTICACTIONTES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafa, por VEINTE afios, son
los qus se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Un procedimiento para preparar productos
intermedios en la sintesis de prostaglandinas de la se-

ris "uno", de la formula II

- 15 -
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en donde R 8s un grupo protector organico estable a la
10 hidrogenacidn y a la hidréliéis basica y facilments ro-
movible mediante hidrdlisis 4cida suave; R1 88 un grupo
de hidrocarbilcarbonilo protector, estable a la hidrogg
nacidn y a la hidrdlisis dcida y facilmente removible
mediante-hidrdlisis bdsica suave; vy R, s un grupo pro-
15 tector de hidrocarbilo sstable a la hidrogenacion y a
la hidrdlisis dcida y fdcilmente removibls mediante hi-
drélisis basica suave; qus comprende hidrogenar un com-

puesto de la fdrmula I:

20

g
-—

\\\\\.\;/\o/\c 00R 2

N H OCH C H 1
RQS CH,OCH,Cehg

25
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en donde Ry R, v R, son como ss ha definido en lo que
anteceds, en presencia de un catalizador y una fuente
de protones, en un solvents inerte a la reaccidn.

22 ,~ Un procedimiento de acusrzdo con la rei-

vindicacidn 1%, para preparar un compuesto de la formy

la II!

N “CH,.0OH 11’

en donde Ry es tetrahidropiranile, tetrahidrofuranilo o
dimetil=-ter~butilsililo; vy R4 Y Rs son cada uno alquile
de 1 a 8 atomos de carbono, fenilalquilo que tiene has-
ta tres atomos de carbono en la mitad de alquilo, feni-
lo, tolilo, bifenilo, fluorenila 6 K- & PB-naftils,

que comprende hidrogenar un compuesto de la férmula I':

- 17 =
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10 en donde RE’ R4 y RS son como se ha definido en lo que
antecede, en presencia de un catalizador y una fuente
de protones en un solventse inerte a la reaccidn.

32,~ Un procedimientos de acuerdo con la rei

_ vindicacidn 1% & 22, en donde el compussto preparado

15 es 7-/2 R~hidroximetil-3oC~(tetrahidropiran=2-iloxi )=

‘ -5 o(~acetoxiciclopent-1o{~il/~heptanoato de metilo.
42,~ Un procedimiento para preparar productos
intermedios en la sintesis ds prostaglandinas de la sa-
o rie "uno”.
20 Tal y como se ha descrito en la Memoria que

anteceds y para los fines que se han especificado.

25
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Esta Memoria consta de diecinuesvse hojas es—

critas a maguina por una sola cara,
- *0
madrid, __? ENEI Vel s 6
5 P'A'

Alberto de Elzuiyru
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