o AT

" gesw——

WL

MINISTERIO DE INDUSTRIA -

NEGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL ES % 447.917
N .,: V, - . @ ¢+ECHA UR PRESCNTAGION
i D | - 6 MAYO 1976

ESPANA

NUMERO A'

PRIORIDADES:

@NUMC”O
75 14 120

. jl. - %‘z"‘" %
. Y - :
P . vy I S
. -

f"’ » . e . S
A
'Tr i T L

RN 1L
1.5

e -
w ‘; o DY - T
@nom bl Py m(noﬁ s 5u.|ncacuou INTERNACIONA 2 PATENTK DK LA GUE E8 DIVIBIONAMA
L A
1=
A - - Mn“‘ C‘ -i : . T e e e

et
L) el

X
@Tn‘m.o oK LA"f;:v’rm:mu

"Procedimiento de preparacién de intermedios de prostaglandinas"

() wsucirante

AGENCE NATIONALE DE VALORISATION DE LA RECHERCHE (A.N.V.A.R.)

DOMITILIO DEL SOLICITANTR

13, rue Madeleine Michelis, 92 Neuilly Sur Seine, Francia

@ INVENTOR (R8)

Pierre. Crabbe y Andrew Greene

@ TITULAN (B0

@ REPACIRNTANTE

M. Curell Suiiol

329 136
EX~FR~-III

UNK Asd  MOD, 3108 . UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DK LA MEMORA

r ARSIt S e & e G i) e Lo
e ! W : e ¥ B PR R 3 . R




447.917

"PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de AGENCE NATIONALE DE
VALORISATION DE LA RECHERCHE (A.N.V.A.R.), de nacionalidad
francesa, domiciliada en 13, rue Madeleine Michelis, 92
Neuilly Sur Seine, Francia, por "Procedimiento de prepara-
cibn de intermedios de prostaglandinas", con prioridad de la

solicitud francesa 75 14 120 de fecha 6 Mayo 1975, = = = = -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedimien~ §
to de obtencibén de nuevos compuestos quimicos dtiles en par—-
ticular como intermediarios de sintesis en la preparacién de

5 prostaglandinag conocidas 0 nuevas, = = = = =~ = = = = = = ~

Las prostaglandinas constituyen una gran familia
de substancias destacableg por la variedad de sus acciones

biolégicas en los mam{feros y en particular en el ser huma-

10.. Aungue estos compuestos hayan sido extrafdos de nu
merosos tejidos, 6rganos o liquidos orgénicos de los mamife-

ros, las cantidades as{ extrafdas son muy bajas, si se excep |
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10.

20,

25,

" hidroxilo en C~15 es (S), es decir idéntica a la de las pros

tla el éster metilico de la prostaglandina Az extraido de
los corales Plexaura homomalla. Asi A.J. Weinheimer y al.

(Tetrahedron Letters, 5183 (1969)) han seflalado que los cora

les de la familia Plexaura homomalla, hallados en el mar Ca-

ribe, contienen grandes cantidades de prostaglandinas de la
familia PGA2 cuyo hidroxilo en C-~15 presenta la configura-

cién absoluta (R). W.P. Schneider y al. (J. Amer. Chem. Soc.,

94, 2122 (1972)), y A. Prince y al. (Prostaglandins, 3, 531

(1973)) han sefialado que ciertas formas de Plexaura homomalla

contienen prostaglandinas A, cuya configuracién absoluta del

taglandinas presentes en los mamiferos. - = = = = = - - - = B

Las investigaciones recientes han fen‘do pues por,
objeto llegar a wna sintesis quimica de las prostuglandinas
que permitiera producir estos compuestos en cantidad sufi-
ciente para ser comercializables en buenas condiciones (ver
por ejemplo: Tetrahedron Letters, 2093 (1967); J. Amer.
Chem. Soc., 90, 3245 (1968); 91, 5364 (1969); 91, 5675 (1969); }
92, 2586 (1970); 93, 1489 (1971); 93, 5594 (1971); 94, 4342, |
4343 (1972); 95, 1676 (1973); 95, 6853 (1973); 96, 6774 (1974):f
97, 857, 865 (1975))e = = = =~ = = = e eaea

Sin embargo, las sintesis totales propuestas en
las técnicas anteriores necesitan un gran rdmero de etapas
de sintesis (del orden de 20 a 25 etapas)- Se concibe por
tanto que incluso con buenos rendimientos parciales, el ren-
dimiento global de estas sintesis queda muy bajo, obteniéndp

se corrientemente rendimientos globales muy inferiores al
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15.

20.

Es pues interesante proponer una sintesis de las

prostaglandinas que necesita un pequefio nimero de etapas
(del orden de una decena), puesto que independientemente de

la mejora del rendimiento global que se puede alcanzar, elle

conduce a wna ganancia de tiempo en la sintesis que consti-

tuye una ventaja considerable desde el punto de vista indus-

La presente invencién se refiere.por tanto a la
preparacién de nuevos compuestos destinados en particular a
servir de base para la sintesis de prostaélandinas en el mar
co de un procedimiento bastante répido, que bor su flexibili

dad permite ademis preparar nuevas prostaglandinas en exce-

lentes condicionegs. = = = = = =« = = @ = = - - - - - - - - -

Puede ser util recordar que las prostaglandinas
pertenecen a un grupc de 4cidos grasos con 20 itomos de car-

bono que presentan un enlace entre los carbonos en posicién

8 y en posicién 12 forméndose un radical ciclopentdnico que

presenta dos cadenas alifiticas contiguas diversamente insa-

Ta numeracidén de las prostaglandinas deriva del es

queleto del dcido prostdnico gque posee la estructura siguien
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Las revistas siguientes dan la definicién de las
prostaglandinas naturales y discuten sus actividades princi
pales: U.S. von Euler et R. Eliasson (édit.), "Prostaglan-
dins", Academic Press, Londres (1967); S. Bergstrtm, Recent

Progress in Hormone Research, 22, 153 (1966); Science, 157,

382 (1967); P. Ramwell y J.E. Shaw (édit.), "Prostaglandin®,
Ann, N.Y. Acad, Sci., 180, pp. 1-568 (1971); P.W. Ramwell

(édit.), "The Prostaglandins", Plenum Press, Londres (1973);
J.C. Colbert en "Prostaglandins, Isolation and Synthesis",
Noyes Data Corp.; London (1973); B. Samuelsson y R. Paoletti,
"Advarnices in Prostaglandin and Thromboxane'Researchg, Vol.

1 and 2, Raven Press New York (1976). = = = = = = = = = = =

A continuacién y de acuerdo con el'uso, se indica
rd por unas uniones punteadas las substituyentes en 4, es
decir los substituyentes situados detrds del plano definido
por el ciclo ciclopentdnico y por A 1las wniones que corres
ponden a substituyentes en f3 , es decir substituyentes si-
tuados delante del plano del ciclo ciclopentdnico. Las unio
nes en trazos sinuosos (~~) indican que el substituyente
puede estar en posicién & &6 3, en cuanto las uniones en
trazos continuos, no definen en modo alguno la posicién del
substituyente que les estd unido. Las uniones a trazos re-

presentan un doble enlace eventuale = = = = = = « « = = = ~

La presente invencién se refiere mds particular-

mente a la preparacién de compuestos de férmula I: = =~ - =~




&~
Ry, ©8
1
. R'g (CH,),,~A~(CH,) ~COOR
10
. (1)
10
R ~°
1
11 R' 4Ry, c\H

por tratamiento en medio 4cido de un compuesto de férmula

IT: = = e e e e - - e e e e e e e = e -

(11)

en estas férmulas Rygs R'ygs Riqs R'qps Rypo R, ¥ Rg repre-~
sentan separadamente un dtomo de hidrégeno, de haldgenoc, un
5. radical con cardcter alifdtico, un radical metilo libre o

protegido o un radical clano] — = = w = « = = - - - - - - -

R‘11 puede ser ademds un radical arilo, cicloalifédtico o un

radical hidroxi libre o protegidc; - -

R'1O.y R'11 tomados juntos pueden representar un doble enla

10. ce 0 un radical alquileno o alcenileno substituido o no subsg

BAtUIA0; = = = = = - - - e e e e e o e e e e e - oo e
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R5 h'4 RG representan separadamente un radical con cardcter
alifdtico, o tomados juntos un radical alquilenoc o alcenile-

no no substituido o substituido; = = = ~ = = = = = = = = = =

R, representa un 4tomo de hidrdégeno, de halbgeno, un radical
con cardcter alifitico, un radical arilo, cicloalifético
substituido o no substituido, un radical terpénico, un radi-

cal s8ilil substituido o un catibén metdlico; = « = = = = - ~
Rg representa un radical hidroxi libre o protegido; - - - -

R'9 representa un 4dtomo de hidrégeno o un radical alquil, o

R9 ¥y R'9 tomados juntos representa un radical oxo; y - ~- -~ -

-A- representa un radical alquileno, alcenileno, alcinileno,
ciclopropanileno halogenado o no, ciclopropanilen—-ilideno
halogenado o no, un radical ciclico con 5 eslabones gue con-

tienen 1 6 2 heterodtomos o representa un simple enlace; = -

m y n son numeros enteros comprendidos entre 0 y 3 inclusi-

En estas férmulas, asi como las siguientes, se en-
tiende por radical con cardcter alifidtico wn radical cuyo
dtomo de carbono que asegura el enlace no forma parte del ci
clo. Entre estos radicales, es preciso citar muy particular-
mente los radicales alifiticos, los radicales alquilos, alce
nilos, alcinilos, los radicales aralifdticos, en particular
los radicales aralquilos y los radicales (cicloalifdticos)-
aliféticos, en particular los radicales (cicloalquil)-alqui

T T e T TP

TR
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lo y (cicloalecenil)-alquilo, = = = = = = ~ = = = - - -

Entre los radicales alquilos de los que se ha habla
do anteriormente, es preciso citar muy particularmente los
radicales alquilos inferiores, normales o ramificados gque
tengan menos de 10 4tomos de carbono, y preferentemente me-
ﬁos de 4 4tomos de carbono, como los radicales metilo, eti~-

lo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o terbutilo. -

-

Asimismo los radicales alcenilos son preferentemen
te unos radicales alcenilos inferiores, normales o ramifica-
dos, mono- o di- insaturados que presentan de 2 a 10 Atomos
de carbono, pero preferentemente de 2 a 4 Atomos de carbono

como el radical vinilo., = = = = = = m - - - d - - - - - -

Los radicales algquilos o alcenilos pueden también
ser substituidos por unos dtomos de halégeno y son, por ejem
plo, unos radicales mono-, di- o trifluorometilo o mono-,
ai- o triclorometilo, o bien estos radicales pueden ser subs

tituidos por unas funciones diversas tales como hidroxi, ce

tOna, etc'n Be e T M e wm o AR W A e e -

Entre los radicales arilos, es preciso citar muy
particularmente los radicales monocfclicos, tales como el
radical fenilo y los radicales fenilos substituidos por unos

4dtomos de hallgeno o unos grupos hidroxi o alquilos. -~ - - -

Los radicales aralquilos son preferentemente gru~-
pos que presentan en su porcifn arilada o alquilada las ca~

racteristicas citadas precedentemente para los radicales al-

P
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tuidos por unos radicales alifdticos o ser soportados por

quilos y arileos como el radical bencilo. = = = = = = = « = -

Los radicales cicloalgquilo y cicloalquenilo com=
prenden preferentemente de 3 a 6 eslabones como los grupos
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo y son preferentemen~

te el radical ciclopropilo o ciclopropilidenc. = = = = = = =

Estos radicales cicloaliféticos pueden ser substi-

unas cadenas carbonadas alquileno o alcenileno descritas mis

adelante. = = = = = = = " - - —__-— - - .- .- - - - -

Los radicales cicloalquil-alquilos estdn preferen-
temente constituidos en su parte ciclica, como se ha dicho
anteriormente, por los radicales cicloalquilos y en su parte

alguilo, como ya se ha dicho, por los radicales alquilos. =

Las cadenas alcoileno ¢ alcenileno comprenden pre=—
ferentemente en%re 2y 5 dtomos de carbono como las cadenas
de etileno, propileno, butileno, etenileno, propenileno o
but~2~enileno. Estas cadenas pueden ser subsfituidas por
unos radicales alquilos o pueden estar puenteadas por unas
cadenas alquilenos o alcenilenos no substituidas o diversa-

mente substituidas. et e e e e e o e e e e em e ———

Los radicales terpénicos son preferentemente unos
radicales mentilo, bornilo o isobornilo fijados sobre un 4to

mo de carbono cualquiera del radical, = = = = @ «w «w = - w -

Entre los radicales cfclicos con 5 eslabones que
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contienen 1 6§ 2 heterodtomos es preciso citar los radicales

furanileno, tetrahidrofuranilenc y piranilenc, - = - = - e

Entre los radicales sililos es preciso citar muy
particularmente el radical trimetilsilil. Los cationes metd-
licos, de los cuales se ha hablado, son mis particularmente
wnos cationes que provienen de metales alcalines o alcaling

térreos como el sodio, el potasio o el caleio, -

Lag funciones hidroxi pueden ser protegidas por
cualquiera de los procedimientos conoeidos,, en particular
por esterificacién o eterificacidn, teniendo lugar la esteri
ficacién preferentemente con unos dcidos carboxilicos tales

como los dcidos alcancarboxflicogS. = = = =« = - o .- —

Los halégenos que pueden estar presentes como subs
tituyentes son el fldor, el bromo, el cloro y el yodo, pero

son preferentemente el cloro y el fllor, = = = = = « « = =« =

Los compuestos de férmule I Se preparan a partir
de compuestos de férmmla II, preferentemente por accidn del .
4cido p-toluensulfénico en un solvente tal como la acetona.
Para esta reaccidn se puede también utilizar una resina dci-
da tal como la resina poliestirensulfénica como la resina

Amberlite IR 120 de la firma Rohm and HagS, - - = = = = = «

Los compuestos de férmula Ifa: - = = = = = = « = -

0
A {
(CHz)n-A~(CH2)m-COOR1

Rip™C (1Ia)

N T W, T Y P e

L AP TRCAE
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Se preparan preferentemente por descarboxilacién de un com-

puesto de férmula IIL: ~ « = = = = = @ - - - - - - .- w o
0  COOR,
o (CHy)q=A=(CH,)  ~COOR,
10 (
III;
R! /
1 //'OR6
C .
R R
117 R, 120 OR,
Ry

en la cual losg diferentes substituyentes tienen las signifi-
caciones dadas para la férmula I y en la cual R2 representa
un 4tomo de hidrégeno, de halégeno, un radical con un cardc-

ter alifdtico, un radical arilo, cicloalifético, substituido

0 no substituido, un redical terpénico, un radical silil subs

tituido o un catién metdlico., = = = = = = = = - - - - - - -

La descarboxilacién del compuesto III se realiza
preferentemente por tratamiento de este compuesto con wn cig
nure alealino tal como el cianuro de sodio en la triamida
del 4cido hexametilfosférico (HMPT) (P, Miller y al.,
Tetrahedron Letters, 3565 (1973) ). = = = = = = = = = = =« = =

La reaccidén se conduce en caliente a una teﬁpera—
tura comprendida entre 50 y 902C, preferentemente a 752C, la
mezcla de reaccidn obtenida es a continuacién tratada con
dcido clorhidrico al 10% en agua y hexano, y despuds purifi-

cada para Obtener el compuesto de férmula I, = = = ~ = = =

El compuesto de férmula III se prepara por ejemplo

(]
x
Xy

;
:
k
d

&

]

;
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por alquilacidén de un compuesto de férmula

0 H
| CO,Ry
Bio (1Iva)
R'., _~Rg
Rq4 12 E"*ORs
LT 4

en la cual R2 tiene la significacién dada precedentemente pa
ra la férmula III, siendo el compuesto obtenido tratado a

continuacidén con un compuesto de férmula V: = = = = = = = =
Hal—-(CHz)n~-A~-(CH2)m--COQH1 (V)
en la cual Hal representa un dtomo de helégeno, = — — - — =

Ia alquilacién del compuesto de férmula IVa se
efectia preferentenente por un hidruro de metal alcalino en
un solvente anhidro, por ejemplo el hidrurc de potasio en di
metilsulféxido anhidro (p.M. Pond y al., J. Org. Chem., 32,
4064 (1967); C.A. Brown, J. Org. Chem., 39, 3913 (1974)). -

El compuesto de férmula V es preferentemente un yo
duro gue permite obtener rendimientos superiores al bromuro

¥ al cloruro particwlarmente., — = = = = = = = = = - - - -

Se puede también preparar un compuesto de férmula
IIT en el cual A es un radical alcinileno utilizando el com
puesto de férmula V correspondiente; por reduccidn controla~
da del triple enlace se puede obiener el derivado alcenilads

correspondiente {reduccién por el catalizador del ILindlar por

ory o

T s A S g e e R B
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Un compuesto de férmula IIb: = = = = = = = = = = =~
Rqy I8
R z (CH,),~A~(CH,),~COOR,
R ,
10 o - (IIb)
R'1 e 6
R 12C
11 R I\ORs
11 R
4

en la cual los substituyentes tienen las significaciones da~
5. das precedentemente y en la cual R9 es un radical hidroxi

eterificado, se obtiene preferentemente por reaccidén de un

compuesto de férmla VI = = = = = = = = = = = = = = = = — =
4
(CgHg) 3 P-(CH,),_,~A~(CH,), ~COOH (vi)
sobre un compuesto de POrmule VITE m = = = = = = = = = - = -

(VII)

En estas férmulas p es un nimero entero, 0 6 1 ¥y Mf es wn cg
10. tidn metdlico tal como el sodio o el potasio. El compuesto
obtenido presenta un doble enlace y responde a la férmula

siguiented = = = = w - - - - - - - - - - - -
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CH,) ,~CH=CH~(CH,),,_p,_1=A=(CH,) ~CO0H
(VIII)
P
c
\
| ~ORg
Ry

Este d4cido es esterificado para preparar un com-
puesto de férmula IIb y, si se desea, el doble enlace puede

ser hidrogenado antes o después de la esterificacién, — - -

La reaccién del compuesto VI sobre el compuesto
5a VII se conduce preferentemente en un solvente anhidro tal co

mo el dimetilsulféxido anhidr0. = = = = = = = = = = = = = -

El compuestc de férmula VII puede ser un compuesto

de férmula VIIA: = = = = ~ = o or o o o o = e ot - - o - em e

10\ (ViIa)

(VITb)

138 T Y, NI A T AT e S 7 TR S e e
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EL compuesto de férmula VIIb se prepara preferente
mente por reaccidén de un compuesto de férmula VIIa con el
trifenilfosforanilidenfenilmercaptometanc en un solvente tal
como el dimetilsulfdxido. Lo que conduce a una mezcla de cis

vy de transtioétervinilico (N. Finch y al., J. Org. Chem.,

38, 4412 (1973)) de férmula X3 = = = = = = = = = = = ~ = = =
Ry Rg
R ~
9 CH=CH-S _
o (X)
X
R*10 -~
C
R
11 R'y, Ryp | ORg
Ry

que son tratados con acetatc mercirico en un solvente tal co
mo el acetonitrilo, siendo el compuesto de adicién organomer
cirico obtenido, a continuacién, reducido con amzlgama de

aluminio en un solvente tal como el tetrahidrofurano, después
se hidroliza en medio bdsico, por ejemplo por una solucidén de
carbonato de potasio en metanol, lo gue conduce a un compues-

to de férmula VIID, = = = = = = = = = = = m e - e e - -

Cuando se hace reaccionar este compuesto de férmu-

la VIIb con el compuesto de férmula VI (I. Vlattas y al.,
Tetrahedron Letters, 4451 (1974)), se obtiene un 4cido de
£6rmula VIIIDE = = = = = = = = = = = = = = —————— =~
- R
R! R
9 8 om (CH,), _,~A~(CH,) ~COOH
R1o 2\\‘OH=CH'// 2'n-1 2’m
R'1 /OR6 AVIIIb)
R 12
1Ry, ?\\~035
R

[ Tag S AL g tetiry

Rban> 70
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que es un precursor de las prostaglandinas de la serie 2. -

El compuesto de férmula VIIa se prepara preferente

mente por reduccidn de la funcidn cetona de un compuesto de

Férmula IV: = == = = e e e e - - - - - - - e
0 R
: 002R2
R, i
| (1)
Bl "
Ryq P\ 6
R 5
LR .
4
5. que conduce a una mezcla de alcoholes, la funcién alcohol

es a continuacién protegida en forma de éster o de éter, pre
ferentemente en forma de éter, y después el compuesto asi
obtenido se reduce con un hidruro organometdlico, por ejem~—
plo el hidruro de diisobutilaluminio en tolueno a ~702C

10. (L.I. Zakherkin y al., Tetrahedron Letters, 619 (1962)), pa-

ra proporcionar el compuesto de férmula VIIa, — = = = = = =

Se puede esguematizar la preparacién de algunos

compuestos de férmula I de la forma siguiente: = = - = =« « ~

—_—

C

™ Or ~o
5 OR

OR
I COLR, k/ co,2,
)

(1v) ’

QAT ATUTITR M Y e R R OGP T

o

A, W TR

Ry
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OR
§\/ CHO
\ o e
‘\~0R5
(VIIa)
o
OR
(CH,) ¢COLEE
_—
o %6
~
OR;
(IIb)

OR
(CH2)6002Et

=0

c .

(D

en estas férmulas R5’ R6 ¥ R2 tienen las significaciones da-
das para la férmula IV y R es un radical protector de la fun

cién hidroxi, por ejemplo un grupo alquilo, y Et representa

un radical etilo, = = = = = = = = - - - - - - - o -———— -
2. Se pueden también sintetizar los compuestos de fér
mula IIb de la forma siguiente: — = = = = = = « =« = = = « «
OR OR -
CHO CH =CH - S
™~
>
OR OR
~c 7 ° o °
0By ™ 0Rg

(VIiIa) (x)

e T e R
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OR
CH —CHO CH2 \\__d//C3H6C02H
>
/ OR6 C/ ORG
°~ OR; ~ ORs
(VIIb) (VIIIb)
P
OR
CH, o ,c3H6092R1 )
C’// ORS
\ons
(IIb)

Los radicales tienen las significaciones dadas precedente-

Los compuestos de férmula I son unos intermedia-
rios particularmente interesantes en la sintesis de las pros
5. taglandinas. En efecto, se puede substituir por métodos ccno
cidos una cadena alifdtica en la funcién aldehfdo de los com
puestos de férmula I. Es por ello, por lo que la presente in
vencidn se refiere también a la aplicacién de los compuestos
de férmula I, particularmente obtenidos por el procedimiento
10. segin la presente invencidn, a ia sintesis de prostaglandi-

a8 conocifas O NUEVAS, — — = = = m = = = = = = = = o = = —

Asi, a partir de los compuestos de férmula I en
los cuales R'g v R9 representan un radical oxo, Se pueden

preparar prostaglandinas por el procedimiento siguiente. Se

P il

Py
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alcoila el compuesto de férmula I por tratamiento con el di-
metiloxo-2-fosfonato de heptilo en dimetoximetano en presen
cia de hidruro de sodio (E.J. Corey y al., J. Amer. Chem. Soc.,

91, 5675 (1969); 92, 397 (1970); 93, 1491 (1971)). Se obtie~

ne asi un compuesto de £férmula XX: = = = = @ w = -~ - - - -
0 R8
Ryg .-+ CHp(CH,) 5C0,A1k o
(XX)
R'10 ,

R AN ' CsH

1 5711

1 R-11R12 CHQ/\"/ : ' z
0

s

Este compuesto puede también obtenerse por condensacién aldé

lica regioespecifica del enolato de litio cinético generado

a partir de la metilpentilcetona (G. Stork y al., J. Org.

Chem., 3459 (1974)). Se obtiene asi un compuesto de férmula

La enona de férmula XX es transformada en monocetal
de férmula XXI por tratamiento por etilenglicol en presencia

de una traza de dcido p-toluensulfénico, - = = - = ~ -——-

La reduccién de la funcién carbonilo en posicién

15 del compuesto XXI se realiza o bien con el borohidruro de

godio, o bien con el borohidrurc de zinc (P. Crabbé y al.,

TX e R S T AT TR T e, S

J. Chem. Soc., Perkin I, 810 (1973)) y conduce a2 una mezcla

e L

de alcoholes en 154 ¥ 15/3 que se separan por cromatografia

320D

preparativa sobre gel de silice. = = = = = = « = « « R

s L

B o aio s w et
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\ o
0 RaH
R .-C 2(CH2)5002Alk
10
R'1 (XX11)
Rqq \® 0H24¢¢\\\////05H11
R’11 R12 JJ\\

H OH

que presenta la funcidén alcohol en posicidn regeﬁera la

funcién cetdénica en posicidén 9, después la hidrélisis aleali

na en posicién 1 conduce a un derivado de lé 11-dehidroxi

Aparece claramente que el procedimiento segin la
presente invencidn permite la sintesis de prostaglandinas

que pertenecen a todos los grupos, en particular PGE y PGF

tanto de la serie 1 como de 1la Serie 2. = = = = = = = = = = )

Se puede esquematizar la preparacién de la 11-dehi

droxi PGE, de la forma siguiente: = - = = - = = = = = - - -
0
002R2
+ Hal /TCH, 7,CO ALk (V)
C//.OR‘S .
. ~
(1) ORS
A
L0 | [/ CH,_7-CO,AL
c X
[ CHy_ /g COALK e 2-/ 6772
—_—
e ORS /ORS
C ' c
™~ ORg TRy

(111) (II)

S s e

BT
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o
CH,/~ CH2_7500 Alk ‘ ~CHp/ CHy /5C0 A1k
Hy, ~~ \,.‘i,/csﬁn
I
(1) N (xX) 0
.
0
O N
, .CHy [CHy 75C0,A1k Z@ ..-CHy [ CHZJSCOZAlk
RN O5H14 J CoH, 4
0
I . om, LTcH, 7508
CeE
511
N o, N
" OH

Desde luego, partiendo de un compuesto de férmula
IV substituido diferentemente o utiliéando otro compuesto de

férmula V, se habrian obtenido wnos derivados de la prosta-

glandiﬁa E1 que>presentan unos substituyentes en el ciclo ci

5e clopenténico y/o en la cadena alifdtica. = = = = = = = = = =

Asf, partiendo de un compuesto en el cual R'1O ¥

AR T Ty
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R‘11 representan un doble enlace se habria obtenido de la

misma maners la prostaglandina A4 = = = = = = = = = - = = =

La prostaglandina A, puede obtenerse también utili
zando compuestos de férmula IV' en los cuales R'1 Yy R'2 Te—
presentan un radical alecenileno fijado por wna reaccibn de
Diels y Alder, siendo el doble enlace en posicifn 10 regene-

rado al final de la reaccién por una reaccidén retro Diels y

Partiendo de un compuesto en el cual R'11 es una
funeién hidroxilo, que se habria tomado cuidado de proteger
por ejemplo por esterificacibén o eterificacién, se habria ob

tenido una prostaglandina de tipo E; liberando la funcién hi

Aroxilo, = =« = = = - - - - m e - e e . e e e e e e e = -

Cuando se pasa por el intermedio de un compuesto
de férmula I en el cual el radical R'9 representa wma funcilbn
hidroxilo protegida, las secuencias de reaccidn son las mis-
mas que las descritas precedentemente para fijar una cadena
alifdtica en posicién 12, sin embargo, no es necesario pasar
por el intermediaric de un compuesto de férmula XXI, puesto

que la funcidén en posicidén 9 estd ya protegida, — = = = - =

Aungue en este esquema de reaccidén se haya empeza-
do por fijar la cadena en posicibén 8 es posible, siguiendo
las mismas secuencias de reaccibn empezar por fijar la cade-
na en posicidn 12 utilizando un compuesto de f6rmula I en la

cuzl m =n = 0y A es un simple enlace. Uha de las ventajas

s

(e Lo bt e

T
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de esta sintesis, aparte del hecho de que es ripida, es la
de permitir la preparacién de prostaglandinas que llevan
wnos substituyentes variados en posicién 8, 10, 11 y 12 par-
tiendo de un compuesto de férmula I apropiado y, ademéis, es
posible fijar en posicidén 8 unas cadenas de estructuras va-
riadas, en particular unas cadenas que comprenden varias in-
saturaciones 0 unas cadenas que contienen unos radicales 1,2
ciclopropileno o ciclopropil-f-ilideno-2 o por ejemplo unos
radicales de tipo furano, tetrahidrofurano, pirano, diversav

mente substituidog, = = = = @ m - o - - - - - - - .- -~

Los compuestos de férmula IV o de férmula IVa par-
ticularmente pueden prepararse por un procedimiento de sinte
sis descrito en la solicitud de patente presentada el mismo
dfa por el solicitante y que tiene por titulo "Procedimiento

de preparacién de ciclopentanonas y sus derivados". - - - -

Los compuestos de férmula IV pueden prepararse por

ozonolisis de los compuestos de férmulg XIT: = = = = = = = -
0 R
8 OR,
R10 X
(X11)
R'40
R
1" R4
12
RYqq

significacién dada para la férmula IV. ~ = =~ = = = = = = « =

BEste ozonolisis se conduce preferentemente en pre-

T aace g,
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sencia de ozono a baja temperatura en un solvente para prepa
rar el ozdnido, después reduccidn del ozdénido en wn solvente

en presencia de anhfdrido sulfuroso (ver ﬁor ejemplo: R. De

Master, Diss. Abst. Int. B., 31, 5871 (1971)). = = = = = = =

El solvente utilizado en la etapa de preparacién
del ozénido es preferentemente una mezcla de clqruro de meti
leno y de metanol y la reaccidén se conduce a -772C (por ejem
plo en una mezcla de hielo carbénico/acetona); se pﬁede tam-
bién utilizar como solvente una mezcela piridins/metanol. La
reduccién del ozénido se efectiia adicionando anhfdride sulfu
roso liquido y un solvente polar a la solucién cbtenida pre-
cedentemente, Este solvente polaf puede ser en particular un
alcohol o una mezcla de alcohol tal como el metanol, el eta-
nol o el glicol. La utilizacién del anhfdrido sulfuroso, cu~
yo punto de ebullicién es de -108C, obliga a2 operar a baja
temperatura del orden de —~202C. El anhidrido sulfuroso utiii
zado preferentemente es anhidrido sulfuroso bidestilado. El
anhfdrido sulfuroso desempefia la funcién de reductor:del ozd

nido y cataliza la formacidn del acetal, = = = = = = =« = = =

El compuesto de férmula XIT se prepara preferente-

mente por uno de los procedimientos siguientes: - = = = - -

a) A partir de un compuesto de férmula XIII: - - -

OR,
l (XI11)

o a1 5 oY B8 TR T 7 et e e g - {4 e vt e S bl e ¢

1 ey AT e e S
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by
gkl

LI :
SR

en la cual R, tiene la significacién dada para la férmula IV,
por reduccién selectiva del doble enlace en posicidén 3 de la
3,6~biciclo/3,2,0/heptadien~2~cna, en particular con la ayu-
da de hidrbgeno en presencia de wa catalizador selectivo,

tal como el platino, se obtiene asi{ un compuesto de férmula

Ila en el cual R'1O y R'11 representan un dtomo de hidrdgeno:

/'\\ - Oz
. ' (XIIa)

en la cual R, tiene la significacién dada para la férmula

IVe = = = = = = e e m e e e m === '

b) A partir de un compuesto de férmula III dada an
teriormente por epoxidacién del doble enlace en posicién 3

(ver A. Guzman y al., Prostaglandins, 8, 85 (1974)), seguida

de wna reduccién del enlace epéxido pars obitener un compues—

to XIIb de frmulas = = = = = = = = = = - - - - - - - - - -

(XIIb)

n_\/ |
HO/
en la cual R, tiene la significacidén dada para la f6rmula
IV!', pudiendo el radical hidroxi ‘ser protegido por cualquie~
ra de los procedimientos conocidos, tal como la esterifica-

cién. La epoxidacién se conduce preferentemente en presen—

cia de agua oxigenada en medio alcalino, en un solvente como
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el metanol, en frio a una temperatura del orden de -15 a
-202C, la reduccién del epbéxido se realiza selectivamente por
ejemplo utilizando la amalgama de aluminio en un solvente
aprético polar, tal como la dimetilformamida, en atmésfera
inerte, por ejemplo bajo argén. La funcién hidroxi asi obte~

nida es fijada en posicién % por razones estéricags, — = - =

c) A partir del compuesto de férmula XIILI, por ac~—
cibén de wn compuesto diénico conjugado para formar wn com—

puesto de férmula XIIC., = = = = = = = = = = = v = = = = = =

(XIIc)

\

en la cual R, tiene la significacién dada para la férmula
IV', Fn efecto, el doble enlace en posicibén 3 del compuesto
IIT es activado por la presencia del grupo ceténico en & y
constituye as{ un compuesto diendfilo sobre el cual se pue-~
den efectuar unas cicloadiciones 1, 4 de tipo Diels y Alder;
estas reacciones son bien conocidas, y pueden ser conducidas
en un solvente alcchélico en condiciones suaves. En particu-
lar, se puede hacer reaccionar como couwpuesto diénico el di-~
metilfulveno, el compuesto asi cobtenido es particularmente
interesante, puesto que protege el doble enlace en posicidn
3 de la ciclopentanona, la cual podrd ser reconstituida al

fingl de la sintesis por una reaccién de tipo retro Diels y

Ve wna vtar e

corue .
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Alder por tratamiento en diglima, benceno, tolueno o el te-
trahidrofurano hacia 150 a 190¢C (ver A. Ichihara y al.,

Tetrahedron Letters, 4231 (1974))) = = = = = 0 = = 0 o = = =

d) A partir del compuesto de férmula XIII, por
5. unas reacciones de adicidén scbre el doble enlace del tipo
adicién 1,4 de Michael, por ejemplo para fijar unos radica-
les alcoilos sobre el doble enlace por accién de alquil litio,
unas adiciones dipolares 1,3 o unas gdiciones fotoquimicas,

tal como la descrita por B. Graser-Reid y al., (Tetrahedron

10. Letters, 297 (1975)), que permiten introducir substituyentes
a wna y otra parte del doble enlace y conducen a unas prosta

glandinas substituidas en 10y 11, ~ = = = = e m - -

e) A partir de un compuesto de férmula XIII, por
alcoilacién o halogenacién de las posiciones situadas a una

15. y otra parte de la funcién ceténica por procedimientgs cono-

Los compuestos de férmula IV 6 IVa pueden ser tam-

bién preparados a partir de los compuestos de férmula XIV: -

0
COOR, ;
~(x1v)
\ ; ~ORg
~~O0R

en la cual Ry Rg ¥ R, tienen las significaciones dadas para

20. férmula IV'y = = = = = - - -~ - e e e e S
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por tratamiento de estos compuestos de la misma manera que

se ha descrito para 1os compuestos de férmula XIII. - = - —
Asf el doble enlace de est0s compuesStos = = = = = = = = — =
~ puede ser hidrogenado, — — - = = = - = = - = = = - - - = =

- puede constifuir el objeto de adiciones de tipo Michael,

de adiciones dipolares 1,3 o fotoquimicas 0y = = = = = = ~ =

- puede ser epoxidado y reducido para fijar en el mismo un

grupo hidroxilo, = = @ = - - - o - - - -

EL compuesto XIV es, como el compuesto XIII, un
dienéfilo sobre el cuel se pueden practicar unas cicloadicio

nes 1,4 de tipo Diels y Alder. — = = = = = = = = = = = = = =

Las mismas secuencias de reaccién pueden utilizer-

Se en unos compuestos de férmula XIII' o XIV' que presentan

ya unas substituciones: — = = = @ = = = = = = = - - w“ - -~
0 R
I8 , OBy
R I (XIII"
1 \\ ii )
/ R 4
Ryp a2
L
| COOR,,
R '
10 \ ! o (xIv)

-
B e

vy
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en las cuales 310, R11, Riz’ R2, R4, RS’ Ré, y R8 tienen lag

significaciones dadas en la férmula I. = = « = o = = = - = =

Los compuestos XIII, XIII', XIV, XIV' pueden prepz

rarse por procedimientos que serdn descriios a continuacién,

Algunos de los compuestos de férmula XITI y XIII!
son ya conocidos y han sido ya preparados (ver por ejemplo:

W.G. Dauben y al., d. Amer. Chem. Soc., 85, 2616 (1963);

X.P. Xoch, Adv. Alicycl. Chem., 257 (1967)). = = = = = =~ = =

Se preparan preferentemente por tratamiento de un

derivado de ®& -tropolona de férmula XV: = = = = = = = = « =

0

por irradiacidn.

La irradiacién se efectia preferentemente en wn
solvente tal como el metanol a una temperatura préxima a
02C, aseguridndose la irradiacién por una ldmpara ultraviole-
ta a alta presidn Hanau TQ-150. A fin de asegurar un rendi-
miento pricticamente cuantitativo, es indispensable vigilar
la temperatura y utilizar metanol bidestilado, la concentra-

cién del producto V debe también estar comprendida entre 10

Las tropolonas de férmula XV se conocen y pueden
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prepararse por ajemplo por adicidn del ciclopentadieno sobre

el dicloroceteno (H.C. Stevens y al., J. Amer. Chem. Soc.,

87, 5257 (1965); L. Ghosez y al., Tetrahedron Letters, 135,

(1966)), lo que conduce a un compuesto biciclico de férmula

(V1)

\ c1

Cl

Este compuesto es transformado en & ~tropolona por el método

de Stevens (ver referencia precedente). = = = « = = = = = =

Después la W-tropolona obtenida dé férmala XVa:

0
l OH

///I\\( (XVa)
_/

es elerificada ¢ esterificada por métodos cldsicos. Por ejem
10. plo, la L -tropolona puede ser metilada por aceidén del diazo

metano en éter metilico (J.W. Cook y al., J. Amer, Chem.

Soce., 503 (1951); W.E. Doering y al., J. Amer. Chem. Soc.,
73, 828 (1951))s = = = = = = = e e m = - -

Los éteres terpéniccs de la o ~—fropolona presentan
15. la ventaja de conducir a unos productos resueltos desde el
principio de la sintesis, es asf el caso de los éteres de

mentilo, de borneol y de isoborneol, por ejemplo. En cuanto

R

mrem e e A e e a Siec e we ot tah o w e

vmm—r e .
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p!-'.‘ll- £ ;

bofy  meerers !’.‘l

a los éteres en los cuales R, representa wn radical halégeno
metil o trimetilsilil, estos presentan la ventaja que son
més ldbiles y conducirdn a compuestos I ventzjosos para la

sintesis de las prostaglandings. = = = = = = = = = = - - - -

Se conocen también tropolonas substituidas de f6r-

lo | (xv)

R1/2 \{4 :
en las cuales, los diferentes substituyentes'de la tropolona
tienen las significaciones dadas en la férmula IV y son en
particular unos grupos alquilos, unos 4tomos de halééeno o
unos radicales hidroximetilo o ciano (ver las referencias ci
tadas precedentemente) o éstas se preparan por procedimien-
tos andlogos a los descritos para los compuestos de férmula
IV utilizando unos compuestos substituidos. Estos compuestos
conducirdn a unos compuestos de férmula IV substituidos, por
las mismas secuencias de reaccién que las descritas preceden

temente, = = = = m = - e e e o e e o o - e e

Se puede ilustrar un esquema de reaccién para la

preparacién de compuestos IV de la forma siguiente: = = -~ -
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O el e

Ccl

(xv)

(o]
O

I OR,, OBy
Rl
\ , - R'yo—
(XIII) R, (X11)
0
| COOR.,
Ra
e
C/ORS
/ ~ ORg
H
B'y4
(1v)

0 bien, en una variante, a partir del compuesto XIII: = -

IIEE Tr—




10

- 32 =

0 0
i / COOR,
S I ,
N C’// 6
\\OR5
(X111) (X1IV)
0
| COOR,
' (1IV)
B0 - ORg
T~
. OR
R 11 5

en estas férmulas, los substituyentes tienen las significa-
ciones dadas para la férmula XI, desde luego, la secuencia
de reaccién es la misma partiendo de compuestos XVa & XV
substitulidos y se obtienen unos compuestos XI que presentan
unos substituyentes RIO' R11, R12, R4 hg RB diferentes del hi

Arégend. — = = = = = = = = - - . - .. - - - -

Los ejemplos siguientes estdn destinados a ilus~
trar algunos modos de realizacién del procedimiento segin la
presente invencidn, pero no coastituyen en modo alguno una

limitacién del MiSMO, = = = = = = = = = = - = = = = - - - -
Ejemplo 1

A una solucidén de 20 ml de hidréxido de sodio al

A TR TR ST N ST

T T TR e 75
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30% y 15 ml de dietilenglicol monometiléter, mantenido a 09,
se adicionan 100 ml de éter, despuds 6 g de bis(N-metil N-ni

troso) tereftalamida (con agitacién magnética). Se mantiene

a 02 (bafio de hielo) y se destila el diazometano en un reci-

piente que contiene éter. ILa solucidén de diazometano es adi~

et ey Y

cionada a una solucidn de 50 ml de éter que contiene 1,25 g

IrA? e w2 ax,

de ®«-tropolona (Va). La mezcla de reaccién es conservada
una hora a 02, después 2 horas a temperatura ordinaria. El
exceso de digzometano es destruido por algunas gotas de dci- ‘

do acético. El éter es evaporado bajo vacio, librando el

T -

éter metilico de la o-tropolona (V). = = = = = = = = = = ~

Ejemplo 2 . ;

Una solucidn que contiene 0,9 g del éter metilico
de la M-tropolona (V) en 240 ml de metanol redestilado y
anhidro es enfriada a (0?2 y conservada bajo atmésfera de ar—
gén. Esta solucidén es irradiada con una ldmpara ultravioleta
de alta presidn Hanau ©Q-150 a 02 duranie 6 horas. El solven
te es eliminado con un rctavapor bajo presidén reducida. EL

residuo aceitoso es destilado bajo vaclo elevado E < 802 dan

do la 7-metoxi-3,6-biciclo /3,2,0/heptadien~2-ona (III). - - ?
Ejemplo 3 ]
]

Se adicionan 80 mg de 6xido de platino a 30 ml de
acetato de etilo destilado. Después de evacuacién del aire,
se coloca en atmésfera de hidrdgeno y se reduce el cataliza—

dor al platino. Se disuelven 580 mg del compuesto del ejem-
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plo 2 (III) en 75 ml de acetato de etilo destilado y se adi-
ciona el platino perhidrogenado. La mezcla es hidrogenada a
presién ordinaria y a temperatura ambiente hasta absorcién
de hidrégeno que corresponde a wn equivalente. Después de ab
sorcién, se filtra el catalizador, se evapora el solvente
con el rotavapor y se destila el producto bajo vacio a 602.
Se obtiene asi la 7-metoxi-6-biciclo/3,2,0/heptanoc~2-ona
(Ifa): liquido incoloro;'Jmax 3070, 1730 y 1625 cm"1, R.M.N.
4,75 (s, vinil H), 3,60 p.p.m. (5, Me). = = = = = = = - = =

Ejemplo 4

Se adicionan 5,7 ml de metanol a una solucidén que
contiene 1,62 g del compuesto del ejemplo 3 én 29 ml de clo
ruro de metileno. Se enfria la mezecla a -77¢ (CO2 + acetona)
y se somete la solucién enfriada a una corriente de ozono sg
¢o. Despuéds de alguos minutos gparece una ligera coloracién
azul. Se disipa por paso de una corriente de argén seco du-
rante slgunos segudos. A la solucibn asi obvtenida, se adi-
cionan 2 ml de anhidrido sulfuroso por destilacidn (-102).
Después de 5 minutos a -772, 4 horas a -209, una hora A 02 y
una hora a temperatura ordinaria, se evaporan los éolven—
tes vajo vacfo, con el rotavapor y por extraccién segin la
técnica usual, se obtiene el éster metilico del deido 5-(di
metoximetil)=-ciclopentan-2-on-1-oico; aceite incoloro, ..
1, RJLN. 4,25 (4, J = 5 Hz, acetal H), 3,70
(s, Me éster), 3,35 p.p.m. (d, J = 1,5 Hz, 2 x OME),:FeCl3

1750-1730 cm

‘tes't: posi‘tivo. ~~~~~ D R R i . T e
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Ejemplo 5

Se opera como en el ejemplo 4 partiendo del compues

to del ejemplo 2, la 7—metoxi—3,6—biciclo[§.2,Q7heptadien-2-

ona, se obtiene el éster metf{lico del dcido 5-(dimetoximetil)-

ciclopent-3-en-2-on=-1-0ico. — = = =~ = = = = w = — - « w - -~

Ejemplo 6

A wa solucidn de litio dimetilcobre preparada a
partir de 250 mg de yoduro cuproso en 20 ml de éter anhidro,
enfriada a ~102, se adiciona gota a gota una solucién de me-
til litio 2 molar, bzjo argdén, hasta decoloracién. Se adicio
nen a esta solucién, gota a gota, 220 mg de la ciclopentano-
na obtenida en el ejemplo 5 en 15 ml de éter anhidro, conser
vando a temperatura entre ~20¢ y -252 durante 15 minutos. Se
adiciona a continuacidén una solucién acﬁoaa de cloruro de
gmonioc y se agita una hora a temperatura ordinaria. Se extrae
con éter, se lava y se seca sobre sulfato de sodio anhidro.
Se filtra, se svapora el solvente bajo vaeclo y cromatografia
sobre 25 g de Florisil. Se aisla as{ el éster metilico del
dcido S5~(dimetoximetil )~4-metileciclopentan=—2~on-1-oico. Uti
lizando como producto de reaccidén el compuesto del ejemplo 5
y el etil litio se obtiene el éster metilico del dcido 5~(di

metoximetil )~4-etileiclopentan-2-on—-1-0ico, = ~ = = = = - =

Utilizando como prbducto de reaccidn el compuesto del ejem~
plo 5 y el vinil litio se obtiene el éster metflico del Zci~

do 5-(dimetoximetil)-4-vinilciclopentan-2-on-~1-0ic0s = = « -
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Utilizando como producto de reaccibn el compuesto del ejem-—
plo 5 y el ciclopropilitio se obtiene el éster metilico del

4cido 5-(dimetoximetil)-4—-ciclopropilciclopentan~2-on~1-oico.

Utilizando como producto de reaccidn el compuesto del ejem—
plo 5 y el butil litio se¢ obitiene el éster metllico del 4ci-

do 5-{dimetoximetil)~4-butilciclopentan~2-on-1=-0ico., =~ - - -

Utilizando como producto de reaccidén el compuesto del ejem-
plo 5 y el fenil litio se obtiene el éster metilico del dci-

do 5-(dimetoximetil)-4~fenilciclopentan—2-on-1-0ico. - = - -

Ejemplo 7

El tratamiento de 10 g de tetrashidropirano con clg
ruro de acebilo a reflujo en benceno anhidro, en presencia
de cloruro de zinc proporciona el éster metilico del alcohol
5-cloropentilico., La reaccibn de este derivado clorado con
el malonato de etilo, en presencie de sodio y de yoduro de
sodio, a reflujo en alcohol etf{lico, da la lactona éster del
dcido Ww~hidroxi~heptanoico. Este se convierte en éster eti-
lico del 4cido bromo-7-heptanoico por tratamiento con dcido
bromhidrico y deido sulfdrico en solucidn en Acido acético.
El éster etilico del 4cido bromo-7-heptanoico se convierte
en derivado yodo-7-heptanoico por reaccidén con el yoduro de

sodio en acetona anhidra, 2 h a temperatura ordinaria. - - =

Ejemplo 8

Se adicionan rdpidamente bajo argén, 320 mg del ce
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to-éster obtenido en el ejemplo 4, en solucidén en 3 ml de di
metilsulféxido anhidro (destilado sobre hidruro de calcio) a
wna dispersién aceitosa de 75 mg de hidruro de potasio (330
mg de mezcla al 22,5%; 1,8 mml). Después de agitacién a tem-
peraturs ordinaria dursnte 15 minutos (cese de la evolucién
del hidrégeno), se adicionan 900 mg del compuesto obtenido
purc en el ejemplo 7 y la mezcla de reaccién se agita duran-
te 27 h a temperatura ordinaria. Se vierte a continuacidn en
una mezcla agua-~hexano, se extrae con hexano, se seca sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtra y se obtiene después de
cromatografia el diéster de férmula VII en el cusl Rgs Bg ¥
R, representan el radical metil y Alk el radical etilo: acei
te, 6max 1745-1730 cm~ ', R.M.N. ca. 4,12, 4,16 (acetal H),
3,95 (q, J = 7 Hz, CHyMe), 3,55 (s, Me éster), 3,25 (s, OMe),
1,20 p.p.m. (%, J = 7 Hz, CHyle); m/e 340 (M'-MeOH). - = - -

Ejemplo 9

Se adicionan, bajo atmésfera de argbn, una mezcla
que contiene 37 mg (0,1 mml) de diéster del ejemplo 8, 10 mg
de cianuro de sodio (0,2 mml) y 1 ml de hexametilfosfotriami
da (redestilada sobre sodio) a 752 durante 1 1/4 horas, des-
pués una noche a temperatura ordinaria. Se adiciona a conti-
nuacién, bajo campana, la mezcla de reacciln a una mezcla de
4cido clorhfdrico al 10% en agua y hexano. A continuacién se
extrae y se seca sobre sulfato de sodio y carbonato de pota-
sio. Después de filtracidén y evaporacién de los solventes ba
jo vacfo, se obtiene el monoéster de férmula VIII en el cual

RS y RG representan un radical metilo y Alk un radical etilo:

TIPSR
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1. RUMLN. ca. 4,12, 4,16 (acetal H),

liquido, VY, . 1730 em
4,05 (q, 17 Hz, _g_}izme)r 3,35 (51 2 x OMe); 1,2 p.p.m. ('C, J =

T HZ’ CHQM_G_). - . - - - - e e e G e e e e MR e e e e v

Ejemolo 10

Se agita una solucién gque contiene 50 mg del ace-
tal del monoéster obtenido en el ejemplo 9 en 4 ml de aceto-
na y 4 mg de 4cido p-toluensulfénico monohidrato, durante
62 h a temperatura ambiente, bajo argén. Se vierte en agua,
se extrae con éter, se lava con la ayuda de una solucidn de
bicarbonato, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra, y se

evapora bajo vacfo. Se aisla asi el aldehido de férmula IX

en forma pura, = = = - =~ = - - - = = = - - e - - -
Eiemplo 11

Se agita, bajo argbén seco, 368 mg de dimetiloxo-2-
fosfonato de heptilc i},65 mnl) en 10 ml de dimetoxietano
(redestilado sobre hidrato doble de litio y aluminio), a los
cuales se adicionan 68 mg de hidruro de sodio (solucibn acei
tosa a 55-60%; 1,65 mml) en 11 ml de dimetoxietano. Después
de una hora a temperatura ambiente, se enfria la mezcla a
-152 y se adicionan rédpidamente 400 mg del aldehido de férmu
la IX, obtenido en el ejemplo 10, en 6 ml de dimetoxietano,
Después de 2 1/2 horas entre -109 y 02, la mezcla es conser-
vada una noche a temperatura ordinaria. Se adicionan aproxi-
madamenie 0,1 ml de 4cido acético para disolver los sélidos.

A continuacién, se evapora a sequedad con el rotavapor, des-

oy en 22X
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pués se cromatografia sobre una columna de 60 g de gel de si
lice, eluyendo con cloruro de metileno y acetato de etilo.
Se recoge un aceite ligeramente coloreado purificado por cro
matografia preparativa sobre gel de sflice. Se obtiene asi

la enona de férmule ¥ en fOrma Pura. = = = = = =« =~ = = « = -

Ejemplo 12

Se calienta wna solucidn que contiene 200.mg de la
enona de férmula X obtenicda en el ejemplo 11 en 100 ml de
benceno anhidro, 25 ml de etilenglicol y 10 mg de dcido p-to
luensulfénico. Se elimina el agua por destilacién azeotrdlpi-
ca. Se sigue la reaccidn por cromatografia y se prosigue el
calentamiento hasta disminucién de la intensidad {coeficien~
te de extincién ‘molecular) de la enona en ultravioleta. Se
enfria, se vierte en agua, se lava con bicarbonato de sodio
¥y se extrae con acetato de etilo. Se seca sobre sulfato de
sodio y se destilan los solventes bajo vacio elevado. Se pu~
rifica el monocetal de férmula XTI por cromatograffa prepara-

tiva sobre placas de sflice., = = = = = = = & - - - - - - - -

Ejemplo 13

Se disuelven 120 mg del monocetal de férmula XI ob
tenido en el ejemplo XII en 20 ml de dimetoximetano destila-
do. Se adiciona una solucidén de borohidruro de zinc en dime-
toxietano, preparada por reaccidn entre el borohidruroc de 80
dio y el cloruro de zinc. Se deja reaccionar 2 h a femperatu

ra ordingria. Se vierte en agua, se extrae con acetato de
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etilo, se lava y se seca sobre sulfato de sodio anhidro. Se

filtra y se evaporan los solventes bajo vac{o. = = = = = « -

La mezcla de alcoholes de férmuls XII se separa 4
por cromatografla preparativa sobre capa delgada sobre gel

de sflice. Se aislan as{ los isdémeros (R) y (S) en forma pu~

Ejemplo 14

Se tratan 75 mg del alcohol en B oblenido en el
ejemplo 13 con wma solucidn gue contiene 5 ﬁg de 4cido p~-to-
luensulfénico en 5 ml de acetona una noche a temperatura am~
biente. A continuacidn, se adiciona un exceso de una solu~
cién de bicarbonato de sodic y se evaporan los 4/5 del volu-
men. Se adicionan a continuacién 10 ml de una solucién meta~-
nélica que contiene 200 mg de carbonato de potasio y se con-
serva una noche a temperatura ordinaria para hidrolizar el
éster en C-1. Se sigue el curso de la reaccién por cromato-

graffa sobre capa delgada, y se aisla la 11~deshidroxi~PGE,.

Ejemplo 15

A una solucién de 0,068 g (0,50 mmol) de 7-metoxi-
3,6-biciclo-/3,2,0/-heptadien-2-ona en 5 ml de metanol se
adiciénan 0,042 g de acetona cianohidrina (Aldrich) y dos go
tas de una solucidn acuosa de carbonato de potasic al 10%.
Después de agitacién a 502 durante 2 horas, el etanol es eli
minado y se adiciona éter y la solﬁcién és lavada cdn agua

destilada y secada sobre sulfato de sodio para dar 0,05 g de

W
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4-ciano-7-metoxi-3,6-biciclo~/3,2,0/~heptadien-2~ona en for-
ma de un aceite amarillo después de cromatografia sobre co-

luma (8102 Merck/n-hexano 60:40 benceno). — — < = = = = - -

Ejemplo 16

Los productos del ejemplo & pueden obtenerse par-
tiendo del compuesto del ejemplo 2 sobre el cual se hace
reaccionar el derivado litio cobre correspondiente, 10 que
conduce & la 7-metoxi-6-biciclo-/3,2,0/-hepten~2-cna-4—subs-
tituida correspondiente que se ozonoliza por el procedimien-~

to del ejemplo 4y = = = = = = = = = - - - .-~ == - -

Las referencias dadas entre paréntesis estdn destl

nadas a ilustrar ciertos procedimientos analdgicos. - == - -

Las actividades y las aplicaciones farmacolégicas
de ciertos compuestos conocidos obtenidos segin la presente
invencidn se describen en las patentes US n? 3 432 541 y

3707 548, = = = = — = = = e mmm o mm e —— = == -

X 0 T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: - ~ -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de preparacién de intermedios de

TR Y T
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I:

caracterizado por tratar un compuesto de férmulg II: = ~ — =
R'g Ry Bg
.,
Ry _— (CH,),~A~(CH,) ~COOR,
. .
. ! OR
R11 C< (o] (II)
]
R 1 12 | OR5
By
en medio 4¢id0, = = = = = = = = = - = . — - - — - - - -

en estes férmulas Ryg* R'yo? Rqqr B'19s Ryps R4 y Rg repre- '
sentan separadamente un dtomo de hidrégeno, de haldgeno, wn
radical con cardcter alifditico, wn radical metilo libre o

protegido o wn radical Clanog = = = = @ - = - - - - - - - -

R',, Puede ser ademds un radical arilo, cicloalifgtico o un

radical hidroxi libre o protegido; - — = = = = =« = = = ~ - -

R'10 Yy R‘11 tomados juntos pueden representar un doble enla

ce o un radical alquileno o alcenileno substituido o no subg
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TItRIA0] = = = = = = - - - - - - - - - - - - -

Rg y Rg representan separadamente un radical con cardcter
alifdtico, o tomados juntos un radical alquilenc o alcenile

no no substituido o substituwido; - - - - - - - - - - -

R1 representa un dtomo Ge hidrégeno, de haldbgenoc, un radi~
cal con cardcter alifdtico, unm radical arilo, cicloa}ifdti-
co substituido o no substituido, wn radical terpénico, wn

radical silil substituido o un catibn metdlico; = = =~ - - =
R9 representa un radicel hidroxi libre o protegido; = -~ - =

R'9 representa uwn 4dtomo de hidrdégeno o un redical alquil, 6

Rg ¥y R'9 tomados juntos representan un radical ox0; ¥y = = -

—A- representa un radical alquileno, alcenileno, alcinileno,
ciclopropanileno, halogenado o no, ciclopropanilen-ilideno
halogenado ¢ no, wn radical ciclico con 5 eslabones que con-

tienen 1 6 2 heterodtomos © representa un simple enlace; - -
m y n son nimero enteros comprendidos entre 0 y 3 inclusive.

2.— Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porques se utiliza un medio que contiene &cido p-to

luensulfnico, — = = = = = = = = = = = = = = = = - ————

3.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-~
dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el medio contiene ade

mas acetona., = = = = = = = = = = = e = = e = = - - -

paadtten £ B

T e T S NI

e e ww

ST I ) A T T T YT T g e TR 2

w3z wy

ATIETe At Yy Y

oty oo

P A AT T TSI -



56

10.

maf.

III - 44 =

4.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado porque A representa un sim--

ple enlace y porque m =N = 04 = = = = = = « = = -

5.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
4, caracterizado porque el compuesto obtenido se somete a

las operaciones necesarias para la sintesis de prostaglandi

6.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE INTERMEDIOS
DE PROSTAGLANDINASY, = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de cuarenta y cuatro hojas, fo-

liadas y mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 6 MAYO 1976
P.A. M. CURELL SuioL
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