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Esta invencidn se relaciona con un nuevo proce~
dimiento quimico para la preparacibén de prostaglandinas de la
serie F y de ciertos amllogos sintéticos de las mismas.

Las enol-lactonas de £6rmula I en la ‘que R’ es
C,g 1 adelante de un compuesto de prostaglandina o de tipo
prostaglandina comocido, descrito en la literatura quimica, R
es un radical tetrahidropirapye-ilo 0 un radical tri(alquil c1_4}
silile, tribeneilsililo o trifenilsililo, son conocidas a partir
de la solicitud britfnica copendiente No. 25012/75 y de corres— |
pondientes solicitudes en otros paises, como intermediarios que
se producen durante la reduccibn estereoselectiva de una enona II
predominantemente a los alfa-dioles III que son intermediarios
en la produccidén de conocidos anflogos de prostaglandina IV fiti-

les.

En la sintesis usual de anflogos de prostaglandi-
na IV, se hidroliza una enol=lactona I a un a;fasdiol III, el
cual se protege como un bis(tetrahidropiraniléter) V. El anillo
lactona se reduce a un lactol VI, con hidruro de diisobutil-alu-
minio, el cual se hace reaccionar con una sal de (4~carboxibu=-
til)trifenilfosfonio en presencia de una base fuerte, para dar
un anflogo de prostaglandina protegido VII, y los grupos pro-

tectores se separan para dar el pro&ucto requerido IV. La con~ .
versibn de una enole-lactona I, el producto primario de la reduc-

cidn estereoselectiva deseable, al producto final reqewrido IV, |
requiere por lo tanto una secuencia de al menos 5 etapas de pro-
ceso adicionaless !
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PrOCeso.

Constituye un objeto de la presente invencibn
proporcionar un nuevo procedimiento que permite la obtencilx de
productos IV a partir de las emol-lactonas I en menos etapas de

Asf, segfm 1a invencidm, se proporciona un proce-
dimiento para la preparacién de una prostaglandina o compuesto
de tipo prostaglandina de férmula IV, en la que R' se define
como anteriormente, que se caracteriza por la reaccibn de un

lactol de férmula: OH
/
Q g}
@l/\,cﬂk1 vIII
%0 o>

en donde R1 y R se definen como anteriormente y R3 es un atomo
de hidrbgeno, un radical tetrahidropiran-2-~ilo, un radical
tri(aiquil c1 _4) sililo, tribencilsiiilo o trifenilsililo, a con-
dicibn de que R2 y R3 no sean ambos radicales tetrahidropiran~2-
~ilo, con una sal de (4~carboxibutil)trifenilfosfonio en pre-

sencia de una base fuerte, tras lo cual el producto de reaccidn

se aisla bajo condiciones Acidas.

Valores particulares para R1 son, por ejemplo,
un radical alquilo de 4 a 7 &tomos de carbono, especialmente i
un radical n-pentilo, y radicales fenoximetilo y piridiloximetilo;
opcionalmente sustituidos en el anillo fenilo o piridilo de los
mismos con un &tomo de halbgemo o un radical trifluormetilo,
Radicales fenoximetilo particulares son un radical 3=clorofenoxi-
metilo y un radical 3-trifluormetilfenoximetilo, y un radical

piridiloximetilo particular comsiste en un radical S~cloropirid-

~2-iloximetilo, i
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o un clorosilano sustituido, para dar una enona-éter II (R2 es

- mente, por ejemplo con isopropbxido de diisobormiloxi-~aluminio,
a un alfa-enol-bter I (R1 se define como amteriormente y R? tiene

-4,...

Valores particulares para Ra ] R3, cuando cual-

quiera de ambos es un radical trialquilsililo, son por ejeugln
radicales trimetilsililo, trietilsililo, tributilsililo y teby-

tildimetilsililo. Preferiblemente, R y % son cada wno un radi-

cal trialquilsililo o R2 es un radical trialquilsililo y 3 eg

un &tomo de hidrbgeno.

Una sal de fosfonio adecuada es, por ejemplo,
un bromuro, y un2 base fuerte adecuada es, por ejemplo, un al-
coxido de metal alcalino, tal como t-butoxido de potasio.

Fl material de partida de férmula VIII en la que !
R3 es un ftomo de hidrbgeno, que se utiliza en el proceso de la
invencidn, puede prepararse a partir de las conocidas hidroxie -
enonas II (R2 es hidr8geno) por reaccibn con 2,3-dihidropirang

un radical tetrahidropiranilo, tri(alquil 01_4)511110, tribencil—i
sililo o trifenilsililo), el cual se reduce estereoselectiva-

el valor indicado inmediatamente mis arriba) el cual se reduce
entonces selectivamente con hidruro de di-isobutil~aluminio al

lactol requerido como material de partida VIII.

Los materiales de partida de f6érmula VIII en !K
donde R3 es un radical tetrahidropiranilo o sililo sustituido,
pueden obtenerse medianre reaccibn adicional de un alfa-enol-
-&ter I con, respectivamente, 2,3-dihidropirano o un clorosilano

sustituido,

La invencién se ilustra, pero no se limita, por

los siguientes ejemplos:
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EJEMPLO 1 . P

Se agita bajo argon una suspensibn de 2,89 g''de
bromuro de (4-carboxibutil)trifenilfosfonio en 23 ml de tolueuo
seco, se affladen 1,46 g (2 equivalentes) de t-butoxido de pota-
sio, la mezcla se caliemta a 802C en un bafio de aceite durante
media hora y se enfria entonces a temperatura ambiente. Se affade
una solucibn de 4beta=/ 4w(3~clorofenoxi)=-3alfa-hidroxibut=1-
trans~enil/-2,3,3aalfa,6abeta-tetrahidro-2-hidroxi=5alfa=(tri=
metilsililoxi)ciclopenteno/ b/furan (901 mg., 1/3 equivalentes)
en tolueno seco (8 ml), y la mezcla se agita durante una hora a
temperatura ambiente. Se afiaden 10 ml de agua, la mezcla se agita
durante 10 minu;os, se separa entonces la capa de tolueno y se
lava con un mililitro de agua, combinfndose entonces con la capa
acuosa. Las capas acuosas combinadas se extractan emtonces con
&ter (3 x 10 ml) para separar el Sxido de trifemilfosfina. La
solucidn acuosa se acidifica a pH 4 con &cido oxflico acuoso
saturado y se extracta con 100 ml de acetato de etilo. La capa
de acetato de etilo se separa, se lava con salmuera saturada y
agua, y se seca., El disolvente se evapora y el residuo se tri-
tura con acetato de etilo para dar 6xido de (4~carboxibutil)-
difenilfosfina como wn sblido blanco, el cual se filtra.

El filtrado se evapora entonces hasta sequedad,
se disuelve el residuo en 5 ml de metanol y se aflade una solucidnl

de bicarbonato sbdico (198 mg, 1 equivalente). La mezcla se eva- -
péra y el residuo se seca por destilacidén azeotrdpica de tolueno
El residuo se disuelve en 2,8 ml de metanol, se afladen luego ;
41 ml de acetona y la solucibdn se deja cristalizar, para dar f
16=(3-clorofenoxi)~9alfa, 11alfa,15alfa=trihidroxi=17,18,19,20~

tetranor=5-cisy13~trans~prostadienoato de sodio, el cual se £ile
tra, se lava con 1,5, ml de acetona y 1,5 sl de étexly se seca

ay
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lentar a temperatura ambiente y se deja en reposo durante la

in vacuo, pe.f. 92-992C.

El 4beta=/ 4-(3=-clorofenoxi)-3alfa~hidroxitut-~
~1-trans-enil/-2,3,3abeta,6abeta-tetrahidro~2-hidroxi=5alfa~
(trimetilsililoxi)-ciclopentieno[bjfuran usado como material de
partida en el proceso anter:i.dr, se puede obtener como sigue:

Se disuelven 1,12 g de 4beta=/ 4-(3-clorofe~
noxi)-3-oxobut-i-trans-enil_/2,3,3abeta;6abeta~tetrahidro-5alfa~-
hidroxi-2-oxociclopenteno/ b _/furan en 7 ml de tetrahidrofuranc
y 7 ml de tolueno con agitacidén bajo argon. Se afiaden 0,54 g de
hexametildisilazano y 0,36 g de trimetilclorosilano y la mezcla
se agita a temperatura ambiente bajo argon durante 17 horas,
para dar una solucién del &ter de trimetilsililo.

La solucidn se enfria a -782C en un bafic de ace-
tona/dibxido de carbomo sélido, bajo argon, y con agitacibnm, |
se aflade, en 11 mimutos, 13,2 ml de isopropéxido de di-isobornil-
oxiealuminio (solucién 0,3M en tolueno) y la mezcla se agita du-
rante 3 horas. Se afiaden 5 ml de agua y la solucibn se deja ca-

kieselguhr, se lava con acetato de etilo (3 x 10 ml), y el filt»
do se lava con 25 ml de salmuera saturada y se secas El disole
vente se evapora y €l residuo se disuelve en 5 ml de acetato de ;
etilo y la solucibn se diluye con 10 ml de hexamo y se deja crise
talizar a 02C bajo argon. El producto cristalino se filtra, se
lava con hexano y se seca in vacuo para dar 4 keta-/ 4-(3-cloro- :
fenoxi)-3alfa-hidroxibut=-1 -trans-enig—a v3,3abeta,6abeta~tetra~ '
hidro-2~oxo-5alfa=(trimetilsililoxi) ciclopenteno/ b_/furan, {
Pefs 90=922C, i
|
I

noche. La mezcla se filtra a través de Hyflo" (marca registrada-)%lz

Se disuelven 1,025 g del producto anterior en
wna mezcla de 25 ml de tolueno seco y 13 ml de dicloruroc de
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~ con tolueno/acetato de etilo, 1:1 v/v)e

u7-

metileno, la solucidn se agita luego bajo argon y se enfria a
~78¢C y se aflade en gotas, en un periodo de 15 mimutos, hidruro
de diisobutil-aluminio (45 mlL de una solucibn 1,22 M en tolueno).
La solucidn se agita a =782C durante una hora,.se afladen 5 ml de
metanol ¥y la solucibn se deja calentar a ‘temperatura ambientes Se
afiaden 5 ml de agua y la solucidn se agita durante 20 minutos

y se £iltra a través de "Hyflo¥, lavindose con toluemo (10 ml y
a continuacibén 5 ml). El f£iltrado se deja reposar durante la no-
che, se separa la capa de tolueno, se lava con salmuera satura=-
da/agua 131 (2 x 10 ml) y se seca tras 1o cual el disolvente se
evapora. El residuo se seca por adicidn de mfs tolueno, el cual
se destila entonces azeotropicamente y por filtimo bajo elevado
vacio, para dar el material de partida requerido, RF = 0.35
(cromatografia de capa £ina sobre gel de silice, desarrollada

EJBMPLO 2

Se agita bajo argon uma suspensidn de 4,12 g de
bromuro de (4-carboxibutil)-trifenilfosfonio en 32 m} de tolueno
seco, se affaden 2,08 g (2 equivalentes) de t-butbdxido de potasio,i
la mezcla se calienta a 852C en un bafio de aceite durante 3/4 de
hora y a continuacidn se enfria a temperatura ambiente., Se affade
wa solucidn de 4 beta-/ 4=(3-clorofenoxi)=-3alfa=(trimetilsilile
oxi)but-1-trans-enil/-2, 3, 3abeta,6abeta~tetrahidro=2-hidroxi=
5alfa-(trimetilsililoxi)-ciclopenteno/ b/furan (1,80 ge, 1/3 equi
valente) en 7 ml de tolueno seco y la mezcla se agita a tempera=- !
tura ambiente. Después de 30 minutos, se afiade 10 ml de agua y
la mezcla se agita durante 2 minutos. La mezcla se de;;a reposaz-
a temperatura amblente durante 3 dias y 1a capa de tolueno ‘se
separa y se lava con 2 ml de agua, combinfndose entomces con 1la

capa acuosa. Las capas acuosas combinadas. se extractan luego cox
o S N .
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.| &er (3 x 20 ml) para separar el &xido de trifenilfosfina. La

‘1iloxi)but-1-trans-enil/-2,3,3abeta,6abeta~tetrahidro-2-hidroxi-

solucifn acuosa se acidifica pH 4 con Scido ox&lico acuoso sa-
turado y se extracta con acetato de etilo (40 ml, a comtinuacién
10 ml). La capa de acetato de etilo se separa, se lava con sale
muera saturada y agua (1:1 v/v, 20 ml) y se seca. El disolvente
se evapora y el residuo se tritura con acetato de etilo para dar
6xido de (4=-carboxibutil)=difenilfosfina como un sdlido blanco,
€l cual se filtra entoncess El filtrado se evapora hasta sequew
dad, se disuelve el residuo en 10 ml de metanol y se aflade una
solucibn de 473 mg de bicarbonato sédico en 5 ml de agua, La
mezcla se evapora y el residuo se seca por destilacidn azeotrbpi-
ca de tolueno (2 x 10 ml) de la misma. El residuo se disuelve

en 3,8 ml de metanol, se aflade luego 40 ml de acetona y la soluw
cibn se deja cristalizar, proporcionando 16=(3~clorofenoxi)-
Salfa,11alfa, 15=trihidroxi=17,18,19,20=tetranor=5=cis, 13=trans-
prostadiencato de sodio, el cual se f£iltra, se lava con 3 ml de
acetona y 3 ml de &ter y se seca in vacuo, pefe 92-992C.

El dbeta~/ 4-(3-clorofenoxi)-3alfa-(trimetilsi-

s5alfa=-(trimetilsililoxi) ciclopentem[ b quran usado como material
de partida en el proceso anterior, se puede obtener como sigue:

Se suspenden 3,38 g de 4beta=/ 4~(3~clorofenoxi)-!
3alfa~hidroxibut=1i-trans-enil/-2,3,3abeta,6abeta~tetrahidro~5alfad
hidroxi=-2-oxociclopentenc/ b_/furan en una mezcla de 20 ml de :
tetrahidrofurano Y 20 ml de tolueno seco y se agita bajo argon
a temperatura ambiente. Se afiaden 4,18 ml de hexametildisilazano,
seguido por 2,52 ml de trimetilclorosilamo y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 40 horas. Los disolventes se evapo-
ran bajo presidn reducida, se disuelve el residuo em 50 ml de
acetato de etilo y la solucidn de acetato de etilo se lava con
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| vente se evapora, para dar la bis(trimetilsilil)lactona, 4beta-

_cipitado floculante, utilizando "Hyflo" (marca registrada) kieselj

salmuera saturada/agua (1:1 v/v, 2 x 25 ml) y se seca. El disol-

-[ 4=(3~-clorofenoxi)-3alfa~(trimetilsililoxi)but~1=trans-enil/-
=2,3,3abeta,6 abeta=-tetrahidro-2-oxo-5alfa=(trimetil sililoxi)ci-
clopenteno/ b/furan, R, = 0,85 (gel de sflice desarrollado con
tolueno/acetato de etilo, 1:1 v/v).

se disuelven 1,93 g de la bis(trimetilsilil)zacto)

na en 30 ml de tolueno seco con agitacidn bajo argonm y la solu=
cibn se enfria a -782C en un bafio de acetona/dibxido de carbo-
no sblido.. En un periodo de 10 minutos, se afiadé hidruro de
diixobutilaluminio (4,3 ml de una solucibn 1,22 M en tolueno) y
la mezcla se agifa a =782C durante una hora y tres cuartos mis.
Se aifaden 2 ml de metanol, se agita la mezcla durante 2 minutos
y se calienta entonces a temperatura ambiente, Se afiaden 2 ml de
agua, la mezcla se agita durante 10 minutos y se £iltra un pre=-

guhr, La torta de Filtracibn se lava con tolueno (2 x 10 ml),

se lava entonces el filtrado con salmuera saturada/agua (10 ml,
131 v/v) y se seca, ¥y el disolvente se evapora. El residuo cris-
taliza despuds de 2 horas, proporcionando el material de parti-
da requerido, R, = 0,64 (cromatografia de gel de silice desarro-

F
1llada con tolueno/acetato de etilo, 1:1 v/¥).

Descrita suficientemente la naturaleza del in~
vento, asi como la manera de realizarse en la prictica, debe ha=-.
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. , E l
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REIVINDICACIONES

1o~ Procedimiento para preparar una proétaglau—
dina, o un compuesto del tipo prostaglandina, de £&rmula:

HO
N \—-':.//‘\/\ COOH Iv
\ A\ CHR
HO on

en la que R" es C1 6 B adelante de una prostaglandina conocida
o de un compuesto de tipo prostaglandina descrito en la litera-
tura quimica, caracterizado porque comprende hacer reaccionar

un lactol de férmula:

C‘L/\
VIIl
\ Z GHR1 )

en la que R1 se define como anteriormente, R2 es un radical te-
trahidropiran-2~ilo o0 un radical tri(alquil C, ~4) sililo, triben-
cilsililo o trifenilsililo y 23 es un 4tomo de hidrSgemo o,

un radical tetrahidropiran-2-ilo o un radical tri(alquil c, ) si-

1lilo, tribencilsililo o trifemilsililo, a condicibn de que R™ y
%% 1o sean ambos radicales tetrahidropiran-2-iloxi, con una sal
de (4-carboxibutil)trifenilfosfonio, en presencia de una base
fuerte, tras lo cual el producto de reaccibn se aisla bajo con-
diciones Acidas.

2,- Procedimiento segfn la reivindicacién 1,
caracterizado porque en el material de partida de férmula VIIX,

|
|
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2! es un radical alquilo de 4 a 7 Stomos de carbono o un radical

fenoximetilo o piridiloximetilo opcionalmente sustituido en el
anillo fenilo o piridilo de los mismos con un &tomo de halbge-
2o O un radical trifluormetilo.

3.= Procedimiento segln la reivindicaciba 2,
caracterizado porque el radical femoximetilo es un radical 3-clo-

rofenoximetilo o 3-(trifluormetil)fenoximetilo. s

4o- Procedimiento segfn la reivindicacién 2,
caracterizado porque el radical pividiloximetilo es un :-adich
s-cl.o:-opirid-z-noxiuetuo.

iq- Procedilicnto segfn cualquiera de las reivine|

'd:l.caciones anteriores, caracterizado porque cualquiera de los ra-

dicales R° y B° es un radical trimetilsililo, trietilsililo, tri~

.but:usilno 0 t-butildinetilsiluo.

Bow mcedinimo segﬁn 1a reivindicacién 5,
3

caracterizado porque cada radical R y R” es un radical trialquil+
. sililo como anteriormente se ha definido.

7.= Procedimiento segfn 1la reivindicacibén 5, ca-
racterizado porque Rz es un radical trialquilsililo como amtes
se ha definido y 2 es wn &tomo de hidrégenoc.

8,= Procedimiento segfin cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores, caracterizado porque la sal de fosfo-
nio es un bromuro.

9= Procedimiento segfn cualquiera de las reivine
dicaciones anteriores, caracterizado porque la base fuerte es
t-butoxido de potasio.




10.~ Procedimiento para preparar una prostaglandi
.| B3 tal y como queda sustancialmente descrito em la presente
Memoria.

 Esta Memoria consta de 12 hojas escritas a mé-
quina por una sola cara,

PR

Madrid, .
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED,
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