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Rehecha I

MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 años 

a nombre de PFIZER INC.

entidad norteamericana

establecida en 235 East 42nd Street, Nueva York,

Nueva York, Estados Unidos da América

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR PRODUCTOS INTER­

MEDIOS EN LA SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS DE LA 

SERIE "UNO" .

(Clase Internacional C07c)
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Esta invención se relaciona con productos in­

termedios en la síntesis de prostaglandinas de la serie 

"uno". En particular, se relaciona con un procedimiento 

de reducción catalítica en donde mediante la facilidad 

de la preparación de las prostaglandinas, el mismo se 

mejora grandemente. Los usos farmacéuticos da las pros­

taglandinas de la serie "uno" en el control de fertili­

dad, bronquiodilatación y regulación de la presión san­

guínea, es ya bien conocido.

La síntesis reciente de la prostaglandina Ê  

en su forma ópticamente activa constituyó un adelanto 

notable por E.3. Corey y sus asociados (Diario de la So­

ciedad Americana Química. 92. 2SB6 (1970); y las referen, 

cías citadas en el mismo para otras síntesis). Esta se­

cuencia sintética está caracterizada por reacciones as- 

tereocontroladas generalmente de alto rendimiento. La 

reducción selectiva del éter de 11.15-bis-tetrahidrooira 

nilo de la prostaglandina uri paso esencial en la

síntesis de Corey, es, sin embargo, una excepción nota­

ble ya que es excesivamente sensible a las condiciones 

de reacción, y puesto que no es susceptible a preparación 

en gran escala. La síntesis mejorada presentada aquí, 

evita este paso molesto y de esta manera mejora grande­

mente la síntesis de las prostaglandinas de la serie 

"uno".
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La presenta invención consiste del paso majo, 

rado en la síntesis de las prostaglandinas de la seria 

"uno" que comprende la hidrogenación catalítica de un 

compuesto no saturado de la fórmula:

para formar un compuesto saturado de la fórmula:

en donde

R es un grupo protector orgánico estable a 

la hidrogenación y a la hidrólisis básica y fácilmente 

removible, mediante hidrólisis acida suave;

es un grupo protector de hidrocarbilcarbo, 

nil estable a la hidrogenación y a la hidrólisis ácida 

y fácilmente removible mediante hidrólisis básica suave;
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Rg es un grupo protector de hidrocarbilo esta 

ble a la hidroganación y a la hidrólisis acida y fácil­

mente removible mediante hidrólisis básica suave.

Se prefiere en el procedimiento anteriormente 

citado el caso en donde I está representado mediante la 

fórmula:

0M
OCR^

en donde

Rg es un tetrahidropiranilo, tetrahidrofurani. 

lo o dimetil-ter-butilsililo; y

R y R cada uno es alquilo de 1 a 8 átomos 

de carbono, fenilalquilo que tiene hasta tres átomos de 

carbono en la mitad de alquilo, fenilo, tolilo, bifeni- 

lo, fluorenilo ó o(.- o ¡3-naftilo, y se prefiere espe­

cialmente el 7-/2^3-benciloximetil-3o(-(tetrahidropiran- 

-2-iloxi)-5o(-acetoxi-ciclooent-1o(-il7--cis-5-heotenoato 

de metilo.

Se prefiere en el procedimiento anterior, el 

caso en donde II está representado mediante la fórmula:
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en donde
. . . 1 1 a

Rg ea tetrahidropiranil, tetrahidrofuranilo,

ó dimetil-tar-butilsililo: y

R y R cada uno es alquilo de 1 a 8 átomos 4 5
de carbono, fenilalquilo que tiene hasta tres átomos de 

carbono en la mitad de alquilo, fanilo, tolilo, bifeni_ 

lo, fluorenilo ó o(- ó J3-naftilo y se prefiere especial 

mente el 7-/2*jB-hidroximetil-3(X-(tetrahidropiran-2- 

-iloxi)-So(-acatoxiciclop8nt-10(-iiyheptanoato de metilo.



Hoja de Flujo para los nuevos intermedios 

en la síntesis PGE^ y P G F ^

OH

10

CHgOt^CgHg

IVb

CH^OCH^CgHg

COOR2

15
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25

en donde

QR.

no CH^OH

II

COOR,

R es un grupo protector orgánico estable a la 

hidrogenación y la hidrólisis básica y fácilmente remo­

vible, mediante hidrólisis acida suave;

es un grupo protector de hidrocarbilcarbo. 

nilo estable a la hidrogenación y a la hidrólisis acida
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y fácilmente removible mediante hidrólisis básica suave;

y
Rg es un grupo protector de hidrocarbilo esta­

ble a la hidrogenación y a la hidrólisis acida y fácil- 

5 mente removible mediante hidrólisis básica suave.

Una gran cantidad de grupos protectoras para 

alcoholes y ácidos carboxílicos, tal y como se emplean en 

la síntesis anteriormente citada, ya son conocidos para 

aquellas personas expertas en el ramo. Véase por ejam- 

10 pío: C.D. Dierassi, ed., "Reacciones Esteroidalas": Un

Perfil para Químicos Orgánicos", Holden-Day, San fran­

cisco, 1963, páginas 1 a 89; L.f. fieser y M. fieser, 

"Reactivos para la Síntesis Orgánica", John UJilay and 

Sons, Inc. Mueva York, 1968; L.f. fieser y M. fieser,

15 "Reactivos para la Síntesis Orgánica, Volumen II", Miley-

Intersuence, Nueva York, 1969. Grupos protectores para 

los alcoholes estables a la hidrogenación y a la hidró­

lisis básica, fácilmente removibles mediante hidrólisis 

acida suave, incluyan por ejemplo, tetrahidropiranilo,

20 tetrahidrofuranilo y dimetilisopropilsililo. Asimismo,

los grupos protectores de hidrocarbilcarbonilo para alM 

holes estables a la hidrogenación y a la hidrólisis áci- 

da y fácilmente removibles mediante hidrólisis básica 

suave incluyen tales radicales como alcanoílo de 2 a 9 

25 átomos de carbono, fenilalcanoílo que tienn hasta cuatro
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átomos de carbono en la mitad da alcanoílo, fenilcar- 

bonilo, tolilcarbonilo, bifenilcarbonilo y fluorenil- 

carbonilo.

Además, los grupos protectoras da hidrocarbi. 

lo para los ácidos carboxílicos, estables a la hidroge. 

nación y a la hidrólisis acida y fácilmente removibles, 

mediante hidrólisis básica suave, incluyen tales radi­

cales como alquilo da 1 a 8 átomos de carbono, fenil- 

alquilo que tiene hasta 3 átomos de carbono en la mitad 

de alquilo, fenilo, tolilo, bifenilo y fluorenilo. Se 

les ocurrirán a aquellas personas expertas en el ramo 

un número de grupos de bloqueo equivalentes.

El áster de hidroxi IVb en piridina se combi­

na con ya sea anhídrido acético, con otros anhídridos 

del ácido carboxílico o con cloruros del ácido carboxí- 

lico. La solución éterea producida de esta manera se la 

va, se seca y se concentra para formar el.áster de car- 

bohidroxi 1.

El áster de carbohidroxi I se reduce catalíti 

camente en presencia de una fuente de protones en un sol̂  

venta inerte a la reacción, por ejemplo, con paladio sô  

bre carbono en etanol:ácido acético, bajo una atmósfera 

de nitrógeno. La mezcla se filtra y se concentra en el 

alcohol II.

De conformidad con el procedimiento da la pre.
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sente invención, el áster da carbohidroxi I puede sus­

penderse en cualesquiera de una variedad de medios sol̂  

ventas inertes a la reacción en presencia de una canti, 

dad catalítica de un catalizador de metal noble que 

puede ponerse en contacto con hidrógeno a una tempera­

tura y presión apropiadas, hasta que ocurra la reduc­

ción* Luego, el alcohol deseado II puede recuperarse 

mediante un procedimiento convencional que involucra 

la remoción del catalizador y la recuperación del me­

dio solvente.

Tal y como se usa en la presante "medio sol­

vente inerte a la reacción" se refiere a cualquier me­

dio que sea un solvente o un agente de suspensión apro, 

piado para el reactivo, que sea estable bajo las condi^ 

cionas de hidrogenación y que no interfiera con la ef.i 

cacia del catalizador ni interaccione con el reactivo 

o el producto. Los solventes orgánicos polares por lo 

general son apropiados, e incluyen los alcanoles infe­

riores, tales como metanol, etanol y butano, etc., los 

ásteres solubles en agua de cadena recta y cíclicos, 

tales como dioxano, tetrahidrofurano, éter de monometi- 

lo de dietilenglicol, 2-atoxietanol, los ácidos alcanoí, 

eos inferiores, tales como ácido acético, ácido propió, 

nico, medios acuosos, incluyendo los solventes anterior, 

mente citados, ácido clorhídrico acuoso diluido, etc.
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Como se apreciará, estos solventes y otros son conven­

cionales en las técnicas de hidrogenación conocidas y 

por lo tanto no son críticos. La utilización del sol­

venta preferida se ilustra en los ejemplos de trabajo 

que aparecen a continuación.

La temperatura tampoco es crítica en el pro­

cedimiento presante de lo que es en otras hidrogenacio. 

nes conocidas. Por lo tanto, la escala de temperatura 

preferida es da aproximadamente OS a aproximadamente 

60SC., la temperatura preferida dentro de asta escala 

siendo da aproximadamente 1DB a 5QBC., y de preferencia 

a temperatura ambiente. A temperaturas menores de QBc., 

la reacción es considerablemente lenta, mientras que a 

temperaturas mayores de aproximadamente 60BC., pueda 

ocurrir la descomposición del material de partida. Tal 

y como es de esperarse, cuanto más alta sea la tempera, 

tura, más rápido será el régimen da reacción.

Los catalizadores de metal noble tal y como 

aquellos que se emplean en la presente invención inclu­

yen platino, paladio, renio, rodio y rutenio, ya sea 

del tipo sustentado o no sustentado, así como los com­

puestos catalíticos conocidos de los mismos, tales co­

mo los óxidos, cloruros, etc. Los ejemplos de los sopor 

tes de catalizador apropiado, incluyen carbono, sílice 

y sulfato de bario. Los catalizadores pueden preformrr-
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se o formarse in. situ. mediante pre-reducción de una 

sal apropiada dal compuesto catalítico. Los ejemplos 

de los catalizadores preferidos son 5 por ciento de 

paladio sobre carbono, 5 por ciento de platino sobre 

carbono, 5 por ciento de rodio sobre carbono, cloruro 

de platino, cloruro de paladio, óxido de platino y óxi. 

do de rutenio. Los materiales tales como estos últimos, 

en donde el metal está en una forma combinada no elemen. 

tal, por lo general requieren pre-reducción antes de 

que se efectúe la hidrogenación. Esto se logra simple­

mente suspendiendo el precursor del catalizador en el 

medio de hidrogenación, hidrogenándolo, añadiendo el 

substrato y continuando la hidrogenación. Alternativa­

mente, todos los componentes puedan incorporarse a la 

vez y puede comenzarse la hidrogenación. El procedimien. 

to anterior tiene la ventaja da permitir que el operario 

determina separadamente la cantidad del hidrógeno absor. 

bido durante la pre-reducción del catalizador y la fase 

de hidrogenólisis. El grado de la hidrogenación puede 

entonces controlarse más fácilmente.

La expresión "cantidad catalítica" tal y como 

se usa en la presente, será comprendida por aquellas 

personas expertas en el ramo da la hidrogenación y se 

ilustra en los ejemplos que aparecen en la presente.

La presión empleada durante la hidrogenación
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no es crítica y depende principalmente del aparato. Por 

lo general se prefieren presiones desde la presión atmos 

férica, hasta 140.60 kilogramos por centímetro cuadrado. 

Como es bien sabido, la hidrogenación a presión atmosfé­

rica, por lo general se lleva a cabo en un equipo en don, 

de un volumen medido da hidrógeno contenido en un depósi, 

to se fija a un manómetro a fin de medir el volumen de 

hidrógeno consumido. Alternativamente, una botella de c^ 

trato de magnesio y un agitador mecánico con un manóme­

tro de presión calibrado o una autoclave a alta presión 

o agitación son los aparatos que pueden emplearse.

Los siguientes Ejemplos son ilustrativos y de 

ninguna manera limitan el alcance de las cláusulas ane­

xas.

EJEMPLO I (MATERIAL DE PARTIDA)

Una mezcla de 1,58 gramos (3,54 milimoles) 

del áster de hidroxi crudo preparado en el Ejemplo V,

5,0 mililitros de piridina y 0,736 mililitros (7,78 mi­

limoles) de anhídrido acético, se agitó bajo una atmós­

fera de nitrógeno a temperatura de 509 durante la nc-ha. 

La mezcla luego se enfrió a temperatura ambiente y se di 

luyó con éter (75 mililitros). La solución etérea se la­

vó con agua (1 vez) y con sulfato de cobra saturado (3
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veces) se secó (sulfato de magnesio anhidro) y sa con­

centró para proporcionar el 7-¿2*j3-benciloximetil-3o(- 

-(tetrahidropiran-2-iloxi )-5o(.-acatoxiciclopant-1 c(-il/^- 

-cia-s-heptanoato de metilo aceitoso incoloro que pesa­

ba 1,61 gramos (rendimiento del 93,5 por ciento). 

Espectros:

espectro
infrarrojo (CHCi,)= 

1750 cn-1 estar carbonilos

resonancia magnética nuclear (CDCl^) 

7,30 ^ singulate 

5,51-5,23 S multiplete 

5,22-4,91 ^ multiplete 

4,52 cí singuleta 

3,63 S singulate 

4,67-3,20 c) multipletes 

2,06 ̂  singulate

2,55-1,22 ̂  multipletes 16H protones restant

5H aromático 

2H olefínico 

1H -CH-0-Ac

2H ^-CH -0-
1-

3H -0-CH-—J
8H -0-CH- y -0-CHg- 

3H 0

EJEMPLO II

Una mezcla heterogénea de 1,53 gramos (3,14 mi, 

limóles) del áster de acetoxi crudo que se preparó en el 

Ejemplo VI, 305 miligramos de 5% de paladio sobre carbo­

no y 15,3 mililitros de una mezcla de 20:1 de etanol ab-
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soluto: ácido acético glacial sa agitó a temperatura am 

biente bajo una atmósfera de hidrógeno durante 48 horas. 

La mezcla luego se filtró a través de Celite 545 y el 

filtrado se concentró para proporcionar el 7-/?j&-hidro 

ximetil-3o(-tetrahidropiran-2-iloxi)-5o(-acetaxiciclo, 

pent-l^-il/heptanoato de metilo aceitoso incoloro que 

pesaba 1,10 gramos (rendimiento del 87,5%).

Espectros

infrarrojo (CMCl^):

1750 cm*"1 áster carbonilos

resonancia magnética nuclear (CDCl^):

5,23-4,92 ó multiplete 1H -CH-OAc

4,83-4,46 § multiplete 1H -0-CHr-o-

3,65 $  singulete 3H -0-CH^

4,32-3,18 § multipletes 7H -0-CH y -o-ctí,- —  ̂ -̂ 2
3,06-2,70 ^  singulete 

amplio
1H -OH

2,04^ singulete 3H 0

-CCH^

2,58-1,000 multipletes 20H protones resta!

EJEMPLO III

Se repitieron los Ejemplos 1 - 1 1  substituyen 

do una cantidad apropiada del cloruro de dimetilisopropil 

sililo por el dihidropirano introducida en el Ejemplo I.
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E3ENPL0 IV

Se repitieron los Ejemplos 1 - 1 1  substitu­

yendo al dihidrofurano por al dihidropirano introducido

an al Ejemplo I.

La presente solicitud, que corresponde a la 

presentada en Estados Unidos de América, el 17 de abril 

de 1.972, bajo al número 244,882, se acoge a los benefi. 

cios del Artículo 51 del vigente Estatuto 3obra Propie­

dad Industrial.

R E I V I N D I C A C I O N E S

Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de asta solicitud da 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes: 

13.- Un procedimiento para preparar productos 

intermedios an la síntesis de prostaglandinas de la se­

rie "uno", da la fórmula II



. . . I I
en donde R es un grupo protector orgánico estable a la 

10 hidrogenación y a la hidrólisis básica y fácilmente re­

movible mediante hidrólisis acida suave; es un grupo 

de hidrocarbilcarbonilo protector, estable a la hidrogia 

nación y a la hidrólisis acida y fácilmente ramovible 

mediante-hidrólisis básica suave; y R^ es un grupo pro- 

1 5  tactor de hidrocarbilo estable a la hidrogenación y a

la hidrólisis acida y fácilmente removible mediante hi­

drólisis básica suave; que comprende hidrogenar un com­

puesto de la fórmula I:

20

25

ORi

-CH OCHC H 
2 2 6 5

I
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an donde R, R̂  y R2 son como se ha definido en lo que 

antecede, en presencia de un catalizador y una fuente 

da protones, en un solventa inerte a la reacción.

28.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­

vindicación 18, para preparar un compuesto de la fórmu.

la II'
0

II'

en donde Rg es tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo o 

15 dimetil-ter-butilsililo: y R% y Rg son cada uno alquilo

de 1 a 8 átomos de carbono, fenilalquilo que tiene has­

ta tres átomos de carbono en la mitad de alquilo, feni- 

lo, tolilo, bifenilo, fluorenilo ó o(- ó já-naftilo, 

que comprende hidrogenar un compuesto de la fórmula I':
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0!!
OCR4

COOR,

'3°
CH^OGH^^s

...r

en donde R^, y Rg son como se ha definido en lo que 

antecede, en presencia de un catalizador y una fuente 

da protones en un solvente inerte a la reacción.

3S.- Un procedimiento de acuerdo con la reí. 

vindicación 1a ó 23, en donde el compuesto preparada 

es 7-¿2*j3-hidraximetil-3oC-(tetrahidropÍran-2-iloxi)-^ 

-5c(-acetoxiciclopent-1c(.-il/^-heptanoato de metilo.

43.- Un procedimiento para preparar productos 

intermedios en la síntesis de prostaglandinas da la se­

rie "uno".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
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critas a

S

Esta Memoria consta de diecinueve hojas es 

máquina por una sola cara.

Madrid, -7  ENE. íS/

P.A.
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