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MEMORIA DESCRIPTIVA .  CO3C
para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 aiios

"a nombre de PFIZER INC.

entidad norteamericana

astablecida en 235 East 42nd Straest, Nueva York,

Nueva York, Estados Unidos de América.

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE
CICLOPENTANO"

(Class Internacional CO7c)

23-6-75 - -



tsta solicitud es divisional de la solicitud
de patente sspafiola N2 413,786 presentada el 16 da
Abril de 1976.

5 Esta invencion se raslaciona con producteos in-
termedios en la sintesis de prostaglandinas de la serie
"uno". Los usos farmacéuticos de las prostaglandinas de
1a serie "une" an el control de fertilidad, bronquiocdi-

latacidn y regulacion de la presidn sanguinea, es ya

10 bien conocido.

La invencidn imcluye el procedimiento en don-
de el compuesto no saturado se prepara poniendo sn con-
tacto el bromuro de fosfonio de (4-carboxi-n-butil)tri-

’
fenilo con un compuasto de la formula:

15
OH
0
= ‘\‘\\\
; CH,0CH,C_H ree I
AV !
”0 R’ CHyO0CH CeMg
para producir un &cido hidroxicarboxilico de la férmula:
25
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y acilar el hidroxi y esterificar el grupo de carboxi
del dcido hidroxicarboxilico en donds R as un grupo
protector organico estable a la hidrogenacidn y a la

hidrdlisis bdsica facilmente removible mediante hidrd-

lisis acida suave.
Se prefiere el procedimiento anterior, el ca

so en donde lII se representa mediante la fdrmula:

OH

HillIg

\\\\\

W

R0 CH,OCH,CeHs ...11Ia
en donda

R_ es tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo
6 dimetil-ter-butilsililo, y se prefiere especialmente

el gamma-hemiacetal de 2-/Zfd ~benciloximetil-3c(~(tetra
hidropiran=-2~iloxi)~50(~hidroxiciclopent-1<~il7/acetal

dahido.



10

18

20

25

23~6-75

Hoja de flujo para Nusvos intermedios

en la Sintesis de PGE1 y PGF1CK:

0
o~¢
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—
N o CH.,0CH,C_H
111 1v
en donde

R es un grupo protector organico estable a la
hidrogenacion y la hidrdlisis basica y facilmente remo-
vible, mediante hidrdlisis acida suava.

Una gran cantidad de grupos protectores para

alcoholes y acidos carboxilicos, tal y como se amplean



en la sintesis anteriormente citada, ya son conocidos
para aquellas personas expertas en el ramo. Véase por
ejemplo: C.,0. Dierassi, ed., "Reacciones Esteroidales:
Un Perfil para Quimicos Organicos", Holden-Day, San
5 Francisco, 1963, paginas 1 a B9; L.F, Fieser y M. Fie~
ser, "Reactivos para la Sintesis Organica", John Wiley
and Sons, Inc., Nueva York, 1968; L.F. Fieser y M. F a-
ser, "Reactivos para la Sintesis Organica, Volumen II",
Wiley-Intersuence, Nusva York, 1969. Grupos protecto~
10 res para los alcoholes estables a la hidrogenacién y a
la hidrolisis bdsica, facilmente removibles mediants
hidrélisis dcida suave, incluysn por ejemplo, tetrahi-
dropiranile, tetrahidrofuranilo y dimetilisopropilsili
lo. Asimismo, los grupos protectores de hidrocarbilcap
15 bonilo para alcoholes estables a la hidrogenacidn y a
la hidrdlisis dcida y facilmente removibles mediante
hidrdlisis basica suave incluyen tales radicales como
alcanoilo de 2 a 9 atomos de carbono, fenilalcancilo
que tiene hasta cuatro atomos de carbonc en la mitad de
20 alcanocilo, fenilcarbonilo, tolilecarbonilo, bifenilcarbg
nilo y fluorenilecarbonilo.
Ademas, los grupos protectores de hidrocarbilo
para los Acidos carboxilicos, estables a la hidrogena-
cion y a la hidrdlisis dcida y facilmente removibles, mg

25 diante hidrdlisis bdsica suave, incluyen tales radicales
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como alquilo de 1 a B atomos de carbono, fenilalquilo
qus tiene hasta 3 atomos de carbono en la mitad de al-
quilo, fenilo, tolilo, bifenilec y fluorenilo. Se les
ocurrirdn a aquellas personas expertas en el ramo un
nimero de grupos de bloqueo equivalentes.

Para preparar III, el primer compuesto nove-
doso en contrato en la secusncia sintética presenteda
en lo que antecede, la lactona de éter IX an un solven
te inerte tal como tolueno se mezcla con un agente re-
ductor tal como hidruro de diisobutilaluminio o hidrure
de butoxi de litio triterciario, en un solvente inerte
tal como en hexano. La mezcla de reaccidn se enfria ra-
pidamente y se diluye con éter, se lava con tartrato de
potasio de sodio y salmuera y sa seca Y 88 concentra en
el hemiacetal III.

ELl hemiacetal III se combina con la solucidn
de ilida producida a partir de bromuroc de (4~carbaxi-n-
-butil)~trifenilfosfonioc y metilsulfinilmetida de sodio
en dimetilsulféxido, La solucidn basica producida de es
ta manera, se extras con acetato de etilo:éter, se aci-
difica, se extras adicionalmente, se lava, se seca y sa
concentra. El aceite de color amarillo crudo se purifi-
ca mediante cromatografia en el acido IV.

Los siguisntes Ejemplos son ilustrativos y de

ninguna manera limitan el alcance de las clausulas ane-
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Xas.
EJEMPLO 1 (MATERIAL DE PARTIDA)

A una solucion agitada enfriada a temperatu-
ra =782 de la lactona de éter cromatografiada prepara-
da en el Ejemplo II, en 78,8 mililitros de tolueno, se
afladieron por gotas 13,4 mililitros (10,8 moles) de una
solucion de hidruro de diiscbutilaluminio de 0,805M en
hexano. La solucidn se agito en frio bajo una atmdsfe-
ra ds nitrdgeno durante 1,0 hora y luego se enfrio ra-
pidamente mediante la adicidn por gotas de matanol ha§.
ta que cesd la evolucidn del gas. La mezcla enfriada
rapidamente se calento a temperatura ambients, se dily
y6 con éter (79 mililitros) se lavé con tartrato de po
tasio ds sodio (50%) (3 veces) y salmuera saturada (1
vez) se secd (sulfato de magnesio anhidro) y se concen
trd para proporcionar el #-hemiacetal de 2-/7 j3-banci
loximetil-3oC~(tetrahidropiran-2-iloxi)=5~hidroxici-
clopent-1< ~il7acetaldehido aceitoso incoloro crudo que
pesaba 3,15 gramos (rendimiento del 92,0%). Los espec~
tros infrarrojo, de resonancia magnética nuclear y del
aceite eran compatibles con la estructura asignada.
Espectros:

infrarro jo (CHC13)
sin carbonilo

resonancia magnetica nuclear (CDCIS):



Espectros: (continuacion)

7,31 2 singuletes SH aromatico
9,32-5,175 D espactro 1H OH
amplio
4,50 ) singulete 2H ¢Cﬂ2-D
: 4,45-4,98 O multiplete 2H O=CH=0
3,44 % cuartete 2H -Cﬂ20-82
J = 9 ciclos por segundo
J = 4 ciclos por ssgundo
- 1,20—4,405 multiplates 16H protones restantes
EJEMPLO I1I
A una solucidn de 4,96 gramos (11,2 milimoles)
de bromuro de (4-carboxi-p~butil)-trifenilfosfonio en
8,85 mililitros de dimetilsulfdéxido se afadieron por gg
'8 tas 9,73 mililitros (21,2 milimoles) de una solucién de
metilsulfinilmetida de sodio de 2,18M en dimetilsulfdxi
do. A la solucion de ilida roja resultante, se afadié
por gotas, a través de un periodo de 1,0 hora, una soly
cion de 1,57 gramos (4,50 milimoles) del hemiacetal cry
20 do preparado en el Ejemplo I en 13,7 mililitros de dimg
tilsulfoxido. Después de agitarse durante 45 minutos
adicionalss, la reaccidn se vacid en aqua helada. La 8@
lucion acuosa bdsica se extrajo con una mezcla de 2:1
’ de acetato de etilo:éter (2 veces 60 mililitros), y lusgo

23=6~75 -8 -
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se cubrid con acetato de stilo y se acidificd con 4cido
clorhidrico de concentracidn 1,0N hasta un pH de v 3.
La capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de
etilo; los extractos de acetato de etilo combinados se
lavaron con agua, se secaron (sulfato de magnesio anhi-
dro) y luego ss concentraron hasta formar un aceite de
color amarillo viscoso. El aceits crudo se purificdé me-
diante cromatografia sobre 30 gramos de gel de silice,
usando acetato de etilo como el sluyente, Después de la
slucidn de las impurezas de Rf elevado, se recogid el
dcido 7-/Z Jl-benciloximetil-3x ~(tetrahidropiran-2-ilg
xi)=5K ~hidroxiciclopent=10{~il/-cis=5=heptandico desea
do que pesaba 1,75 gramos (rendimiento del 90,0%).

Espectros:
infrarrojo (CHClS):

5,82 p acido carbonilo
resonancia magnética nuclear (CDClz)z
7,30 3 singulete SH aromatico
6,44-7,00 & singulets 2H -OH
amplio

5,28-5,58 O multiplete  2H olefinico

4,62-4,79 9 singulste 1H  ~0-CH-0
amplio
4,51‘5 singulete 2H ﬂ—Cﬂﬂwﬂ

3,23-4,38 3 multipletes  8H ~CH,~0 y ~CH=0

1,22-2,53 3 multipletes 16H protones
restantes
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Egpectros:  (continuacidn)
Retacion Optica:
(3T = +15,18 (C 9,9, HCCL,).

EJEMPLO II1
Se repitiesron los Ejemplos I y II substitu~
yendo una cantidad apropiada del cloruroc de dimetilisg
propilsililo por el dihidrepirano introducido en el

Ejemplo I.

EJEMPLD IV
Se repitieron los E£jemplos I y II substitu-
yendo el dihidrofurano por el dihidropiranc introduci-

do en el Ejemplo I.

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Estados Unidos de América, el 17 ds Abril
de 1972, bajo el nimero 244.882, se acoge a los benefi
cios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propig

dad Industrial.

=10 -
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REIVINDICACTIONES

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

18,- Un procedimiento para preparar deriva-

dos de ciclopentanc de la férmula IV:

o
.NN’I

WIN e N N C00H

N
RO CHZOCH206H5

OIIIV

en donde R es un grupo protector organico estable a la

hidrogenacidn y a la hidrdlisis basica y facilmente re-

movible mediante hidrdlisis dcida suave, que comnrrende

hacer reaccionar un compuesto de la formula III:

-1 -
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RO CHZDCHZCGHs T
e donds R es como se ha definido en lo qus antsceds,
con bromuro de (4-carboxi-n-butil)-trifenilfosfonic en
presencia de metilsulfinilmetida de sodio y, si se da~r
sea, acilar el grupo de hidroxi y/u esterificar el grupo
de carboxilo,

28,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacidn 12, para preparar un compussto de la férmy,

la IV':

\\s\

Ro CH,OCH T H
A

en donde R, es tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo o

dimetil-ter-butilsi'ilo, que comprende hacer rsaccionar

-12 -
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un compusesto de la fdrmula III':

OH

mn <

N
\‘*\\

w CH OCH C H
R:ﬁo\ 2 265 Lo IITY

en donde R3 gs como se ha definido en lo que antecede
con bromuro de (4-carboxi-p-butil)-trifenilfosfonio en
presencia de metilsulfinilmetida de sodio y, si soc de-
sea, acilar el grupo de hidroxi y/o esterificar el gry
po de carboxilo,

38,- Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacion 13 6 28, en donde el compuesto prepara-
do es dcido 7-/Z P -benciloximetil-3oC~(tetrahidropiran-2-
iloxi)-5%~hidroxiciclopent-1K —il/-gis~5-heptendico.

42.- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS
DE CICLOPENTANOD,

Tal y como se ha descrito en la Memoria qua

anteceds y para los fines que se han aspecificado.

- 13 -
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Esta Memoria consta de catorce hojas escritas

a maquina por una sola cara.

- 14 -
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