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Ta presente invenoildn se reflere a nusvos éstoex

secundarios de fcido fosférico 7 a sales de loz uiswos, que

tienen projisdades fsrmacoldicas valiosas, asi como a2 pro-

£

&

cedinientos para prepvararles. La invencidn se reficre tuubidn

2

a conpogiciones -Ia

&

-nacfuticas que coanbienen dichos compusstos,
v a mdtodos de trabariento con 2llas,
Todos los compuesios tienen fuerte actividad cono

inhibidores sslectivos de prostaglandinss o de comnuesLos

.con estructuras relacionadas con las prostaglandinas presen-—

10

tes en la naturaleza y que tienen el mismo tipo de activida~

~des que estas. Tanbién se oponen selictivamente a la Justan~

cia de reacciln lenta (SRL), un hidroxidcido insaturado de

‘natwealeza lipida relacionado com las prostaglandinas, e in~

15

' la prostaglandina., ?

20

hiben la formacidn de 5',5'—monofosfato de adenosina (MFA ci-

clico), componente clave de la respuesta celular a sucesos

exbracelulares, gue estd int ercela01oaado con la ac0101 de

Como auchao susv nc1as con pfovled des de dloqueo

de. cecelvor, por ejemnlo cweruos a*enues adrenv; z1lco

2]
[=1]
o
o-‘
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1

quao en beta, los compuestos de la invencidn sjercen también

una actividad estimulante intrinseca de los mfisculos lisos,

en este c3s0.

t . . M

Las Dr0°Lagland nas (abreviadas como PG-en lo suce-

si70) son un grupo nusvo de sustenciass bioldgicamente occtivas

25

que alfectan.a muchos procediaientos iisiolégicos‘importantes,
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en pran parte por influcncia sobre el mebaboliszo intracelu-
lar. Véase, vor ejeaplo, 3.7. Horton en "rreostaglonidiag”
("Trostazlandinas™) (LOHOSraélau, Zadoerinelozia, vol. 7,
1972; springer-Verlag).

Se hallan detalles sobre la guiaica de las &, por

U1

ejemplo; en un examen por P.. Ramwell y otros, en "Frogress
in the cheuisty»y of fats and other lipids" ("Avances en la
quinica de grasas y obtros lipidos), vol. IX, p. 23L.
Tambifn es sabido que compusstos con estructura
10 semejonte a la de las PG presentes en la naturaleza pueden
.tener cofectos similare es. Vease, por eaemvlo, P:“” Ranwell
y obros, Nabure 221 (1909) 1251, Y. Lippaan, J.Fnarn.char-
macol., 22 (1970) 65, J. Fried y otros, J. Am.Chem. Soc. 97
(1971) 7319, y K.3. Crossley, Tetrahedron Letbers (1971),
15 - 3327, - i
La evidencia de que las PG estdn implicadas en
gran ninsro de procedimientos fisiolégicos v patoldpicos
esté acumulindose répidamente. Dos 4reas principales en las
yue egtbos compuestos desempeﬁan un importsnte papsl fisio-
20- 1dgico son el convrol de la fertvilidad J la regulacidn de
la circulacién de la sangre. Adends, las PG tlenen potentes
acciones farnacoldg sicas soore el misculo liso en otros bria-
nos diversos, tales couo loz conﬁucbo gastrointestinal ¥
respiratorio. Jambién estén implicadas en los sucesos siguien.

25 tes al estinulo de nervios, tanto centralmente ceao en la

(03]
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.va.;odepresores, aunque en almos casos la

ralmente la contraccidn del nusculo 1iso.

- periféricos,

405892

como en el procedimientos de lipblisis.

4

periferia, asi

Tan-

bién hay indicaciones de que las PG dasempeflan un papel inm-

portante en dl¢erentes desdrdenes oltdlmicos.
En el frea de la reproduccidn, los PG estén impli-
cadas de varias maneras, s ssbido, por ejemplo, que unas
cantidades de PG suficientes para afectar a Los mfisculos li-
sos del conducto éenital femenino son introducidas con el se-
men; y asi promueven probablemente la concepcibn. 4l final
del embarazo aumenban los niveles de PG en el plasma y el
£1u1do amnidtico, lo que a su veZ'inicia el comienzo de los
dolores del parto. Este ultlmo efecuo de las PG e*“é smendo

usado actualmente en terap‘utlca.

Los efectos clrculatorlos de las ¥G son en genexral
PGF puede causar
wn aumento de la tensibn san*uinea. Ho se ha aclarado atn la

forma en que las PG contribuyen normalmente 2 la rezulacidn

de la circulacidn de la sangre.

Fn el conducto gastrointestinal las I'G causan gene-

Se cree gue ciertas
clases de diarrea son causadas por altos niveles de PG en el

plasma. ®n los pulmones, la PGF causa broncocounstriccitn,

‘mientras que la PGE tiene el efecto opuesto. Zn el estimulo

de los nervios se iespven len PG y, al menos en los nervios-

parccen contrarrestar el resultado. del estimu-

lo. - ' - N
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Los efectos de las PG se obtienen en gjoneral con
cantidades nuy pequeilas de los compuestos, y esta obgervaciba,
Jjunto con el hecho de que las PG\estén ampliamente distribui-
das en el orzganiszmo, apuatan a un papel importante de estos

5 compuesbos en mecanisnos homsostiticos. 3in embargo, aungque
se conocaen tanbos ofectos farmacoldsicos importantes ds las
EG, la naturalsza exacta de sus implicaciones fisioldyicas
se entisnde pobrenente. Tllo es debido ea parte al hecho de
que no 32 ha dispuasito hasta ahora de cospucsto innilidor
10 adescuado.
Por tener electos fisioldgicos y farmacoldgicos
miy pronunciados, se pody a-ééevéf-ginmfiésso gque las ¥G

dasenpefiarian tanbién un pspel imnortante sa los ssvades pa-

~y

tolbzicos, Cor tanbo, hay shora evidencis pipidamenia cre-
15 ciente de ello, hecho que da nds énfasis a la necesidad de

o

disponer de agentes inhibdidores de prostaglandina. .3

i

?
las ¥G estdn Amplicadas en procedinientos inflanatorios ce
diversas clases, vales cono quemaduras, dermavitvis de con-

tacto y reacciones anafildcticas. 3n 2stos cagos, 5e 4d su-

20,  serido que las Tt son mediadoras de la reaccibn. Un estado
importante, por ojemslo, en el que se considera gue los G
tiznen uluﬂ¢_1cauo otlolézico, @5 cl asua bPOHQUial'-ﬂn re-
lacidn con ¢llo es interssants mencionsr ¢ue tambiln zs pro-
duce dursabe Ly anafilaxis, por ejemplo e el astid brongulal,

25 una sustancia iy 0aﬂec1da cululca s naco‘o“lcﬁﬂvﬂuc a

'-’“.1“7? . R . “5"' A e e s



las prostaglandinas, concrebamente la Sustancies de reaccidn
lenta (BRI, véase Strendberg, K. y Uvads, B., cn Acta Plysiol.'
3eand. 82 (1971) p. 358). For fanto, la posibilidad de conbtra-
rrestar el efecto Ge esta sustancia eos también’muy desecable.

5 Frente al fundamento de la anberiox informacidn, es
evidente gue el uso de sustanciss inhibidoras de la prostaglan=—
diné puede tener. como resultado.importantes avances terapéuii-
cos, La inhibicibn de diversas reacciones inflanatorias, mejo-

" ra del asma bronquial, regulacidn de la circulacibdn de la san-
10 gre, y el control de la hipermotilidad gastrointestinal son
unos pocos ejemplos de efectos terapbuticos eséerados de tales
- conpuestos. Por tanto;héiféﬁméh%é£féi'&éﬁocimionto acerca dé
las funciones de las PG, la utilidad de los inhibidores se ha-
rd sin duda aln més evidente. Wo solo se mejorardn los estados
15 ceracterizados por una formacién aunentada de PG, sino que tam-
bién se puede influfr sobre ciertos procedimientos fisioldgicos
normales cuando aéi se desee, téles cono, por ejémplo, la con=
- oepeibn,
":;2 Adenmds, puede haber avances terapbuticos como resul-
20" ""%ado de la administracitn de ésteres de la presente invencidn
antes, sl mismo tiempo o despubs de la administracidén de Ii,
'f'para evitar los efectos secundarios causados por las PG, por
ejemplo diarvea, nédusea, vénitos,‘reacqiones dél tejido local
. -y pirexia. : B T S A
25 " Con 'la expresibdn "prostaglandinas™ (P3) segln se usa

28~3-72 : -
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en la presente exposicidn se pretendgn cubrir las prostaglendi-
nas y estructuras semejantes, segln se ha indicado antes, de
orizen naturval asi como sintético.
Adends, los &steres de la invencidn ejercen una aceibn
5 inhibidora sobre la formacidn, estimulada por hormonas, de 3',5'-

monofosfato de adenosina (MFA cfclico). 21 MFA ciclico se for-

-

ma a partir de 4cido adenosin-5'-trifosiérico (ATF) por accién

de adenileciclasa, sistema‘enzimético contenido en la membrana
de plasma. a3 hormonas tienen influsncia sobre este complejo

10 de enzima, y por ello sobre la concentracidn inﬁraoelular del
HFA ciclico, las célu}gs respgﬁdgn“a”;ggﬂcambios de niveles de
MPA ciclico por cualquiera guec sea el mecanismo disponible pa-
ra las diferentes células. Parece probable que los coﬁpuestos
que influyen en la formacidn de MFA ciclico tengan valor tera-

15 péubico, cuando se disponga de un conocimiento en aumento so~
bre la mala funcidn celular en diferentes estados patoldgmi-
cos. Véase, por ejemplo, G.A. Robinson vy obtros, ean "Cyclic

AMP" (1FA ciclico), Academic Press, 1971.
Se ha halladbAahdfa;”éébﬁréﬁ&éﬁtemente, que ciertos
26A ésteres de 4cido fosférico secundarios sintéticos simples,
de la estrucvtura que se nmuestra més adelantve, son muy buenos
inhibidores szelectivos de las PG y de los ﬁompuestos con ag-—
tividad de prostaglandiha, ¥ que tambidn se oponen selectiva-—
~nmente a la Sustancia de reaccidn lenta (SRL). Bstos efectos

25 se nuesbran en 1los ejemplos n? 33-33,

28~3-72 LT
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El efecto inhibidor de los éstefeé de la inven-
cibn sobre la formacién de NFA clclico se describe am el
ejemplo n® 39, . |

Adends, log ésteres de la invencibn ejercen una

5 actividad estinulante de los mlsculos lisocs, como se demues-—
tra en los ejemplos no 40-42,
Dado que los compuesfos de la invencidn se produ-
cen sintéticemente, tienen una estructura definiti&a, y, des-
O .de luego, estin sustancialmente>exentos~de impurezas inacti-
10 vas o nmenos activas, y de matefialeslde conposicidn 7 estruc-
tura similares y/o indefinidas;
. Algunos ae“iBg”ésﬁﬁhééééé“éééﬁn la invencidn, por
ejemplo el hidrogenofosiato de Bis—(diatilestilbsstrol), pue~
den poseer un cierto efecto esﬁrégeno. Tales compuestos pue~

15 den ser usados primordialmente en los casos en que tal efecto

adicional es deseable o no tiene importancia,

'G

e, T Segln la presente invencidn, se proporcionsn nue-

- vos compuestos que btienen la férmula general:

0

n .
A=-0=-P=-0=3B L (1)

| |
" OM

20",

e o derivados funcionmales de ellos, donde M es hidrdgeno o un

25 catidn inorgfnico u orginico farmacdubicamente ascevtable, ¥

28_8_72 . e wa e e i
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donde A ¥ B, independientemente el uno del otro, son:

p'3

A3 ]

r!

. , -0 v
donde uno y solo uno de los sustituyentes R, R/ N Rl3 re-
. presenta siempre un grupo R situado en posicidn orto, meta
10 o para en relacién al grupo éster de 4cido fosférico, tenien-

do el grupo R la férmula:

donde X de R es un enlace covalente; o una cadena hidrocar-
bonada recta que tiene de uno a cuatro 4tomos de carbono,
20 y que es saburada o contiene un doble enlace;
donde la anterior X puede estar sustituida con como mlximo
.- dos sustituyentes elegidos de entre:
alcohilo inferior; alquenilo inferior; oxo; hidro-
xilo; alcoxi inferior; —OCOqu; ciclopentilo; ciclohexilo; fe-

25 niloj bencilo; aleohilideno inferior; 7 bencilideno; con la

26-3~72 ' =9~
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salvedad de que no haya mds de un grupe oxo pPresente en

X; de que no esté preseante en X nés de uno de los sustitu-
yentes; hidroxilo; alcoxi inferior y -OCOR14; de que no
estd presente en I mis de uno de los sustituyentes: ciclo-
pentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo y bencilideno; y de
que el sustituyente oxo, si estd presente, esté situado
siempre en cualquiera de los extremos de X, cuando ¥ tie-
ne més de un &tomo de carbono.

En los anteriores sustituyentes de X, el feni.-
lo, bencilo y bencilideno pueden estar sustituidos en po-
siecién m= & p-, con un sustituyente elegido de entre;

alcohilo inferior, alcoxi inferior; -F, -Cl,
-Br y -CTy; | |

El grupo oxo de X puede estar también en forma
de cetal de un alcohol alifftico inferior; '
donde B en la anbterior férmula general (I) puede ser tam—
bién: '

alcohilo que tiene de 1 a 8 Atomos de carbono
inclusive; cicloalcohilo, es decir, ciclopentilo o ciclo-
hexilo; 1= & 2-naftilo; todos los cuales, bajo esta defi-
nicibén de B, estin opcionalmente monc~ o disustitufdos con
alcohilo inferior,'alcoxi inferior, ~¥, -CL, ~Br 6 »CFE; o
10

R

R
1.

12

~1C-
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donde los anberiores 35, R4, R), R6, R7, Rlo, Rl], R

(el g
SN

%ﬁﬁ&;;

v B son iguales o diferentes, y son:

hidrdzeno; alcohilo inferior; alquen&lo infe-
rior; sleoxi inferior; hidroxilo; ~0-00-R™"3 -0-B(0ii);
“P; =Cl; =Br; =Cly5 ~CF; -0y ~COOR?; ;oﬁacooa9;8
~0CH,000RY; ~GO-R™™; ~CONRS; ~CH,CONRD; ~OCH,CONR,; -ifip;
—ileco-x"*; —om S 6 -crmRS-co-rM*;

con la salvedad de que sienpre uno, ¥ solo uno,
de los sustituyentes RG, R7 ¥y R15 sea Rgj
donde R° es hidrbgeno o alcohile inferior;
donde 39 es alcohilo_ipfe?ior o M, donde M tiene el signi—
ficado anterior; y donde Rl? es alcohilo inferior.

Cuando B = 4, lo que tiene como resultado éste-
res de dcido fosfbrico secundariosrsimétricos, yXeswun
enlace covalente, al menos dos de R5, R4, Rs, R5, R7 ¥
®J son sustituyentes distintos del hidrészeno.

Cuando X de R en A lleva un sustituyente oxo
y tiene mds de dos Atomos de carbono en la cadena hidrocar-
borada recta, B esyéﬁtoﬁces;'“_ S .

alconilo que tiene de 1 a 8 dtomos de carbono
inclusive; cicloalcohilo, es decir, ciclopentilo o ciclo-
hexilo; 1= 6 2-naftilo; 2-, 3~ § &4~bifenililo; todos los
cuales, en esta definicidn de B, estén opciénalmente mono-
6 disustituides con alcohilo inferior, alcoxi inferior,

-F, ~Cl, =Br 6 ~CF5; 6

-11-
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11

donde Rlo, Rll y ng tienen ‘el significado anterior.
Fn esta exposicidn, con la presentacidn es-

truchural de un nfcleo de benceno sustituido seglin la for-

rmula bésica:

{
t
'
'
*
'
'

se pretenden cubrir todas las variantes respecto a las po-
siciones de los tres sustituyentes no fijos, es decir, sus-~
ELEUCLON 2,3, =y 2,35, 2,3,6=y 2,4s5=, 2,ly5m T 3k, 50
Bn esta exposicidn, la expresibn "inferior"
significa que el grupo mencionado contiene de uno a cuwatro
dtomos de carbono, inclusive., isi, alcohilo inferiom, al-
guenilo inferior y alcoxi inferior ineluyen, por ejemplo:
netilo, etilo, propilo; isopropilo,” butilo, butilo secunda-

rio, isobubtilo, butilo tercisrio, vinilo, isopropenilo,

-10-
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-propenilo, alilo, meboxi, etoxi, propoxi, isogropoxi,

buboxi, isobutoxi, butozi secundario y dbutoxl torciario.
dntre’ los cationes inergdnicos u orzinicos
farmacéuticanente aceptables bajo la anterior definicidn
de 1i se pueden mencionar los derivados de los siguientes
metales y aninag:
metales: calclo, potasié ¥ sodio
~aminas: monoetanolanina, dietanolamina, dime-
~ tilaminoetanol, W-nmetilglucamina,
trishidroxinetilnetilanina, norfoli-
na o nlmllaLVS.

Entre los COHPuCSLO» cubiertos por la anterior

férmula general (I), se prefieren aquellos en los que B
es igual que A, o en los que B es arilo sustituido o no
sustituido, particﬁlarmente fenilo sustituido segln la
definicibn anterior, o fenilo no sustitufdo.

P

Cuando B es un vruno alconilo sustituido o no
sustituldo, se prefieren aquellos compuestos en los que

este grupo alcohilo contiene al menos cuatro &bomos de

carbono.
- 3 5 46
Respecto a los sustib uyenbeﬂ R, R R, R,
?7 ¥ rY? y s@ prefiere que al menos dos de dichos susvitu~
ventes, ademés del que es R, sean hidrbgeno.

0 Bl P12

Respecto a los sustituyentes R R™,

se prefiere que al menos unoc de dichos sustituyentes sea
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hidrdzeno.

También se prefiere que, ademds d2l que es

v . ; b4 4 o
R, al menos uno de los sustibuyentes R”, R RS, R, R7,

?
RlO, Rll, RlE

v 2%7 gea diferente del hidrbzeno.

Respecto 8l sustituyente R, se prefieren aque-~
llos compuestos en los que R estd situado en una de las
posiciones m- y p- respecto al grupo &ster de Acido fosid-

rico secuvadario.

3 iy . 4
3i todos los sustituyentes RB, RL,.RS, RG, R’

10 0, gll, gl2 , p13

9
son hidrdgeno excepto el que es R,

se prefiere que ¥ sea una cadena hidrocarbonada sustituf-

da recta. )
Cuando X es una cadena hidrocarbonada recta,

ge obtienen coripuestos preferidos si X estd sin sustituir

15 ¢ lleva uno o dos sustituyentes elegidos de entre alecohilo
inferior 7y alquenilo inferiorw,. -

También se obtienen compuestos preferidos si X
es una cadena hidrocarbonada recta que lleve un sustibuyen—
te elegido de entre hidroxilo, alcoxi inferior, y -O-CO—qu;

20 y/0 un sustituyente clegido de entre ciclopentilo, ciclohe-
xilo, fenilo, fenilo sustitufdo, bencilo, bencilo sustitullo,
alcohilideno inferior, bencilidéno ¥ bencilideno sustituido.
Cuando { es una cadena hidrocarbonada recta
sustituida con un grupo oxo, se obbienen compuestos prefe-

25 ridos si X no tiene mis sustituyentes, o si lleva un susti-

23-8~72 ~1h
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tuyente elezido de entre aleohilo inferior, alquenilo in-
ferior, fenilo, fenilo sustituide, bencilo, bencilo susti-
tufdo, bencilideno y bencilideno sustituido,

Cuando, ¥ es una cadena hidrocsrbonada recta
que %iene al menos dos &bomos de carbono y estd sustituida
con un §rupo oxo, se obbienen compuestos preferidos si el
grupo carbonilo de ¥ estd unido al nfiecleo de benceno de R.

Respecto a X, se prefieren aquellos compuestos
en los que ¥ es una cadena hidrocarbonada recta que tiene
comno maximo tres dtomos de carbono,

Otro grupo de compuestos preferidds son aguellos
en los que los sus%iﬁu&ehfés Ra,'ﬁ4:wﬁ5, 6, R7, Rlo Rll,R12
¥ Rla, excepﬁo el que es R, se eligen de entre hidrdgeno,
alconilo inferior, alcoxi- inferior, hidroxilo, -O—CO~R14,
-O~ﬁ(OM)2, -, =Cl, =Br ¥y -dFB'

i

-

Se prefiere' que como méximo uno de los susti-~

ll, R12 ¥ ng congista

tuyentes B2, BY, R, B%, R/, RO, R
en ol grupo ~0—P(OM)2; v que dicho grupo, que confiere
F
solubili@ad en agua a los compuestos asi obtenidos, esté
situado’preferibleménte en R o en B, cuando B es un grupo
fenilo sustituido, y esté situado en posicién.m— 6 p~
respecto a X o respecto al grupo ésber de dcido fosfbrico

secundario, respectivamente.
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) o
31 se elizen de entre —COCA), ~CH,C0CR7,

v 8 ..8
~OCI,000R”, ~GONR, ! ~CH,CONRS, ~CCH,CORRS, ~iR,
~NR8 R ~Cq2bRg v ~Ch2NR8—uO~Rl s preferidlemente

s0l0 uno de 10s sustituyentes R’ R , R), R6 r7, s

lO qll 12

GO-R

y solo uno de los sustituyentes R consbitu~
yen un sustituyente de dicho grupo.

5i se elige de entre -F, -Cl, ~Br ¥y -OFy,
preferiblensnte como niximo dos de los euotltuyont@s

L
R59 R ) RS; RG: R7a Rlpa Rl;a Rl? T Rl

constituyen un
sustituyente de dicho grupo.

También se obtienen compuestos preferidos
cuando al menos dos de los sustitbuyentes 35, R4, Rs, RG,
R7 y Rla, excepto el que es R, se eligen de entwe alcohi-
lo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo y -0-CC Rl

Cuando B es un grupo fenilo sustitvido, los
sustituyentes R ;10, Rll N R12 se eligen preferidblemente
de entre alcohilo inferior, alco xi inferior, ~¥, ~Cl, ¥
~CF5.

Otro grupo de compuestos pfeferidos son aquellos
en los gue a2l menos dos de los sustibuyentes R) ? ¥ I Qs
se esligen del grupo que consta de alcoxi inferior, hidro-
xilo y -Q-CO-R14, y.el.tercér sustituyente, si no se elige
de dicho grupo, es hidrdgeno o alcohilo inferior; donde
los sustituyentes RG, R7 YR 5, excepbo el que es R, se

o

eligen de entre hidrdgeno, slecohilo inferior y alcoxi in-

]S
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ferior; y donde el grupo B, si no es igual que 4, se elige

de entre alcohilo que tiene al menos cuatro Abomos de
carbono, y fenilo sustituido, donde los sustituyentes Rlo,
Rll v ng se eligen de entre hidrdgeno, alconilo inferior,
alcoxi inferior, -, =C1, 7 -CFE' ' '
. El siguiente es ua procedimiento general
(1i6todo 1) para preparar los compuestos que tienen la an~
forior férmula (I). '

i“étodo 1, Haciendo reaccionar en una o wids etapas,
coaprendiendo opcionalmente una oxidacidn, un compuesto
T-CH, 0 un derivadp‘;gnoionalwgg}mpéggo, y'un conpuesto
U-Ci, o un derivado funcional del nmisno, con un derivado

reactivo de dcido fosfdérico o fosforoso, para formar un

conpuesto

0
i ,
T eQwPw0~T0 ' (I1)
. ’ -
E

donde T y U, el uno independisntemente del otro, son
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donde B2, a6 y g17?

representan o pueden ser convertidos

por métodos conocidos en RG, R15 ¥ R7, respectivanente; ¥y
donde U puede ser tembién: alcohilo que tiene de uno a
ocho &tomos de carbono, inclugive, cicloalcohilo, es de-

cir, ciclopentilo o ciclohexilo, 1~ & 2-naftilo, todos

los cuales, bajo esta definicidn de U, estén opeional-

.. 28=8~72 : -18-

mente mono~ o disustitufdos. con alconilo inferior, alcoxi

”

infsrior, ~F, -Cl, -Br 6 CF5; é

18, R19 20

representan o pucden ser convertidos
10 L1l 12

donde R y R

por wétodog conocidos en R~ , R™ ¥y R™™, respsctivamente;
y donde E es igual a O, o puede ger convertido en OM por
métodos conocidos, siendo convertidos los grupos Rl5,
Rle, RE7 18 20 v E, si se requiere, por uétodos

, 2%8, B9, »
vsuales, en 36, RlB, R7, Rlo, Rlla Rla

y OM, respectiva-
mente, de tal manera que cada grupo de los compuestos
implicados sea compatible con el procedimiénto en cuestidn
y esté provegido si es necesario, para formar dicho com-

puesto que tiene la férmula general (I).
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El anterior método general 1 ze ilustra ne-

diante los siguientes procedimientos (Hétodos 2 -~ 7).

Método 2. Procedimiento seghn el aanterior néto-
do (1), caracterizsdo por hacer reaceionar el compuesto
T-0H, o ua derivado fuacionsl del mismo, con un derivado
reactivo de dcido fosférico, para formar un éster de dci-
do fosiérico primario, T-O—P(O)(OH)E; o un derivado reac-
tivo del nismo, ¥ hacer reaccionar luego dicho &ster de
dcido fosfbrico o derivado reactivo del nismo con el com-
pussto U-0H, o un derivado funcional del mismo, para for-
nar el compuesto (II); B o

Método 3. Procedimiento seglin el anterior méto-
do 1, caracterizado por hacer reaccicnar el compuesto
U-QH, o un derivado funcicnal del mismo, con un derivado
reactivo de 4cido fosfbrico, para formsr un éster de 4ci-
do fosfbrico primario, U-O-P(O)(CH)Z, 0o un derivado reacs—
tivo del mismo, y hacer reéccionar-luego dicho éster de
fcido fosférico o derivado reactivo del mismo con el com-
puesto T-0H, o un derivado funcional del mismo, para for-
mar el compuesto (II);

Método 4. Procedimiento segia el anterior méto-
do 1, caracterizado por hacer rsaccionar el compuesto
7-0H, o un derivado funcional del mismo, con un derivado

reactivo de dcido fosférico, para foraar el compuesto:
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0

Il
T-0~%’~0~T . {I11)
' E

A I

Método 5. Procedinmiento segln el anterior méto-
do 1, caracterizado por hacer reacciqnar'un conpuesto de
férnula general

- ] Rl5
R.LG
10
RL7
()
15
donde Rls, R16 ¥ Rl7 son diferentes de R, con un compues-—
to de fdérmula general |
. - PR 21 . P T p———
R=™
R22
20 1{24
R°3 _
QD)
25 ' '

20-3-72 o 20-
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A - » e . 0 - . .
R, R), Rq, RS v X el significado dado en la anterlox

donde 321’ RQQ ¥ R23 representan o pusden ser convertidos
Lo 4 .5 ; g
por uétodos conocidos en RB, Ry R’, respectivamente,
24 . .
v 277 es un grupo que cuando reacciona con el snberior
16 . .. 25 5 .
o . - £ X v D
R Torma un zrupo -R - que representa o puede ser con-

vertido por métodos conocidos en el grupo -X-. Teniendo

)

b
mula general (I).

Método 6. Procedimiento segln él anterior mé-
t0d0 1, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto

de fdrmula general

N —
RlG E 9‘
0_P_0-U . .
% (V1)
il ?

_ i |
donde R15, 710 5 RL7 son diferentes de 2, com un compues—

to de féramula general

)



22

- 21 23 . .
donde ™7, 7" y R 2 represeatan o pueden ser converbidos

. 3 Ll . ,
por nétodos conocidos en RD, RF ¥ R5, ragpechtivanente, ¥

RZ&

28 un Zruro qﬁe-cuando reaccliona con el anterior 316
forma un zrupo -R25~ que re?resenta o puede ger convertido
5 por métodos conocidos en el grupo -X-. Teniendo 2, Ra, R&,
R5 y X el significado dado en la anterior féruunla general
(1) ‘ o .
Método 7. Procedimiento segln el anterior mé-
todo 1, caracterizado por hacer reaccionar el coupuesto
10 . D-CH, o un derivado funcional del mismo, con un derivadlo
reactivo de cido fosforoso, pasra formar un compuesto
TwOQwPaO~T )
) é'

15
que luego, cn una o mis etaﬁas, incluyendo una oxidacidn,
es transformado en el compuesto (III), ‘

.En los anteriores métodos 2 - 7, los simbolos
?, Uy E tienen ei_siéﬁificaié dado en el método I.

o0 - Tos &steres de &cido fosfdrico primarios
T-—O-P(O)(OH)2 ¥ U-O—P(O)(OH}E, o sus derivados reactivos,
antes usados en los nétodos 2 y % respectivamente, se prepa-
rén segin métodos conocidos.

- Los métodos 1 —A7'aht§é"dados se ilustran nis

25 mediante los siguientes procedimientos (¥étcdos 8§ - 10),

. 28-8-72 ' R
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donde los siﬁbolos T, Uy Z tienen el significado antes
dado en el método'l.

Hétodo 8. Procedimiento segla el ndbodo 2 o 3
anterior, caracterizado por hacer reaccionar un éster de
dcido fosfbrico primario, de foémmula general T-0-2(0)(0H),»
con un compuesto de fdrmula general U-OH, o un éater de
4cido fosférico primario de férmuldvgeneral UwQuP(O)(OH)E
con un compussto de féfmula general T—OH, an presencia
de un agente activador que tenga la capacidad de transfor-

mar a dichos ésteres en derivados activos de los uismos,

para formar el compuesto (II).

Intre los agenbes activadorss concebibles se
pueden mencionar los sigulentes: carbodiinmidas, por ejem—
plo diciélohexilcarbodiimida o di~4~tolilcarbodiinida;
cloruros de sulfonilo orginicos, por ejemplo cloruro de
4~toluensulfonilo, cloruro de 2,4,6~trimetilbencenosulio-
nilo o cloxruro de 2,4,6-triisopropilbencenosulfonilo;
l,l'—cafbonil-bis-imidazol;'cloruro cianfirico; compuestos
de N-alcohil-5-fenilisoxazolio; ster bis-2-piridilico
del 4cido carbbénico; derivados de dcidos carboxilicos, por
ejenplo anhidridos y cloruros de_écido; derivados de &ci-
do diarilfosférico, por ejemplo difenilfosforocloridato;
tricloroacetonitrilo; y etoxiacetileno.- ‘

Método 9. Procedimiento seglin el anterior méto-

do 4, caracterizado por hacer reacclonzr un coupuesto de
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T6rmula general T-0H con un compuesto de férmula general
E-P(0)(Hal),, donde ¥ es diferente de CH y Hal es halb-
geno, para formar el coupuesto CII), donde I es diferente

de OM, y luego, por nétodos conocidos, convertinr dicho

compuesto e¢n el compuesto

0

] .
P eQwPw0~n (VIID)
o B

- OH

Entre los compuestos concebibles de fdrmula
general E-P(0)(Hal), se pueden mencionar los siguientes:
oxicloruro de fbésforo; fosforodicloridato de bencilo; '
fosforodicloridatos de alcohilo; dicloridatos fosforani-
dicos, por ejemplo dicloruro N-metilfosforanidico; fos-
forodicloridatos de alcohilo en los que el grupo alcohi-
10 esti sustitufido con uno o mis grupos que retiran elec-
trones, por ejemplo fosforodicloridato de tricloroetilo,
fosforodicloridato de 2—§iénefil$m§“f§sforodicloridato
de fenaciloj fosforodicloridatos de arilo en los que el
nficleo de benceno tiene uno o nds grupos que retiran elec-—
trones,'situados en posicidn o- y/o p- respecto al resto
de 4cido fosfbrico, por ejemplo fosforodicloridatos de
A4enitrofenilo, 2,4—dinifrofenilb o 2-cloronetil~4-nitro-

fenilo.

Rl
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Método 10. Procedimiento sezin el anterior
nétodo 5 o 6, donde enbre las reacciones concebibles para
fornar el grupo'K en el anterior compucsto (II) o (III),
0 para foraar un grupo R25 que pueda ser convertido en X
por nétodos usuales, se pueden mencionsr las siguientes
reaéciones con nombre: sintesis de éster acetoacético,
condensacibn de benzoina, sintesis cetdnica de Blaise,
recccidn de Buchner-Curtius-3chlotterbeck, condensacibn
de Claisen~3chmidt, reaccidn de Friedel-Crafts, redistridu-
cibn de Pries, reaccibn de Grignard, reaccidn de Houben-
Hoesch, condensacibén de Knoevenagel, sidteéis de éster
malénico, reaccibn de Hencki y reaccibn de Jittig. Se ha-
llan referencias a estos tipos de reacciones, por ejemplo,
en The Merck Index (Indice Merck), 82 ed., 1962, en el ar-
ticulo "Organic name reactions’ (Reacclones orginicas con
nombre), v. 1137, : ‘

Los siguientes ejemplos estin destvinados a
ilustrar pero no a limitar el Ambito de la invencidn.
Fjemplo 1
Una solucidén de 5,12 g de 1-(3%,5-dimetil-l~
~hidroxifenil)~2-(l-metoxifenil)~etano (3. 8) en 20 ml
de piridina seca es afiadida lentamente (20 min.) con agi-
tacibn, a una solucidn de 0,45 mlbde oxicloruro de f£osfo-

ro en 10 ml de piridina seca, a una btemperatura de ~152C.
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La mezcla de reaccidn es mantenida luego a 02C durante

2 horas, y luego s temperaturs ambiente durante 50 horas.
Tuego se ailade agua, ¥y la solucidn resultante es vertida
en un eabudo separador que contiene 150 ml de 4cido clor-
hidrico 5 i y 150 nl de acetato de etilo. La fase orginica
es separada y lavada con agua y solucidn saturada de sul-
fato disbdico, y finalmente es secada con sulfato disddico
anhidro. El disolvente es eliminado por evaporacidn bajo
vacio, y el residuo es purificado por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo - metanol),
El éster de dcido fosférico secundario obtéﬁido de tal
nanera es puro por cromatogpafia en capa delgada (CCD),

y tras evaporacidn a sequedad bajo vacio el &cido libre

es transferido a la sal sbdica por disolucidn del mismo
en acetona - agua y adicibén de hidrdxido sbédico hasta

un valor del pH de aproximadamente 5. Lé nayoria de la
acetona es eliminada bajo vacio, y el residuo es liofili-
zado.

El éster obtenido és ¢l bis(4-(2-(4-netoxife-
nil)-etil)-2,6-dimetilfenil)fosfato sbdico, y su estructu—
ra se confirma por RHN. ' ' .

Tos simuientes dompuestos se preparan susten—
cialmente de la misma manera: -
bis(l~(2-(4-butoxifenil)-l-etil=l-butenil)fenil)fosfato

sbdico a partir de 5—(4én-butoxif¢nil)-l-(#—hidro—

: . . 2
xifenil)~3-~hexeno (que se obiiene seglin Cod 40 177 )

26—
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bis(4-(3-~(2,4~dinetoxifenil)propil)fenil) fosfato sbdico,

a partir de 1-(2,4-dimetoxifenil)-35-(4-hidroxife~
nil)propano
bis(4-(3~-(2,4,6~trinetoxifenil)propil)fenil)fosfato sbddi-
co, 8 parbir de l-(4-hidroxifenil)=3-(2,4,6-tri-
metoxifenil)oropano
(fos dos Gltimos fenoles se preparsn por hidrogena-
¢idn de las cetonas correspondientes, que se ob-
tienen por reaccidn de Hoesch entre 3-(4~hidroxi-
10 fenil)propionitrilo y 1,3%-dimetoxibenceno y
1,3, 5~trimetoxibenceno, respectivarnicnte.
bis(3, 5=dimeboxi~t=(I-metoxifenil-acetil)fenil)fosLato
sbdico, a partir de’2,4',6-trimetoxi74-hidroxides
oxibenzoina (que se obtiene por reaccibn de
15 Hoeben-~Hoosch entre'p-metoxibenzonitrilo T 3,5~
dimetoxifencl)
bis(3~(2,4,6-trinetoxibenzoil)fenil) fosfato sbdico, a par-
tir de 3~hidroxi-2',4',6'-trimetoxi-benzofenona
(que se obtiene por réaccién de Hoesch entre
20 . 1,3, 5~trimetoxibenceno y m=hidroxibenzonitrilo)
bis(4—(2,4,G—Erimetoxibenzoilmetil)fenil)fosfato sbdico,
a partir de 4'-hidroxi~2,456-trimetoxi-desoxiben-
‘zoina (que se obbiene por'reaccién'de Hoesch en-
tre l,3;5-trimetoxibeﬁceno ¥ clanuro de p-hidroxi-

25 "~ bencilo)

28-3-72 - ‘ 27—
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bis(etilén—cetal) de bis(4-fenilacetil)fenil)fosfato
sbdico, a partir de 4-hidroxibenzofna ei. forma
de su etilén-cetal (que se prepara a partir de
4-hidroxidesoxibenzoina y ebilenglicol en benceno,
con destilacidn azeotrbpica de agua).
bis(2—alil-4—benzoilfenil)fosféto sbdico, a partir de
3-alil~f~hidroxibenzofenona : '
bis(2-acetilaninonetil~t~benzoil~6-netilfenil)fosfato .
sbdico, a partir de 3-acetilaminometil-4-hidroxi-
-5~metil~benzofenona,
bis(2~dietilaminonetil~4~benzoil~6~metilfenil)fosfato
sbdico, a péfﬁif de"‘%;Aiétiiéﬁinometil~4-hidroxi—
-5-metilbenzofenona. V
bis(4-(2,4~dimetilbenzoil)~2,6-dinetoxifenil)fosfato sddico,
a partir de 4-hidroxi-3,5-dimetoxi-2',4'-dinetil-
benzofenona (que se obtiene difectamente por reac-
cién de Friedel-Craft entre m~xileno y cloruro de
3,4, 5~trimetoxi~benzoilo).
bis(4~(3,5~-dinetoxibenzoil)fenil)fosfato sbddico, a partir
de 4-~hidroxi-3',5'-dinetoxi-benzolenona (que se
obtiene por reaccidn de Friedel-Crafl entre Tenol
¥ cloruro de 3,5-dimetoii-benzoilo)
bis(4~bénzoil-2—bromofenil)fosfato sbdico, o partir de

3-bromo-d-hidroxivenzofenona

- B
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bis(4-(4~netoxifenil-scetil)fenil)fosfato sédico, a parbir
de 4-hidroxi-4'-natoxi-desoxibenzoina {jue se ob-
tiene vor desnetilacibn parcial de %4,4'-dinstilde-
goxibenzoina con Acido bromihidrico).

Bustancislmente de la misma nanera, los giguien-
teg bsteres de fcido fosfbrico secundarios simétricos son
preparados y aislados como Acidos libres.
hidrogenolosifato de bié(4—(2—metoxioarbonilbenzoil)fenilo),

a-partir de 2-(4-hidroxibenzoil)-venzoato de metilo.
hidrogzenofosfato de bis(4—benzoil-5~metoxicarbonilmetilfe-
nilo), a partir de 2-benzoil-S-nidroxifenil-acetato
de metilo (que se obtiene por reaccidn de Fricdel-
Craft entre B—hidroxifeniiaoetato-de netilo y clo-
ruro de benzoilo).
hidrogenofosfato de bis(f4-benzoil-3-meboxicarboniluetoxi-
fenilo), a partir de 2~benzoil~5-hidroxifenoxiaceta-
to de metilo (que se obbiene por reaccidn de Friedel-
Craft entre 3-nidroxifenoxiacetato de metilo y clo-
ruro de benzoilo). T
hidrogenofosfato de bis(4-(2-butoxicarbonilbenzoil)ienilo),
a partir de 2'—butéxigarbonil—4~hidroxibenzofenona,
que se obtiene de 2'-carboxi-4-hidroxibenzofencna
por esterificacibn de alconol n-butilico.
hidrogenofosfato de bis(4~benzoil-3-butoxicarbonilmetilie-

nilo), a partir de 2-buboxicarbonilmetil~-4-hidroxi-
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benzofenona (que se obtiene por esterificacibn de Zcido
3-hidroxifenilacético con alcohol n~butilico, sepuide por
reaccidn de Friedel-Craft del ééter obtenido con cloruro de
benzoilo).
hid;ogenofosfeto de bis(4~benzoil-3~butoxicarbonilmetoxi~-

fenilo), a partir de 2-butoxicarbonilametoxi-f-hidro-

xi-benzofenona (que se obbiene por esverificscibn

de 4cido 3-hidroxi-fenoxiacético con n~butanol, se-

guida por reaccibén de Friedel-Craft del éster obteni-

-do con cloruro de benzoilo).

Ejemnlo 2
.El monobenzoato de dietilestilbestrol (25,5 g

obtenido segln el ejemplo 29 es disuelso en piridina seca
(90 ml). A una temperatura de aproximadamente -l02C, esta
solucibn es afiadida con agitaeibn, durante media hora,
a una solucibn de oxicloruro de fdésforo (3 ml, 0,033 moles)
en piridina ssca (25 ml). Ia mezcla de reaceidn resulbtante
es mantenida a ~102C durante una hora adicional, y luego
se deja que suba hasta la temperatura ambiente. Al dia
siguiente, la solucién transparente es vertida sobre hie-
lo machacado (100 é), v luego se elinina hajo vacio la ma-
yoria de la piridina. Se diéuelve el residuo 05 gtanol en

un bailo de vapor de agua, y se vierte en una mezcla de fci~

do clorhidrico 2M (250 ml) y hielo (100 g). 31 precipitedo

-30-
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resultante (27 g) es recogido con filtmwacibn, lavado con
agua y secado bajo vacio. u¢te producto es disuelbto en
éter (500 nl) y dejado en un refrigerador hasta el dia
siguiente, en que una pequefia precipitacibn es separada
por filtracibn, tras lo cual el &ter es eliminado Hajo
vacfo. #1 residuo es disuelbo en etanol (250 ml), ¥y se
afiade hidrdxido sbdico 5 M (100 ml). Da solucibn resultan-
te es dejada a temperatura ambiente durante 24 horas (hi-
drdlisis de lcs grupos benzoato). Iuego se elimina bajo
vacio la mayor parte del etanol, se aflade agua (200 nl),
vy se ajusta el pil a 5 con éc1do cJorhldrlco 5 N. Trss afla=
dir tampbn de acetato (O 4 N, pH 5, lOO ml), la mezcla de
reaccidn resultente es hervida durante 15 horas (hidrdli-
sis de los ésteres de 5cido fosfbrico primarios de dietiles~
tilbestrol). Tras enfriar, el precipitado resulbante (15 g)
es recogido por filtracidn, lavado con agua y secado. Lue-
go es dizuelto en acetato de etilo (200 ml) y se afiade
ciclohexilamina (3 ml). El bis(dietilestilbestrol)fosfato
de ciclohexilamonio obtenido (9 g) es recristalizado con
acetona~ter (1:1, 400 ml).

Este compuesto es puro por cromatografia de
capa deljada (“”D) usando butanol saturado de agua,

Be afladen acetato de etilo y dcido clorhidrico
54 a la sal de ciclohexilamina, y se agita ﬂn’cglcaﬂonte

la mezcla. Cuando se disuelve el compuesto, la solucidn

-3
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en acetato de etilo es separada, lavada con agua, y el disol-
vente es eliminado bajo vacio. 31 residuo es disuelto en '
acetona-agua con hidrdxido sbddico hasta un valor del pH

de aproximadamente 5. Ia mayoria de la acelbona es elinmina-

da bajo vacio, y la solucidn acuosa restante es liofili-

.zada.

El bis(dietilestilbestrol) fosfato sbdico obte-
nido es puro por CCD, ¥ su éstructura se coniirma por RME.
Bustancialmente de'la'misma manera, partiendo de
los monobenzoatos (véanse Bj. 29 y 30), se preparan los
siguientes compuestos: j :
bis-disnestrol-fosfato sédibo V
big(4-(1-(4-hidroxi-3,5-dinetilfenil)~l-netiletil)-2,6-
~dimetilfenil)fosfato sbddico
bis(#-(1m(4~hidroxifenil)-l;metilatil)fenil)fosfato sbdico
bis(4=(l=etil-3-(4~hidroxifenil)pentil)fenil)fosfato. sbdico
bis(4—(1;(3-3111-4-hidroxif§ni1)—l—metiletil)fenil)fosfato
sbdico |
bis(4—(1-’(5-butil-‘l"r.-ﬁi'dx-;oﬁiif--é-"ﬁii).;iQfaetilé‘%:i;l)i‘enil)i'OSfa-
to sbdico A
El big(4~(2-(4~hidroxifenil)butinil)fenil)fogfa~-
to sbdico se prepafa tanbién de nanera similar a partir
de 4'~acetoxi- Ok—etil—@-hidroxi~desoximbehzoina (obtenida
de of ~e¥il-4,4' -dihidréxi~desoxi~benzoina por monoscetila~

cidn con anhidrido acdtico).’
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pis(dietilastilbestrol)fosfato sbdico.

Sustancialuente de la nisma nanera se obbtienen
los sipuientes ésteres de dcido fosibrico sccundarios si-
nétricos.
bis(l4~(4-neboxifenilacetil)-3-hidroxi~fenil)fosfato sbdico,

a partir de 2-benzoiloxi-d-hidroxi-4'-netoxidesoxi~
benzoina, gue se prepara a partir de 2,4-dihidroxi-
~4!'-metoxidesoxibenzoina a través de 2-hidroxi-4-
net ximetoxi~4'~metoii-desoxibenzoina v 2-benzoilo=-
wi~l-netoxi-netori-desoxivenzoina.
bis(4—(2«(4—hidro;iﬁgn;l)737§gnilpropioniljfenil)fosfato
sbdico, a partir de 4'7acetoxi~0(wbutil~4~hidroxi¥
-desoxibenzoina (¢ue se obtiene por monoacebilacidn
con anhidrido acético deol ~butil-4,4'~dihidroxides-
oxibenzoina. Este Albimo compuesto se obtiene a par-
tir de 4,4 ~dinetoxidesoxibenzoina por monoalcohila-~
cidén con bromuro de n-butilo, seguida por desmetila-
cibn con bromhidrato de piridina.
bis(3-hidroxi~4-(4-metoxifenilacetil)-2~nebilfenil)fosfato
sb6dico, a partir deol-bencil-l'-acetoxi-4-hidroxi-
Qesoxibénzoina (que sze obtiene por monoacetilacidn
con anhidrido acético deol~bencil-4,4'-dihidroxides~
oxibenzoina. B{ste Gltimo compuesto se obbiene de
4,4L-dimetoxidesoiihenzoima por nonobencilacidn con

brosuro de bencilo, seguida por desmetilacibn con
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bromhidrato de piridina.

bis(4-benzoil=3-hidroxifenil)fosfato sbédico, 3 partir de
2-benzoiloxi~4-hidroxibenzofenona (que se obtiene’
a partir de 2,4-dihidroxi~benzofenona a través
5 de 2-hidroxi-f-meloximetoxibenzofenona y 2-benzoil-
oxi~4~netoximetoxibenzoenona)
bis(4f(2-(4-hidroxifenil)—l—oxo-}—fénil—E—propenil)fenil)
fosfato sédicd, a partir de 2-(4-benzoiloxifenil)
~l-(4~hidroxifenil)=3-fenil-2-propen~l-ona (que se
10 prepara a partir de l,2~bis(4~hidroﬁifenil)-B—fenil—
. 2-propen—;:9gg: ESténﬁ%?%mg compuesto se obbtiene
por condensacibn de 4,4'-dimetoxidesoxibenzoina
v benzaldehido, ¥y desmeﬁilacién del producto de
_ reaccibn con bromhidrato de piridina),

15 bis(%-(4~metoxifeﬁilacetil)~5—hidroxi~2—metil)fenil)fosfato
sbdico, a partir de 2-benzoiloxi-t-hidroxi-4'-meto-
xi-3=-tetil-desoxibenzoina (que se obtiene a partir
de 2,4-dihidroxi-4'-metoxi~3-metildesoxibenzoina
e través de 2-hidroxi-4-metoximetoxi~l'-neboxi-3-

20 _;.‘ - metildesoxibenzoina y 2-benzoiloxi~4-metoximetoxi-

. Ut netoxi-3-metildesoxibenzoina).

e big(4~(2-hidroxi~l=oxo-2~feniletil)fenil)fosfato sbdico,
' Que se obtiene a partir de l-(4-hidroxi-fenil)-2-
acetoxi-2-feniletanona. Bste Oltimo compuesto se

25 " obtiene a partir de l-(4-hidroxifenil)-2-hidro:xi-

. 28-3-72 . w3



-2~-feniletanona a través de l-(4-netoximetoxife-
nil)~-2-hidroxi-2~feniletanona y 1l-{#4-netoxineto-

xifenil)-2-acetoxi-2-Ffeniletanona.

Ejeﬁplo 3

A una soluciénrde 5,16 g de 2'",4'-dinetoxim~l~
hidroxibenzofenona (que se obbtiene por reaccidn de Friedel-
Crafts de 1,3—dimetoxibencéno 7 &cido p-~hidroxibenzoico en
dcido polifosfdrico), en piridina seca (20 ml), se aiiaden
2,06 g de fosforodicloridato de tricloroetilo recicntemen-
te destilado, con agitacidn, a una temperatura de aproxima;
danente -152C. Luego se deja que la bemperatura de la mezcla
de reaccidn resultante se Qleve nasta la temperatura ambien-
te y se mantiene a ese nivél durante otras 70 horas. Luego
se¢ ailade agua, y la nezcla resultante es vertida en una
mezcla de acebato de etilo ¥ 4cido clorhidrico 1 [ La'
solucidn en acetato de etilo es lavada luego con 4cido
clorhidrico 0,5 ¥, agua, solucién de bicsrbonato sbdico
0,5 I, y finalmente con agua. Tras secar sobre sulfato sb-
dico anhidro, el acetate de etilo es eliminadc bajo vacio.
Bl aceite resultante es disuelto en 50 nl de una mezcla de
piridina - dcido adético (8:2)., A una tenperatura de 02C
se aliade con agitacidn Zn activado (J.Blo.Then. 230

(1952) 449; J.0rg.Chen. 29 (1964) 2048, Trps 1/2 hora a
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020, se deja que la temperatura se eleve hagis la tempera-
tura anbiente, i1 afa siguiente la mezela de resccidn os
filtrada, 7 1la solucibn transparente obbenida es vertida
en dcido clorhidrico 2 M. Se aflade acetato de etilo, ¥ 3@
desp?ecia la solucidn acuosa. ILa soluciln en acetato de
otilo es lavada con agua. Se aflade agua, y se ajusta el

pl a 4 con hidréxido sbédico. Por liofilizacibn de la 50~
lucidn acuosa obtenida, se obtiene bis(4-(2,4-dinetoxiben~
zoil)fenil)fosfato sbdico, en forna de polvo ligeramente

anarillo. ;

'Ejémblo 4
ée disuelven en benceno seco (20 ml) 1~-(4~hi-
droxifenil)-2-(3,5-dimetil)-4-netoxifenil)etano (5,1 g)
y dicloruro Hemetilfosforamfdico (1,5 g). La solucidn es
tratada a reflujo, y se aflade gota a gota, con 2gitacibdn

trietilanina (2 g) disuelta en benceno seco (nl). Ia

“mezela de reaccibn es tratada a reflujo durante 3 horas.

Ia solucibn en benceno es enfriada, lavada con

dcido clorhidrico 0,5 M, agua, ¥y bicarbonato s6dico 0,5 K.

"~ Lo fase orzfinica es secada con sulfato de magaesic, es

Tiltrada, 7 ¢l benceno es evaporado. El residuo es disuel-

%o en 20C ml de una mezcla de 1 partve de Acido sulflrico

1 M y 3 partes de acetona, y es tratado a reflujo durante

4 horag,

3G
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La acetona es evaporada bajo vacio, y el re-
siduo acuoso es sonetido a exbraceidn con acetato de ebilo.
La fase ongdnica es lavada con agua y secada con sulfato
de magnesio, y luego es evaporada bajo vacio. 51 residuo
es disuvelto en metanol, y el pH es ajustado a 7 con hidrb-
xido gbdico 2 M. Z1l mebanol es evaporado bajo voclo, y la
sustancia que queda es disuelta en acetona y precipitada
con &ter. El precipitado (4 3) es: bis(4~(2-(l4~nstoxi-3,5-
dimetilfenil)etil)fenil)fosfato sbdico, que ruestra una
mancha por CCD (gel de silice, n~butanol - agna), y su es-

tructura se confirma por RIW,

Ejeﬁblo 5

2,64 g del dihidrogenofosfato de 4-(2,4;6-brine-
toxibenzoil)fenilo obtenido sezfn el ejemplo 31 son disuel-
tos en piridina seca (20 ml), vy la piridina es evaporada
luego bajo vacio. dste procedimiento de secado es repetido
dos veces, 7 el rasiduo es disuelto luejo en piridina seca
(30 ml) v trietilamiﬁa-(B,OE nl), ¥y se afiade cloruro de 1,-
5,S—triisopropilbencenosulfbnilo (4,45 g). Ia mezcla de
reaccidn es nantenida a temperatura smbiente duranbe dos
horas, & tras adicibn de - 2',4',6'~trinetoxi-4-hidroxi-ben~
zofenona (20,8 g) es dejada durante 70 horas a la mismo bten-

peratura. fuego se afiade agua, y la solucidn resultante es

vertida ex un exceso de 4cido clorhidrico 2 M. Zl precipi-

-3
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tado resultante es recogido por filtracidn, lavado con

agua, y disuclto luego en etanol - agua con hidrbxido de
sHdico hasta un valor del pH de aproximadamente 5, 3¢ afia-
de una cantidad de tampbn de acetato 0,4 M (pH 5) corres-
pondiente a aproximadamente la mitad del volumen de la

mezcla de reaccibn, y la mezcla resulbtante es hervida du-

‘rante 15 horas, de manera que se hidrolice todo el éster

monofosfato sin reaccionar. 1 producto no fosforilado es
eliminado por extraggién“qonréygr,‘ynse obtiesne un produc-~
to puro (CCD) por precipitacibdn con 4eido clorhidrico y
lavado del pracipitado con agua. La sustancia es disuelta
en acetona:agua con hidrbéxido sddico hasta un valor del

pH de aproximadamenfe 4, Ld mayoria de la acetona es eiimi~
nada bajo vacio, y la solucién acuosa restante es liofili-
nada. :

La sal obtenids es bis(4-(2,4,5-trimetoxibenzoil)-
fenil)fosfato sbdico.

Sustancialmente de la misma manera se preparan
las sustancias siguientes:
4-(2,4,6~trinetoxibenzoil ) fenil-4-benzoil-2,6-dinetilfenil-

fosfato sbdico, a paftir de dihidrogenofosfato de

4-(2,4,6-trinetoxibenzoil)fenilo y 3,5-dimetil—Lt-

hidfoxibenzofenona l |
bis(4-(4-netoxibsnzoil)-3,5-dimetoxifenil)fosfato s6dico,

a partir de 4~hidroxi-2,4',6-trimetoxi-benzolfenona
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(que se ovbtiene por reaccidn de Houven—-Hoesch

entre p-meboxibenzonitrilo y-3,5-dimetoxifenol).
4-(2,4,6-brimetoxibenzoil)fenil-propil~fosfato sbdico, a

partir de dihidrogenofozfato de 4-(2,4,6~trimeto~

xibenzoil)fenilo y n-propanocl

4-(2,4,6~trinetoxibenzoil)fenil-fenil~fosfato sbdico, a par-

tir de dihidrogenofosfato ds 4-(2,4,6-trimeboxibenzoil )feni-

lo y fenol

“;ﬁmﬂlo o

Se aﬁaden trietilamina (2,02 g) y clofuro de 1,3,
5, rllsopropllbencmno~~ulLonw10 (4,45 g) a una soluciénrde
3,2 g del éster de fcido fosidrico primario de monobenzoa~-
to de dietilestilbestrol (preparado geglin el 8j., 32 y se-
cado por varias evaporacionss bajo vacio con piridina scea)
en 30 nl de piridina seca. La mezcla es mantenida durante
2 horas a temperatura ambiente, se afiade el monobenzoato
de dietilestilbestrol (2,7 g), ¥ la mezcls de réaccién es
dejada durante 70 horas a teaperatura ambisnte. Tueso se
afiade azua, y la solucidn re sultante ez vertida en un exce-
so de &cido clorhidrico 2 M. El preecipitado resultanbe es
recozido por filtracidn, es lavado con agua y luego es di-

suelto ea evanol - agua, con wi exceso de nldré xido sddico.

3=

Al dfa sizuiente se ajusta el valor del pH & aproximazdanen-

e 5 con 4cido clorhidrico, se afiade la nitad del volumen



de un tampén de acetato 0,4 1 (pH 5), ¥ la mezcla resulbtan-
te es hervida durante 15 horas, de‘manera que se nidrolice

todo el monofoz Lato sin reaccionar. ILucgo se elimina el die~
ple=

o

tilestilbestrol libre, por exbraccidn con éter. Por preci
5 tacibn con 4cide clorhidrico se obtiens un producto que se
disuslve en evanol y se purifica por cromatogzrafia en capa
delgadsa preparativa (3102). Bl fosfat6 de bis-dietilestil—
bestrol es sometido a extraccibn con Pl“ldlna - agua (1:1).
Ta solucibn es tratada con 4cido clorhidrico, y el fecido
10  1libre precipitado ez disuelito lueso en acetona - agua con
nldréxlﬂo sbdico hasta pH 5. Ia madorla de la acetona es
eliminada hajo vaclo, y la soluclon rostante es liofiliza-
da. Ta sal sbdica de fosfato de bis-dietilestilbestrol ob-
tenida por este método es pura por CCD, y corresponde en
15 +todos los seatidos con la ootenlda segln el 2j. 2.
Bustancialmente de la misma manera, partiendo de
dihidrogenofosiato de 4-(2-feniletil)fenilo y 2-(&4-nidroxi-
fenil)-2~-fenil-propano, se obtiene el 4-(2-feniletil)fenil-

fe(1-metil-l-fenil-etil)fenil-fosfato sbdico.

20
Biemplo z‘
Se disuelven en 15 nl de piridina seca 4,9 g de
dihidrogenofosfato de 4=(3~0x0-3~(2,4,6-tribenzoiloxifenil)
propil)fenilo, obbenido sezhn el ejemplo 3Ll. Se afladen tri-

25 cloroacetonitrilo (14,4 ) y etanol (0,92 3), ¥y la mezcla

28~8~72 . . =0
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de reaccidn es calentada a 9020 duranie 3 horas. Tras cvo-

poracibn bajo vacio, el regiduo es disuclto en butanona ver=—
tida sobre una mezoia de dcido clorifdrico diluido y aceta-
to de etilo. La capa organica es lavada con ajzua, neubraliza-
da hasta pI5yevaporada. £l residuo 25 disuslto en 3CC ml

netanol. Se afladen 15 ml de hidrbxido sddico 2 i1 desai-

o
)

reado, y la mezcla es manbenida a 202C bajo nitrdgeno duran-

te 10 min. ®1 pH de la solucidn es ajustado a 4, y el disol-
vente es evaporado. 3e ailaden 150 ml de agua, y se extrae
con 30041504100 ml de éter diet{lico. La fase acuosa es lio-
filizada. 91 producto es disuelto en 10O nml de acetbona, es
filtrado y evaporado. Zl residuo es acidificado con 8cido
clorhidrico dilufdo y es somelbido a extraceibn con acetato
de ebtilo. Se aflade agua a la solucibn en acetato de etilo,
y se¢ ajusta el pH a 5 con solucibn de hidrbéxido sbdico 1 I,
Ta solucidén es liofilizada, dando etil~4—(5—0xo-3(2,4,6—tri~
hidroxifenil)propil)fenil)fosfato sddico puro por CCD, ¥y
gue da un espectro de RMN que confirma su estruchura.
Reemplazando el etanol por otros alcoholes se ob-~
tienen los compuestos siguientes.
ciclohexil #~(3-o0x0~3%-(2,4,6~trihidroxifenil)propil)fenil)~
fosfato sédicq,n~hoxil-4m(§~oxo~5;(2,4,6~trihidroxifenil)
propil)fenil—fosfato sbdico 7
Sustancialmente de la misma manera, pero prescin-

diendo del tratamiento con metanol e hidrdxido sbddico, se

]



obtiene:
1-hexil 4-(3-oxo-3-Lenilpropil)fenil~fosfato séiico, a par-
tir de l~hexanol y dihidr6genofosfato de.4—(5-oxo~
.B—fcnilprOpil)fenilo
5  4-(2,4,6-srinetoxibenzoil)fenil-n-occtil-fosfato sbdico, a
partir de dihidrozenofosfato de 4-(2,4,5-trimetoxi~
benzoil)fenilo ¥ n-octanol A
4-(2,4,6-trinevoxibenzoil ) fenil-propil-fosfato sédico, a par-
tir de dihidrogenofosfato de 4-(2,%4,6~trimetoxiben-
10 zoil)fenilo y l-propanol _
2-metil-pentil-4=(2~(fenil)etil)fenil-fosfato sbdico (uzan-
do 2-metilpentanol en vez de etanol)
dietilestilbestrol-etil-fostato sbdico
dietilestilbesfrol~ciclphexil-fos£ato sbdico (usando ciclohe-
15 xanol en vez de etanol) -
n-hexil=d=(Z~0x0=3=(2,4,6~-trinetoxifenil)propil) fenil-fosfa—
| to sbdicq, a partir de dihidrogenofosfato de 4-(3-ox0-
'5-(2,4,6—trimetoxifenil)propil)fenilo y n-hexanol

20 : Ejemplo 8
' Una solucidn de 2,6 g de 1-(3,5-dimetil~-4-hidroxi-
fenil)~2—(§,S-dimetil;4-metoxifenil)~etano en 50 ml de piri-~
dina es afiadida lentamente (45 min), con agiéacién, a una
solucibn de 12,6 g de fosforodicloridato de fenilo en 50 ml

25 de piridins seca, a una temperatura de -102C, Tras una hora

B 29;8—72 ‘ D
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adicional, lo temperatura es mantenida a 020 durante 1 hora,

¥y a temperabura ambiente hasta el dia siguiente. Ta mezcla

de reaccibn es vertida sobre hielo machacado (5C z), y la
solucibdn resultante es evaporada bajo vacio hasta un volumen
de aproximadamente 50 ml. Bsta solucibdn es vertida luezo en
una mezcla de dcido clorhidrico conc. 50 ml) y hielo machaca=-
do (100 g). El precipitado es recogido, disuelto en etanol y
precipitado con agua. Bl precipitado es recogido por filtra-
¢idn, lavado con agua y disuelto en acetona:agua, 1l:4, éon
hidrdxido sbdico hasta un pH de aproximadamente 5,0. La ace-
tona es evaporada, bajo vacio, y la solucidn es liofilizada,
Bl 2,6“aimetil~4-(2~(3,S;dimetii~4—metoxifenil)etil)fenil)fenilm
fosfato sbdico obtenido es puro por CCD. La estructura se con-
firma por RHHN,

Sustancialmente de la misma manera se preparan los
siguientes ésteres de &cido fosfbrico secundarios, a partir
de fosforodicloridatos de arilo sustituidos o no sustitui@os,
v de un compuesto monofendlico (que se da a continuacién).
Lios diferentes fosforodiciofidatOS de arilo sustituidos o
no sustituidos que se usan como material de partida seran
entendidos claramente por los nombres de los productos fi-
nales menéionados a continuscién.
3=(2~(3, 5~dinetil~4~metoxifenil)etil)fenil-fenil-fosfato sb-

dico, a partir de 1-(3,5-dinetil-4-metoxifenil)~2-(3-

hidroxifenil)etano



2,6-dimetil~4—(2~(4~metoxifenil)etil)fenil-fenil-fosfato sb-
dico
f-(2-(#-netoxifenil)etil)~2,56-dinetilfenil-4~torc~bubillenil-~
fosfato sddico
5 4—(2-(4-nstoxifenil)etil)~-2,56-dimetilfenil-4~clorofenil~fos—-
fato sbdico .
3,5—dimetilienil—2,6-dimetil—4—(2n(4¥metoxifenil)etil)fenil—
fosfato sbdico
Tos custro Ultimos fosfatos se preparan a parvir de
10  1-(3,5-dinetil=f4-hidroxifenil)~-2~(4-metoxifenil)etano
2-cloro~4-bifenilil-fenil-fosfato sbédico, a partir de 2-cloro-
4-fenilfenol,
'4—(4-(4—etoxicarbonilmetoxifenil)-5~hexen-3—il)fenil-fenil—
fosfato sbdico, a partir de 3-(4-hidroxifenil)-4~(%~oto-
15 xicarbonilmetoxifenil)~3—hexeno (obtenido del monobenzoo-—
to de dietilestilbestrol y el bster etilico de 4cido bro-
moacético)
2-nitpo-d-vifenilil-fenil~fosfato sbédico, a partir de 2-nitro-
B-fenilfenol, | ‘

20 4~(§~(2,4-dimetpxifanil)propil)fenilnfenilnfosfato gbdico, a
partir de 1-(2,4~dimetoxifenil)=5-(4-hidroxifenil)propa-
no

§~(5—(3,5~dimetil-4~mqtoxifenil)pﬁopil)fenil;fenil~fosfato g6
dico, a‘pérﬁir de l-(B,5-dimetil—4~met9xifenil)-3—(5—hi—

25 droxifenil)propano (obtenido por hidrogenacibn de la cal-

28-8-72 | .
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cona correspondiente, preparada Hor condensacidn alca-
lina de m-hidroxibenzaldehido y 7,5-dimetil-/t-metoxi-
acetolenona)

4-(2,2~difeniletenil)fenil-~fenil-fosfato sbédico, a partir de

1,1—difenil-2—(ﬂ—Hidroxifenil)eteno (obbtenido tras des~

S

metilacidn del &ber metilico cormespondiente, con 3335)

,

4;(2,2—lifeniletil)fenil—fenil—fosfato 5b6dico, a parbir de
1,1l-difenil-2~-(4-hidroxifenil)etano (obtenido por hidro-
senacibn del correspondiente derivado de eteno)

10 2-bromo-d-hifenilil~fenil-fosfato sddico, a partir de 2-hro-
no~d-fenilfenol,
2,6-dimetoxi—3',4‘,5*;ﬁrimetoxi—4—bifenilil—fenil-fosfato.sé-
dico, a partir de 2,6~aimet6xi~4—(5,4,Brtrimetoxifenil)
fenol |

15 = 4-(1l-fenil-l-mebiletil)fenil-l-naftil~fosfato sddico

4~(l-fenil-l-metiletil)fenil-2-isopropilfenil~fosfato s0dico
4~(1-fenil~l-metiletil)fenil-2~bifenilil-fosfato sddico

Los tres Gltimos fosfatos se preparan a partir de
2-{L4~nidroxifenil)-2~fenilpropano. '

20 4-(2-cianofenilmetil) fenil-3~triflucronetilfenil-fosfato 56—
dico, a pértir de 1-(2-cianofenil)-l-(4-hidroxifenil)
nevano '

4—(2—H,deimetilcarbamoilfenilmetil)fenil—B-nitrofenil—fosfa—

to sbdico, a partir de 1-(2,N,H-dimetilcarbamoilfenil)-

25 1-(4-~hidroxifenil)uetano -

28372 | | 45
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4-(2-metoxi-l=oxo-2-feniletil)fenil-3, 5-dimetilfenil-fos-
fato sbdico, a partir de l-(4-hidroxifenil)--2-metoxi-
2-feniletenona (que se obtisne de la 4-hidroxibenzoi-
na por reaccidn con metanol)

3y o-dinetoxi~4~(4-natoxibenzoil)=~3, 5~dimetilfenil-fosfato 56~
dico, a partir de 4-hidroxi-2,4',5-trimetoxibsenzoienona
(que se obtiene por reaccidn de -Houben-doesch entre p-
netoxibenzonitrilo'y 3,5-dimeboxifenol), .

b-(2-(2,n,5-trimetoxifenil)-2-oxoetil)fenil-3, 5~dinetillfe-
nil-fosfato sbdico, a partir>de 4'-hidroxi-2,4,6~brine-
Toxidesoxibenzoina (que se obtisne por reaccidn de
Hossch entre l,?,B—tfimetoﬁibenceno y cianuro de p-hi-
droxivencilo). ,

4~(2-ciano-l-oxo-2-feniletil)fenil-3, 5-dinetil-fenil~fosiato
sbdico, a partir de 2-ciano-l-(4-hidroxifenil)-2-fenile-
tanona (que se obtiene por condensécién de cianuro de
bencilo con p-metoxibenzoato de etilo).

4—benzoil-2,6;dimetilfenil—l—naftil—fosfato gbdico, a partir
de 4~hidroxi-5,5—dimé%ilbenzofenona y fosforodiclorida-
to de l-naftilo

4e( 2,y 6~trimetoxibenzoil) fenil-4~benzoil-2,6~dimetilfenil-
fosfato sddico, a partir de'4-hidroxi—2’,&',6'—trimeto—
wibenzofenone 7 fosforodicloridato de 4-benzoil-2,E~di-
matilfenilo (que se obtisne a bartir de oxicloruro ae

fbsforo y el fenol corresponiiente)

wlifyee
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4»(4~metoiibenzoil)~5,5-dimetoxifcnilnfenil—fosxaco sbdico,
a paxtir de 4-hidroxi-2,4',5-trinetoxibs.izofenona
(que se obtiene por reaccibdn de Houben-Hoesch entre
p-netoxibenzonitrilo y 3,5-dinetoxifenol),
4e(3,5-dinetilbenzoil)fenil-fenil-fosfato sbédico, a partir
de A4-hidroxi-3',5'-dimetilbenzofenona (que se obtiene por
reaceidn de Friedel-Craft entre anisbi y clorurp de 3,5-~di-
metilbenzoilo, seguida por desmetilacibn con bromhidrato de

piridina).

2,5-4 actoxi-4-(2,4,6-trinetoxibenzoil)fenil-renil-fos= . -

fato sddico, a partir de 4~hidroxi-2',3,4',5,6'-pen-
tametoxibenzofenona (que se obitiene por reaccidn
de Friedel-Crafl entre 2;6;dimetoxifenol y cloruro
de 2,4,6-btrimetoxibenzoilo).
3-(2,4,6~trinetoxibenzoil)fenil-fenil-fosfato sbdico, a par~
tir de 5-hidroxi~2',4',6'-trimet6xibenzofenona (que
se obtiene por reaccidn de Houben-Hoesch entre
i,B,B—tfime#oxibenceno 7 n~hidroxibenzonitrilo).
2-acetilaminonetil~4~venzoil-s~metilfenil-fenil-fosfato sb-
dico, 2 partir de 3~acetilaminometil-4—hidroxi-5-
retil-benzofenona,
2~dietilaminometil~¢~benzéil—S—métilfenil—fenil—fosfato
sSdico, a partir de "F-distilaminonetil-4-hidroxi=5-

netil~benzofenona.
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he(2-ciclohexil-l-oxo-2~feniletil) fenil-fenil-fosfato sddi~
co, a partir de 2-ciclohexil-l-(4-hidroxifenil)-2-
feniletanona (que se obtiene por tratamiento de
4-metoxi-desoxibenzoina con bfomuro de ciclohexilo,
en presencia de etilato sbdico, sezuido por desme-
tilacibn con bromhidrato de piridina)«

4 (2, h-dinebilbenzoil)=2,6~dinetoxifenil-fenil~Loslato sb-
dico, a pertir de 4-~hidroxi-3,5-dimetoxi-2',l'=di-
metil-benzofenona (que se obtiene directamente por
reaccidén de Friedel-Craft entre m-xileno y cloruro
de 3,4,5-trimetoxibenzoilo). - »

4-pengoil-2~propionilfenil-fenil-fosfato sbédico, a partir
de 4-ﬁidroxi-§—propionilubenzofenona (que se obtiene
por reaccibén de Friedel-Craft entre o-hidroxipropio-
fenona y cloruro de benzoilo).

2-benzoil~4-nitrofenil~fenil=fosfato sbdico, a partir de
2-hidroxi-S-nitrobenzofenona.
4-(E—éianobenzoil)fenilnfénil—fosfato sbdico, a partir de
2'-ciano—#—hidfoxibenzofenona (gue se obtiene a
partir de 2'-metoxicarbonil-4-hidroxibenzofenona a
través de 2'-carbamoil-2-hidroxibenzofenona).
Sustancialmente de la misna menera se obbienen

a partir de fosforodicloridato de fenilo, con el grupo feni-

lo sin sustituir o sustituldo segln sea necesario para los

fosfatos mencionados a continuseidn, y a partir de 3-fenil-

28-8-72 ‘ : S
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propiofenonas susbituidas con hidroxilo y 3-fenilacrilofe-
nonas sustituvidas con hidroxilo, que tengan los sustituyen-
tes requeridos para los fosfatos nencionados.
fenil 4—(3-o0xo-3-(2,4,6-trinetoxifenil)propil)fenil-fosfato
sbdico
%, 5=dinetoximl=(3=(4=netoxifenil )propionil)fenil~fenil-fos-
fato sddico
Cada una de las fenilpropiofenonas usadas para
estos dos fosfatos se obtiene a partir de un 3-fenilpropio-
nitrilo v un benzaldehido, estando ambos sustituidos en los
anillos de benceno dg tal manera que se obtenga el producto
f£inal deseado, sustancialmente de la manera descrita en J.
Cheni.30c. 1930; 21. 7
4-Fluorofenil #-(2,3%-difenil)acriloil)-3-metoxifenil-fosfato
sbdico
4—(3—(4—carboxifenil)-2-(4—metoxifenil)acriloil)-§—metoxi~'
fenil-fenil=Ffosfato sbdico.
Los materiales de partida para lss sintesis
se obtienen por condensacibn de benzaldshido con 4'~hidroxi-
~2'=getoxi-2-fenilacetofenona, y por condensacidn de écido
4-formilbenzoico con 4'~hidroxi-2'-netoxi-2=-(4-netoxifenil)
acetofenona, sustanciaimente de la misma manera descrita en
.Pr.Chen. (2) 159, 273 (1942).
Fm(2~benzoil-3-(~clorofenil)propil) fenil~fenil-fosfato sddic

4~(2-benecil-n-hexanoil)fenil-fenil-fosinto sbdico

=19
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Los dos fosfatos anteriores se obtienen a par-
tir de 3-(Zmetoxifenil)propiofenona y cloruro de 4~clor0bel~.
¢ilo, 7 a partir de 4'-metoxi-3-~fenilpropiofenona y bromun
de butilo, respectivanente, por reacciones Que, para cada
conjunto de compuestos, implican primero una alconilacidbn
en D30 con t-butdxrido potasxco como aceptor de haldgeno,
sustancialnente segln se describe en ‘Pieser y Fieser, Rea-
gents for Org. 3ynth. (Reactivos para sinbesis orgdanicas),
iley, Nueva York, 1967, p. 915, ¥y luego una desmetilacidn
usando clerhidrato de piridina, sustancialmente de la mancra
descrita en [ouben-ieyl, Methoéen der Organischen Chemie
(liétodos de quimica orgdnica), vol. 6/3, p. 152.
2-naftil A=(B=-0x0=3~fenilpropil)fenil-fosfato sbddico
fenil 3-(3-(2,4,6~trimetoxifenil)-3-oxopropil)fenil-fosfato

sbdico
3-(3-(3, 5-dinetil-4-netoxifenil)-3-oxopropil) fenil-fenil~
fosfato sbdico
),5—d1metox1¢en11-2-metox1—4—(5 (3-tr1f1uOﬂo—neblllenll)-B-
oﬁovropll)xen11~f051ato sbdico
4=(3-(3-nitrofenil)~3~oxopropenil)fenil=fenil-fosfato sbdico
Be(3=(U=n-butoxifenil)~3~oxopropil)fenil-fenil-fosfato sddico
f—(3-(4~carboxilatonetil-fenil)~3-oxopropil)-fenil-3, 5~dine~
tilfenil-fosfato disbdico
4-()—(4—euo 1carbonilmetiljfeni1)—5-oxopropil)fenil-fenil~

fosfato sbdico

~50-
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fm(BF=(t=TLluorofenil)~3-oxopropil) fenil~fenil~fosfato sddico

Yo (Fm (4dT, H-dinetilcarbamoilmetilfenil) ~5-oxopropil) fenil-
345~dinatilfenil~fosfato sbdico

3-nitrofenil 4m(3-oxo-3-fenilvropil)fenil-Lfosfato sddico

%,5-dinetilfenil 2-(3-fenilacriloil)fenil-fosfato sbdico

le( Bm0x0~3=Tenilpropil) fonil-t-bifenilil-fosfato sbdico

etilen~cetal de fenil—4~(3~0x0~5~fenilpropil)fenil—fosfato
sbdico

Los materiales de partida para este grupo de fos-
fatos se obtienen a partir de pares de banqudehido y aceto~-
fonona adecuadamente sustituldos parz dar el producto desea-
do, por condensacibn y, para la formacidn de 3-fenilpropio-
fenonas, por hidrogehacién, aplicando los métodos examinados
en Ind.Chim.Belg. 1951, 345.

Sustancialmente de la misma manera, los siguien-
tes ésteres de dcido fosférico secundarios se preparan (¥ se
afslan cono dcidos libres) a parbtir de fosforodicloridatos
de arilo sustitufdos o no éustituidos, y un compuesto mono-
fenblico (que se da a continuacidén.) Los diferentes fosfo-
rodicloridatos de arilo sustituidos o no sustituidos que se
usan como material de partida serdn entendidos claramente
por los nombres de los productos finales mengionados a con~
tinuacidn. |
hidrogenofogfato de 4—(énhetoxiéarboﬁil—benzoil)fenil-fenilo,

'a'partir de benzoato de metil~-2-(4-hidroxibenzoilo)

-51i~



10

15

2>

22-8-72

505892

~3,5=dimetil-fenilo, a partir de 2-butoxicarvonilme-
toxi=f-hidroxi~benzofenona (que se obtiene por este-—
rificacibn de Scido 3-hidroxi-fenoxiacético con

n~butanol, seguido por reaccidn de Friedel-Craft del

éster obtenido, con cloruro de benzoilo).

hidrogenofosfato de 4-(2-butoxicarbonilbenzoil)fenil-fenilo,

a partir de 2‘'-butoxi-carbonil-4-hidroxibenzofenona,
que se obtiene de 2'-carboxi-4-hidroxibenzofenona por

esterificacién con aleohol n-butilico.

hidrogenofosfato de 4-benzoil-3-butoxicarbonil-metil-fenil-

3,5-dimetil-ferilo, a partir de 2-butoxicarbonilmetil-
~Lhidroxibenzofenona, que ée obtiene por esteriiica-
¢ibn de 8cido 3-nidroxifenilacético con alcohbl n-bu=-
ti{lico, seguida por reaccidn de PFriedel-Crafty del &és-

ter obtenido, con cloruro de benzoilo.

hidrogenofosfato de 2-benzoil~4-metoxicarbonilnetilfenil-3,5-

dimetil~fenilo, a partir de 3-benzoll-4-hidroxifenila-
cetato de metilo (Qué se obtiene por reaccidn de Frie~
del-Craft entre 4-hidroxifenilacetato de metilo y clo-

ruro de benzoilo).

hidrogenofosfato de 4-benzoil-3-metoxicarbonil-metoxifenil-

3,5-dinetil-fenilo, a partir de 2-benzoil-5-hidroxi-

fenoxiacetato de metilo (que se obbticne por reaccibn

de’ Friedel~Craft entre 3~hidroxifenoxiacetato de nebti-
R v

lo 7 cloruro 22 benzoilo).

52m
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sddico, a partir de 3-hidroxi-2',4',6'~tminetilbenzo-

D f-

fenona (que $e obtiene por reaccidn de Jrisdel-Jraft
entre mesitileno y cloruro de u-netoxibenzoilo, se~
guida por desmetilacidn con bromhidrato de piridina)
¥ fosforodicloridato de 4-mebtoxicarbonilfenilo (que
se ovbiene a partir de 4~hidroxibenzoato de metilo

£ o

v oxicloruro de £bsforo).

Zjemplo 9

Se disuelven 5,9 g de %=(4~dietilaninofenil)-
4'-hidroxipropiofenona en 70 ml de piridina seca, y esta so-
lucién es afedida lentamente (1 héra), con agitacidn, a una
golucidn de 23,8 g de fosforodicloridato de fenile en 100 ml
de piridina seca a ~109C, Tras otra hora a -102C y una nora
a temperabura ambiente, la nezcla de roaccidn es vertida so-
bre hielo machacado. Al dfa siguiente, la solucién obtenida
es evaporada bajo vacio para eliminar piridina, se ailade
agua, y ol aceite separado es mezclado con agua, se ajusta
el pH a 9 con hidréxido sbdico 1 M, y la solucibén es liofi-
lizada. 31 producto liofilizado es tratado con acetona, 7
lo que no se disuelve se [iltra. La solucidn transparente
en acetona es evaporada vajo vacio, ¥ el residuo es disuelto
en agua j liofilizado,

Rendimiento, 3,1 ¢ de
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i Fm(f~dictilaninofenil)propionil)fenil-~fenil-fosfato sddico
Sustancialmente de la nisma manera se prepara
4~(3—2~dimetilaminometilfenil)prdpionil)fenil—fonil«fosfato
sbdico, a partir de 3-(2-dimetilaminometilfenil)-4'-
hidroxi~-propiofenona.
Tienplo 10O
Una solucibn de 2,42 g (0,01 moles) de 3~(4-
hidroxifenil)=-2'~hidroxipropiofenona en 10 nl de piridina
es afiadida lentamente, con agitacibn, a una solucibn de
3,15 g (0,015 moles) de fosforgdicloridatoAdd fenilo en
40 ml de piridina, a una temperatura de -402C. Tras una ho-
ra a ~2020, ia teuperatura es maantenida a 020 durante una
hora. Im mezcla de reaccidn es vertida sobre hielo machaca-

do, 7 la solucidn resultante es evaporada bajo vaclo. La so-

lucidn de residuo es vertida en una nmezela de 4cido clorhi-

drico 5 M y hielo machacado, y es somebida a extraccidn con
acetato de etilo. La fase acetato de etilo es lavada con
agua y evaporada bajo vacio. El aceite residuo es disuelbo
en ebanol y precipitado con agua. Z1 aceite es neutralizado
hasta pH 5, evaporado bajo vacio y tratado a reflujo con
benceno. Bl precipitado fornado es 4-(3%-(2-~hidroxifenil)-3-
oxopropil)fenil-fenil-~fosfato sddico, puro segfn GCD.

Sustancialneate de la nisna manera se obbienen

los sipuientes compuestos, a partir de fosforodicloridatos

54
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de fenilo sustituidos adecuadamente y compucsbos internedios

nencionados a continuacibn,
%, 5=-dimetilfenil~3-(3~(2-hidroxifenil)-3=~oxopropil)~fenil-
fosfato gbdico.

Tas fenilpropiofenonas disustituidas con hidro-

.

x1lo usadas como materiales de partida lmraceste fosfato se
obtisnen a partir de 2'-hidroxiacetofenona a través de reac-
ciones con d-hidroxibenzaldehido y 3-hidroxibenzaldehido, -
respectivanente,
3~hidroxi—4—(4—fenilbutiril)fenil—B,5~dimetox;fenil~fosfato
sbdico, a partir de 2',4'-dihidroxi~4~fenilbubirofeno~
na, obtenida de 3-clanopropilbencenc y resorcina, sus-
tancialmente de la manera descrita para compusstos re-
lacionados en Friedel-Crafts and Related Reactions
IIT (Réacciones de Friedel~Crafts y relacionadas,

IT1), Interscience, Nueva York, 1964, p. 333,

Ejemnlo 11
40 g dé 2;,4',6'-tribenzoiloxi-3—(4—hidroxife—
nil)propiofenona (véase ejemplo 28), disueltos en 400 ml
de piridina, son afladidos lentamente (90 min), con agitacidn,
a una solucién de 100 g dé fosforodicloridato de fenilo en
400 nl de piridina éeca, a -102C. Tras una hora a 02C, la
mezcla de reaceidn es mantenida a tenperatura anbiente has-

ta el dia siguiente. Iuego es vertida sobre hielo machacado

~55=
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(400 g) 7 evaporada bajo vacio, hasta un volumen de apro-
ximadamente 300 nl. Despuds es vertida en una mezcla de

900 ml de 4ecido clorhidrico conc. y 900 7 de hislo. La s0-
lucibn es decantada y el vrecipitado es disueltvo en 350 ml
de etsanol, y es precipitado de nuevo por adicidn de 7C0 ml
de azua. ILa disolucibn con etanol y precipitacidn con égua
son revetidas una vez. Bl residuo es disuelto en 10CC nl

de acetato de etilo. La solucidn es secada con sulfato sbddi-
co anhidro y es evaporada hasta sequedad bajo vacio. Bl resi-
duo es disuelto en 570 ml de metconol, y a una vemperatura de
+202C se afladen 200 ml de hidréxido sédico 2,5 M, bajo ni-
trbégeno. Tras 3C min a 202C, el wvalor del pH es ajustado a
5,0 con &cido clorhidrico 5 M, y la mezcla es evaporada bajo
vacio hasta un volumen de aproximadamente 150 ml. 3e obtisne
un aceite que es recogido y tratado con # x 40C ml de éter,
Para elininar Acido benzoico. 31 residuo es tratado luego
con 8C0 + 400 wl de acetato de etilo. La solucidn obtenida
es secada con sulfato sbdico 7 evanorada bajo vacio. 31 re-

giduo es disuelto en aguas, de mancra que se obtenga una so=-

lucidn transparenste, Por liofilizacidn de esta solucidn me
obtiene 4=(3-0x0-3=(2,4,5~trihidroxifenil)~propil)=-fenil~fog~
fato zbdico, en forma de polvo amarillo. Il coupueste es puro
por CCD, y su estructura se confirma por IIT.
“ustancialmente de la miéna danera g€ preparan

los siguientes derivados:
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Y (B (d i-dihidroxifenil)-3-oxopropil)fonil~fenil-fosfato

He(Bm(B-nidroxifenil)~3-ozopropil)-2-netorifenil~3, 5~dine-

tilfenil-fosfato zddico
3, B=dinetilienileiiem(3=-(2-4=6~trihidroxifenil) ~3=oxopropil)
fenil-fosfato sbdico
fa(3=(L=hidroxifenil)~j~oxopropil)fenil-fenil-fosfato sddi-
co 4-(5«(2,4-dihidroxifenil)-5~oxopropil)fenil~5,5~
dimetil~fenil-fosfato sbdico
wstos cuatro éoteres de fosfato se preparon
a partir de los fosforodicloridabos de feniio sustituidos
apropladanente y 3-fenilpropiofenonas sustituldas con hidro-
xilo que tienen estructuras evidentes por-los productos
finales, y que btienen todos los ¢ rupos hidroxilo, excepto
aguellos que han de ger fosforilados, protezides por sru-
POS ésteﬁ benzoato, Cada una. de estas proplofenonas se pre-
para segfn el ejemplo 28, a partir dé una acetofenona y un
bensaldshido, estando ambos sustituidos con los grupos hi-
droxilo y benzoiloxilo necesarios para las bropiofenonas
deseadas, en reacclones que implican primero una condensa
cidn y luego una reduccidn del doble enlace formado en .la
condensacidn. A
4~(2-(4_hidro ifenil)hex anoil)fenilffenil—fésfato sbddico, a
partir de 4'—acetoxi~C{—buu11~m~h1¢roxl~de xibenzoina

(que se obtiene por monoacebilacidn con anhidrido ach-



A

405892

tico de & ~bubil-4,4'-dihidroxidesoxibenzoina. Iste

Qltimo compuesto se obtiene a partir de 4,4'-dimeto-
xidesoxibengoina por monoalcohilacidén con bromuro de
n~-butilo, seguida por desmetilacidn con bromhidrato
de piridina).

Y (2= (4=hidroxifenil)=3-fenilpropicnil) fenil-~fenil~fosfato
sbdico, a partir de 4'~acetoxi;d\—bencilf4~hidroxide~
soxivenzoina (qué se obtiene por monoscetilacidn con
anhidrido acético de &l -bencil-4,4'~dihidroxidesoxi-
benzoina. fste filtimo compuesto se obtiene a partir
de U4,4'-dimetoxidesoxibenzoina por monobencilacidn
con bromurc de bencilo seguida por desuetilacidn con
bromhidrato de piridina). '

3-hidroxi-4-benzoilfenil~fenil~fosfato sbdico, a parvir de
2-benzoiloxi-4-hidroxibenzofenona (que se obtiene a
partir de 2,4-dihidroxibenzofenona a través de 2-hi-
droxi~i-netoxi-netoxibenzofenona y 2-benzoiloxi~4-
netoximetoxibenzofenona).

4—(2-(4—hidroxi£énil}-l~oxo~3~fenil~2—propenil)fenil-fenil~‘
fosfato sbdico, a partir de 2-(4~benzoiloxifenil)-1-
(A—hidroxifenil)-5~fenil—2-propen—l—ona (que se preva-
ra a partir de 1,2—bis(4-ﬁidroxifenil)~3-fenil~2-Pr0*
pen-l-ona. Zste Altino compuesto se obtiene por con~
densacidn de 4,4'-dimetoxibenzoina y benzaldehido,

¥y desmetilacidén del producto de reaceidn con bromhi-

[&e]
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drate de piridina).
4—(2~hidroxi—l~ox072—fenil-etil)fenil-§,5~ﬁimet11fenilé

foafato sédico (que se obtiesne a partir de l-(4~hidro-

zifenil)~2~-acetoxi~-2-feniletanona. Iste Glvinmo com-

5 puesto se obtiene a partir de 1l-(4-~hidroxifenil)-2-
hidroxi-2-feniletanona a través de l-(4-meteximetoxi-
~fenil)-2-hidroxi-2-feniletanona y l-(4-metoxinetoxi-
fenil)~2-acetoxi~2-feniletanona).

B (2= (4=hidroxifenil)~4~pentenoil)fenil-fenil-fosfato sddico

10 . (que se obtiene a partir de 4'-acetoxi;0(-alil—4~hi~
droxidesoxibenzoina. Bste Gltimo coumpuesto se obtiene
por moﬁoacetilacién con anhidrido acético deR-alil-
4,4'~dihidroxidesoxibenzoina, que se obtiene por mo-
noalcohilaelén de 4,4'-dimetoxi-desoxibenzoins, se-

15 gﬁida por desmetilacidén con bromhidrato de piridina).
4-(2~(4=hidroxifenil)butiril)fenil-fenil-fosfato sbdico, a
‘partir de 4'~acetoxi—°(~etil—4—hidroxidesoxibenzoi~
na (que se obtiene a partir de | ~etil~l,#'-dihidro~
xidesoxibengoina por monozcetilacién con anhidrido

20 - acético).

4-henzoil-2,6~dimetilfenil~4=(2~(4~hidroxifenil)butiril)
fenil~Losfato sédico, a partif de 4'~aoetoxi-.0(—=tiln
54~hidroxi7désoxibenzoina (que se obticne ceno antes)
7 fosforodicloridato de 4~benzoil-2,5-dinetilfenilo.

25 4—benzoii-2,6—dimetilfenil-4—(2—(4-hidroxifgnil)butiri1)—fenil~

s a9 - ’ -0
PRI oy
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fosfato sbdico, a partir de 4'-acetoxi-ol ~etilei~

hidroxi-desoxibenzoina (que se obtiene como antes)
¥ fosforodicloridato de 4~benzoil-2,6~dimetilfenilo,
- Sustancialmente de la misma manera se preparan
5 los siguientes ésteres de &cido fosférico secundarios a par=-
tir de fosforodicloridatos de arilo sustitufdos o no susti-
tufdos y monobenzoatos (véanse Ej. 29 y 30). Los diferentes
fosforodicloridatos de arilo sustitufdos o no sustituidos
que se usan como material de partida serén entendidos cla=
10 ramente por los nombres de los productos finales menciona-
dos a continuacibn.
4m(l=etiliden-2=-(4-hidroxifenil)-2-butenil)fenil-fenil-fos~
fato sbdico
fo(Lw(b=hidroxi=3,5-dimetilfenil)-l-metiletil)=-2,6~dimetil~
15 fenil-fenil-fogfato sbdico
% ,5=dimetoxifenil-l4=(4=(4=hidroxifenil)butil)fenil~fosfato
sbdico
Yo(4me(4~hidroxifenil)-3~hexen-3-il)fenil-3, 5~-dinetilfenil~
fosfato sbdico
20 Los tres fosfatos siguientes se preparan a par-
tir de los monoacetatos mencionados a continuacién, que se
obtienen por desacetilacién pareial (metanol-agua, K2003)
de los correspondientes diacetatos. Los compuestos dihidro-
x{licos se preparan por reduccibn de lés correspondientes

25 4-nidroxibenzofenonas y 4-hidroxi~dihidrocalcona, respecti-

28-8-72 =50



vamente.
4-(1l-hidroxi-l-fenilmetil)fenil-3,5~dimetilfenil~fosfato
gbdico a partir de l-acetoxi-l-(4~hidroxifenil)-l-
fenilmetano
5 4-(l-butil—l—hidroxinl-fenilmetil)fenil~5,5-dimetilfenil—
fosfato sbdico, a partir de l-acetoxi-l-butil-l-
(4~hidroxifenil)-l~fenil-metano
4(3-hidroxi-~3-fenilpropil)fenil-3,5-dimetilfenil-fosfato
sédico, a partir de l-acetoxi=-l-fenil~3-(4-hidroxifenil)-
10 ~propanc.
dietilestilbestrol-fenil-fosfato sbdico, a partir de mono-

benzoato de dietilestilbestrol.

Ejemplo 12
15 8 g del 4',5~-dibenzoato de naringenina (prepa-

parado por desbenzoilacidén parcial del 4',5,7-tribenzoato
de naringenina, segin un método descrito por L. Farkas y
otros en Chem.Ber. 102 (1969) 2583) son disueltos en 85 ml
de piridina geca y afladidos lentamente (60 min), con agita-
20 cién, a una solucidn de 21,2 g de fosforodicloridato de fe=-
nilo en 85 ml de piridina seca a =102C., Tras una hora a 08C,
la mezcla de reaccidén es mantenida a temperatura smbiente
hasta el d{a siguiente. Iuego es vertida en hielo machaca=
do (85 g), y el resto de la solucibén es evaporado bajo va-

25 ofo, hasta un volumen de aproximadamente 40 ml, Esta soluw

28~-8-72 -61=
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cibén es vertida en una mezcla de Acido clorhfdrico 5 M

(250 ml) y hielo machacado (100 g). El precipitado obtenido
es recogido por filtracibn, lavado con agua y disuelto lue-
g0 en etanol (60 ml) y reprecipitado con agua (150 ml).

El precipitado secado es el 7-(fenil-hidrogenofosfato) de
4',5-dibenzoato de naringenina. Este compuesto es disuelto

en 150 ml de metanol, y se afladen 2,8 g de hidréxido sbdico
disueltos en 30 ml de aguas. Tras 10 min se reduce el pH de

la solucibn hasta 2,5 por adicibén de &cido clorhidrico 5 M.
Los disolventes son evaporados a presidn reducida. EL re-
giduo es sometido a extraccidn con acetato de etilo. La so-
lucibn es recogida y el disolvente es evaporado bajo vacio.
El residuo es lavado con éter, y luego es disuelto en 50 ml
de hidréxido sbdico 1 M. Ia solucibn es vertida en 50 ml de
dcido clorhidrico 5 M. La mezcla es sometida a extraccibn
con acetato de etilo, La fase orgénica es lavada con agua

y secada con sulfato de magnesio. El disolvente es evaporado,
v el residuo es mezclado con 100 ml de egua y es disuelbo
por adicibn de hidrbxido sbédico 1 M hasta pH 6., La liofiliza=~
cibn de la solucibén da 3,5-dihidroxi-i4=-(3-(4-hidroxifenil)
acriloil)fenil-fenil-fosfato sbdico, que muestra una mancha
en CCD y tiene un espectro de RMN que confirma su estructura.
Este compuesto es hidrogenado luego con P4/C al 10% como ca=
talizador, en etanol, a 3,5-dihidroxi-4~(3~(4~hidroxifenil)

propionil)fenil-fenil-~fosfato sddico.

“BDw
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Este compuesto hidrogenado.se obtiene también
directamente a partir del 7-(femnil-hidrogenofosfato) de
4',5-dibenzoato de naringenina por hidrogenacidn de este
compuesto (2,2 g), disuelto en hidréxido sédico 0,5 M
(80 ml1), con 0,5 g de P3/C al 10¥% como catalizador.

Sustancialmente de la misma masnera se prepara
3,5-dimetilfenil--3, 5-dihidroxi~4=(3=(4-hidroxifenil)propio-
nil)fenil-fosfato sbdico, usando fosforodicloridato de
345=dimetilfenilo en vez de fosforodicloridato de fenilo,
¥ 4=(3-(4~hidroxifenil)=3~oxopropil)fenil~fenil~fosfato sb-
dico a partir de 3'=hidroxiflavona y fosforodicloridato de

fenilo,

Ejemplo 13

Se disuelven en 70 ml de piridina seca 4,75 g
de 2=(4~benzoiloxi=3-dimetilaminometil=5-metilfenil)=2-(3~
dimetilaminometil=4=hidroxi-5-metilfenil)propano (véase Ej.
30), y este solucibn es sfladida lentamente (1 hora), con
agitacibén, a una golucidn de 12 g de fosforodicloridato
de 3,5~dimetilfenilo en 7% ml de piridina seca, a ~102C,
Tras otra hora a -102C y una hora a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccidn es vertida sobre hielo machacado.
Al dfa siguiente, la golucidn obtenida es evaporada bajo va=-

cio para eliminar piridina, ge asflade agua, y el aceite gepa-



rado es lavado con agua, ElL aceite es disuelto en etanol

(200 ml), y se afiaden 100 ml de hidrbéxido gbdico 1 M, Es~

ta solucidn es dejada hasta el dfa siguiente (hidrélisis

del grupo benzoato). ELl valor del pH es ajustado hasta apro-
5 ximadamente 7 con &cido clorhidrico, y la solucidn es eva-~

porada bajo vacio para eliminar el etanol, y la solucibn

acuosa regtante es liofilizada. Este producto es tratado

con acetona seca y filtrado. La solucién transparente en

acetona es evaporada bajo vacio, el residuo es disuelto en
10 agua y liofilizado, dando 2~dimetilaminometilef=(l=(3=-dimetil=

aminometil-4-hidroxi-5-metilfenil)~-l-metiletil)-6-~metilfenil)

~3,5=dimetilfenil~fosfato sbdico.

15 Ejemplo 14

3,6 g de 4'=hidroxi-7-metoximetoxiflavanona,
disueltos en 75 ml de piridina, son afiadidos con agitacién,
durente 30 min, a una solucidn de 15,2 g de fosforodiclori-
dato de fenilo en 75 ml de piridina mantenida a -102C,. Se

20 deja reposar la mezcla durante 1 hora a 02C y durante la
noche & temperatura ambiente, y luego es vertida sobre 75 g
de hielo. Tras concentracibén por evaporacibén bajo vacfo hag-
ta aproximadamente S50 ml, la solucidén es afladida a 4cido

clorhfdrico dilufdo. El material insoluble es recogido y

\V]
(N

mezclado con agua. Se afiade solucibén de hidrogenocarbonato
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sbdico 1 M hasta que se alcanzd pH 5. La mezcla es gometida
a extraccidén con acetato de etilo y éter. La fase acuosa
(125 ml) es mezclada con 16 ml de hidrdxido sédico-5 M y
300 mg de Pd/C al 10% como catalizador, y es hidrogenada a
temperatura ambiente y presién atmosférica hasta que se ab-
sorbe la cantidad calculada de hidrbgeno. El catalizador es
retirado, y la solucién es afladida & &cido clorbfdrico 2 M
saturado de clorurc sddico, y se extrae con acetato de eti-
lo. Ia fase orgénica es evaporada y el residuo es tratado

a reflﬁjo durante 5 min con una mezela de 100 ml de Acido
acético, 20 ml de agua y 1 ml de 4eido sulflrico 2 M. ILa
mezcla es enfriada hasta temperstura ambiente, afladida a
decido clorhfdrico 2 M saturado de cloruro sbédico, y someti-
da a extraccién con acetato de etilo. La fase orgdnica es
laveda con una golucidn gaturada de cloruro sddico, y es
afladida a agua. Se ajusta el pH a 4,5 con hidrogenocarbona~
to gbdico 1 M. La fase acuosa es evaporada para eliminar

el acetato de etilo gin disolver, y es liofilizada. El ma~
terial gdlido es disuelto en metanol. La solucién es pasada
por una columna que contiene Dowex 50Wx8, 74-~149 micras
(forma H), es concentrada y es cromatografiada en Sephadex
IH 20 con metanol como eluyente. Ia fraceién que contiene
el producto deseado es neutralizada con hidréxido sbdico

1 M hasta pH 5. El metanol es evaporado a presidn reducida.

El residuo, que es disuelto en agua y liofilizado, es 4~
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(3=(2,4~dihidroxifenil)=3~oxopropil)fenil-fenil-fosfato sb-
dico. El compuesto es puro por CCD, y tiene un espectro de
RMN que confirma su estructura.

De manera similar, partiendo de 3'~hidroxi-7-
metoximetoxiflavanona, se obtiene el 3-(3-(2,4~dihidroxife-
nil)-3-oxopropil)fenil-fenil-fosfato sbdico. Ias dos flava-
nonas usadas para las fosforilaciones se obtienen a partir
de 2',4'~dihidroxiacetofenona, que es trangferida a 2'=hidro-
xi-4'-metoximetoxiacetofenona y condensada luego con 4-~hidro-
xibenzaldehido y 3-hidroxibenzaldehido, respectivamente, sus-
tancialmente de la manera descrita en Ann.Chim. (Rome) 48,
111 (1958).

Ejemplo 15

Se mantienen durante 24 horas a temperatura
ambiente, y luego 1 hora a 6020, 4~hidroxi-difenilmetano
(1,21 g, 6,6 mmoles), tetrshidrofurano (6ml), piridina
(0,54 ml, 6,7 mmoles) y fosforodicloridato de 2-clorometil-
~4-nitrofenilo (0,91 g, 3 mmoles). Tras enfriar se separa
por filtracién clorhidrato de piridina, y se evapora el di-
solvente. El residuo es disuelto en benceno y cromatogra=-
fiado en una columna de gel de silice. El éster fosfato
terciario es elufdo con benceno y evaporado. Rendimiento
0,55 g

Se disuelven 0,5 g del fosfato terciario en
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hace opalescente, Ia solucidn es mantenids a temperatura

smbiente durante 2 dfas, y luego es calentada a 809C duran-
te 8 horas., Ia reaccidn es seguida por CCD (agua-n~BuOH).
e mezcla de reaccidn es vertida en 20 ml de acetato de
etilo y 4cido clarhfdrico 0,2 M, La solucidén en acetato de
etilo filtrada es evaporads bajo vacio. Se afiade metanol,
¥ lo que no se disuelve es separado por filtracibn, El
pH de la solucidn es ajustado a 5 con hidrbéxido sbdico 5
M, se evapora; se disuelve en acetona y se precipita con
éter. Rendimiento, 0,19 g de bis(4-fenilmetil)fenil-fosfato
sbdico,

Sustancialmente de la misma manera se obtiene
la giguiente sustencia,
big(4=(2,4,6=trimetoxibenzoil) fenil)fosfato sbdico, & par-

tir de 4-hidroxi-2',4',6'~trimetoxibenzofenona

Ejemplo 16

3,6 g de hidrogenofosfato de 2-clorometil-
~4-nitrofenil-p~tolilo (Tetrshedron Letters N2 40, p.
3505=3508, 1970), 4,6 g de l=(4=hidroxifenil)-2-(3,5-di-
metil-4~metoxifenil)~etano y 4 ml de piridina seca 'son
mantenidos a temperatura ambiente durante dos dias, y son

calentadog luego a2 9020 dqurante la noche., Se afladen 30 ml
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de etanol absoluto, y la mezcla es agitada a temperatura

ambiente durante varios minutos.

Un precipitado amarillo de cloruro de 1-(2'=-

hidroxi=~5'-nitrobencil)piridinio es filtrado y lavado con
5 dos porciones de 20 ml de etanol absoluto.

El filtrado alcohdlico y los lavados, reuni- - -
dos, son evaporados a sequedad bajo presién reducida, EL
residuo es vertido en una mezcla de 25 ml de 4cido clorhi-
drico 2 M y acetato de etilo. Se aflade agua a la capa or-

10 génica, y el pH se ajusta a 5 con hidrbxido sbdico 1 M.
La capa acuosa es liofilizada, dando 4—(2-(3,5-dimetil;4-
metoiifgnil)etil)-fenil-4-metilfenil—fosfato sbdico.

Sugtancialmente de la misma manera se obtienen
los compuestos siguientes.

15 4emetilfenil 4-(2,4,6-trimetoxibenzoil)fenil-fasfato sddico
a partir de 4-hidroxi-2',4',6'~trimetoxibenzofenona
4~benzoil=2,6~dimetilfenil—~4-(2,4,6~trinetoxibenzoil)fenil-
fosfato sbédico, a partir de 4-~hidroxi-2',4',6'-trime~
toxibenzofenona e hidrogenofosfato de 4-benzoil-2,6=
20 dimetilfenil=2=-clorometil-4-nitrofenilo (que se ob-
tiene sustancialmente de la misme manera que el de=
rivado de p~tolilo correspondiente, descrito en

Tetrahedron Letters NS 40, p. 3505-3508, 1970)

25

28-8-72 ~68=



Ejemplo 17

Se conduce cloruro de hidrégeno durante 6
horas, con agitacidn, a una solucidn de N-metilfosforamidato
de big(4-(2-cianometil)fenilo) (preparado a partir de cia-

5 nuﬁo de p=hidroxibencilo y dicloruro N-metil-fosforamidico,
sustancialmente de la manera seflalada en J.Chem.Soc. (C) 1966
637, para el N-metilfosforamidato de difenilo), 43 g
(0,119 moles), y floroglucina, 30 g (0,238 moles), mante-
nida a 02C., ILa mezcla es mantenida a aproximadamente 52C
10 durante la noche, es dilufda con 150 ml de sulfolano, y es
vertida en 2 1 de benceno, con agitacibn que se continfia
durante 20 min.. La solucibén en benceno es decantada, ¥y
el residuo es tratado primero con 1 1 de benceno y luego
con 2 + 1 1 de éter dietilico. El residuo aceitoso es tra-
15 tado a reflujo bajo nitrbgeno con 2 1 de HyS0, 1My 41
de metanol, durante 7 horas., Ia solucién enfriada es neutra=~ .
lizada hasta pH 5 con hidréxido sbédico 5 M. El metanol es.
evaporado bajo vacio y el residuo es mezeclado con HCL 2
M y sometido a extraccidén con acetato de etilo. La solucién
20 en acetato de etilo es mezclada con agua y titulada con
NaOH 1 M, haste pH 5, tras lo cual se aflade éter. La fase
acuosa eg recogida, y tras eliminar gsu opalescencia con
celilbe es liofilizada. EL producto crudo es disuelto en me-
tanol y puesto en una columna de Dowex 50 W x 8, 74-149

micras (forme H). El fosfato secundario crudo es elufdo

33
\Jit
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con metanol., Ly solucidn en metanol es concentrada hasta
200 ml y cromatografiada en una columna de 1 m de Sephadex
IH 20, que es eluida con metanol. las fracciones que con-
tienen el producto deseado son tituladas hasta pH 5 con
hidréxido sédico 1 M. El metanol es evaporado a presidn
reducida., El -residuo es disuelto en agua y liofilizado,
El residuo es bis(4-(2-(2,4,6~trihidroxifenil)-2~oxoetil)
fenil)fosfato sbdico, que muestra una mancha por CCD.
Sustancialmente de la misma manera se prepa-
ran las sustanciass siguientes:
big(4~(2,4,6=-trihidroxibenzoil)~-fenil)fosfato sddico, a
partir de p-hidroxibenzonitrilo y floroglucina.
big(4=(2~(2,4,6~trimetoxifenil)~2-oxoetil(fenil)fosfato

sbdico, a partir de 1,3,5-trimetoxibenceno,

Ejemplo 18

Se conduce cloruro de hidrbgeno durante 6 ho~
ras, con agitacidn, a una solucidn de hidrogenofosfato de
3~(2=-cianoetil)fenil 3,5-dimetilfenilo, 72 g (0,238 moles)
(preparado a partir de 3=(2-ciasnocetil)fenol y fosforodiclo=
ridato de 3,5-dimetilfenilo, sustaencialmente de la misma ma-
nera que en ¢l ejemplo 8), floroglucina, 30 g (0,238 moles),
sulfolano, 50 ml, y cloruro de cine, 31,4 g (0,238 moles),

mantenidos a 02C, Ia mezcla es mantenida a aproximadamente
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5¢ durante la noche, es dilufda con 150 ml de sulfolano

y es vertida en 2 1 de benceno, con agitacidn que se conti-
nfia durante 20 min. Ta solucidn en benceno es decantada, y
el residuo aceitoso es tratado primero con 1 1 de benceno

y luego con 2 41 1lde éter dietilico. ELl residuo aceitoso

es tratado a reflujo bajo nitrdgeno con 3 1 de agua y 2 1
de metanol, durante 7 horas. Ia solucidn enfriada es neutra-
lizada hasta pH 5 con hidréxido sbdico 2 M., El mebanol es
evaporado bajo vacfo, y el residuo es mezeclado con HCl 2 M
y sometido a extraceibn con acetato de etilo. La solucidn
en acetato de etilo es mezclada con agua y titulada con
NaOH 1 M hasta pH 5. Se afiade éter dietilico. La fase acuosa
eg recogida y, tras eliminar su opalescencia con celite, es
liofilizada. EL producto crudo es disuelto en metanol y es
puesto en una columna de Dowex 50Wx8, 74-149 micras (forma
H). El fosfato secundario crudo es eluido con metanol. La
solucidn en metanol es concentrada hasta 200 ml y es croma-
tografiada en una columna de 1 M de Sephadex x IH 20, que
es eluida con metanol, Ia fraccién que contiene el hidro-
genofosfato de 3-(3-(2,4,6-trihidroxifenil)-3-oxopropil)-
fenil-fenilo es titulada hasta pH 5 con hidréxido sbdico

1 M. El metanol es evaporado a presibén reducida., El resi-
duo es disuelto en agua y liofilizado. E1l residuo es 3-
(3-(2,4,6-trihidroxifenil)-3~-oxopropil)-fenil~3,5~dimetil~

fenil-fosfato sbédico, que muestra una mancha por CCD.
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giguientes compuestos.
4—(3—(2,4—dihidroxifenil)-3-oxopropil)fenil-fenil~fosfato
sbdico
3-(3-(2,4~dihidroxifenil)~3~oxopropil)fenil-fenil-fosfato
sbdico
Be(f=(2,4=-dihidroxifenil)~l4=-oxobutil ) fenil-3,5~-dimetilfenil-
fosfato sddico
3,5-dimetilfenil-t—(4=o0x0-4~(2,4,6-trihidroxifenil)-n-butil)
fenil)fosfato sbdico
4-(2,4,6~trihidroxibenzoil)fenil-fenil-fosfato gddico
{~(2-0x0-2-(2,4,6-trihidroxifenil)etil)fenil-fenil-fosfato
sbdico
Los materiales de partida para los compuestos an-
tes mencionados son cloridatos de fenilfosforilo sustituidos
o no sustituidos, un fenol sustituido con ciano, y un polihi-
droxi~ y polimetoxibenceno, con estructuras evidentes por las

de los productes finales antes dados,

Ejemplo 19

Se afiade anhidrido acético (5,1 g, 50 mmoles) a una
solucién de 4~(3-oxo0-3-(2,4,6-trihidroxifenil)propil)fenil-
fenil-fosfato sédico (Ejemplo 11) (4,5 g) en 20 ml de piridi-
na y trietilamina (1,02 g, 10 mmoles). La mezcla es manteni~

da a temperatura ambiente durante 18 horas, y es vertida so-
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bre 200 g de agua de hielo, El pH de la mezcla es ajustado
a 1 con écido clorhidrico 1 M, a 092C. La fase acuosa es
despreciadas El residuo es molido con agua de hielo y es di-
suelto en acetona:agua, 1:3, EL pH de la solucidn es ajusta-
do a 5. La acetona es evaporada bajo vacio, y el jarabe res=-
tante precipitado, que solidifica por reposo, es 4=(3=0x0=3-
(2,4,6-triacetoxifenil)propil)~fenil-fenil~fosfato sddico
casi puro., Ia estructura se confirma por RMN.
Sustancialmente de la misma manera se preparan
lag sustancias sigulentes:
2—(oxo—2—(2,4,é~triacetokifenil~etil)fenil~fenil-fosfato gb-
dico, a partir de 2-(oxo-2-(2,4,6=trihidroxifenil)-
etil)fenil-fenil-fosfato sbdico
4-(2~acetoxi-l=ox0o~2-feniletil)fenil-3,5-dimetilfenil~fog—
fato gbédico, a partir de 4-(2-hidroxi=-l-oxo-2-fenile-
til)fenil-3,5~dimetilfenil~fosfato sddico.
bis(4=(2-(2,4,6~triacetoxifenil)~2~oxoetil)fenil-fosfato sb-
dico, a partir de bis(4-(2-(2,4,6~trihidroxifenil)-2-
oxoetil)fenil)fosfato sbdico
Y (3=(2,4,6~tripropioniloxifenil)-3~oxopropil) fenil~-fenil~
fosfato sbdico
4u(3-(3-acetamidofenil)-3-oxopropil)fenil-fenil-fosfato gb-
dico
3,5=-dimetilfeniled~=(3-(2,4,6-triacetoxifenil)=-3=~o0xopropil)
fenil-fosfato sddico

7%



etil-4-(3~0x0~3=(2,4,6~triacetoxifenil)propil)fenil-fosfato
sbdico

3~acetanidofenil—l4~(3~0xo0-3=-fenilpropil) fenil-fosfato sddico

fe(leetil=2~(4~acetoxifenil)~Ll-butenil)fenil-fenil=-fosfato

5 sbdico

4-(2~N,N=dimetiloarbamoilfenilmetil) fenil-3~acetamidofenil~
fosfato sbdico

Ym(l=fenil-l-metiletil)fenil=-lt-pivaloiloxifenil-fosfato sé-
dico

10 4=(l-acetoxi-l-fenilmetil)fenil-3,5~dimetilfenil-fosfato sb-

dico
Ejemplo 20
Se disuelve en piridina seca (35 ml) el bis-dietil-
15 estilbestrol fosfato sddico del Ej. 2 (2 g, 0,03 moles). Esta

gsolucidn es afiadida con agitacibén, durante 15 minutos, a una

solucidn de oxicloruro de fésforo (1,6 ml, 0,018 moles) en

piridina seca (50 ml), mentenida a aproximadamente —-102C.

La mezcla de reaccidn resultante es mantenida a ~-102C duran~
20 te una hora adicional, y luego se la deja llegar hasta tem-

peratura smbiente. Tras una hora, la solucibn transparente

es vertida en hielo machacado (50 g), y la mayoria de la piri-

dina es eliminada bajo vacfo. La solucidén obtenida es vertida

luego en 4cido clorhidrico 5 M frio (50 ml), y el precipitado

25 resultante es recogido por filtracibén y lavado con agua fria,

28-8-72 - 74~



10

15

25

28-8-72

El residuo es disuelto en agua con hidrdxido sbédico 2 M has- -

ta un valor del pH de aproximadamente 5, y la solucidn es V'

liofilizada. La sal trisddica del hidrogenofosfato de bis(0Q'~

(dihidroxi-fosfiniloxi)-dietilestilbestrol) obtenida de esta

manera da el bis-dietilestilbestrol-fosfato sddico (comproba-

do por CCD), y la cantidad calculada de &cido fosférico libre,

cuando su solucién es mantenida a 1002C durante 20 horas a

PH 5 (tampdn de acetato).

Sustancialmente de la misma manera se obtienen los

compuegtos siguientes:

sal trisédica de hidrogenofosfato de bis(4~(2-(4~dihidroxi-

fosfiniloxifenil)-l-oxo~3~fenil=2~propenil)fenilo), a partir
de bis(4=(2-(4-hidroxifenil)=l~oxo-3~fenil-2-propenil)-
fenil-fosfato gbdico.

sal trisbédica de hidrogenofosfato de bis(4-(2-(4-dihidroxifos-
finiloxifenil)butiril)fenilo), a partir de fosfato de
bis(4-(2—(4—hidroxifeni1)butiril)fenilo) |

sal disbddica de hidrogenofosfato de 4-dihidroxifosfiniloxife-
nil=4=-(l=fenil-l-metiletil)fenilo, a partir de 4-~hidro-
xifenile=4=(l-metil-l-feniletil)fenil-fosfato sbdico

sal disbddica de hidrogenofosfato de 4-(2-(4#-dihidroxifosfini-
loxifenil)-l-oxo-3-fenil-2-propenil)fenil-fenilo, a
partir de 4=(2-(4-hidroxifenil)-l-oxo-3-fenil-2-prope-

nil)fenil-fenil~fogfato sbdico.,
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Ejemplo 21
A una mezcla de 22,5 g de 4~(3~(3-hidroxifenil)=3~

oxopropil)~2-metoxifenil-3,5~-dimetilfenil-fosfato sddico (véa-

se Ejemplo 11) y 1000 ml de etdxido sbédico 0,22 M, mantenida

bajo nitrdgeno, se afladen gota a gota 5,7 g de dcido cloroacé- - -

tico en 50 ml de etanol anhidro, con agitacién y manteniendo
la mezcla a ebullicidn. Tras haber afiadido todo el &cido, se
continfia el reflujo durante una hors. Ia mezcla de reaccidn
es enfriada, y se elimina cloruro sddico por filtracidén. El
disolvente es evaporado bajo vacio, y el residuo es disuelto
en agua, acidificado con dcido clorhidrico 2M y sometido a
extraccibn con acetato de etilo. La capas orgénica es lavada
con solucibdn saturada de sulfato sddico. Se afiade agua, y se
ajusta el pH a 7 con hidrdxido sbédico 2 M. Ias capa acuosa es
liofilizada, dando 4=~(3-(3-carboxilatometoxifenil)-3-oxopro-
pil)~2-metoxifenil-3,5~dimetilfenil-fosfato disbdico.
Sustancialmente de la misma manera se obtiene el
compuesto siguiente:
Y=(Y4=(Y~carboxilatometoxifenil)~3~-hexen-3-il) fenil-fenil~fog=
fato disbddico, a partir de dietilestilbestrol-fenil-fos-

fato sdédico

Ejemplo 22
4,25 g de 4~(3=(3-nitrofenil)-3-oxopropenil)fenil-
fenil-fosfato gbdico (véase Ejemplo 8) en 500 ml de hidrbxido



10

15

25

28-8-72

sédico 0,02 M en metanol/agua (l:1) a temperatura ambiente
y presibn atmosférica, con 0,3 g de P4/C al 10% como catali-
zador. La reaccidn casi se detiene cuando se ha absorbido la
cantidad calculada de hidrbgeno. Se élimina el catalizador
por filtracidn, y se evapora el disolvente. El residuo es
disuelto en agua y es liofilizado, dando
lm(3=(3-aminofenil )-3-oxopropil )fenil-fenil-fosfato sbdico
Sustancialmente de la misms manera se preparan los
siguientes compuestos:
4e(2~N,N-dimetilcarbamoilfenilmetil)fenil-3-aminofenil-fos-
fato gbdico, a partir de 4-(2-N,N-dimetilcarbamoilfe-
nilmetil)fenil-3-nitro-fenil~fosfato sbdico

3—aminofenil-4—(3-oxo-3-fenilpropil)fenil-fosfato sbdico

Ejemplo 23
Se disuelven en 250 ml de etanol 5 g de hidrogeno-

fosfato de 4—(2—metoxicarbonilbenzoil)fenil-fenilbz Se afiaden
lentamente a la solucibén 100 ml de solucidn de hidrbéxido sb-
dico 1M, y se deja reposar la mezcla a temperatura ambiente
durante la noche. Luego se ajusta el pH hasta casi neutrali-
dad, con Acido clorhidrico, tras lo cual la solucidn es eva=-
porada hasta un volumen tan pequefio como sea posible sin pre-
cipitacibn alguna. Esta solucidén es vertida en 4cido clorhi-
drico 5 M (150 ml). El precipitado es recogido, disuelto en

hidrbéxido sbdico acuoso y reprecipitado con 4cido clorhidri-
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co., La sustancia asi obtenida es pura por CCD, La sustancia
es disuelta en acetona:agua (1l:4), con hidréxido sbddico has-
ta un valor del pH de aproximadamente 4. La mayoria de la
acetona es eliminada bajo vacio, y la solucibn acuosa restan-
te es liofilizada,
Ia sal obtenida es 4~-(2~carboxibenzoil)-fenil-fenil-
fosfato sbdico.
Sustancialmente de la misma manera se obtienen los
siguientes ésteres de &cido fosfdérico secundarioé simétricos.,
bis(4~benzoil-3-carboximetoxifenil)fosfato sbdico, a partir
de hidrogenofosfato de bis(4-benzoil-3-metoxicarbonil-
metoxifenilo) (Ej. 1).

bis(4~(2-carboxibenzoil)fenil)fosfato sbédico, a partir de hi-
drogenofosfato de bis(4-(2-metoxicarbonilbenzoil)fe-
nilo) (Bj. 1)

Sustancialmente de la misma manera se obtienen los
siguientes compuestos.
2-benzoil-4-carboxi-metilfenil~3, 5-dimetilfenil-fosfato sb6di-

co, a partir de hidrogenofosfato de 2-benzoil-4-meto=-

Xicarbonilmetilfenil~3,5~dimetilfenilo,

Ejemplo 24
A una solucidn de 20 g de bis-fosforodicloridato

de l,4-fenilenilo en 300 ml de piridina seca se aflade lenta~

mente, con agitacibébn, a 02C, una solucién de 3,7 g del mono-

-8~
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benzoato de dietilestilbestrol en 50 ml de piridina seca.
Tras dos horas adicionales a 09C, la temperatura es mante-
nida a temperatura ambiente hasta el dfa siguiente. Ia mez-
cla de reaccibn es vertida en hielo machacado, y la solucidn
resultante es evaporada bajo vacio, para eliminar la mayoria
de la piridina. Ia solucibn obtenida (100 ml) es vertida en
dcido clorhidrico 5 M (100 ml). El precipitado es disuelto
en etanol (200 ml) y se afiaden 100 ml de hidréxido sbddico

1 M. Bsta solucibn es dejada hasta el dia siguiente (hidrd-
lisis del grupo benzoato). El valor del pH es ajustado a
aproximadamente 7 con &cido clorhidrico, y la solucién es
evaporada bajo vacfo hasta aproximadamente 75 ml. Esta solu-
cibén es vertida en 50 ml de 4cido clorhidrico 5 M, y el pre-
cipitado es recogido por filtracidén y lavado con una pequefia
cantidad de agua fria, y luego es disuelto en agua con hidrd-
xido sbédico hasta un valor del pH de aproximadamente 5, y la
golucidén es liofilizada.

La estructura de la sal disbdica de hidrogenofosfa-
to de 4-dihidroxifosfiniloxifenile~dietilestilbestrol obtenida
es confirmada por RMN.

Sustancialmente de la misma manera se obtiene el
compuesto siguiente.
Ledihidroxifosfiniloxifenil-4~(l~fenil-l-metiletil)fenil~

hidrogenofosfato disbdico

_'79...
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Ejemplo 25

A una solucidn de 34 g de bis-fosforodicloridato
de l,4~fenilenilo en 500 ml de piridina seca se ailaden go-
ta a gota, con agitacidn, a 0°C, 4,2 g de 2-fenil-2~(4~-hi~
droxifenil)propano en 50 ml de piridina seca. Tras dos horas
adicionales a 0°2C, la temperatura es mantenida a temperatu=
ra ambiente hasta el dia siguiente. La mezcla de reaccibn
es vertida en hielo machacado. ILa solucidn es evaporada lue-
go bajo vacfo para eliminar la mayoris de la piridina, se
aflade agua, y se ajusta el pH a 5 con hidréxido sbddico 5 M,
vy se afiaden 75 ml de tampdn acetato 0,4 M (pH 5). La solu-
cibn (aproximadamente 300 ml) es mantenida a 1002C durante
15 horas., Al dfa siguiente se afiade agua, y la mezcla es
destilada con vapor de agua. Iuego se ajusta el pHa l, ¥
la mezcla es sometida a extraceidn con acetato de etilo.

La fase orgénica es lavada con agua, secada con
sulfato digbddico, filtrada v evaporada bajo vacio. El resi-
duo es agitado con 50 ml de cloroformo, y la solucién en
cloroformo es filtrada. Se aflade agua a esta solucidn, y el
pH se ajusta a 5 con hidrdéxido sddico 1 M, y la solucibn
acuosa es recogida y liofilizada,

El producto obtenido es 4-hidroxifenil-4(l-metile—
1-feniletil)fenil~fosfato sbddico. Ia estructura se confirma

por RMN,

Sustancialmente de la misma manera se prepara la

80~
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siguiente sustancia :
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&

Y4-hidroxifenil-#-(3~oxo-3-fenilpropil)fenil-fosfato sbddico

Ejemplo 26
Se sugpenden en 100 ml de amoniaco 10 M 5 g de

hidrogenofosfato de 3-(2,4,6-trimetilbenzoil)fenil~4~-metoxi=-
carbonilfenilo, y la mezcla es agitada a temperatura ambien~
te durante 24 horas. La mezcla es acidificada cuidadosamente
con 4cido acético, y el precipitado es separado por filtra-
cidn y lavado con agua. Ia sustancia es disuelta en acetona:
agua con hidrbéxido sddico hasta un valor del pH de aproxima-
damente 4. Ia mayoria de la acetona es eliminada bajo vacio,
vy la solucién acuosa restante es liofilizada.
Ia sal obtenida es 5—(2,4,6-trim§tilbenzoil)fenil-
4-carbamoil-fenil~fosfato sbdico
Sustancialmente de la misma manera se obtiene el
siguiente compuesto:
4=benzoil=3~carbamoilmetoxifenil=3,5-dimetilfenil-fosfato gb=
dico, a partir de hidrogenofosfato de 4~benzoil-3-meto-~
xicarbonilmetoxifenil-3, 5-dimetilfenil (Ej. ) y amo-

niaco,

Ejemplo 27
Se disuelven en 150 ml de agua 2 g de bis 4-(2,4,6~

trimetoxibenzoil)fenil-fosfato sbdico, y se afiaden 5 ml de so~

-81-
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lucibén de cloruro cdlcico al 50% en agua. El precipitado
formado es recogido por filtracidn, lavado con agua y se-
cado bajo vacfo. El producto es la sal célcica de hidroge-

nofosfato de bis 4-(2,4,6-trimetoxibenzoil)-fenilo.,

Ejemplo 28

Se disuelven en 850 ml de acetato de etilo 2',4',-
6'~tribenzoiloxiacetofenona (83,5 g) y 4~hidroxibenzaldehi=-
do. Se conduce alli cloruro de hidrdgeno a una temperatura
de 09C durante 6 horas. La mezcla de reaccidn es mantenida
luego a aproximadamente 52C durante 4 dfas, y luego es libe-
rada de la mayoria del cloruro de hidrdgeno, pasando nitrd-
geno por la solucidn. Se evapora el acetato de etilo, y el
residuo es megclado con 300 ml de benceno, y evaporado para
eliminar el cloruro de hidrbgeno restante. Bl residuo es
mezclado con etanol abs. (460 ml). Se forme un sélido eris-
talino que es recogido por filtracibén y suspendido luego
en éter, y tratado a reflujo con agitacidn durante 2 horas.
Tras enfriar, filtrar y lavar con éter, se obtienen 41 g de
4-~hidroxi-2',4',6'-tribenzoiloxi-calcona, con p. f. 198~2002C.
Este compuesto es disuelto en 1400 ml de dioxano e hidroge-
nado a temperatura ambiente y presién atmosférica con 4 g de
P4d/C al 10% como catalizador. Cuando se ha absorbido la can-
tidad tedrica de hidrbgeno, se detiene la reaccidn, se eli-

mina el catalizador por filtracibdn, y se evapora el dioxano

-32-
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bajo vacio. El residuo es recristalizado dos veces con etanol

absoluto, y se obtienen 28 g de %—(4=hidroxifenil)~2',4',6'~

tribenzoiloxipropiofenona, con un p.f de 156-82(C,

Ejemplo 29
Se disuelve dietilestilbestrol (3,4~bis(4-hidro-

xifenil)~3-hexeno),24g, en etanol (800 ml), y se aflade agua
(500 ml). Con agitacidén enérgica se afiaden simulténeamente
cloruro de benzoilo (10 ml, 0,087 moles) ¢ hidréxido sbédico
2,0 M (44 ml, 0,088 moles), durante una hora, de manera que
el valor del pH sea mantenido entre 7,5 - 8,5. Se continfa

la agitacibén durante media hora, y el pH es mantenido a apro-
ximadamente 8,0 con nueva adicidén de una pequefia cantidad

de hidréxido sbdico 2,0 M (5 ml). Luego se aflade agua (100 ml),
v la mezcla de reaccidn resultante es puests en un refrige-
rador durante la noche, Al dia siguiente se recoge el preci-
pitado por filtracibn, se lava con ebanol - agua (l:1, 200
ml) y se seca. EL producto crudo (29 g) es disuelto en éter
(600 ml) y filtrado. Iuego se elimina el éter bajo vacio, ¥y
el residuo es hervido con etanol (750 ml), se elimina por
filtracidn el producto sin disolver, y el filtrado es mezcla-
do con agua caliente (400 ml). De esta solucidn cristalizs.

el monobenzoato por enfriamiento. Una nueva recristalizacidn
con etanol - agua da 17 g del mono-benzoato de dietilestil-

bestrol, con p.f. 137-82C,

-83~



10

15

20

25

28-8~-72

Vs T
N ":“\;}k o ,/;'J
ﬁi}jﬁ(x_i' YR

Bl ‘

Sustancialmente de la misma manera se preparan
los mono-benzoatos de los siguientes compuestos dihidroxili-
cos:
2,2~bis(4~hidroxifenil)propanoc; dienestrol-(3,4-bis(4~hidro-
xifenil)-2,4-hexadiono); 3,5-bis(4-hidroxifenil)heptano; 1,4=~

bis(4=hidroxifenil)~butano, 1,3-bis(4-hidroxifenil)propano.

Ejemplo 30
Se disuelve en piridina (400 ml) 2,2-bis(3,5-

dimetil-4~hidroxifenil)propano (22,8 g). A una temperatura
de 090 se afladen lentamente (10 min) 9,6 ml de cloruroc de
benzoilo, con agitacidn, Tras 15 min, la mezcla de reaccién
es vertida en agua (1000 ml). Se separd un aceite, que es
disuelto en ebtanol caliente (300 ml). Se pone esta solucidn
en un refrigerador hasta el dia siguiente. El precipitado
formado es separado por filtracidn, y se afiade a la solucibn
trangparente agua caliente (500 ml) durante el reflujo. Por
enfriamiento cristalizd el wonobenzoato, y tras recristali-
zacidn con etanol - agua se obtienen 10 g del monobenzoato
de 2,2-bis(3,5~dimetil=4~hidroxifenil)-propano, con p.f.
1532e¢,

Sustancialmente de la misma manera se preparan
los monobenzoatos de los siguientes compuestos dihidroxili-
cos: 2,2-bis(3-alil-4-hidroxifenil)propano, 2,2-bis(3-butil~
-4~hidroxifenil)propano, 4,4'-dihidroxi-3,3',5,5'-tetrametil~

-8l
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bifenilo, y 2,2-~bis(3~dimetilaminometil~4~hidroxi«S=-metil=
fenil)propano (preparado por reaccidn de Mannich a partir
de 2,2=-big(4-hidroxi~3~metilfenil)propano, dimetilamina y

formaldehido).

Ejemplo 31

Se disuelve 25 g de 2',4!',6'~tribenzoiloxi-3-
(4~hidroxifenil)propiofenons (véase preparacibn en Ejemplo
28) en 215 ml de piridina seca, y esta solucidén es afiadida
lentamente (1 h) con agitacidén a una solucibn de 27 ml de
oxicloruro de fésforo en 250 ml de piridina seca, a -102C,
Tras otra hora a -102C y una hora a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccidn es vertida sobre hielo machacado
(500 g). Al dia siguiente la solucidn obtenida es evapora-
da bajo vacio, y el residuo es disuelto en una mezcla de
200 ml de acetato de etilo y 200 ml de &cido c¢lorhidrico
2,5 M, La fase orginica es recogida y la fase acuosa es $o-
metida una vez mls a extraccidn con acetato de etilo. Las
fases orgénicas reunidas son lavadas dos veces con agua,
¥ luego son secadas con sulfato de magnesio. El disolvente
es eliminado bajo vacio, y se obtiene dihidrogenofosfato
de 4—(3—oxo-5-(2,4,6-tribenzoiloxifenil)propil)fenilo, en
forma de vidrio amarillo,

Sustancialmente de la misma manera se preparan

los siguientes ésteres de 4cido fosférico primarios.
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dihidrogenofosfato de 4-(4-metoxibenzoil)-3,5-dimetoxi-
fenilo, a partir de 4~hidroxi-2,4',6-~trimetoxibenzo-
fenona (que se obtiene por reaccidn de Houben-Hoesch
entre p-metoxibenzonitrilo y 3,5-dimetoxifenol).
dihidrogenofosfato de 4-benzoil-2,6-dimetilfenilo, a partir
de 4<hidroxi-3,5-dimetilbenzofenona.
dihidrogenofosfato de 4-(2,4,6~trimetoxibenzoil)fenilo, a
partir de 4<hidroxi-2',4',6'~trimetoxibenzofenona.
dihidrogenofosfato de 4-(3-oxo-3-fenilpropil)fenilo, a

partir de 3-(4-hidroxifenil)propiofenona.

Ejemplo 32

Se disuelve en piridina seca (300 ml) el
monobenzoato de dietilestilbestrol (27 g) obtenido seglin
el Ejemplo 1. Iuego se afiade lentamente (1 hora) egta solu-
cibn, con agitacibén y a -102C, a una solucidn de 30 ml de
oxicloruro de fésforo en 300 ml de piridina seca. Tras una
hora a -102C se deja elevar la temperatura hasta aproxima-
damente +202C, y se mantiene a esta temperatura durante 2
horas, La mezcla de reaccidn es vertida sobre hielo (300 g)
y evaporada bajo va¢io. El residuo es disuelto en etanol
(300 ml) y vertido en 4cido clorhidrico 2 M (600 ml). El1
precipitado es recogido y disuelto en acetona (300 ml).
Por adicidn de agua se separd el monofosfato, que luego es

recristalizado con acetato de etilo-hexano (1:1) (1000 ml),

86
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dando el éster de 4cido fosfdrico primario puro de monoben~
zoato de dietilestilbestrol. En CCD (butanol saturado de
agua) solo se obtiene una mancha.

Sustancialmente de la misma manera se obtienen
los siguientes ésteres de dcido fosfdrico primarios:
dihidrogenofosfato de 4~-(2-feniletil)fenilo, a partir de

l-fenil-2-(4=hidroxifenil)etano
dihidrogenofosfato de 4=(2-(4~-metoxi-3,5-dimetilfenil)etil
fenilo, a partir de 1—(3,5-diﬁetil—4~metoxifenil)-2-
(4~hidroxifenil)etano
dihidrogenofosfato de 3-(2-(4-metoxi-3,5~dimetilfenil)etil)
fenilo, a partir de 1-(3,5-dimetil-4-metoxifenil)-2-
(3~hidroxifenil)etano
dihidrogenofosfato de 4-(2-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)etil)
~2,6-dimetilfenilo), a partir de 1-(3,5~dimetil-4-
metoxifenil)=2-(3,5~dimetil-4~hidroxifenil)etano.
dihidrogenofosfato de 4-(2-(4-metoxifenil)etil)-2,6-dimetil-
fenilo, a partir de 1-(3,5-dimetil-4-~hidroxifenil)
=2-(L4-metoxifenil)etano.

Los cuatro fenoles 0ltimos de los antes men-
cionados se perparan sustancialmente de la misma manera que
se describe a continuacidén para el primero, 1-(3,5~-dimetil-
~lmetoxifenil)=2~(4~hidroxifenil)etano.

Se hace reaccionar bromuro de 3,5-dimetile-fw

metoxibencilo primero con fosfito de trietilo y luego con

~87=
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p~benciloxibenzaldehido, seghn Canad J. of Chem. 48 (1970)
1555, dando el estilbeno sustituido, que trss hidrogena-

cidén (PA/C) da el fenol deseado.

Ejemplo 33
El efecto inhibidor de PG de los ésteres de

la presente invencidn, en colon de gerbil, se determina
usando la técnica general descrita por Eakins, Miller &
Karim (J. Pharm. Exp. Ther. 176:441, 1971). Se usan ger-
bilos (Meriones unguiculatus) de propia crianza, de ambos
sexos, que pesan 50-80 g. El snimal es aturdido, se saca
inmediatamente el colon ascendente, y se monta un trozo

de 2-3 cm en un bafio de 6 ml que contiene una solucidn

de Jalon modificada a 2820, y se oxigena continuamente.

Las contracciones del drgano son registradas isotdénica-
mente o isométricamente. Cuando se ensaya el efecto inhibi-
dor de un compuesto, éste es afiadido al bailo 2 min antes

de la adicidn de prostaglandina. El antagonista (ésteres

de la presente invencidn) es disuelto usualmente en solu-
cibn salina, pero ocasionalmente se ha de incluir un disol-
vente orgénico, tal como etanol. Se usan varias concentra-
ciones de cada antagonista. En este sistema, las prostaglan=-
dinasg El’ E2, Fl &7 FE o Producen contracciones adecuadas
del drgano en el intervalo de concentracidén de 1-50 ng/ml.

Los resultados de estos experimentos dan una
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idea aproximada de la potencia de inhibicidn de PG de los

compuestos. Cuando se desea informacidn més precisa sobre
ella, se usa un método mis elaborado que implica el esta-
blecimiento de varias curvas de dosis-respuesta de PR, en
presencia de diversas concentraciones de inhibidor. El mé-
todo usado es esencialmente el mismo descrito por Arunlakshana
& Schild (Br. J. Pharm. 14:48, 1959). Se incluyen en estos
experimentos otros antagonistas acetilcolina, 5-HT y bradi-
quinin, para determinar la selectividad del antagonismo.

Tos ésteres de la presente invencidn causan una
inhibicidn, dependiente de la dosis, de las respuestas de
la preparacidén de intestino a cualquiera de las prostaglandi=-
nas ensayadas. La concenbtracidn de fosfato de polifloretina
(FPF) requerida para producir una reduceidn del 50% de la
contraceidn inducida por PG es 10-75 mg/ml, siendo la pro-
porcidn antagonista-agonista del orden de 2000-4000., La con=
centracibén correspondiente de 3,5-~dimetilfenilelfm(3=(2,4,6~
trihidroxifenil)-3-oxopropil)fenil-fosfato sddico es solo
aproximadamente un décimo de la de FPF,

Ia sal sbdica de fosfato de difenilo no tiene

efecto en concentraciones 10 veces mayores que la de FPPF.

Ademés, los resultados con otros agonistas di-
ferentes de las prostaglandinas muestran que el antagonis-
mo es muy selectivo, ya que unas concentraciones mucho mayo-=

res que las inhibidoras de prostaglandina no tienen influen-
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cia sobre las contracciones provocadas por acetilcolinsa,
5-HT & bradiquinin.

Los efectos inhibidores selectivos de los si
guientes compuestos resultan ser iguales o superiores &
los del FPF,
4~(3-(4-N,N~-dimetilearbamoilmetilfenil )=oxopropil )fenil-

-3,5-dimetilfenil-fosfato sddico
3,5-dimetilfenil-4=(4-o0x0~4-(2,4,6-trihidroxifenil)~n~bu~

t11)fenil)fosfato sddico
nrhexil—4~t3-0xo~3-(2,4,6-trihidroxifenil)propil)fenil—fosfa

to sddico

sal trisddica de hidrogenofosfato de

bis(4=(2~(4~dinidroxifosfiniloxifenil )butiril)fenilo)
bis(4=-benzoll~3-hidroxifenil)fosfato sddico
bis(4=(2,4,6-trimetoxibenzoil )fenil-fosfato sddico
big(3=(2,4,6-trimetoxibenzoil)fenil)fosfato sddico
bis(4-(2-(2,4,6~trihidroxifenil )~2-oxoetil)fenil)fosfato

sédico
big(4-benzoil-3~carboximetoxifenil)foefato sdédico
bis(4-(2,4,6-trihidroxibenzoil )fenil-fosfato addico
2~cloro~4=bifenilil-fenil-fosfato sodico
2-nitro-4-bifenilil-fenil-fosfato sédico
2,6-dimetil-4-(2~(4-metoxifenil)etil)fenil-fenil~-fosfato

sddico
dietilestilbestrol-fenil-fosfato sédico
4~(1-etiliden~2~(4=~hidroxifenil)-2-butenil-fenil-fos-

fato sddico
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fu(3=(2,4~dimeboxifenil)propil) fenil-fenil-fosfato sbdico
3, 5=-dimetoxifenil—f=(4=(4-hidroxifenil)butil)fenil-fosfato
sbdico
{u(2=cianofenilmetil)fenil-3~-trifluorometilfenil-fosfato
sbdico
4(2-N,N-dimetilcarbamoilfenilmetil) fenil-3~acetamidofenil~
fosfato gddico
4u(l-fenil~l-metiletil)fenil-l=naftil~fosfato sbddico
sal disbdica de hidrogenofosfato de 4-dihidroxifosfiniloxi-
fenil=f-(l-fenil=l-metiletil)fenilo
4-hidroxifenil-4-(l-metil-l-feniletil)fenil-fosfato sédico
fu(l-fenil-l-metiletil)fenil-l4~pivaloiloxifenil~fosfato
gbdico
fm(lwfenil~l-metiletil) fenil~2-~isopropilfenil~fosfato sb-
dico
2-dimetilaminometilel=(l=(3-dinetilaninometil-L4~hidroxi-
wSemetilfenil)=l-metiletil)=6-metilfenil) =3, 5=
dimetilfenil~fosfato gbdico
Hu(3=hidroxi-3-fenilpropil)fenil-3,5-dimetilfenil-fosfato
sbdico
4m(l=hidroxi~l=-fenilmetil)fenil-3,5-dimetilfenil=fogfato
sbdico
4(l~cetoxi~l=fenilmetil)fenil-3,5-dimetilfenil-fosfato
sbdico
4=(1-butil-l-hidroxi~l-fenilmetil)fenil~3,5-dinetilfenil-

foafato sbdico
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2-metil-pentil=4~(2-(fenil)etil)fenil~fosfato sddico

4=~(2-feniletil)fenil=l=(l-metil~l-fenil-etil)fenil-~fosfato
gbdico

4-(2,4,6-trimetoxibenzoil)fenil-propil-fosfato sddico

Br(2(2 44 J6~brimetoxifenil ) =2~oxo0etil) fenil=3, 5=-dimetil~
fenil-fosfato gbdico

Lou( 2ee( lh=hidroxifenil)=3~fenil=propionil)fenil-fenil-fosfato
sbdico

Yo (2=metoxicarbonil~benzoil)fenil-fenil-fosfato sbédico

4~(2=-carboxibenzoil)fenil-fenil-fosfato sbdico

Lo 2um0x0=2m(2,4,6~trihidroxifenil)etil ) fenil~fenil~fosfato
sbdico .

4ubenzoil~3~carbamoilmetoxifenil-3, 5~-dimetilfenil-fosfato
gbdico

Ym(2mciclohexilel=oxo=2=feniletil) fenil-fenil-fosfato sbdico

sal disbdica de hidrogenofsfato de 4=(2-(4=dihidroxifosfi-

niloxifenil)=l=-oxo=3=-fenil-2-propenil)fenil-fenilo

Y=benzoil=2-propionilfenil~fenil-fosfato sbddico

Ym(2=(4=hidroxifenil)~4~pentenoil) fenil-fenil-fosfato sbédico

4u(2,4,6=trimetoxibenzoil) fenil~n=octil-fosfato sbdico

4=(2,4,6=trihidroxibenzoil)fenil-fenil-fosfato gddico

etilelm(3=0x0=3=(2,4,6~trihidroxifenil)propil)fenil-fosfato
sbdico

etileb=(2=0x0=3=(2,4,6-triacetoxifenil )propil)fenil-fosfato

gbdico
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ciclohexilele(3~0x0=3=(2,4,6~trihidroxifenil)propil)fenil~

fosfato sbdico
feniledfm(3moxo=3=(2,4,6~trinetoxifenil)propil)fenil~fosfato
sbdico
oo Fmox0m=3(2,4,6=trihidroxifenil)propil) fenil-fenil-fosfato
gbdico
Fwnitrofenil-=(3-oxo=3~Ffenilpropil)fenil-fosfato sbdico
Zmaminofenil=lfm=(3~ox0o=3=fenilpropil)fenil-fosfato sbdico
Ym(Bmox0=-3=fonilpropil) fenil-4~bifenilil-fosfato sbdico
2-naftiled=(3-0x0~3=fenilpropil)fenil~fosfato sbdico
%,5~dimetilfenil=2=(3-fenilacriloil)fenil~fosfato sddico
Z=(3m(2,4,6-trihidroxifenil)~3-oxopropil)fenil-3,5~dimetil-
fenil-fosfato sddico
%, 5=dimetoxifenil=~2-metoxisml=(3=(3=~trifluoro-netilfenil)-3~
oxopropil) fenil~fosfato sbdico
fu(3=(3-acetamidofenil)=3=-oxopropil)fenil-fenil-fosfato
sbdico
Yu(2=bencil=n-hexanoil)fenil~fenil-fosfato sddico
4-fluorofenil-4-(2,3-difenil)acriloil)~3-metoxifenil-fosfato
sbdico
4e(3=(4~dietilaminofenil)propionil)fenil-fenil-fosfato sbdico
3,5-dimetilfenil=?,5~-dihidro=t«=(3=(4~hidroxifenil)propionil)
fenil-fosfato sbdico
fu(Fm(Yfluorofenil ) =3=oxopropil) fenil=-Ffenil-fosfato sbdico
Le(F~(4=hidroxifenil)=3=oxopropil)fenil=fenil~fosfato sbdico

28-8~72 =93
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4(3=(4-n-butoxifenil)-3=oxopropil)fenil-fenil-fosfato sddi~
co »

(3= Y4~carboxilatometil-fenil)~3~oxopropil) fenil-3,5~-dimetil=-
fenil-fosfato disddico

fm(B=(4=etoxicarbonilmetil=-fenil)~3~oxopropil)fenil-fenil-

fosfato sédico

Ejemplo 34

El efecto inhibidor de los ésteres de la presen—
te invencidén ha sido investigado en la produccidn de corti-
costerona, estimulada por prostaglandina, por las adrenales
de ratas macho in vitro. Los experimentos fueron efectuados
usando ratas macho adultas de Sprague-Dawley, que pesaban
200-250 g, que fueron alojadas a razbén de 1 por jaula bajo
condiciones de iluminacidn y temperatura controladas. No
gse entrd en la habitacibén de los animales durante las 18 h
precedentes al experimento.los animales fueron sacrificados
por decapitacidén a las 10 de la mafiana, bajo condiciones ele-
gidas para hacer minima la perturbacibén de los animales. Las
adrenales fueron descapsuladas y cuarteadas, y 8 cuartos de
adrenales procedentes de diferentes animales fueron distri-
buidos en matraces Erlenmeyer de 10 ml que contenian 0,5 ml
de solucidn salina al 0,9% y 2,0 ml de tampén de bicarbonato
de Krebs-Ringer, pH 7,4. Se determind el peso del tejido adre-

nal en cada matraz. Los matraces fueron gasificados con 95%
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0, - 5% GO, ¥ preinqubados a 372C durante 1 h, con agitacibn
continua. Tras la preincubacidn los medios fueron decantados
y despreciados. Se afiadid un ml de tampdn de Krebs-Ringer,
con o sin adiciones de prostaglandina E2 (PGE2) 3,5-dime~
tilfenil=i4~(3-(2,4,6~trihidroxifenil)~3~oxo-propil)fenil-
fosfato sbédico (Leo 1258) (para detalles ver més adelante),
a los matraces, que luego fueron gasificados con 95% 02 -

5% 002 y mantenidos a 372C durante 1 h con agitacidn con-
tinua. Tras la incubacién se determinaron los niveles de
corticosterona en porciones de 0,5 ml del medio, por el mé-
todo de fluorescencia con dcido sulfirico.

En el primer experimento (I) se afiadid PGE, en
concentracién de 1 jg/ml al medio de incubacién que contenia
las adrenales cuarteadas. El resultado se muegtra en la Tabla
y puede verse que se produce por la PGE2 un aumento muy sige-
nificativo de la concentracién de corticosterona.

En el siguiente experimento (II) se afladieron dife-
rentes cantidades de Leo 1258 al medio de incubacidn. Los re-
sultados revelan que cuando se afladieron 0,25 y 1,0 mg de Leo
al baflo de incubacibén se observd una inhibicién, relacionada
con la dosis, de la produceidén de corticosterona estimulada

por PGE2.

28-8-72 ~95-
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Tabla
Ej. | Grupol Adiclomes a los me- N®, de obser- Produccion de i3
n2, | no. dios de incubacidn vaciones corticosterona
&/100mg x 1 h¥
I Control 4 3,4 + 0,2 {0,001
PGE; - 1 pg/ml 4 7,6 £ 0,4
A Leo 1258 - 250 mg/ml 4 3,9 + 0,5
B PGE, - 1 mg/ml 4 8,4 + O,k A/B
2 ’ 1 Lo,001
PGE, - 1 jug/ml B/C
IT C 4 6,5 + 0,5
Teo 1258 - 250 /J.g/ml { 0,05
PGE, - 1 pg/ml B/D
D 4 2,9 4 0,2
Teo 1258 - 1 mg/ml £ 0,001

- error normal medio

28-8-72 -96~-
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También se observa una actividad de inhibicién de

prostaglandina del mismo orden cuando se ensayan los siguien-
tes compuestos:
%,5~dihidroxi-4~(3~(4~hidroxifenil)propionil)fenil~fenil-fosfa-
to sbdico
etil-b=(3-0x0~3~(2,4,6-trihidroxifenil)propil) fenil-fosfato
gbdico
3=(3=(2,4,6~trihidroxifenil)-3~oxopropil)~fenil~3, 5~-dimetil-
fenil-fosfato sbdico
4~(2—oxo-2~(2,4,6-trihidroxifenil)etil)~feni1—fenil~fosfato
sbdico
bis(4-(2-(2,4,6~trihidroxifenil)~2-oxoetil)fenil)~fosfato gb-
dico ‘
dietilestilbestrol-fenil-fosfato sbdico

bis-dienestrol-fosfato sbddico

Ejemplo

Se investiga la accidén de los ésteres de la presen—
te invencidn sobre la glicolisis, estimulada por prostaglandi-
na, del ovario prepubescente. El método usado ha sido descrito
en detalle por Perklew & Ahrén (Iife Sciences Part I, 10; 1387,
1971). En estos experimentos se retiran ovarios de ratas pre-
pubescentes y se ponen en matraces Erlenmeyer que contienen
compuestos de la presente invencidn, disueltos en tampén de

bicarbonato de Krebs. Tras haber sido preincubados los ovarios

28~8~72 ~97~
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durante 60 min a 372C en este medlo, son secados en papel de

filtro y lavados luego durante 2 min con tampén solo. ILos
ovarios son transferidos luego & un nuevo medio de incubacidn
que contiene prostaglandinas (PG) disueltas en tampdn de bi~-
carbonato de Krebs, y son incubados a 372C durante 2 horas
con agitacibén continua. Iuego se determina la glicolisis ova-
riana midiendo la concentracidén de dcido léctico en el medio
de incubacidn. Cuando hay fosfato de polifloretina (FFF) pre-

sente en el medio de preincubacidn, en concentracidn de 500

10 pg/ml, la produccién subsiguiente de &cido léctico ovariano
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25

28-8~72

producida por la PGEl ge reduce a aproximadamente el 50% de
la obtenida con ovarios preincubados en tampbén solo.

Cuando se investiga en el mismo sistema experimental
el 3,5-dimetilfenil-4=-(3~(2,4,6-trihidroxifenil)-3~oxo~propil)~
fenil-fosfato sbdico, se observa una reduccidén del 50% en la
produccibn de lactato, cuando hay solo 50-100 mg/ml del com-
puesto presentes en el medio de preincubacibn. Asi, este com-
puesto es 5~10 veces més activo que el FPF, como inhibidor de
prostaglandina, en el presgente sistema experimental.,

Tembibn se observa una actividad de inhibicidn de
prostaglandina del mismo orden cuando se ensayan los siguien-
tes compuestos: ‘
3,5~dihidroxi-4~(2-(4-hidroxifenil)propionil)fenil—fenil—fos-

fato sbdico

otil=f=(3=0x0=3=-(2,4,6~trihidroxifenil)propil)fenil-fosfato

~98~
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sbdico
3 (3=(2,4,6~trihidroxifenil)-3-oxopropil)=-Ffenil-3,5~dimetil-
fenil-fosfato sddico
fe(2=0x0=2~(2,4,6~trihidroxifenil)etil~fenil-fenil-fosfato
sbdico
bis(4=(2-(2,4,6-trihidroxifenil)~2~oxoetil)fenil)fosfato sb~
dico
dietilestilbestrol~fenil-fosfato sbdico

big-dienestrol-fosfato sbdico

Ejemplo 36

La accidn en vivo de los ésteres de la presente in-
vencidn sobre la glicolisis estimulada por prostaglandina del
ovario prepubescente es investigada de la siguiente forma:

A unas ratas prepubescentes, de 24-26 dias de edad,
de la cepa Sprague-~Dawley, se inyecta intraperitonealmente
(i.p.) 1 ml de solucibén salina que contiene 500 /ug de 3,5~
dimetilfenil=4~(3-(2,4,6~trihidroxifenil)~3-oxo~propil)fenil-~
fosfato sbdico. Una hora despubs los animales son sacrifica-
dos por fractura cervical y los ovarios son retirados y re-
cortados para librarlos de tejido extraflo. Los ovarios son
transferidos luego a un bafio de incubacibén que contiene pros-
taglandina &, (PGEl; 0,4 mg/ml) disuelta en tempén de bicar-
bonato de Krebsg, y son incubados a 379C durante 2 horas, con

agitacidén continua. La glicolisis ovariana se determina luego
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midiendo la concentracibén de &cido léctico en el medio de in-
cubacidn. Los detalles del método han sido descritos con an-
terioridad (Perklev, T. & Ahrén, XK., Life Sciences Part I,
10;1%87, 1971). En los ovarios de animales tratados con el és=-
ter de 4cido fosfdérico antes mencionados, la glicolisis esté
gignificativamente reducida, en comparacidén con la medida en
ovarios sometidos a inyeceibn con solucidn salina. La misma
reduccidn de la glicolisis ovariana se observa tambidn cuan-
do los siguientes compuestos son inyectados i.p. antes de la
exposicibn de los qvarios a PGE, segin se ha descrito antes:
5,5-dihidroxi—4—(3;(4—hidroxifenil)propionil)fenil-fenil-fos-
fato sédico
3m(3=(2,4,6-trihidroxifenil)-3-oxopropil)-fenil-3, 5-dimetil-
fenil-fogfato sddico
fu(2-0x0=2=(2,4,6-trihidroxifenil)etil)~fenil-fenil~fosfato
sbdico
bia(4-(2~(2,4,6~trihidroxifenil)-2-oxoetil)fenil)fosfato b~
dico
dietilestilbestrol~fenil-fosfato sddico

Ejemplo 37

El antagonismo a la Sustancia de reaceidn lenta
(SRL) se determina en {leon aislado de cobaya seghn ha sido
descrito por Mathé & Strandberg (Acta physiol. scand. 82:460,
1971). Se obtiene SRL purificeds de zarpes de gabo extendi- -

-~100-



das con compuesto 48/80 (Strandberg & Uvnis : Acta physiol.
gscand. 82:358, 1971). En este sistema se énsayé e ( 3=0x0=3~
(2,4,6~trihidroxifenil)propil-fenil=fenil fosfato sbdico en
varias concentraciones.

5 En concentraciones tan bajas como 5 /ug/ml, inhibe
las contracciones producidas por la SRL, pero no por la his-
tamina y bradiquinin, de manera competitiva, es decir, des-
plazamiento paralelo de las curvas de dosis-respuesta y sin
cambio de la contraccidén méxima.

10 Se halla que la sal sbdica del fosfata de difenilo
no tiene efecto.

Se halla que los siguientes compuestos de la presen~
te invencién también inhiben a la SRIL:
3,5-dimetilfenil-3~(3-(2-hidroxifenil)~-3~oxopropil)-fenil-fos~

15 fato sbddico
3=(3=(3,5~dimetil-4~metoxifenil)=3~oxopropil) fenil-fenil~fos~
fato sbdico .
4o-(2-bencil=-n~hexanol)fenil-fenil-fosfato sbddico
bis(4=(2~(2,4,6~trihidroxifenil)~2~oxoetil)fenil)fosfato sb=
20 dico
bis(4-(2,4,6~trihidroxibenzoil)~-fenil)fosfato sbdico
big(4~benzoil-3-hidroxifenil)fosfato sddico
bis(4=(2~carboxibenzoil)fenil)fosfato sbdico
dietilestilbestrol-fenil-fosfato sddico

25 2,6-dimetil-4~(2~(3,5~dimetil-4-metoxifenil)etil ) fenil-fenil-

28-8-72 ~101~-
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fosfato sbdico

Sal trisbdica de hidrogenofosfato de bis(0'~(dihidroxi-fos-
finiloxi)-dietilestilbestrol)

4-(2-ox0~2-(2,4,6-trihidroxifenil)etil)fenil-fenil-fosfato
sbdico

4-(%,5-dimetilbenzoil) fenil-fenil-fosfato sbédico

Ejemplo 38

Lios efectos de los ésteres de la presente invencidn
sobre la reaccidn anafildctica en cobaya han sido investigados
usando la preparacidén de pulmdn de cobaya extendido aislado,
seglin se describe por Bhattacharya & Delaunois (Arch.Int,Phar-
macodyn. 101:495, 1955). Cobayas que pesaban aproximadamente
300 g. son sensibilizados con albimina de huevo, segin Fredholm
& Strandberg (1969). Tras el periodo de sensibilizacidn spro-
piado, los pulmones son retirados y montados en una cémara hia-~
meda con termostato. La triaquea y A. pulmonalis son canuladas.
La cénula arterial es conectada a un depbdsito de fluido de
extensibén que contiene solucidn Tyrode tamponizada con tampédn
de fosfato de S8rensen al 10%. La cénula traqueal es conecta-
da con tuberia a un suministro de gas carbdgeno que suminis-
tra una cantidad constante por unidad de tiempo. La presidn
de extensibn se mide en un brazo lateral del tubo, con un
transductor "Mercury" conectado a un registrador de UV Ultra=-

lette. Cuando se inyecta antigeno (alblmina de huevo), 0,1 -
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1,0 pg, por la cénula arterial, se produce una broncoconstric- -
eibén indicada por un sumento de la presidn de extensidn. Cuan;.
do se incorpora en la solucibn Tyrode 3,5-dimetilfenilei~(3-
(2,4,6~trihidroxifenil)-3~oxo~propil)fenil-fosfato gbddico, 4
20 pug/ml, esta broncoconstriceidn anafildctica es abolida o
marcadamente reducida. 4 la sal gbdica del fosfato de difenilo
le faltaba completamente tal efecto, incluso cuando fué ensa-
yada en concentracién de 100 pig/ml.

También se obtienen efectos similares, en dosis de
aproximadamente 0,5 - 2,0 mg, con los compuestos sigulentes:
bis(4={1=(4~hidroxifenil)-l-metiletil)fenil)=Ffosfato sbdico
3=(3%=(2,4~dihidroxifenil)=3=-oxopropil)fenil-fenil-fosfato sb-

dico
5-(3;(3,5—dimetil~4~metoxifenil)~5-oxopropil)fenil-fenil-fos-
fato sbdico
l-hexil—4~(3-oxo~3~fenilpropil)fenil-fosfato sbdico
Y (2-0x0~2~(2,4,6~trihidroxifenil)etil) fenil-fenil-fosfato
sbdico
3-hidroxi-4-benzoilfenil-fenil-fosfato sddico
bis(4~(2~(2,4,6=trihidroxifenil)=~2~o0xoetil)fenil)fosfato sb-
dico
bis(4-(2-carboxibenzoil)fenil)fosfato sbddico
dietilestilbestrol~fenil-fosfato sbdico
sal trisbdica de hidrogenofosfato de bis(0'-(dihidroxi-fos=-

finiloxi)~dietilestilbestrol)

~10%w
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Ejemplo 39

Unos ovarios de rata prepubescente son incubados
con hormona luteinizante (HL), esencialmente segln Perklev
y Abhrén (Life Sciences Part I 10 (1971) 1387), siendo una
modificacidén la inclusidn de teofilina en el medio de Krebs-
Ringer, pars inhibir la rotura del MFA ciclico. Tras incuba-
cibn, los ovarios son homogeneizados en &cido triclorocacéti-
co ¥ se dbtermina el MFA ciclico en este extracto, tras elimi-
nacidén del 4cido. También se determina el MFA ciclico en el
medio de incubacidn,

El método de determinacibn estd modelado segin el
de Gilmen (PROC. NATL. ACAD. SCI. U.S. 67 (1970) 305). El
extracto, o el medio que contiene MFA ciclico, es incubado
con una proteina cinasa (preparada a pertir de mlsculo esque=-
letal de conejo), en presencia de una cantidad conocida de
MFA ciclico marcado con tritio., La cantidad de MFA ciclico
marcado unida a la proteina cinasa es proporcional a la
cantidad de MPA ciclico sin marcar a &terminar, y se deter-
mina por un recuento de centelleo de liquido tras aislar el
complejo de cinasa-MFA ciclico por filtracidn con Millipore.

Cuando se efectud la incubacidn de los ovarios pre-
pubescentes en presencia de 3,5~dimetilfenil-l=(3-(2,4,6~tri-
hidroxifenil)~-3=-oxopropil)fenil-fosfato sddico, el ID50 (con-
centracibén de inhibidor que.produce una inhibicidn del 50%

\
en la formacidn de MFA ciclico en el ovario, asi como en el
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medio de incubacidn) fué 1,5 x 1077 M.

También se ha hallado que los siguientes ésteres
de &cido fosférico ejercen actividad inhibidora del mismo
orden, cuando son ensayados en el mismo sistema in vitro:
345~dimetilfenil-3, 5~-dihidroxi-#-(3-(4-hidroxifenil)propionil)-
fenil-fosfato sédico
3~(3-(2,4~dihidroxifenil)-3~oxopropil)fenil~-fenil~fosfato sb-
dico
4-(3~-(4~dietilaminofenil)propionil)fenil-fenil-fosfato sbdico
1-hexil=4-(3-ox0-3~fenilpropil)fenil-fosfato sbdico
4—(2-oxo-2m(2,4,6—trihi&roxifenil)etil)fenileenil-fosfato s6-
dico
3-hidroxi-l4-benzoilfenil-fenil-fosfato sbdico
fm(2~metoxicarbonil-benzoil)fenil~fenil-fosfato sddico
bis(4-(2-(2,4,6~trihidroxifenil)~2~oxoetil)fenil)fosfato sb-
dico
sal trisddica de hidrogenofosfato de bis(4-(2-(4~dihidroxifos-
f£iniloxifenil)-l~oxo-3-fenil-2-propenil)fenilo)
dietilestilbestrol-fenil~fosfato sbdico
4—(l=fenil-l-metiletil)fenil-2-isopropilfenil-fosfato sddico
he(2-N,N~dinetilcarbamoilfenilmetil)fenil-3-aminofenil-fosfa~

to sbdico
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Ejemplo 40

Este ejemplo ilustra el efecto de estimulacidén del

miisculo liso de los ésteres de la invencién, sobre el colon
de gerbil, en vivo.

Log experimentos se efectlan con gerbilos de Mongo-
lia, anestesiados con pentobarbital, 50 mg/kg. El colon as-
cendente es expuesto y estirado culdadosamente entre bucles
de hebra de seda y un transductor de medida de deformacidn.

Tras habér establecido una linea estable de base,
un éster de la presente invencibn, 3,5-dimetilfenil 4-(3~(2,~
4,6-trihidroxifenil)-3~-oxopropil)fenil fosfato sbédico (Ieo
1258) es macerado i.v.

En dosis:de 40 mg/kg, este tratamiento hace que el
intestino responda con una gerie de contracciones. El difenil~.
fosfato sbddico no causa efecto alguno en dosis de hasta 400
ng/kg.

Cuando el Leo 1258, en concentracién de 1 mg/ml,
es incorporado en la solucidn de tampdn que extiende al in-
testino, éste reacciona con un aumento de tono, es decir,
una contraccidn.

También se obtienen efectos similares con los si~
guientes compuestos:

3, 5~dihidroxi-4~(3~(4~hidroxifenil)acriloil)fenil-fenil-fos-
fato sbdico

1-hexil 4=(3-oxo0-3-fenilpropil)fenil-fosfato sddico

-106~-



Bm(2-0x0~2=(2, 4 ,6~tTihidroxifenil)etil)fenil-fenil-fosfato
sbdico
4-(2-carboxibenzoil)-fenil-fenil~fosfato sbdico
sal disbdica de hidrogenofosfato de 4-—(2-(4—-dihidroxifosfi- J
5 niloxifenil)-l~oxo-3~-fenil-2~propenil)fenil~fenilo
bis(4-(2«(2,4,6=trihidroxifenil)~2~oxoetil)fenil-fosfato sb=-
dico
bis(4-benzoil~3~hidroxifenil)fosfato sbdico
dietilestilbestrol-feni1Ffosfato sbdico
10 bis(4~L=(h=-hidroxifenil)~l-metiletil)fenil)fosfato sbdico

4=(2,N,N~dimetilcarbamoilfenilmetil)fenil-3~aminofenil-fosfa~

to sbddico
Ejemplo 41
15 Tos efectos de los ésteres de la presente invencibn

gobre el mlsculo liso bronguial han sido investigados usando.
una preparacidén de pulmén de cobaya extendido aislado, seglin
Thattacharya & Delaunois (Arch.Int.Pharmacodyn. 101:495, 1955).
Se sacan los pulmones de cobayas que pesan 300.400 g, y se ca= .
20 nulan la tréquea y la A. pulmonalis. Ia cdnula arterial es

conectada a un depdsito de fluido de extensidn que contiene
solucibén Tyrode tamponizada con.tampén de fosfato de Sbrensen
al 10%, La chnula traqueal es conectada con tuberia a un sumi-
nistro de gas carbdgeno que suministra una cantidad constante

25 por unidad de tiempo. La presidn de extensidn se mide en un
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conectado a un registrado de UV Ultralette., Loos compuestos
son inyectados por la cénula arterial, prdéximos a la en—
trada de la A. pulmonalis en el pulmbn. En este tipo de ex~
5 perimentos, el 3,5-dimetilfenil-4-(3~(2,4,6~trihidroxifenil)-
3-oxopropil)fenil~fosfato sbédico mostrd un efecto de bronco-
constriccidn, cuando fué administrado en dosis de aproximada-
mente 0,5 mg ¥y mds. A la sal sbdica de fosfabo de difenilo
le faltaba totalmente tal efecto, incluso cuando fué ensaya-
10 da en dosis de 12,8 mg.

Mambién se obtienen efectos similares, en dosis de
aproximadamente 0,5 - 2,0 mg, con los compuestos siguientes:
%,5-dimetilfenil-3,5-dihidroxi=4~(3~(4~hidroxifenil)propionil)-

fenil-fosfato sbdico
15 4e(3~(4~dietilaminofenil) propionil) fenil-fenil=-fosfato sbdico
fee(3=(Ycarboxifenil)~2~(4=netoxifenil)acriloil)-3~metoxife-
nil-fenil-fosfato sbddico
4m(2~0%0~2=(2,44,6-trihidroxifenil)etil) fenil~fenil-fosfato
sbdico
20 4(2-(4~hidroxifenil)butiril)fenil-fenil-fosfato sbdico
sal trisbdica del hidrogenofosfato de bis(4~(2~-(4-dihidro-
xifosfiniloxifenil)-l-oxo-3~fenil=-2~propenil)fenilo)
bis(4=(2~(2,4,6-trihidroxifenil)~2-oxoetil)fenil)fosfato sb=
dico

25 dietilestilbestrol~fenil~fosfato sddico
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bis(4~(1l=(4~hidroxifenil)=l-metiletil)fenil)fosfato sddico

Ejemplo 42

Los efectos de los ésteres de la presente invencidn
5 son estudiados también en unae preparacién de Gtero de rata,
usando una técnica establecida (Personal del Departamento de
Farmacologia, Universidad de Edimburgo: Pharmacological Expe-
riments on Isolated Preparations (Experimentos farmacoldgicos
en preparaciones aisladas), E & S Livingstone Itd., Edimbur-
10 go y Londres 1968). En esgtos experimentos, unas trompas ube-
rinas de ratas tratadas con dietilestilbestrol son suspendi-
das en un bafio de 6 ml que contiene una solucibn de Jalon mo-
dificada, mantenida a 282C, y se gasifica con aire, Cuando
se afade 4=(3-ox0-3-(2,4,6~trihidroxifenil)-propil)fenil-fe-
15 nil-fosfato sbédico en el intervalo de concentracibén de 2-10
ng/ml, se obtiene una contraccién, lo que demuestra la accidn
de estimulo del misculo liso de este compuesto,
Tambibn se obtienen efectos similares con log si-
guientes compuestos:
20 3,5~dimetilfenil 3,5~-dihidroxi~lf-(3-(4-hidroxifenil)propionil)- -
fenil-fosfato sbddico
fenil-k=(3-oxo~3~(2,4,6-trimetoxifenil)propil) fenil-fosfato
sbdico
3-hidroxi~4-(4-fenilbutiril)fenil~3, 5~dimetoxifenil-fosfato

25 sbdico
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h-(2~0x0=2~(2,4,6~trihidroxifenil)etil)fenil~fenil~fosfato

sbdico
3-hidroxi-4-benzoilfenil~fenil-fosfato sbédico
bis(4=(2=~(2,4,6-trihidroxifenil)=2-oxoetil)fenil)fosfato sb~
dico
bis(4-benzoil-3-carboximetoxifenil)fosfato sbddico
Y (4 (4~hidroxifenil )~3-hexen~3~-il) fenil-3, 5~dimetilfenil-~
fosfato gbdico
2,6~dimetil=4~(2-(3,5-dimetil-4~metoxifenil)etil)fenil~fenil~-
fosfato sbdico
fm (Y (4~carboxilatometoxifenil )=3-hexen-3-il)fenil-fenil-fos-
fato disbddico
Esta solicitud que corresponde a la presentada en
Gran Bretafia el dia 17 de Agosto de 1.971 bajo los nflmeros
38577/71, 38578/71, 38579/71 y 38580/71 y el dia 31 de Enero
de 1.972 bajo los nlmeros 4508/72, 4509/72, 4510/72 y 4511/72
provisionales, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES
Los puntos de invencidn propia y nueva, que se pre-

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencidn en Espafia, por VEINTE aflos, son los siguientes:
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1,- Un procedimiento para la preparacidn de nue-~

vos ésteres secundarios del dcido fosférico farmacéuticamen-~

te valiosos, de férmula general:

'5 ?
|
A -0=-P-0-38 (I)

bu

0 derivados funcionales de ellos, donde M es hidrbgeno o un
10 catibén inorgénico u orginico farmacéuticamente aceptable,

y donde A y B, independientemente uno de otro, son:

6
R
pi3

15
R?

donde uno y solo uno de los sustituyentes RG, R7 Yy R13
representa siempre un grupo R, situado en posicibn orto,
20 meta o para en relacidn al grupo éster de Acido fosfbérico,

teniendo dicho grupo R la férmula:

3
4 R

Rv

(A
- -
R?

25
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donde X es un enlace covalente, ¢ una cadena hidrocarbona-

da recta que tiene de uno a cuatro 4tomos de carbono, y

que esté saturada o contiene un doble enlace; donde la an-
terior X puede estar sustituida con como méximo dos susti-
tuyentes elegidos de entre: alcohilo inferior; alquenilo
inferior; oxo, opcionalmente en forma de cetal de un al-
cohol alifdtico inferior; hidroxilo; alcoxi inferior;
-O-CO-RlA; c¢iclopentilo; ciclohexilo; feniloj benciloj
alcohilideno inferior; y bencilideno; con la salvedad de

que no haya presente en X mis de un grupo oxo; de que no

esté presente eh X mis de uno de los sustituyentes hidroxilo,
alcoxi inferior y -O-CO-R14; de que no esté presente en X
mds de uno de los sustituyentes ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, bencilo y bencilideno; y de que el sustituyente oxo,
si estd presente en X, esté situado siempre en cualquier
extremo de X, cuando X contiene mds de un 4tomo de carbono;
estando, entrs los anteriores sustituyentes de X, el fenilo,
bencilo y bencilideno opcionalmente sustitufdos en posicidn
m- 6 p~ con un sustituyente elegido de entre; alcohilo in-
ferior, alcoxi inferior, -F, ~Cl, -Br y -CFB; donde B, en

la anterior férmula general (I), puede ser también alcohilo
que tiene de uno a ocho atomos de carbono inclusive; cicloal=
cohilo, es decir, ciclopentilo y ciclohexiloj 1~ & 2-naftilos
todos los cuales, bajo esta definicidn de B, estén opcional-

mente mono- & disustitufdos con alecohilo inferior, alcoxi

e
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inferior, ~F, ~Cl, -Br 4 -CF3; é

10
R
Rll

12

10 11 12

6 , &Y, By

donde los anteriores R55 R4, R5, R, R7, R
i3 son iguales o diferentes, y son: hidrdgeno, alcohilo

10 inferior, alquenilo inferior, aleoxi inferior, hidroxilo,
—o-co-R14,‘-o-$(om)2, -7, -Cl, -Bry -CFz, =ON, -N0,,

0

~GO0R?, ~CH,CO0R?, -OCH,CO0R?, - CO-R*, - CONRS, -OH,CONR3,
~00H,CONRS, -NRS, -WRS-co-RM*, ~CHNRS, &’-CHoNRS-CO-RM;

15 donde Ra es hidrbgeno- 0 alcohilo inferior; donde R? es alco~
hilo inferior o M, donde M tiene el significado anterior; y

14

donde R™" es alcohilo inferior; con la salvedad de que cuan-

do B es igual a A y X es un enlace covalente, al menos dos

de B2, R*, R?, B°, R’ y R*D son sustituyentes distintos del
20 hidrégeno; y de que cuando X de R en A lleva un sustituyente

oxo y tiene més de dos &tomos de carbono en la cadena hidro-~

carbonada recta, entonces B es: alcohilo que tiene de 1 a 8

dtomos de carbono inclusive; cicloalcohilo, es decir, ciclo-

pentilo o ciclohexilo; 1- 6 2-naftilo; 2-, 3- & 4-bifenililo;

25 todos los cuales, bajo esta definicidn de B, estdn opecional-

we
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mente mono~ § disustituidos con aleohilo inferior, alcoxi

inferior, -F, -Cl, -Br & -CFB; 6

10
R
o
Rll

12

10 _
donde Rlo, g y R¥2 tienen el significado anterior; caracte-
rizado dicho procedimiento por hacer reaccionar, en una o més
etapas, incluyendo opcionalmente una oxidacién, un compuesto
7-0H & un derivado funcional del mismo y un compuesto U-OH &
15 un derivado funcional del mismo, con un derivado reactivo de

dcido fosférico o fosforoso, para formar un compuesto:
0
I
T-O-f—O-U (I1)
E
20 donde T y U, independientemente uno de otro, son

15
R

117
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representan o pueden ser convertidos

16 17

donde Rl5, R y R

por medios conocidos en R6, R13 y R7, respectivamente; y
donde U puede ser también: alcohilo que tiene de uno a
ocho 4tomos de carbono inclusive, cicloalcohilo, es decir,

5 ciclopentilo o ciclohexilo, 1~ 6 2-naftilo; todos los cua~
les, bajo esta definicidn de U, estén opcionalmente mono-
6 disustitufdos con alcohilo inferior, alcoxi inferior,

~F, -C1, -Br § -OF3; 6

0
! 18

519

20

15

18 20

donde R™", ng y R™" representan. o pueden ser convertidos

0 L1l 12

por métodos conocidos en Rt , -7y ¥ R° respectivamente;

y donde E es igual a OM o puede ser convertido en OM por

métodos conocidos, siendo convertidos los grupos Rls, R16,
20 R17, RlB, ng, g0 y E, si se requiere, por métodos usua-

les, en R6, R13, R7, Rlo, Rll, R12 y OM, respectivamente,
de tal manera que cada grupo de los compuestos implicados
gea compatible con el procedimiento en cuestidn, y esté
protegido si es necesario, de manera que se obtenga un com-

25 puesto de f£érmula general (I).

oe
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2.~ Procedimiento segln la reivindicaeibn 1, ca-~
racterizado por hacer reaccionar el compuesto T-0H, o un
derivado funcioral del mismo, con un derivado reactivo de
dcido fosfbrico, para formar un éster de dcido fosférico
primerio, T-O»P(O)(OH)E, o un derivado reactivo del mismo,
vy hacer reaccionar luego dicho éster de 4cido fosfbrico, o
un derivado reactivo del mismo, con el compuesto U-OH, o un
derivado funcional del mismo, para formar el compuesto (II);
o por hacer reaccionar el compuesto U-OH, o un derivado fun-
cional del mismo, con un derivado reactivo de dcido fosféri-
co, para formar un éster de dcido fosférico primario,
U-0~P(0) (0H)5y 0 un derivado reactivo del mismo, y hecer
reaccionar luego dicho éster de Acido fosfdérico, o derivado
reactivo del mismo, con el compuesto T-OH, o un derivado fun-
cional del mismo, para formar el compuesto (II)y o por hacer
reaccionar el compuesto T-OH, o un derivado funcional del
mismo, con un derivado reactivo de &cido fosférico, para
formar el compuesto

P «0=-P=0=01

H— =0

(111)

teniendo Ty U y E el significado dado en la reivindicacién 1.
3.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 1 6 2, ca-

racterizado por hacer reaccionar un éster de &cido fosférico

primario, de £érmula general T~O-P(0)(OH)2, con un compuesto

de f6érmula generasl U~OH, en presenclia de un agente activador

a

28=-8=72
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que tenga la capacidad de transformar dicho éster en un de-

rivado activo del mismo, para formar el compuesto (II); te-

niendo T y U el significado dado en la reivindicacién 1.
4.~ Procedimiento segfin las reivindicaciones 1 & 2,

5 caracterizado por hacer reaccionar un éster de dcido fosféri-
co primario, de fdérmula general U—O-P(O)(OH)E, con un compues-
to de f£érmula general T-OH, en presencia de un agenbte activa-
dor que tenga la capacidad de transformar dicho éster en un
derivado activo del mismo, para formar el compuesto (II); te-

10 niendo T y U el significado dado en la reivindicacidn 1.

50= Procedimiento seglin las reivindicaciones 3 6 4,
donde dicho agente activador se elige de entre: carbodiimidas,
por ejemplc diciclohexilcarbodiimida o di-4~tolilcarbodiimida;
cloruros de sulfonilo orgénicos, por ejemplo cloruro de 4-toluen~ -

15 sulfonilo, cloruro de 2,4,6-trimetilbencenosulfonilo y cloruro
de 2,4,6-triisopropilbencenosulfonilo; 1,1'-carbonil-bis-imida~
z0l; cloruro cianlrico; compuestos de N-alcohil-S5-fenil-igsoxazo~
lio; éster bis-2-piridilico de Acido carbdénico; derivados de
dcidos carboxilicos, por ejemplo anhidridos y cloruros de &cido;

20 derivados de &cido diarilfosférico, por ejemplo fosforodiclori~
dato de difenilo; tricloroacetonitrilo; y etoxiacetileno,

6.- Procedimiento seghn las reivindicaciones 1 6 2,
caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de férmula
general T~0H con un compuesto de férmula general EkP(O)(Hal)E,

25 para formar el compuesto

G
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T«0~«P~0-~-"T

donde E es diferente de OM, el cual es convertido luego por
métodos conocidos en el compuesto (III); teniendo T y M el
5 gignificado dado en la reivindicacidn 1,
7.~ Procedimiento segln la reivindicacién, 6 -
donde dicho compuesto de férmula general E-P(O)(Hal)2 se
elige de entre oxicloruro de fdsforo; fosforodicloridato
de benciloj fosforodicloridatos de alcohilo; dicloridatos
10 fosforamidicos, por ejemplo dicloruro N-metilfosforamidi-
co; fosforodicloridatos de alcohilo en los que el grupo
alcohilo estd sustitufdo con uno o mls grupos que retiran
electrones, por ejemplo fosforodicloridatos de tricloroe=-
tilo, fosforodicloridato de 2-cianetilo y fosforodiclori-
15 dato de fenaciloy fosforodicloridatos de arilo en los que
el nficleo de benceno tiene uno o mis grupos que retiran
electrones, situados en posicibn o- y/o p-respecto al re-
siduo de fcido fosfbérico, pof ejemplo fosforodicloridatos
de 4-nitrofenilo, 2,4-dinitrofenilo y 2-clorometil=4-ni-
20 trofenilo.
8.~ Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones precedentes, caracterizado por hacer reaccionar

un compuesto de férmula general:

25

n&
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A

donde Rls, R16 y R17

son diferentes de R, con un compuesto

de formula general

21

10 Re2 ()
e

21 22

donde R°°y R ¥y R23 representan o pueden ser convertidos

Fo
N

por métodos conocidos en R3, R4 y R5, respectivamente, y

R24 88 un grupo que, cuando se hace rgaccionar con ‘el ane

terior Rle, forma un grupo ~R25, gue representa o puede

ser convertido por métodos conocidos en el grupo -X; te-
20 niendo los simbolos RB, Rq, R5, Rls, R16, Rl7, Xy Eel
significado que se da en la reivindicacidn 1.

9.~ Procedimiento segin cualquiera de las rei-

vindicaciones 1-7, caracterizado por hacer reaccionar un
compuesto de f£dédrmula general

25

G

28-8=72 ~119=



R
0
17
R
5 (VI)
donde R15, R16 ¥y Rl7 gon diferentes de R, con un compues=

to de fbérmula general

10
21

22
24

reJ (V)
15

donde 321’ R22 y R23 representan o pueden ser convertidos

por métodqs conocidos en RB, R# Yy R5, respectivamente, y

R24

20 terior R16, forma un grupo ~R25- gque representa o puede

@s un grupo que, cuando se hace reaccionar con ¢l an-

ser convertido por métodos conocidos en el grupo «=X=-; te-
niendo los simbolos R°, R4, R%, RL7, RO, Rl79 XL, EyU
el gignificado que se da en la reivindicacibén 1.

10.~ Procedimiento segin las reivindicaciones

25 8 6 9, donde la reaccién para formar el grupo X en el an-

28-8~72 -120-
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ey
N ey

A

25

i
L

terior compuesto (II) o (III), o para formar un grupo R
que pueda ser convertido por métodos usuales en X, se eli-
ge de entre: sintesis de éster acetoacético; condensacidn
de benzoina; sintesis de cetona de Blaise; reaccidn de
5 Buchner~Curtius-Schlotterbeck; condensacidén de Claisen~

Schmidt; reaccidén de Friedel-Crafts; redistribucidn de
Fries; reaccibén de Grignard; reaccibén de Houben~Hoesch;
condensacibn de Knoevenagel; sintesis de éster malénico;
reaccldn de Nencki; y reaccidén de Wittig.

10 1l.- Procedimiento seghn la reivindicacibn 1,
caracterizado por hacer reaccionar el compuesto T-OH, o
un derivado funcional del mismo, con un derivado reactivo

de dcido fosforoso, para formar un compuesto

15 T -0~ ? -0=-T
E

(VII)

que luego, en una o mis etapas, incluyendo una oxidacidn,
es transformado en el compuesto (III); teniendo T y E el
20 gignificado dado en la reivindicacién 1.

12.~ Procedimiento segin cualquiera de las rei-

vindicaciones 1-10, dondse R16 es un grupo ApHE)nCN, donde

n es un entero de 0-3 inclusive; y donde Rt og hidrbgeno.
13,- Procedimiento segin cualquiera de las

16

25 reivindicaciones 1-10, donde R~ es un grupo R26-GH200-,
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2 s hidrbégeno o alcohilo inferior; y donde R

donde R
es el grupo ~CHO.

14.- Procedimiento seglin cualquiera de las

16

reivindicaciones 1-10, donde R™ es el grupo -CHO; y don-

24 26 26

5 de R®" es un grupo R~ -CH,C0-, donde R™" es hidrdgeno

0 alcohilo inferior.

15.~ Procedimiento segln cualquiera de las

21 R22 23

reivindicaciones 1-10, donde R ™, ¥y R™” se eligen de

entre hidrdgeno, hidroxilo y metoxi, con la salvedad de

10 que no més de uno de Ral, 22

y donde al menos dos de Ral, R22 y R25, cuando se eligen

de entre hidroxilo y metoxi, estén situados en posicidn
n- entre si.

16.~ Procedimiento segln las reivindicaciones

15 1 6 2, donde el derivado reactivo de U-O—P(O)(OH)2 es
o
0o_Pf —
(1
20 0
donde R18, R19 v REO tienen el significado dado en la rei-

vindicacibn 1.

25 17.~ Un procedimiento para la preparacidn de

o

28=8~72 ~122~



MY 50

S | .

nuevos esteres secundarios del dcido fosférico farmacéuti-

camente valiosos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede ¥ con los fines que se han especificado.
5 Esta Memoria consta de ciento ventitres hojas

escritas DPor yna sola de sus caras.
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