p.- 60. 208
____-—_'_.‘________,__.—-
23%687
case 5415 A/B
Div. IX
e L
’ 1rese. togen -.-..\
: ""‘*ﬂ-_"_ - o ., i/
MEMORTIA DESCRIPTIVA g

pera solicitsr PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de PFIZER INC,

entidad norteamericansa

con domicilio en 235 Hast 42nd Street, Nueva York,

Nuevs York, Bstados Unidos de Américs

por : "PROCEDIMIENTO FARA PREPARAR DIATGUILFO3FONATOS"

2~6-75 , -1~



10

20

2=6-75

patente espaifiola n? 416.865 presentada el 12 de Julio de
1973
El presente invento se refiere a clerbos produc=
tos intermedios Gtiles en ls preparacidn de andlogos novedo-
sos de las prostsglandinas naturales. las novedosas omega-
pentanorprostaglandinas substituidas en la posiecidn 15~
pueden encontrarse en la solicitud de patente espaifiola N
416.865 presentada el 12 de Julio de 1973,
Lgs prostaglandinas son 4dcidos grasos C-20 insa-
turados que muestran diversos efectos fisioldgicos. Por

ejemplo, las prosteglandinas de las series E y A son vaso-~

dilatadores potentes (Bergstrom y colaboradores, Acta Fhysiol.

Scand. 64:332-3% 1965 y Bergstrom y colaboradores, Life Sci.

6:449-455, 1967) y bajen la presidn srterial sistémics (va-
sodepresidén) al administrarse por vis intravenosa (Weeks y

King, Federation Proc. 23:327, 1964; Bergstrom y colaborado-

res, 1965, op. c¢it.; Carlson y colaboradores, Acta Med. Scand.

18%:423%-430, 1968; y Carlson y colaboradores, Acta Physiol.

Scand. 75:161-169, 1969). Otra accidén fisiolbgica bien cono-
cida de la PGEl y de la PGE2 es la que se refiere a su acti-

vidad broncodilatadors (Cuthbert, Brit. Med. J. 4:723-726),

1969). Este invento comprende un compuesto de la estructura:

OCH

0 0 5
It T

Ar-(CHy), C-CH, -P\

OCH
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en las cual: Ar es alfa- o betg~furilo; alfa- o beta-tienilo;
alfa- o beta-neftilo; 3,4-metilendioxi feniloj; 3,4 dimetoxi
feniloy 3,4,5-trimetoxi fenilo o fenilo monosubstituido en el
cual dicho substituyente es halo, trifluorometilo, fenilo,
alquilo inferior o alcoxilo inferior y n es un entero compren-
dido entre 0,5, con la condicibén de que cusndo Ar es fenilo,
fenilo substituido o naftilo, n representa 0 6 1.

Un aspecto del invento se refiere 2 un procedimien-

-t0 para preparar un compuesto que tiene ls siguiente estruc-

tura:

0 0 O-alquilo inferior

I A
0O-alquilo inferior

.‘.XI

en la cual:

Ar es alfa- o beta-furilo; alfa- o beta-tienilo;
alfa- o beta-naftilo; fenilo; 3,4-dimetoxifenilo; 3,4-metilen~-
dioxifeniloy 3,4,5-trimetoxifenilo o fenilo monosubstituido
en el cual el substituyente es halo, trifluorometilo, fenilo,
alquilo inferior o alcoxi inferior y

n es un nlmero entero comprendido entre O y 5, con

la condicidn de que cuando Ar es fenilo, fenilo substituido

o naftilo, n es 0 & 1;
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caracterizado por:
la reaccibén de un éster alquilico inferior de fér-

mula:

0
i
Ar(CHa)n-C—O-alquilo inferior

con un cialquilmetilfosfonato de fdrmula:
0
(alquilo ini‘erior--o)g--P—CH3 .

Una descripeidn de las secuenciss de reaccidn que
emplean el compuesto de este invento se da a continuacidn:

Como se muestra en el esquema A, la primers etapa
(1-——>2) es la condensascidén del éster apropiado con un metil-
fosfonato de dislquilo para producir el cetofosfonato 2, De
maners caracteristica, el éster metilico conveniente se con-
densa con metilfosfonato de dimetilo.

En la etapa 2— 3%, el cetofosfonato 2, reacciona ;
con el cenocido sldehido H/ CGorey y colaboradores, J. Org.
Chem., 37, 3043 (1972)_7 para producir, después de una croma-
tografia o de una cristalizacidn, la enona 3.

La enona 3 puede convertirse en una mezcla de
alcoholes terciarios 13 y 14, por una reaccibn con alquilo

de litio o reactivo Grignard spropiado, y los productos iso-
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méricos 13 y 14 pueden separarse mediante una cromatografia
de columna o de liquido s alta presidén. La enona 3 pueds
reducirse con borohidruro de zinc a2 una mezcla de alcoho=-
les, 4 7 5, los cuales pueden separarse como se indices an=~
tes. Se prefiere en especial el borohidruro trietilico

de litio cuando conviene ls reduccidén 1~-2. En ests reac-
cibén, cominmente se emplean éteres como el tetrzhidrofu-
rano o el 1,2 dimetoxi etano como disolventes, aunque de
modo ocasional se prefiere el metanol para lograr especi-
ficidad en la reduccidn. En el esquema B se muestran

otras transformaciones de &,

Ta etapa 4 —> 6 es una transesterificacidn
catslizada con una base, en la cual se eliminag el grupo
protector p-bifenilcarbonilo, Lo anterior se efectla de
la meners mis conveniente con carbonato de potasio en me=-
tanol o en un disolvente a base de metanol y tetrahidrofu-
rano. I8 etapa 6 ——> 7 implica la proteccidn de los dos
grupos hidroxilo libres con un grupo protector dcido-lé-
bil. Cualquier grupo 1dbil suficientemente &cido resulta
satisfactorio; sin embargo, el més usual es el tetrshidro-
pirsnilo, que puede incorporarse a la molécula por un
tratamiento con dihidropirano y un catalizador 4dcido en
un medic anhidro. Por lo genersl, el catalizador es el

dcido p-toluenosulfdénico.



Esquema A

0 0
l P
Ar—( CH, ) n-coocH3 —_— A CHe)n-C-CHe—P(OCH3) 5

1 2

-Ar
n




Esquema B 0

1 / 8
Lz



TP Z ( CH2) -Ar
H 0OTHP
9 10

)k‘\‘:/v\ COOH
Ho \}W ( CH2 )n"‘Ar

H"=0H

=N\ COCH
s (cH,) —Ar

B "OH
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La etaps 7 —3 8 es una reduccidn de la
lactona 7 al hemiacetsl 8, utilizando hidruro diisobutilico
de sluminio en un disolvente inerte. Be prefieren tempera-
turag bajes de reaccidn, siendo comunes las de -602 a
~-702C. No obstsnte, pueden emplearse temperaturas més al-
tas si no ocurre una sobrereduccidn. El producto 8 se pu-~
rifica, si se desea, mediante una cromatografia en colum-
na.

La etapa 8 ———> 9 es una condensacidn Wittig
en la cual el hemiacetal 8 reacciona con el bromuro de
(4~carbohidroxi-n-butil)trifenilfosfonio en sulfdxido de
dimetilo, en presencia de meturo de metilsulfinilico de
sodio. Bl producto 9 se purifica como en el caso anterior.

ILe conversién 9 ——> 12 es una hidrélisis
gcida de los grupos tetrshidropiranilo. Puede usarse cual-
quier 4cido que no destruya la moléculs durante la remo-
¢idn del grupo protector; sin embargo, lo anterior se
efectlia de la manera mis frecuente utilizando dcido acé-
tico acuoso al 65%. El producto se purifica como se indi-
¢a previamente.

La etapa 9 ——> 10 es una oxidacibén del al-
cohol secundario 9 para convertirse en la cetona 10, lo
cual se realiza empleando cuaslquier agente de oxidacidn
que no ataque a las dobles ligasduras; sin embargo, comin-
mente se prefiere el reactivo Jones. El producto se puri-

fica como ge indica con anterioridad.
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Is etapa 10

311 se lleva a cabo de la

misma manera que la etapa 9 —»12. El producto también

- se purifica.

Ls etapa 11 ——> 15 es una deshidratacidn
catalizada por &cido. Cualquier dcido puede ussrse, siem-
pre que no produzca una descomposicidn extensiva del pro-
ducto, pero el procedimiento mis comlin consiste en disol-~
ver el producto 1l en un exceso de 4cido foérmico al 97%,
a lo cual sigue una dilucién con agua helada y la extra-
cidn del producto después de que se ha consumido el mate-

rial de partida. El producto se purifics como se indics

antes.
Esquema C
!__g.!
0
5 =, N=~\CO00H 11’
H 2> CH,) -Ar
“H
NN\ CO00H
l I (CH,) —~Ar 157
N2 = =2
MH 2'n

-10~
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Como se ilustra en el Esquema C, los productos
5y 13 ¥ 14 pueden substituir a8 4 en el EBsquema B, psra depa-
rar los derivados 12'-18' de prostaglandina.

El Zsquema D ilustra la sintesis de los pre-
cursores de las 13,l4~dihidro~pentanorprostaglandinas subs-
tituidas en la posicodn 15.

En 3 19 19' la enona 3 se reduce al compuesto
tetrshidro utilizando cuslquier sgente reductor de hidruro
metdlico complejo: LiAlH,, NsBH,, KBH,, LiBH, y'Zn(BH4)2.

En especial, se prefiere el NaBH4. Los productos 19 y 19!
se separan uno de otro por una cromatografia en columna
o de liquido a alta presidn.

Ademds, los compuestos 4 y 5 del Esquema A
pueden reducirse cataliticamente con hidrégeno a 19 y 19',
respectivamente. Iia etapa en la cual se reduce la doble li-

gadura no es critica, y la hidrogenacién de los productos

6 &6 7 del Esquema B también depara fitiles intermedios pa=

ra preparar los anadlogos 13,l4-3ihidro prostaglandina del
presente invento. Esta reduccidn puede efectuarse ya sea

con un catalizador homogéneo come el cloruro de tristifenile
fosfinarodio, o con un catalizador heterogéneo como el pla-
tino, el paladio o el rodio. De una manera semejante, los -
precursores de lag 1lS5-slquilo inferior-15-substituidas—
pentanorprostaglandinas se gintetizan empleando los compues-

tos 13 y 14 en substitucidén de los compuestos 4 y 5, res-

=12
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pectivamente, en la sintesis previamente descrita. La con-
versidn de 19, 19', 20' y 20 en sus prostaglandinas respec-—
tivas sigue la ruta que se muestra en el Esquema B, cuando
4 es sustituido por 19, 19', 20' y 20, para producir las
series 13%,l4-dihidro PGE2, PGA2 N PGFé de derivados de pros=-
taglandinas que contienen hidrégeno o un grupo alquilo in-

ferior en el carbono 15.

Egquems D
3. R
‘ \\\\\\\ 0
“O\r ‘ ’Yo
§ \ (CH,) -A Q\,?( )
! . r"H -A ~ i r - CH,) -fir
00 />(( ooy TN &My

...C-
\

é o

A A 1
yd
0
~
A
I (CH,) -Ar
0 H/o'?/‘/\Rz n
'E:=o
i 5 @ 20°

13—
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%l Esquema E ilustra la preparacién de los di-
vergos precursores reducidos de omega-pentanorprostaglandinas
sustituidas en la posicidn 15.

Ia etapa 19 ——22 se lleva a cabo como se

ilustra en el Esquema B a propdsito de 4 < > 9. EL produc—
to 22 puede usarse tanto como un precursor de una 13,14
dihidro 1l5-sustituida-omega-pentanorprostaglandina de la
"serie 2", o como un producto intermedio para elaborar 23,

que es un precursor de una 1l3,l4-dihidro-~l5-sustituida-omega-
pentanorprostaglandina de la "serie 1". La etapa 22 —R3

se efectlia por medio de una hidrogenacidn catslitica, empleah?
do el catalizador que se describe en cuanto a la reducbién

de 4

> 19 del Esquema D. Los productos intermedios del
tipo 21 se preparan por la reduccidn selectivae de la doble
ligadura cis 5~6, a baja temperatura, empleando catalizado-
res come los que se describeﬁ a propbsito de 4 ——>19 y de
17 ——> 23. Para esta reduccidn se prefiere en especial
paladio sobre carbdén como catalizador, y una temperaturs de
reaccidn de =202, Los productos intermedios del tipo 21 no

sdlo son precursores de las 1l5-sustituidas-omega-pentanor-

prostaglandinas de la "serie 1", siguiendo la ruta 9 715
del Esquems B, sino también son precursores de 1los compues-—
tos del tipo 23, siguiendo la ruta ya descrita de 22 —> 23.
Ademés, las 15~sustituidas—omega-pentanorprostaglahdinas de

las geries El v Flalfa pueden obtenerse directamente del

1
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correspondiente andlogo de prostaglandina de la "serie 2
protegiendo primero el hidroxilo al introducir grupos de
dimetil isopropilsililo, reduciendo selectivamente la do-
ble ligadura cis y separando’ el grupo protector.
Cominmente, la introduccién del grupo protec-
tor se efectlia tratando el andlogo de prostaglandina con 7
clorosilano de dimetil isopropilo y triefiiaﬁina, la reduc~
cidn se obtiene como se describe anteriormente en cuanto
.a 9——> 21, y lo remocidn del grupo protector se lleva
a cabo poniendo el compuesto protegido reducido con &cido
acético y agus (3:1) durante 10 minutos o hasta que la

reaccidn concluyas materialmente.

Esquena B

e
<o

]
OH 0H
§ i “\\v/’*\v/’COOH
1 X o

SN \C00H
P (CH,) =Ar — CH,) ~Ar
THPO 5 R® TOTHP
22 / 21
OH

4v\\\//~\\//~\\//COOH

THPO HZ “OTHP

~15m



Los epimeros Cqy de 21, 22 y 23 pueden usarse
como precursores de la serie 15-epi de derivados de prosta-
glandina, y las 15-alquile inferior-l5-substituidas-omega-
pentanorprostsglandinas reducidas en la posicidn 5,6 y/o

5 en la 13,14 asi como sus epimeros 015, pueden prepararse a
partir de los andlogos de 9 y 19 apropiadamente sustituidos,
cuyas sintesis siguen lass de los Esquemas A y B.

Las 13,l4-dihidro~15-alquilo inferior-l5-sus-

tituidas-onega~pentanorprostaglandinas pueden elaborarse a
10 partir de los precursores apropiadamente sustituidos, si-
guiendo el Esquema E.

BEn los procedimientos anteriores, cuando con-
venga la purificacidén por cromatografia, las bases cromato-
griaficas apropiadas incluyen alimina neutra y gel de silice,

15+ prefiriéndose en general un gel de silice de malla 60-200.

S BMPIO L

2-0xo-3-fenilpropilfosfonato de dimetilo (2a):

Una solucidn de 6,2 g (50 milimoles) de metil-
20"- fosfonato de dimetilo (aldrich) en 125 nl de tetrahidrbfurano
seco ge enfrid a -782 en uns atmdbsfera de nitrdgeno seco.
A la golucidn de fosfonato agitads se incorporaron 21 ml
de litio m~butilico 2,37 I en una solucién de hexano (Alfa
Inorganics, Inc), a gotas, por un lapso de 18 minutos, a tal

25 velocidad que la tempersturs de reaccidn nunca subid a més

2-6-75 ~-16~



de -652. Despuds de agitsr durante 5 minutos mds a =789,
7,5 g (50,0 milimoles) de fenilacetato de metilo se agrega-
ron a gobas, a tal velocidad que la temperatura de reaccidn
se mantuvo inferior a -702 (20 minutos). Después de 3,5 ho~

5 ras a =782, se dejd que la mezcla de reaccidn se calentara
a temperatura ambiente, se neutralizd con 6 nl de 4cido
acdtico y se sometid a una evaporacibén giratoria (en aspi-
'rador de agua) hasta quedar en un gel blanco. El material
gelatinoso se absorbid en 75 ml de agua, la fase acuosa

10 se extrajo con porciones de 100 ml de cloroformo (3x), los
extractos orgénicos combinados se lavaron a contracorriente
(con 50 cec de HEO), se secaron en Mgso4 ¥y se concentraron
(en un aspirador de asgua) hasta formar un residuo crudo y
se destilaron, con un punto de ebullicidn de 134-5¢2

15 (< 0,1 mm), para dar 3,5 g (29%) de 2-oxo-3-fenilpropilfos-
fonato de dimetilo (2a).

El espectro de resonancia magnética nuclear

(en CDGla) mostrd un doblete centrado en 3,72 delta (J = 11,5
0

N - 1"
29 cps, 6H) psra (ggao)-P—, un doblete centrado en 3,14 delta
¢} 0
"
(F = 23 cps, 2H)-C—CH2—P-, un singlete en 3,88 delta (2H)
0]

n

para -CH,-C- y un singlete amplio en 7,22 delta (5H) pars
25 C6H5.

2'-6=75 -17-
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De ls manera antes descrita, pueden preparar-
se el 2-oxo-3-(p~clorofenil)propilfosfonato de dimetilo,
el 2-oxo~3(m~-fenilfenil)propilfosfonato de dimetilo y el
2~0x0-3(o~trifluorometilfenil)propilfosfonato de dimetilo,
a partir de los acetatos de metil fenilo apropiadamente
sustituidos. Estos productos son adecuados para convertirse
en las correspondientes l6-sustituidas-omega~tetranor prota-

glandinas por la secuencia que se describe mds adelante.

Ejemplo 2 (Ejemplo de referencia)

Goma-lactona del Acido 2-/ 3alfa-n-Fenilbenzoiloxi-5alfa~

hidroxi-2beta~(3~oxo-4-fenil-trans-l-buten-1-il) ciclopent-

lalfa-il/Acético (3a):

Método A:

3,4 go, 14,2 milimoles de 2-oxo-3-fenilpropil-
fosfonato de dimetilo (2a), en 200 ml de éter anhidro, se
tratan con 5,0 ml (12,5 milimoles) de.litio n-butilico
2,5 M en n-hexano (Alfa Unirgsnics, Inc) en uns atmbsfera
de nitrdgeno seco, 2 temperatura ambiente. Despuds de agi-
tar durante 5 minutos, se incorporan 400 ml més de éter
anhidro, seguidos de 3,85 g (11 milimoles) de la gams lacto-
na del 4cido 2-/ 3alfe-p-fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi-2beta-
formilciclopentan~lalfa-il7acético, en una poreidén y 50 ml
de éter snhidro. A los 35 minutos ls mezcla de reaccidn se

enfria con 5 ml de 4dcido glacial acético, se lava con 100 ml

-18-
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de una solucidn saturada de bicarbonsto de sodio (4 x),

con 100 ml de agua (2 x), con 100 ml de salmuera saturada

(1 x), se seca en MgS0, ¥y se evapora para producir 2,908 g
(57%) de la gama lactons del 4cido 2-/ 3alfa-p-fenilbenzo-
iloxi-5a1fa-hidroxi-2beta~(3=oxo-t=Lenil-trans-l-buten-1-il)
ciclopent-lalfe~il/acético (3a), en forma de espuma después
de una cromatografia en columns (en gel de silice, Baker,

de malla 60-200), con punto de fusidn de 107-82 (en éter).

Método B:

2,9 g, 12 milimoles, de 2-oxo-~3-~fenilpropil-
fosfonato de dimetilo (28), en 20 ml de dimetoxietano anhi-
dro, se tratsn con 4,7 ml (11 milimoles) de litio n-butf{li-
co 2,34 M en n~hexano (Alfa Inorganics, Inc.) en una atmds-
fera de nitrdgeno seco, a temperatura ambiente. Después de
agitar dursnte 40 ainutos, 3,5 g (10 milinmoles) de la gama-
lactona del dcido 2~/ 3alfa-p-fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi-~
2beta—formilciclopentan—lalfa-i;7acético, se incorporan en
una porcidn, y enseguida, 15 ml de 1,2-dimetoxi etano anhi-
dro. A los 30 minutos, la mezcla de reaccidn se enfria con
1 ml de dcido glacisl acético, se filtra, se lava con 20
ml de una solucidén saturada de bicsrbonato de sodio (2 x),
con 20 ml de salmuera saturada (1lx), se seca en Na,80, ¥ se
evapors pars producir 2 g (43%) de la gama-lactona del &cido
2~/"3alfa-p-fenilbenzoiloxi~5a1lfa~hidroxi~2beta—(3=oxo~4=

fenil-trang-l-buten-l-il)eiclopent-lalfa-il/acético (3a)

~19-
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COmO una espuma, después de una cromatografis en columnas
(en gel de silice, Baker, de malla 60-200).

E1l espectro del producto (3a) s los rayos in-
frarrojos (En CGCl5) mostrd bandas de adsorcibn a 1775 en™t
(fuerte), 1715 c:m"'l (fuerte), 1675 cm"l (medisna) y 1630
en™t (mediana) atribuibles a los grupos de carbonilo, y a
97% en~t pera la doble ligedura trans. EL espectro de reso-
nancia magnética nuclear (en CDCla) mostrd un miltiplo a
7,2%-8,18 delta (9H) para el grupo p-bifenilo, un doblete
de dobletes centrado a 6,75 delta (1H, J = 16 cps) y un do-
blete centrado a 6,27 delta (1lH), J = 16 cps) pars los pro-
tones olefinicos, un singlete amplio a 7,20 delta (5H) pars

0 0

n n

C6H5-CH2~C—, un singlete a 3,84 delta (2H) para C6H5-CH2—G,
v mQltiplos a8 4,90-5,50 delta (2H) y 2,21-3,07 delta (G6H)

para el resto de los protones.

EJEMPLO
2=0x0~3-(p-metil-Ffenilpropilfosfonato de dimetilo (2e):

Una solucién de 74,5 g (0,6 moles) de metil-
fosfonato de dimetilo (Aldrich) en 700 ml de tetrshidrofura-
no seco, se enfria a -782 en una atmdsfera de nitrdgeno se-
co. A la solucidén de fosfonsto agitada se incorporan 386 ml
de litio n-butilico 1,6 M en una solucién de hexano (Alfa

Inorganics, Inc.) a gotas dursnte un lapso de 18 minutos,

e T T



a tal velocided que la temperaturs de la reasccidn nunca su-
bié a més de -652. Despuds de agitar por 5 minutos mds a
-789, 49,1 g (0,3 moles) dé E—metillfenilacetato de metilo
se incorporan a gotas, a tal velocidad que la temperatura

5 de reaccidn se mantuvo inferior a ~702 (20 minutos). Des~
pués de 3,5 horas a -782, la mezéla de reaccién se calen-
td a temperatura ambiente, se neutralizd con 30 ml de Sci-
do acético y se sometid a evaporacidén giratoria hasta que-
dar en un gel blanco. El material gelatinoso se absorbid

10 en 75 ml de agua, la fase scuosa se extrsjo con porciones
de 100 ml de cloroformo (%x), los extractos orgénicos com-
binados se lavaron a contracorriente (con 50 cc de H20),
se gecaron en MgSO4 ¥ se concentraron (en un aspirador de
agua) hasta formar un residuo crudo que se destild, punto

15 de ebullicién: 145-72 (<0,2 mm), para dar 36,5 g (47,7%
del 2=-ox0-3-(p-metilfenil)propilfosfonato de dimetilo 2a).

E1 espectro de resonancia magnética nuclear (en

GDCla) mostrd un doblete centrado a 3,75 delta (J = 11,5 cps.
0

L
6H) para (ggao)a-P-, un d%plete centrado a 3,14 delta

' T
a0 (T - 23 cps, 2H), -C~CH,~P~, un singlete & 3,8 delta (28)
0
n

para ~CH,~C-, un singlete amplio a 7,1 delta (4H) para
p-C6H4 y un singlete a 2,% delta (3H) para p-CH5-C6H4. El

espectro a los rayos infrarrojos (en CHClB) mostrd una

25 absoreién de carbonilo a 5,79 m.

2-6~75 21~
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Ejemplo 4 (Ejemplo de referencia)

Gamma-lactona del dcido 2~/ 3alfa-p~-Fenilbengoiloxi-talfa-

hidroxi-2beta—-{3-oxo-4~-(p~-metilfenil)-trans-l-buten-1-il—

ciclopent-lalfa=~il/acético (3e):

5,7 g (22,3 milimoles) del 2-oxo0-3(p~-metil-
fenil)-propilfosfonato de dimetilo (2e), en 40 ml de 1,2-di~-
metoxietano (DME) anhidro, se trstan con 9,2 ml (21,7 mili-
moles) de litio n-butilico 2,34 M en n-hexano (Alfa Inorga-—
nics, Inc.) en una stmdsfera de nitrdgeno seco, a una tem=
peratura de agus helada. Despuds de agitar por 25 minutos,
7,1 g (20,3 milimoles) de la gama-lactons del &cido 2-/ 3al-
fa-p=-fenilbenzoiloxi~5alfa~hidroxi-2beta—-formilciclopentan~
lalfa-il/acético en uns porcibén, a lo cual siguen 30 ml de
DME anhidro. La reaccidn se calienta a temperatura ambiente
v 8 los 35 minutos la mezcls de reaccidn se enfria con 15
ml de &cido glacial acébico, combinados con 50 ml de CH,CL,,s
v se lava sucesivamente con 100 ml de una solucidn saturada
de bicarbonato de sodio (2 x), 100 ml de agua (2x), 100 ml
de salmuers saturads (1x), se seca en Mg804 Y se evapora
para producir 7,7 g (79%) de la gama-~lactona del dcido
2-/"3alfa-p-fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi-2beta-(3-oxo-4-
(p-metilfenil)~trans-l-buten-1-il) eiclopent-lalfa-il/-
acético (3e), como un sbélido, después de una cromatografia-
de columna (gel de silice Bsker, malla de 60-200), con pun=-

to de fusidn de 145-146¢,

20



El espectro a los rayos infrarrojos (en CHCl;)

1 (fuer=-

1

del producto muestra bandas de sdscreibén a 1777 cm”
te), 1717 ent (fuerte), 1580 on™t (medisna) y 1630 cm~
(medisna), atribuibles a los grupos carbonilo, y a 973 cm—l
5 para la doble ligedurs trans. El espectro de resonancia mag-

nética nuclear (en GDCla) muestra un multiplete a 7,23-8,18

delta (9H) pars el grupo p-bifenilo, un doblete de dobletes

centrado a 6,75 (1H, J = 7, 15 cps) y un doblete centrado

8 6,25 delts (1H, J = 16 cps) para los protones olefinicos,
10 9

un singlete smplio a 7,09 delta (4H) para E§§2~CH2-C—, un

0

singlete & 3,74 delts (2H) psrs CGHB'CHZC’ un singlete a 2,27
delta (3H) para p~CHy~CH, ~ ¥ multipl;;es 3 4,85-5,47 delta
15 (2H) y 8 2,21-3,07 delta (6H) para el resto de los protones.
El producto de este ejemplo (3e) pusde conver-
tirse en las 13,l4-dihidro-l6-p-metilfenil-omega-tetranor-
prostaglandinas de las series A, I 6 F.
El producto (3e) también puede converbtirse en
20 las 15-alquilo inferior-l6-p-metilfenil-omega-tetranorpros—
taglandinas de las series A, Z &6 F.
Las 13,14-dihidro-15-slquilo inferior-16-p-
metilfenil-omega-tetranorprostaglandinas de las series A,

E 6 ® pueden obtenerse a partir de (3e).

25

2-6=75 -23=



e

st
“RIBh A0z eI
+ M

BJEMPLO 5

2-oxo-2~feniletilfosfonato de Dimetilo (2F):

Una solucidén de 74:5 g (600 milimoles) de metilfos-
fonato de dimetilo (Aldrich), en 750 nl de tetrahidrofureano

5 secoy se enfria g -7892 en una atmésfera de nitrdzeno seco., 4
la solucién de fosfonato agitada se incorporan 265 ml de li-
tio n-butilico 2,34 M en una solucién de hexano (Alfa Inor-
ganicss; Inc), a gotass durante un periodo de 30 minutos, a
tal velocidad que la temperatura de reaccién nunca subid a

10 mds de -652, Despuéds de agitar por 5 minutos mds a -782, se
incorporan a gotas 41 g (300 milimoles) de benzoato de meti-
lo, a tal velocidad que la temperatura de reaccién se mantie-
ne inferior a =702 (10 minutos). Después de 1 hora a =782,
la mezcla de reaccibn se calienta a temperaturs ambiente;

15  se neutraliza con 35 ml de dcido acético y se somete a una
evaporacidén giratoria hasta convertirse en un gel blanco., EL
material gelatinoso se absorbe en 75 mli de agua, la fase
acuosa se extrae con porciomes de 300 ml de éter (3x), los
extractos orgdnicos combinados se lavan a contracorriente

20 - (eon 50 cc de HZO)’ se secan en lgS0, y se comcentran (en
un aspirador de aguza) a un residuo crudo y se destilan, con
un punto de ebullicién de 130-52 (a .04 mm), para producir
35 g (29%) del 2-oxo-2-feniletilfosfonato de dimetilo (2f).

El espectro de resonancia magnética nuclear (en

25 CDCl3) mostré un doblete centrado a 3,78 delta (J = 11,5 cpas

2-6-75 -24-
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6H) para (CH3O)2-P, un doblete centrado a 3,63 delta (J = 23
0 0
" 1"
cpsy 2H) ~C-CH,~P-; y un multiplete a 753-8,2 delta (5H)
para C6H5'

EJEMPLO 6 (Ejemplo de referencia)

Gama-lactona del dcido 2~/ 3alfa-p-Fenilbenzoiloxi~5alfa~

hidroxi~2beta—(3~ox0~3-fenil-trans-l-propen-1-il)-ciclopent-
lalfa~il/acético (3f):
Método A:

| 334 g (14,2 milimoles) del 2-oxo-2-feniletilfosfona~

to de dimetilo (2f), en 225 ml de éter anhidro, se tratan con
5,9 ml (9,5 milimoles) de litio n-butilico 1,6 M en n-hexano
(Foote)s en una atmésfera de nitrégeno seco a temperatura
ambiente, Después de agitar durante 5 minutos, se incorporan
400 ml mds de éter anhidro, seguidos de 3,08 g (8,8 milimoles)
de la gama-lactona del dcido 2-/ 3alfa-p-fenil-benzoiloxi-
5alfa~hidroxi-2beta-@milciclopentan-lalfa-il/ acético; en
una porcidn y, enseguida, 75 ml de éter anhidro. Después de

2 horass sge agregan 30 mnl de 1,2-dimetoxietano anhidro y la
reaccibn se agita durante la noche, Ia mezcla de reaccidn

se enfria con 5 ml de 4cido glacial acético y se filtra pa-
ra producir 2,375 g (69%) de la gama-lactona del dcido
2-[‘3a1fa~2~fen11benzoiloxi-531fa~hidroxi-zbeté-(3-oxo-3-fe~
nil—tgggg-l—propen~l~il)oiclopent—lalf&-i&? acético (3f),

25
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como un sélido (punto de fusidn: 145-9¢),

El espectro del producto (3f) a los rayos infrarro-
jos (en CHCl3) mostré vandas de adsorcidén a 1775 cm-l (fuer-
tes)y a 1715 cn~l (mediana) y a 1625 em™t (medianas; atribui-
bles a los grupos de carbonilo, y a 975 em™t (mediana) para
la doble ligadura trans,

ILas 13514 dihidro-l5-alquilo inferior-5-fenil-ome~
ga—-pentanorprostaglandinas de las series 4, E § F pueden
obtenerse a partir del producto (3fJ
Método B:

5,17 g (22,6 milimoles) del 2-oxo-2-fenilpropilfos-
forato de dimetilo (2f),; en 30 ml de 1,2~dimetoxietano anhi-
dros se tratan con 9,4 ml (22 milimoles) de litio n-butilico
2;34 ¥ en n~-hexano (Alfa Inorganics,; Inc.), en una atmésfera
de nitrégeno seco a 09, Después de agitar por 45 mimutos a
temperatura ambiente, se agregan en una porcidn 7’6 g

(21,4 milimoles) de la gama-lactona del dcido 2-/ 3alfa-p-
fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi-2beta~formilciclopentan~lalfa~

117 acético, a lo cual siguen 15 ml de 1;2-dimetoxietano an- -
hidro, A los 30 minutos, la mezcla de reaccidn se enfria con
2 ml de decido glacial acético, se combina con 200 ml de
CH2012 v se extrae sucesivamente con 75 ml de agua (2 x)»

75 ml de una solucidén saturada de bicarbonmato de sodio

(2 x), 75 ml de salmuera saturada (L x); se seca en Na$0,

¥ se evapora para dar 8,2 g (85%) de la gama-lactona del

—26~
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dcido 2-/ 3alfa-p-fenilbenzoiloxi-5alfawhidroxi-~2beta~(3-oxo-
~3-fenil-trens-l-propen-1l-il)ciclopent-lalfa-il/acético (3f)
como un sélido.,

El producto (3f) de este ejemplo puede convertirse
en las 15 fenil-omega-pentanorprostaglandinas de las series
Ay E6 P,

El producto (3f) también convertirse en las 15-al-
quilo inferior-5-fenil-omega~pentanorprostaglandinas de las

geries 4 E § T,

EJEMPLC 7

2-0%0-3=(p-metoxifenil Jpropilfosfonzto de dimetilo (2h):

Una solucién de 74,5 g (600 milimoles) de metilfos-
fomato de dimetilo (Aldrich)s; en 700 ml de tetrahidrofurano _
secos se enfria a -782 en una atmésfera de nitrdgeno seco,

A la solucidn de fosformato agitada se incorporan 385 ml de
litio n-butilico 1,6 M en solucién de hexano (Foote, Inc.)

a gotag, durante un lapso de 10 minutos, a tal velocidad que
la temperatura de la reaccidén nunca subid a més de -652, Des—
pués de agitar por 5 minutos més a ~782, se incorporan a go-
tas 54 g (300 milimoles) de p-metoxi fenil acetato de metilos
a tal velocidad que la temperatura de la reaccién se mantuvo
inferior a ~702 (20 minutos), Después de 3,5 horas a -~782

la mezcla de reaccidén se calienta a temperatura ambiente,

ge neutraliza con 55 ml de dcido acético y se somete a una

-2
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evaporacibn giratoria hasta formar un gel blanco. El material

gelatinoso se absorbe en 75 ml de agua, la fase acuosa se

extrae con 300 ml, mejor dicho, con porciones de 300 ml

de cloroformo (3 x)s los extractos orgdnicos combinados se la-
5 van a contracorriente (con 50 cc de HZO)’ gse secan en MgSO4

y se concentran (en un aspirador de agua) hasta un residuo

crudo y se destilan, con punto de ebullicién de 167-195°

(a 0,2-0,3 mm) para dar 39,6 g (49,4%) del 2-oxo-3-(p-metoxi-~

fenilpropilfosfomto de dimetilo (2h).

10 El espectro de resonancia megnética nuclear (en

CD013) mostré un doblete centrado a 3,83 delta (J = 11,5 cps»

C
6H) para (CH3O)2_£3, un Goblete centrado a 3,14 delta (2H)
Q
15 pare ~CHy—C~» un singlete a 3,84 delta (3H) para g§30—06H4

y un multiplete & 6,82-7,41 delta (4H) para C6H4°
El 2~0%x0-3-(3s4-metilendioxi )~fenilpropilfosfonato
de dimetilo y el 2-0x0~3-(3;4-dimetoxi )~fenilpropilfosfonato
de dimetilos y el 2-o0xo-3-(3s4s5~trime toxi)-fenilpropilfosfo-
2C nato de dimetilo pueden prepararse siguiendo el procedi-
miento anterior, y pueden convertirse en las corregpondien~

tes l6-substituidas-omega-tetranorprostaglandinas de las se-

ries 4y E § T,

25
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EJEMPLO 8 (Ejemplo de referencia)
Gama~lactona del deido 2-/ 3alfa-p-Penilbenzoiloxi~Salfa-
hidroxi-2beta—(3~oxob4—/"p-metoxifenil)~trans=l-buten-l-il )-
ciclopent~lalfa~il/acético (3h):

5 3,2 g (11,7 milimoles) del 2-0xo-3-/ p-metoxifenil/-

propilfosfonato de dimetilo (2h), en 200 ml de &ter anhidro,
se tratan con 5,6 ml (9 milimoles) de litio p-butflico 2,5 M
en p-hexano (Foote) en una atmésfera de nitrégenos seco a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 5 minutos,

10 se incorporan 100 ml mds de éter anhidro y, enseguida, 2,5 g
(7515 milimoles) de la gama-lactona del deido 2-/ 3alfa-p-
fenilbenzoiloxi-5alfa~hidroxi-2beta~formileiclopentan-lalfa—
i1l7 acéticos en una porcibn, y 75 ml de éter anhidro. A los
35 minutoss 1la mezecla de reaccidn se enfria con 5 ml de

15 deido glacial acédtico y se extrae sucesivamente con: 100 ml
de una solucién saturada de bicarbomato de sodio (4 x), 100
ml de agua (2 x), 100 ml de salmuera saturada (1 x), se se-
ca en MgSO4 y se evapora para producir 1s641 g (46,5%) de la
gama-lactona del deido 2-/ 3alfa-p-femilbenzoiloxi~Salfa-hi-

20 droxi~2beta=(3=0x0-4=(p-metoxifenil )~trang~l-buten-1l-~il)
ciclopent~lalfa-il/ ecético (3h) como un aceite, despuds
de una cromatografia en columna (gel de silice Baker, malla
de 60~200).

El espectro de resonancia magnética nuclear (en

25 CHCl3) fue compatible con el producto (3h).

2-6-T5 ~-29~-
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El producto (3h) de este ejemplo puede conver-
tirse en las 13,l4-dihidro-l6-p-mnetoxifenil-omega~tetranor-
prostaglandinas de las Series A, E & F.

Asimismo, el producto (3h) puede convertirse
en las l5-alquilo inferior-l6-p-metoxifenil-omega-tetranor-
prostaglandinas de las geries A, T 6 ¥,

Las 13,1l4~dihidro~15-alquilo inferior-16-p=-
metoxifenil-omega~tetranorprostaglandinas de las series A,

E 6 T pueden obtenerse a partir del producto (zg).

EJEMPIO 9

2-0xo0-3-(beta-naftil )propilfosfonato de dimetilo (2m):

A Una solucidén de 74,5 g (0,6 moles) de mebtil
fosfonato de dimetilo (Aldrich), en 750 ml de tetrahidrofu-
rano seco, se enfria a =782 en una stmdsfers de nitrdgeno
seco. A la solucidn de fosfonato agitada se incorporan 265 ml
de litio n-butilico 2,34 M en una solucién de hexsno (Alfa
Inorgenics, Inc.), & gotas, por un lapso de 40 minutos, s
tal velocidad que la temperatura de reaccidn nunca es supe-~
rior a -~652, Después de agitar por 5 minutos mds a ~782, se
incorporan a gotas 60 g (0,3 mol) de 2-beta-naftil)acetato
de metilo, a tal velocidad que la temperaturs de la reac-
cién se mantiene inferior a =702 (10 minutos). Después de 3,5
horas a ~782, la mezcla de reaccidn se neutraliza con 35 ml

de dcido acético y se somete a una evaporacidn giratoris

-30.—
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hasta formar un gel blanco. El material gelatinoso se gbsor-
be en 75 ml de agua, la fase acuosa se extrae con porciones
de 200 ml de cloruro de metileno (3x), los extractos orgd-
nicos combinados se lavan a contracorriente (con 50 cc de
H20), se secan en Mgso4 ¥y se concentran (en un aspirador de
agua) hasta quedar un residuo crudo, y se destilan, con un
punto de ebullicién de 195-2002 (< 0,1 mm) para dar el 2~oxo-
~3~(beta-naftil) propilfosfonato de dimetilo (2m).

El espectro de resonancia magnética nuclear

(en CDClB) muestra un doblete centrado a 3,72 delta (J = 11,5

0
M
ecps, 6H) para (QEEOQ-P- , un doblete centrado a 3,09 delta

(7 = 22 cps, 2H), —§~QEE~P— , un singlete a 4,0 delta (2H)

para —g§2—8~ v un multiplete a 7,18-7,92 delta (7H) para
CloH7'

Este producto es un material de partida apro-
piado psra la sintesis de las 16-(beta-naftil)-omega-~tetra-
norprostaglandinas de las series A, E 60 F.

El 2-oxo~-(alfa-naftil)propil rfosfonato de di-
metilo se gintetiza como se describe antes, empleando el
2~(alfa-naftil)acetato de metilo en sustitucidn del 2f(beta~
naftil)-acetato de metilo. Fste material es un producfo de
partida adecuado para la sintesis de las 16~(alfa-naftil)-

omega-tetranorprosteglandinas de las series 4, E § P,

31~



(Compuestos adicionales)

00
: i
Ar-(CH,) ~C~CH,~P(0CH;),

S

Ar n pee./p.f. C 4(a) Datos de RMN (Jcps)
o-tolilo 1 155-1632C(0,05mm) 1 3,75(11,5)%,
- 3,10 (23)™*
beta-naftilo 1 195-2009(1 mm) 122 3,72 (11,5)%,
3,09 (22)™*
slfa-naftilo 1 (b) 122 3,75 (11,5)%,
3,06 (23)*
o-etilfenilo 1 () 1 3,83 (ALF,
3,15 (23)™
p-bifenilo 1 p.f. 56-582 (b) 122 3,79 (11,5)%,
3,12 (23)™
beta-naftile O (b) 77 3,80 (11,5)°
3,79 (23>2% ’

(a) compuesto que se prepsra por el procedimiento del ejemplo
citado.

(b) purificado por cromatografia en columna

¥ protones de metoxilo
0 0
Il it

k.3 -C-CHE-P—

2-6~75 ~32~
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EJEMPLO 10
2-0x0-3-(2-tienil)propilfosfonato de dimetilo (2d):

Una solucién de 37,2 g (0,3 mol) de metilfos-
fonato de dimetilo (Aldrich) en 400 ml de tetrshidrofurano-
seco se enfria a =782 en una atmésfera de nitrbgeno seco.
A la solucidn de fofonato agitada se incorporsn 194 ml de
litio n~butilico 1,6 M en solucién de hexano (Alfa Inorga-
nies, Inc.), & gotas, dursnte un lapso de 18 minutos, & %tal
velocidad que la temperatura de reaccidén nunca es superior
a -652, Después de agitar por 5 minutos mis a -782, se in-
corporan a gotas 23,4 g 90,15 mol) de 2-(2-tienil)acetato de
metilo, a una velocidad que mantiene la temperatura de reac-
cibn inferior a =702 (20 minutos). Después de 3,5 horss a
-782, la mezcla de reaccidn se calienta z temperatura ambien-
te, se neutraliza con & ml de 4cido acético y se somete a
evaporacidn giratoria hasta convertirse en un gel blanco.
El material gelatinoso se absorbe en 75 ml de agua, la fase
acuosa se extrase con porciones de 100 ml de cloroformo (3x)
los extractos orgdnicos combinados se lavan a contracorrien-
te (con 50 nl de HEO), se secan en MgS0, y se concentran
(en un aspirador de agua), hasta formar un residuo crudo
y se destilan, con punto de ebullicién de 150-52¢ (<0,5 mm)
para dar 4,8 g del 2-oxo-3-(2-tienil)propilfosfonato de di-
metilo (24).

%1 sspectro de resonancia magnética nuclear

(en CDClB) nuestra un doblete centrado a 3,7 delta (J = 11,0



10

2¢

25

2-6-75

0

1t
cps, 6H) para (ggaoe-P, un singlete a 4,12 delta (2H) para
Ar-CH,-C0-, un doblete centrado a 3,16 delts (J = 22 cps,

2H) -3-g§2 ¥y wn multiplete a 6,8 - 7,3 delta (3h) para los
protones de tienilo., De la misms manera se prepara el com~
puesto beta-tienilo correspondiente.

Datos de resonancies magnética nuclear: 3,65 delte (J = 11

cps, 3,1 delta (J = 24 cps).

EJEMPIO 11l (Ejemplo de referencia)

Gama-lactons del 8cido 2~/ 3alfa-p~Fenilbenzoiloxi-5alfa=-

hidroxi-2beta—(3-0x0=4-(2~tienil)-trans~1-buten~1-il)-

ciclopent=-lalfa-il/ acético (3d):

6,4 g (25,7 milimoles) del 2-oxo-3-(2-tienil-
propilfosfonato de dimetilo (2d), en 300 ml de éter anhidro,
se tratan con 7,7 ml (18 milimoles) de litio n-butilico 2,34
M en n-hexano (Alfa Inorganics, Inc), en una atmdsfera de
nitrdgeno seco, a temperatura ambiente. Después de agitar
por 5 minutos se agregan 300 ml de éter anhidro adicionales,
seguidos de 6,0 g {17 milimoles) de la gema~lactona del dci=-
do 2~/ 3alfa-p-fenilbenzoiloxi-5alfa~hidroxi-2beta~formil~
ciclopent-lalfa~il/ acético, en una porcién, y 50 ml de éter
anhidro. A los 35 minutos, la mezcla de reaccidén se enfria
con 5 ml de dcido glacial acético y se lava con 100 ml de
salmuera saturada (1x), se seca en MgSO4 ¥ Se evapora para

producir 3,28 g de la gema-lactona del &cido 2-/ 3alfa-p-

~lfm
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fenilbenzoiloxi~5alfa~hidroxi~2beta~(3~oxo-4~(2-tienil)-
trang-l-buten-l-il)eiclopent~lalfa-il/ acético (3d), como
un aceite, después de una crometografis en columna (gel de
silice Baker, de malla 60-200).

El espectro del producto a los rayos infrarro-
jos (en CHCla) muestra bandas de adsorcibén a 1770 cm-l (fuer~
te), 1705 om™ (fuerte), 1675 cm™  (mediena) y 1625 cm™>
(mediana), atribuibles a los grupos de carbonilo, y a 970
cm'l para la doble ligadura trans. El espectro de resonan-
cia megnética nuclear (en CDClE) muestra un doblete centra-
do a 6,27 (1H, J - 16 cps) para el protdn olefinico, un
singlete a 4,01 (2H) pars Ar-CHy-C y multipletes & 4,90-
5,50 (2H) y 8 2,05-3,20 (6H) para el resto de los protones.
De la misma maners se prepara el compuesto beta-tienilo co-

rrespondiente, que tiene bandas de espectro a los .rayos infra-

rrojos a 1715, 1775, 1630, 1670 y 970 cm™.

El producto (34) de este ejemplo puede conver-
tirse en las 13,l4-dihidro-16-(2-tienil)-omega-tetranorpros-

taglandinas de las series 4, E 6 F.

El producto (3d) también puede convertirse en
las 15-alquilo inferior-16-(2-tienil)~omega-tetranorprosta-
glandinas de las series A, E 6 F.

Las 13,14-Dihidro-15-alquilo inferior-l6-(2-
tienil)-omega-tetranorprostaglandinas de las series 4, E 6

F, pueden obtenerse del producto (3d).

35
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EJEMPLO 12
2=0x0-4~(2-tienil)butilfosfonato de dimetilo (2b):

Una solucién de 11,6 g (94 milimoles) de me-
tilfogfonato de dimetilo (4ldrich), en 130 ml de tetrahidro-
furano seco, se enfria s =782 en unz atmdésfera de nitrdgeno
seco. A la solucidn de fosfonato agitads se incorporan 43 ml
de litio n-butilico 2,26 M en solucidén de hexsno (Alfa Inor-
ganics, Inc.) a gotas, durante un lapso de 18 minutos, a
tal velocidad que la temperaturs de reaccidn nunca es supe-
rior a -652. Despuds de sgitar por 5 minutos mas a ~782,

8,0 g (47 milimoles) de 3-(2-tienil)propionato de metilo se
incorporan a gotas a tal velocidad que la temperatura de
reaccidn se mantiene inferior a -702 (20 minutos). Después
de 3,5 horas a8 =782, la mezcla de reaccidén se calienta a
temperatufa ambiente, se neutraliza con 5 ml de &cido acé-
tico y se somete a evaporacidén giratoria hasta formar un
gel blanco. El material gelatinoso se absorbe en 75 ml de
agua, la fase acuosa se extrae con 100 ml, mejor dicho,
con porciones de 100 ml de cloroformo (3x), los extractos
orgénicos combinados se lavan a contracorriente (con 50 cc
de H20), Se secan en MgSO4, se concentran (en un aspirador
de agua) hasta formar un residuo crudo y se destilan, con
punto de ebullicidn de 1562 (a 0,2 mm), para dar 9,7 g del
2~0x0-U4-(2~tienil)butilfosfonsto de dimetilo.

ELl espectro de resonancia magnética nuclear

3G
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(en CDClB) nuestra un doblete centrado a 3,75 delts (J =
0
1

11,5 cps, 6H) pars (OHao)-?, un triplete centrado a 3,11

delta (4H) pars ~CH,~CH,, un doblete centrado a 3,14 delts
¢ 9
(7 = 2% cps, 2H), ~C-CHy-P- 7 un multiplete a 6,77-7,4

delta (3H) psra los protones anulares de tienilo.

De la misma manera puede prepararse el 2-0xo=4-
(3-tienil) butil fosfonato de dimetilo, a partir del 3-(3~
tienil) propionado. Este es también un material de partida
adecusdo para preparar las 17-(3-tienil)-omega-trisnorpros-
taglandinas de las series A, Z y F. De igual menra, los ma-
teriales de partida apropiados para convertirse en las pros-—
taglandinas 18, 19 6 20 alfa o en las prostaglandinas sus-

tituidas con beta-tienilo, pueden sintetizarse partiendo

de los ésteres apropiados.

EJEMPTO 1

Gama~lactona del &cido 2~/ 3alfa-p-Fenilbenzoiloxi-5alfa-

hidroxi=2beta=(3=0x0=5-(2~tienil)=trans~l-penten~l=il)=

ciclopent~lalfa=-il/ acético (3b):
2,81 g (7,5 milimoles) del 2-oxo-4-(2~tienil)

bubilfosfonsto de dimetilo (2b), en 100 ml de éter anhidro,
se tratan con 3,32 ml (7,5 milimoles) de litio n-butilico
2,26 M en n-hexano (Alfa Inorganiecs, Inc.,) en una atmdsfera

de nitrdgeno seco a temperatura ambiente. Después de agitar
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por 5 minutos, se incorporan 200 ml més de éter anhidro
seguidos de 2,0 g (5,7 milimoles) de la gama-lactona del
dcido 2-/ 3alfa-p-fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi-2beta~for=-
ﬁilciclopentan-lalfa-ii] acético, en una poreidn, y 20 ml
de éter anhidro. Después de 35 minutos, la mezcla de reac-
cidn se enfris con 0,5 ml de dcido glacial acético y se la-
va con 100 ml de una solucidén de bicarbonato de sodio satu-
rada (4 x), con 100 ml de agus (2 x), con 100 ml de salmue-
ra saturada (1 x), se seca en MgSO4 ¥ se evapora para dar
lugar 3 un aceite que cristaliza en CHECla—hexano para dar
2,4 g de la gama-lactona del 4cido 2-/ 3alfa-p-fenilbenzoi-
loxi-Salfa-hidroxi—Ebeta-(3—oxo-5+(2—tienil)-Egggg—l—penten—
-1-il)ciclopent~lalfa-il/ acético (3b), con punto de fusidn
de 121-123¢,

El espectro del producto a los rayos infrarro-
jos (en KBr) muestra bandas de adsorcidn a 1776 cm"l (fuer-
te), a 1710 cn™t (fuerte), a 1676 em~t (medisna) y a 1636
cm-l.

El producto (3b) de este ejemplo puede conver—
tirse en las 13,l4-dihidro-17-(2-tienil)-omega-trisnorprosta-
glandinas de las series A, E 6 F. Asimismo, el producto (3b)
puede convertirse en las 15-alquilo inferior-l17-(2-tienil)-
omega-trisnorprostaglendinas de las series A, E 6 F. Ias
15-alquiloinferior~13,14~dihidro-17-(2-tienil)-onega~-trisnor-
prostaglandinas de las series A, E § F pueden obtenerse a

partir del producto (3b).

38
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BIEMPLO 14
2=0x0=4=(2=-furil)butilfosfonato de dimetilo (2j):

Una golucién de 25 g (0,21 milimoles) de metil-

fosfonato de dimetilo (Aldrich), en 300 ml de tetrahidro-
furano seco, se enfria a -782 en una atmbésfera de nitrége-
no seco. 4 la solucidén de fosfonato agitada se incorporan
80 ml de litio n-butilico 2,67 M en una solucidn de hexano
(Alfa Inorganics, Inc.) a gotas, durante un periodo de 18
minutos, a tal velocidad que la temperatura de reaccidn
nunca es superior a -652. Después de agitar 5 minutos mis
8 =782, 15,0 g (.104 moles) de 3~(2~furil)propionato de me=-
tilo se incorporan a gotas a una velocidad tal que la tem-
peratura de reaccidn se mantiene inferior a =702 (20 minu-
tos). Despuds de 3,5 horas a =782, la mezcla de: reaccidn
se calienta a temperatura ambiente, se neutraliza con 6 ml
de 4cido acético y se somete a una evaporacidn giratoria
para producir un gel blanco. EL material gelatinoso se ab-
gorbe en 75 ml de agua, la fase acuosa se extrae con por-
ciones 100 ml de cloroformo (3x), los extractos organicos
combinados se laven a contracorriente (con 50 cc de HEO)’
se secan en MgSO4 ¥ se concentran en un aspirador de asgua
hagta formar un residuo crudo y se destilan, con un punto
de ebullicidn de 148-502 (0,5 mm), paras dar 8,4 g del
2-ox0-4~(2-furil)butilfosfonato de dimetilo (2j).

El espectro de resonancia msgnética nuclear (en

CDClB) muestre un doblete centrado a 3,73 delta (J = 11,5

-39~
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0]
f
cps, 6H) para (gga)oa-P-, un singlete centrado a 2,95

delta (2H) pars (CH,~CH,-,un doblete centrado a 3,12 del-
0 0
n it

ta (J = 23 cps, 2H), -C~CH,-P-, y multipletes a 5,96,

6,23 y 7,23 delta (1H de cada uno) pars los protones anu-
lares de furano.

De uns maners semejante a la anterior puede ob-
tenerse el 2-oxo-4-(3-furil)butilfosfonato de dimetilo
empleando el 3-(3-furil)propionato de metilo en sustitu-
cidén del 3-(2-furil) propionato de metilo del ejemplo an-
terior. Este compuesto es un materisl de partida adecua=-
do para le sintesis de las 17-(3-furil)-omega-trisnorpros-
taglandinas de las series A, E 6 F. De igual manera se
prepara el 2-oxo~2(beta-furil) etil fosfonato de dimetilo,
con punto de ebullicidn de 1402C (a 0,2 mm), el cual es
un materisl de partida apropiado para elaborar las 15~
(beta—~furil)-omega~pentanorprostaglandinas de las series
A, E 6 F.

De igusl modo puede prepararse el 2-oxo-2alfa-
tienil etil fosfonato de dimetilo, el cual es un mabterial
de partida conveniente para la sintesis de las l5alfa-
tienil-omega-pentanorprostaglandinas de las series &,

E 67T,
De manera an3loge pueden prepararse el 2-o0xo-

3(glfa=furil)propil fosfonato de dimetilo, el 2~0x0=5-

40—
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(alfa-furil)-pentilfosfonato de dimetilo, el 2~oxo-6(alfa-
furil)~hexil fosfonato de dimetilo y el 2-oxo-7-(alfa=-
furil)=-heptilfosfonato de dimetilo, partiendo de los ma-~
teriales apropiados, los cuales resultan adecuados para
elaborar las 16, 18, 19 y 20 alfa-furil sustituidas pros-
taglandinas. Los derivados beta=furilo se elaboran de

igual manera que los derivados slfa-furilo, a partir de

los materiales apropiados.

EJEMPIO 15

Gama-lactons del 4cido 2-/ 3alfs-p-~Fenilbenzoiloxi~Salfa

hidroxi-2beta=(3-0x0~5~(2~furil)=-trans-l-penten—-l-~il)-ci-

clopent-lalfa-il/ acético (33):

5,2 g (21,1 milimoles) del 2-oxo-4-(2~furil)
butilfosfonato de dimetilo (2j) se incorporan a una mez-
cla de 230 ml de DME anhidro y NaH al 57% (860 mg, 20
milimoles), y se calientan a reflujo hasta que no se des-
prende hidrbégeno (1 hora). Después de enfriar, 5,2 g
(21 milimoles) de la gama-lactona del dcido 2-/ 3alfa-p-
fenilbenzoiloxi-5§lfa-hidroxi-Zbeta-formilciclopentan-
lalfa-il? acético se incorporan en una porcién, seguidos
de 100 ml de DME. Después de 1 hora, la mezcla de reac-
cidn se enfria con 2 ul de 4dcido glacial acético, se fil-
tra y se concentra hasta la desecacidn. E1l residuo se

disuelve en acetsto de etilo y se lava con 100 ml de una

4]
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solucibn saturada de bicarbonato de sodio (4x), con 100
ml de agua (2x) y con 10C m) de salmuera saturada (1x),
5e seca en MgSO4 Yy se evapors hasta producir 6,02 g de

la gama-lactona del 8cido 2~/ 3alfs~p-fenilbenzoiloxi-5

alfa-hidroxi~2-beta~(3-0x0=5=(2~furil)~trang~Ll-penten-1l-~

il)eiclopent-lalfa-il/- acético (3J), en forma de un acei
te, despuds de una cromatografia en columna (gel de sili-
ce Baker, de malla 50-200C).

El espectro del producto a los rayqs infrarro-
jos (en CHClB) muestra bandas de adsorcidén a 1774 om~t
(fuerte), a 1710 cm-l (fuerts), a 1670 cm"l (mediana) y
a 1625 en™L (medians), atribuibles a los grupos de carbo-
nilo, y a 973 cm™ para la doble ligadura trans.

El producto (3j) de este ejemplo puede conver-
tirse en las 13,14-dihidro-17-(2-furil)-omega-trisnorpros-
taglandinas de las series A, E 6 F.

Asimismo, el producto (3j) puede convertirse
en las 15-alquilo inferior-17-(2-furil)-omega-trisnorpros-
taglandinas de las series A, E 6 F-por los procedimientos
que se describen en los ejemplos 80-96.

Las 15-alquilo inferior-17-(2-furil)-omega~te-
tranorprostaglandinas de las series A, E 6 F pueden obte~
nerse a partir del producto (3j). De una manera semejan-
te se prepars la gama-lactona del &cido 2-/ 3alfa-p-fenil=

benzoiloxi~5alfa-hidroxi-2beta=(3=0x0o-%=-beta=-furil=-trans-

T
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~1-propen-l-il)-ciclopent-lalfa~il/ acético, con punto de
fusién de 140-1410C. RI: 1715, 1775, 1625, 1675, 975 em™ L,
Este es un nmaterial de partida sdecusdo para la sintesis
de las 15alfa-furil~omega-pentanorprostaglandinas del pre-
sente invento.

Esta solicitud que corresponde a la presentads
en EX.UU. el 13 de Julio de 1972, con el n2 271.220, se
acoge 8 los beneficios del articulo 51 del vigente Esta-

tuto sobre Propiedad Industrial.

RZIVINDICACIONES

TLos puntos de invencidn propiaz y nueva que se
presentan para Que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Zspafia, por VEINTE asfios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12 ,- Un procedimiento para preparar dialquil-

fosfonatos que tienenla siguiente estructura:

A

i

Ar-(CH,), ~0-CH, P <
\\\‘~O—alquilo inferior ...XT

O-glquilo inferior

~l4Fm
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en la cual: Ar es slfa- o beta=-furilo; alfa- o beta-tie=-
nilo; alfa- o beta-naftile; feniloj; 3,4-~dimetoxifenilo;
3,4-metilendioxifenilo; 3,4,5~trimetoxifenilo o fenilo
monosustituido en el cusl el substituyente es halo, tri-
fluorometilo, fenilo, alquilo inferior o slcoxi inferior
vy n es un nlmero entero comprendido entre 0 y 5, con

la condicidn de que cusndo Ar es fenilo, fenilo sustitui-
do o naftilo, n es O 6 1; caracterizado por hacer reac-

cionar un éster slquilico inferior, de fdrmula:

0
Il
Ar(CHz)n—C-O-alquilo inferior

con un dislquilmetilfosfonato de férmula:

(alquilo inferior-0)2~P-CH5,

22 ,- Procedimiento pars preparar dialquil-
fosfonatos.

Pal y como se has descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
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Psta Memoria consta de cuasrenta y cuatro ho-
jas y la presente escritas a médquina por una sole de sus
caras.,
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