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MEMORIA DZ3CRIPTIVAA
para solicitar PATENDE DE INVENCION por 20 afios
a nombre de PFIZER INC.

entidad norteamericana

establecida en 235 iast 42nd Streel, Nueva York, Nueva

York, @stados Unidos de América.

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR PRODUCTOS INTLRME-
DIOS UPILES EN Ia SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS!
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zgte invento se refiere z intermedios y a su
preparacidn como precursores a ciertos anélogbs novedo-
sos de las prostaglsndinas natursles. ©n particular, se
refiere a intermedios y reactivos novedosos Utiles en
la preparacién de las 18-oxa, 19-oxa, 20-oxa y 1l9-oxa=-
n-homo-prostaglandinas novedosas.

La presente invencidn comprende la prepara-

cién de un compuesto de la férmula

OCH,,
0 0 / E
] g

OCH5

II

o 4 (CHy) n--c>--(cH2)mCH3
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en que: n es un nimero entero comprendido entre O y 23 m
es un nimero entero comprendido entre O y 4, con ls con-
dicidén de que la suma de n y m no exceda de :b;

carscterizado por:
la reaccidn de un compuesto de férmula:

+ .
RN
N3 .

0
: (CH3)2P—Lh5
10 con un compuesto de la fdormula
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alquilo inferior-0-C(CH,),(CH,) -0-(CH,) CHy

en la cual: n y m representan 10 que se indica antes.
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-
(CHg)n-O—(CHe)mCH3

11T

%1 uso de los compuestos de la presentg inven-
?65 cibdn se muéstra_en el Zsquems de Reaccibn A, en que se
hace que el aldehido I reaccione con el novedosos reac-
tivo II pars producir una cetona III. Los reactivos se
T efipleant en proporciones materialmente equimolares y; de
" preferencia, la resccidn so desarrolls en 30 minutos.

25 Sigue otro ejemplo de su uso:
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STTN |
R,0 CHO
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IIIb

Como lo establece la bibliografia citada, se

-sabe que las protsglsondinss naturales muestran un espec—

tro de actividades fisioldgicas. lin numerosas prucebas

in vivo y tembién in vitro hemos demostrsdo que los and-
logos de oxsprostaglandinas tienen las migmas asctivida=-

des fisioldgicas que las prostaglandinass naturales, Di-

chas pruebas indluyen, entre otras, un experimento en

cuanto al efecto en el misculo liso aislado del fleo del
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cobayo y del Gtero de ls rata, una prueba para investi-
gar el efecto sobre un espasmo bronquial provocado por
histamina en el cobayo, una prueba en cusnto a los efec~
tos produdidos en la presidn arterial de los perros,

una pruebs referente a la induccidn de ls disrres en ra-
tones y una prueba en cuanto a la induccién del aborto
en ratas prefiadas.

Los resultados de dichas diversas pruebas fi-
sioldpgicas se muestran en la sigulente Tabla I. Debe ob~
servarse que estos andlogos de oxaprostaglandina no sdlo
poseen una accidn cuasntitativamente comparable con la
prostaglandina natursl, sino que taubién posecen la ven-
taja de mostrar una selectividad tisular, particularmen-
te la l9~-oxaprostailandina L2' Basdndose en la difereh—
cia que se observa en las pruebas practicadas en 1 lte-
ro de la rata y en el ileo del cobayo con la 19-oxapros-
taglandina Ea, es de esperarse uns reduccidn de los de-
sagradables efectos colaterales gastrointestinales que
se encuent;an cuando se emplea la PGB, natural como
provocadors del aborto (Lancet, 536, 1971). Esta impor~
tante ventaja sé verifica plenamente por el hecho de
que la l9-oxaprostaglandins E2, segin se ha descubiefto
shora, sbélo muestra un 107 de la efectivided de la FGiy,
natural para inducir disrrea en ratonés in vivo, en tan-

to que es ipualmente efectiva qﬁe la PGE, natural para




provocar el aborto en ratas prefiadas.

Ejemplo I
Una solucidn de 12,4 g (100 milimoles) de fos-
5 fonato de dimetil metilo (Aldrich) en 125 ml de tetra-

hidrofurano seco se enfria a -782 en una atmbsfera de
nitrégeno. A la solucidn de fosfonato agitada se incor-
poran 45 ml de litio n—bﬁtil;po 2,37 M en solucién de
hexano, 8 gotas durante un periodo de 30 minutos, & tal
10 veloecidad que la temperatura de la reaccidn no sube a
' p4s de -652. Después de 5 minutos mds de agiter a -789,
6,6 g (50 milimoles) de 4-metoxibutirato de metilo (que
s¢ prepara por el método de R. Huisgen y J. Reinertshaf-
ter, Am. 575, 197 (1952)) se incorporan 3 gotes, a tal
- 15 velocidad que la temperaturs de la resécidn se mantie-
ne en menos de =702 (10 minutos)., Después de 3 horas a
-78¢, se dejs que la mezcla de reaccidn se caliente a
la temperstura asmbiente, se neubtralizas con 6 ml de 4ci-
do scético y se evapors en un evaporedor giratorio hase
20 ta convertirse en un gel blanco. ElL meterial gelatinoso
se absorbe en 25 ml de gpua, la fase acuosa se extrae
v con porcionss de 100 ml de cloruro de metileno (3x),
los extractos orginicos combinados se secsn en Mg30, ¥
se concentrsn en un aspirador de agus hasta quedsr en

25 un residuo crudo que se destila, con un punto de ebulli-
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cién de 141-1452 (1,7-0,6 mm) para der 7,6 g (683%) de
fosfonato de dimetil-2-oxo0~6-o0xaheptilo.

Un sndlisis cromatogrdfico en fase de vapor
(se empled una columns de 12,70 cm X 6,350 mm, que con-
tenis 10% de 3E 30 en Chromosorb P, con malla de 80-100
a 1052) indics una pureza de 99,9%. Bl espectro de
resonancia msgnética nuclear (CDCl5 muestra un doblete o
centrado en 3%,78 delta (J = 11,5 cps, GH) para (CH5O)2-;-
un triplete centrado en 3,37 delts (2H) para CHa:a;gE2~CH;
un sencillo a 3,28 delta (3H) para gﬁa—O-CHa, un doblete
centrado en 3,14 delta (J = 23 cps. 2H) lg—CHe-g-, un
triplete centrado en 2,71 delta (2H) para -CH,-CH,C-
v un miltiplo 1,57~2,10 delta (2H) para ~CHy=CHy=CHy .

Bjemplo IT
1 fosfonato de dimetil 2~-oxo-b=-oxasheptilo

(1,68 g. 7,5 milimoles), en 125 ml de éter snhidro, es
tratado con 2,5 ml (5,9 milimoles) de litio n-butilico
2,37 M en n-hexano, en una atmbésfera de nitrégéno seco | -
a temperatura ambiente. Después de 5 minutos dz apitar,
ge incorporsn 225 ml mis de éter anhidro, y luego 1,75 g
(5,0 milimoles) del Acido 21[533lfaﬂg—fanilbenZGiloxi-- '
Sa1fa-hidroxi-2beta-formileiclepenten-lalfa-ilacético,
gama=lactona, en una porcidn. Nespués de 30 minubos, la

mezcla de reaccidén se enfria con 2,5 ml de dcido glacial
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acético, se diluye con 200 ml de éter, anhidro, se lavs
con 200 ml de HCl al 10% (2 x), con 200 ml de uns so-
lucidén saturads de bicarbonsto de sodio (1 x), ¥y con
100 ml de agua (1 x) y se seca en Mg30, ¥y se evapors pgrs
dar 1,972 g (88%) de la gsma-lactons del dcido 2=/ Jalfa-
p-fenil-benzoiloxi-5alfa-hidroxi-2beta=(3-oxo~7~oxa-trans-
~l-octen-l=il)ciclopent-3alfa~il/-acético, como un aceite.
oy eSpéctrola los rayos infrarrojos (CHCIB)
del producto mostrd bsndas de adsorcidén a 1770 em™t
(fuerte), 1717 e~ (fuerte), 1675 cm > (media) y 1630
cm™¥ (media) atribuibles a los grupos csrbonilo, Ll es-
pectro & los rayos ultraviolefa mostrd un lambda o =
274 mp y epsilon 4 = 21,380 (solucidn etandlica), 1
egpectro de ls resonancis msgnética nuclear (GDCla)
nostrd un wmiltiplo a 7,23-8,18 delts (9H) para el grupo
p~bifenilo, un doblgte de dobletes centrado en 6,71
delta (1H, J = 7,16 cps) y un doblete centrado en 6,27
delta (1H, J = 1G cps) pera los protones olefinicos,
un triplete s 3,3%0 delta (2H) psra —CH2~Q§2~O-CH3, un
senilio en 3,21 delts (3{) pors --CIIE--O-Q;{_5 vy miltiplos
en 4,90-5,50 delta (2i), 2,21-3,07 delta (8H) y 1,58

2,06 delta (2H) pora el resto de los protones,

‘Bjemplo IITL

Una solucién de 12,4 g (100 milimoles) de



10

25

23%-=10-75

fosfonato de dimetil metilo (Aldrich) en 125 ml de te-
trahidrofurano seco, se enfria a -782 en una atwdsfera
de nitrdgeno seco. 4 la solucibn de fosfonato asgitads se
incorporan 40 ml de litio n-butilico 2,67 M en solucidn
de hexano, s gotas por un lapso de 30 minutos, a tal ve-
locidad que la temperatura de reaccidn nuncs subid a
~-652, Después de agitsr 5 minutos més a -732, 8,0 g
(50,0 milimoles de 4-etoxibutirado fe etilo (que se¢ pre-
para por el método de R. Huisgen y J. Reinertshafter,
Ann, 575, 197 (1952) se incorporan a gotas, a una velo-
cidad que mantiene la temperatura de la reaccidn infe-
rior 8 ~702 (10 minutos. Después de 3 horas a -782, la
mezela de resccldén se calienta a temperatura ambiente,
86 neutraliza con 6 ml de Acido acético y se somete a
una evaporacidn giratoris hasta quedar en un gel blanco.
El material gelatinoso se absorbe en 25 ml de agua, la
fase acuosa se extrae con porciones de 100 ml de cloruro
de metileno (3x), los extractos orgénicos combinsdos se
gecan en MNgS0, y se concentrsn en un aspirador de sgus,
hasta quedar en un residudé crudo ¥ se destilan, con un
punto de ebullicibn de 130-1322 90,1 mm) para dasr 7,4 g
(62%) del 2=oxo=-G~oxaoctilfosfonato de dimetilo.

£l espectro de la resonsncia megnética nuw
clesr (CDClB) muestra un doblete cengrado a 3,78 delts
(J = 11,5 cps, 61) pars dar (OH§O)2~P~, u triplete cen-~

=10
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trado a 3,28 delta (2H) para CH3-O—Q§2-, un cuarteto a
3,43 delta (2H) para CH,~-0CH,~,un doblete centrado a
3,14 delta (J = 23 cps, 21) ~O-g§2—g-,oun triplete cen~
trado a 2,71 delts (2H) para ~CH,~CH,-0-, y un miltiplo
8 1,57-2,20 delta (2lI) para -CH,-CH,~CH, y un triplete-
centrado a 1,15 delta (3H) para gg5-“H2-O—CH2.

Ejemplo IV | .

Bl 2-oxo-6-oxaoctilfosfonato de dimetilo,
(2,5 g. 10,7 milimoles), en 175 ml de éter anhidro, es
tratado econ 5,0 ml (8,0 milimoles) de litio n-butilico
1,6 M en n-hexano, en una stmésfera de nitrdgeno seco,
a temperatura ambiente. Después de agitar por 3 minubos,
se agregan 350 ml mis de éter anhidro, y luego 2,5 g
(7,2 milimoles) de ls gama-lactona del dcido %-/ 3alfa-n-
fenil-benzoiloxi-5alfs~hidroxi-2beta~fomileiclopentan—
lalfa-il/-acético, en una porcién. Después de 30 minutos,
la mezcla de reaccidén se enfria con 5,0 ml de acido gla-
¢ial acético, sa diluye con 200 ml de éter anhidro, se
lavae ¢on 200 ml de HCL al 104 (2 x), con 200 ml de una
goluclén ssturada de bicarbonato de sodio (L x) y con
100 ml de sgus (1l x), se seca en Mgi0, y 8e evspora pars
producir 3,591 g (1093%) de ls goms-lactona del dcido
Z-L"Balfa-g-fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi—2betaﬁ-(5-oxo-

~7-0Xa-trans~l-none-l-il)ciclopent-lalfa-il/acético cru-

11~
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da, como un aceite.

Bl espectro a los rayos infrarrojos (GHClB)
del producto muestra bandas de sdsorcidn a 1760 cm“l
(fuerte), 1707 en™L (fuerte)- 1665 em—t (nedisna) y
1620 cm“l (mediana), atribuibles s los grupos carbonilo.
&1 espectro de ls resonancia magndtica nuclear (CDOIB)

es compatible.

Ejemplo V
Una solucidn de 12,4 g (100 milimoles) de me~

tilfosfonato de dimetilo (Aldrich), en 125 ml de tetra-
hidrofurano seco, se enfria, a =782 en una atmésfera de
nitrdzeno seco. A la solucidn de fosfonato agitada se
incorporan 40 ml de litio n-butilicd 2,67 M en solucidn
de hexano (Alfs Inorganics, Inc), a gotes, por un lapso
de 30 minutos, a tal velocidad que la temperatura de 1la
reaccidén jamds sube a més de =652, Después de sgitar
por 5 minutos mds a ~782, 7,6 g (50,0 milimoles) de
a-etoxipropionato de etilo se aggregsn a gotas, a tal ve~
locidad que le temperatura de la reaccidn se mantiete’
inferior a =702 (10 minutos). Despuds de 3 horas a ~-782,
la mezcla de 1la reaccidn se calients a temparatufa ames
biente, se neutralizs con 6 ml de deido acético y 8¢ so-
mete 8 una evaporacidn piratoris hasta quedsr en un gel

blanco. Bl material gelatinoso se absorbe en 25 ml de

=}
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agua, la fase acuosa se extrae con porciones 100 ml de
éter (3x), los extractos orgdnicos combinados se secan
en MgSO4 ¥ se concentrsn en un aspirador de agua hasta
formar un residuo crudo y se destilan, con un punto de
ebullicidén de 107-114¢ (0,1 mm) para dsr 5,6 g (503%) del
2~oxo~5~oxaheptilfosfonato de dimetilo (2).

' El,espectro.de resonsncia magnética nuclear
(CDGlE) muestra un doblete gentrado a 3,79 delta (J =
11,5 cps, 6H) pare (gg50)2~P~ , un triplete centrado a

3,28 delta (2H), para CHB-Ofgggucﬁa—, un cuarteto a %,43
delta (2H) para CH,-0~CHy~, un doblete centrado a 3,14

Q Q
delts (J = 2% ops. 2H)-O—Q§2P~, un triplete centrado a
Q
2,87 delta (2H) para —CHQ-g25~C— y un triplete centrado

a 1,19 delta (3H) psras Q§3~CH2-O-CH2.

Ejemplo VI

Xl 2.oxo0=b=oxaheptilfogsfonato de dimetilo,
(3,8 g. 17,1 milinoles), en 200 ml de &ter snhidro, es
tratado con 4,8 ml (12 milimoles) de litio p-butilico
2,5 H, en n-hexano, en una stmdésfers de nitrdgeno seco
a temperaturs ambiente. Después de agitar por 5 minutos,
ge agregan 400 ml mds de éter anhidro y, en seguida,
4 g (11,4 milimoles) del dcido 2=/ 3alfg=-p=fenilbenzoilo~

xi-Salfa-hidroxi-2beta-formilciclopenten-lalfa~il/acético
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en sﬁ forma de gama-lactona, en una porcién. Después de
35 minutos, la mezcla de reaccidn se enfris con 5,0 ml
de 4cido glacial acético, se diluye con 200 ml de éter
anhidro, se lava con 200 ml de HC1l al 10% (2 x), con
200 ml de una solucién satursds de bicarbonato de sodio
(1 x) y con 100 ml de agua (1 x), se seca en MgSO0,, ¥
se evapora para producir 4,057 (50%) de la gama-lactona
cruda del &cido 2Lf3alfafg-fenilbenzoiloxi—Balfa—hidroxi-_
2béta~(3-ox0-6-oxa-trans~l-octen-l-il)-ciclopenten-lalfa
~il/acético, como un sceite.

El espectro a log rayos infrarrojos (CHCla)
del producto muestra bandas de adsorcidn a 1770 cm'1

(fuerte), 1707 en™t (fuerte), 1670 en™™ (mediana) y 1620

cu™* (mediena), etribuibles a los grupos carbonilo, EL

espectro de resonancia magnética nuclear (CDCIB) es com-

patible.

Ejemplo VII

-Una solucidn de 48,4 g (393 milimoles) de me~
tilfosfonato de dimetilo (Aldrich) en 300 ml de tetrahi-
drofursno seco se enfria a ~7/82 én una atmdsfera &é ni-
tpbgeno seco. A la solucibn de fosfonsto bgituda ge sgres=
gan 173 ml de litio n-butilico 2,34 M en una soluclén
de hexano (Alfs Inorgsnics, Inc.), @ gotas y por un 1ab~

so de 50 minutos, a tal velocidad que la temperstura de

-



10

- 20

25

23-10-75

redccidn no sube a mas de -659; ﬁespués de agitar por

5 minutos mds a =782, 27 g (199,0 milimoles) de S5-metoxi-
valerato de metilo se incorporan a gotas, a una velocidad
que mantiene la temperatura de reaccidn inferior a =702
(11 minutos). Después de 3 horas a =782, la mezcla de
reaccidén se calienba a temperabura ambiente, se neubra-
liza con 22 ml de 4cido acético y se somete a una evapo-
racidn giratoria hesta formar un gel blanco. ELl material
gelatinoso se absorbe en 25 ﬁl de agus, la fase acuosa

se extrae con porciones de 300 ml de éter (3 x), los ex~-
tractos orginicos combinados se secsn en N3304 y 8e con-
centran en un aspirador de agua, hastd formar un residuo
¢rudo y se destilsan con un punto de ebullicidn de 135~1372
(0,1 um) pare dar 34,8 g (50%) del 2-oxo-7-oxaoctilfos-
fonato de dimetilo (2).

El espectro de resonancia magnética nuclear

(GDCl;) es compatible.

Slemplo VIIIT
Gama~lactons del dcido 2-/"3alfa~p-fenilbenzoiloxi~5alfa~

hidroxi-2beta=(3~oxo~8~0xan~trang~l-nofien~l=il)=~ciclopent-

lalfa~il7acdtico (3):

Bl 2-oxo-7-oxaoctilfosfonato de dimetilo (2)

(7,05 g., 29,6 milimoles) en 50 ml de DM2 anhidro, es

tratado con 13,4 ml (29 milimoles) de litio-n-butilico,

~15-



2,2 M, en n-hexano (Alfa Inorganics, Inc), en una atmds-
fera de nitrdgeno seco a temperaturs ambiente. Después

de sgitar por 40 minutos, se agregan 102 g (28,2 wilimo-
les) del dcido 2-/ 3alfa-p-fenil benzoiloxi-5alfa-hidro-

5 xiv2bebta-formilciclopentan-lalfa.il/acético, en su forma
de gams-lactona, y 40 ml de DME anhidro. Después de 35
minutos, la mezcla de reaccidn se enfria con 2,5 ml de
dcido glacial acético, se evapora pars producir 7,0 g
(54%) de la gama-lactona del 4cido 2-/ %alfe-p- fenil-

- 10 ° benzoiloxi-5alfa-hidroxi-2beta=-(3-oxo~8-oxa~trans-l-nonen-
. 1-il)ciclopent~-lalfa~il7acético (3), como un sélido (punto
de fusibn: 83,83%,52) después de cristalizar en 2-propa-—
nol.

’ 31 espectro a los rayos infrarrojos (CH015)
15 del producto muestra bandas de adsorcidn a 1775 c:m"'l
,:j‘ (fuerte), 1715 en™! (fuerte) 1675 en™t (medisna) y 1630
em™! (mediana) atribuibles s los grupos carbonilo, ¥y
s a 975 em™* para la doble ligadurs trans.

Bsta solicitud que corresponde a las présen-

.. 20 tsdes eén istados Unidos de América, el 2 de Junio de 1972
e con el n? 259.215 y el 30 de Abril de 1973, con el nimero
355,64, se scoge 8 los beneficios del srticulo 5L del
;;lt vigente Estatuto sobre Fropiedad Industrial.
25

23-10-75 ~16-




10

15

20

25

23-10-75

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Zspafis, por VZINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12 ,~ Un procedimiento para preparar produc-
tos intermedios Gtiles en la sintesis.de prostaglandinas,

que presentan la siguiente estructura:

[y

0 0 .OCH3

1 /
OCH3

en ls cual : n es un nimero entero comprendido entre O
Yy 2 y m es un ninero entero que vsria de 1 a 5, con la
condicidn de que 1la sums de n ¥y m no exceda de 6, corsc—

terizado por: la reaccidén de un compuesto de férmuls:

(CH3)EE-GH3

con un compuesto de férmula:

~17-



0

alquilo inferior—O—C(CHa)a(CHg)n-O-(CHQ)mCH3

en la cual: n y m representsn lo que so indico antes.
22, Un procedimiento para preparar productos
5 intermedios Gtiles en la sintesis de prostaglandinas.
Tal y como se ha desdrito en ls Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.
Esta liemoria consta de dieciocho hojae es-

critas a mdquina por una sols de sus caras.

Nadr;id, 30 OCT. 19751

de Elzaburg

PQA. Fern AST

2%-10-~75/GM., -15-~
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