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Esta invencidn se refiere al homblogo superior del
dcido retinoico que contiene 22 &tomos de carbono.

Le inflemscién y le sintesis de mucopolisacéridos

son dos fectores importantes en las fases iniciales de la

cleatrizacién de heridas. Ie palabra "herida" en el sentido

utilizado en esta memoria significa cnalquier lesidn topica
como une incisién quirdrgica, herida accidentel o Uleera. Zs
conocido el uso del dcido retinﬁico (la forma 4cida de la
vitaminag A) y sus sales en la promocidén de la cicatrizacidn
de las heridas. Estos compuestos son espe cielmente Qtiles en
el tratemiento de pacientes qb.e han sido tratados, por

ejemplo, con agen‘oes anti-inflamatorios como salicilato sédi—-;

co o prednisona o & los que se ha aplicado téplcamente dcido
i

salic{lico o hidrocortisona. Se sabe que es*bos agentes lm’ll—!

ben la cicatrizacién de las heridas y cuendo se aplice dci-

do re'binoico o una sal del mismo, puede invertirse el ratraf—é
so de la cicatrizacidn. ’

Ahora se ha encontrado que el nuevo compu.esto 2y 6,—:
6~trimetil 1= (10"~ carboxi=3" ,7'-—d1me'b11-deca-1' 93145, 71,9~
pentaenil )-ciclohex~1-eno (es decir, el homélogo del dcido
retinoico que contiene 22 4+tomos de carbono) y sus sales son
incluso més eficaces que ol &cido retinoico (y que el homé-
logo del dcido retinoico qus contiens 24 &tomos de carbono)
on la promocién de la cicatrizacién de les herides. la sal
utilizade puede ser cualquier sal met8lica fisioldgicamente
scepteble. (En adelante, el 2,6, 6~trimetil=1=(10"~carboxi~3"'},
;'-dimetil—deoap-ﬂ ;3' s 5! ,;' ,9'—pentaenil )-ciclohex~1-eno se-|

r4 denominado &cido C-22 para mayor brevedad).

El 4cido C-22 v sus sales son especialmente dtiles |

para le aplicacién tépica a las heridas de los pacientes a i

<o
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los que se ha administrado una droga que ejerce un efecto

retardante eﬁrla cicatrizacibén de les heridas, por ejemplo
las menciohadés anteriormente. La hidrocortisona, la pred-
nisona y el dcido salicflico son empleados comﬁnmenté; por
ejemplo, la prednisona es un enélogo gintético de la corti~
sona y se utiliza por via oral en el tratamliento de una am=
plia variedad de enfermedades. Se usa y no con poca ‘recuen-
cla en pacientes quirdrgicos para reducir los edemas o in-
flamaclones. ios corticosteroides son utilizados en la cliru-
gla de transplante de Srganos para suprimir le regpuesta
inmunolégica. El' salicilato sédico ha sido empleado en la
terapia sintomdtica de la fiebre reumitica aguda. Sin embar-
go, los salicilatos, la hidrocortisona, la prednisona, le
indometacina y el dcido mefendmico retrasen la cicatrize-
cidn. Ie accién retardante de estas drogés puede sor inver—
tida aplicando 4cido C-22 o sus sales a la heride.

El 4cido C-22 o sus sales pueden ser preparados ha-

ciendo reaccionar retinal con un compuesto de férmula:

r'o
N (i1, COOR? (1)

/

R°0

iguales o diferentes, representan un grupo alquilo (v.g. al-
quilo 01“3, especialmente alquilo C1 0 02) 0 un grupo arilo

(v.g. fenilo)] en presencia de un hidruro de metal alcalino

e hidrolizando, por ejemplo con hidrézido potédsico alcondli-

co, el éster asi obtenido. Im reaccitn con refinal es una moy

dificacidn de la cldsica reaccidn de Wittig. Si el producto

i
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‘I trietilo con agitacibn. A la solucién transparente asi ob’-;e-mg
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de larhidréliSis es una sal, si se desea puede ser acidula~

do para dar el 4cido libre o puede ser convertido en otrs

sal, 51 el producto de la hidrélisis es el dcido, si se de-
sea puede mer convertido en la sal del mismo. Por ejemplo,
generalmente se hace reaccionar el retinal con un fosfonoa é
tato de tri(alquilo €y o C,) debido a su meyor disponibili-
dad y facilidad de purificacibén (habitualmente fosfonozceta
to de trietilo), en presencia dé un hidruro de metal alcali~
no (generalmente hidruro sédico).

El retinal, el hidruro de metal slcelino y el com-
puesto de férmula (I) son generalmente utilizados en canti-
dades equimoleculares, aunque no es necesario utllizar esta
proporcidn exacta. Ie temperaturé de reaccién puede variar
(en general cuanto menor sea la temperature de reaccidn ma-
yor serd el tiempo de reaccidn y viceversa).

El siguiente ejmplo ilustra la preparacidén del éoi-
do C-22. En este ejemplo, el retinal, el hidruro sédico y el
fosfonoacetato de trietilo se utilizan en cantidades equimo~
leculares.

EJEMPIO

Se lava hidruro sédico (al 57 % en aceite mineral)

con éter dietilico anhidro. A una suspensidén de este hidrurol

i
sédico en &ter dietflico anhidro, se afiade fosfonoacetato dei

nide se afiade retinal a 0°C, & lo largo de un periodo de 15
!
minutos. Ie mezela de reaccién se mentiene a 0°C durante 20 |

minutos y después a 35°C durente 30 minutos mis. Se afiade sot

lueiln acuosa seturade de cloruro sédico a la mezcla resulbe;

te que despubs se enfris 2 0°C. Por extraceidn con &ter de
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potréleo (30-60°), secado y separacién del disolvente se
obtiene un acelte rojo oscuroc.

Dobido & la labilidad sospechada dsl éster asl ob
tenido, el &ster es inmediatemente hidrolizado con hidréxi-
do potdsico alcohdlico & reflujo, durante 3 horas. Después
de diluir con agua, las impurezas no deidas se extrasn co~
mo antes. La capa acuosa sé extras con dter dietilico des-
pués de acidular con &cido clorhidrico dilufdo. Después de
gecar y seperar el disolvente, se aigla el Acidoe. Por re-
oristalizacién en etanol al 80 % en agua tres veces se ob-
tiene el dcido trans puroy pefe 181—2 Ce

A 376 mp (e = 46. 400)3 l)ma 1680 i) (carbo-

269 mp (e = 11, 700) bonilo)

In invencién también proporcions una oomposlcién
pera la aplicacién tépica a heridas que comprende el Acido
C-22 o una sal del mlsmo en asociacién con un vehiculo fi-

siolégicamente aceptable.

E]1 4cido C-22 o sus sales pueden ser aplicados ads

cuademente & las heridas de seres hymenos 0 animales en for-

ne de ungiiento, como solucién (generalmente en acelte) o en
polvo. En todos los casos, se ha encontrado que una concen—
tracién de alrededor de 1 % en peso es generalmente adecug~
da, aungue pueden utllizarse concentracionés nayores O meno
res. Por debajo de alrededor de 0,5 % en pesc, la eficacisa
disminuye y aumentando la concentracién de 1 & 2 % en peso
suments la eficacia solo ligeramente.
Los vehiculos oleosos adecuados son los aceites

fisloldgicamente aceptables en los que es soluble el dcido

(0 1la sal), tales como wiristato de isopropilo, =zceite de




s
g Ul
€ e

10

15

20

25

30

. Lev
.

jcuado tal como talco. EL Acido C-22 o sus sales pueden ser
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maiz, aceite de semilla de algodén y similares. ELl polvo

puede ser preparado wtilizando los cristales de dcldo C-22

(o sal), moliendo los cristeles con un vehiculo inerte ade-

combinados con las bases habituales para unglentos utilize—
das en farmacia. Uns base adecuade es conocida por NIB (va~
ge no iénica) puesta a punto por la Escuele de Farmaciz de
1a Universidad de California y tiene 1la siguiente composi-

0ibn aproximada (en peso):

Alcohol cetilico 6 %
Alcohol esteardlicoe 6
Petrolato blanco 14
Petrolato lfquido 20
‘Metilparaben : 0,15
Propilparaben 7_ : 0, 06
Polisorbato 80 o 1;5
Polioxi~40-estearato 5
Propilenglicol 2
Agua purificada c.s. para ' 100 %

Ias propiedades de cicatrizacién de lag heridas
ael feido C-22 han sido probadas y comparadas con las del

pfopio 4cido retinoico y con otros homélogos del dcido reti

noilco. El procedlmlento de ensayo ubilizado fué-el sigulens:

Unas ratas macho con un peso de 230 a 240 g fueroni
enestesiadas con éter dietilico, afeitdndose el pelo de su.
Jomo. So realizé une incisién de 6 cm de longitud & través
de 1a piel y del misculo cuténeo-a una disgtancie de 1,5 cm
do la linea central de cada lado. No se utilizé ninguns 1lie

gadurs ¥ 1la hemorragia habitualmente cesé al cebo de algu-
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nos minutos. Ias incisiones se cexrraron con suturas conti-

nuas de un lado a otro, separando les puntos entre si 0,5

Se aplicaron los preparados conteniendo los diversos 4cidos
sometidos e ensayo y & base de NIB, frotando suavemente,
directamente sobre la herids suturada e inmediatamente des-

puds de haberla producido. Se repitid la aplicacidn una vez

el d{a durante el primero y'segundo dfas después de produci
da la herida. BEn el control solamente se aplicé NIB. AL sép
timo dfa despuds de producide la herida, se midié la resis-
tencia & la traccién de la herida con un tensiémetro, cor-
tando las suturas con unas tijeras y midiendo la tensidn

necemria para ebrir la herida. I resistencis & la traccién
requerida para abrir la herida se midid en gremos. Se obtu~.
vieron los sigu;entes resultados:

TABIA I

Ndmero de ani- Acido eplicado y can-

males probados - tided usada (en peso) R.2ld tracelin(s)
14 - (contrel) 451 + 9
6 1 % de deido C-12 470 + 10
8 1 % de deido C-15 472 + 7
11 1¢ ae dcido C-17 462 4 6
12 1 5 de dcido C-20 53% + 4
6 0,5 % de dcido C-22 521 + 3
3 0,5 % de dcide C-24 481 = 2

Tos dcidos emxlendos ern eshe ensayo resnondisn 2
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| o en el tamafio o peso del grenuloma. El procedimiento de
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El nSmero que sigue & la letra C es el nimero total de &bo-
mos de carbono en el &cido; el dcido C-20 es, naturalmente,
el dcldo retinoilco.

También se realizaron ensayos para demogtrar el
efecto dol £eido C-22 y su sal sbédica sobre la graenulacién,
medida por el método de la bolita de algodén. Se obsexrvard
que los agentes anti-inflamatorios producen una reduccién
en el temafio o peso del granuloma en comparacién con el del
control (al que no se ha aplicado compue sto de ensayo). Los

compuestos que provocan la cicatrizacidn producen un aumen—

ensayo _u‘l:ilizado fué el gigulente:

Se indujo el desarrollo de tejido de granulacién
en bolitas de algodén por implaniacién subcutines de las
bolitas de algoddn en dos puntos dorsolaterales simétricos
do unas ratas macho Sprague-Dawley con un peso de 120 + 5 &,
anegtesiadas con &ter dletilico.

Ie bolita de algodén implantada en el lado Gereche
contenfa 2 mg del compuesto sometlido a ensayo ¥ la bolita
de algodén implantada en el lado izquierdo (que no contenia
ningin compuesto) sirvid como control. El compuesto fué in-
troducido en la bolita en solucidén en éter dietilico. El
éter fué completamente eliminado por evaporaclén antes de la
implantacién. Al séptimo dfa después de la implantacién, log
enimales fueron secrificsdos con éter dietilico midiéndose
los pesos corporales. Los grenulomas fueron separadoé enide~
dossmente v pesados rédpidesmente en una balanza de torsibn.
Después de secar en una estufa a 65°C durante 48 horas, se

peseron de nuevo las rebanadas secS. Los resultendos obte—

nidos fueron los siguientes:
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Relacidn
del nego

Variacidn Gel grentlo
Himero mediz en - Ia epgrie
e erimg ' el teso car Peso medlo del granuloms (rg) nerm=icon
les pro Compuesto  poral del ARTES TE SECAR ol (entes
vedoS ensayado animel (g) Experim enval Control & secar)
6 Acido C-12 + 48 2B&i7ﬁ 215,3 + 5,1 1,0
6 Acido CG-15 °  +38  214,5 + 2,3 215,4 + 5,0 1,0
12 Acido G-17 . + 50 220,5 & 8,2 218,9 & 6,0 - 1,0
12 Agido C-20 ~ 4 50 332,2 + 4,9_ ' 218,7 + 2,5 -1,5
12 Acido G-22  + 47 . 438,01k 5,4 225,98 7,5 1,9
10 - Acido C~24 "4 46 302,0 £12,7 216,5 + 6,9 - 1,4
Sal sddica S L
de 4cido Lt - vy
022 332,1 207,3 1,7

: .

Fn resumen; la Patente de Invencidn que se solicita -deberd




ABLA IX

Relacién

del nego Relacidn del
Cel grartlo reso del gro
e expgrie- nulome expe-
. (mg) memei/cons  Peso medio del granuloms (mg) rim c“::*'al/co;ﬁ-«
ol (entes UESPUES D SECGAR ~ trol (después
ntrol G Q\,Ca’f) Experizental Lonizol _ge secar)

L 551 150 28,3 + 3,1 26, 8 + 2,9 1,0
-.5,0, 1,0 27,6 + 1,0 278:1;0,8 1,0
6,0 1,0 30,2 + 2,7 29,9 + 3,0 1,0
- 2,5 1,5 59:9Y+ 1,7 35,1+ 1,9 1,5
- Ts5 1,9 69,8 + 2,6 36,1 + 2,5 1,9
L 6y9 . Tyd 47,4 % 2,1 3,34 2,2 1,5

‘1,7' 40,0 ' - ) 2297 - 1’8 .

5@ golicita -deberd reczer scbre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

» 1. TUn procedimiento para la preparacién de 2464 6-trim
meﬁil—1—(10'—carboxi—3',7'-dimetil—deca—1',3',5‘,7',9'—penr
taenil }-ciclohex=1-eno o una sel del mismo, gue consiste en

hacer resccionar retinal con un compuesto de férmula:

rl0 ?
NS 01&2000113'

/

R0

(donde cads uno de los grupos R?, R® ¥ Rg, que pusden ser
igualeg o diferentes, representan un grupo alguilo o arilo)
en presencls de un hidruro de metal alcelino © hidrolizer el
Sster asi formado y; si se deseaz, cusndo el producto es el
4cido, convertir el écidé on une sel del mismo o, cuando el
producto es una sal, convertir la sal en el Zcido 1libre o
en otra sale

», Un procedimiento gegln la Reivindicacién 1, en el
que el retinal se hace reaceionar con un fosfonoacetato de
tri(alquilo €4 © C2), en presencia de un hidruro de metal
alcalince |

3., Un procedimiento segln la Reivindicacibn 2, en el
que el fosfonoacetato de trialguilo es fogfonoacetato de

trietilo.

4, Un procedimiento segbn las Reivindicaciones 1, 2 0 |
3, en el que el hidruro de metel sleslino es hidruro sb6dicoq
5, Un procedimiento segin cuslquiera de lasg Reivindica

ciones 1 & 4, en 6l =ue el fator 6s hidrolizado utilizendo

nidréxido potésico n!cchblico.

e
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6. BSe reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2;6,6—trimetil-l—
(10’ -carboxi-3",7 -dimetil-d&ca-1",3",5",7",9 -pentaenil)-
ciclohex-1- eno o una sal del mismo.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de once paginas -

mecanografiadas.

/ 8 Madrid, 22 de Julio 1972
{; ? BERN GRIA
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