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ninado en adelante dcido C20) y el dcido 2,64 6-trimetil-t~

Esta invencidn se refiere g los andlogos viniléni-
cos del dcido desmetil-retinoico, a su preparacién y uso.

Ia 1nflom301on v la sinresis de los mucopolisscd-
rldos son dos caracteristicas importantes i ls prlmera g
se de la curacién de les heridas, Bl término "herida® en
el gentido utilizado en esta memoria se refiere a cualguier
lesibn tépica, por ejemplo une incisién quirdrgica, una he~
rida sccidental o una dlcera. Ia aspirina y otros agentes
antiinflamgtorios inhiben esfas caracteristicas de 1g cura-~
cibfn de lasg heridas. Sin embargo; 1la vitemina A aumenta la
sintesis de mucopolisacdridos y también produce inflamacién
y provoca la curacidn; reduce la accibn retardante de la cu-
racifn de la aspirina. El deido retinoico (éeido de la vite-
mina 4) y sus séles también son activos en la promocién de
la curacidn. Is aplicacidn tépica de dcido retinoico o sus
saleg reduce la accibén retardante de la curacidn produoida
por-la administracibén oral del salicilato sédicg, prednisc-~
na y otros agentes anti—infiamatorios y por la aplicacién
tépice de dcido salicflico o hidrocortisona. Ia splicacién
tépica de dcido retinoico (o sus sales) provoca la curacién
de las heridas en ratas y seres humanos.

En consecuen01a, la invencidén proporciona un co
puesto que es 2,6, 6~trlmetll—1 (10'~carboy1deca-1',3',5',7'
9! —pentaenll)clclohez~1 ~€no y un compuesbo que es 2,6,6-~tri-

metil~1-(12'—carboxidodeca—1',3' 51 ,7',9',11’~hexaen¢])cm—

clohex-1~eno.

Se ha encontrado que el dcido 2,6,6-brimetile1-(10",

carboxidece~1%,3',5',7' ;9'~pentaenil) ciclobex~1~ eno (deno~
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caces que la vitemina 4 o que el dcido de la vitamina A pa~

FRCEELN

(12t~cerboxidodeca~1',3',5',7"' 59 s 11 t~hexaenil)ciclohex-1~

eno (denominado en adelante doido 022) son incluso més efdi-

ra provocar la curacidn de las heridas. Los correspondlenfeu
dcidos ¢16 y C18 (conteniendo respectivemente dos y un &ru-
po ~CH=CH- menos gue el dcido C20) también se han preparado
¥y ensayédo pero son congiderablemente menos eficaces que log
4oidos €20 y C22 de esta invencidén. Se ha encontrado que lof
4cidos de la invencidn son cénsiderablemente nenos téxicos

que el dcido retinoico, incluso a altas concentraciones.

Para preparar los dcidos C20 y C22 de esta invencidn
puede utilizarse el-?iguiente método. Ia B=ionona €8 conver-
tida mediente varias etapas en un aldehido con 16 étomo de
carbono gue después se hace reacolonar, por egemplo, con foc
fonocrotonato de trietilo para producir el éster etilico
del dcido (20, que es hidrolizado al dcido C20 deseado. Tem

1én es posible pasar directamente desde un aldehldo 12 (3¢
rivado de la B-ionona, como se indica g adelante) al éstex
c20 empleando un compuesto foafono adecuado conteniendo 8 &tp
mos de carbono con dobles enlaces conjugados. ELl 4cido 022
puede ser preparado a fravés del dcido (20.

Por consiguiente, egta invencién proporciona un procg
dimiento para la prepara01on de 2,6, 6~ur¢met11~1~(10'—carbo~
x1deca~1',3',5',7‘,9'—pentaen11)01clohe X-1~8Nn0, que congi g
te ens

(a) someter la B-ionona (una metil-cetona 013) 8 reagc
cién con un Haloformo, preferiblemente clorofcrmoy para for-
mar 2,6,6-~trimetil-1~(2'~carboxivinilen)ciclohex-1~eno (4cim
do p-0C12), ~ |

(v) reducir el dcido al alcohol correspondiente (alce

i T e
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hol 0;2) (es decir; sin efectar a los dobles enlaces cars
bono-cerbono), preferiblemente empleande hidruro de litio v
oluminio en un disolvente etéreo anhidro,

(c’ oxider el alcohol al correspondlente aldehido (al
dehido €12} (es decir, sin afectar a los dobles enlaces car
bono-carbono), preferiblemente empleando'diéxido de mangam
neso aétivado,

(a) someter el aldehido 2 una reaccibn de Wittig .em-

-pleando un compuesto de férmula

(R, 0) (R,0)P(0) CHym CR=CE-COORs,
donde Rj, 32 ¥ R3, que pueden ser igualeg o diferentes; Ie-
presentan cada uno un érupo alquilo o arilo, preferiblemen-
te un grupo metilo © etilo,'especiaimeﬂte Ry Ro ¥ R3 son
todos ellos grupogs etilo, preferiblemente en pregencia de
hidrvuro sédico, para £ormar un éater,
~ (e) hidrolizar el &ster (del dcido C16) asi formado
a1 correspondiente dcido (dcido C16), preferibleménte eﬁw
pleando éoluoién-hidroalcohélica de hidrdxido potdsico (se-
guido de acidulacibn) y '_

(£) repetir las etapas (b) a (e);.los productos de
las diversas etapas serdn ahora los compuestos €16 corres-
pondientes a los primeros compuestos C12 y los compuestos
C20 correspondientes a los primeros compuestos C16.

Una modificacién de este procedimiento, partiendo
terbién de la B-ionona, repite las etapas (a) a (¢) ya
continuacidn:

(d) se scmete el aldehido a una reaccidén de Wittig,
empleando un compuesto de férmula

(R 0) (RZO)P( 0) CH. - ( c:r1=c51)3fcoon3;

donde R4y Ry ¥ R3 son los definidos anteriormente, para for
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8l correspondiente 4dcido (dcido €20), preferiblemente em-

)b -

mer un éster, preferiblemente utilizaendo hidruro sbdico ¥y

7

despuéyg

(e) se hidroliza el &ster (del Acido C20) asi formado

pleando solucidn hidroalcohbélica de hidréxzido potdsico” (se-
guido de acidulacién).

- Para preparar el dcido (22, se repiten las etapas (b)
y (c) sobre el 4cido C20, desﬁués el aldehido asi producido
se somete & una reaccidén de Wittig empleando un compuesto
de férmula

(R1O)(R20)P(O)CH2COOR3,

donde R1, R2 y R3 son los definidos anteriormente, de pre-
ferencia empleando hidruro sddico ¥y después.se hidroliza el
éster asi formado al dcido correspondiente,kpreferiblemente
empieando una solucidn hidroalcohdlics de hidrdxido potdsicq,
seguido de acidulacidn.

Los 4cidos C2O y C22 provocan la curacién de las he-

rides; se prefiere el fcido C20.

i

Los dcidos €20 y C22 son eficaces tanto para los anime
les (y seres humsnos) que no hean sido tratados de otro modo

como también pars los animales (y seres humanos) que han si-

i

do tratados con sgentes anti-inflsmatorios, v.g. un salicilg
to, hidrocortisona, prednisona, indometacina y dcido mefend-
mico. Egtos compuestos normalmente retrassn la curacidn y
los dcidos C20 y C22 reducen y pueden invertir esta accidn.
Los compuestos de la invencidn tembién son dtiles para el
tratemiento de enfermedades como acné y psoriasis. Pueden
ger espolvoreados sobre une herida o aplicados en forme de
solucibn, preferiblemente en un aceite, o como ungliento. Lo

te invencidn, por consiguilente, proporcions una composicidn
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formacéutica que comprende €20 o €22 y un vehiculo o dilu-

“yente fisioldgicamente aceptable.

El dcido €20 o 022, por lo taﬁto, puede ser aplicado
como ungﬁénto, como solucidn en un aceite 0-en polvo. Se ha
encontrado que en genoral es adecuada una concentracibn del
orden del 1 %.en peso, aunque pueden utilizarse concentra-
ciones mayores o menores. Por debajo de alrededor del 0,5 %
eh peso, le eficacia disminuye; aumentando la concentracidn
desde 1 a 2 % en peso, la eficacia solo aumenta ligeramente
Por consiguiente, es casi Gptima una'concentraci6n préxzima,
al 1.%,:ya sea en un ungliento, en una solucidn oleosa o en

un polvos .
Tos vehiculos oleosos adecuados son log aceites fisio-
légicamente aceptables en los que es soluble el dcido; como
ejemplos citar?mos el miristato de isopropilo, el aceite de
nafz y el aceite Qe algoddn. El polve puede ser preparado
a partir de cristales de deido €20 o €22, moliendo los cris
tales con un vehiculo inerte adecuado, por ejemplo,talco;
Los éeidos C20 o C22 pueden ser combinados con cuglquiers
de las bases para ungliento habituales utilizadas en farmacia;
una base adecuada es la conocida por NIB (base no ibnica)
pnesta a funto por la Escuela de Farmacia de la Universidad
de California y con la'siguienﬁe composicidn aproximada'(pqg

centaje en peso):

“Alcohol cetilico _ 6
Alcohol estearilico 6
Petrolato blanco . 14
Petrolato liquido 20

- Hetilparaben ' 0;15
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Propilparaben 0,06
Polisorbato 80 1,5
Egtearato de polioxilo 40 5
folipropilenglicol 2"
Aguea purificada CeSeDo 100

Ia eficacia de los dcidos C20 y (22 en la prome-
cién de la curacién de las heridas ha sido estudiada obser
vando el desarrollo del granuloma en ratas.

Este método implice la implantacién subcutanea de
bolitas de algoddn y la medida del tamafio del granuloms induy
cido 21 cabo de algunos dfas. Los agentes anti-~inflamatorios
reducen el bamafio o:beso del granuloma en comparacién con lo
del control; los compuestos que provocan la puracién gunen—
tan el bamaiio o peso del granuloma. '

Para conseguir detalles completos del método y de
1a teoria que lo sustenta véase, por ejemplo, Grindlay y
Waugh, (Arch. Surg. 63, 288 (1951)) que utilizeron la forme-
cidn de grénuloma inducida por esponja polivinilica para es-
tudlar la regeneracidn de los tejidos. Desde entonces, este
método ha sido utilizado como métodorpaﬁrén pafa estudiar
la”curacién de las heridas. Dunphy y sus asociados (Anne. N.Y
Acad, Sci. 86, 943 (1960)) hen sefialado que la reparacién
del tejido conectivo es la caracteristilca mds fundamental de
la curacién de las-heridas y utilizan técnicas de formacidn
de granulomas en sus muchos estudios de curacién de heridas.

Bl crecimiento del tejido de granulacidn en las
bolitas de algodén fué inducldo por implantacidn subcutinea
de bolitas de algoddn, bajo snestesia con éter, en dos éunm
tos dorsolaterales simétricos en ratas macho Sprague-lDewley,

con un peso de 120 + 5 &o

[72]
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Is bholita de algoddn implantada en el lado derecho

contiene el compuesto bajo ensayo (introducido como solucidr

"etérea, siendo completemente evaporado el éter antes de la

implantacifn) y la bolita de algodén'implanfada en el lado
izquierdo sirve como control. Siete dias deépués de le im~
plantacibn, los animales son sacrif;cados con éter, regis-
trando sus pesog corporales. Los granulomas son extirpados
cuidadossmente y pesados rdpidemente en una balanza de tor
sién. A continuacidn, después de secar en una estufa a 65°¢C
durante 48 horas, se pesan de nuevo los granulomas sSe€C0Se

Ios resultados obtenidos se encuentran en la Tabla I.

X
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Bete tabla indica que los dcidos C20y 022 de eg~
ta invencién (C y D) son muy eficaces para provocar la cu~
racién de las heridas y son mucho mds eficaces que sus and-

logos de 16 o 18 &lomos de carbono; el dcidn €20 es algo né.

eficaz que el dcido C22.

Otros ensayos han denostrado que los éciéos c20
y €22 no son téxicos o por lo mehos‘no son ‘tan tOxicos co-
mo el dcido retinoico; por ejemplo, el écido relinoico in-
nibe el desarrollo de la tibia del pollo embrionario mien-
tras que el C20 y el €92 no 1o inhiben y el 4cido retinoi-
co, & una dosis de 4 mg/100 g de rate, iuhibe el crecimien~
to do las ratas mientras que el C20 a una dogis de 8 mg/100
de rate,no inhibe dicho crecimiento.

El giguiente ejemplo ilustra la pfeparacién de
los compuestos de la invencién; las partes y porcentajes
se dan en peso salvo indicacidn en contrario.

EJEIPLO

(a) Se hacen pasar 84 g de cloro gaseoso a 0°C
por 400 ml de una solucibn de hidréxido sbédico 10 M. Se afia
den 64 g de p-ionona a la temperatura ambiente y se aglta
durante 3.horas, Se afiaden 80 ml de metanvl y la fempere-
tura se mantieme por debajo de 85°¢C mediente la adicién de
hielo machecado y el pll se ajusta enbonces 2 4 aproximada-
mente por adicién de dcido fosférico. Ia mezela se enfria
& la temperatura ambiente y el producto, &cido p-C12, as-
ciende e la superficie y se filtra con succién. El deido
crudo se disuelve en solucién acuosa de hidréxido sbdico
el 20 % y se extrae con bter dietilico para separar las dm—
purezas. la soluﬁién acuosa se acidula con dcido fosfdrico

v de nuevo se extrae con éter dieti{lico. EL extracto etéreo

(™3
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Rk s
se seca con sulfato magnésico anhidrd. Se evapora el éter

y el 4cido se recristaliza en metanol acuoso al 70 %,

(b) En un matraz de tres bocas s¢ introducen 10 g

ge afisden 50 ml de éter dietilico_anhidro y se agita con un
pgitador megnético a ~15°C. Se disuelven 50 g del dcido C12
en &ber dietilico anhidro y so afiaden lentamente. La tempe-
ratura se mantiene prefériblemente por debajo de ~10°C. Des-
pués de haber afiadido la fotalidad del 4cido, se deja aumen-
tar la temperatura hasta la ambiente y se mantiene en este

valor durante una hora. A coﬁtinuaoién se enfria la mezcla

a 0°C y se afiade doido sulfirico 1 N haste que cess el bur-
bujeo. la temperatura se mantiene préferiblemente por deba-

jo de 500, S0 filtra la mezcla de reaccibn y el precipitado

se disuelve en &ter dietflico. Se separa la capa etérea, se|

lave con ague y se seca con sulfato magnésico anhidro; el
&ter se separa por evaporacién. EL rendimiento de alcohol

¢12 es alrededor del 93 % del tedrico.

(¢) Bn esta reaccibn, se utiliza dibdxido de mangeq
neso activado gque puede ser preparado, por ejemplo, por el
método de Attenburrow v colaboradores, J.ChemsS0cC. 1094
(1952) o de Carpino, J.0rg.Chem.Vol. 35, n® 11, 3971 (1970)

En un embudo de decantacién montado en un matrasz
de 2 litros se introducen alrededor de 50 g del glcohnol €12
en solucién en &ter dietilico. En el matraz se introducen
500 g de didxido de manganeso activado y 1000 ml de tetra~
clorurce de carbono annidro y s€ agits. Des pués se deja coer
lentamente la solucmon alcohdlica de G112 y se conbinda agi-

tando a la teﬂperatwra ewbiente durante 2 horas después de

T
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habver agregado la totalidad del alcohol. Ia mezcla se £il-

tra y lava con tetracloruro de carbono y después el extrac-
to se seca y evapora a sequedad. El rendimiento del aldehi-
do C12 es alrededor del 95 % tebrico. o _

(8) En un matraz de 2 litros se introducen 4% g
de una dispersibén oleosa de hidrure sbédico (al 5% % de NaH)
y se lava con éter dietilico anhidro. Se afiaden 1000 ml de
tetrahidrofuranc anhidro y se enfria a 0°C. En un embudo de
decantacidén se introducen 14b g de fosfonocrotonato de trie
tilo y se agregén gota & gota a la suspensidn de hidruro sb-
dico con agitacidn; se continda agitando a 0°C durante medis
hora después de habér afiadido la totalidad del crobonatos.
Entonces se gfiaden 1entaﬁen£e los 50 g del aldehido_C12 di~-
suelto en tetrahidrofurano y la mezcla ge callenta a la tem
perature amblente y se deja en reposo a dicha temperatura
durante media hora. Después la mezcla se enfria a o°¢ y se
afiade una solucidn saturada de cloruro sddico para destruir
el exceso de hidruro sbdico. Entonces la mezcla se extrae
con &ter de petrdleo (punto de ebullicidn. 35 a 80°C) y el
extracto se seca para evaporar el éter de petréleo, obtenién
dose el éster déseado (del dcido C16). i _

(e) EL éstef se hidroliza calentando a reflujo
durante 4 horas con una solucidén hidroetandélica de hidréxidé
potédsico al 10 %; bajo nitrégeno; la mezclae contiene 50 g de
éster, 50 g de hidrdéxido potdsico, 300 ml de agua y 200 ml
de etanol. Cuando la hidrdlisis es completa, se aciduls la
mezcla.Bl dcido (C16) se extrae con éter dietilico.

(f) No se da el procedimiento detallado parz oble~

ner el dcido €20 a partir del dcido C16 ya que las reaccione

[+
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son précticamente iguales a las indicadas anteriormente. E1l
doido C16 recuperado de la Gltima etapa s© convierte en el
slcohol, utilizando hidruro de litio y aluminio y el alcoho
se convierte el el correspondiente aldehidc- empleando dié—

xido.de'manganeso. Después el aldehido s@ hace reaccionar
con fosfonocrotonato de trietilo para producir el éster etl
1ico (20 y este es hidrolizado como S€ hs degcrito para pro
ducir el Acido C20 de esta invencién., EL dcido 022 puede
ser preparado a partir delnécido €20 utilizendo el método
anterior y empleando fosfonoacetato de trietilo en lugar de
fosfonocrosonato de trietiloe

En resumen, la Patente de Invencifn que se solici-

ta deberd recaer sobre las siguientes:
RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacifn de 2,6,6-
ﬁrimetil—1—(10'~carboxideca—1',3',5',%',9'-pentaenil)ciclo—
hex-1~eno, caracterizado por:

(4) (=) someter la p-ionona 8 reaccidén con un haloformo,
preferiblemente cloroformo, para former el dcido, 2,6,6
frimetile1-(2'~carboxivinilen)-ciclohex~1~eno,

'(b) reducir el dcido al alcohol correépondiente, pre-
feriblemente empleando hidruro de litio y aluminio en
un disolvente etéreo anhidro,

(c) oxider el alcohol el correspondiente gldehido, pre-
feriblemente empleando diéxido de manganeso activado,
(d) someter el aldehido a una reaceién de Wittig, pre~
feriblemente en presencia de hidruro sédico, utilizen-
do un compuesto de férmula

(R10)(RZO)P(O)CH2~CH=CH-COOR ’

1
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r>representan un grupo alquilo; preferiblemente metilo o

gtilo o un grdpo arilo, para dar un éater,
(e) hidrolizar el éster para dar el correspondiente dci
doy : e
(f) repetir las etapas () a (e); o bien

(B). efectuar las etapas (a) a (¢), como se ha definido an-
teriormente,
() someter el aldehido as{ formado & una reaccibn de

Wittig, preferiblemente en presencia de hidruro sbdico,

ntilizando un compuesto de férmula
(R1 0) (RZO)P( O)CH2-(CH=CH)3-COOR3,

donde R,19 R2 y‘R3 son los definidos anteriormente, pa—'

ra dar un éster y
(e) hidrolizer el éster asi formado pafé dar el dcido
correspondiente.

2. Un procedimiento segun la Reivindicacién 1 Pou
ra la prepara016n de 2,6,6=trimetil-1-(12"'~carboxidode co~
11,31,5',71,9',11'=hexaenil) ciclohex~1-eno, caracterizado
por comprendsr las etapas adiclonales consistentes en repe-
tir las etapas (b) y (o) y después someter el aldehido asi
formado & una reaccidn de Wittig, preferihlemente en pre-
sencia de hidruro sédico, utilizando un compuesto de £ b
mulé

(R, 0) (Ry0)P(0)-CH,COOR;,
donde Ry, R2 y R3 son los definidos en la 9e1v1ndlca016n 1y
para dar un Sster y despuds hidrolizar el éster para dar el
dcido correspondiente.
%, Se reivindica por 0ltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solici-

ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2,6,6-TRIIME-

PRV - OO P

bt e e e T s e A e v b
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MTT-1-(10° ~CARBOXIDECA-1",3",5% 7,9 ~PENTAENIL) CICLOREL~1~
ENQ" .

Todo conforme gqueda descrito ¥ reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de gquince pégi-

nas mecanografiadas.

Madrid, 12 Diclembre 1972
BERNARDO UNGRIA
DD
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