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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencidén se refiere a 8-aza-9-oxo(y dioxo)-
tia=-11,12~secoprostaglandinasy a procedimientos para su ma
nufactura. Estos compuestos poseen una actividad bioldgica
similar a la de la prostaglandina y son especialmente Oti-
les como vasodilatadores renales, para la prevencidn de la
formacidn de trombos, para inducir la liberacidn de la hor
mona del desarrollo y para el tratamiento de ciertas enfer-
medades autoinmunes,

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a nuevas 8-aza-9-oxo(y

- dioxo)tia411,12-secoprostaglandinas. Estos compuestos pue-

den ser representados por la siguiente fdrmula estructurals

S0
R Y TN (CH,) R

CH,~2-C=C(R%), CH, CH, R’
5 AN 2,0y (1)

R2

0R3

donde R estéd seleccionado entre el grupo formado por car—
boxi y una sal carboxi que incorpora un catibn farmacéuti-
camente aceptable, tal como un catidén metdlico derivado de
los metales alcalinos, metales alcalino-térreos y aminas
como amoniaco, aminas primarias y secundarias e hidrdxi-
dos aménicos cuaternarios, Los cationes metdlicos especial

mente preferidos son los que derivan de los metales alcali-

nos, v.g., sodio, potasio, litio y similares y de los meta-
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les alcalino-térreos, v.g. calecio, magnesio y similares y
otros metales como aluminio, hierro y ecine,

Los cationes farmacéuticamente aceptables deriva-
dog de las aminas, primarias, secundarias o terciarias o
de los hidrdxidos de amonio cuaternario son metilamina, di-
metilamina, trimetilamina, etilamina, N-metilhexilamina,
bencilamina, a=-fenetilamina, etilendiamina, piperidina,
morfolina, pirrolidina, 1,4~dimetilpiperazina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, tri(hidroximetil)aminome-
tano, N-metilglucamina, N-metilglucosamina, efedrina, pro-
caina, hidréxido de tetrametilamonio, hidrdxido de tetra-
gtilamonio, bencilirimetilamonio y similares.

R también estéd seleccionado entre alcoxicarbonilo
(~C00Y) donde Y es alquilo de 1 a 10 &tomos de carbono,
1-guccinimidoetilo, 1-pivaloiloxietilo, 2-acetamidoetilo
o dialquil(inferior)aminoalquilo(inferior); carbamoilo
(~CONH,); carbamoilo sustitufdo (-CONR®R) donde R® y R'
estdn seleccionados entre el grupo formado por hidrézeno,
alguilo inferior de 1 a 4 Atomos de carbono, y dialquil-
(inferior)aminoalquilo de 4 a 7 Atomos de carbono; y carba-
zoilo (—CONH—NHQ).

A estéd seleccionado entre el grupo formado por eti-
leno (~CHéCHé~), trimetileno (—CHéCHéCHé-),aqmetiletileno
(-CHé-CH(CH3)—), p-metiletileno (—GH(CHB)GHQ-), aya=dimetil~
etileno (—CHé—C(CH3)2~), B,B~dimetiletileno (-C(CHB)ZCHQ—)

-3 -
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y oximetileno (-0-CH,-). (Obsérvese que cuando A esth cons
tituido por un puente de dos &tomos de carbono, el término
"a" se refiere al carbono adyacente a R, mientras que “g"
se refiere al otro Atomo de carbono),

R

estéd seleccionado entre el grupo formado por
metilo, etilo, propilo e isopropilo,

% esti seleccionado entre el grupo formado p&r ehi~
leno (-CHy-CH,~), vinileno (-CH=CH-) y etinileno (~C=C-).

2

R estd seleccionado independientemente entre el

grupo formado por hidrdgeno, metilo, etilo o propilo.

R3 estd seleccionado entre el grupo formado por hi-
drégeno y alcanoilo inferior de 1 a 5 Atomos de carbono,
v.g. formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,
valerilo, pivaloilo y similares.

R4 estd seleccionado entre el crupo formado por

hidrbdgeno y metilo.

R5 estéd seleccionado entre el srupo formado por hi

drdgeno, alquilo inferior de 1 a 4 Atomos de carbono de ca-

dena lineal o ramificada (v.g. metilo, etilo, propile, iso-
propilo, butilo o terc-butilo), vinilo y 2,2,2-trifluoreti-
lo.

Ademés, cuando R’ es alquilo inferior v B es meti-
lo, pueden estar unidos entre si (con abstraccibn de hidrd-
geno) para formar un anillo carbociclico de 6 a 9 miembros.

Asimismo, cuando R5 es alquilo inferior y R2 es hi~’
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drbgeno, R5 puede estar unido al Atomo de carbono que lle-
va B> y OR3 para formar un anillo carbociclico de 5 a 8
miembros,

yest 62,

Una realizacidn preferida de este invento se Tre-
fiere a las 8-aza-9-oxo(y dioxo)tia-11,12-secoprostaglan-
dinas de la siguiente férmula general:

, R!~50,-N-(CH,) 4~A-COOH
\‘ (CHy) _-?c—\c(R”')z—wH2 JoR° II
H OH

donde R1, Ay R4 son los definidos en la férmula I y R’

es alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono, Una reali-
zacidn todavia mds preferida comprende los compuestos de
férmula II, donde R! es metilo o etilo; A es etileno u oxi-
metileno y Rg es etilo, isopropilo‘dgbutilo. Ademds, otra
realigzacién preferida comprende los compuestos de férmu-

la II donde R’ estd unido al carbono que lleva el H y el OH
para formar un anillo carbociclico de 6 a 9 miembros.

Se advierte que el Atomo de carbono que lleva el
grupo OR3 en la férmula I y el que lleva un grupo hidroxi-
lo en la férmula II son asimétricos, Esta invencidn tam—
bién cubre los estereoisdmeros en los que el centro asi-
métrico estid exclusivamente en una o en la otra de las dos

configuraciones posibles R y 8.



10

15

20

25

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los compuestos de férmula I se describen como 8-aza-
g9-oxo(y dioxo)tia~11,12-secoprostaglandinas debido a su rela-
cibn estructural con las prostaglandinas naturales,

Las prostaglandinas constituyen una clase bioldgica-
mente prominente de Acidos grasos Cpo naturales, altamente
funcionalizados, que son anabolizados fAcilmente en una di-
versidad de tejidos de los mamiferos a partir de tres Acidos
grasos esenciales, a saber: 4cido 8,11,14-eicosatrienocico,
fcido 5,8,11,14-eicosatetraenoico y dcido 5,8,11,14,17-eico~
sapentaenoico. Cada prostaglandina conocida es un derivado
formal del compuesto madre, denominado "4cido prostancico";
este 0ltimo es un Acido graso Cyp covalentemente puenteado
entre los carbonos 8 y 12 para formar un ciclopentano trans,
vecinalmente sustituido en el que la cadena lateral que lle-
va el grupo carboxi se encuentra en posicidn "alfa" o debajo
del plano del anillo y la otra cadena lateral es "heta" o
sobre el plano del anillo, como se deseribe en la férmula III:

10 A B,ﬂzxfy;zxiﬂ/;\\fz/%cozﬁ

0
‘\/\v o
12 g g6y 16N

IIT

la seis prostaglandinas primarias conocidas, PGE,,
PGEQ, PGE3, PGF1a, PGFZa y PGF3a, resultantes directamente

del anabolismo de los Acidos grasos esenciales antes cita-



10

15

20

25

dos por la accibn de la prostaglandin-sintetasa, asi como
las tres prostaglandinas resultantes de la deshidratacidn
in vivo de las PGE, es decir, PGA,, PG4, y PGA3 estén divi-
didas en tres grupos, a saber: las series PGB, PGF y PGA so-
bre la base de los tres diagramas distintos de sustitucidn

del ndcleo de ciclopentano ilustrados a continuacidn:

0
a “a \\ga
HO Ry HO R,

nficleo de PGE nicleo de PGP, nicleo de PGA
PG R - Rb

COH NN
Eqs Byy Ay NN 8

ot //”\\//\\V/’
Epy Foy Ay N

.-C%H
P NN N

) C 02H \/\:/\/\
Egs Foy 4 NSNS :

o OH

8 L]

By Fyi 4y

Se observaré que los subindices arébigos se refieren
al néimero de dobles enlaces carbono-—carbono en el compues—
to designado y que el subindice griego utilizado en la se-

rie PGF se refiere a la estereoquimica del grupo hidroxilo
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C-9.

Aunque las prostaglandinas fueron descubiertas inde-—
pendientemente a mediados de los afios 30 por Goldblatt [J.
Chem. Soc., Chem. Ind. Lond., 52, 1056 (1933)] en Inglaterra
¥ Von Euler [Arch. Exp. Path, Pharmark,, 175, 78 (1934)] en
Suecia, estos productos naturales_complejos recibieron poca
atencibn de la comunidad cientifica hasta 1los primeros afios
1960 que coincidieron con el advenimiento de la moderna ins-
trumentacibn (v.g. espectrometria de masas) que, a su vesz,
fue el requisito para su aislamiento y elucidacidén estruc—
tural por Bergstrdm y colegas [véase Angew, Chem. Int. Ed.,
4, 410 (1965) y las referencias alli citadas sobre este tra-
bajo]. Dentro de la Ultima década, se ha dedicado un masivo
esfuerzo cientifico internacional a la puesta a punto de
vias biosintéticas y quimicas para la obteneidn de prosta-
glandinas y, posteriormente, en la investigacibén de sus ac-
tividades bioldgicas. Durante este periodo, se ha demostrado
que las prostaglandinas aparecen extensamente a béjas con—
centraciones en millares de tejidos de mamiferos donde son
répidamente anabolizadas y catabolizadas y presentan un am-
plio espectro de actividades farmacoldgicas que incluyen pa-
peles prominentes en (a) la hiperemia funcional, (b) la res-
puesta inflamatoria, (c) el sistema gervioso central, (d) el
transporte de agua y electrolitos y (e) la regulacidn del

AMP cfclico. Otros detalles relativos a las prostaglandinas
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pueden encontrarse en recientes revisiones de su quimica
[5.E. Pike, Fortschr, Chem. Org, Naturst., 28, (1970) y
G.F. Bundy, A. Rep. en Med. Chem., 7, 157 (1972)], bioqui-
mica [ J.W. Hinman, A, Rev. Biochem., 41, 161 (1972)], impor-
tancia fisiolégica, [ E.W. Horton, Physiol, Rev., 49, 122
(1969)] y aplicacidn clinica general [J.W. Hinman, Postgrad,
Med. J., 46, 562 (1970)].

La.aplicacién potencial de las prostaglandinas natu-
rales como agentes terapéuticos medicinalmente Gtiles en di-
versos estados patoldgicos de los mamiferos es evidente pe-
ro adolece de tres importantes y form%dables inconvenien—
tes, a saber: (a) se sabe gue las prostaglandinas son répi-
damente metabolizadas in vivo en diversos tejidos de los ma-
miferos a una variedad de metabolitos que estdn desprovise
tos de las actividades bioldgicas originales deseadas, (b)
las prostaglandinas naturales estan inherentemente despro-
vistas de especificidad bioldgica que es el requisito que
debe cumplir una droga 4til y (¢) aungue actualmente se pro-
ducen cantidades limitadas de prostaglandinas por procedi-—
mientos quimicos y bioquimicos, su coste de produccidn es
extraordinariamente alto y, por consiguiente, su disponibi-
lidad es bastante restringida.

Por lo tanto, nuestro interés se ha centrado en sin-

tetizar nuevos compuestos estructuralmente relacionados con

las prostaglandinas naturales pero con las siguientes ven=-
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tajas finicas: (a) sencillez de sintesis conducente a bajo
coste de produccidn; (b) especificidad de actividad biolé-
gica que puede ser imitadora de la de la prostaglandina o
del tipo antagonizante de la prostaglandina; (c) mayor es-
tabilidad metabblica. La combinacién de estas ventajas sir-
ve para proporcionar agentes terapéuticos eficaces, activos
por via oral y parenteral, para el tratamiento de diversas
enfermedades humanas y animales. Se encuentran incluidas
las aplicaciones en log sistemas renal, cardiovascular, gas—
trointestinal, respiratorio, inmunoldgico y reproductor y
en el control del metabolismo de los lipidos, inflamacidn,
coagulacidn de la sangre, enfermedades de la piel y ciertos
tipos de céncer.

MAs especificamente, en la clinica, los agonistas de
la prostaglandine pueden funcionar como agentes para mejorar
la funcibn renal (v.g. vasodilatacidén renal), agentes contra
las dlceras, agentes para el control de la fertilidad, anti-
trombdsicos, antiasmAticos, antilipoliticos, antineoplisizos,
agentes para el tratamiento de ciertas enfermedades de la
piel, enanismo (por induccidn de la l;beracién de la hormo-
na del desarrollo) y ciertas enfermedades autoinmunes.

Los antagonistas de la prostaglandina pueden funcio-
nar como agentes anti-inflamatorios, agentes antidiarreicos,
antipiréticos, agentes para la prevencibn del parto prema-

turo y agentes para el tratamiento del dolor de cabeza.

- 10 -
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Los compuestos de esta invencidn son especialmente
Utiles para mejorar las funciones renales, para el tratg
miento de las dlceras y para la prevencidn de la forma-
cidn de trombos. Se insiste en que no todos estos compues—
tos poseen cada una de las aplicaciones citadas; sin embar-
g0, cada compuesto ha sido ensayado en una variedad de prue
bas y ha resultado activo por lo menos en un campo de acti-
vidad,

Los compuestos de esta invencidn pueden ser adminis-
trados tépica 0 sistémicamente, es decir, por via intrave-
nosa, subcuténea, intramuscular, oral o rectal o por aero-
solizacibn en forma de implantaciones estériles de accidn
prolongada. Pueden ger formuilados en una serie de composgi-
ciones farmacéuticas y con vehiculos no téxicos para este
fin.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser suspensio-
nes o soluciones inyectadas estériles o tabletas o cipsu-
las sblidas farmacéuticamente aceptables, administrables por
via oral; las composiciones también pueden ser destinadas a
la administracién sublingual, aplicacibn tépica o para uso
como supositorios. Es especialmente ventajoso formular com—
posiciones en forma de dosis unitarias para facilidad, eco~
nomie y uniformidad de administracidn de la dosis. Una "do~
sis unitaria" en el sentido en gue se utiliza aqui este tér-

mino se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas

- 11 -
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como dosis unitarias para sujetos animeles y humanos, con-—
teniendo cada unidad una cantidad predeterminada de sustan
cia activa, calculada para producir el efecto bioldgico de
seado en asociacibn con los medios farmacéuticos requeri-
dos,

Ilustrativamente, una composicidn inyectable estéril
puede adoptar la forma de suspensiones o soluciones acuosas
u oleaginosas.

La composiciln inyectable estéril puede ser una sus-
pensibn o solucidn acuosa u oleaginosa. Las suspensiones
pueden contener agentes dispersantes y humectantes y agen—
tes suspensores. Las soluciones se preparan andlogamente a
partir de la forma salina del compuesto., Para los animales
de laboratorio, preferimos utilizar el coadyuvante de
Freund incompleto o solucidn salina estéril (al 9 %) como
vehiculo. Para uso parenteral humano, por ejemplo intramus
cularmente, intravenosamente o por perfusidn regional, el
diluyente puede ser un vehiculo acunoso estéril conteniendo
un preservativo, Por ejemplo, metilparaben, propilparaben,
fenol y clorobutanol. El vehiculo acuoso también puede con
tener cloruro gbdico, preferiblemente en una proporcibn su
ficiente para ser isotbdnico; asi como un agente suspensor,
por ejemplo goma ardbiga, polivinilpirrolidona, metileelu-
losa, monoglicérido acetilado (obtenible comercialmente co-

mo Myvacet de la Distillation Products Industry, divisidn

- 12 -
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de la Eastman Kodak Company), monometilglicérido, dimetil-
glicérido, BEmulphor (obtenible de la Badische Anilin Soda-
fabrik) o un polisorbitano de peso molecular moderadamente
alto (obtenible comercialmente bajo los nombres de Tween

o Span de la Atlas Powder Company, Wilmington, Delaware).
Otros materiales empleados en la preparacidn de composicio-
nes quimioterapéuticas conteniendo el compuesto pueden ser
el glutation, 1,2-propanodiol, glicerol y glucosa. Adenmés,
el pH de la composicibén se ajusta me&énte el uso de una
solucidn acuosa como tri(hidroximetil)aminometano (regula-
dor Tris).

También pueden utilizarse vehiculos farmacéuticos
oleosos, ya que estos disuelven al compuesto y permiten
altas dosis. En farmacia se emplean cominmente muchos ve-—
hiculos oleosos como, por ejemplo, aceite mineral, manteca
de cerdo, aceite de semilla de algoddn, aceite de cacahuet,
aceite de sésamo o similares.

Se prefiere preparar las composiciones, ya sean acuo-
sas u oleosas, a una concentracidn comprendida entre 2 y
50 mg/ml. Las concentraciones menores requieren cantidades
immecesarias de 1liquido. Las concentraciones superiores a
50 mg/ml son dificiles de mantener y es preferible evitar-
las,

También pueden prepararse formas de administracibn

oral de la droga para animales de laboratorio o pacientes

-13 =
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humanos siempre que estén encapsuladas para su liberacidn
en el intestino. Ia droga es sometida a descomposicidn en~
zimAtica en el ambiente Acido del estdémago. Pueden utili-
zarse las mismas dosis gue ﬁara lags formas inyectables; sin
embargo, pueden emplearse niveles incluso mis altos para
compensar la biodegradacidn en el transporte. Generalmente,
puede prepararse una dosis unitaria sblida conteniendo des-
de 0,5 hasta 25 mg de ingrediente activo,

Cualquiera que sea la forma de administracidn, se uti
lizan dosis comprendidas entre 0,10 y 20 mg/kg de peso cor—
poral, administradas de 1 a 4 veces al dia, La dosis exac-
ta depende de la edad, peso y estado del paciente y de la
frecuencia y via de administracidn.

El bajo precio de coste y la fAcil accesibilidad de
los compuestos de esta invencidn los hace especialmente
prometedores para aplicaciones en medicina veterinaria en
cuyo campo su utilidad es comparable a la de medicina hu-
mand.,

PROCEDIMIENTOS PARA LA PREPARACION DE LOS COMPUESTOS DE

ESTE INVENTO

; Los nuevos compuestos quimicos a los que se refiere
esta invencibn se preparan por los dos procedimientos si-
guientes. El primer procedimiento implica la reaccibn de
un compuesto como el III, con un compuesto como el IV, don

de A, y, 2, R1, R2, rt y R’ son los definidos en la formu—

- 14 -
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la I anterior:

8

1 —A-
R'-SO,~NH~(CH, ) ,~A-COOR III

X~C}I2—Z;C-C(R4)20H20P12R5 v
B cOCH,
y RS es alquilo inferior de 1 a 5 &tomos de carbono, pre—
feriblemente etilo y X es halbgeno, v.g. cioro, bromo o
yodo. La reaccidbn se efectda preparando la sal de metal
alcalino de III por reaccidn de III con hidruro sédico en
un disolvente, por ejemplo una mezcla 1:1 de benceno y di-
metilformamida, afladiendo el compuesto IV a la temperatura
ambiente y después calentando la mezcla de reaccidn a
50-100°C durante 1 a 20 horas. Este esquema de reaccibn per
mite obtener los intermediarios representados por la fér-
mule V:
R1—soy-— ~(CHy) 4-—A-—COOR8

OH,~2-C-C (B*),~CH, CH,R?

R COCH3
Ta hidrdlisis basica suave (NaOH en metanol o etanol acuo-
sos) de las funciones éster del compuesto V da lugar a los
compuestos de férmula I, v.g. VI:

R S0y~ (0 ) ;~A~COOK VI
OB, ~2-C-G (R*),, O, 01, B
5 oM

En el segundo procedimiento, se hace reaccionar un

compuesto como el VII con un compuesto de fdrmula VIII,

- 15 -
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donde A, X, ¥, 2, R1, R4 ¥y R8

son los definidos en las for
mules III y IV anterior y THP es el grupo 2-~tetrahidropira
nilo:
1_90 “NH_CH. —7.. 4 9
R SOy NH-CH,-2Z ?HQC(R )ZCHQCHQR VII

OTHP

%~ (CH, ) j~A-CO0R?

VILT
La reaccidn se lleva a cabo preparando la sal de metal al-
calino de VII (donde R es hidrégeno, alquilo inferior de
1 a 4 Atomos de carbono o 2,2,2-trifluoretilo) por reac-
cibn de VII con hidruro sbdico en un disolvente como una
mezcla 1:1 de benceno y dimetilformamida, atiadiendo el com
puesto VIII a la temperatura ambiente y después calentando
1a reasceibn a 50-100°C durante 1 a 20 horas. Este esquema
de reaccidn permite obtener los intermediarios representa
dos por la férmula IX:
R'-50,~1-(CHp) 4~A-C00R?

OB, ~2-CH(R*), OB, CH, R

brse

X

La hidrblisis Acida suave (HCl @cuoso en metanol o
etancl) seszra el gruno srotectir tebrghldirepirsriic i iei
pués por hidrdlisis béeica suave (1la0H en metanol o etanol
acuosos) de la funcibn éster se obtienen los compucstos de
férmula I, por ejemplo X:

i1 ._SOy—liI— (CH,) 4~A~COOH X
CHQ—-Z-—YH—C (r*), CH, CH, R
OH
- 16 =
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Frecuentemente es ventajoso desde un punto de vista
terapéutico preparar compuestos de esta invencidn (férmu~
la I) en los que el Atomo de carbono asimétrico que lleva
el grupo OR3 se encuentra exclusivamente en la configura—
cién R o 8. Se recordard que el centro correspondiente en
las prostaglandinas naturales se encuentran en la configu-
racibn S; la inversidn de este centro puede producir o no
una reduccidén de actividad bioldgica, aunque con frecuen—
cia se observa un marcado aumento de la especificidad bio
1égica.

En nuestra serie de 8-aza=9-oxo(y dioxo)tia-11,12-
secoprostaglandinas, los compuestos que son exclusivamente
R 0o S en este centro pueden ger producidos empleando com-
puestos IV o VII previamente resueltos y llevando a cabo
las etapas del procedimiento 1 6 2. Un ejemplo del uso de
este compuesto IV previamente resuelto se da bajo la sec—
cién "Preparacibén de Intermediarios (Ejemplos J y K)"Y.

DERIVATIZACION DE PRODUCTOS

Los productos directamente obtenidos de los proce—
dimientos antes descritos pueden ser derivatizados para
dar los otros productos de férmula I.

1. Los procedimientos fundamentales forman compues—
tos donde R es carboxi. Para obtencr las carboxisales,
los productos Acidos se disuelven en un disolvente como

etanol, metanol, glima y similares y la solucidn se trata °

- 17 =
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con un hidrdéxido o aledxido alcalino o alcalino-térreo
apropiado para dar la sal metdlica o con una cantidad
equivalente de amoniaco, amina o hidrdxido amdnico cuater-
nario para dar la sal aminica. En todos los casos, la sal
0 bien se separa de la solucidn y puede ser separada por
filtracidn o, cuando es soluble, puede ser recuperada por
evaporacidn del disolvente. Pucden prepararse soluciones
acuosas de las sales de Acido carboxilico por tratamiento
de una suspensibdn acuosa del Acido carboxilico con una
cantidad equivalente de un hidréxido u bxido alealino-
térreo, un hidrbéxido, carbonato o bicarbonato de metal al-
calino, amoniaco, una amina o un hidréxido ambnico cua-
ternario,

Para obtener los carboxiésteres (es decir, compues-
tos donde R es alcoxicarbonilo), los productos dcidos se
tratan en éter con una solucidn etérea del diazoalcano
apropiado. Por ejemplo, los ésteres meti{licos se producen
por reaccidn de los productos 4cidos con diazometano., Pa-
ra obtener vroductos donde R es carbamoilo o carbamoilo
sustituido, el producto &cido se convierte priaero en un
éster de Woodward activo. Por ejemplo, puede hacerse reac—
cionar el producto dcido con perclorato de N-terc-butil-—
S5-metilisoxazolio en acetonitrilo, en presencia de una
base como trietilamina, para dar un &ster activo donde R

es
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!
-C—O-C(CH3)=CH>NH+C-(CH3)3-

Los &steres activos de este tipo pueden hacerse
reaccionar con amoniaco para dar produétos de formula I don
de R es carbamoilo, con aminas primarias o secundarias o
dialquil (inferior)aminoalquilaminas para dar productos don-
de R es carbamoilo sustituido, es decir ~coNePR7 y con hi-
dragzina para dar productos donde R es carbazoilo,

2. El procedimiento fundamental da productos donde
R3 es hidrégeno. En los compuestos de férmulas VI y X, la
reaccidn con &cido férmico, anhidrido acético, anhidrido pro-
pibnico, anhfdrido butirico, anhidrido isobutirico, anhidri-
do valérico, anhidrido pivilico y similares, sin disolventes
y a temperaturas de 25 a 60°C, forma compuestos donde 33 es
formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valeri-
lo y pivaleilo, respectivamente,

PREPARACION DE LOS MATERIALES DE PARTIDA

1. El reactivo III que responde a la férmula gene-

8 . 2 .
son los definidos anterior

ral indicada, donde 4, y, B! YR
mente, se prepara de la siguiente manera. La sal sbdica de la
correspondiente alcanosulfonamida o alcanosulfinamida se tra
ta con el compuesto halogenado apropiado (es decir,
X—(CHQ)4-ArCOOR8) para dar el reactivo III:
RS0 ~NE~(0Hy ) ;- 4-000R”
El reactivo IV A que tiene la siguiente férmula ge-
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neral donde X es haldgeno y R’ y R* son los definidos ante-

riormentes
X~(0Hé)é;gq?(R4)20HéCHéR5 v A
H  OCOCH,

se prepara de la siguiente manera. Se deja reaccionar un
reactivo de Grignard R°CH,CH,(R*),C-Mgl o
RPCH,CH, (B%),0-lgBr, en §ter, con un nitrilo X(CH,) {CN., Ta
imina resultante ge hidroliza en solucidn acuosa Acida para
dar cetonas de fOrmula XI:

X(CHé)3C(=O)C(R4)20HéCHéR5 XT

Las cetonas (XI) se reducen a los alcoholes corres-
pondientes X(CHZ)3CH(OH)-C(R4)2CHQCH2R5, con borohidruro sb-
dico o0 potésico en un disolvente adecuado como metanol, eta-
nol o diglima, la acetilacidn de estos alcoholes, preferi-
blemente con anhidrido acético, de los reactivos IV A.

Por tratamiento de la cetona XI con reactivos de
Grignard.R?MgBr (o I), donde R2 es metilo, etilo o propilo,
se obtienén los compuestos de férmula

X(CH,) 10() (0H)C(R*), 0B, 0, 7
que por acetilacidn con anhfdrido acético en piridina dan

compuestos de férmula IV B:

Xé(CHé);p<S(R4)ZCHéCHéR5 IV B
3 0COCH,

Los reactivos IV C, que tienen la siguiente foér-
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mula generals
X—CHZCEC;KC(RA”)ZCHZCHQRg Iv ¢
R 000CH,
donde X, R2 y R* son los definidos anteriormente y R es
hidrdgeno, alquilo inferior de 1 a 4 Atomos de carbono o
2,2,2=trifluoretilo, se preparan de la siguiente manera, Se
tratan los alcoholes acetilénicos
Ho=0-C (8%) (OH) 0 (R*), 01, 0B, B
con anhidrido acético para dar los alcoholes acetilados
HO=0-C (R?) (0000H; ) 0(R*) 01, B, B
Egtos compuestos son tratados con paraformaldehido
y dietilamina pare dar las aminas terciarias
(G, H5 ), N~CH, C=0-C(R® ) (0C0CH, )¢ (R*) , OH, CH, R
que, cuando se tratan con haluro de ciandgeno, v.g. bromuro,
dan los reactivog IV C. Los alcoholes acetilémicos
H=0-C (R? ) (0H)~C (&), OB, B, R
intermedios para los compuestos de férmula IV C se prepa-
ran por reaccién de bromuro de etinilmagnesio o acetiluro
de litio con aldehidos o cetonas de fbérmula
R201, 01, 0 (B4), 0 (R )=0
Bnpleando las férmulas R y S resueltas del
HO=C-CH(OH) C(R*), CH, CH,R” en el esquems enterior, pueden
 obtenerse las correspondientes formas R y S del reactivo

IV C.

Se observard aqui que eluso de los enantibmeros
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R o S del reactivo IV C produce los enantidmeros R y S,

respectivamente, de los compuestos de férmula VI A donde

R1, R?, BA, R9 e ¥y son los definidos anteriormente y Z1
88 =-C=C- .
' 1
R -Soy—$;(CHé)4-A—COOH VI A
CH,~7"~0=C(R) 501, CH, B
R H

Estos productos Opticamente activos VI A pueden
ser hidrogenados sobre un catalizador de platino para dar
los enantibmeros R y S de los compuestos de férmula VI A
dende Z es etileno ~CHé—CHé—.

El reactivo IV D que responde a la siguiente formu—
la general:

X—-CHZ—CH=CH—(EH—C(RA’)ZCHQCHZRg IV D
OCOCHg
donde X, R4 ¥y R9 son los definidos anteriormente, se prepa-—
ran de la siguiente masnera. Se deja reaccionar un reactivo
de Grignard RICH,CHC(R*),MgBr o RICH,0m,0(R*)oMaT con cro-
tonaldehido para dar, después de la hidrdlisis, el alcohol
CH,CH=CH-CH(OH) 0 (’F) , 01, Gy R
Este alcohol es acetilado, preferiblemente con anhidrido
acdtico sin disolvente a 30-100°C durante 2 a 12 horas,
para dar el producto intermedio
CHyCH=CH-CH(0C0CH;)-C (%), CH, CHRY
Este intermediario se deja reaccionar con N-bromo-

sucecinimida en tetracloruro de carbono a 50—7000 durante

2,5 a 5 horas para efectuar la bromacidn alilica y dar el
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reactivo de férmula IV D.
3. El reactivo VII, que tiene la férmula indicada,
se prepara mediante las siguientes reacciones.
R!-50,~NH-(CF, )38 (r*),0H, 08, R? VII
OTHP
El alcohol preparado en la Seccidn 2 anterior de férmula
X(CE, )3?H-C(R4)20}12CH2R5
OH
se trata con dihidropirano y una cantidad catalitica de dci-
do para dar |
X(CHy) 3-—?H—C (r*), CH, CH,R?
OTHP
Por tratamiento de este compuesto halogenado con la
sal sbdica de la ftalimida en dimetilformamida se obtiene el
correspondiente compuesto ftalimido., Por escisidn de este
compuesto con hidrazina en etanol se obtiene la amina
NH,~(CH, ) 3—(?H—-C(R4)2CH20HQR5
OTHP
que por tratamiento con el cloruro de alcanosulfonilo o clg
ruro de alcanosulfinilo apropiado en piridina da el reacti-
vo VII.
4, La preparacidn de reactivos de férmula VIII
X~(CH,) ,~A-COOR" VIII
ha sido desorita en la bibliografia cientifica y de patentes

en los casos en que A es etileno, trimetileno, a-metiletile—
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no, p-metiletileno, a,c~dimetiletileno, B,p-dimetiletileno.
Para preparar los reactivos donde A es oximetileno, un és-
ter de Acido glicblico, HOCHéCOORB, se trata con una base
fuerte, preferiblemente hidruro sddicc, en un disolvente no
protico (dimetilformamida, £lima y similares) y el anidn
resultante se hace reaccionar con un 1,4-dihalobutano, pre-
feriblemente 1,4-~dibromobutano, Fl éster glicblico y la ba-
se se emplean en cantidades aproximadamenie equimoleculares;
es ventajoso utilizar un exceso de 1,5 a 2 moles del dihalo-
butano.

5. Los métodos para la obtencidn de los antipodas
Spticos de algunos comvuestos de este invento han sido des-
critos anteriormente, resolviéndose previamente uno de los
compuestos de la molécula antes de su incorporacidn a la
molécula completa. También pueden emvlearse otros métodos;
por ejemplo, las mezclas de racematos pueden ser separadas
aprovechando la diferencia fisico-quimica entre los compo-
nentes empleando cromatografia y/o cristalizacidn fraccio-
nada, Los productos racémicos y los intermediarios de esta
invencidn pueden ser resueltos en sus_componentes 6pticame§
te activos por uno cualquiera de diversos métodos de resolu-
cidn que estén bien descritos en la bibliografia quimica.

Los compuestos que son dcidos carboxilicos pueden
convertirse en las sales diastereoisoméricas por tratamien.

to con una base Spticamente activa como (+) o (=) a-metil- '
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bencilamina, (+) o (-) a-(1-naftil)etilamina, brucina, cin-
conina, cinconidina o quinina, Estas sales diastereoisomé-
ricas pueden separarse por cristalizacidén Ffraccionada.

Los &cidos carboxilicos de esta invencidn también
pueden ser convertidos en é&steres empleando un alcohol 6p-
ticamente activo como 3-acetato de estradiol o d- o l-mentol
¥y los ésteres diastereoisoméricos pueden ser resueltos por
cristalizacidén o por separacidn cromatogrifica.

Los 4cidos carboxilicos racémicos también pueden
ger resueltos por cromatografia de fase invertida o de ab-
sorcifn empleando un soporte y un absorbente Spticamente ac-
tivos.

Los compucstos de esta invencidn que contienen gru
pos hidroxilo libres pueden ser esterificados con cloruros
de 4cido o anhidridos derivados de Acidos 8pticamente acti-
vos como &cido (=)=10-canforsulfénico, dcido (=)-a=bromo-
canfor-T —gulfénico o 4cido d- o 1-6,6'-dinitrodifénico,
para formar ésteres que pueden ser resueltos por cristali-
zacibn,

Otro método de obtencidn de isbmeros Opticos puros
implica la incubacién de la mezcla racémica con ciertos mi-
croorganismos como hongos, por procedimientos bien estable~
cidos en la técnica y recuperacidén del producto formado en
la gransformacidn enzimatica.

Los métodos antes descritos son especialmente efi- -
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caces sl se gplica el procedimiento a un compuesto donde
se ha resuelto previamente un centro de asimetria por las
técnicas ya descritas. .

Esta invencidn es descrita ademis en los siguien~
tes ejemplos,

PREPARACION DE INTERLHEDIARIOS

A. Preparacidn de 1-cloro-4-acetoxinonano

Etapa 1. Preparacidn de 1-cloro-4-nonanona

Al reactivo de Grignard preparado a partir de una
mezela de 226,59 g (1,5 moles) de bromuro de amilo y 36,48 g
(1,5 moles) de magnesio en 1000 ml de &ter se afiaden gota a
gota, durante 1 hora, 155,34 g (1,5 moles) de 4—clorobutiro-
nitrilo. Se continfa agitando durante 1 hora mis. La mezcla
de reaccidn se vierte en una mezcla de 1000 g de hielo fina
mente machacado y 750 ml de écido clorhidrieo concentrado.
Le capa etérea se separa rapidamente y se desprecia. La ca-
pa acuosa se calienta en un bafio de vapor durante 1 hora
para hidrolizar a la imina intermedia y producir la separa-
cién de la cetona en forma de aceite. Después de enfriar,
el éceite se extrae con éter y los extractos combinados se
lavan con solucidn saturada de cloruro sbdico y se secan
sobre sulfato sbdico anhidro. El disclvente se separa a va-
efo y el aceite residual se destila para dar 69,0 g (26 %)
de un aceite -incoloro, p.f. 115-117°/14 mm; RMP (cpe1,)

§: 0,90 (3H, t), 3,56 (2H, t, CH,C1).
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Etapa 2. Preparacidn de 1-cloro-4-—nonanol

Una suspensidn de 6,62 g (0,175 moles) de borohi-
druro sédico y 1,3 g de hidrbxido sbdico en 310 ml de eta
nol se trata gota a gota, durante 1 hora, con 61,40 g
(0;349 moles) de f-cloro-4-nonanona mientras la tempera-
tura se mentiene a 45-50°C. Se continfa agitando durante
1 hora o mads sin enfriamiento exherno.

' La mezcla de reaccibn se acidula con dcido clorhi-
drico concentrado hasta viraje del rojo Congo y después
el etanol se separa a presidn reducida. EL residuolse tra—~
ta con 200 ml de agua y el aceite resultante se extrae
con éter. Los extractos combinados se lavan con solucidn
saturada de cloruro sddico y se secan sobre sulfato sbdi-
co anhidro., El disolvente se separa a vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de aceite residual amarillo
pAlido, rendimiento: 58,85 g; IR (neto): 3400 cm |,

Etapa 3. Preparacidén de 1-cloro-4-acetoxi-nonano

Se calienta en un bafio de vapor durante hora y me-
dia una mezcla de 111,99 g (0,627 moles) de 1-cloro-4-no-
nanol y 128,0 g (1,254 moles) de anhidrido acético,

Las materias voldtiles se separan a presibn redu;
cida y el aceite residual se destila para dar 88,6 g
(64 %) de un aceite incoloro, p.e. 130~133°/14 mm;

RMP (CDCIB) §: 0,89 (34, t), 2,02 (3H, s CH3COO), 3453
(2H, t, CHyCL), 4,89 (1H, m). Andlisis para Gy 4By, 010, ¢
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Calculado 50,59,85; Hy 9’ 59
Encontrado£59,87; H, 9,67.

B, Preparaciln de 1~cloro-4-acetoxi-8-metilnonano

BEtapa 1. Preparacidn de 1—-cloro-8-metil—4-nonanona

Al reactivo de Grignard preparado a partir de una
mezcla de 200,00 g (1,21 moles) de 1-bromo-4-metilpentano
¥ 29,43 g (1,21 moles) de magnesio en 800 ml de &ter se
afladen, gota a gota y durante 1 hora, 125,30 g (1,21 mo-
les) de 4—clorobutironitrilo. Se continfa asgitando duran-—
te 1 hora mas.

La mezcla de reacciln se vierte en una mezcla de
800 g de hielo finamente machacado y 600 ml de Acido clor-
hidrico concentrado, La capa etérea se separa ripidamente
v se desprecia, La capa acuosa se calienta en un balio de
vapor durante 1 hora para hidroligar la iming intermedia
y producir la separacidn de la cetona en forma de aceite.
Después de enfriar, el aceite se extrae con éter y los
extractos combinados se lavan con solucibn saturada de
cloruro sbdico y se secan sobre sulfato sédico amhidro,
Bl disolvente se separa a vacio y el aceite residual se
destila para dar 23,3 g (10 %) de aceite incoloro, p.e.
121-122°/15 mm; RMP (0pe1y) 63 0,89 (6H, a), 3,57 (2H,
t, CHy01). '

~ Andlisis para O H,4010:

Caleulado : C, 62,98; H, 10,04

Encontrado: C, 62,86; H, 10,20
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Etapa 2. Preparacién de 1=-cloro-8-metil-4-nonanol

Una suspensién de 2,3 g (0,061 moles) de borohi-
druro sbdico y 0,5 g de hidrdxido sbdico en 110 ml de
etanol se trata gota a gota durante 1 hora con 23,0 g
(0,121 moles) de 1-cloro-8-metil-4-nonanons mientras la
temperatura se mantiene a 45-50°C, Se continda agitando
durante 1 hora més sin refrigeracidn externa.

La mezcla de reaccidn se acidula con Acido clorhi-
drico concentrado hasta viraje del rojo Congo y después
el etanol se separa a presidén reducida. El residuo se tra
ta con 70 ml de agua y el aceite resultante se extrae con
éter. Los extractos combinades se lavan con solucidn sa-
turada de cloruro sddico y se secan sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se separa a vacio para dar el com—
puesto del titulo en forma de aceite residual amarillo pi
1ido, rendimiento: 22,73 g; IR (neto): 3400 cm™ .

Etapa 3. Preparacidn de 1-cloro-4—acetoxi~8-metilnonano

Se calienta en un bafio de vapor durante hora y me
dia una mezcla de 22,73 g (0,118 moles) de 1-cloro-8-me-
til-4~nonanol y 24,07 g (0,236 moles) de anhidrido acético.

Ta materia voldtil se separa a presidn reducida
v el aceite residual se destila para dar 14,58 g (58 %)
de aceite incoloro, p.e. 138~139°/15 mm; RMP (CDC1,) 6¢
0,85 (6H, d4), 2,02 (3H, s, CHy000), 3,53 (2H, t, CH2015,
4,92 (1H, m). '
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C. Preparacién de 1-cloro-4-acetoxiundecano

Etapa 1. Preparacidn de 1-cloro-4-undecanonza

Este compuesto se prepara esencialmente por el mismo

. procedimiento descrito para la 1-cloro-4-nonanona (Ejemplo A,

Etapa 1), empleando los siguientes reactivos:

1-Bromoheptano 214,94 g (1,2 moles)
" Magnesio 29,18 g (1,2 moles)

Eter 800 ml

4~Clorobutironitrilo 124,27 g (1,2 moles)

Se obtiene el compuesto del titulo en forma de acei-

te incoloro, rendimiento: 60,4 g (15 %), p.e. 135-140°/15 mm;

RMP (CDCL;) &: 0,93 (3H, %), 3,57 (2H, %, CHCl).

Etapa 2. Pfeparacién de 1-cloro-4-undecanol

Este compuesto se prepara esencialmente por el pro-
cedimiento descrito paraeli-cloro-4-nonanol (Ejemplo A, Eta-

pa 2), empleando los siguientes reactivos:

Borohidruro sbdico 5,56 g (0,147 moles)
Hidrdxido sbdico 1,12 g
Etanol 265 ml
1-Cloro-4-undecanons 60,00 g (0,294 moles)

El compuesto del titulo se obtiene en forma de acei-
te residual amarillo, rendimiento: 60,02 g.

Etapa 3, Preparacién de 1-cloro-4-acetoxiundecano

Este compuesto se prupara esencialmente por el mismo

procedimiento descrito para el 1-cloro-4-acetoxinonano
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(Ejemplo A, Etapa 3), empleando los siguientes reactivos:
1-Cloro-4-undecanol 60,02 g (0,29 moles)
Anhidrido acético 59,16 & (0,58 moles)

El compuesto del titulo se obtiene en Torma de acei-
te incoloro, rendimiento: 44,6 g (62 %), p.e. 155-158°/15 mm §
RMP (CDGl3) §: 0,88 (3H, t), 2,02 (34 s, CH,000), 3,53
(2H, t, CH,CL), 4,92 (1H, m).

Andlisis para 013H250102:

Calculado : C, 62,76; H, 10,13

Encontrado: C, 63,03; H: 10,40

D. Preparacidn de 1-cloro-4-acetoxi-8,8-dimetilnonano

Siguiendo el procedimiento descrito para el 1-cloro-
4=acetoxinonano (Ejemplo A) pero empleando 1-bromo-4,4-
dimetilpentano en luger de bromuro de amilo, se obtienen
sucesivamente 1-clorc-8,8-dimetil~4~nonanona, 1-cloro-8,8-
dimetil—~4-nonanol y 1-cloro-4-acetoxi-8,8-dimetilnonanoc.

BE. Preparacién de 1-cloro-4-acetoxi=9,9,9~trifluornonano

Siguiendo el procedimiento descrito para el 1-cloro-
4-acetoxinonano (Ejemplo A) pero sustituyendo el bromuro
de amilo por 1-bromo-5,5,5-trifluorpentano, se obtiene su-
cesivamente 1-cloro-9,9,9-trifluor-4-nonanona, 1-cloro-
9,9,9-trifluor-4-nonanol y 1-cloro—4-acetoxi-9,9,9-trifluor-
nonano.

F, Preparacibn de 1-cloro-4-acetoxi—-8-noneno

Siguiendo el procedimiento descrito para el 1-cloro~
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4~geetoxinonano (Ejemplo A) pero sustituyendo el hromuro

de amilo por 1-bromo-4-penteno, se obtienen sucesivamente
1-cloro-8-nonen-4-ona, i-cloro-8-nonen-4-o0l y 1-cloro-4-

acetoxi-8-noneno,

G. Preparacidén de 1-cloro-4-acetoxi-5,5-dimetilnonano

Etapa 1. Preparacidn de 1-cloro-5,5-dimetil—4-nonanona

Se afiaden gota a gota y agitando 400 ml de una solu-
cibén etérea de cloruro de 1,1-dimetilpentilmagnesio prepa-
rado a partir de 24,3 g (1,0 moles) de magnesio y 134,5 g
(1,0 moles) de 1-cloro-1,1-dimetilpentano, por el procedi-
niento de Whitmore y Badertscher [J. Am. Chem. Soc., 55,
1559 (19338 , a 197 g (1,4 moles) de cloruro de 4-clorobu-—
tirilo en 400 ml de éter, a lo largo de 6 horas. La mezcla
de reaccidn se agita durante 12 horas més. Despuds se vier
te en una mezcla de hielo y &dcido clorhfdrico dilufdo, Se
separa la capa etérea, se lava con agua y salmuera y se
seca sobre sulfato sddico. Se evapora el &ter y el residuo
se destila a vacio a través de una columna de Vigreaux pa—
ra dar el producto en forma de aceite incoloro.

Etapa 2. Preparacidn de 1-cloro-5,5-dimetil-4-nonanol

Siguiendo el procedimiento descrito para el 1-clorc-
4-nonanol (Ejemplo A, Etapa B) pero sustituyendo la i-clo-
ro-4-nonanona por i-cloro-5,5~dimetil-4{—-nonanona y prosi-
guiendo la agitacién y el calentamiento a 50° durante 6 ho

ras, se obtiene 1—cloro;5,5-dimetil-4—nonanol.
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Etapa 3. Preparacidn de 1-cloro-4-acetoxi—5,5-dimetil—

nonano
Siguiendo el procedimiento descrito para el 1-cloro-
4-geetoxinonano (Ejemplo A, Etapa 3) pero sustituyendo el
1-cloro-4~nonanol por i-cloro-5,5-dimetil~4-nonanol y con
tinuando el calentamiento en bafio de vapor durante 4 ho-
ras, se obtiene 1-cloro-4-acetoxi-5,5-dimetilnonanoc.,

He Preparacidn de 1-bromo-4-acetoxi-2-noneno

Se hierve a reflujo durante 3 horas una meszcla de
73,5 g (0,4 moles) de 4-acetoxi-2-noneno, 80,0 g (0,45 mo-
les) de N-bromosuccinimida y 500 ml de tetracloruro de
carbono. Después la mezcla se enfria y la succinimida sus
pendida se separa por Tiltracidn. La solucidn en tetra-—
cloruro de carbono se lava con solucidén diluida de bicar-
bonato sbdico y agua y se seca sobre sulfato sbdico. El
tetracloruro de carbono se evapora a vaclio y el aceite re-
sidual se destila para dar 62 g (59 %) de 1-bromo—4-ace—
toxi-2-noneno en forma de aceite amarillo pilido, p.e.
110-112°/0,1 mm.

I. Preparacidn de 1~bromo~4-acetoxi-2-nonino

Etapa 1. Preparacidn de 3~acetoxi-1-octino

Se disuelven 100 g (0,794 moles) de 1-octin-3~o0l
en 79 g (1,0 moles) de piridina y se afiaden gota a gota
y agitando, durante 1 hora, 81,6 g (0,80 moles) de anhi-

drido acético, La temperatura asciende a 45°, La solu-
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cibn se calienta a 550 durante 1 hora y después se enfria
y vierte en 200 ml de acido clorhidrico al 5 % enfriado con
hielo. El producto oleoso se recoge en éter, se lava con
agua y salmuera y se seca sobre sulfato sbdico. Se evapora
el &ter y el aceite residual se destila para dar 106,4 g
(80 %) de 3-acetoxi-1-octino, p.e. 91-92°/15 mm.

Btapa 2. Preparacidn de 1-dietilamino-4-acetoxi~2-nonino

Se calienta en un bafio de vapor bajo un condensa-
dor de reflujo, durante 17 horas, una mezcla de 58,8 g
(0,35 moles) de 3-acetoxi-1-octino, 28,5 g (0,39 moles) de
dietilamina, 13,8 g (0,46 moles) de paraformaldehido y
60 ml de p-dioxano. Se enfria la solucidn resultante y se
diluye con 250 ml de éter. La solucidn se extrae con 300 ml
de 4cido clorhidrico al 5 %. El extracto Acido acuoso se
alealiniza con solucidn de hidrdxido sbdico al 10 %, La ami-
na liberada se recoge en éter, se lava con agua y salmue—~
ra y se seca sobre sulfato sbdico, Se evapora el éter y el
aceite residﬁal se destila para dar 73,1 g (89 %) de 1-die-
tilamino-4~acetoxi-2-nonino, p.e. 103-109°/0,3 mm.

Andlisis para 015Hé7N02:

Caleculado : C, 71,10; H: 10,74; N, 5,33

Encontrado: C, 70,73; H, 11,03; N, 5,55,

Btapa 3. Preparacidn de 1-~bromo—4-acetoxi-2-nonino

Se deja en reposo a 25-27° durante 18 horas una so-

lucidn de 50,6 g (0,20 moles) de 1-dietilamino-4—acetoxi-
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2-nonino y 21,2 g (0,20 moles) de bromuro de ciandgeno en
250 ml de éter, La solucidn etérea se lava con solucidn
de acido clorhidrico al 5 %, agua y salmuera y se 'seca
sobre sulfato sbdico. Se evapora el éter y se destila el
aceite residual. Después de unas cabezas de dietilcianani-—
da, se recogen 34,1 g (65 %) de 1-bromo-4-acetoxi-2-nonino,
p.e. 97-105°/0,2 mm.

Andlisis para CyqHyqBr0y:

Calculado : G, 50,59; H, 6,56;

Encontrado: C, 50,54; H, 6,49.

J. Preparacidén de 1-bromo-4(R)-acetoxri~2-nonino

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejem—
plo H pero sustituyendo el 1-octin-3-ol racémico por
(R)-1-octin-3-0l, []28 + 6,1° (¢ = 3,1, CHO1;) se obtie-
nen sucesivamentes 3(R)—acetoxi—1—octino,{a]%6 + 70°
(c = 3,1, CH013), 1-dietilamino-4 (R)-acetoxi-2-nonino,
[@J%s + 74° (c = 3,2, CHCl3) y 1-bromo-4(R)-acetoxi-2-no
nino,[@}%s + 75° (¢ = 3,2, CHCl3).

X, Preparacidn de 1-bromo-4(3)-acctoxi-2-nonino

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo H
pero sustituyendo el 1-octin-3-ol racémico por (S)-1-octin-
3~0l, ig]%s - 6,4° (¢ = 3,3, CHC1;), se obtienen sucesiva
mente: 3(S)-acetoxi-i-octino, 39136 -79° (c = 3,0G,

CH013), 1-dietilamino~4(S)-acetoxi~2~nonino {p}%s - 80°
(e = 3,3, CHCL,) y 1-bromo-4(§)-acetoxi-2-nonino, fa|5® - 83°

(3,7, CHGlB).
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L. Preparacién de 7-bromo-2-metilheptanoato de metilo

Etapa 1. Preparacidén de cloruro de S5-acetoxipentilo

Se afiaden gota a gota y agitando 102 g (1 mol) de an-

hidrido acético a 90 g (0,74 moles) de pentametilenclorohi-
drina., La solucidn resultante se calienta en un bafio de va-
por durante 1 hora y se deja en reposo durante la noche a
la temperatura ambiente, La mezcla de reaccidn se destila
para dar 83,6 g (69 %) de cloruro de S-acetoxipentilo, p.e.
101-104°/20 nm..

Etapa 2., Preparacibén de (5-acetoxipentil)metilmalonato

de dietilo

Se lavan 4,8 g (0,2 moles) de hidruro sddico en for-
ma de suspensidn al 50 % en aceite mineral con &ter de pe-
trdleo bajo nitrdgeno para separar el aceite mineral, se
suspenden en 150 ml de benceno seco y la suspensidén se en-
fria en un bafio de hielo, A la suspensibén de hidruro sébdico
se afladen gota a gota 34,8 g (0,2 moles) de metilmalonato
de dietilo-en 150 mi de dimetilformamida secada en tamices
molecuvlares. La mezcla se deja en reposo durante la noche a
temperatura ambiente. Después se afiaden 0,4 g de yoduro po-
tdsico y 32,9 g (0,2 moles) de cloruro de S—acetoxifenilo y
la mezcla se calienta durante 24 horas a 125o en un bafio
de aceite., Lg mezcla de reaccidn se concentra a vacio, se
diluye con 200 ml de éter j se filtra para separar el clo-

ruro sbédico., El filtrado se lava con salmuera, Se Seca SO—
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bre sulfato magnésico anhidro y se concentra para dar 39,6 g

(66 %) de producto olecso.

Etapa 3, Preparacidn de Acido 7-bromo-2-metilheptanocico

Se calienta a reflujo durante 20 horas una mezcla de
68 g (0,23 moles) de (5-acetoxipentil)metilmalonato de die-
tilo y 100 ml de Acido bromhidrico acuoso al 48 %. Después
la mezcla se concentra por destilacidn hasta que la tempe-
ratura iqterna asciende a 1200; se recogen 96 ml de destila-
do (2 capas). El liquido residual se enfria, se disuelve en
éter, se lava con salmuera, se seca sobre sulfato magnésico
¥y la solucidn se concentra a vacio para dar 54 g de &cido
T=bromo-2-metilheptanoico crudo en forma de liquido visco-
S0 0SCuro.

Etapa 4. Preparacibn de 7=bromo-2-metilheptanoato de

metilo

Se calienta a reflujo durante 5 horas una solucidn
de 54 g (0,24 moles) de &cido 7-bromo-2-metilheptancico cru—
do y dos gotas de Acido sulfirico concentrado en 300 ml de
metanol.absoluto. Después de permanecer en reposo durante la
noche a la temperatura ambiente, la solucibn se concentra
a vaclio y se diluye con agua. La mezclz se alecaliniza por
adicibn de solucidn saturada de carbonato sddico y el pro-
ducto se recoge en éter. EL extracto etéreo se lava con
agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y seé destila

para dar 11,8 g (16 %) de 7-bromo-2-metiloctanoato de meti- °
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10, pP.c. 67-70°/0,05 mm; RNP (cDcly) &: 1,13 (3H, 4, 2-CHy),
2,42 (1H, m, CHCOOCH,), 3,38 (2H, t, ci{QBr), 3,65 (3H, s,
CH;0).

M. Prevaracidn de 4-bromobutoxiacetato de etilo

Se suspenden 9,0 g (0,375 moles) de hidruro sbdico en
1,2-dimetoxietano. La mezcla se agita y enfria en un bafio
de hielo mientras se aliaden gota a gota, durante 1 hora,
39,0 g (0,375 moles) de glicolato de etilo. Se afiaden de una
sola vez 108 g (0,5 moles) de 1,4-dibromobutanc a la suspen-
sibén espesa resultante., Tia mezcla se calienta suavemente pa—~
ra iniciar una reaccibén fuertemente exotérmica; después la
mezcla se calienta durante 3 horas en un haiio de vapor. Se
vierte la mezcla en agua fria. La capa oleosa densa se re—
coge en éter, se lava con tres porciones de agua y se se-
ca sobre sulfato sbdico.

Por evaporacidn del éter y destilacibn del aceite
residual se obtienen 21,3 g (24 %) de 4-bromobutoxiacetato
de etilo, un aceite incoloro, p.e. 99-103°/0,2 mm.

N, Preparacidn de N-[4-(2-tetrahidropiraniloxi)nonil metano—

sulfonamida

BEtava 1. Preparacidén de 1~cloro~4-(2-tetrahidropiranil-

oxi. Jnonano
A una solucidn agitade de 11,0 g (0,062 moles) de
1-cloro-4~hidroxinonano (Ejemplo A, Etapa 2) v 5,2 g

=]

(0,062 moles) de dihidrop:i:rano, enfriada en un bafio de hielo,
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se afiaden 5 gotas de Adcido clorhidrico concentrado. Se ob-
serva una ligera reaccidn exotérmica y cuandq esta es com-
pleta la mezcla de reaccibn se deja llemar a la temperatura
ambiente y después en reposo durante 2 horas. Transcurrido
este periodo, se afiaden varias lentejas de hidréxido sbdico
¥y la reaccibn se destila a vacio. El rendimiento de 1-cloro-
4~ (2-tetrahidropiraniloxi )nonano es de 12,5 g (77 %), p.e.
96—102°/b,1 mm. Por bidestilacidén se obtiene un punto de ebu
1licién de 90-92°/0,1 mm,

Etapa 2. Preparacién de N— 4—(2-tetrahidropiraniloxi)no-

nil’ ftalimida

Se lavan tres veces con benceno, por decantacidn,
1,5 g de hidruro sbdico al 53 % (exceso) y después se afia—
den 100 ml de dimetilformamida. A esta suspensidn agltada
se aflade una solucidbn de 4,3 g (0,03 moles) de ftalimida en
50 ml de dimgtilformamida, g velocidad suficiente para man-
tener la temperatura por debajo de 35%C. Se obtiene una solu-
cibn transparente y a ésta se afiaden 7,8 g (0,03 moles) de
1-cloro-4-(2~tetrahidropiraniloxi )nonano y la solucién re~
sultante se agita y calienta a 95°¢ durante 20 horas. Des—
pués la mezcla de reaccidn se concentra hasta la mitad de su
volumen a vacio; se vierte en 200 ml de agua de hielo y se
extrae dos veces con 150 ml de éter cada vez. El éter se la-
va dos veces con 50 ml cada vez de hidrbxido sbédico al 5 %,

dos veces con 50 ml de solucién saturada de cloruro sbdico
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y después se seca sobre sulfato sddico. Por evaporacién del
&ter se obtienen 4,5 g (rendimiento: 45 %) de N-[4-(2-tctra-
hidropiraniloxi)nonil] ftalimida que funde a 59-61°C. Des-
pués de cristalizar en ciclohexano, el producto funde a
62-63°C.

Andlisis para C22H31NO4:

Calculado : G, 70,75; H, 8,36; N, 3,75

Encontrado: C, 71,03; H, 8,28; N, 3,81

Etapa 3. Preparacidén de 4-(2-tetrahidropiraniloxi)nonil-

amina

A una solucibn de 33,0 g (0,88 moles) de N-l 4-(2-te~-
trahidropiraniloxi)nonil]ftalimida en 300 ml de etanol absolu~
to se afiaden 10 ml (exceso) de hidrazina al 64 % y la reac~
cibén se calienta a reflujo durante hora y media. Se afiaden
5 ml adicionzles de hidrazina al 64 % y se continde reflu-
yendo durante hora y media. La mezcla de reaccidn se enfria
a la temperatura ambiente y el s6lido blanco se separa por
filtracibn, El filtrado se concentra a vacio hasta 75 ml y
después se vierte en 20C ml de z2gua. La solucidn se alcali-
niza con hidrdxido sddico al 5 % y después se extrae tres
veces con 100 ml de &ter cada vez. La capa etérea se lava
con solucidn saturada de cloruro sbdico vy después se seca
sobre sulfato sddico. El éter se sepura a vaclo y cl accite
resultante se destila. Il rendimiento de 4-(2-tetrahidropi-
raniloxi)nonilamina es de 16,0 g (75 #), n.e. 100-102°/0,1 mn.

Analisis para 014Hé9N02:
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Caleulado : C, 69,08; H, 12,01; N, 5,75
Encontrado: C, 68,58; H, 11,42; N, 5,66

Etapa 4. Preparacidn de N~ 4-(2-tetrahidropiraniloxi)-

nonilimetanosulfonamida

A una solucibn agitada y enfriada con hielo de T429 g
(0,03 moles) de 4-(2~tetrahidropiraniloxi)nonilamina en
40 ml de piridina se afiaden 3,42 g (0,03 moles) de cloruro
de metanosulfonilo a velocidad suficiente para mantener la
temperatura de reaccidn a 5-10°C. Después la mezcla de reac-
cibn se deja en reposo a la temperatura ambiente durante
6 horas, se vierteen 200 ml de agua de hielo y se extrae dos
veces con 100 ml de éter. EL éter se lava dos veces con 20 ml
cada vez de Acido clorhidrico al 5 % enfriado con hielo,
dos veces con 25 ml cada vez de salmuera y despuds se seca
sobre sulfato sbdico. Por evaporacidnavacio se obtiene N;[4-
(2-tetrahidrqpiraniloxi)nonii]metanosulfonamida en forma de

liguido amarillo palido,
0. Preparacidn de 7-(metancsulfonamido)heptanoato de etilo

Una suspensién agitada de 2,33 g (0,055 moles) de hi
druro sédico al 57 % en una mezcla disolvente de 50 ml de
benceno y 50 ml de dimetilformamida, se trata, a lo large
de 30 minutos, con 4,75 g (0,055 moles) de metanosulfona-
mida,., Esta mezecla se calienta en un b;ﬁo de vapor durante
hora y media y después se enfria a la temperatura ambiente.

A esta temperatura se afiaden 13 g (0,055 moles) de 7-bromo-
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heptanoato de etilo y la reaccidn se calienta a 90°¢ duran
te 20 horas. Ia mezecla de reaccidn se vierte en 200 ml de
agua, se neutraliza con Acido clorhidrico y se extrae dos
veces con 100 ml cada vez de acetato de etilo. La capa de
acetato de etilo se lava con salmuera, se seca sobre sul-
fato sbddico y después se concentra a vacfo. El rendimiento
de 7-(metanosulfonamido )heptancato de etilo es de 7,1 g
(51 %), p.e. 165-168°/0,1 mm,

Anflisis para G H, NO,S:

Caleulado : C, 47,783 H, 8,42; N, 5,57

Encontrado: C, 47,05; H, 8,51; N, 5,41

P, Preparacibn de 7-(etanosulfonamido)heptanoato de etilo

La sintesis de este compuesto se realiza como se ha
descrito en el Ejemplo O a excepcidn de que la metanosul-
fonamida se sustituye por una cantidad equimolecular de
etanosulfonamida. Se obtiene 7-(etanosulfonamido)heptanoa-
to de etilo en forma de aceite amsrillo pilido por evapo-
racién de los extractos en acetato de etilo.

Q. Preparacidn de 7-(propanosulfonamido)heptancato de

etilo
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo O
pero sustituyendo la metanosulfonamida por propanosulfona-

mide, se obtiene 7-(propanosulfonamido keptanoato de etilo.
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R. Preparacidn de 7-[(1—metiletano)sulfonamidojheptanoar

to de etilo

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo O
pero sustituyende la metanosulfonamida por 1-metiletano~
sulfonamida, se obtiene 7-{ (1-metiletano)sulfonamido!hep~

tanoato de etilo,

S. Preparacidn de 1-cloro-4-acetoXi-4-metilnonano

El reactivo de Grignard preparado & partir de 14,2 g
(0,1 moles) de yodometano y 2,4 g (0,1 moles) de magnesio
en solucidn etérea se agrega gota a gota a una solwibn eté
rea de 17,6 g (0,1 moles) de 1-cloro-4-nonanona (Ejemplo A,
Btapa 1). Da mezcla de reaccidn se calienta a reflujo sua-
vemente durante 3 horas y después se enfria y se vierte
cuidadosaente en 300 ml de agua de hielo. Se separa la
capa etérea, se lava con salmuera y se seca sobre sulfato
sbédico. Por separacidén del éter a vacio se obtiene 1-cloro-
4-hidroxi;4~metilnonano come un aceite. EL alcohol tercia—
rio se disuclve en piridina y se trata con un equivalente
molar de anhidrido acético a §0-80° durante 8 a 16 horas
para dar i-cloro-4-—-acetoxi-4-metilnonano en formz de acei-
te incoloro. -

T, Preparacidn de 7-{(metanosulfinamido)heptanocato de etilo

Ta sintesis de este compuesto se realiza como se ha
descrito en el Ejemplo 0, a excepcidn de que la metanosul-

fonamida se sustituye pof una cantidad equimolecular de
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metanosulfinamida. El 7~(metanosulfinamido)heptanoato de
metilo se obtiene en forma de liquido amarillo por evapo~
racibn de los extractos en acetato de etilo.

U. Preparacibn de 1-acetoxi-1=(3-bromo~1—propinil)ciclow-

hexano

Etapa 1. Preparacidn de 1-acetoxi-l-etinilciclohexano

Se afiaden gota a gota y agitando 100 g (0,8 moles)
de 1-etinileiclohexan~1-ol a una mezcla de 86,7 g (0,85 mo-
les) de anhidrido acético y 0,25 ml de Acido sulfirico. La
temperaturé de la mezcla de reaccién se mantiene a 10-12°¢
durante la adicibén mediante un baiio de hielo, Despubs la
mezcla se agita sin enfriar durante hora y media. A conti-
nuacibn se vierte en 300 ml de agua de hielo, El producto
0leoso se recoge en éter, se lava con agua, solucidn di-
luida de bicarbonato sddico y salmuera y se seca sobre sul-
fato sddico. Por destilacibn se obtienen107 g (80 %) de
1-acetoxi-1-etinileiclohexano, p.e. 95-97°C/15 mm.

Etapa 2. Preparacibn de 1-acetoxi~i-(3-dietilamino—1=-

propinil)eiclohexanoc

Se agita bien una mezcla de 64,00 g (0,385 moles)
de 1-acetoxi~1-etinileiclohexano, 30,95 g (0,424 moles) de
dietilamina, 15,00 g (0,500 moles) de paraformaldehido,
1,5 g de cloruro cuproso y 60 ml de dioxano. Se produce
gradualmente una reaccibn exotérmica que puede requerir re-—

frigeracidn externa para evitar salpicaduras. Después de
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esta reacecidn inicial, la mezcla se calienta en un bado de
vapor durante hora y media.

La mez¢la de reaccidn enfriada se trata con éter y
el producto se extrae en acido clorhidrico al 5 % enfriado
con hielo., Esta solucidn acuosa Acida fria se alcaliniza
después con hidrdxido sddico al 10 % enfriado con hielo,

La amina oleosa se extrae con éter y los extractos combina~
dos se lavan con solucidn saturada de cloruro sbddico y desw
pués se secan sobre sulfato sbdico anhidro. Se separa el
disolvente a vacio y el aceite residual se destila para dar
72,7 g (75 %) de un aceite amarillo p4lido, p.e. 113-115°C/
0,15 mm; RMP (ODCL,): 1,07 (6H, %), 2,02 (3H, s, CH;C00),
2,60 (4H, q, cngggéN), 3,52 (2H, s, CH,C=).

Etapa 3. Preparacidn de 1-acetoxi~1-~(3-bromo-i-propinil)-

ciclohexano

Se afiaden 31,8 g (0,3 moles) de bromuro de ciandgeno
a una solucidn de 61 g (0,24 moles) de 1-acetoxi-1-(3~-die-
tilamino-1-propinil)ciclohexano en 250 ml de éter y la o=
lucién resultante se deja en reposo a 25-27°C durante 18 ho-
ras. La solucidn etérea se lava con solucidn de acido clor—
hidrico al 5 %, agua y salmuera y se seca sobre sulfato so-
dico. Se evapora el éter y el aceite residual se destila.
Se obtienen 34,8 g (55 %) de 1-acetoxi~1-(3-bromo-1~propi-
nil)ciclohexano, un aceite ligeramente amarillento, p.e.

114-120°¢/0,2 mm.
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V. Preparacidn de 1-acetoxi-i-(3-bromo-i~propinil)ciclo-

octano
éiguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo U
pero sustituyendo en la EBiapa 1 el 1-etinileiclohexan-1-o0l
por l-etinilciclooctan-1-0l, se obtienen sucesivamente
1-acetoxi-~]~(3-dietilamino~1-propinil)ciclo octano (Btapa
2) v 1-acetdxi-1~(3~bromo-1-propinil)ciclooctano (Etapa 3).

W. Preparacidn de 1-bromo-4-acetoxi-4-—propil-2-heptino

Etapa 1., Preparacién de 3-acetoxi-3-propil-i~hexino

Se afiaden gota a gota 98,0 g (0,7 moles) de 3-pro-
pil-1=hexin-3-0l a una mezcla azitada de 79,5 g (0,78 mo-
les) de anhfidrido acético y 0,25 ml de &cido sulfirico,
durante 50 minutos; la temperatura asciende a 5000. La meg
cla se deja en reposo durante 18 horas y después se vierte
en 300 ml de agua de hielo., El producto oleoso se recoge
en éter, se lava con agua, solucidén diluida de bicarbona-
to s0dico y salmuera y se seca sobre sulfato sddico. Por
destilacidn da 108,5 g (86 %) de 3-acetoxi-3—propil—1-
nexilo, p.e. 93-95°C/17 mm.

Etapa 2. Prevaracibn de 1-dietilamino-4-acetoxi—4—pro-

pil-2-heptino

Se agita y se calienta en un balio de vapor durante
2 horas una mezcla de 115,2 g (0,634 moles) de 3~acetoXi-
3-propil-1-hexino, 51 g (0,7 moles) de dietilamina, 24,9 g

(0,83 moles) de paraformaldehido y 120 ml de dioxano. La
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mezcla de reaccibn se enfria, se trata con éter y el pro-—
ducto se extrae con 4cido clorhidrico al 5 % enfriado con
hielo. La solucidn Acida fria se alcaliniza después con
hidréxido sbdico al 10 % enfriado con hielo., La amina oleo-
sa se recoge en eter, se lava con agua y salmuera y se se—
ca sobre sulfato sbddico. Por destilacidn da 99,5 g (59 %)
del producto aminico, p.e. 101-110°C/0,1 mm.

Etava 3. Preparacidn de 1-bromo—4-acetoXi—4—propil—2—

heptino
Se afiaden 46,6 g (0,44 moles) de bromuro de ciand-

geno a una solucidén de 99,0 g (0,371 moles) de 1-dietil-
amino-4-acetoxi-4-propil-2~heptino en 400 ml de éter y la
solucidn resultaonte se deja en reposo a 25-27°C durante
16 horas, La solucidn etérea se lava con solucién de acido
clorhfdrico al 5 %, agua y salmuera y se seca sobre sulfa-
to sbdico. Se evapora el &ter y se destila el aceite resi-
dual. Se obtienen 70,0 g (68 %) de 1=bromo-4-acetoxi—4~—
propil-2-heptino, un aceite incoloro:.p.e. 106-107°0/0,1 mm.

Andlisis para CyoHygBroy:

Calculado : C, 52,88; H, 6,963

Encontrado: C, 52,00; H, 6,91.
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Preparacidn de 4cido 7-] N-(4-hidroxinonil )metanosulfonami-

do theptanoico

Btapa A: Preparacibn de 7= N~-(4-acetoxinonil )metanosulfo~

namido heptanoato de etilo

Se suspenden 0,715 g (0,0298 moles) de hidruro sb-
dico en 30 ml de benceno y 30 ml de dimetilformamida. Se
afiaden 6,8 g (0,0271 moles) de T=(metanosulfonamido)hepta=
noato de etilo (Ejemplo O, Etapa 1) y la suspensibn se ca—
lienta en un bafio de vapor durante 15 minutos, Después de
enfriar a la temperatura ambiente, se afiaden 6,55 g (0,0298
moles) de 1-cloro-4-acetoxinonano (Ejemplo A, Etapa 3) du~
rante 15 minutos y la soluecidn resultinte ge calienta en
un bafio de vapor durante 20 horas, Después la mezela de
reaccidn se vierte en 300 ml de agua y se extrae tres ve-
ces con 100 ml de acetato de etilo cada vez. La capa orgi-
nica se lava dos veces con 50 ml de salmuera cada vez, se
seca sobre sulfato sddico y después se concentra a vacio
hasta formar un aceite que se purifica por cromatografia
sobre gel de silice. El gel de silice se eluye con metanol
al 3 % en cloroformo y por evaporacién de la fraccidn
apropiada se obtiene T-| N-(4-acetoxinonil)metanosulfonami-
do}heptanoato de etilo. El rendimiento es de 6,0 g (51 %).

Mndlisis para 021H41NO6S:

Caleculado : C, 57,90; H, 9,49; W, 3,22

Encontrado: C, 58,08; H, 9,99; N, 2,99
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Etapa B. Preparacidn de Acido 7— N-(4-hidroxinonil)metano-

sulfonamido}heptanoico

Se mantiene a la temperatura ambiente durante 20 ho-
ras una solucidn constitufda por 6,0 g (0,0134 moles) de
7-[N—(4—acetoxinonil)metanosulfonamidofheptanoato de eti-
lo, 1,66 g (0,0414 moles) de hidrbxido sddico, 9 ml de
agua y 81 ml de etanol, La mayor parte del disolvente se
separa a vacio, se afiaden 150 ml de agua y la solucidn se
extrae~con 100 ml de acetato de etilo. Después la capa
acuosa se acidula con acido clorhidrico y se extrae de nue
vo dos veces con 75 ml cada vez de acetato de etilo, La
capa orginica se seca sobre sulfato sbdico y después se
concentra a vacio pora dar 4cido 7-[N-(4-hidroxinonil)me-
tanosulfonamido jheptancico. El rendimiento es de 4,3 g
(88 %).

Analisis para 017H35N053:

Calculado : C, 55,86; H, 9,65; N, 3,83

Encontrado: C, 56,07; H, 9,77; N, 3,65

BEJEHPLO 2

Preparacidn de acido 7-| N-(4-hidroxi-2-noninil )metancsul—

fonamido ' heptanoico

La sintesis de este compuesto se realiza en la for-
ma descrita en el Ejemplo 1 a excepcidn de que, en la Bta-
pa 4, el 1-cloro-4-acetoxinonanc se sustituye por una can-

tidad equimolecular de i—bromo—4—acetoxi—Z-nonino (Ejem—
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.......

plo 1, Etapa 3). El producto de la Etapa 4, es, por lo tan
t0, 7-{N-(4-acetoxi-2-noninil)metanosulfonamido_heptanocato
de etilo,

Andlisis para 021H37N06S:

~Calculado : C, 58,44; H, 8,64; N, 3,25

Encontrado: C, 57,923 H, 9,15; N, 3,20

La etapa subsiguiente da Acido 7— N~-(4-hidroxi-2-
noninil)metanosulfonamido heptanoico (B).

Mndlisis para C17H31N05S:

Caleculado : 56,48; H, 8,64; N, 3,88

Encontrado: 56,42; H, 9,03; N, 3,68

EJENPLO 3

Preparacibn de dcido 7— N-(4-(R)-hidroxinonil)metanosulfo-

namico ‘heptanoico

La sintesis de este compuesto se realiza en la for-
ma descrita en el Ejemplo 1 a excepcidn de que, en la
Btapa A, el 1-cloro-4-acetoxinonano se sustituye vor una
cantidad equimolecular de 1-bromo-4(R)-acetoxi~2-nonino
(Ejemplo J). El producto de la Etapa A es, por lo tanto,
7= N=(4(R)~acetoxi~2-noninil )metanosulfonanido heptanoato
de etilo, [@)3° +46° (¢ = 2,95, cicly).

Andlisis paza 021H37N068:

Caleulado : C, 58,44; H, 8,64; N, 3,25

Encontrado: C, 58,77; H, 8,98; M, 3,13

La etapa siguionte da Acido 7-|H-(4(R)-hidroxi-2-
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noninil )metanosulfonamido heptanocico (B), fa}%s + 0,930
(e = 3,3, CHCl3).

Anflisis para 017H§1N05$:

Calculado ¢ C, 56,48; H, 8,64; N, 3,88

Encontrado: C, 55,96; H, 9,13; N, 3,85

El1 producto de la Etapa B se hidrosena sobre un ca
talizador de platino en carbdn para dar Acido T— N-(4(R)~-
hidroxinbnil)-metanosulfonamido]heptanoico, [a?26 - 3,0°
(c = 3,72, CHCL,). D

Andlisis para 017H35N05S:

Calculado : C, 55,86; H, 9,65; N, 3,83

Encontrado: C, 55,62; H, 9,76; N, 3,70

EJEMPLO 4

Preparacidn de Acido 7-[N-(4(S)-hidroxinonil)metanosulfona—

mido |heptanoico

La sintesis de este compuesto se realiza como se ha
descrito en el Ejemplo 1 a excepcidn de que, en la Etapa A,
el 1-cloro-d~acetoxinonano se sustituye por una cantidad
equimolecular de 1~bromo~4(S)-acetoxi-2-nonine (Ejemplo K).
El producto de la Etapa A es, por lo tanto, 7-[N-(4(S)-ace-
toxi-2-noninil )metanosulfonamido heptenoato de etilo,

o 58 -48,8° (¢ = 2,865, cHOlLy).

Andlisis para 021H37NO6S:

Calculado : C, 58,44; H, 8,64; N, 3,25

Encontrado: C, 58,72; H, 9,15; N, 3,13
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La etapa posterior da &cido 7-[N-(4(S)-hidroxi-2-
noninil)metenosulfonamido’ heptanoico (B), [d}%s - 0,53°
(c = 3,015, CHCL,).

Andlisis para CyqHy  NOgS '

Calculado ¢ C, 56,48; H, 8,64; N, 3,88

_BEncontrado: C, 56,30; H, 8,61; N, 3,79.

El producto de la Etapa B se hidrogena sobre un ca
talizador de platino en carbén para dar deido 7-{ N-(4(S)-

6 . 3,920

hidroxinonil)metanosulfonamido!heptanoico, [g}%
(c = 2,44, CHCL,).
Andlisis pars CqHygNOSS:
Calculado s C, 55,865 H, 9,65; N, 3,83
Encontrado: C, 55,45; H, 9,40; N, 3,74
EJEMPLO 5

Preparacidn de Acido 74 N—(4-hidroxinonil)etanosulfonamido -

hegtanoico

La sintesis de este compuesto se realiza como se ha
descrito en el Ejemplo 1 a excepcidén de que, en la Etapa A,
el 7-(metanosulfonamido)heptanoato de etilo se sustituye
por una cantidad equimolecular de 7—étanosulfonamidohepta—
noato de etilo (Ejemplo P), ELl producto de la Etapa A es,
por lo tanto, 7-[ N-(4-acetoxinonil)etanosulfonamido,hepta~
noato de etilo. La etapa subsiguiente da dcido 7-[N-(4-hi-

droxinonil)etanosulfonamido]heptanoico (B).
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EJEMPLO 6

Preparaciln de dcido 7-[N-(4-hidroxinonil)provanosulfonami~

do ihepbanoico

Le sintesis de este compuesto se realiza como se ha
descrito en el Ejemplo 1 a excepcidn de que, en la Ltapa A,
el 7-(metanosulfonamido)heptanocato de etilo se sustituye por
uns cantidad egquimolecular de 7-(propanosulfonamido)hepta—
noato de etilo (Ejemplo Q). EL producto de la Etapa A es,
por lo tanto, 7-|H-(4-acetoxinonil)propanosulfonamido jhepta~
noato de etilo. La etapa de hidrdlisis posterior da Acido
7-[N—(4—hidroxinonil)propanosulfonamido;heptanoico (B).

EJENMPLO 7

Preparacidn de Acido 7~ N=(4~hidroxinonil)-1-metiletano-

sulfonamido]heptanoioo

La sintesis de este compuesto se realiza como se ha
descrito en el Ejemplo 1 a excepcidn de que, en la Etapa A,
el 7-(metanosulfonamido)heptanoato de etilo se sustituye
por una cantidad equimolecular de 7—{(1-metiletano)sulfb—
namido heptanoato de etilo (BEjemplo R). EL producto de la
Etapa A es, por lo tanto, 7-]N-(4-acetoxinonil)-1-metileta-
nosulfonamido | heptanoato de etilo. La etapa posterior da
deido 7-{N-(4-hidroxinonil)-1-metiletanosulfonamido hepta~

noico (B).
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BJEMPLO 8

Preparaciln de dcido 7= N—(4-hidroxinonil)metanosulfona—

mido|2~-metilheptanoico

Etapa A: Preparacidn de 7~fN~f4—(2-tetrahidropiraniloxi)—

nonil |metanosulfonamido }-2-metilheptanoato de

gtilo

Una suspensidn agitada de 5,0 g (exceso) de hidru-
ro sbdico al 57 % en una mezcla disolvente de 75 ml de ben~
ceno y 75 ml de dimetilformamida se trata, a lo largo de
30 minutos, con 32,1 g (0,1 moles) de N~/ 4-(2-tetrahidro-
piraniloxi)nonil]metanosulfonamida (Ejemplo N, Etapa 4)
disueltos en 20 ml de benceno. Se continda agitando durante
1 hora. Despuds se afiaden gota a gota 25,3 g (0,1 moles) de
T~bromo-2-metilheptanoato de etilo (Bjemplo L, Etapa 4) y
la mezcla de reaccidn se calienta en un bafio de vapor duran
te 6 horas, La mezcla de reaccidn enfriada se vierte en
400 ml de agua y se extrae dos veces con 200 ml cada vez de
acetato de etilo., Se combinan las fracciones orginicas, se
lavan con salmuera y después se secan sobre sulfato sddico.
Los disolventes se separan a vacio para dar 7-[N-[4-(2-tetra
hidropiraniloxi)nonil]metanosulfonamidoj—2—metilheptanoato
de etilo en forma de liquido amarillo palido.,

Etapa B: Preparacidn de dcido 7- N—(4-hiéroxinonil)metano~

sulfonemido 1-2-metilheptanoico

Se prepara una solucidén a partir de 4,9 g (0,01 mo-

les) de 7-[N—{4—(2—tetrahidropiraniloxi)noniﬂ metanosulfona~

- 54 -



10

15

20

25

mido]—e-metilheptanoato de etilo, 50 ml de etanol y 4 gotas
de écido clorhfdrico concentrado y se mantiene a la tempera-
tura anbiente durante 4,5 horas., Después se aflade a la mez-
cla de reaccidn una solucidn de 0,72 g (0,018 moles) de hi-
drbxido sbdico en 10 ml de agua y la mezcla de reaccidn se
mantiene a la temperatura ambiente durante 20 horas més. La
mayor parte del etanol se separa a vaclo y el residuo se di-
suelve en 100 ml de agua. La solucidn se extrae una vez con
75 ml de &ter y despuds se acidula con-acido clorhidrico di-
lufdo. El aceite que se separa se extrae en éter, se lava

el &ter con salmuera, se seca sobre sulfato sddico y después

se separa a vacio para dar Acido 7- N-(4-hidroxinonil)meta-

: nosulfonamidoJ-2-metilheptanoico en forma de liquido amari-

1llo,
EJEMPLO 9

Preparacidn de Acido 7—[N—(4-hidroxinonil)metanosulfonamidd]-

2,2=dimetilhentanocico

La sintesis de este compuesto se realiza como se ha
descrito en el Ejemplo 8 a excepcidn de que, en la Etapa 4,
gl T=bromo-2-metilheptancato de etilo se sustituye por una
cantidad equimolecular de 2,2-dimetil-7~yodoheptanoato de me
$tilo. E1l producto de la Ltapa A es, por lo tanto, 7= H-|4-(2-
tetrahidropiraniloxi)nonil;metanosulfonamido -2,2-dimetil-
heptanoato de metilo. La etapa posterior da &cido 7=l Ne(4-

hidroxinonil)metanosulfonamido4-2,2—dimetilheptanoico (B).
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EJEMPLO 10-

Preparacibn de 4cido 7-| N~(4-hidroxinonil)metanosulfonami-

do]~3—metilheptanoico

La sintesis de este compuesto se realiza como se
ha descrito en el Ejemplo 8 a excepcidn de que, en la Eta-
pa 4, el T-bromo-2-metilheptancato de etilo se sustituye
por una cantidad equimolecular de 3-metil-T-yodoheptanoato
de metilo, El producto de 1a Etapa A es, por lo tanto,
7-[N;[4—(é—tetrahidropiraniloxi)nonil}metanosulfonamido]—
3-metilheptanoato de metilo. La etapa de hidrdlisis poste-
rior da &cido T-[N-(4-hidroxinonil)metanosulfonamido J-3-me—
tilheptanoico (B).

BEJENMPLO 11

Preparacidn de decido 7~| N-(4-hidroxinonil)metanosulfonami-

do }-3,3-dimetilheptanocico

La sintesis de este compuesto se realiza como se
describe en el Ejemplo 8 a excepcidn de que, en la Etapa 4,
el T-bromo-2-metilheptancato de etilo se sustituye por uns
cantidad equimolecular de 3,3=dimetil-7-yodoheptancato de
metilo. El producto de la Etapa & es, por lo tanto, 7-|N-|-
4~(2~tetrahidropiraniloxi)nonil|metanosulfonamido|~3, 3-dime-
tilheptanoato de metilo. La etapa posterior da &cido 7-[N-

(4—hidroxinonil)metanosulfonamido]—3,3—dimetilheptanoico (B).
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Preparacidn de dcido 4-[N-(4~hidroxinonil)metanosulfonamido |-

butoxiacético

La sintesis de este compuesto se realiza como se ha
descrito en el Ejemplo 8 a excepcibén de que, en la Etapa A,
el T~bromo-2-metilheptancato de etilo se sustituye por una
cantidad equimolecular de 4~bromobutoxiacetato de etilo
(Ejemplo M). El producto de la Etapa A es, por lo tanto,
4=] N-[ 4=(2~tetrahidropiraniloxi)nonil metanosulfonamido bu-
toxiacetato de etilo. La etapa posterior da &cido 4-[N-(4-
hidroxinonil)metanosulfonamidé]butoxiacético (B).

A?élisis para C16H33N068:

Caleulado : C, 52,29; H, 9,05; N, 3,81

Encontrado: C, 52,04; H, 8,90; N, 3,81

EJEMPLO 13

Preparacidn de 4cido 7-| N=(4-hidroxi-8-metilnonil)metanosul-~

sulfonamido |heptanoico

La sintesis de este compuesto se realizs como se ha
descrito en el Ejemplo 1 a excepcidn de que, en la Etapa A,
se emplea el 1~cloro-4~acetoxi-8-metilnonano (Ejemplo B,
Etapa 3). Por lo tanto, el producto de la Etapa A es 7-[N-(4-
acetoxi—8~metilnonil)metanosulfonamidé]heptanoato de etilo,
La etapa posterior da dcido 7-[N—(4~hidroxi—8;metilnonil)—

metanosulfonamido heptanoico (B).
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EJEMPLO 14

Preparacidn de &cido 7-| N-(4-hidroxiundecil)metanosulfona—

mido]heptanoico

La sintesis de este compuesto se realiza como se ha
descrito en el Ejemplo 1 a excepcidn de que, en la Etapa 4,
el 1-cloro-4-acetoxinonano es sustituido por una cantidad
equimolecular de 1-cloro-4-acetoxiundecano (Ejemplo H, Eta-
pa 3). Por lo tanto, el producto de la Etapa A es 7—[N#(4-
acetoxiundecanil )metanosulfonamido; heptanoato de etilo. La

etapa posterior da Acido 7—ZN—(4~hidroxiundecanil)metanosul

fonamido|heptanoico (B).

EJEMPLO 15

Preparacidn de decido 7o N—(4-hidroxi-8,8-dimetilnonil)meta—

nosulfonamido | heptanoico

La sintesis de este compuesto se realiza como se ha
descrito en el Ejemplo 1 a excepcidn de que, en la Etapa A,
el 1-cloro-4-acetoxinonano se sustituye por una cantidad
equimolecular de 1-cloro-4-acetoxi-8,8-dimetilnonano (Ejem—
plo D). ELl producto de la Etapa A es, por lo tanto, 7-[HN-(4-
acetoxi—S,8-dimeti1nonil)metanosulfonémidofheptanoato de
etilo. La etapa posterior da Acido 7-[N#(4-hidroxi-8,8—dime—

tilnonil)metanosulfonamido heptanoico (B).
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EJEMPLO 16

Preparacidn de dcido 7-[N-(4=hidroxi=9,9,9-trifluornonil )me—

tanosulfonamido |heptanoico

La sintesis de este compuesto se realiza como se ha
descrito en el Ejemplo 1 a excepcidén de que, en la Etapa A,
gse usa el 1-cloro-4—acetoxi—9,9,9-trifiﬁornonano (Ejemplo E).
El producto de la Etapa A es, por lo tanto, 7-|N-(4-acetoxi-
9,9,9—trifluornoni1)metanosulfonamidojheptanoato de etilo.
La etapa posterior da &cido 7-[N-(4-hidroxi-9,9,9-trifluorno-
nil)metanosulfonamido] heptanoico (B).

EJEMPLO 17

Preparacidn de 4cido 7= N-(4~hidroxi-8-nonenil )metanosulfona=-

midolheptanoico

La sintesis de este compuesto se realiza como se ha

descrito en el Ejemplo 1 a excepcidén de que, en la Etapa A,

el 1-cloro=-4-acetoxinonano se sustituye por una cantidad equi-
molecular de 1-cloro-4~acetoxi-8-noneno, Por lo tanto, el pro
ducto de la Btapa A es 7= N-(4-acetoxi-8-nonenil)metanosul-
fonamido joctancato de etilo. La etapa posterior da &cido 7= N-
(4-hidroxi-8-nonenil)metanosulfonamido heptanoico (B). .

EJEMPLO 18

Preparacidn de dcido 7= N—(4-hidroxi-5,5~dimetilnonil)metano-

sulfonamido! heptanoico

La sintesis de este compuesto se realiza como se ha

descrito en el Ejemplo 1 a excepcidn de que, en la Etapa A,
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el 1-cloro-4-acetoxinonano se sustituye por una cantidad
equimolecular de 1-cloro-4-acetoxi-5,5-dimetilnonanc (Ejem—
plo G). El producto de la Etapa A es, por lo tanto, T-{N-(4-
acetoxi-5,5-dimetilnonil )metanosulfonamido heptanoato de
etilo, La etapa posterior da Acido 7-| N-(4-hidroxi-5,5-dime~-
$ilnonil)] metanosulfonamidoheptanoico (B),

EJEMPLO 19

Preparacidn de dcido 7=[N-(4-hidroxi-(E)-2-nonenil)metano-

sulfonamido |heptanoico

La sintesis de este compuesto se lleva a cabo como
se ha descrito en el Ejemplo 1 a excepeidn de gque, en la Eta-

pa A, el 1-cloro-4-acetoxinonano se sustituye por una canti-

‘dad equimclecular de 1-bromo-4-acetoxi-2-noneno (Ejemplo H).

Por lo tanto, el producto de la Etapa A es Acido T—[N-(4~
acetoxi-(E)-2-nonenil Jmetanosulfonamidoiheptanoico (B).
EJEMPLO 20

Preparacidn de dcido 7=[ N-(4-hidroxi-4-metilnonil)metanosul-

fonamido: heptanoico

La sintesis de este compuestc se lleva a cabo como
se ha descrito en el Ejemplo 1 a excepoién de que, en la Eﬁa—
pa A, el 1-cloro-—4-acetoxinonano ge sustituye por una canti-
dad equimolecular de 1-c¢loro—4-acetoxi-4-metilnonano (Ejem-—
plo S)., Por lo tanto, el producto de la Etapa A es 7~[N—(4-
acetoxi—4—metilnoni1)metanosulfonamido:heptanoato de etilo.

Ia etapa posterior da &cido 7~ N~(4-hidroxi-4-metilnonil)me-
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tanosulfonamido heptanoico (B).
BJENMPLO 21

Preparacibn de &cido 7~ N-(4-hidroxinonil)metanosulfinamidol—

heptanoico

La sintesis de este compuesto se lleva a cabo como

se ha descrito en el Ejemplo 1 a excepcibén de que, en la
Etapa A, el 7-(metanosulfonamido)heptanocato de etilo se sus—
tituye por una cantidad equimolecular de 7-(metanosulfinamido)-
heptanoato de etilo (Ejemplo 7). Por lo tanto, el producto de
la Btapa A es 7-[N—(4—acetoxinonil)metanosulfinamido]heptanoa—
to de etilo. La etapa posterior da &cido 7- N-(4-hidroxino-
nil)metanosulfinamido heptanocico (B).

SIEMPLO 22

Pfeparacién de 7-| N=(4-hidroxinonil )metanosulfonamido lhepta-

noato de metilo

Una solucidn de diazometano (aproximadamente 2,5 g,
0,06 moles) en 100 ml de éter se mezela con una solucidn de
10,8 g (0,03 moles) de &cido 7-] N-(4-hidroxinonil)metanosul-
fonamido heptanoico (Ejemplo 1, Etapa B) en 50 ml de éter.
La solucidn resultante se deja en reposo a la temperatura am—
biente durante 4 horas. Después se aflade &cido acético paré
destruir el exceso de diazometano y la solucidn se lava con
solucidn diluida de bicarbonato sbddico y agua y se seca so-
bre sulfato sbdico. Por evaporacidén de la sustancia voldtil

a presibén reducida se obtiene 7- ~(4-hidroxinonil)metano-
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sulfonamido] heptanoato de metilo en forma de aceite viscoso.
EJEMPLO 23

Preparacidn de 7-[N-(4-hidroxinonil)metanosulfonamido hepta~

noato de decilo

BEmpleando el método del Ejemplo 22 pero utilizando
una solucidn etérea de 1-diazodecano en lugar de la solueidn
etérea de diazometano, se obtiene T-[ N-4~hidroxi-nonil)meta-
nosulfonamido} heptanoato de decilo en forma de aceite viscoso.

BJEMPLO 24

Preparacidén de N-| (2-dimetilamino)etil '—7-| N-(4~hidroxinonil )-

metanosulfonamido | heptanamida

Una solueidn de 3,65 g (10 milimoles) de &cido T- N-
(4-hidroxinonil )metenosulfonamido iheptanoico (Ejemplo 1, Eta-
pa B), 1,74 ml (12,5 milimoles) de trietilamina y 18 ml de
agua destilada en 100 ml de acetonitrilo se trata con 3,0 g
(12,5 milimoles) de perclorato de N-terc—butil~5~metil~isoxa~
zolio., La solucidn resultante se evapora a vacio a 20-25°C
durante 4 horas dando un residuo pegajoso que se tritura con
150 ml de agua a 0-5°C durante 15 minutos. Despubs de decan-
tar la fase acuosa, el residuo oleosc se disuelve en 200 ml
de una mezcla 1:1 de benceno y é&ter, El extracto orginico se
geca sobre sulfato sddico y después se evapora a vacio dando
el "éster activo" deseado.

Una solucién de 0,88 g (10 milimoles) de 2-dimetil—

aminoetilaminag en 25 ml de acetonitrilo se agregp a una solu-
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cidn del "éster activo" en 25 ml de acetonitrilo y la solu-
cién se agita a 25°C durante 17 horas. El disolvente se se-
para a vacio, el aceite residual se reparte entre 200 ml de
éter y 200 ml de agua. La capa etérea se extrae dos veces con
50 ml cada vez de Acido clorhidrico al 5 %. La fase acuosa
4cida se alcaliniza con carbonato sbdico acuoso y después se
extrae con éter., El extracto etéreo se lava con 100 ml de so-
lucidn de‘salmuera, se seca sobre sulfato sddico y se evapo-
ra a vacio dejando la N-{(2-dimetilamino)etil |~7~ N~-(4~hidro-
xinonil )metanosulfonamido heptenamide en forma de aceite vis

cos0.
EJENPLO 25

" Preparacidn de 7= N-(4-hidroxinonil)metanosulfonamido —hep-

tanamida
Utilizando el método del Ejemplo 24 pero empleando
una solucidn de amoniaco en acetonitrilo en lugar de la solu-
cién de 2-dimetilaminoetilamina en acetonitrilo, se obtiene
7-[N-(4~hidroxinonil)metanosulfonamido’ heptanamida.,
EJENPLO 26
Preparacidén de 4cido 7- N-(4-acetoxinonil)metanosulfonamido |-

heptanoico

Se calienta a 60°C durante 18 horas una mezcla de

10,9 g (0,03 moles) de Acido 7= N-(4~hidroxinonil)metanosul-
fonamido’ heptanoico (Ejemplo 1, Etapa B) y 6,1 g (0,06 moles) -

de anhidrido acético. Se enfria la mezcla y se recoge en 80 ml
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de éter etilico. La solucidn se extrae con una solucidn en-
friada con hielo de 8 g de hidrbdxido sbdico en 150 ml de
agua. La solucidn bésica se separa y acidula con acido clor-
hidrico concentrado. El producte crudo que se separa se extrae
en éter, se lava con agua y se seca sobre sulfato sbédico, Se
evapora el éter y el aceite residual se purifica por cromato-
grafia sobre gel de silice empleando metanol al 2 % en clo=
roformo como disolvente eluyente. Se obtiene &cido T- N-(4-
acetoxinonil)metanosulfonamidojheptanoico en forma de aceite
viscoso,

Sustituyendo el anhfdrido acético empleado en el

Ejemplo 26 por una cantidad equivalente de anhidrido acético-

.férmico, anhidrido propidnico, anhidrido butirico, anhidrido

isobutirico, anhfdrido valérico o anhidrido pivdlico y efec-
tuando la reaccidén en la forma descrita en el Ejemplo 21, se
obtiene acido 7—?N—(4—formiloxinonil)sulfonamidb]heptanoico,
dcido T-| N-(4-propioniloxinonil)sulfonamido heptanoico, Acido
7=[ N-(4~butiriloxinonil)sulfonamido jheptanoico, &cido 7- N-
(4-isobutiriloxinonil)sulfonamidoheptanoico, Acido 7~ N-(4-
valeriloxinonil)sulfonamidojheptanoico y dcido 7-{ N-(4~piva-
1oiloxinonil)sulfonamido]heptanoico, respectivamente.
EJEMPLO 27

Preparacidn de Acido 7-[ N=[3-(1-hidroxiciclohexil)propil —me-

tanosulfonamido | heptanoico

La .sintesis de este compuesto se efectlla como se ha
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descrito en el Ejemplo 3 a excepcidn de que, en la Etapa A,
el 1-bromo-4(R)-acetoxi-2-nonino se sustituye por una can-—
tidad equimolecular de 1-acetoxi-1=(3-bromo=1=propinil)ci-
clohexano (Ejemplo U). Por lo tanto, el producto de la Eta
pa A es 7= N-[3-(1~acetoxiciclohexil)-2-propinil metanosul-
fonamido |heptanoato de etilo.

Andlisis para CpqHygNOGS:

Calculado : C, 58,72; H, 8,21; N, 3,26

Encontrado: C, 59,05; H, 8,39; N, 3,05

La etapa posterior da &cido 7-' N-'3-(1-hidroxiciclo-
hexil)-2-propinil metanosulfonamido_ heptanoico (B).

Andlisis para CqqHygNOS:

Caleulado : C, 56,80; H, 8,13; N, 3,90

Encontrado: C, 56,24; H, 8,52; N, 3,51

La etapa de hidrogenacibén (C) da el acido 7- N- 3-
(1-hidroxiciclohexil)propil! metanosulfonamido .heptanoico (C).

Andlisis para X 7Hy3NO0gS:

Caleulado : C, 56,17; H, 9,15; N, 3,85

Encontrado: C, 56,01; H, 9,48; N, 3,73

EJEMPLO 28

Preparacibn de &cido 7-[N-!3-(1-hidroxiciclooctil)propil i~

metanosulfonamido heptanoico

La sintesis de este compuesto se realiza como se ha
descrito en el Ejemplo 3 a excepcidn de que, en la Btapa A,

el 1-bromo-4(4)-acetoxi-2-nonino se sustituye por una canti-
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dad equimolecular de 1-acetoxi-1-(3-bromo-1-propinil)ciclo—
octano (Ejemple 5). El producto de la Etapa A es, por lo
tanto, 7—i[3-(1—acetoxiciclooctil)-2-pr0piniI§metanosulfo—
namido]heptanoato de etilo. Las etapas posteriores dan Aci-
do 7-_N-[3(1-hidroxiciclooctil)~2-propinil|metanosulfona-
mido heptanoico (B) y écido7{&;Ei4ﬂ—hidroxiciclooctil)—pro—
pil}metanosulfonamidé]heptanoico (¢).

BEJENMPLO 29

Preparacidn de &cido 7-! N-(4-hidroxi-4-propilheptil )metano~

sulfonamido heptanoico

La sintesis de este compuesto se realiza como se ha
descrito en el Ejemplo 3 a excepcidn de que, en la Etapa 4,
el 1-bromo-4(R)-acetoxi-2-nonino se sustituye por una can-
tidad equimolecular de 1-bromo=-4-acetoxXi~4-propil-2-heptino
(Rjemplo W). Por lo tanmto, el producto de le Etapa A es
T=! N=(4~acetoxi~4-propil-2-heptinil )metanosulfonamido hepta~-
noato de etilo. Las etapas posteriores dan &cido 7—;N;(4—
hidroxi—4?pr0pil—2—heptinil)metanosulfonamidojheptanoico
(B) y acido T—[N-(4~hidroxi-4-propilhexil)metanosulfonami—
do]heptanoico (C).

EJEMPLO 30

Formulacidn de cépsulas

Acido 7-"N-(4-hidroxinonil)metanosulfonamido |hepta
noico ) 50 g

Acido estedrico (farmacopea estadounidense, triple .
presidn) 125 g
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Pluronic F-68 7,5 8
Almidén de maiz 125 g

KL Acido estedrico y el Acido plurdnico unidos en
una vasija se funden empleando un baiio de agua a 60—6500.
El Acido sulfonamidoheptanoico se dispersa en la meécla y
se afiade el almidén de maiz con agitacidn que se continda
hasta que la mezcla se enfria a la temperatura ambiente,
La mezcla se reduce a granulos tamizandola y se introduce
en una cédpsula de gelatina dura del nimero 0 conteniendo
307,5 mg de sblidos totales y 50 mg de dcido 7- N=(4~hidro-
xinonil)metanosulfonamido [heptanoico por clpsula.

EJENPLO 31

Formulacibn parenteral de una solucidn de dosis multiples

para uso intramuscular e intravenoso

Acido 7= N-'3-(hidroxiciclohexil)propil metano-

sulfonamido ‘heptanoico 18
Tri(hidroximetil )aminometano (calidad reacti-
vo Tham), c.s. para ajustar la solucién a pH 7,4
Cloruro Sbdico (farmacopea estudounidense) c.s. para dar
una solucion
isoténica
Metilparaben 10 mg
Propilparaben 1 mg

Agua destilada (exenta de pirdgenos) c.s. hasta 10 ml
El Acido 7~ N-'3-(1~hidroxiciclohexil)propilmeta~
nosulfonamidojheptanoico_se suspende en unos 6 ml de agua

y se trata con tri(hidroximetil)aminometano agitando hasta
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el pH llega a 7,4, Se afiaden el mctilparaben y el propil-
paraben con agitacidén y se agresa cloruro sbdico suficien—
te para producir una solucidén isotdnica. Después se afiade
agua para llevar el volumen final a 10 ml, la solucidn se
esteriliza por filtracidn por membrana y se introduce en
un vial por una técnica aséptica. La solucidn contiene la
sal de Tham del 4cido T-{ N-!3-(1-hidroxiciclohexil)propil -
metanosulfonamido}heptanoico equivalente a 100 mg/ml del
dcido libre.

Preparacidn de supositorios

Acido 7-!N-(4(S)-hidroxinonil)metanosulfona—

mido héptanoico 200 g
Hidroxianisol butilado 82 mg
Hidroxitolueno butilado ) 82 mg
Acido etilendiaminotetraacético 163 mg
Glicerina, farmacopea estadounidense 128 g
Cloruro sbdico, microfino 52,5 g
Polietilenglicol 6000 128 g
Polietilenglicol 4000 1269 g

Il polietilenglicol 4000 y polictilenglicol 6000 se
introducen en una vasi ja rodeada por un bafio de agua a la
temperatura requerida pare mantener el conftenido de la ma-
sa fundida en 60,65°C. A la masa fundiun se afiade el hidro
xianisol butilado y el hidroxitolueno butilado con agita~ |

cibn, Después se ailaden el Acido etilendiaminotetraacético
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y el cloruro sbdico microfino y se dispersan en la meszcla,
El 4cido 7—{N~4(S)—hidroxinonil)metanosulfonil}heptanoico
se agrega a continuacidén y se dispersa en la mezcla. Final
,mente la temperatura se desciende hasta 55-60°C y se afia-
de y dispersa la glicerina.
Manteniendo la temperatura de 55-60°C y mezclando
continuamente, la masa fundida se dispersa en cavidades
de supositorios pldsticos de un dispositivo convencional de
moldeo en frio de supositorios. Los supositorios asi pre-
parados contienen un total de 1,7778 g de contenido de los
cuales 200 mg son de acido 7- N-(4~hidroxi-8,8-dimetilno-
nil)metanosulfonamide [heptanoico.
En resumen, la patente de invencién que se solici-

ta deberd recaer sobre las siguientes:
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RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de se-

coprostaglandinas de férmula:

1
R™80_--N-
I Q
T
donde uno de los radicales Q o T es -(CHQ)Q-A-COOHVy el otro
4 5
es -CHé—Z—C—C(R )QCHQCHER
R OH
y A es etileno, trimetileno, A -metiletileno, P -metiletile-
no, ol- oA ~dimetiletileno, B~ P -dimetiletileno u oximetile-
no;
Rl es metilo, etilo, propilo o isopropiloc;
R2 es hidrégeno, metilo, etilo o propilo;

Z es etileno, vinileno o etinileno

4

R" es independientemente hidrdgeno o metiloj

R5 es hidrdégeno, alquilo inferior, vinilo o 2,2,2-trifluore-

tilo e yes 1l o 2

ademas cﬁando R es alquilo inferior y'R2 es metilp, pueden estar
unidos entre si (con abstraccidn de hidrégend) para formar un
anillo carbociclico de 6 a 9 miembros; asimismo, cuando R? es
alquilo inferior y R® es hidrogeno, R5 puede estar unido al -
atomo de carbono que lleva el grupo R2 y OH para formar un -
anillo carbociclico de 5 a 8 miembros;

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto

de fdérmula
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1
R*S0_~NH~
S ¥ Q

con aproximadamente un equivalente de una base fuerte y des-
pués con alrededor de un equivulente de un compuesto de for-
mula
| X-T

donde X es haldgeno, el grupo CCOH estid protegido con un ra-
dical R8 que representa alquilo inferior de 1 a 5 &tomos de
carbono y

Q@ ¥y T tienen los significados dados anteriormente, con la -

condicidén de que cuando Q es

4 5
—CHé-Z;giC(R )2CH2CH2R

R? o
y T es -(CH2)4-A~COOR8, el radical R’ no puede ser vinilo, -
R2 es Hy el grupo OH estad protegido con un radical tetrahi-
dropiranilo y cuando Q es - (CH,),-A-COCR® y T es - - -
—CHE-%;Q\- C(R4)20H20H2R5, entonces el grupo OH esté.protegi-
R® OH

do con un radical alcanoilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbo
noc recuperar el producto intermedio asi producido, someterlo
a hidrélisis suave para separar los grupos de bloqueo R8 y te
trahidropiranilo o alcanoilo inferior y recuperar el producto
deseado.

2. Un procedimiento segln la reivindicacién 1,

donde A es etileno.
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3. Un procedimiento segln la reivindicacidn 2,
donde R8 es etilo y R2 es acetilo.

4, Se reivindica por (ltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SECOPROSTAGLANDINAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de setenta y dos
paginas mecanografiadas.

Madrid, 2% de Abril de 1.974.
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