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RESUMEN DE LA INVENCION
E sta  invención  se r e f i e r e  a 8 -aza-9 -oxo(y  d io x o )- 

tia-11 ,12 -secop ro sta& L and inasy  a proced im ien tos para  su ma 
n u fa c tu ra . E stos compuestos poseen una a c t iv id a d  b io ló g ic a  
s im i la r  a l a  de l a  p ro s tag la n d in a  y son especialm ente ú t i ­
l e s  como v a so d ila ta d o re s  r e n a le s ,  pa ra  l a  prevención  de l a  
form ación de trom bos, pa ra  in d u c ir  l a  l ib e ra c ió n  de l a  hor 
mona d e l d e s a r ro l lo  y para  e l  tra ta m ie n to  de c ie r t a s  en fer­
medades autoinm unes.

COMPENDIO DE LA INVENCION 
E sta  invención  se r e f i e r e  a  nuevas 8 -aza-9 -oxo(y  

d io x o ) tia -1 1 ,1 2 -se c o p ro s ta g la n d in a s . Estos compuestos pue­
den s e r  rep re se n ta d o s  por l a  s ig u ie n te  fórm ula e s t r u c tu r a l :

R' -SO"y -N- -A-R
CI^-Z-C-CÍR^gCHpCHpR-

^  ^  3OR-3
(I)

donde R e s tá  se lecc ionado  e n tre  e l  grupo formado por c a r -  
boxi y una s a l  carbox i que in co rp o ra  un c a tió n  fa rm acéu ti­
camente a c e p ta b le , t a l  como un c a t ió n  m etá lico  derivado de 
lo s  m etales a lc a l in o s ,  m etales a lc a l in o - té r r e o s  y aminas 
como amoniaco, aminas p rim aria s  y secundarias e h id ró x i-  
dos amónicos c u a te rn a r io s . Los c a t io n e s  m etá lico s e sp e c ia l 
mente p re fe r id o s  son lo s  que derivan  de lo s  m etales a l c a l i ­
nos, v .g .  so d io , p o ta s io , l i t i o  y s im ila re s  y de lo s  m eta-
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l e s  a lc a l in o - té r r e o s ,  v .g . c a lc io ,  magnesio y s im ila re s  y 
o tro s  m etales como alum inio , h ie r ro  y c in c .

Los c a tio n e s  farm acéuticam ente ace p ta b le s  d e riv a ­
dos de l a s  aminas, p rim aria s , secu n d arias  o t e r c i a r i a s  o 
de lo s  h id ró x id os de amonio c u a te rn a rio  son m etilam ina, d i -  
m etilam ina, tr im e tila m in a , e tila m in a , N -m etilhexilam ina, 
bencilam ina, a -fe n e tila m in a , e tilen d ia m in a , p ip e r id in a , 
m o rfo lin a , p i r r o l id in a ,  1 ,4 -d im e tilp ip e ra z in a , e ta n o la n in a , 
d ie tano lam in a, tr ie ta n o la m in a , tr i(h id ro x im e til)am in o m e- 
ta n o , N -m etilglucam ina, N -m etilglucosam ina, e fe d r in a , p ro - 
c a ín a , h id róx ido  de te tram e tilam o n io , h idróxido  de t e t r a -  
e tilam o n io , b en c iltrim e tilam o n io  y s im ila re s .

R tam bién e s tá  se leccionado en tre  a lc o x ic a rb o n ilo  
(-C00Y) donde Y es a lq u ilo  de 1 a 10 átomos de carbono, 
1 -su c c in im id o e tilo , 1 - p iv a lo i lo x ie t i lo ,  2 -a ce tam id o e tilo  
o d ia lq u i l ( in f e r io r ) a m in o a lq u i lo ( in f e r io r ) ;  carbam oilo 
(-CONI^); carbam oilo s u s t i tu id o  (-OONR^R^) donde R  ̂ y R  ̂
e s tá n  se lecc ionados en tre  e l  grupo formado por hidrógeno, 
a lq u i lo  in f e r io r  de 1 a 4 átomos de carbono, y d i a lq u i l -  
( in fe r io r)a m in o a lq u ilo  de 4 a  7 átomos de carbono; y carba- 
z o ilo  (-CONH-NHg).

A e s tá  se leccionado e n tre  e l  grupo formado por e t i -  
leno (-CR,C&,-), tr im e ti le n o  (-CHgCHgCHg-jya-metiletileno 
(-CHg-CHÍOH^)-), p -m e ti le ti le n o  (-CH(CH^)CH2- ) ,  a ,a - d im e t i l -  
e t i le n o  (-C í^-C(CH ^)g-), p ,p -d im e ti le t i le n o  (-CÍCH^^gCI^-)
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y ox im etileno  (-O-CH^-). (Obsérvese que cuando A e s tá  cons 
t i t u íd o  por un puente de dos átomos de  carbono, e l  térm ino 
"a"  se r e f i e r e  a l  carbono adyacente a R, m ien tras  que "p" 
se r e f i e r e  a l  o tro  átomo de carbono).

_ e s tá  se leccionado e n tre  e l  grupo formado por 
m e tilo , e t i l o ,  p ro p ilo  e is o p ro p i lo .

Z e s tá  se leccionado  e n tre  e l  grupo formado por e t i -  
leno  (-CHg-CHg-), v in ile n o  (-CH=CH-) y e t in i le n o  (-C=C-).

R e s tá  se lecc ionado  independientem ente e n tre  e l  
grupo formado por h idrógeno, m e tilo , e t i l o  o p ro p ilo .

R^ e s tá  se leccionado  e n tre  e l  grupo formado por h i ­
drógeno y a lc a n o ilo  in f e r io r  de 1 a 5 átomos de carbono, 
v .g .  fo rm ilo , a c e t i l o ,  p ro p io n ilo , b u t i r i l o ,  i s o b u t i r i l o ,  
v a l e r i lo ,  p iv a lo ilo  y s im ila re s .

R^ e s tá  se leccionado e n tre  e l  grupo formado por
hidrógeno y m e tilo .

5 ^R e s ta  seleccionado e n tre  e l  grupo formado por h i 
drógeno, a lq u i lo  in f e r io r  de 1 a 4 átomos de carbono de ca­
dena l i n e a l  o ram ific ad a  (v .g . m e tilo , e t i l o ,  p ro p ilo , is o ­
p ro p ilo , b u t i lo  o t e r e - b u t i lo ) ,  v in i lo  y 2 ,2 ,2 - t r i f l u o r e t i -  
lo .

Además, cuando R  ̂ es a lq u i lo  in f e r io r  y R  ̂ es m eti­
lo ,  pueden e s ta r  un idos e n tre  s í  (con a b s tra c c ió n  de h id ró ­
geno) p a ra  formar un a n i l lo  c a rb o c íc lic o  de 6 a 9 miembros.

5 2Asimismo, cuando R es a lq u i lo  i n f e r io r  y R es h i -
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drógeno, R  ̂ puede e s ta r  unido a l  átomo de carbono que l l e -  
va  R y OR̂  para  form ar un a n i l lo  c a rb o c íc lic o  de 5 a 8 
miembros.

y es 1 6 2 .
Una r e a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s te  inven to  se r e ­

f i e r e  a  la s  8 -aza-9 -oxo(y  d io x o ) tia -1 1 ,1 2 -se c o p ro s ta g la n -  
d in as  de l a  s ig u ie n te  fórm ula g e n e ra l:

R** -SOg-N- ( CI^) ̂ -A-COOH

I I

donde R \  A y R^ son lo s  d e fin id o s  en l a  fórm ula I  y R  ̂
es a lq u ilo  in f e r io r  de 1 a 4 átomos de carbono. Una r e a l i ­
zac ión  to d av ía  más p re fe r id a  comprende lo s  compuestos de 
fórm ula I I ,  donde R̂  es m etilo  o e t i l o ;  A es e t i le n o  u o x i- 
m etileno  y R^ es e t i l o ,  iso p ro p ilo  o b u t i lo .  Ademas, o t ra  
r e a l iz a c ió n  p re fe r id a  comprende lo s  compuestos de fórmu- 
l a  I I  donde R e s ta  unido a l  carbono que l l e v a  e l  H y e l  OH 
p a ra  formar un a n i l lo  c a rb o c íc lic o  de 6 a 9 miembros.

Se a d v ie r te  que e l  átomo de carbono que l l e v a  e l  
grupo OR̂  en l a  fórm ula I  y e l que l le v a  un grupo h id ro x i-  
lo  en l a  fórm ula I I  son a s im é tr ic o s . E sta  invención  tam­
b ién  cubre lo s  estereo isóm eros en lo s  que e l cen tro  a s i ­
m étrico  e s tá  exclusivam ente en una o en l a  o t r a  de l a s  dos 
con figu rac iones p o s ib le s  R y S.
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Los compuestos de fórm ula I  se  d e sc rib en  como 8 -a za - 

9-oxo(y d io x o ) tia -1 1 ,l2 -se c o p ro s ta g la n d in a s  debido a  su r e l a ­
c ión  e s t r u c tu r a l  con l a s  p ro s tag la n d in as  n a tu ra le s .

Las p ro s tag lan d in as  co n s titu y en  una c la se  b io ló g ic a ­
mente prom inente de ác idos g rasos CgQ n a tu ra le s ,  a ltam ente  
fu n c io n a liza d o s , que son anabo lizados fác ilm en te  en una d i­
v e rs id a d  de te j id o s  de lo s  mamíferos a p a r t i r  de t r e s  ác idos 
g rasos e s e n c ia le s , a  sab e r: ácido 8 ,1 1 ,1 4 -e ic o s a tr ie n o ic o , 
ácido 5 ;8 ,1 1 ,1 4 -e ic o sa te tra e n o ic o  y ácido  5 ,8 ,1 1 ,1 4 ;1 7 -e ic o -  
sap en taen o ico . Cada p ro s tag la n d in a  conocida es un derivado 
form al d e l compuesto madre, denominado "ácido  p ro s tan o ic o " ; 
e s te  ú ltim o es un ácido graso CgQ covalentem ente puerteado 
e n tre  lo s  carbonos 8 y 12 para form ar un c ic lopen tano  t r a n s ,  
vecinalm ente s u s t i tu id o  en e l  que l a  cadena l a t e r a l  que l l e ­
va e l  grupo carbox i se encuen tra  en p o s ic ió n  " a lfa "  o debajo 
d e l plano d e l a n i l lo  y l a  o t ra  cadena l a t e r a l  es "be ta"  o 
sobre e l  plano de l a n i l lo ,  como se d esc rib e  en l a  fórm ula I I I :

La s e is  p ro s tag la n d in as  p rim aria s  conocidas, PGE^, 
PGEg, PGE^, PG F^, PGFga ^  PG F^, r e s u l ta n te s  d irectam ente  
d e l anabolismo de lo s  ácidos grasos e se n c ia le s  an te s  c i t a -
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1 dos por l a  acc ión  de l a  p ro s ta g la n d in -s in te ta s a , a s í  como 
la s  t r e s  p ro s tag la n d in as  r e s u l ta n te s  de l a  d e s h id ra ta d ó n  
i n  vivo de l a s  PGE, es d e c ir ,  PGAj, PGAg y PGÂ  e s tá n  d iv i­
d id as en t r e s  grupos, a sab e r: l a s  s e r ie s  PGE, PGF y PGA so- 

5 b re  l a  base de lo s  t r e s  diagramas d i s t in to s  de s u s t i tu c ió n  
d e l núcleo de c ic lopen tano  i lu s t r a d o s  a con tinuac ión :

3%' *2 ' Ag .C(^H OH

20

E^, F^, A^ OH

E- < F^., A o ̂  o ' o
.COgH

OH
Se observará  que lo s  su b índ ices arábi¿;os se r e f ie r e n  

a l  número de dobles en laces carbono-carbono en e l compues­
to  designado y que e l  sub índ ice  griego u t i l i z a d o  en l a  se­
r i e  PGF se r e f i e r e  a  l a  estereoqu ím ica  de l grupo h id ro x ilo
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Aunque l a s  p ro s tag la n d in as  fu ero n  d e sc u b ie r ta s  in de­
pendientem ente a mediados de lo s  años 30 por G o ldb la tt [ j .  
Chem. S oc ., Chem. In d . L ond., 52, 1056 (1933)] en In g la te r r a  
y Von E uler [A rch. Exp. P a th . Pharm ark., 175, 78 (1934)] en 
S uecia , e s to s  productos n a tu ra le s  complejos r e c ib ie ro n  poca 
a te n c ió n  de l a  comunidad c i e n t í f i c a  h a s ta  lo s  prim eros años 
1960 que c o in c id ie ro n  con e l advenim iento de l a  moderna in s ­
trum en tación  (v .g . e sp ec tro m e tría  de masas) que, a  su vez, 
fue  e l  r e q u is i to  para  su  a is lam ien to  y e lu c id ac ió n  e s tru c ­
tu r a l  por Bergstrom y co legas [véase  Angew, Chem. I n t .  E d ., 
4 , 410 (1965) y l a s  re fe re n c ia s  a l l í  c ita d a s  sobre e s te  t r a ­
b a jo ] .  Dentro de l a  ú ltim a  década, se  ha dedicado un masivo 
esfuerzo  c ie n t í f i c o  in te rn a c io n a l  a l a  puesta  a  punto de 
v ía s  b io s in tó t ic a s  y quím icas para  l a  ob tención  de p ro s ta ­
g land inas y , p o s te rio rm en te , en l a  in v e s tig a c ió n  de sus ac­
t iv id a d e s  b io ló g ic a s . Durante e s te  p eriodo , se ha demostrado 
que l a s  p ro s tag la n d in as  aparecen extensam ente a  b a ja s  con­
c e n tra c io n e s  en m illa re s  de te j id o s  de mamíferos donde son 
ráp idam ente anab o lizadas y c a ta b o liz a d a s  y p resen tan  un am­
p l io  espectro  de a c tiv id a d e s  farm aco lóg icas que in c luyen  pa­
p e le s  prom inentes en (a) l a  h iperem ia fu n c io n a l, (b) l a  r e s ­
p u e sta  in f la m a to r ia , (c) e l  s istem a n e rv io so  c e n t r a l ,  (d) e l  
tra n s p o r te  de agua y e le c t r o l i to s  y (e) l a  re g u la c ió n  de l 
AMP c íc l i c o .  O tros d e ta l le s  r e la t iv o s  a  l a s  p ro s tag lan d in as

C-9.
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pueden en co n tra rse  en re c ie n te s  re v is io n e s  de su química 
[ j .E .  P ike , F o r ts c h r . Chem. Org. N a tu r s t . ,  28, (1970) y 
G.F. Bundy, A. Rep. en Med. Chem., 2* 157 (1972)], b ioqu í­
mica [J.W . Hinman, A. Rev. Biochem., 4J., 161 (1972)j ,  impor­
ta n c ia  f i s io ló g ic a ,  j]E.W. Horton, P h y s io l. R ev., 49, 122 
(1969)j y a p lic a c ió n  c l ín ic a  g en era l [J.W . Hinman, P ostg rad , 
Med. J . ,  46, 562 (1970)].

La a p lic a c ió n  p o te n c ia l de la s  p ro s tag la n d in as  n a tu ­
r a l e s  como agen tes te ra p é u tic o s  m edicinalm cnte ú t i l e s  en d i­
v e rso s  e stados p a to ló g ico s  de lo s  mamíferos es ev iden te  pe­
ro  adolece de t r e s  im portan tes y fo rm idab les inconvenien­
t e s ,  a sab e r: (a) se sabe que l a s  p ro s tag la n d in as  son r á p i ­
damente m etabo lizadas in  vivo en d iv erso s  te j id o s  de lo s  ma­
m íferos a una va ried ad  de m e tab o lito s  que e s tán  d esp rov is­
to s  de l a s  a c tiv id a d e s  b io ló g ic a s  o r ig in a le s  deseadas, (b) 
la s  p ro s tag la n d in as  n a tu ra le s  e s tá n  inherentem ente despro­
v i s ta s  de e sp e c if ic id a d  b io ló g ic a  que es e l r e q u is i to  que 
debe cum plir una droga ú t i l  y (c) aunque actualm ente se  pro­
ducen can tidades lim ita d a s  de p ro s tag la n d in as  por p roced i­
m ientos químicos y bioquím icos, su co ste  de producción es 
ex trao rd inariam en te  a l to  y , por c o n s ig u ien te , su d isp o n ib i­
l id a d  es b a s ta n te  r e s t r in g id a .

Por lo  ta n to ,  n u es tro  in te r é s  se ha centrado en s in ­
t e t i z a r  nuevos compuestos e s tru c tu ra lm en te  re lac io n ad o s con 
la s  p ro s tag lan d in as  n a tu ra le s  pero con l a s  s ig u ie n te s  ven-
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t a j a s  ú n ic a s : (a) s e n c i l le z  de s í n t e s i s  conducente a bajo  
c o s te  de producción; (b) e sp e c if ic id a d  de a c t iv id a d  b io ló ­
g ic a  que puede s e r  im itad o ra  de l a  de l a  p ro s tag la n d in a  o 
d e l t ip o  an tagon izan te  de l a  p ro s ta g la n d in a ; (c) mayor es­
ta b i l id a d  m etabó lica . La combinación de e s ta s  v e n ta ja s  s i r ­
ve para  p ropo rc ion ar agen tes te ra p é u tic o s  e f ic a c e s , a c tiv o s  
por v ía  o ra l  y p a re n te ra l ,  para  e l  tra ta m ien to  de d iv e rsa s  
enfermedades humanas y an im ales. Se encuen tran  in c lu id a s  
la s  a p lic a c io n e s  en lo s  s istem as r e n a l ,  c a rd io v a sc u la r , gas­
t r o i n t e s t i n a l ,  r e s p i r a to r io ,  inmunológico y rep ro d u c to r y 
en e l c o n tro l d e l metabolismo de lo s  l íp id o s ,  in flam ac ió n , 
coagu lación  de l a  sangre , enfermedades de l a  p ie l  y c ie r to s  
t ip o s  de cáncer.

Más espec íficam en te , en l a  c l ín ic a ,  lo s  a g o n is ta s  de 
l a  p ro s tag la n d in a  pueden fu n c io n ar como agen tes para  m ejorar 
l a  func ión  r e n a l  (v .g . v a so d ila ta c ió n  r e n a l ) ,  agen tes c o n tra  
l a s  ú lc e ra s ,  agen tes para  e l  c o n tro l de l a  f e r t i l i d a d ,  a n t i -  
trom bósicos, a n tia sm á tic o s , a n t i l i p o l i t i c o s ,  a n t in e o p lá s ic o s ,  
agen tes para  e l  tra ta m ie n to  de c i e r t a s  enfermedades de l a  
p i e l ,  enanismo (por in ducción  de l a  l ib e ra c ió n  de l a  hormo­
na d e l d e s a rro l lo )  y c ie r t a s  enfermedades autoinm unes.

Los a n ta g o n is ta s  de l a  p ro s tag la n d in a  pueden func io ­
n a r como agen tes a n t i - in f la m a to r io s , agen tes a n t id ia r r e ic o s ,  
a n t i p i r é t i c o s ,  agen tes para  l a  prevención  d e l p a rto  prema­
tu ro  y agen tes p a ra  e l  tra ta m ien to  d e l do lo r de cabeza.
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Los compuestos de e s ta  invención  son especialm ente  
ú t i l e s  para  m ejorar l a s  funciones re n a le s ,  para  e l  t r a t a  
m iento de la s  ú lc e ra s  y para  l a  prevención de l a  forma­
c ión  de trom bos. Se i n s i s t e  en que no todos e s to s  compues­
to s  poseen cada una de la s  a p lic a c io n e s  c i ta d a s ;  s in  embar­
go, cada compuesto ha sido  ensayado en una v a ried ad  de prue 
bas y ha re su lta d o  a c tiv o  por lo  menos en un campo de a c t i ­
v id ad . .

Los compuestos de e s ta  in vención  pueden s e r  adm inis­
tra d o s  tó p ic a  o sistém icam ente, es d e c ir ,  por v ía  in tra v e ­
nosa , subcutánea, in tram u sc u la r , o ra l  o r e c t a l  o por a e ro -  
so liz a c ió n  en forma de im plan tac iones e s t é r i l e s  de acc ión  
pro longada. Pueden se r  form ulados en una s e r ie  de composi­
c iones fa rm acéu ticas y con v eh ícu lo s  no tó x ic o s  para  e s te  
f i n .

Las com posiciones fa rm acéu ticas pueden se r  suspensio ­
nes o so luc ion es in y ec tad as  e s t é r i l e s  o t a b le ta s  o cápsu­
la s  s ó lid a s  farm acéuticam ente a c e p ta b le s , a d m in is trab le s  por 
v ía  o r a l ;  la s  com posiciones tam bién pueden s e r  d e s tin a d a s  a 
l a  ad m in is trac ió n  su b lin g u a l, a p lic a c ió n  tó p ic a  o p a ra  uso 
como s u p o s i to r io s . Es especialm ente  v en ta jo so  fo rm ular com­
p o s ic io n es  en forma de d o sis  u n i t a r i a s  para  f a c i l id a d ,  eco­
nomía y uniform idad de ad m in is trac ió n  de l a  d o s is .  Una "do­
s i s  u n i ta r ia "  en e l sen tid o  en que se u t i l i z a  aquí e s te  t é r ­
mino se r e f i e r e  a unidades fís icam en te  d is c re ta s  adecuadas
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como d o s is  u n i t a r i a s  para  su je to s  anim ales y humanos, con­
ten iend o  cada unidad  una c an tid a d  predeterm inada de su s tan  
c ia  a c t iv a ,  c a lcu lad a  para  p ro d u c ir e l  e fec to  b io ló g ico  de 
seado en a so c ia c ió n  con lo s  medios farm acéu ticos re q u e r i­
dos.

I lu s tra t iv a m e n te , una com posición in y e c ta b le  e s t é r i l  
puede adop tar l a  forma de suspensiones o so luc iones acuosas 
u o lea g in o sa s .

La composición in y e c ta b le  e s t é r i l  puede s e r  una sus­
pensión o so lu c ió n  acuosa u o lea g in o sa . Las suspensiones 
pueden con tener agen tes d isp e rs a n te s  y hum ectantes y agen­
te s  su sp en so res . Las so lu c io n es se p reparan  análogamente a 
p a r t i r  de l a  forma s a l in a  d e l compuesto. Para lo s  anim ales 
de la b o ra to r io ,  p referim os u t i l i z a r  e l  coadyuvante de 
Freund incom pleto o so lu c ió n  s a l in a  e s t é r i l  ( a l  9 %) como 
v e h íc u lo . P ara  uso p a re n te ra l  humano, por ejemplo in tram us 
cu larm ente , in travenosam ente o por p e rfu s ió n  re g io n a l, e l 
d iluyen te"puede  s e r  un veh ícu lo  acuoso e s t é r i l  conteniendo 
un p re se rv a tiv o . Por ejemplo, m etilp a rab en , p ro p ilp a rab en , 
fen o l y c lo ro b u ta n o l. El veh ícu lo  acuoso tam bién puede con 
te n e r  c lo ru ro  sód ico , p re fe rib lem en te  en una p roporción  su 
f i c i e n te  p a ra  s e r  is o tó n ic o ;  a s í  como un agente su spensor, 
por ejemplo goma a rá b ig a , p o l iv in i lp i r r o l id o n a ,  m e ti lc e lu -  
lo s a ,  m onoglicérido a c e ti la d o  (o b te n ib le  com ercialm ente co­
mo Hyvacet de l a  D i s t i l l a t i o n  P roducts In d u s try , d iv is ió n
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de l a  Eastman Kodak Company), m onom etilg licé rido , d im e ti l -  
g l ic é r id o , Emulphor (o b te n ib le  de l a  Badische A n ilin  Soda- 
f a b r ik )  o un p o liso rb ita n o  de peso m olecular moderadamente 
a l to  (o b ten ib le  com ercialm ente bajo  lo s  nombres de Tween 
o Span de l a  A tlas  Powder Company, W ilmington, D elaware). 
O tros m a te r ia le s  empleados en l a  p rep arac ió n  de composicio­
nes q u im io te rap éu ticas  conteniendo e l  compuesto pueden se r  
e l  g lu ta t io n , 1 ,2 -p ro p an o d io l, g l ic e r o l  y g lucosa . Además, 
e l  pH de l a  composición se  a ju s ta  mechante e l  uso de una 
so lu c ió n  acuosa como tri(h id ro x im e til)am in o m etan o  (reg u la ­
dor T r is ) .

También pueden u t i l i z a r s e  v eh ícu lo s farm acéu ticos 
o leo so s , ya que e s to s  d isue lven  a l  compuesto y perm iten 
a l t a s  d o s is . En farm acia  se emplean comúnmente muchos ve­
h íc u lo s  o leosos como, por ejem plo, a c e i te  m in e ra l, manteca 
de cerdo, a c e ite  de se m illa  de algodón, a c e i te  de cacah uet, 
a c e i te  de sésamo o s im ila re s .

Se p re f ie r e  p rep a ra r  la s  com posiciones, ya sean acuo­
sa s  u o le o sa s , a una concen trac ión  comprendida e n tre  2 y 
50 mg/ml. Las concen trac iones menores req u ie re n  can tid ad es 
in n e c e sa r ia s  de l íq u id o . Las concen trac iones su p e rio re s  a 
50 mg/ml son d i f í c i l e s  de m antener y es p r e fe r ib le  e v i ta r ­
l a s .

También pueden p rep a ra rse  formas de ad m in is trac ió n  
o ra l  de l a  droga para  anim ales de la b o ra to r io  o p a c ien te s
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humanos siem pre que e s té n  encapsuladas para  su l ib e ra c ió n  
en e l  in te s t i n o .  La droga es som etida a descom posición en- 
z im á tica  en e l  ambiente ácido de l estómago. Pueden u t i l i ­
za rse  la s  mismas d o s is  que para  la s  formas in y e c ta b le s ; s in  
embargo, pueden em plearse n iv e le s  in c lu so  más a l to s  para 
compensar l a  b iodegradación  en e l t r a n s p o r te .  Generalmente, 
puede p re p a ra rse  una d o sis  u n i t a r i a  s ó l id a  conteniendo des­
de 0 ,5  h a s ta  25 mg de in g re d ie n te  a c t iv o .

C ualquiera  que sea  l a  forma de ad m in is trac ió n , se u t i  
l i z a n  d o s is  comprendidas en tre  0,10 y 20 mg/kg de peso cor­
p o ra l, adm in is trad as de 1 a 4 veces a l  d ia . La d o s is  exac­
t a  depende de l a  edad, peso y estado de l pac ien te  y de l a  
fre c u e n c ia  y v ía  de a d m in is trac ió n .

E l bajo  p re c io  de c o s te  y l a  f á c i l  a c c e s ib i l id a d  de 
lo s  com puestos de e s ta  invención  lo s  hace especialm ente 
prom etedores para  a p lic a c io n e s  en m edicina v e te r in a r ia  en 
cuyo campo su u t i l i d a d  es comparable a l a  de m edicina hu­
mana.

PROCEDIMIENTOS PARA LA PREPARACION DE LOS COMPUESTOS DE
ESTE INVENTO

) Los nuevos compuestos químicos a lo s  que se r e f i e r e  
e s ta  invención  se p reparan  por lo s  dos procedim ientos s i ­
g u ie n te s . El prim er procedim iento im p lica  l a  rea c c ió n  de 
un compuesto como e l  I I I ,  con un compuesto como e l IV, don 
de A, y , Z, R \  R^, R̂* y R  ̂ son lo s  d e fin id o s  en l a  fórmu-
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l a  I  a n te r io r :
R** -S0y-NH- (CHg) ̂ -A-COOR^ I I I

X -C H g-Z -C -C ÍR ^C H gC í^ IV
R  ̂ ^bC0CH^

Oy R° es a lq u ilo  in f e r io r  de 1 a 5 átomos de carbono, pre­
fe rib lem en te  e t i l o  y X es halógeno, v_.g. c lo ro , bromo o 
yodo. La reacc ió n  se e fec tú a  preparando l a  s a l  de m etal 
a lc a l in o  de I I I  por reacc ió n  de I I I  con h id ru ro  sódico en 
un d iso lv e n te , por ejemplo una m ezcla 1:1 de benceno y d i -  
m etilform am ida, añadiendo e l compuesto IV a l a  tem pera tu ra  
am biente y después calentando l a  m ezcla de rea c c ió n  a 
50-100°0 durante  1 a 20 h o ra s . E ste esquema de rea c c ió n  per 
m ite ob tener lo s  in te rm e d ia rio s  rep re sen tad o s  por l a  fó r ­
mula V:

Rl-SOy-jí-ÍCHg^-A-COORS v
CHg-Z-C-C (R^g-CHgCHgR^

R ^  '\)C0CH^
La h i d r ó l i s i s  b á s ic a  suave (NaOH en m etanol o e ta n o l acuo­
sos) de l a s  funciones á s te r  de l compuesto V da lu g a r  a  lo s  
compuestos de fórm ula I ,  v .g . VI:

R** SOy-N- (CHg) ̂ -A-COOH VI

C ^-Z -C -C  (R^ )g CHp CHgR^

R OH
En e l  segundo proced im ien to , se hace re a c c io n a r  un 

compuesto como e l  VII con un compuesto de fórm ula V III,
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1 4  8 ,donde A, X, y , Z, R , R y R son lo s  d e fin id o s  en l a s  fo r
muías I I I  y IV a n te r io r  y THP es e l grupo 2 - te t r a h id r o p i r a
n i lo :

R** -SOy-NH-CHg-Z-CH-C (R^)gCH2CI^R^ VII
OTHP

X-(Cí^)^-A-C00R̂ V III
La re a c c ió n  se l l e v a  a cabo preparando l a  s a l  de m etal a l ­
c a lin o  de VII (donde R  ̂ es h idrógeno, a lq u i lo  in f e r io r  de 
1 a 4 átomos de carbono o 2 ,2 ,2 - t r i f l u o r e t i l o )  por re a c ­
c ió n  de V II con h id ru ro  sódico en un d iso lv en te  como una 
m ezcla 1:1 de benceno y dim etilform am ida, añadiendo e l  com 
puesto  V III a  l a  tem pera tu ra  am biente y después calentando 
l a  rea c c ió n  a 50-100°C duran te  1 a 20 h o ra s . Este esquema 
de re a c c ió n  perm ite o b ten er lo s  in te rm e d ia rio s  re p re se n ta  
dos por l a  fórm ula IX:

R^-SO -N-ÍCHg^-A- COOR8 IX
CI^-Z-CHÍR^gCHgCH^ 

OTHP
La h id r ó l i s i s  ac ida  suave (HC1 acuoso en m etanol o 

e ta n o lj  separa  e l grupo p ro te c to r  te t r a h id r o p ir a n i lo  y des, 
pues por h id r ó l i s i s  b á s ic a  suave (HaOH en metanol o e tan o l 
acuosos) de l a  función  é s te r  se ob tienen  lo s  compuestos de 
fórm ula I ,  por ejemplo X:

RUsOy-N-{CH,)^-A-COOH X
CH2-Z-j)H-C(R4)2CH2CH2R9 

OH
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Frecuentemente es v en ta jo so  desde un punto de v i s t a  
te ra p é u tic o  p re p a ra r  compuestos de e s ta  invención  (fórmu­
l a  I )  en lo s  que e l  átomo de carbono as im é trico  que l l e v a  
e l  grupo OR̂  se encuen tra  exclusivam ente en l a  con figu ra ­
c ió n  R o S. Se re c o rd a rá  que e l c en tro  co rrespo nd ien te  en 
la s  p ro s tag ían d in as  n a tu ra le s  se encuentran en l a  configu­
ra c ió n  S; l a  in v e rs ió n  de e s te  cen tro  puede p ro d u cir o no 
una reducción  de a c tiv id a d  b io ló g ic a , aunque con frecuen­
c ia  se  observa un marcado aumento de l a  e sp e c if ic id a d  bio 
ló g ic a .

En n u e s tra  s e r ie  de 8 -aza-9 -oxo(y  d io x o ) tia -1 1 ,1 2 -  
seco p ro stag lan d in as , lo s  compuestos que son exclusivam ente 
R o S en e s te  cen tro  pueden se r  producidos empleando com­
puestos IV o VII previam ente r e s u e l to s  y llevando a cabo 
la s  e tapas de l procedim iento 1 ó 2 . Un ejemplo d e l uso de 
e s te  compuesto IV previam ente r e s u e l to  se  da bajo  l a  sec­
c ión  "P reparac ión  de In te rm e d ia rio s  (Ejemplos J  y K )".

DERIVATIZACION DE PRODUCTOS
Los productos d irec tam en te  ob ten idos de lo s  proce­

dim ientos an te s  d e s c r i to s  pueden s e r  d e r iv a tiz a d o s  para  
d a r lo s  o tro s  productos de fórm ula I .

1 . Los procedim ientos fundam entales forman compues­
to s  donde R es c a rb o x i. Para ob tener l a s  c a rb o x isa le s , 
lo s  productos ác idos se  d isu e lv en  en un d iso lv e n te  como 
e ta n o l, m etanol, glim a y s im ila re s  y l a  so lu c ió n  se t r a t a
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con un h id róx ido  o a lcóx ido  a lc a l in o  o a le a l iñ o - te r re o  
apropiado para  dar l a  s a l  m e tá lic a  o con una can tid ad  
e q u iv a len te  de amoniaco, amina o h id ró x id o  amónico c u a te r­
n a r io  para  dar l a  s a l  am ínica. En todos lo s  casos, l a  s a l  
o b ien  se separa  de l a  so lu c ió n  y puede s e r  separada por 
f i l t r a c i ó n  o, cuando es so lu b le , puede se r  recuperada por 
evaporación d e l d iso lv e n te . Pueden p re p a ra rse  so luc iones 
acuosas de l a s  s a le s  de ácido c a rb o x ílic o  por tra ta m ien to  
de una suspensión  acuosa de l ácido c a rb o x ílic o  con una 
c an tid a d  eq u iv a len te  de un h id ró x id o  u óxido a lc a l in o -  
tá r r e o ,  un h id ró x id o , carbonato o b icarbonato  de m etal a l ­
c a l in o , amoniaco, una amina o un h id róx ido  amónico cua­
te r n a r io .

P ara  ob ten er lo s  c a rb o x ie s te re s  (es d e c ir ,  compues­
to s  donde R es a lc o x ic a rb o n ilo ) , lo s  productos ácidos se 
t r a t a n  en é te r  con una so lu c ió n  e té re a  d e l d iazoalcano  
ap rop iado . Por ejem plo, lo s  e s te re s  m e tílic o s  se producen 
por re a c c ió n  de lo s  productos ác idos con diazom etano. Pa­
r a  o b ten er productos donde R es carbam oilo o carbam oilo 
s u s t i tu id o ,  e l  producto ácido se  c o n v ie r te  prim ero en un 
é s te r  de Woodward a c t iv o . Por ejem plo, puede hacerse  re a c ­
c io n a r e l  producto ácido  con p e rc lo ra to  de N - te rc - b u t i l -  
5 -m e tiliso x a z o lio  en a c e to n i t r i l o ,  en p re sen c ia  de una 
base como t r ie t i l a m in a ,  para  dar un á s te r  ac tiv o  donde R 
es
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o<i-C -0-C (CH^) =CH-NH-C-(CH^)y 
Los á s te re s  a c tiv o s  de e s te  t ip o  pueden hacerse  

rea c c io n a r con amoniaco para  dar productos de fórm ula I  don 
de R es carbam oilo , con aminas p rim aria s  o secundarias  o 
d ia lq u il( in fe r io r)a m in o a lq u ila m in a s  para  d a r productos don- 
de R es carbam oilo s u s t i tu id o ,  es d e c ir  -CONRR y con h i -  
d ra z in a  para  dar p roductos donde R es c a rb a z o ilo .

2 . El procedim iento fundam ental da productos donde 
R^ es h idrógeno. En lo s  compuestos de fórm ulas VI y X, l a  
rea c c ió n  con ácido fórm ico, anh íd rido  a c é t ic o , anh íd rido  p ro - 
p ió n ico , anh íd rido  b u t í r ic o ,  anh íd rido  i s o b u t í r ic o ,  a n h íd r i­
do v a lé r ic o ,  anh íd rido  p iv á lic o  y s im ila re s ,  s in  d iso lv e n te s  
y a tem pera tu ras de 25 a 60°C, forma compuestos donde R^ es 
fo rm ilo , a c e t i lo ,  p ro p io n ilo , b u t i r i l o ,  i s o b u t i r i l o ,  v a l e r i -  
lp  y p iv a lo i lo ,  respec tivam en te .

PREPARACION DE LOS MATERIALES DE PARTIDA 
1. E l re a c tiv o  I I I  que responde a  l a  fórm ula gene- 

r a l  in d icad a , donde A, y ,  R y R° son lo s  d e fin id o s  a n te r io r  
m ente, se p repara  de l a  s ig u ie n te  manera. La s a l só d ica  de l a  
co rrespo nd ien te  alcanosulfonam ida o a lcanosu lfinam ida  se t r a  
t a  con e l compuesto halogenado apropiado (es d e c ir , 
X-(C&,)^-A-C00R^) para  dar e l  re a c tiv o  I I I :

R** -SOy-NH- (CHg) ̂ -A-COOR^
El re a c tiv o  IV A que t ie n e  l a  s ig u ie n te  fórm ula ge-
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* 5 4n e r a l  donde X es halógeno y R y R son lo s  d e fin id o s  a n te ­
rio rm en te :

X -  ( CHg) y ^ - C  (R ^ ) g CHg CHgR^

H OCOCHn

IV A

se  p rep a ra  de l a  s ig u ie n te  manera. Se d e ja  re a c c io n a r  un 
re a c tiv o  de G rignard R^C^CHgfR^JgC-Mgl o 
R^C^CHgíR^^C-MgBr, en é te r ,  con un  n i t r i l o  XfC&J^CN.. La 
im ina r e s u l ta n te  se  h id ro l iz a  en so lu c ió n  acuosa a c id a  para  
dar ce tonas de fórm ula XI:

X(CH2)^C(=0)C(R^)gCH2CH2R^ XI
Las ce tonas (XI) se reducen a lo s  a lco h o les  c o rre s ­

pondien tes XfCí^^CHfO^-CÍR^^CH^CHgR^, con boroh idruro  só­
dico o p o tás ico  en un d iso lv en te  adecuado como m etanol, e ta -  
n o l o d ig lim a. La a c e t i la c ió n  de e s to s  a lc o h o le s , p r e f e r i ­
blem ente con anh íd rido  a c é tic o , de lo s  re a c tiv o s  IV A.

Por tra tam ien to  de l a  ce tona  XI con re a c tiv o s  de 
2 2G rignard R MgBr ( o í ) ,  donde R es m e tilo , e t i l o  o p ro p ilo , 

se ob tienen  lo s  compuestos de fórm ula
X(CH2)^C(R^)(0H)C(R^)2CH20I^ 

que por a c e t i la c ió n  con anh íd rido  a c é tic o  en p i r id in a  dan 
compuestos de fórm ula IV B:

^(CHglTC-CÍR^CH^CBgR"
í \1?

IV R
ococm

Los re a c tiv o s  IV C, que t ie n e n  l a  s ig u ie n te  f ó r -
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1 muía g e n e ra l:
X-CHgC^C-^fR^CHgCHgR^ IV C

R  ̂ OCOCm
2 A qdonde X, R y R  ̂ son lo s  d e fin id o s  an te rio rm en te  y R-̂  es 

5 h idrógeno, a lq u ilo  in f e r io r  de 1 a 4 átomos de carbono o
2 ,2 ,2 - t r i f l u o r e t i l o ,  se preparan de l a  s ig u ie n te  manera. Se 
t r a ta n  lo s  a lco h o les  a c e t i lé n ic o s

HCsC-C(R^)(0H)C(R4)2CH2CH2R9 
con anh íd rido  a c é tic o  para  dar lo s  a lco h o les  a c e ti la d o s  

10 HC30-C(R^) ( OCOCĤ ) C(R^)g CHg CHgR^
Estos compuestos son tr a ta d o s  con paraform aldehido 

y d ie t i la m in a  para dar la s  aminas t e r c i a r i a s
(CgH^gN-CHgCSC-CÍR^ÍOCOCH^CÍR^gCHgCHgR^ 

que, cuando se t r a ta n  con ha lu ro  de cianógeno, v .g . bromuro, 
3-3 dan lo s  re a c tiv o s  IV C. Los a lc o h o le s  a c e t i lé n ic o s

HCSC-C(R^) (OH^CÍR^gCHgCHgR^ 
in te rm ed ios para  lo s  compuestos de fórm ula IV C se prepa­
ran  por rea c c ió n  de bromuro de e tin ilm ag n esio  o a c e t i lu ro  
de l i t i o  con a ldeh id os o cetonas de fórm ula

2° R9oK,CH2C(R4)2C(R2)=0
Empleando la s  fórm ulas R y S r e s u e l ta s  del

HCsc-CHÍOHjCÍR^gCH^CHgR^ en e l esquema a n te r io r ,  pueden
ob tenerse  la s  co rrespo nd ien tes formas R y S d e l re a c tiv o
IV C.

Se observará  aquí que el uso délos enantióm eros-5
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R o S d e l re a c tiv o  IV C produce lo s  enantióm eros R y S,
resp ec tiv am en te , de lo s  compuestos de fórm ula VI A donde

1 2  4 9 1R , R , R , e y son lo s  d e fin id o s  an te rio rm en te  y Z
es -C SC -.

R^-SOy-N-(CHg)^-A-COOH VI A

OH
E stos productos ópticam ente a c tiv o s  VI A pueden 

se r  hidrogenados sobre un c a ta l iz a d o r  de p la t in o  para  dar 
lo s  enantióm eros R y S de lo s  compuestos de fórm ula VI A 
donde Z es e t i le n o  -CHg-CHg-.

E l re a c tiv o  IV D que responde a l a  s ig u ie n te  fórmu­
l a  g e n e ra l:

X-CHg-CH^H-íjH-CÍR^gCHpCE^ IV D
OCOCĤ

A Qdonde X, R  ̂ y R  ̂ son lo s  d e fin id o s  an te rio rm en te , se prepa­
ran  de l a  s ig u ie n te  manera. Se d e ja  re a c c io n a r  un re a c tiv o  
de G rignard R^CHgCHgCÍR^aMgBr o R^CH2 CH2 C(R^")2MgI con c ro - 
to na ldeh ido  para  dar, después de l a  h i d r ó l i s i s ,  e l  a lcoho l 

CH^H=CH-CH(OH) 0 (R ^ C E , - 
E ste  a lc o h o l es a c e t i la d o , p re fe rib lem en te  con anh íd rido  
a c é tic o  s in  d iso lv e n te  a 30-100°C duran te  2 a 12 h o ras , 
para  dar e l  producto in term edio

CH^CH^H-CHÍOCOCHp-CÍR^CHgCHgRS 
E ste in te rm e d ia rio  se de ja  rea c c io n a r con N-bromo- 

succin im ida en te tr a c lo ru ro  de carbono a 50-70°C durante  
2 ,5  a 5 horas para  e fe c tu a r  l a  bromación a l í l i c a  y dar e l
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re a c tiv o  de fórm ula IV D.
3. El re a c tiv o  V II, que t ie n e  l a  fórm ula in d ic ad a , 

se p rep ara  m ediante la s  s ig u ie n te s  re a c c io n e s .
R**-S0y-NH-(CH2)^-CH-C(R^)2CH2CH2R^ VII

OTHP
El a lco h o l preparado en l a  Sección 2 a n te r io r  de fórm ula 

X(CHg) ^CH-CÍR^CHgCHgR^

OH
se t r a t a  con d ih id ro p iran o  y una c an tid ad  c a t a l í t i c a  de á c i­
do para  dar

XÍCHg^CjíH-CÍR^gCHgCHgR^
OTHP

Por tra ta m ien to  de e s te  compuesto halogenado con l a  
s a l  só d ica  de l a  f ta l im id a  en dim etilform am ida se  ob tiene  e l 
co rresp o n d ien te  compuesto f ta lim id o . Por e sc is ió n  de e s te  
compuesto con h id ra z in a  en e ta n o l se  o b tien e  l a  amina 

NHg-ÍCHg )^-CH-C(R^)2CHgCH2R^
OTHP

que por tra ta m ien to  con e l  c lo ru ro  de a lc a n o su lfo n ilo  o c ío  
ru ro  de a lc a n o s u lf in ilo  apropiado en p i r id in a  da e l r e a c t i ­
vo V II.

4 . La p reparación  de re a c tiv o s  de fórm ula V III
X -(CHg)^-A-C00R^ V III

ha sido d e sc r i ta  en l a  b ib l io g r a f ía  c i e n t í f i c a  y de p a te n te s  
en lo s  casos en que A es e t i le n o , t r im e ti le n o , a -m e t i le t i le - -
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no, p -m e ti le t i le n o , a ,a - d im e t i le t i le n o ,  p ,p -d im e ti le t i le n o . 
P ara  p re p a ra r  lo s  re a c tiv o s  donde A es ox im etileno , un é s -  
t e r  de ácido g L icó lico , HOCHgCOOR , se  t r a t a  con una base 
f u e r te ,  p re fe rib lem en te  h id ru ro  só d ico , en un d iso lv en te  no 
p ró tic o  (dim etilform am ida,- gLima y s im ila re s )  y e l  an ión  
r e s u l ta n te  se hace re a c c io n a r  con un 1 ,4 -d ih a lo b u tan o , pre­
fe rib lem en te  1 ,4-dibrom obutano. E l e s te r  g l ic ó l ic o  y l a  ba­
se se emplean en can tid ad es aproximadamente equim oleculares; 
es v en ta jo so  u t i l i z a r  un exceso de 1 ,5  a 2 moles d e l d ih a lo -  
bu tano . -

5. Los métodos para  l a  ob tención  de lo s  an típodas 
ó p tic o s  de algunos compuestos de e s te  inven to  han sido  des­
c r i to s  a n te rio rm en te , reso lv ién d o se  previam ente uno de lo s  
compuestos de l a  m olécula a n te s  de su in co rp o rac ió n  a l a  
m olécula com pleta. También pueden em plearse o tro s  métodos; 
por ejem plo, l a s  mezclas de racem atos pueden se r  separadas 
aprovechando l a  d ife re n c ia  f is ic o -q u ím ic a  e n tre  lo s  compo­
nen tes empleando c ro m atog rafía  y /o  c r i s t a l i z a c ió n  f ra c c io ­
nada. Los productos racém icos y lo s  in te rm e d ia rio s  de e s ta  
in vención  pueden s e r  r e s u e l to s  en sus componentes ópticam en 
t e  a c tiv o s  por uno c u a lq u ie ra  de d iv e rso s  métodos de re s o lu ­
c ió n  que e s tá n  b ien  d e s c r i to s  en l a  b ib l io g r a f ía  quím ica.

Los compuestos que son ácidos c a rb o x ílic o s  pueden 
c o n v e r t ir s e  en l a s  s a le s  d ia s te re o iso m é ric a s  por tra ta m ie n ­
to  con una base ópticam ente a c t iv a  como (+) o ( - )  a -m e ti l -
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bencilam ina, (+) o ( - )  a - ( 1 - n a f t i l ) e t i la m in a ,  b ru c in a , c in ­
conina, c incon id ina  o q u in in a . E stas s a le s  d ias te reo iso m é- 
r ic a s  pueden se p a ra rse  por c r i s t a l i z a c ió n  fra c c io n a d a .

Los ác idos c a rb o x ílic o s  de e s ta  invención también 
pueden s e r  convertid os en e s te re s  empleando un a lco h o l óp­
ticam ente  a c tiv o  como 3 -a c e ta to  de e s t r a d io l  o d- o 1-m entol 
y lo s  e s te re s  d iau te reo iso m érico s  pueden s e r  r e s u e l to s  por 
c r i s t a l i z a c ió n  o por sep a rac ió n  c ro m ato g rá fica .

Los ác idos c a rb o x ílic o s  racém icos tam bién pueden 
s e r  r e s u e l to s  por crom atog rafía  de fa se  in v e r t id a  o de ab­
so rc ió n  empleando un so porte  y un absorben te  ópticam ente ac­
t iv o s .

Los compuestos de e s ta  invención  que con tien en  gru 
pos h id ro x ilo  l i b r e s  pueden s e r  e s te r i f ic a d o s  con c lo ru ro s  
de ácido o an h íd rid o s  derivados de ác idos ópticam ente a c t i ­
vos como ácido (= )-1 0 -ca n fo rsu lfó n ic o , ácido (=)-a-brom o- 
canfor-T T -su lfón ico  o ácido d - o l - 6 ,6 '- d in i t r o d i f é n i c o ,  
para  form ar e s te re s  que pueden s e r  r e s u e l to s  por c r i s t a l i ­
zac ión .

Otro método de ob tención  de isóm eros ó p tic o s  puros 
im p lica  l a  incubación de l a  mezcla racém ica con c ie r to s  mi­
croorganism os como hongos, por procedim ientos b ien  e s ta b le ­
cidos en l a  té c n ic a  y recu p erac ió n  d e l producto formado en 
l a  transfo rm ación  enzim ática .

Los métodos an te s  d e s c r i to s  son especialm ente e f i -
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caces s i  se a p l ic a  e l procedim iento a un compuesto donde 
se ha re s u e l to  previam ente un cen tro  de a s im e tr ía  por l a s  
té c n ic a s  ya d e s c r i ta s .

E sta  in vención  es d e s c r i ta  además en lo s  s ig u ie n ­
te s  ejem plos.

PREPARACION DE INTERMEDIARIOS
A. P reparac ión  de 1 -c lo ro -4 -ace tox inonano  

Etapa 1 . P reparac ión  de 1-cloro-4-nonanona
Al re a c tiv o  de G rignard preparado a p a r t i r  de una 

m ezcla de 226,59 g (1 ,5  m oles) de bromuro de amilo y 36,48 g 
(1 ,5  moles) de magnesio en 1000 mi de é te r  se anaden go ta  a 
g o ta , duran te  1 ho ra , 155,34 g (1 ,5  moles) de 4 -c lo ro b u tiro -  
n i t r i l o .  Se con tinúa  agitando duran te  1 hora más. La m ezcla 
de re a c c ió n  se v i e r te  en una mezcla de 1000 g de h ie lo  f in a  
mente machacado y 750 mi de ácido c lo rh íd r ic o  concen trado .
La capa e té re a  se  separa  rápidam ente y se d e sp re c ia . La ca­
pa acuosa se c a l ie n ta  en un baño de vapor duran te  1 hora 
para h id r o l iz a r  a  l a  im ina in te rm ed ia  y p ro d u c ir l a  sep a ra ­
c ión  de l a  cotona en forma de a c e i t e .  Después de e n f r ia r ,  
e l a c e i te  se ex trae  con é te r  y lo s  e x tra c to s  combinados se 
lav an  con so lu c ió n  sa tu rad a  de c lo ru ro  sódico y se secan 
sobre s u lf a to  sódico an h id ro . El d iso lv e n te  se  sep a ra  a va­
c ío  y e l  a c e i te  r e s id u a l  se d e s t i l a  para  dar 69,0 g (26 %) 
de un a c e i te - in c o lo ro , p . f .  115-117°/14 mm; RMP(CDCl^)

6 :  0,90 (3H, t ) ,  3,56 (2H, t ,  C I^Cl).
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Etapa 2 . P reparac ión  de 1 -c lo ro -4 -nonano l
Una suspensión de 6,62 g (0,175 moles) de b o ro h i- 

druro sódico y 1,3 g de h id róx ido  sódico en 310 mi de e ta  
n o l se t r a t a  gota a  g o ta , duran te  1 ho ra , con 61,40 g 
(0,349 moles) de 1-cloro-4-nonanona m ien tras  l a  tempera­
tu ra  se  m antiene a 45-50°C. Se con tinúa  ag itando  durante  , 
1 hora  o más s in  enfriam iento  ex terno .

' La mezcla de rea c c ió n  se  a c id u la  con ácido c lo rh í­
d rico  concentrado h a s ta  v i r a je  d e l ro jo  Congo y después 
e l  e ta n o l se separa  a p re s ió n  red u c id a . El res iduo  se t r a ­
t a  con 200 mi de agua y e l a c e ite  r e s u l ta n te  se  ex trae  
con é te r .  Los e x tra c to s  combinados se lavan  con so lu c ió n  
sa tu ra d a  de c lo ru ro  sódico y se secan  sobre s u lf a to  só d i­
co an h id ro . El d iso lv en te  se separa  a vacío  para  d a r e l  
compuesto d e l t í t u l o  en forma de a c e ite  r e s id u a l  am arillo  
p á lid o , rend im ien to : 58,85 g; IR (n e to ) : 3400 c m " \

Etapa 3 . P reparac ión  de 1 -c lo ro -4 -ace tox i-n onano
Se c a l ie n ta  en un baño de vapor duran te  hora y me­

d ia  una m ezcla de 111,99 g (0,627 moles) de 1 -c lo ro -4 -n o - 
nanol y 128,0 g ( 1,254 moles) de anh íd rido  a c é tic o .

Las m aterias  v o l á t i l e s  se  separan  a p re s ió n  redu_ 
c id a  y e l  a c e ite  r e s id u a l  se d e s t i l a  para  dar 88 ,6  g 
(64 %) de un a c e ite  in c o lo ro , p .e .  130-133°/14 mm;
RMP (CBClj) 6 :  0,89 (3H, t ) ,  2,02 (3H, s CH^COO), 3,53 
(2H, t ,  CHgCl), 4,89 (1H, m). A n á lis is  para C^Hg^ClOg:
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Calculado :C,59,85; H, 9,59 
Encontradoís59,87; H, 9 ,6 7 .

B. P rep a rac ió n  de 1 -c lo ro -4 -a c  e to x i-8 -m etilnonano  
E tapa 1 . P reparac ión  de 1-c lo ro -8 -m e til-4 -n o n an o n a

Al re a c tiv o  de G rignard preparado a  p a r t i r  de una 
m ezcla de 200,00 g (1,21 moles) de 1-brom o-4-m etilpentano 
y 29,43  g  ( 1,21 moles) de magnesio en 800 mi de é te r  se 
añaden, go ta  a  gota y du ran te  1 ho ra , 125,30 g (1,21 mo­
le s )  de 4 - c lo r o b u t i r o n i t r i lo .  Se con tinúa  ag itando  duran­
te  1 ho ra  mas.

La m ezcla de rea c c ió n  se v i e r t e  en una m ezcla de 
800 g de h ie lo  finam ente machacado y 600 mi de ácido c lo r ­
h íd ric o  concen trado . La capa e té re a  se sep a ra  rápidam ente 
y se d e sp re c ia . La capa acuosa se c a l ie n ta  en un baño de 
vapor duran te  1 hora  para  h id r o l iz a r  l a  im ina in te rm ed ia  
y p ro d u cir l a  separac ión  de l a  cetona en forma de a c e i te .  
Después de e n f r i a r ,  e l  a c e ite  se e x tra e  con é te r  y lo s  
e x tra c to s  combinados se  lavan  con so luc ión  sa tu ra d a  de 
c lo ru ro  sódico y se secan sobre su lfa to  sódico anh id ro .
El d iso lv e n te  se separa  a vacío  y e l  a c e i te  r e s id u a l  se 
d e s t i l a  para  dar 23,3  g (10 %) de a c e ite  in c o lo ro , p .e . 
121-122°/15 mm; RMP (CDCl^) 6 : 0,89  (6H, d ), 3,57 (2H, 
t ,  OHgOl).

A n á lis is  para  C^Ej^ClO:
Calculado : C, 62,98; H, 10,04 
Encontrado: C, 62 ,86; H, 10,20
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Etapa 2 . P reparac ión  de 1 -c lo ro -8 -m e til-4 -n o n a n o l
Una suspensión de 2 ,3  g (0,061 moles) de b o ro h i- 

druro sódico y 0,5 g de h id róx ido  sódico en 110 mi de 
e tan o l se t r a t a  go ta  a  go ta  duran te  1 hora con 23,0 g 
(0,121 moles) de 1 -c lo ro -8 -m etil-4 -nonanona  m ien tras  l a  
tem pera tu ra  se  m antiene a 45-50°C. Se con tinúa  ag itando  
duran te  1 ho ra  más s in  r e f r ig e ra c ió n  ex te rn a .

- La m ezcla de rea c c ió n  se a c id u la  con ácido c lo r h í­
d rico  concentrado h a s ta  v i r a j e  de l ro jo  Congo y después 
e l  e ta n o l se separa  a  p re s ió n  red u c id a . El res id u o  se t r a  
t a  con 70 mi de agua y e l  a c e i te  r e s u l ta n te  se e x tra e  con 
é te r .  Los e x tra c to s  combinados se lavan  con so lu c ió n  sa­
tu ra d a  de c lo ru ro  sódico y se secan sobre s u lfa to  sódico 
an h id ro . El d iso lv en te  se sep a ra  a vacío  para  dar e l  com­
puesto  d e l t í t u l o  en forma de a c e ite  r e s id u a l  am arillo  pá 
l id o ,  rend im ien to : 22,73 g; IR (n e to ) :  3400 cm .

Etapa 3. P reparac ión  de 1 -c lo ro -4 -ace to x i-8 -m etiln o n an o  
Se c a l ie n ta  en un baño de vapor durante  hora y me 

d ia  una mezcla de 22,73 g (0,118 moles) de 1-cloro-8-m e- 
t i l-4 -n o n a n o l y 24,07 g (0,236 moles) de anh íd rido  a c é tic o .

La m ateria  v o l á t i l  se separa  a p re s ió n  reducida  
y e l  a c e i te  re s id u a l  se d e s t i l a  para dar 14,58 g (58 %) 
de a c e i te  in c o lo ro , p .e .  138-13 9 °/l5  mm; RMP (CDCl^) $ : 
0,85 (6H, d ) , 2,02 (3H, s ,  CI^COO), 3,53 (2H, t ,  CHgCl), 
4,92 (1H, m).
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C. P rep a rac ió n  de 1 -c lo ro -4 -ace tox iundecano  
E tapa 1 . P rep a rac ió n  de 1-c loro-4-undecanona

E ste  compuesto se p repara  esencialm ente  por e l mismo 
procedim iento d e s c r i to  para  l a  1-cloro-4-nonanona (Ejemplo A 
Etapa 1 ) , empleando lo s  s ig u ie n te s  re a c t iv o s :
1-Bromoheptano 214,94 g (1 ,2  moles)
M agiesio 29,18 g (1 ,2  moles)
E te r  800 mi
4 -C lo ro b u tiro n i tr i lo  124,27 g (1 ,2  moles)

Se o b tien e  e l compuesto d e l t í t u l o  en forma de a c e i­
te  in c o lo ro , ren d im ien to : 60,4 g (15 %), p .e . 135-140°/15 mm 
RMP (ODCl^) 6 :  0,93 (3H, t ) ,  3 ,57 (2H, t ,  CHgCl).

Etapa 2 . P rep a rac ió n  de 1 -c lo ro -4 -undecano l
E ste  compuesto se p re p a ra  esencialm ente  por e l pro­

cedim iento d e s c r i to  paraeL1-cloro-4-nonanol (Ejemplo A, E ta­
pa 2 ) ,  empleando lo s  s ig u ie n te s  r e a c t iv o s :
B orohidruro sódico 5 ,56 g (0,147 moles)
Hidróxido sódico 1,12 g
E tano l 265 mi
1-C loro-4-undecanona 6 0 ,0 0 'g (0,294 moles)

El compuesto d e l  t í t u l o  se  ob tiene  en forma de a c e i­
t e  r e s id u a l  a m a rillo , rend im ien to : 60,02 g.

Etapa 3 . P reparac ión  de 1 -c lo ro -4 -ace tox iundecano
E ste compuesto se p rep ara  esencialm ente  por e l  mismo 

procedim iento d e sc r i to  para  e l  1 -c lo ro -4 -ace tox inonano
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(Ejemplo A, Etapa 3 ), empleando lo s  s ig u ie n te s  r e a c tiv o s :
1-C loro-4-undecanol 60,02 g (0,29 moles)
Anhídrido a c é tic o  59,16 g (0,58 moles)

El compuesto d e l t í t u l o  se  ob tiene en forma de a c e i­
te  in c o lo ro , rend im ien to : 44,6  g (62 %), p .e . 155-158°/15 mm; 
RMP (CDOl^) 6 : 0,88 (3H, t ) ,  2,02 (3H ,s, CI-Î COO), 3,53 
(2H, t ,  CHgCl), 4,92 (1H, m).

A n á lis is  para  C ^E ^C lO g:
Calculado : C, 62,76; H, 10,13 
Encontrado: C, 63,03; II, 10,40

D. P reparac ión  de 1 -c lo ro -4 -ac e to x i-8 ,8 -d im e tiln o n a n o
Siguiendo e l  procedim iento d e s c r i to  para  e l  1 -c lo ro -  

4-acetoxinonano (Ejemplo A) pero empleando 1-brom o-4,4- 
d im etilpen tano  en lu g a r de bromuro de am ilo, se  ob tienen  
sucesivam ente 1 -c lo ro -8 ,8 -d im e til-4 -n o n an o n a , 1 -c lo ro -8 ,8 -  
d im etil-4 -n onano l y 1 -c lo ro -4 -ac e to x i-8 ,8 -d im e tiln o n a n o .
E. P reparac ión  de 1 -c lo ro -4 -a c e to x i-9 ,9 ,9 - tr if lu o m o n a n o

Siguiendo e l procedim iento d e s c r i to  para  e l  1 -c lo ro -  
4-acetoxinonano (Ejemplo A) pero su stituyendo  e l  bromuro 
de amilo por 1 -b ro m o -5 ,5 ,5 - trif lu o rp e n ta n o , se ob tiene  su­
cesivam ente 1 -c lo ro -9 ,9 ,9 - ir if lu o r-4 -n o n a n o n a , 1 -c lo ro -  
9 ,9 ,9 - tr if lu o r -4 -n o n a n o l y 1 - c lo r o - 4 - a c e to x i -9 ,9 ,9 - t r i f lu o r -  
nonano.
F. P reparac ión  de 1 -c lo ro -4 -ace tox i-8 -n oneno

Siguiendo e l procedim iento d e s c r i to  para  e l 1 -c lo ro -
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4-acetoxinonano (Ejemplo A) pero su stitu y en d o  e l  bromuro 
de am ilo por 1-brom o-4-penteno, se ob tienen  sucesivam ente 
1 -c lo ro -8 -nonen -4 -ona , 1 -c lo ro -8 -n o n en -4 -o l y 1 -c lo ro -4 -  
ac eto x i-8 -noneno .
G. P reparac ión  de 1 -c lo ro -4 -a c e to x i-5 , 5-dim etilnonano 

E tapa 1 . P reparac ión  de 1 -c lo ro -5 ,5 -d im e til-4 -n o n an o n a  
' Se añaden go ta  a go ta  y ag itando  400 mi de una so lu ­

c ión  e té re a  de c lo ru ro  de 1 ,1 -d im e tilp en tilm ag n es io  prepa­
rado a p a r t i r  de 24,3  g (1)0 m oles) de magnesio y 134)5 g 
(1 ,0  m oles) de 1 -c lo ro -1 ,1 -d im e tilp c n ta n o , por e l  p roced i­
miento de Whitmore y B adertscher (j?. Am. Chem. S oc., 55., 
1559 (1933¡[)  ̂ s. 197 g (1)4 m oles) de c lo ru ro  de 4 -c lo ro b u - 
t i r i l o  en 400 mi de é te r ,  a  lo  la rg o  de 6 h o ra s . La mezcla 
de rea c c ió n  se a g i ta  duran te  12 horas más. Después se v i e r  
te  en una m ezcla de h ie lo  y ácido c lo rh íd r ic o  d i lu id o . Se 
separa  l a  capa e té re a , se la v a  con agua y salm uera y se 
seca sobre s u lf a to  só d ico . Se evapora e l é te r  y e l res id u o  
se d e s t i l a  a  vacío  a tra v é s  de una columna de Vigreaux pa­
r a  dar e l producto en forma de a c e i te  in c o lo ro .

E tapa 2 . P reparac ión  de 1 -c lo ro -5 ,5 -d im e til-4 -n o n a n o l 
Siguiendo e l procedim iento d e sc r i to  para  e l  1 -c lo ro -  

4-nonanol (Ejemplo A, Etapa B) pero su stitu y en d o  l a  1 -c lo -  
ro-4-nonanona por 1 -c lo ro -5 ,5 -d im e til-4 -n o n an o n a  y p ro s i­
guiendo l a  a g ita c ió n  y e l calen tam ien to  a 50° durante  6 ho 
r a s ,  se  o b tien e  1 -c lo ro -5 ,5 —d im e til-4 -n o n an o l.
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Etapa 3* P reparac ión  de 1 -c lo ro -4 -a c e to x i-5 ,5 -d im e ti l-  
nonano

Siguiendo e l procedim iento d e s c r i to  para  e l 1 -c lo ro -  
4-acetoxinonano (Ejemplo A, Etapa 3) pero su stituyendo  e l 
1- c lo r o - 4-nonanol por 1- c lo r o - 5 , 5- d im e t i l - 4-nonanol y con 
tinuando e l calen tam iento  en baño de vapor durante  4 ho­
r a s ,  se o b tien e  1- c lo r o - 4- a c e to x i - 5 , 5-d im etiln onano .
H. P reparac ión  de 1-brom o-4-acetoxi-2-noneno

Se h ie rv e  a  r e f lu jo  duran te  3 horas una mezcla de 
73,5  g (0 ,4  moles) de 4- a c e to x i - 2-noneno, 80 ,0  g (0,45  mo­
le s )  de N-bromosuccinimida y 500 mi de te t r a c lo ru ro  de 
carbono. Después l a  m ezcla se e n f r ía  y l a  succin im ida sus 
pendida se sep a ra  por f i l t r a c i ó n .  La so lu c ió n  en t e t r a ­
c lo ru ro  de carbono se  la v a  con so lu c ió n  d i lu id a  de b ic a r ­
bonato sódico y agua y se seca  sobre s u lfa to  sód ico . El 
te t r a c lo ru ro  de carbono se evapora a vacío  y e l a c e i te  r e ­
s id u a l se d e s t i la  para dar 62 g (59 %) de 1-brom o-4-a c e -  
to x i - 2-noneno en forma de a c e i te  am arillo  p á lid o , p .e . 
110-112°/0,1 mm.

I .  P reparac ión  de 1-brom o-4-acetoxi-2-nonino 
Etapa 1 . P reparac ión  de 3 -a c e to x i-1 -o c tin o

Se d isu e lv en  100 g (0,794 moles) de 1- o c t in - 3- o l  
en 79 g (1 ,0  moles) de p i r id in a  y se añaden go ta  a  go ta  
y ag itan d o , duran te  1 h o ra , 81 ,6  g (0 ,80 moles) de anh í­
drido  a c é t ic o .  La tem pera tu ra  asc iende  a 45°. La so lu -
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ción  se c a l ie n ta  a  55° duran te  1 hora  y después se e n f r ía  
y -v ierte  en 200 mi de ácido c lo rh íd r ic o  a l  5 % en friado  con 
h ie lo .  E l producto oleoso se recoge en é te r ,  se la v a  con 
agua y salm uera y se seca  sobre s u lf a to  só d ico . Se evapora 
e l  é te r  y e l  a c e i te  r e s id u a l  se  d e s t i l a  para  dar 106,4 g 
(80 %) de 3- a c e to x i - 1-o c t in o , p .e .  91- 92° / l 5 mm.

Etapa 2 . P reparac ión  de 1 -d ie tila m in o -4 -ac e to x i-2 -n o n in o  
Se c a l ie n ta  en un baño de vapor bajo  un condensa­

dor de r e f lu jo ,  duran te  17 h o ras, una mezcla de 58,8  g 
(0,35  moles) de 3- a c e to x i - 1-o c t in o , 28,5 g (0,39  moles) de 
d ie t i la m in a , 13*8 g (0,46  moles) de paraform aldehido y 
60 mi de p-dioxano. Se e n f r ía  l a  so lu c ió n  r e s u l ta n te  y se 
d ilu y e  con 250 mi de é te r .  La so lu c ió n  se e x tra e  con 300 mi 
de ácido c lo rh íd r ic o  a l  5 %. El e x tra c to  ácido acuoso se 
a lc a l in iz a  con so lu c ió n  de h id ró x id o  sódico a l  10 %. La ami­
na  l ib e ra d a  se  recoge en é te r ,  se la v a  con agua y salmue­
r a  y se seca  sobre s u lfa to  só d ico . Se evapora e l  é te r  y e l  
a c e ite  r e s id u a l  se d e s t i l a  para  dar 73*1 g (89 %) de 1- d ie -  
t i la m in o -4- a c e to x i - 2-nonino , p .e .  103- 109° / 0 ,3  mm.

A n á lis is  para  C^HgyNOg:
Calculado : C, 71*10; 10,74; N, 5,33
Encontrado: C, 70 ,73; H, 11,03; N, 5 ,55 .

E tapa 3. P rep a rac ió n  de 1-bromo-4- a c e toxi-2-norn nn
Se d e ja  en reposo a  25-27° duran te  18 horas una so­

lu c ió n  de 50,6  g ( 0,20  moles) de 1-d ie t i la m in o -4- a c e to x i-
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2-  nonino y 21,2  g (0,20  moles) de bromuro de cianógeno en 
250 mi de é te r .  La so luc ión  e té re a  se la v a  con so luc ión  
de ácido c lo rh íd r ic o  a l  5 %, agua y salm uera y se seca 
sobre s u lf a to  sód ico . Se evapora e l é te r  y se d e s t i l a  e l 
a c e i te  re s id u a l..D esp u é s  de unas cabezas de d ie t i lc ia n a m i-  
da, se recogen 34,1 g (65 %) de 1-bromo-4- a c e to x i -2-non ino , 
p .e .  97-105°/0 ,2  mm.

A n á lis is  para  C^H^yBrOg:
Calculado : C, 50,59; H, 6 ,56;
Encontrado: C, 50,54; H, 6,49-

J .  P reparac ión  de 1-brom o-4(R )-acetoxi-2-nonino
Siguiendo e l procedim iento d e sc ri to  en e l Ejem­

plo H pero su stituyendo  e l  1- o c t in - 3- o l  racémico por 
( R ) - 1 - o c t in - 3 - o l , [ a ] ^  + 6 ,1° (c = 3 ,1 , CHCl^) se  o b tie ­
nen sucesivam ente: 3 (R )-a c e to x i-1 -o c tin o , + 70°
(c = 3 ,1 , CHCl^), 1 -d ie tilam in o -4 (R )-ace to x i-2 -n o n in o ,

+ 74° (o = 3 ,2 , CHCl^) y 1-brom o-4(R )-acetoxi-2-no 
n in o , + 75° (o = 3 ,2 , CIICl^).
K. P reparac ión  de l-brom o-4 (S )-a c e to x i-2-nonino

Siguiendo e l procedim iento d e sc r i to  en e l Ejemplo H 
pero su stitu y en d o  e l l - o c t i n - 3- o l  racémico por ( s ) - 1- o c t in -
3 -  o l ,  -  6 ,4° (c = 3 ,3 , CHCl^), se ob tienen  su cesiv a
mente: 3 (S )-a c e to x i-1 -o c tin o , * 79° (° "
CHCl^), 1-d ie t i la m in o -4 (S )-a c e to x i-2-nonino [a"j^  -  80°
(c = 3 ,3 , CHCl^) y 1-bromo-4 (S )-a c e to x i-2-non ino , -  83°
(3,7, CHCi^).
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L. P reparac ión  de 7-brom o-2-m etilheptanoato  de m etilo  
E tapa 1. P reparac ión  de c lo ru ro  de 5-*-acetoxipentilo

Se añaden go ta  a go ta  y ag itando  102 g (1 mol) de an­
h íd rid o  a c é tic o  a 90 g (0,74  moles) de p e n ta m e tile n c lo ro h i-  
d r in a . La so lu c ió n  r e s u l ta n te  se c a l ie n ta  en un baño de va­
por duran te  1 hora  y se d e ja  en reposo durante l a  noche a 
l a  tem pera tu ra  am biente. La mezcla de reacc ió n  se d e s t i la  
para  dar 83,6  g (69 %) de c lo ru ro  de 5- a c e to x ip e n ti lo ,  p .e . 
I 0l - 104° / 2 0 mm-.

E tapa 2 . P reparac ión  de (5 -ac e to x ip en til)m e tilm a lo n a to  
de d i e t i l o

Se lavan  4 ,8  g (0,2  moles) de h id ru ro  sódico en fo r ­
ma de suspensión  a l  50 % en a c e i te  m inera l con é te r  de pe­
tró le o  bajo n itró g en o  para se p a ra r  e l  a c e i te  m in e ra l, se 
suspenden en 150 mi de benceno seco y l a  suspensión  se  en­
f r í a  en un baño de h ie lo .  A l a  su spensión  de h id ru ro  sódico 
se  añaden gota a go ta  34,8  g (0,2  moles) de m etilm alonato  
de d i e t i l o  en 150 mi de dim etilform am ida secada en tam ices 
m o lecu la res . La mezcla se d e ja  en reposo  du ran te  l a  noche a la  
tem pera tu ra  am biente. Después se añaden 0 ,4  g de yoduro po­
tá s ic o  y  32,9 g (0,2  moles) de c lo ru ro  de 5- a c e to x ife n i lo  y 
l a  m ezcla se  c a l ie n ta  duran te  24 horas a  125° en un baño 
de a c e i t e .  La m ezcla de rea c c ió n  se  concen tra  a  v a c ío , se 
d ilu y e  con 200 mi de é te r  y se f i l t r a  para  se p a ra r  e l  c lo ­
ru ro  só d ico . El f i l t r a d o  se la v a  con salm uera, se  seca  so -
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bre s u lfa to  magnésico anhidro y se concen tra  para  dar 39,6  g 
(66 %) de producto o leoso .

Etapa 3. P reparac ión  de ácido 7-brom o-2-m etilheptanoico 
Se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  du ran te  20 horas una m ezcla de 

68 g (0,23  moles) de (5-a c e to x ip e n til)m e tilm a lo n a to  de d ie ­
t i l o  y 100 mi de ácido brom hídrico acuoso a l  48 %. Después 
l a  m ezcla se  concen tra  por d e s t i la c ió n  h a s ta  que l a  tempe­
r a tu r a  in te rn a  asciende a  120° ;  se recogen 96 mi de d e s t i l a ­
do (2 c ap a s). El l íq u id o  re s id u a l  se  e n f r ía , se d isu e lv e  en 
é te r ,  se  la v a  con salm uera, se seca  sobre s u lf a to  magnésico 
y l a  so lu c ió n  se concen tra  a vacío  para  dar 54 g de ácido 
7-bromo-2-m e tilh ep tan o ico  crudo en forma de líq u id o  v isco ­
so oscuro .

E tapa 4 . P reparac ión  de 7-brom o-2-m etilheptanoato  de 
m etilo

Se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  du ran te  5 horas una so lu c ió n  
de 54 g (0,24  moles) de ácido 7-bromo-2-m e tilh ep tan o ico  cru­
do y dos gotas de ácido s u lfú r ic o  concentrado en 300 mi de 
m etan o l.ab so lu to . Después de permanecer en reposo durante  l a  
noche a l a  tem peratura  am biente, l a  so lu c ió n  se concen tra  
a  vacío  y se  d iluye  con agua. La m ezcla se a lc a l in iz a  por 
a d ic ió n  de so lu c ió n  sa tu ra d a  de carbonato  sódico y e l  pro­
ducto se  recoge en é te r .  El e x tra c to  e té reo  se la v a  con 
agua, se seca  sobre s u lfa to  magnésico anhidro y se d e s t i la  
para dar 11,8  g (16 %) de 7-bromo-2-m e tilo c ta n o a to  de m e ti-
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l o ,  p .e .  67-70°/0 ,05 mm; RMP (CDCl^) 6 : 1,13 (3H, d, 2 -C I^ ), 
2,42 (1H, m, CHCOOCH )̂, 3,38 (2H, t ,  CHgBr), 3,65 (3H, s , 
CH^O).
M. P reparac ión  de 4-brom obutoxiacetato  de e t i l o

Se suspenden 9 ,0  g (0,375 moles) de h id ru ro  sódico en
1 ,2 -d im e to x ie tan o . La m ezcla se a g i t a  y e n f r ía  en un baño 
de h ie lo  m ien tras  se añaden gota  a  g o ta , durante 1 hora ,
39,0  g (0,375 moles) de g l ic o la to  de e t i l o .  Se añaden de una 
so la  vez 108 g (0 ,5  moles) de 1 , 4-dibrom obutano a  l a  suspen­
s ió n  espesa r e s u l t a n te .  La m ezcla se c a l ie n ta  suavemente pa­
r a  i n i c i a r  una rea c c ió n  fuertem ente exotérm ica; después la  
m ezcla se c a l ie n ta  duran te  3 horas en un baño de vapor. Se 
v i e r t e  l a  mezcla en agua f r í a .  La capa o leosa  densa se r e ­
coge en é te r ,  se la v a  con t r e s  porc iones de agua y se se­
ca sobre s u lf a to  sód ico .

Por evaporación d e l é te r  y d e s t i la c ió n  d e l a c e ite  
r e s id u a l  se ob tienen  21,3  g (24 %) de 4-brom obutoxiacetato  
de e t i l o ,  un a c e i te  in c o lo ro , p .e . 99- 103° / 0,2  mm.
N. P rep a rac ió n  de N - r4 - (2 - te tr a h id ro p ira n i lo x i)n o n i l  metano- 

sulfonam ida
Etaoa 1 . P reparac ión  de 1 - c lo r o - 4 - (2 - te t r a h id ro p ir a n i l -  

oxi)nonano
A úna  so lu c ió n  a g ita d a  de 11,0  g (0,062 moles) de 

1 -c lo ro -4 -h id rox inon ano  (Ejemplo A, E tapa 2) y 5,2 g 
(0,062 moles) de d ih id ro p ira n o , e n fr ia d a  en un baño de h ie lo ,'
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se añaden 5 gotas de ácido c lo rh íd r ic o  concen trado . Se ob­
se rv a  una l i g e r a  reacc ió n  exotérm ica y cuando e s ta  es com­
p le ta  l a  mezcla de rea c c ió n  se d e ja  l l e g a r  a  l a  tem peratu ra  
ambiente y después en reposo du ran te  2 h o ra s . T ranscurrido  
e s te  periodo , se añaden v a r ia s  le n te ja s  de h id róx ido  sódico 
y l a  reacc ió n  se d e s t i l a  a v a c ío . El rendim iento de 1 -c lo ro -
4 -(2 - te tra h id ro p ira n ilo x i)n o n a n o  es de 12,5 g (77 %), p .e . 
96-102°/0,1 mm. Por b id e s t i la c ió n  se ob tiene  un punto de ebu 
I l i c i ó n  de 90- 92° / 0,1 mm.

Etapa 2 . P reparac ión  de N- 4 - (2 - te tr a h id ro p ir a n i lo x i)n o -  
n i l ' f ta lim id a

Se lavan  t r e s  veces con benceno, por d ecan tac ión ,
1,5 g de h id ru ro  sódico a l 53 % (exceso) y después se aña­
den 100 mi de dim etilform am ida. A e s ta  suspensión a g ita d a  
se añade una so lu c ió n  de 4?3 g (0,03  moles) de f ta lim id a  en 
50 mi de dim etilform am ida, a v e lo c id ad  s u f ic ie n te  para  man­
te n e r  l a  tem peratu ra  por debajo de 35°C. Se o b tien e  una so lu ­
c ión  tra n sp a re n te  y a é s ta  se añaden 7 tS g (0,03  moles) de 
1- c lo r o - 4- ( 2- te tra h id ro p ira n ilo x i)n o n a n o  y la  so lu c ió n  r e ­
s u l ta n te  se a g i ta  y c a l ie n ta  a 95°C durante  20 h o ras . Des­
pués l a  mezcla de reacc ió n  se concen tra  h a s ta  l a  m itad de su 
volumen a v a c ío , se v ie r te  en 200 mi de agua de h ie lo  y se 
e x trae  dos veces con 150 mi de é te r  cada vez. El é te r  se l a ­
va dos veces con 50 mi cada vez de h id róx ido  sódico a l  5 %, 
dos veces con 50 mi de so luc ión  sa tu ra d a  de c lo ru ro  sódico
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y después se seca  sobre s u lfa to  só d ico . Por evaporación  del 
é te r  se ob tienen  4 ,5  g (rend im ien to : 45 %) de N - [4 - (2 - te tr a -  
h id ro p ir a n i lo x i)n o n il) f ta l im id a  que funde a 59-61°C. Des­
pués de c r i s t a l i z a r  en c ic lohexano , e l  producto funde a 
62-63°C.

A n á lis is  pa ra  CggH^NO^:
Calculado : C, 70 ,75; H, 8 ,3 6 ; N, 3,75
Encontrado: C, 71 ,03; H, 8 ,2 8 ; N, 3,81 

E tapa 3. P reparac ión  de 4 - ( 2 - te t r a h id r o p ir a n i lo x i) n o n i l -  
amina

A úna so lu c ió n  de 33,0 g (0 ,88 moles) de N -} 4 -(2 -te -  
t r a h iá r o p ir a n i lo x i) n o n i lJ f ta l im id a  en 300 mi de e ta n o l absolu­
to  se añaden 10 mi (exceso) de h id ra z in a  a l  64 % y l a  reac­
c ió n  se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  duran te  ho ra  y m edia. Se añaden 
5 mi a d ic io n a le s  de h id ra z in a  a l  64 % y se con tinúa  r e f lu ­
yendo duran te  hora y media. La m ezcla de rea c c ió n  se e n f r ía  
a  l a  tem pera tu ra  ambiente y e l  só lid o  blanco se sep a ra  por 
f i l t r a c i ó n .  El f i l t r a d o  se  concen tra  a  vacío  h a s ta  75 mi y 
después se v i e r t e  en 200 mi de agua. La so luc ión  se  a l c a l i -  
n iz a  con h id róx ido  sódico a l  5 % y después se e x tra e  t r e s  
veces con 100 mi de é te r  cada vez. La capa e té re a  se lav a  
con so lu c ió n  sa tu ra d a  de c lo ru ro  sódico y después se seca 
sobre s u lfa to  só d ico . El é te r  se sep a ra  a vacío  y e l  a c e ite  
r e s u l ta n te  se d e s t i l a .  El rendim iento  de 4 - ( 2 - te t r a h id r c p i -  
ra n ilo x i)n o n ila m in a  es de 16,0 g (75 %), p .e .  100- 102° / 0,1 mm.

A n á lis is  p a ra  C^HggNOp:
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Calculado : C, 69,08; H, 12,01; N, 5,75 
Encontrado: C, 68,58; H, 11,42; N, 5,66 

Etapa 4 . P reparac ión  de N -í* 4 -(2 - te tra h id ro p ira n ilo x i)-  
n o n i l !m etanosulfonam ida

A una so lu c ió n  a g itad a  y e n fria d a  con h ie lo  de 7,-29 g 
( 0,03  moles) de 4- ( 2- te tra h id ro p ira n ilo x i)n o n ila m in a  en 
40 mi de p i r id in a  se añaden 3,42 g (0,03  moles) de c lo ru ro  
de m etanosu lfon ilo  a  ve loc id ad  s u f ic ie n te  para  m antener la  
tem pera tu ra  de rea c c ió n  a  5-10°C. Después l a  m ezcla de re a c ­
c ión  se d e ja  en reposo a  l a  tem pera tu ra  ambiente durante 
6 h o ras, se vierte en 200 mi de agua de h ie lo  y se e x tra e  dos 
veces con 100 mi de é te r .  El é te r  se la v a  dos veces con 20 mi 
cada vez de ácido  c lo rh íd r ic o  a l  5 % enfriado  con h ie lo ,  
dos veces con 25 mi cada vez de salm uera y después se seca  
sobre s u lfa to  só d ico . Por evaporacd&iavacío se  o b tien e  N -[4- 
(2- te tra h id ro p ira n ilo x i)n o n il)m e ta n o su lfo n a m id a  en forma de 
líq u id o  am arillo  p á lid o .
0. P reparac ión  de 7-(m etanosulfonam ido)heptanoato de e t i l o  

Una suspensión a g ita d a  de 2,33 g (0,055 moles) de h i 
druro sódico a l  57 % en una m ezcla d iso lv en te  de 50 mi de 
benceno y 50 mi de dim etilform am ida, se t r a t a ,  a lo  la rgo  
de 30 m inutos, con 4,75 g (0,055 moles) de m etanosulfona­
mida. E sta  m ezcla se c a l ie n ta  en un baño de vapor durante 
hora y media y después se e n f r ía  a l a  tem peratura  am biente.
A e s ta  tem peratu ra  se añaden 13 g (0,055 moles) de 7-bromo-
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heptanoato  de e t i l o  y l a  rea c c ió n  se c a l ie n ta  a  90°C duran 
te  20 h o ras . La m ezcla de rea c c ió n  se v i e r t e  en 200 mi de 
agua, se  n e u t r a l iz a  con ácido c lo rh íd r ic o  y se e x tra e  dos 
veces con 100 mi cada vez de a c e ta to  de e t i l o .  La capa de 
a c e ta to  de e t i l o  se la v a  con salm uera, se seca sobre su l­
fa to  sódico y después se concen tra  a v a c ío . El rendim iento  
de 7-(m etanosulfonam ido)heptanoato  de e t i l o  es de 7,1 g 
(51 %), p .e .  165-168°/0,1 mm.

A n á lis is  pa ra  Q&^NO^S:
Calculado : C, 47 ,78; H, 8 ,4 2 ; N, 5,57
Encontrado: C, 47,05; H, 8 ,5 1 ; N, 5,41

P. P rep a rac ió n  de 7 -(etanosu lfonam ido )hep tanoato  de e t i l o
La s í n t e s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se ha 

d e s c r i to  en e l  Ejemplo 0 a excepción de que l a  m etanosul- 
fonamida se s u s ti tu y e  por una c an tid ad  equim olecular de 
e tanosu lfonam ida. Se ob tiene  7 -(etanosu lfonam ido )hep tanoa- 
to  de e t i l o  en forma de a c e i te  am a rillo  pá lido  por evapo­
ra c ió n  de lo s  e x tra c to s  en a c e ta to  de e t i l o .
Q. P reparac ión  de 7-(propanosulfonam ido)heptanoato  de 

e t i l o
Siguiendo e l  procedim iento d e s c r i to  en e l  Ejemplo 0 

pero su stituyendo  l a  m etanosulfonam ida por propanosulfona- 
mida, se  ob tiene  7-(propanosulfonam ido)beptanoato de e t i l o .
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R. P reparac ión  de 7 -F (l-m e tile tan o )su lfo n a m id o 'h e p ta n o a - 
to  de e t i l o

Siguiendo e l  procedim iento d e s c r i to  en e l Ejemplo 0 
pero su stituyendo  l a  m etanosulfonam ida por 1-m e ti le ta n o -  
sulfonam ida, se ob tiene  7-[( l-m e tile ta n o )su lfo n a m id o jh e p -  
tanoa to  de e t i l o .
S. P reparación  de 1 -c lo ro -4 -ace to x i-4 -m etiln o n an o

El re a c tiv o  de Grignard preparado a p a r t i r  de 14,2 g 
(0,1 moles) de yodometano y 2 ,4  g (0,1 moles) de magnesio 
en so lu c ió n  e té re a  se  agrega go ta  a  go ta  a  una solución etj} 
r e a  de 17,6 g (0,1 moles) de 1-c loro-4-nonanona (Ejemplo A, 
E tapa 1 ) . La m ezcla de rea c c ió n  se  c a l ie n ta  a  r e f lu jo  sua­
vemente duran te  3 horas y después se e n f r ía  y se v i e r te  
cuidadosamente en 300 mi de agua de h ie lo .  Se se p a ra  l a  
capa etérea, se la v a  con salm uera y se seca sobre su lfa to  
só d ico . Por separac ión  d e l é te r  a  vacío  se o b tien e  1- c lo r o -  
4 -h id rox i-4 -m etilnonano  como un a c e i t e .  El a lco h o l t e r c i a ­
r io  se d isu e lv e  en p i r id in a  y se t r a t a  con un eq u iv a len te  
m olar de anh íd rido  a c é tic o  a 60-80° durante  8 a 16 horas 
para  dar 1- c lo r o - 4- a c e to x i - 4-m etilnonano en forma de a c e i­
te  in c o lo ro .
T. P reparac ión  de 7-(m etanosulfinam ido)heptanoato  de e t i l o

La s í n t e s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se ha 
d e s c r i to  en e l  Ejemplo 0, a excepción de que l a  m etanosul­
fonamida se s u s ti tu y e  por una c an tid a d  equim olecular de
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m etanosulfinam ida. El 7 -(m etanosulfinam ido)heptanoato  de 
m etilo  se ob tiene  en forma de líq u id o  am arillo  por evapo­
ra c ió n  de lo s  e x tra c to s  en a c e ta to  de e t i l o .
U. P reparac ión  de 1 -a c e to x i-1 -(3 -b ro m o -1 -p ro p in il)c ic lo -  

hexano
Etapa 1 . P reparac ión  de 1 -a c e to x i-1 -e tin ilc ic lo h e x a n o  

Se añaden go ta  a go ta  y ag itando  100 g (0 ,8  moles) 
de 1- e t in i lc ic lo h e x a n - 1- o l  a  una m ezcla de 86,7  g (0,85  mo­
le s )  de anh íd rido  a c é tic o  y 0,25 mi de ácido s u lf ú r ic o .  La 
tem pera tu ra  de l a  m ezcla de re a c c ió n  se m antiene a 10-12°C 
du ran te  l a  a d ic ió n  m ediante un baño de M e ló . Después l a  
m ezcla se a g i t a  s in  e n f r ia r  duran te  ho ra  y m edia. A c o n ti­
nuac ión  se v i e r t e  en 300 mi de agua de M e ló . El producto 
oleoso se recoge en é te r ,  se  la v a  con agua, so lu c ió n  d i­
lu id a  de b ica rb ona to  sódico y salm uera y se seca  sobre su l­
fa to  só d ico . Por d e s t i la c ió n  se obtienen 107 g (80 %) de 
1 -a c e to x i-1 -e tin ilc ic lo h e x a n o , p .e .  95-97°C/l5 mm.

Etapa 2 . P reparac ión  de 1 -a c e to x i-1 - (3 -d ie ti la m in o -1 -  
pro p i n i l ) ciclohexano

Se a g i t a  b ie n  una mezcla de 64,00 g (0,385 moles) 
de 1- a c e to x i - 1- e t in i lc ic lo h e x a n o , 30,95  g (0,424  moles) de 
d ie t i la m in a , 15,00 g (0,500 moles) de paraform aldehido,
1,5 g de c lo ru ro  cuproso y 60 mi de dioxano. Se produce 
gradualm ente una rea c c ió n  exotérm ica que puede r e q u e r i r  re ­
f r ig e ra c ió n  e x te rn a  para e v i ta r  s a lp ic a d u ra s . Después de
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e s ta  reacc ió n  i n i c i a l ,  l a  mezcla se  c a l ie n ta  en un baño de 
vapor duran te  hora y media.

La m ezcla de rea c c ió n  e n fria d a  se t r a t a  con é te r  y 
e l producto se e x tra e  en ácido c lo rh íd r ic o  a l 5 % en friado  
con h ie lo .  E sta  so lu c ió n  acuosa a c id a  f r í a  se a lc a l in iz a  
después con h idróxido  sódico a l  10 % en friado  con h ie lo .
La amina o leosa  se ex trae  con é te r  y lo s  e x tra c to s  combina­
dos se lavan  con so lu c ió n  sa tu ra d a  de c lo ru ro  sódico  y des­
pués se secan sobre s u lfa to  sódico anh id ro . Se separa  el 
d iso lv en te  a vacío  y e l  a c e ite  r e s id u a l  se d e s t i l a  para dar
72,7 g (75 %) de un a c e i te  am a rillo  p á lid o , p .e . 113-115°C/ 
0,15 mm; RMP (ODGl^): 1,07 ( 6H, t ) ,  2,02 (3H, s ,  CH^COO), 
2 ,60  (4H, q, CH^CHgN), 3,52 (2H, s ,  CHgC=).

Etapa 3 . P reparac ión  de 1- a c e to x i - 1- ( 3-brom o-1- p r o p in i l ) -  
ciclohexano

Se añaden 31,8 g (0 ,3  moles) de bromuro de cianógeno 
a una so lu c ió n  de 61 g (0,24  m oles) de 1- a c e to x i - 1- ( 3- d ie -  
t i la m in o -1-p ro p in il)c ic lo h e x a n o  en 250 mi de é te r  y l a  so­
lu c ió n  r e s u l ta n te  se d e ja  en reposo  a 25-27°C duran te  18 ho­
r a s .  La so luc ión  e té re a  se la v a  con so lu c ió n  de ácido c lo r ­
h íd r ic o  a l  5 %, agua y salm uera y se  seca sobre s u lfa to  só­
d ico . Se evapora e l  é te r  y e l  a c e i te  r e s id u a l  se d e s t i l a .
Se ob tienen  34,8 g (55 %) de 1- a c e to x i - 1- ( 3-brom o-1-p ro p i-  
n il)c ic lo h e x a n o , un a c e i te  ligeram en te  a m a rille n to , p .e . 
114-l20°C /0,2  mm.
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V. P rep a rac ió n  de 1- a c e to x i - 1- ( 3-brom o-1- p r o p in i l ) c ic lo -  
octano

Siguiendo e l  procedim iento d e s c r i to  en e l  Ejemplo U 
pero su stitu y en d o  en l a  Etapa 1 e l  1 -e tin i lc ic lo h e x a n -1 -o l  
por 1- e t in i l c i c l o o c ta n - 1- o l ,  se ob tienen  sucesivam ente 
1 -a c e to x i-1 - (3 -d ie t i la m in o -1 -p ro p in i l )c ic lo  occano (Etapa 
2) y  1-acetQ Xi-1-(3-brom o-l-p ro p in il)c ic lo o c ta n o  (Etapa 3 ) .
W. P reparac ión  de 1- b r omo-4-ac  eto x i - 4- n r op i l-2 -h e p tin o  

E tapa 1. P rep a rac ió n  de 3 -a c e to x i-3 -p ro p il-1 -h e x in o
Se añaden go ta  a  gota 98,0  g (0 ,7  moles) de 3 -p ro - 

p i l - 1-h e x in -3- o l  a  una mezcla a g ita d a  de 79,5 g (0 ,78 mo­
le s )  de anh íd rido  a c é tic o  y 0,25  mi de ácido s u lfú r ic o , 
duran te  50 m inutos; l a  tem peratu ra  asc iende  a  50°C. La mez 
c ía  se  d e ja  en reposo duran te  18 ho ras y después se  v ie r te  
en 300 mi de agua de h ie lo .  El producto oleoso se recoge 
en é te r ,  se la v a  con agua, so lu c ió n  d i lu id a  de b icarbona­
to  sódico y salm uera y se seca sobre s u lfa to  só d ico . Por 
d e s t i la c ió n  da 108,5 g (86 %) de 3- a c c to x i - 3- p r o p i l - 1-  
h e x ilo , p .e .  93-95°C /l7 mm.

E tapa 2 . P reparac ión  de 1 -d ie ti la m in o -4 -a c e to x i-4 -p ro -  
p i l - 2-h e p tin o

Se a g i t a  y se c a l ie n ta  en un baño de vapor du ran te  
2 horas una m ezcla de 115,2 g (0,634  moles) de 3- a c e to x i -  
3- p r o p i l - 1-hex ino , 51 g (0,7  moles) de d ie t ila m in a , 24 ,9  g 
(0 ,83 moles) de paraform áldehido y 120 mi de dioxano. La
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m ezcla de rea c c ió n  se e n f r ía ,  se t r a t a  con é te r  y e l pro­
ducto se e x trae  con ácido c lo r h íd r ic o  a l  5 % en friad o  con 
h ie lo .  La so lu c ió n  a c id a  f r í a  se  a lc a l in iz a  después con 
h id róx ido  sódico a l  10 % en friad o  con h ie lo .  La amina oleo­
sa  se  recoge en é te r ,  se la v a  con agua y salm uera y se  se ­
ca sobre s u lfa to  só d ico . Por d e s t i la c ió n  da 99,5 g (59 %) 
d e l producto am ínico, p .e . 101-110°C/0,1 mm.

Etapa 3* P reparac ión  de 1 -b ro m o -4 -ace to x i-4 -p ro p il-2 - 
hep tino

Se añaden 46,6 g (0,44 moles) de bromuro de c ianó - 
geno a una so lu c ió n  de 99,0  g (0,371 moles) de 1- d i e t i l -  
amino-4- a c e to x i - 4- p r o p i l - 2-h e p tin o  en 400 mi de é te r  y l a  
so lu c ió n  r e s u l ta n te  se d e ja  en reposo a 25-27°C durante  
16 h o ra s . La so luc ión  e té re a  se la v a  con so lu c ió n  de ácido 
c lo rh íd r ic o  a l  5 %, agua y salm uera y se  seca sobre s u lfa ­
to  sód ico . Se evapora e l  é te r  y se d e s t i l a  e l a c e i te  r e s i ­
d u a l. Se ob tienen  70,0 g (69 %) de 1 -b rom o-4-acetox i-4 - 
p ro p il-2 -h e p tin o , un a c e ite  in c o lo ro , p .e . 106-107°C/0,1 mm. 

A n á lis is  pa ra  C^gH-jgBrOg:
Calculado : C, 52,88.; H, 6 ,96 ;
Encontrado: C, 52,00; H, 6 ,91.

25
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EJEMPLO 1
P rep arac ió n  de ácido  7-F N -(4-h id rox inon il)m etanosu lfonam i-

do ¡heptanoico
E tapa A: P reparac ión  de 7-' N -(4-ace to :d .n o n il)m e tan o su lfo - 

nam ido 'heptanoato de e t i l o  
Se suspenden 0,715 g (0,0298 moles) de h id ru ro  só­

dico en 30 mi de benceno y 30 mi de dim ctilform am ida. Se 
añaden 6,8  g (0,0271 moles) do 7-(m etanosu lfonam ido)hepta- 
noato  de e t i l o  (Ejemplo 0, Etapa 1) y l a  suspensión  se ca­
l i e n t a  en un baño d e  vapor durante  15 m inutos. Después de 
e n f r i a r  a l a  tem pera tu ra  am biente, se añaden 6,55 g (0,0298 

m oles) de 1 -c lo ro -4 -ace tox inonano  (Ejemplo A, E tapa 3) du­
r a n te  15 m inutos y l a  so luc ión  r e s u l ta n te  se c a l ie n ta  en 
un baño de vapor du ran te  20 h o ra s . Después l a  m ezcla de 
rea c c ió n  se v i e r te  en 300 mi de agua y se e x tra e  t r e s  ve­
ces con 100 mi de a c e ta to  de e t i l o  cada vez . La capa orgá­
n ic a  se  la v a  dos veces con 50 mi de salm uera cada vez , se 
seca  sobre s u lf a to  sódico y después se concen tra  a  vacío  
h a s ta  form ar un a c e i te  que se p u r i f i c a  por c ro m atog rafía  
sobre ge l de s í l i c e .  El ge l de s í l i c e  se eluye con m etanol 
a l  3 % en cloroform o y por evaporación de  l a  f ra c c ió n
ap rop iada  se ob tiene  7 -[N -(4-a c e to x in o n il  ̂ íe tanosu lfonam i- 
dojheptanoato  de e t i l o .  El rendim iento es de 6 ,0  g (51 %). 

A n á lis is  para  C g ^ N O g S :
Calculado : C, 57,90; H, 9 ,4 9 ; N, 3,22 
Encontrado: C; 58,08; H, 9 ,9 9 ; N, 2,99
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Etapa B. P reparac ión  de ácido 7-f N -(4 -h id rox inon il)m etano- 
su lfonam idolheptanoico

Se m antiene a l a  tem pera tu ra  ambiente duran te  20 ho­
ra s  una so lu c ió n  c o n s t i tu id a  por 6 ,0 g (0,0134 moles) de 
7 -[N -(4 -ace tox inon il)m etano su lfon am ido 'hep tano ato  de e t i ­
lo ,  1,66 g (0,0414 m oles) de h id ró x id o  sódico , 9 mi de 
agua y 81 mi de e ta n o l. La mayor p a r te  del d iso lv e n te  se 
sep a ra  a v ac ío , se añaden 150 mi de agua y l a  so luc ión  se 
e x tra e  con 100 mi de a c e ta to  de e t i l o .  Después l a  capa 
acuosa se a c id u la  con ácido c lo rh íd r ic o  y se ex trae  de nue 
vo dos veces con 75 mi cada vez de a c e ta to  de e t i l o .  La 
capa o rgán ica  se seca  sobre s u l f a to  sódico y después se 
concen tra  a vacío  para dar ácido 7 -[N -(4 -h id ro x in o n il)m e- 
tanosu lfonam ido lhep tano ico . El rendim iento  es de 4 ,3  g 
(88 %).

A n á lis is  pa ra  C^yH^NO^S:
Calculado : C, 55,86; H, 9 ,6 5 ; N, 3,83
Encontrado: C, 56,07; H, 9 ,7 7 ; N, 3,65

EJEMPLO 2
P reparac ión  de ácido 7 -rN -(4 -h id ro x i-2 -n o n in il)m e ta n o su l-

fonam ido' hep tanoico
La s ín t e s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  en l a  fo r ­

ma d e s c r i ta  en e l Ejemplo 1 a excepción de que, en l a  Eta­
pa A, e l  1 -c lo ro -4 -ace tox inonano  se s u s ti tu y e  por una can­
t id a d  equim olecular de 1-brom o-4-acetoxi-2-nonino (Ejem-
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1 pío 1, E tapa 3 ) . El producto de l a  E tapa A, e s , por lo  tan  
to ,  7-tN -(4-acetoxi-2 -nonin il)m etanosulfonam ido__heptanoato  
de e t i l o .

A n á lis is  pa ra  Cg^H^yNOgS:
5 -Calculado : C, 58 ,44; H, 8 ,6 4 ; N, 3,25

Encontrado: C, 57 ,92; H, 9 ,1 5 ; N, 3,20 
La e tap a  su b sig u ie n te  da ácido  7 - N -(4 -h id ro x i-2 -  

non inil)m etanosulfonam ido heptanoico  (B).
A n á lis is  pa ra  C^H^NO^S:

10 Calculado : 56,48; H, 8 ,6 4 ; N, 3,88
Encontrado: 56 ,42; H, 9 ,03 ; N, 3,68 

EJBdPLO 3
P reparac ión  de ácido 7-! N -(4 -(R )-h id ro x in o n il)m e tan o su lfo -

nam ido 'heptanoico
La s í n t e s i s  de e s te  compuesto se  r e a l i z a  en l a  fo r­

ma d e s c r i ta  en e l  Ejemplo 1 a excepción de que, en l a  
E tapa A, e l  1 -c lo ro -4 -ace tox inonano  se s u s ti tu y e  por una 
can tid a d  equim oleculsr de 1-brom o-4(R )-acctoxi-2-nonino 
(Ejemplo J ) .  El producto de l a  Etapa A e s , por lo  ta n to ,
7 -[ N -(4 (R )-ace tox i-2 -no n in il)m etanosu lfonam ido 'hep tanoa to  
de e t i l o ,  + 46° (c = 2 ,9 5 ,  CIICl^).

A n á lis is  para  C^^H^NOgS: ^
Calculado : C, 58,44; H, 8 ,6 4 ; N, 3,25 
Encontrado: C, 58,77; H, 8 , 9 8 ; N, 3,13 
La e tap a  s ig u ie n te  da ácido 7 -[N -(4 (R )-h id ro x i-2 -

15

20

25

-  50 -



1

5

10

15

20

25

r 2 6 Ononinil)m etanosulfonam ido heptanoico  (B), falp  + 0,93 
(c = 3 ,3 , CHCl^).

A n á lis is  p a ra  C^yH^NO^S:
Calculado : C, 56 ,48; H, 8 ,6 4 ; N, 3,88
Encontrado: C, 55 ,96; H, 9 ,1 3 ; N, 3,85
El producto de l a  Etapa B se h idrogena sobre un ca 

ta l iz a d o r  de p la t in o  en carbón p a ra  dar ácido 7-{[N-(4(R)- 
h id ro x in on il)-m etanosu lfonam ido ]hep tano ico , [ a * ^  -  3 ,0 °
(c = 3 ,72 , CHCl^).

A n á lis is  pa ra  C^yH^NO^S:
Calculado : C, 55 ,86; H, 9 ,6 5 ; N, 3,83
Encontrado: C, 55,62; H, 9 ,7 6 ; N, 3,70

EJEMPLO 4
P reparac ión  de ácido 7 -rN -(4 (S )-h id ro x in o n il)m e tan o su lfo n a -

m ido¡heptanoico
La s ín t e s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se ha 

d e s c r i to  en e l Ejemplo 1 a excepción de que, en l a  E tapa A, 
e l 1 -c lo ro -4 -ace tox inonano  se s u s t i tu y e  por una can tid ad  
equim olecular de 1-brom o-4(S)-acetoxi-2 -nonino  (Ejemplo K). 
El producto de l a  E tapa A es, por lo  ta n to , 7 -[N -(4 (S )-a ce - 
to x i-2 -non in il)m etanosu lfonam ido]hep tanoato  de e t i l o ,
[a ^  - 48 , 8° (c = 2 ,865 , CHCl^).

A n á lis is  para  Cg^H^yNOgS:
Calculado : C, 58,44; H, 8 ,6 4 ; N, 3,25 
Encontrado: C, 58,72; H, 9 ,1 5 ; N, 3,13
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La etapa p osterior  da ácido 7 -[N -(4 (S )-h id ro x i-2 -  
noninil)metanosulfonamido] heptanoico (B), [alp^ -  0,53°
(c = 3 ,015 , CHCI^).

A n á lis is  p a ra  C^yH^NO^S:
Calculado : C, 56 ,48; H, 8 ,6 4 ; N, 3,88 
Encontrado: C, 56,30; H, 8 ,6 1 ; N, 3,79*
El producto de l a  Etapa B se  h idrogena sobre un ca 

ta l i z a d o r  de p la t in o  en carbón para  dar ácido 7 -[N -(4 (S )-  
hU rox in o n lD m etan o su lfo n am id o jh ep tan .io o , [c t l^  + 3,92°
(c = 2 ,4 4 , CHCl^).

A n álisis C^H^NO^S:

Calculado ¡ 0, 55 ,86; H, 9 ,6 5 ; N, 3,83 
Encontrado: C, 55,45; H, 9 ,4 0 ; N, 3 ,74 

EJEMPLO 5
P rep a rac ió n  de ácido 7-f N -(4 -h id rox inon il)e tan osu lfo nam id o

heptanoico
La s ín t e s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se ha 

d e s c r i to  en e l  Ejemplo 1 a  excepción de que, en l a  Etapa A, 
e l  7—(m etanosulfonam ido)heptanoato de e t i l o  se s u s ti tu y e  
por una c an tid ad  equim olecular de 7 -e tanosu lfonam idohep ta- 
noato  de e t i l o  (Ejemplo P ) . El producto de l a  Etapa A es, 
por lo  ta n to ,  7 - [N -(4 -a c e to x in o n il) e tanosu lfonam ido lhep ta- 
noato  de e t i l o .  La e tapa  su b sig u ie n te  da ácido 7 - [N -(4 -h i-  
d rox inon il)e tanosu lfonam ido] heptanoico  (B ).
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P reparac ión  de ácido  7 -fN -(4 -h id ro x in o n il)n ro p an o su lfo n am i-
do ¡heptanoico

La s ín t e s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se ha 
d e s c r i to  en e l Ejemplo 1 a excepción de que, en l a  Etapa A, 
e l 7-(m etanosulfonam ido)heptanoato de e t i l o  se s u s ti tu y e  por 
una can tidad  equim olecular de 7-(pi*opanosulfonam ido)hepta- 
noato de e t i l o  (Ejemplo Q). El producto de l a  Etapa A e s , 
por lo  ta n to , 7 -[N -(4 -ace to x in o n il)p ro p an o su lfo n am id o jh ep ta - 
noato de e t i l o .  La e tapa  de h i d r ó l i s i s  p o s te r io r  da ácido 
7 -[N -(4 -h id rox in on il)p ro pan osu lfo nam id o 'hep tan o ico  (B).

EJEMPLO 7
P reparac ión  de ácido 7 -["N -(4 -h id ro x in o n il)-1 -m e tile tan o -

su lfonam idolheptanoico
La s ín t e s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se ha 

d e s c r i to  en e l Ejemplo 1 a excepción de que, en l a  Etapa A, 
e l  7-(m etanosulfonam ido)heptanoato de e t i l o  se s u s ti tu y e  
por una can tidad  equim olecular de 7 - [ (1 -m e ti le ta n o )s u lfo -  
nam idolheptanoato de e t i l o  (Ejemplo R ). El producto de l a  
Etapa A e s , por lo  ta n to , 7 -[* N -(4 -a ce to x in o n il)-1 -m e tile ta -  
nosulfonam idojheptanoato de e t i l o .  La e tapa  p o s te r io r  da 
ácido 7 -[N -*(4 -h id rox inon il)-1 -m etile tanosu lfonam ido  'hep ta­
noico (B).
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P reparac ión  de ácido  7 -¡"N -(4-h id rox inon il)m etanosu lfona- 
midol 2 -m etilhep tano ico

E tapa A: P reparac ión  de 7-f N - [4 - ( 2 - te t r a h id r o p ir a n i lo x i) -  
nonillm etanosulfonam ido 1 -2-m etilhep tanoato  de 
e t i l o

Una suspensión  a g ita d a  de 5 ,0  g (exceso) de h id ru -  
ro  sódico a l  57 % en una mezcla d iso lv e n te  de 75 mi de ben­
ceno y *75 mi de dim etilform am ida se t r a t a ,  a lo  la rgo  de 
30 m inutos, con 32,1 g (0,1 moles) de N - [4 -(2 - te tra h id ro -  
p iran ilo x i)n o n il]m e tan o su lfo n am id a  (Ejemplo N, Etapa 4) 
d is u e l to s  en 20 mi de benceno. Se co n tin ú a  ag itando  du ran te  
1 h o ra . Después se añaden go ta  a g o ta  25 ,3  g (0,1 moles) de 
7-brom o-2-m etilheptanoato  de e t i l o  (Ejemplo L, E tapa 4) y 
l a  m ezcla de re a c c ió n  se c a l ie n ta  en un baño de vapor duran 
t e  6 h o ra s . La mezcla de rea c c ió n  e n fr ia d a  se  v i e r t e  en 
400 mi de agua y se e x trae  dos veces con 200 mi cada vez de 
a c e ta to  de e t i l o .  Se combinan l a s  fra c c io n e s  o rg án ica s , se 
la v a n  con salm uera y después se secan  sobre s u lfa to  sód ico . 
Los d iso lv e n te s  se  separan  a  vac ío  para  dar 7 - [N -} 4 - (2 - te tra  
h id ro p iran ilo x i)n o n il]m etan o su lfo n am id o  '-2 -m etilhep tano ato  
de e t i l o  en forma de líq u id o  am a rillo  p á lid o .
E tapa B: P reparac ión  de ácido  7-! N -(4 -h id rox inon il)m etano - 

su lfonam ido1-2-m etilheptano ico  
Se p repara  una so luc ión  a p a r t i r  de 4 ,9  g (0,01 mo­

le s )  de 7 -{ N -[4 -(2 - te tra h id ro p ira n ilo x i)n o n il]m e ta n o su lfo n a -
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m ido]-2 -m etilhep tanoato  de e t i l o ,  50 mi de e tan o l y 4 go tas 
de ácido  c lo rh íd r ic o  concentrado y se m antiene a  l a  tem pera­
tu ra  ambiente duran te  4;5 h o ras. Después se añade a l a  mez­
c la  de rea c c ió n  una so lu c ió n  de 0,72  g (0,018 moles) de h i -  
dróxido sódico en 10 mi de agua y l a  mezcla de rea c c ió n  se 
m antiene a l a  tem pera tu ra  ambiente duran te  20 horas más. La 
mayor p a rte  d e l e tan o l se separa  a vacío  y e l res id u o  se d i­
suelve  en*100 mi de agua. La so lu c ió n  se ex trae  una vez con 
75 mi de é te r  y después se a c id u la  co n 'ác id o  c lo rh íd r ic o  d i­
lu id o . El a c e i te  que se separa  se e x tra e  en é te r ,  se  lav a  
e l  é te r  con salm uera, se  seca sobre s u lfa to  sódico y después 
se  separa  a vacío  para  dar ácido 7 -_ N -(4 -h id ro x in o n il)m e ta - 

* nosu lfonam ido j-2 -m etilhep tano ico  en forma de líq u id o  am ari­
l l o .

EJEMPLO 9
P reparac ión  de ácido 7 -[N -(4 -h id rox in on il)m etan osu lfonam ido]-

2 ,2 -d im e tilh ep tan o ico
La s ín te s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se ha 

d e s c r i to  en e l Ejemplo 8 a excepción de que, en l a  E tapa A, 
e l  7-brom o-2-m etilheptanoato  de e t i l o  se s u s ti tu y e  por una 
can tid ad  equim olecular de 2 ,2 -d im etil-7 -yodo hep tanoa to  de me 
t i l o .  El producto de l a  Etapa A es, por lo  ta n to , 7-*[N-[4-(2- 
te trah id ro p iran ilo x i)n o n iljm e tan o su lfo n a m id o  j -2 ,2 -d im e ti l -  
heptanoato  de m e tilo . La etapa  p o s te r io r  da ácido 7-{_N-(4- 
h idroxinonil)m etanosulfonam ido -2 ,2 -d im e tilh e p ta n o ico  (B).
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EJEMPLO 10-
P rep arac ió n  de ácido 7 -fN -(4 -h id ro x in o n il)m e tan o su lf  onami­

do 1 -3 -m etilhep tano ico
La s í n t e s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se 

ha d e s c r i to  en e l  Ejemplo 8 a  excepción de que, en l a  E ta­
pa A, e l  7 -brom o-2-m etilheptanoato  de e t i l o  se s u s ti tu y e  
por una can tid a d  equim olecular de 3 -m etil-7 -yodohep tanoato  
de m e ti lo . El producto de l a  Etapa A e s , por lo  ta n to ,
7 -[N -[4- (2 - te tra h id ro p ira n ilo x i)n o n illm e ta n o su lfo n a m id o 1-
3- m etilh ep tan o a to  de m e tilo . La e tap a  de h i d r ó l i s i s  poste­
r i o r  da ácido 7-{% -(4-h id rox inon il)m etañosu lfonam ido]-3-m e- 
t i lh e p ta n o ic o  (B).

EJEMPLO 11
P rep arac ió n  de ácido 7 -fN -(4 -h id rox in on il)m etan osu lfonam i- 

d o 1 -3 ,3 -d im etilh ep tan o ico  
La s í n t e s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se 

d e sc rib e  en e l  Ejemplo 8 a excepción de que, en l a  E tapa A, 
e l  7 -brom o-2-m etilheptanoato  de e t i l o  se  s u s ti tu y e  por una 
c an tid a d  equim olecular de 3 ,3 -d im etil-7 -yodo hep tanoa to  de 
m e tilo . El producto de l a  Etapa A e s , por lo  ta n to ,  7 -[N -[-
4 -  (2 -te tra h id ro p ira ñ ilo x i)n o n ilJm e ta n o  su lfonam ido] - 3 ,3-dim e- 
t i lh e p ta n o a to  de m e tilo . La e tapa  p o s te r io r  da ácido 7-[N- 
(4 -h id ro x in o n il)m etan o su lfo n am id o ]-3 ,3 -d im e tilh ep tan o ico  (B).
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P reparac ión  de ácido 4 -fN -(4 -h id rcx inon il)m etanosu lfonam ido l-
b u to x iac é tic o

La s í n t e s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se ha 
d e s c r i to  en e l  Ejemplo 8 a excepción de que, en l a  E tapa A, 
e l  7-brom o-2-m etilheptanoato  de e t i l o  se s u s ti tu y e  por una 
can tid ad  equim olecular de 4-brom obutoxiacetato  de e t i l o  
(Ejemplo M). El producto de l a  Etapa A e s , por lo  ta n to ,
4 -[N -[4 -(2 -te trah id ro p ira n ilo x i)n o n il_ m e ta n o su lfo n a m id o jb u - 
to x ia c e ta to  de e t i l o .  La e tapa  p o s te r io r  da ácido  4-EN-(4- 
h id ro x in on il)m etan osu lfonam id o )bu to x iacé tico  (B ).

A n á lis is  pa ra  C^gH^NOgS:
Calculado : C, 52,29; H, 9 ,0 5 ; N, 3,81
Encontrado: C, 52,04; H, 8 ,9 0 ; N, 3,81 

EJEMPLO 13
P reparac ión  de ácido 7 -F N -(4 -h id ro x i-8 -m etiln o n il)m e tan o su l-

sulfonam ido!heptanoico
La s ín te s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se ha 

d e sc r i to  en e l Ejemplo 1 a excepción de que, en l a  E tapa A, 
se emplea e l 1 -c lo ro -4 -ace to x i-8 -m etiln o n an o  (Ejemplo B,
Etapa 3)* Por lo  ta n to ,  e l  producto de l a  Etapa A es 7 -¡N -(4 - 
ace tox i-8 -m etilnon il)m etanosu lfonam ido]hep tanoato  de e t i l o .
La e tapa  p o s te r io r  da ácido 7 -[N -(4 -h id ro x i-8 -m e ti ln o n il) -  
m etancsulfonam idojheptanoico (B).
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P rep arac ió n  de ácido 7 -fN -(4 -h id ro x iu n d ec il)m e tan o su lfo n a -
m ido]heptanoico

La s í n t e s i s  de e s te  compuesto se  r e a l i z a  como se ha 
d e s c r i to  en e l  Ejemplo 1 a excepción de que, en l a  Etapa A, 
e l  1 -c lo ro -4 -ace tox inonano  es s u s t i tu id o  por una can tid ad  
equim olecular de 1-cloro-4-acetoxiundecano(E jem plo  H, Eta­
pa 3 ) .  Por lo  ta n to ,  e l  producto de l a  Etapa A es 7 -[N -(4 - 
acetoxiundecanil)m etanosulfonam idO j heptanoato  de e t i l o .  La 
e tap a  p o s te r io r  da ácido 7 - .'N-(4-hidroxiu .ndecanil)m etanosu l- 
fonamido] heptanoico  (B).

EJEMPLO 15
P reparac ión  de ácido 7-f N -(4 -h id ro x i-8 ,8 -d im e tiln o n il)m e ta -

nosulfonam idolheptanoico
La s í n t e s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se  ha 

d e s c r i to  en e l  Ejemplo 1 a  excepción de que, en l a  E tapa A, 
e l  1 -c lo ro -4 -ace tox inonano  se s u s t i tu y e  por una c an tid ad  
equim olecular de 1 -c lo ro -4 -ac e to x i-8 ,8 -d im e tiln o n a n o  (Ejem­
plo  D). E l producto de l a  Etapa A e s , por lo  ta n to , 7-[N -(4- 
ace to x i-8 ,8 -d im e tiln o n il)m e tan o su lfo n am id o j heptanoato  de 
e t i l o .  La e tapa  p o s te r io r  da ácido 7 -[N -(4 -h id ro x i-8 ,8 -d im e- 
tilnon il)m etano su lfon am ido  heptanoico  (B).

25
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P reparac ión  de ácido 7 - fN -(4 -h id ro x i-9 ,9 ,9 - tr if lu o m o n il)m e -  
tanosulfonam ido[heptanoico  

La s ín te s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se ha 
d e s c r i to  en e l Ejemplo 1 a excepción de que, en l a  Etapa A, 
se  u sa  e l  1 -c lo ro -4 -a c e to x i-9 ,9 ,9 - tr if lu o m o n a n o  (Ejemplo E). 
El producto de l a  Etapa A e s , por lo  ta n to ,  7 -[N -(4 -a c e to x i-  
9 ;9 * 9 -triflu o m o n il)m etan o su lfo n am id o jh ep tan o a to  de e t i l o .
La e tapa  p o s te r io r  da ácido 7 - [ N-(4 -h id ro x i-9 , 9 , 9 - t r i f lu o m o -  
nil)m etanosulfonam ido] heptanoico  (B ).

EJEMPLO 17
P reparac ión  de ácido 7 -¡^N -(4 -h id rox i-8 -nonen il)m etanosu lfona-

m idoIheptanoico
La s í n t e s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se ha 

d e s c r i to  en e l Ejemplo 1 a excepción de que, en l a  E tapa A, 
e l 1 -c lo ro -4 -ace tox inonano  se s u s t i tu y e  por una can tid ad  equ i- 
m olecu lar de 1 -c lo ro -4 -ace to x i-8 -n o n en o . Por lo  ta n to ,  e l  pro 
ducto de l a  Etapa A es 7 -L N -(4 -ace tox i-8 -non en il)m etanosu l- 
fonam idojoctanoato de e t i l o .  La e ta p a  p o s te r io r  da ácido  7-<N- 
(4 -h idrox i-8-nonenil)m etanosu lfonam ido_heptanoico  (B). „

EJEMPLO 18
P reparac ión  de ácido 7-i N -(4 -h id ro x i-5 ,5 -d im e tiln o n il)m e ta n o -

sulfonamido t hept anoic o
La s í n t e s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se ha , 

d e s c r i to  en e l  Ejemplo 1 a excepción de que, en l a  Etapa A,
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e l  1 -c lo ro -4 -ace tox inonano  se  s u s t i tu y e  por una can tid ad  
equim olecular de 1 -o lo ro -4 -a c e to x i-5 ,5 -d im e tiln o n an o  (Ejem­
plo G-). El producto de l a  E tapa A es, por lo  ta n to ,  7-¡N-(4- 
ace to x i-5 ,5 -d im e tiln o n il)m e tan o su lfo n am id o  heptanoato  de 
e t i l o .  La e tap a  p o s te r io r  da ácido 7 -[N -(4 -h id ro x i-5 ,5 -d im e­
t i ln o n i l ]  m etanosulfonam idojheptanoico (B).

EJEMPLO 19
P reparac ión  de ácido 7 -fN -(4 -h id ro x i-(E )-2 -n o n en il)m e tan o -

su lfonam ido}hep tano ic  o
La s í n t e s i s  de e s te  compuesto se l l e v a  a cabo como 

se ha d e s c r i to  en e l  Ejemplo 1 a  excepción de que, en l a  E ta­
pa A, e l  1 -c lo ro -4 -ace tox inonano  se  s u s ti tu y e  por una c a n t i -

*dad equim olecular de 1-brom o-4-acetoxi-2-noneno (Ejemplo H). 
Por lo  ta n to ,  e l  producto de l a  E tapa A es ácido 7 -[N -(4 - 
ac e to x i - (E )-2 -n o n en il)m etan o su lf onamido¡hept anoic o (B).

EJEMPLO 20
P rep arac ió n  de ácido 7 -t*N -(4 -h id ro x i-4 -m etilnon il)m etano su l-

fonamido i heptanoico
La s ín t e s i s  de e s te  compuesto s e  l l e v a  a cabo como 

se ha d e s c r i to  en e l  Ejemplo 1 a excepción de que, en l a  E ta­
pa A, e l 1 -c lo ro -4 -ace tox inonano  se s u s ti tu y e  por una c a n t i­
dad equim olecular de 1 -c lo ro -4 -ace to x i-4 -m etiln o n an o  (Ejem­
plo S ). Por lo  ta n to ,  e l  producto de l a  Etapa A es 7-í_N-(4- 
ac e to x i-4 -m e ti ln o n i l)m etanosulfonam ido^heptanoato de e t i l o .
La e tap a  p o s te r io r  da ácido 7 - N -(4 -h id ro x i—4-m etilno n il)m e-
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tanosu lfonam ido 'hep tano ico  (B).
EJEMPLO 21

P reparac ión  de ácido 7 -fN -(4 -h id ro x in o n il)m e tan o su lfin am id o l-
heptanoico

La s ín t e s i s  de e s te  compuesto se l le v a  a  cabo como 
se ha d e sc ri to  en e l Ejemplo 1 a excepción de que, en l a  
Etapa A, e l  7-(m etanosulfonam ido)heptanoato de e t i l o  se sus­
t i tu y e  por una can tid ad  equim olecular de 7 -(m etanosu lfinam ido)- 
heptanoato  de e t i l o  (Ejemplo T). Por lo  ta n to , e l  producto de 
la  E tapa A es 7 - [N-(4 -ac e t o x in o n i1 )metano su lfinam ido ] he pt ano a -  
to  de e t i l o .  La e tapa  p o s te r io r  da ácido 7 -^N -(4 -h id rox ino - 
n il)m e tan o su lfin am id o 'h ep tan o ico  (B ).

EJEMPLO 22
P reparac ión  de 7 -fN -(4 -h id rox in on il)m etan osu lfonam ido ;h ep ta-

noato de m etilo
Una so lu c ió n  de diazometano (aproximadamente 2 ,5  g, 

0 ,06 m oles) en 100 mi de é te r  se  m ezcla con una so lu c ió n  de
10,8 g (0 ,03 moles) de ácido 7 -[N -(4 -h id ro x in o n il)m e tan o su l- 
fonam idojheptanoico (Ejemplo 1, E tapa B) en 50 mi de é te r .
La so lu c ió n  r e s u l ta n te  se d e ja  en reposo  a l a  tem pera tu ra  am­
b ie n te  du ran te  4 h o ras . Después se añade ácido a c é tic o  para  
d e s t r u i r  e l  exceso de diazometano y l a  so lu c ió n  se  la v a  con 
so lu c ió n  d i lu id a  de b icarbonato  sódico y agua y se seca  so­
b re  s u lfa to  só d ico . Por evaporación de l a  su s ta n c ia  v o l á t i l  
a  p re s ió n  red ucida  se o b tiene  7 - : N -(4 -h id rox inon il)m etano-
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su lfonam idojheptanoato  de m etilo  en forma de a c e i te  v isc o so .
EJEMPLO 23

P rep a rac ió n  de 7-í* N -(4-h idroxinonil)m etanosulfonam iá.o l he p ia ­
no a to  de d ec ilo

Empleando e l método de l Ejemplo 22 pero u t i l iz a n d o  
una so lu c ió n  e té re a  de 1-diazodecano en lu g a r  de l a  so lu c ió n  
e té re a  de diazom etano, se ob tiene  7 -[N -4 -h id ro x i-n o n il)m e ta -  
nosulfonam idojheptanoato  de d e c ilo  en forma de a c e i te  v isco so .

EJEMPLO 24
P rep arac ió n  de N -f (2 -d im e ti la m in o )e ti l '-7 - lN -(4 -h id ro x in o n il) -  

m etanosulfonam ido] heptanam ida
Una so lu c ió n  de 3,65 g (10 m ilim oles) de ácido 7-[N - 

(4 -h id rox inon il)m etanosu lfonam ido jhep tano ico  (Ejemplo 1, E ta­
pa B), 1,74 mi (12,5 m ilim oles) de t r i e t i l a m in a  y 18 mi de 
agua d e s t i la d a  en 100 mi de a c e to n i t r i l o  se  t r a t a  con 3 ,0  g 
(12,5 m ilim oles) de p e rc lo ra to  de N - te rc -b u t i l -5 -m e ti l - is o x a -  
z o l io .  La so lu c ió n  r e s u l ta n te  se  evapora a  vacío  a  20-25°C 
du ran te  4 horas dando un re s id u o  pegajoso  que se t r i t u r a  con 
150 mi de agua a  0-5°C durante  15 m inutos. Después de decan­
t a r  l a  fa s e  acuosa, e l  res id u o  oleoso se d isu e lv e  en 200 mi 
de una m ezcla 1:1 de benceno y é te r .  E l e x tra c to  orgánico se 
seca  sobre s u lf a to  sódico  y después se evapora a  vacío  dando 
e l  " é s te r  ac tiv o "  deseado.

Una so lu c ió n  de 0,88 g (10 m ilim oles) de 2 -d im e ti l -  
am inoetilam ina en 25 mi de a c e to n i t r i l o  se agrega a una so lu -
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ción  d e l " á s te r  a c tiv o "  en 25 mi de a c e to n i t r i l o  y l a  so lu ­
c ión  se a g i ta  a 25°C durante  17 h o ra s . El d iso lv en te  se se ­
para  a v ac io , e l a c e ite  re s id u a l  se re p a r te  en tre  200 mi de 
é te r  y 200 mi de agua. La capa e té re a  se ex trae  dos veces con 
50 mi cada vez de ácido c lo rh íd r ic o  a l  5 %. La fa se  acuosa 
a c id a  se a lc a l in iz a  con carbonato sódico  acuoso y después se 
ex trae  con é te r .  El e x tra c to  e té reo  se la v a  con 100 mi de so­
lu c ió n  de salm uera, se seca  sobre s u lfa to  sódico y se  evapo­
r a  a vacío  dejando l a  N -[(2 -d im e tila m in o )e til¡ -7 -[ ,N -(4 -h id ro -  
xinonil)m etanosulfonam idojheptanam ida en forma de a c e i te  v is  
coso.

EJEMPLO 25
P reparac ión  de 7-! N -(4-h idroxinonil)m etanosulfonam ido -h ep -

tanam ida
U tiliz an d o  e l  método d e l Ejemplo 24 pero empleando 

una so lu c ió n  de amoniaco en a c e to n i t r i l o  en lu g a r  de l a  so lu ­
c ión  de 2 -d im etilam ino etilam ina  en a c e to n i t r i l o ,  se o b tien e  
7 -[N -(4 -h id rox in on il)m etan osu lfonam ido ' heptanam ida.

EJEMPLO 26
P reparac ión  de ácido  7 -rN -(4 -ace tox inon il)m etano su lfon am ido t-

heptanoico
Se c a l ie n ta  a  60°C durante  18 horas una m ezcla de

10,9 g (0 ,03 moles) de ácido 7 -_N -(4 -h id ro x in o n il)m e tan o su l- 
fonam ido;heptanoico (Ejemplo 1, E tapa B) y 6,1 g (0 ,06  moles) - 
de anh íd rido  a c é t ic o . Se e n f r ía  l a  m ezcla y se recoge en 80 mi
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de é te r  e t í l i c o .  La so lu c ió n  se e x trae  con una so lu c ió n  en­
f r i a d a  con h ie lo  de 8 g de h idróxido  sódico  en 150 mi de 
agua. La so lu c ió n  b á s ic a  se  separa  y a c id u la  con ácido clor^- 
h íd r ic o  concen trado . E l producto crudo que se  sep a ra  se ex trae  
en é te r ,  se la v a  con agua y se seca sobre s u lf a to  só d ico . Se 
evapora e l  é te r  y e l  a c e i te  r e s id u a l  se  p u r i f ic a  por cromato­
g r a f ía  sobre gel de s í l i c e  empleando m etanol a l  2 % en c lo ­
roformo como d iso lv e n te  e lu y en te . Se o b tien e  ácido 7 - N-(4- 
a c e to x in o n il)metanosulfonam ido' heptanoico  en forma de a c e i te  
v isc o so .

S ustituyendo e l  anh íd rido  a c é tic o  empleado en e l  
Ejemplo 26 por una c an tid a d  equ iv a len te  de anh íd rido  a c é tic o -  

. fórm ico , anh íd rido  p ro p ió n ico , anh íd rido  b u t í r ic o ,  anh íd rido  
i s o b u t í r ic o ,  anh íd rido  v a lé r ic o  o anh íd rido  p iv á lic o  y e fec ­
tuando l a  rea c c ió n  en l a  forma d e s c r i ta  en e l  Ejemplo 21, se 
o b tien e  ácido 7 - 'N -(4 -fo rm ilo x in o n il)su lfo n am id q ]h ep tan o ico , 
ácido  7 -L N -(4 -p ro p ion ilox inon il)su lfonam ido  hep tano ico , ácido 
7-[.N-(4 - b u t i r i lo x in o n i l ) su lfonam ido lhep tano ico , ácido  7 -' N- 
(4 -iso b u tirilo x in o n il)su lfo n am id q ] hep tano ico , ácido 7-' N -(4- 
v a le rilo x in o n il)su lfo n a m id o jh e p ta n o ic o  y ácido 7 -[N -(4 -p iv a - 
lo ilo x in o n il)su lfo n a m id o jh e p ta n o ic o , respec tivam en te .

EJEMPLO 27
P rep arac ió n  de ácido  7 - ÍN -T 3 -( l-h id ro x ic ic lo h e x il)p ro p il  -me- 

tanosulfonam ido i hep tanoico
La s ín te s i s  de e s te  compuesto se e fe c tú a  como se ha
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d e s c r i to  en e l  Ejemplo 3 a  excepción de que, en l a  Etapa A, 
e l  1-brom o-4(R )-acetoxi-2-nonino se  s u s ti tu y e  por una can­
tid a d  equim olecular de 1 -a c e to x i-1 -(3 -b ro m o -1 -p ro p in il)c i-  
clohexano (Ejemplo U). Por lo  ta n to ,  e l producto de l a  Eta 
pa A es 7 -[N -[3 * * (l-ac e to x ic ic lo h ex il)-2 -p ro p in il_ m e ta n o su l-  
fonam idojheptanoato de e t i l o .

A n á lis is  pa ra  Cg-jH^NOgS:
Calculado : C, 58,72; H, 8 ,2 1 ; N, 3,26
Encontrado: C, 59,05; H, 8 ,3 9 ; N, 3,05
La e tapa  p o s te r io r  da ácido 7 - 'N -^ 3 -(1 -h id ro x ic ic lo -  

h e x i l ) - 2 - p r o p in i l  metanosulfonamido heptanoico  (B).
A n á lis is  pa ra  C^yB^gNO^S:
Calculado : C, 56,80; H, 8 ,1 3 ; N, 3,90
Encontrado: C, 56,24; H, 8 ,5 2 ; N, 3,51
La e tapa  de h id rogenación  (C) da e l ácido  7-_ N-[ 3- 

(l-h id ro x ic ic lo h e x il)p ro p iljm e tan o su lfo n am id o .h e p ta n o ico  (C). 
A n á lis is  para  X^H^NO^S:
Calculado : c, 56,17; H, 9 ,1 5 ; N, 3,85
Encontrado: C, 56,01; H, 9 ,4 8 ; N, 3,73

EJEMPLO 28
P reparac ión  de ácido 7 - f N - '3 - ( l - h id r o x ic ic lo o c t i l ) p r o p i l ! -  

metanosulfonamido heptanoico 
La s í n te s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se ha 

d e sc r i to  en e l Ejemplo 3 a excepción de que, en l a  E tapa A, 
e l 1 -brom o-4(4)-acetoxi-2-nonino  se  su s ti tu y e  por una c a n t i -
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dad equim olecular de 1-a c e to x i-1 - ( 3 - bromo-1- p r o p in i l )c ic lo -  
octano (Ejemplo 5 ) . El producto de l a  E tapa A e s , por lo  
ta n to ,  7 -  [3 - (1 -a c e to x ic ic lo o c t i l ) -2 -p ro p in i l lm e ta n o s u lfo -  
nam idojheptanoato de e t i l o .  Las e ta p as  p o s te r io re s  dan á c i­
do 7 - [N -[3 ( l-h id ro x ic ic lo o c t i l) -2 -p ro p in il]m e ta n o s u lfo n a -  
m ido_heptanoico (B) y ácido 7 -& 4 3 - ( í-h id ro x ic ic lo o c ti l ) -p ro -  
p iljm etanosulfonam ido]hep tanoico  (C ).

EJEI^LO 29
P rep arac ió n  de ácido  7 -fN -(4 -h id ro x i-4 -p ro p ilh e p til)m e ta n o -

sulfonam ido heptanoico
La s ín t e s i s  de e s te  compuesto se r e a l i z a  como se  ha 

d e s c r i to  en e l  Ejemplo 3 a excepción de que, en l a  E tapa A, 
e l  1-brom o-4(R )-acetoxi-2-nonino  se s u s ti tu y e  por una can­
t id a d  equim olecular de 1—b ro m o -4 -ace to x i-4 -p ro p il-2 -h ep tin o  
(Ejemplo W). Por lo  ta n to ,  e l  producto  de le  E tapa A es 
7 - fN -(4- ac e t ox i-4 -p ro p i1 - 2 - h e p t in i l )me t  ano sulfonam i do ] he p t a- 
noato  de e t i l o .  Las e tap as  p o s te r io re s  dan ácido  7 - N - ( 4 -  
h id ro x i-4 -p ro p il-2 -h ep tin il)m e tan o su lfo n am id o ^h ep tan o ico  
(B) y ácido 7 -[N -(4 -h id ro x i-4 -p ro p ilh e x il)m e ta n o su lfo n a m i- 
do]heptanoico  (C).

EJEMPLO 30
Formulación de cápsu las

Acido 7 - [N-(4 -h id ro x in o n i 1)m etanosulfonam ido']hep tanoico 50 g
Acido e s te á r ic o  (farmacopea estadounidense, t r i p l ep resió n ) 125 g
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P lu ron ic  F-68 7 ,5  g
Almidón de maíz 125 g

El ácido e s te á r ic o  y e l  ácido  p lu rón ico  un idos en 
una v a s i j a  se funden empleando un baño de agua a 60-65°C.
El ácido sulfonam idoheptanoico se d isp e rsa  en l a  m ezcla y 
se añade e l almidón de maíz con a g ita c ió n  que se con tinúa  
h a s ta  que l a  mezcla se e n f r ía  a l a  tem peratu ra  am biente.
La m ezcla se reduce a granulos tam izándola y se in tro d u ce  
en una cápsu la  de g e la t in a  dura d e l número 0 conteniendo
307,5 mg de só lid o s  to ta le s  y 50 mg de ácido 7 -_ N -(4 -h id ro - 
x inonil)m etanosulfonam ido]heptanoico  por cápsu la .

EJEMPLO 31
Form ulación p a re n te ra l de una so lu c ió n  de d o s is  m ú ltip le s

para  uso in tram u scu la r e in traveno so
Acido 7-[N - [3 -j¡h id ro x ic ic lo h ex il)p ro p il*  metano-su lfoñam ídojheptanoico  ' 1 g
T ri(h id roxim etil)am inom etano  (c a lid a d  r e a c t i ­vo Tham), c . s .  pa ra  a ju s ta r  l a  so lu c ió n  a  pH 7 ,4
C loruro Sódico (farmacopea estadounidense) c . s .  para  daruna so luc ión  is o tó n ic a
M etilparaben  10 mg
P rop ilparaben  1 mg
Agua d e s t i la d a  (exen ta  de p irógenos) c . s .  h a s ta  10 mi

El ácido 7 - ,N - ^ - 'f l -h id ro x ic ic lo h e x i^ p ro p i l jm e ta -  
nosulfonam idolheptanoico  se suspende en unos 6 mi de agua 
y se t r a t a  con tr i(h id ro x im e til)am in o m etan o  ag itando  h a s ta
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e l pH l l e g a  a  7 ,4 .  Se añaden e l m ctilp a rab en  y e l  p ro p i l-  
paraben con a g ita c ió n  y se agrega c lo ru ro  sódico s u f ic ie n ­
t e  p a ra  p ro d u c ir una so lu c ió n  is o tó n ic a .  Después se añade 
agua p a ra  l l e v a r  e l  volumen f i n a l  a  10 m i, l a  so lu c ió n  se  
e s t e r i l i z a  por f i l t r a c i ó n  por membrana y se in tro d u c e  en 
un v i a l  por una té c n ic a  a s é p t ic a .  La so lu c ió n  con tien e  l a  
s a l  de Tham del ácido 7 - [N -[3 - ( l-h id ro x ic ic lo h e x i l)p ro p il}  
m etanosulfonam idojheptanoico eq u iv a len te  a  100 mg/ml de l 
ácido l i b r e .

EJEMPLO 32
P rep arac ió n  de su p o s ito r io s  

Acido 7 -íN -(4 (S )-h id ro x in o n il)m e tan o su lfo n a -mido^ héptanoico  200 g
H id ro x ian iso l b u tila d o  82 mg
H inroxito lueno  b u tila d o  82 mg
Acido e tile n d ia m in o te tra a c é tic o  163 mg
G lic e r in a , farm acopea estadounidense 128 g
C loruro só d ico , m icro fin o  52,5 g
P o l i e t i l e n g l ic o l  6000 128 g
P o lie t i le n g L ic o l 4000 1269 g

El p o l i e t i l e n g l ic o l  4000 y p o l i e t i l e n g l ic o l  6000 se 
in tro d u cen  en una v a s i j a  rodeada por un baño de agua a l a  
tem pera tu ra  re q u e rid a  para  m antener e l contenido de l a  ma­
sa fund ida  en 6 0 ,65°C. A l a  masa fundí ua se añade e l h id ro  
x ia n is o l  b u tila d o  y e l  h id ro x ito lu e n o  b u tila d o  con a g i ta ­
c ió n . Después se añaden e l ácido e tile n d ia m in o te tra a c é tic o
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y e l  c lo ru ro  sódico m icrofino  y se d isp e rsan  en l a  m ezcla. 
El ácido 7 -ÍN -4 (S )-h id ro x in o n il)m e ta n o su lfo n il 'h ep ta n o ic o  
se agrega a con tinuac ión  y se  d isp e rs a  en l a  m ezcla. F ina l 

 ̂mente l a  tem pera tu ra  se desciende h a s ta  55-60°C y se aña­
de y d isp e rs a  l a  g l ic e r in a .

Manteniendo l a  tem pera tu ra  de 55-60°C y mezclando 
continuam ente, l a  masa fund ida  se d isp e rs a  en cavidades 
de su p o s ito r io s  p lá s t ic o s  de un d is p o s it iv o  convencional de 
moldeo en f r í o  de s u p o s i to r io s . Los su p o s ito r io s  a s í  pre­
parados con tienen  un t o t a l  de 1,7778 g de contenido de lo s  
cu a le s  200 mg son de ácido 7 -L N -(4 -h id ro x i-8 ,8 -d im e tiln o - 
n il)m etanosulfonam idoj h ep tan o ico .

En resumen, la  patente de invención que se so lic i­
ta deberá recaer sobre la s siguientes:
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REIVINDICACIONES
1. Un proced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de se -  

c o p ro s ta g la n d in a s  de fórm ula:

R^SO -N-Q y ]
T

donde uno de lo s  r a d ic a le s  Q o T es -(C ^^-A -C O O H  y e l  o tro  
es -CH^-Z

R un
y  A es e t i l e n o ,  t r im e t i l e n o ,  c ^ - m e t i le t i le n o ,  J ^ - m e t i l e t i l e -  
n o ,c ^ .-o < ( -d im e ti le t i le n o , J 3 - d im e t i le t i l e n o  u o x im e tile -  
no;
R*** es m e tilo , e t i l o ,  p ro p ilo  o is o p ro p i lo ;

2 ,R es h id ro g en o , m e tilo , e t i l o  o p ro p i lo ;
Z es e t i l e n o ,  v in ile n o  o e t in i le n o

es independ ien tem ente  h idrógeno o m e tilo ;
R^ es h id ró g en o , a lq u i lo  i n f e r i o r ,  v in i lo  o 2 ,2 ,2 - t r i f l u o r e -  
t i l o  e y  es 1 o 2

C-C(R )^ C H -C H ^

20

25

c pademás cuando R*̂  es a lq u i lo  i n f e r i o r  y  R es metRo, pueden estar 
un idos e n tre  s i  (con a b s tra c c ió n  de h id rógeno) p a ra  form ar un 
a n i l lo  c a rb o c íc lic o  de 6 a 9 miembros; asim ism o, cuando R^ es 
a lq u i lo  i n f e r i o r  y  R es h id ro geno , R^ puede e s ta r  unido a l  -  
átomo de carbono que l l e v a  e l  grupo R y  OH p a ra  form ar un -  
a n i l lo  c a rb o c íc lic o  de 5 a 8 miembros;
cuyo p roced im ien to  c o n s is te  en h a c e r  re a c c io n a r  un compuesto 
de fórm ula
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con aproximadamente un e q u iv a le n te  de una base  f u e r te  y des­
pués con a lre d e d o r  de un e q u iv a le n te  de un compuesto de f ó r ­
mula

X-T
donde X es halógeno , e l  grupo COOH e s tá  p ro te g id o  con un r a -  

8d ic a l  R que re p re s e n ta  a lq u i lo  i n f e r i o r  de 1 a 5 átomos de 
carbono y
Q y T t ie n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  dados a n te rio rm e n te , con l a  -  
cond ición  de que cuando Q es

R ^ S 0y-N H -Q

-CU.2-Z-C-C(R̂ )̂ CHgCHgR̂  
/"AR^ OH

y T es -(CHg^-A-COOR , e l  r a d ic a l  R^ no puede s e r  v in i lo ,  -
oR es H y  e l grupo OH e s tá  p ro te g id o  con un r a d ic a l  t e t r a h i -  

d ro p ira n i lo  y cuando Q es -  (CHg)^-A-COOR^ y T es -  
-C ^-Z -C U - C ^ ^ lg C ^ C ^ R ^ , en tonces e l grupo OH e s tá  p ro te g í- 

R^ OH
do con un r a d ic a l  a lc a n o ilo  i n f e r i o r  de 1 a 4 átomos de carbo 
no re c u p e ra r  e l  p roducto  in te rm ed io  a s í  p roducido , som eterlo  
a h i d r ó l i s i s  suave p a ra  se p a ra r  lo s  grupos de bloqueo R^ y te  
t r a h id r o p ir a n i lo  o a lc a n o ilo  i n f e r i o r  y re c u p e ra r  e l  producto 
deseado.

2 . Un proced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  1, 
donde A es e t i l e n o .

7 1



10

3. Un proced im ien to  según la  r e iv in d ic a c ió n  2,
o pdonde R es e t i l o  y  R es a c e t i l o .

4 . Se r e iv in d ic a  p o r ú ltim o  como o b je to  sobre 
e l  que ha de r e c a e r  l a  p a te n te  de in v en c ió n  que se  s o l i c i t a :  
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SECOPROSTAGLANDINAS.

Todo conforme queda d e s c r i to  y re iv in d ic a d o  en 
l a  p re s e n te  memoria d e s c r ip t iv a  que c o n sta  de s e te n ta  y  dos 
pág in as m ecan og rafiadas.
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