REF: Case No, 15663

MEPMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una
DATENTE DE INVENCION
Solicitente: MERCK & CO., IIC.

Domicilio: Bast Lincoln Avenue, RARWAY, New Jersey,
ESZADOS UHIDOS.

Epunciado: UN PROCEDDMIENTO PARA LA PREPARACION DE
DERIVALOS DE PROSTAGLANDINAS.

Prioridad: de las golicitudes de patente estadouni-
: denses,

N2 483,178 del 25 de junio 1.974

K2 566,566 del 9 de abril 1.975
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RESUMEN DE LA INVERCION

Esta invencibn se refiere a 9~tia- y oxotia- y 9-
dioxotia-11,12-seco-prostaglandinas y a procedinientos pa
ra su manufactura. Estos compuestos tienen actividad bio-
1égica similar a la de las prostaglandinas y son especial
mente Gtiles para el tratamiento de las enfermecdades de
la piei tales como psoriasis, para la prevencidn de la for
macidn de trombos y para estimular la produccidén de hormo-
na del crecimiento en animales intactos.

COMPFNDIQ DE LA INVEMCION

Esta invencidén se refiere a nuevas 9-tia(incluidas
las 9-oxotia y 9~dioxotig-11,12-seco-prostaglandinas de la
siguiente férmula:

R'-5( O)n-—TH~CH2-Y—-CH2-A—éH2—R

CBy~2oR-0(RH) -2 ()

g

r* o3

donde R estd seleccionado entre el grupo formade por car—
boxi y una sal carboxi, siendo formada dicha sal a partir
de un catidn farmacéuficamente aceptable; tales como los'
cationes metélicos derivados de los metales alcalinoé y
metales alcalino-térreos y aminas como émoniaco, aminas
primarias y secundarias como metilamina o dimetilamina e hi

drdxides de amonio cuaternario como hidrdxido de tetrametil

o tetraetil-amonioc,



A AN T o iate i e it e W ol ai K T o b O ant

s e A

G

10

15

20

25

R tamblén estd seleccionado entre carboalcoxi
(-COOR6) donde RO es alquilo Gy 44 carbamoilo (uCONHé),

8

carbamoilo sustituido (~CONRTRC) donde B! y RC pueden ser

nidrégeno, alquilo Y dialquil (inferior)aminoalquilo
de 4 2 7 Atomos de carbono o carbazoilo (~CONHNH, ).
A es metileno (~CH,~) u oxfgeno (~0-). -
Y es etileno (-CHé~CHé—), cis~vinileno (~G=C-) o
etinileno (~C=C-),
‘nes 0, 162,
R' es metilo, etilo, 2-hidroxietilo, 2-(alquil(in
ferior)oxi)etilo o vinilo.
| Z es etileno, vinileno o etinileno.
B es hidrbgeno o metilo,
B3 es hidrlgeno ¢ aleanoilo 01“5.
r* es hidrdgeno o metilo,
B’ es alquilo G, © alquilo remificado.
Ademés:
Cuando Rs es alquilo de cadena lineal y R2 es meti-

lo, el 4tomo de carbono terminal de R° puede estar unido

8 B (con abstraccibén de hidrdgeno) para formar un anillo

carbociclico de 6 a 9 Atomos de carbono o cuando 35 es al-
guilo de cadena lineal y R2 es hidrdgeno, el. Atomo de car-
bhono terminal de B5 puede estar unido al Atomo de carbono
gque lleva el grupo OR3 para formar un anillo carbociclico

de 5 a B 4tomos de carbono.
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Ademds, B’ puede ser OR°% donde B’% es alquilo,
alquilo ramificado'cz_B, alquilo sustituido tal como
3,3;3~trifluorpropilo, un aniilo heterociclico de 5 § 6
miembros conteniendo nitrdgeno u oxigeno tal como piri-
dilo, furilo o furfurilo o fenilo donde el anillo feni-
lico puede estar sustitufdo con uno o dos sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, metilo, metoxi y trifluor-
metilo, .

Una realizacidn preferida de esta invencidn se re-
fiere a las 11,12~seco~prostaglandinas que responden a la
giguiente férmula general:

0 Hy CH, - COOH
c///s \GH/C \\Y~CHg// o /

H. Hy (I1)

3 i .
CH,~2-G~C (B*),-R?
R OH

donde Z es etileno, vinileno o etinileno; i y r* son 1os
definidos anteriormente; Y es etileno, cis-vinileno o eti-
nileno; y R5 es alquilo, alguilo de cadena ramificads 03-6’
vinilo, 4,4,4-trifluorbutilo u OR>® gonde R°® es el defini
do anteriormente.

Hay que observar que el dtomo de carbono que con-
tiene el grupo R° ¥ OR3 es asimétrico. Esta invencidn in-
cluye los estereoisOmeros en 1os que este centro asimbtri-
co se encuentra exclusivamente en una w otra de las dos

configuraciones posibles R y §,
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ANTECEDENTES DE TA INVENGION

Los compuestos de Férmula I se describen eomo 11,12~
seco~prostaglandinas debido a su relacidn estructural con
las prostaglandinas naturales,

Los compuestos de esta invencidn son Otiles como
compuestos farmacéuticamente activos. Asi, estos compues—
tog son activos por via oral en el tratamiento de los esta
dos que responden a las acciones de las prostaglandinas na
turales, Estos compuestos estén indicados como Gtiles en
el tratamiento de diversas enfermedades de la piel tales
como paoriasis, dermatitis atdpicas, dermatitis no especi-
ficas, formas de dermaiitis debidas a irritacibn, dermati-
tis extrinsica alérgica, carcinoma escamoso de las células
de la piel, lamela, icliosis, hiperqueratoéis epidermolf-
tica, queratosis premaligna inducida por el sol, queratosis
no maligna, acné y dermatitis scborreica en seres humaros
asi como dermatitis atdpicas y sarna en los animales domég

ticos.

Algunos de los compuestos de esta invencidn scn es-
pecialmente eficaces para inhibir la agregacién en plague-
tas en la sangre estimulada con el coligeno para producir
agregaciln de plaguetas y, por lo tanto, al inhibir la
agregacibén de plaquetas, son Gtiles en la prevencidn de la
formacidén de trombos.

Ademds, algunos de los compuestos de esta inven~



cidn son especialmente eficaces para liberar la hormona
del crecimiento de la gléndula pituitaria en ensayos .
in vivo e in vitro. Los compuestos que se ha encontrado
que son activos en estos ensayos son dtiles para estimu-
lar la hormona del crecimiento en la glindula pituitaria
de 4 é.bil funcionamienio.

Los compuestos de esta invencidn pueden ser admi-
nistrados topica o sistémicamente (es decir; intravenosa,
subcuténea, intramuscular, oral o rectalmente) o por aero-
solizacibn en forma de implantaciones estériles de accidn
prolongada.

Las composiciones fafmacéuticas pueden scr”suspen—
siones o soluciones inyectables estériles o tabletas o
cipsulas sblidas, farmacéuticamente aceptables, administra
bles por via oral; las composiciones también pueden desti-
narse & la administracidn sublingual o para uso como supo-
sitoriog, Es especialmente ventajoso formular las composi-
ciones en forma de dosis unitarias por facilidad y econo~-
mia de admiristracién y uniformidad de dosificacibn. El
término "dosis unitaria" en el sentido utilizado aqui‘se
refiere a unidades fisicamente discretad adecuadas como
dosis unitarias para sujetos animales y humanos, contenien
do cada unidad una cantidad predeterminada de material ac-

$ivo calculada para producir el efecto bioldgico deseado,

en asoclacidn con los medios Farmacéuticos requeridos.
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Se prefiere'preparar las composiciones, ya sean
acuosas u oleosas, a una concentracidn comprendida en-
tre 2 y 50 mg/ml. Las concentraciones mds bajas requie-
ren cantidades innecesarias de liguido. Las concentracio-
nes superiores a 50 mg/ml son dificiles de pantener y es
preferible evitarlas,

Il béjo precio de coste y la facil accesibilidad
de los compuestos de esta invereidn los hacen especial-
mente prometedores para aplicacilones en medicina veberiw-
naria, en cuyo campo su utilidad es comparable a la oble-

nida en medicina humansa.

PROCEDIMIENTOS PARA TA SINTESIS DE LOS COMPUESTOS DE ESTA

INVENCION
Uno de los grupos preferidos de compuestos de es-—
ta invencién es el representado por la férmula:
1
R'=5(0), = CH~CH, ~Y~CH, = A~CH, COpH

Oy ~2~C-C (R*) -7 (1)

R OH
donde R', n, Y, 4, %, B2, R4 y B5 son los definidos anto-
riormente, Se emplean tres métodos principales en la sin-

tesis de log compuestos de este tipo general,
El primer método de sintesis es Gfil en la prepa-

racibn de un subgrupo preferido de compuestos de férmula:
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cf12~0H2~0H2-c|;}1—c (r4),~21° (11)
o

r9-5(0) n—-:TH—-CHz CE, CH, CH, ~4~Cl, ~CO,

donde A, r* ¥ n son los definidos anteriormente; R’ es
metilo, etilo, 2-hidroxietilo y 2-metoxietilo y R'° es
alquilo o alquilo ramificado 03-6 0 4,4,4~trifluorbuti-
lo, Este método consiste esencialmente en alquilar suce~
sivemente en cualquier orden el malonato de di~ferc-buti
lo, en presencia de hidrdxido sSdico, con ésteres haloge

nados de flrmula

X CHy~CH,y=CH, ~CH,=A=CHy ~CO,R | (III)
donde X es halbgeno y R11 es etilo o metilo; y
X-~CH,~CH,~CH, ~CH-C (84),~R 10 : (V)
0COCH,

¥y calentar el éster malbnico apropiadamente sustituido

resultante de Férmula VI

/( CH, ) ;~A-CH, co R
{t—C4H'9020)2—0 N ‘ (vi)
CH, CH, OB, CH-¢ (R4) B 10
000033 _
en presenciz de un acido fuerte (p-toluensulfénico o
HZSO4 en wn disolvente inerte) para eliminar isobutile-
no y 4ibéxido de carbono.con produceidn del producto in~

termedioc clave VII de férmula:
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Y T
HOp C~CH- (CH, ), =A=CH =00, R

Oty =0~y {1~ (z4),-r1° (VII)
OCOCH3
Este carboxidiester VII se trata después con Oxi-
do merclirico rojo y Broxno para efectuar la sustitucidbn
de la funcidn carboxi por bromo, El compuesto bromado re-
sultante se trata después con un alquil (inferior)mercapta
no en metanol o etanol para desplagar al sustituyente bro
mo y producir un derivadc del compuesto II gue tiene las
funciones hidroxilo y carboxi protegidas-en forma de ésté—

res. Bste compuesto alguiltio se somete después a hidrdli-~

\

sig basica (NaOH o KCOH diluldos en metanol, etanol o tetra
hidrofurano) para producir uno de los subgrupos preferidos
de compuestos de esta invencidén de Foérmula II donde n = O,
Bste compuesto tia II se convierte después por oxidacidn
con metaperyodato sddico en soluciln diluida de bicarbona-
to sbédico en el compuesto oxotia II correspondiente de es—
ta invencidn donde n = 1 o con peréxido de hidrégeno
(Héoz al 30 % en agua) en un disolvente como etanol, iso=-
propenol y &cido acético, para dar el compuesto diocxotia II
donde n = 2,

El segundo método es especimlmente Gtil para la
preparacidén de otro subgrupo preferidc de compuestos (For-

mula XIII):
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R‘z-soz-?ﬁ—-(cﬂz) (GO, H
CH,~Z=C~G (R4),-R? (X111)
R \bH
donde Z, Rz, R4 v R’ son los definidos anteriormente y R12
es metilo o etilo.

En este método, un derivado alquilsulfouilico de un
diéster del Acido azelaico es alquilado bajo condiciones
bisicas con un haloéster o &ter sustitufdo y el producto
alguilado se calienta para efectuar la déscarboalcoxila—
cibn del producto intermedio y producir un derivado del com
puesto XIIT en el que el sustituyente hidroxilo estd pro-
tegido por un grupo alcanocilo o bencilo y la funcidn carbo
xi por esterificacion. Por hidrdlisis bisica suave y/0 hi-
drogenolisis del grupo bencilo, si estd présente, se obtie

nen los compuestos del subgrupo XIII. Ista sintesis puede

ser resumida como sigue:

RQSH en NaOBt alcohoOlico

> RISHa

0,CH
c;H_q)o2 C~GH~( CH, ) C0, CH 2

3 i ~
o g
Br | (CH, ) ¢CO,CH,

(X1v)
CO,CH
H,0, A
(XIV) R N
(catalizador opcional N\N\CH2)60020H3
(NH, )00, )
4 4
(xv)

- 10 =
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X )
f wezen

NeH » anidn
en di§olvente
aprotico

X-CH,=ZCC (RY) ,~R°
H & 2

R?  0O-alcanoilo inferior

(Xvia)

+ (o]
z;cﬂé~g;p~c(n4)2~35
R%  OCH,CgH;

(XVIb)

(X es haldgeno) v
02 CH
2'250 ~g~(ﬂH?) c0,CH
=y Py ) L0y Bl
GHZ%;C~O(R4)2~R5 (XVIT)

RZ O-alcanoilo inferior o bencilo

3=10 horas,

2Ho0 + NaCl
en DMSC, 130~
160°¢
12

0, -G~ (14) -1 (XVIII)

2 .
R 0C0CH; (o CCH,CHs)

Cuendo XVIII es acetoxi,

NaOH, H,0 i
XVITT — R 8020H%(CH2)6002H
en alcohol o THF | 4),-15
Cl, 720G (R ]
: 12,/ ( 2
R OH
; (X171)

-] -
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Cuando XVIII es bencilo,

NaOH, H,0
XVIII B0, R'250,0-(CH, ) (0O, H
4 5
Oy 3-0-0(R),-R
# 00H,CHy
(XIX)
H, (Pa)
b . 12
XIX 5 R1250, CH~(CH, ) CO,H

OB, Z-0~c(R*),-R
O

(X111)

La hidrogenolisis del grupo bencilo producird al
mismo %iempo la reduccidn de cualquier enlace insatura-
do en Z o RS.

El tercer método de sintesis de esta invencidn es
especialmente Gtil para la preparacibn de todavia otro
subgrupo preferido de compuestos de férmula XX:

R 1280y ~CH~CH, = =CEy=-CH, CO, B
Ol ~2-G-C (R4), -1 (%)
B2 OH
donde todos 1los simbolos son los definidos anteriormen-
te. En este método, un derivado alquilsulfonilico de ace-~
tato de etilo es alguilado sucesivamente en presencia de

ung base fuerte con dos ésteres bromados seleccionados Yy

-12 -
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el producto resultante es decarboalcoxilado calentdndolo
en un disolvente. Por hidrdlisis bisica suave se obtienen

los compuestos de esta invencidn.

12 NE,H N .
R *SOZ"CHQ"COOCZHS en disolvente — omon
aprotico

, - ' 11 _ 0000
YO, ~¥~CHy =A=CH, COOR 59450, ~CF 5

> 2 N\\OH,~Y~CHy~A~CH,C00R |
(xx1) :
(X1 T)
R2 O-acetilo
: X-GE 2 ¢(R4),-R?
NaH  onidn ~CHy=7mCC (R4) o .
en disolvente
aprético
00,0, H ' .
27275 2H,0 + NaCl en DHSO

12 11
R 1480, =0mCH, = Ym=CH, ~A~CH, ~C0, R >
p=U-CH g~ A-Clip =00 130-1600G, 3-5 horas

4 5
C$2~270~C (r )2-12

R® 0o0cH,

(XXIII)
NaOH o KOH en alcohol
o THR N

R 1250, ~CH-CIL, ~Y~CH,~A~CH, ~CO,R |
25--659C, 24~64 horas

4 5
cnzug;p~c(a )o-R

R® ococH,

(XX1IV)
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1

2
R S02-CH-CH2—Y—CH2-A—CHQ—COzH

cné—%;c-c(n4)2-35
R DLH

(XX)

Frecuentemente es ventajoso, desde un punto de vis
ta terapéutico, preparar compuestos de esta invencién (Fér-
mula I) donde el Atomo de carbono asimétrico que lleva los
grupos R2 ¥y OR3 se encuentra exclusivamente en la configura
¢idn R o S. Se recordard que el centro correspondiente en
las prostaglandinas naturales se encuentra en la configura-—
cibn S; la inversidén de este centro habitualmente produce
una reduccidn de actividad bioldgica, aungue ﬁlgunas veces
se obtiene un marcado aumento en la especificidad_biolégi—
ca.

En nuestra serie de 9-tia-, 9-oxotia, y 9~dioxotia-
11y12~geco~prostaglandinas, pueden producirse compuestos
exclusivamente R 0 8 en este centro empleando, en cualquie~
ra de los tres métodos fundamentales, compuestos interme—
dios V, XVIa o XVIb, que son Opticamente activos, es decir,
estén resueltos en sus formas estereoiscméricas R y S.

Hemos encontrado especialmente ventajoso emplear

un reactivo Opticamente activo XVIac,
3 4 5
BrOR, =000 (R )R

2 0oe
R OVH3

XVIiac

-1 -
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donde Rz, R* y B son los definidos anteriormente y el ato
mo de carbono iarcado con un asterisgco se encuentra exclu~
sivamente en la configuracién R o S.
Por ejemplo, el uso de XVIac en el método III da
log compuestos intermedios XXIIla
. GOZC2HS
R 1250, =00, ~¥~CH, = A=CH, COR |

1
CH,0=0-0-C (r*),R5

2 \
R OLOCH3

XXIlla
que son descarboalcoxilados y posteriormentc hidrolizados

en una base para dar los productos Opticamente activos de

la invencidn XXa en los que el Atomo de carbono marcado con

un agterisco ge encuentra exelusivamente en la configurg-
cibn R o S:
12
R S02CH%GHéwYLCHé~A~CHQCOZH
CH,~C=0~0-C (RY) =R
Hé / ( 2
R>  OH
Xia
Por hidrogenacidn catalitica de los productos XXa

se obtienen otros compuestos de la invencidn, XXb, en el
gue el Adtomo de carbono con asterisco se encuentra exclu-—

sivamente en la configuracién R o S:

- 15 -
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R12

50, ~GH~(CHy ), ~A-CO,
i
CH, CH, (1}127(3-4:(12”“)2-515

2

R OH

XXb
DERIVATTZACION DE LOS PRODUCTOS DE LOS PROCEDIMIENTOS

FRINCIPALES
Los productos directamente obtenidos mediante los
Métodos I, II y III antes descritos pueden ser derivatiza-
dos de diversas formas para dar otros productos de Foérmus
la I por métodos conocidos por los expertos en esta téconi-
Ca.
EJEMPLO 1

Preparacidn de Adcido 8~metiltio~12~hidroxiheptadecancico

Etapa A: Prevarscidén de (6-etoxicarbonilhexil)malonato de

di=-terc-butilo

Una suspensitn de hidruro sbdico al 57 % en aceite
mineral (peso neto 5,05 g, 0,21 moles) en una mezcla disol-
vente de 95 ml de benceno y 95 ml de dimetilformamida se
trata gota a gota, durante 30 minutos, con 41,09 g (0,19 mo
les) de mglonato de di-terc-butilo. Se contintia agitando
durante 30 minutos més. Después se afiaden gota a gota, a 1o
largo de 30 minutos, 49,80 g (0,21 moles) de T-bromohepta~
noato de etilo y la mezcla se calienta a 100°C durante

4,5 horas.

- 16 -
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La mezela de reaccién enfriada se trata con
380 ml de agua y se separa la capa organica. la capa
acuosa se extrae con éter, Las soluciones orginicas com
binadas se lavan con solucidn saturada de cloruro sbédi-
co y despubs se secan sobre sulfato sbdico auhidro. Los
disolyentes se separan a vacio para dar el compuesto del
titulo como sceite residual, rendimiento 70,78 g.

Btapa B: Preparacidn de 1-cloro-4-acetoxinonano

Etapa B~1: Preparacidn de 1-clero-4-nonanona

Al reactivo de Grignard preparado a partir de
una mezcla de 226,59 g'(1,5 moles) de bromuro de amilo y
36,48 g (1,5 moles) de magnesio en 100 ml de éter se afia
den gota a gota, durante 1 hora, 155,34 g (1,5 mocles) de
4~clorobutironitrilo. Se continda agitando durante 1 hora
méa. La mezcla de reaccibn se vierte en una mezcla de
1000 g de hielo finamente machacado y 750 ml de &cido cloxr
hidrico concentrado. La capa etérea se separa ripidamente
y se desprecia. La capa acuosa se caliento en un bafio de
vapor durante 1 hora para hidrolizar a lg imina interme-
dia vy producir la separacidn de la cetona en forma de
aceite. Después de enfriar, el aceite se extrae con &ter y
los extractos combinados se lavan con solucibn satursds de
cloruro sbdico y se secan sobre sulfato sbdico anhidro, Se
separa el disolvente a vacio y ol aceite residual se des-

tila para dar 69,0 g (26 %) de un aceite incoloro, p.e.

-7 -
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115-117%/14 mm; RMP (cpCiy) 60,90 (3H, t), 3,56 (2H,
t, CH,01). |

Ftapa B-2. Preparacidn de 1-cloro-4-nonanol

Una suspensidn de 6,62 g (0,175 moles) de boro-
hidruro sédico y 1,3 g de hidréxido sédico en 310 ml de
etanol se trata gota a gota; durante 1 hora, con 61,40 g
(0,349 moles) de 1-cloro-4-nonanona mientras la tempera-
tura se mantiene a 45—5000. Se continda, agitando durante
1 hora ya sin refrigeracidn externa.

La mezcla de reaccidn se acidula con Acido clor~
hidrico concentrado hasta el punto de viraje del rojo Congo
y después el etanol se separa a presidn reducida. El resi-
duo se trata con 200 ml de agua y el aceite'resultante se
extrae con éter. Los extractos combinados se lavan con una
solucidn saturada de cloruro sédico ¥y se secan sobre sul-
fato sbdico anhidro. El disolvente se separa a vaclo para
dar el compuesto del titulo en forma de aceite residual ama
rillo pilido, rendimiento 58,85 g; IR (neto) 3400 om™ ',

Etapa B-3: Preparacidn de 1-cloro-4-~acetoxinonano

Se calienta en un bafio de vapor, durante hora ¥y
media, una mezela de 111,99 g (0,627 moles) de 1-cloro=-4-
nonanol y 128,0 g (1,254 moles) de anhfdrido acético.

‘Las naterias volédtiles se separan & presibn redu-
cida y el aceite residual se destila para dar 88,6 g (64 %)

de un aceite incoloro, p.e. 130-133°C/14 mm; RMP (CD013) 50,89

- 18 -
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(38, t), 2,02 (3H, s, CH,000), 3,53 (21, %, OHyC1),
4,89 (1Hy m),

Etapa C: Preparacidn de 2-(4;acetoxinonil)~2~(6—etoxi—

carbonilhexil)malonato de di-terc-butilo

Una suspensiln de hidruro sdédico al 57 % en acei~
te mineral (peso neto 5,05 g, 0,21 moles) en una mezcla
disolvente de 95 ml de bencerno ¥y 95 ml de dimetilformami-~
da se trata gota a gota, durante 30 minutos, con 69,70 g
(0,187 moles) de (6-etoxicarbonilhexil)malonatc de di-

terc-butilo. Se continda agitando durante 2 horas més. Des

puds se afiaden gota & gota, a 1o largo de 30 minutos,

46,35 g (0,21 moles) de 1-cloro-4-acetoxinonano y la mez-

cla se calienta a 100°C durante 42 horas,

La mezcla de reaccidn enfriada se %rata con 380 ml
de agua y se separa la capa orginica. La capa acuosa se
extrae con &ter. Las soluciones orginicas combinadas se
lavan con solucidn saturada de cloruro sddico y después
se secan sobre sulfato sbdico anhidro. Lecs disolventes se
separan a vaclio para dar el compuesto del tftulo en forma
de aceite residual, rendimiento 104,12 g; RMP (CDC13) 80,88
(3H, ), 1,45 (18H, ), 2,00 (3H, s, GH,000), 4,12 (2H, q).

Btapa D: Preparacibn de 8~carboxi=-12-acetoxiheptadecanca~

3o 8e etilo
e calienta a reflujo durante 9,5 horas una mez-

cla de 104,12 g (0,187 moles) de 2-(4~acetoxinonil)-2-

i
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(6~etoxicarbonilhexil )malonato de di-terc-butilo, 3,30 g
de monohidrato de deido p-toluensulfénico y 330 ml de
tolueno.

La mezcla de reaccidn enfriada se lava bien con
solucibn saturada de cloruro sbdico y después se seca 50
bre sulfato sbdico anhidro. El disolvente se separa a va
c¢fo para dar el compuesto del titulo como aceite residual,
rendimiento 74,9 g. El aceite se purifica por cromatogra
fia en columna sobre gel de gilice con metanol al 2 % en
cloroformo como eluyente; RMP (CD013) 60,88 (3H, t),
2,02 (34, s, CH3COO), 4,12 §2H, a), 10,57 (14, s, COOH),

Etapa B: Preparacidn de 8~bromo-12-acetoxiheptadecanoato

de etilo

Se agita 2 la temperatura émbiente una mezcla de
31,5 g (0,079 moles) de 8-carboxi~12—acetoxiheptadecanoé—
to de ebilo, 12,8 g (0,059 moles) de Sxido merclrico ro-
jo y 200 ml de tetracloruro de carbono mientras se afladen
gota a gota, a lo largo de 1 hora, 12,6 g (0,079 moles)
de bromo, La mezcla resultante se calienta a refiujo du--
rante 1 hora. Después se enfria la mezcla, se filtra, se
lava con &cido clorhidrico dilufdo, agua & galmuera y se
gsecs sobre sulfato sbdico. La soluecidn se evapora a vacio
pafa dar el producto en forma de aceite residual. amarillo
que pess 24,5 go El producto se purifica por cromatogra-

f{a en uua columna que contiene 250 g de gel de silice,
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emﬁleando cloroformo como disolvente eluyente. Se obtie-
nen 14,4 g de 8-bromo~12-acetoxiheptadecanocato de etile
purificado, un aceite amarillo con un Rf = 0,49 por cro-
matografia en capa fina sobre gel de silice con elucidn
con c¢loroformo, RMP (OD013) 6 0,90 (3H, t), 2,03 (3H, s,
CH4C0), 4,07 (1H, m, HCBr), 4,13 (24, a), 4,92 (14, m,
HCO).

Etapa F: Preparacidn de Acido 8-metiltio-12-hidroxihepta—

gecanoico

Se hace burbujear metilmercaptano gaseoso por una
solucibn de 3,7 g (0,16 moles) de godio cn 150 ml de me-
tanol hasta que se han absorbido 7,7 g (0,16 moles) del
gas. Se afladen 17,8 g (0,041 moles) de 8-bromo=12-aceto-
xiheptadecanoato de etilo y la soclucidn resultante se ca-
lienta a reflujo durante 4 horas. Después se afiade una
golucibn de 5,0 g de hidrdxido sbdico en 50 ml de agua y
se continda refluyendo durante 1 hora mis, Se enfria la
golucidn, se diluye con 500 ml de agua y se extrae con
éter. Ia solucidn acuosa se acidula con 4cido clorhidrico
concentrado. El dcido oleoso que se separa se recoge en
éter, se lava con agua y se seca sobre sulfato sddico., Se
evapora el éter para dar 12,5 g del producto crudo en for-
me, de acelite viscoso amarillo. Lo purificacibn se efec-
tha por cromatografiz en una columna que conmtiene 250 g

de gel de silice, empleando metanol al 2 % en cloroforno
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como eluyente, Se obtienen 7,0 g (51 %) de &cido 8-metil-
tio—12-hidroxihep€édecanoico en forma de aceite viscoso
amarillo palido; RMP (GD013) 6 0,90 (3H, t), 2,07 (3H, s,
CH3S), 3,64 (1H, m, HCO). '

Se repite la Etapa F empleando etilmercaptano en
lugar de metilmercaptano produciéndose el cido 8-etiltio-
12~hidroxiheptadecanoico,

De nuevo se repite la Etapa F empleando 2-mercapto-
etanol en lugar de metilmercaptano con pfoduccién de 4ci~
do 8-(2-hidroxietiltio)-12~hidroxiheptadecancico.

EJENPLO 2

Preparacibn de Acido 8~metilisulfonil-12~hidroxiheptadecancico

Se agita y se enfria en un bafio de hielo une mezcla

de 3,0 g (0,009 moles) de 4cido 8-mebiltio~i2~hidroxihepta

‘decanoico (Ejemplo 1) y 0,10 g de molibdato ambénico en

10 ml de alcohol isopropilico mientras se afiaden gota a
gota 5 ml (0,044 moles) de perdxido de hidrdgeno acuoso

al 30 %, a velocidad suficienté para mentener la tempera-
tura por debajo de 20°C. Después laz mezcla se agita duran-
te 16 horss a 2500. Se diluye con 75 ml de agua ¥ el pro—
ducto se extrae en cloroformo, se lava con salmuera y se
seca sobre'sulfato sbdico, El cloroformo se evapora a va-
cfo y el producto crudo se purifica por cromatografia so-

bre gel de silice eluyendo con una mezcla 90:30:1 de ben—

ceno, dioxano y &cido acético., Se cbtiene el compuesto del.
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titulo en forma de aceite viscoso amarillento que pesa
1,85 g (rendimiento 56 %).
EJEIPLO 3

Preparacidn de Acido 8-metilsulfonil-12-hidroxiheptade=

canoico

Btapa A: Preparacidn de 2-metiltioazeclato de dimetilo

Se hace pasar un exceso de metilmercaptanc por una
solucidn rédpidamente agitada de 13,5 g (0,25 moles) de me
t6xido sédico en 200 ml de metanol seco a 0°C para produ-
cir metilmercapturo sddico. La solueién resultante se tra
ta con 55,0 g (0,186 moles) de 2~-bromoazelato de dimetilo,
desﬁués se agita y se calienta a reflujo bajo nitrdgeno
durante 5 horas. La solucibn reaccionante se concenira a
vacfo, se diluye con &ter y se filtra. EL filtrado se la
ve con agua (hasta que las aguas de lavado son neutras),
se seca sobre sulfato sbdico y se destila para dar el com
puesto del titulo en forma de liquido incolore (28,4 g,

58 %), p.e. 128-138°C/0,2 mm; RMP (cDe14) & 2,10 (s, 3H),
2,31 (t, 2H), 3,20 (%, H), 3,63 (s, 3H) y 3,71 (s, 3H).

Etapa B-1: Preparscibn de 2-metilsulfonilazelato de dime-

tilo

Se afiaden gota a gota 28 g (aproximadamente 0,25 mo

les) de perdxido de hidrbgeno al 30 % a una mezcla agita—
da y enfriada a unos 10%¢ de 26,2 g (0,01 moles) de 2w-mer-

capbcamelato de dimetilo y 0,3 g de molibdato ambnico
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(catalizador) en 20 ml de metanol, a una velocidad tal
que la temperatura interna se mantiene por debajo de
30°C. Ia mezclé de reaccidn resultante se agita a la
temperatura ambiente durante 16 horas, después se dilu~
ye con 150 ml de agua y se filitra para dar el compuesto
del tituwlo en forma de sblido cristaline blanco (26,2 g;
89 %), p.f. 47-48°C, Medisnte recristalizacidn en éter

a -10°C se obtiene una muestra analitica en forma de agu-
jas incoloras, p.f. 50-50,5°0; RuP (6DCl,) & 3,0 (s, 3H),
3,63 (s, 3H), 3,72 (%, H) y 3,82 (s, 3H).

Btapa B~2: Preparacidn de 1-yodo~4-acetoxinonano

Se agita y calienta & reflujo, con exclusidn de
la lué, durante 10 horas, una mezcla de 35,3 g (0,16 mo-
les) de 1=-cloro-4-acetoxinonano y'120 g (0,3 moles) de
yoduro sbdico en 350 ml de acetona. Se filtra la suspen—
sibn resultante y el cloruro sddico recogido se lava con
acetona. El filtrado y las aguas de lavado combinadas se
evaporan a vacio dejando una masa residual. que se repar-
te entre éter y agua. EL extracto orgénico se lava con so-
lucibn acuosa diluida de tiosulfato sddico y agua, se se-
ca sobre sulfato sddico y se evapora a vacio dando el
compuesto del tftulo en forma de liquido incoloro (48,7 g,
98 %); RMP (CD013) 6 2,0 (s, 3H); 3,18 (t, 2H) y 4,98
(m, H). C
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Btapa (: Prevaracidn de 8-metoxicarbonil-8-metilsulfo-~

nil--12-acetoxiheptadecancato de metilo

Una suspensidn de 3,84 g (0,091 moles) de hidruro
sbdico al 57 % en aceite mineral se lava por decantacidn
con éter de petrdlec para separar el aceite minersl. Fl
sblido residual se suspende en 100 ml de dimetilformami--
da seca y ge trata con una solucidn de 23,5 g (0,08 mo-
les) de 2-metilsulfonilazclato de dimetilo en 60 ml de
dimetilformamida seca, agregada gota a gota a la tempera-
tura ambiente bajo atmbsfera de nitrégeno. La solucidn re
sultante se agilta durante 1 hora a la temperaturs ambien-
te, se enfria a unos 10%¢ y se trata con 30 g (0,096 mo-
les) de 1~yodo-d~acetoxinonano agregados a una velocidad
suficiente para mantener una temperatura interna infe-
rior a 35°C. Después de 19 horas a la temperaburs ambien—
te, se filtra la mezcla de reaccidn. El yoduro sbdico re-
cogido (17,1 g) se lava con &ter. El filtrado y lag aguas
de lavado combinados se concentran a vacio a unos 100°C
dando un aceite residual que se reparte entre éter.y aci-
do clorhidrico dilufdo. El extracto orginico se lava con
agua y salmuera saturada, se seca sobre sulfato magnésico
y se evapora a vacio dando el compuesto del tfitulo en for-
ma de aceite viscoso (37,7 & 98 %); RMP (CD013) 6 2,0
(s, 30), 3,0 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,81 (s, 3H) y 4,9
(b, H).
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Etapa D: Preparacidn de 8~me%ilsulfonil-12—acetoxihen-

tadecanocato de metilo

Una mezcla de 36,7 g (0,077 moles) de 8-metoxi-
carbonil-8-metilsulfonil—~12~acetoxiheptadecanocato de me-
tilo, 4,68 g (0,08 moles) de cloruro sddico, 1 ml de agua
y 60 ml de dimetilsulfdéxido se calienta en un bafio mante—
nido a 185°C bajo nitrbgeno durante 5 horas. Ia mezcla
de reaccibn resultante se concentra a vacio a 100°C dan-
do un residuo oleoso que se diluye con agua. ILa mezcla
acuosa se acidula hasta viraje del rojo Congo con 4cido
clorhidrico 6 N y se extrae con éter. El extracto orglni-—
co se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico, ge
filtra y evapora a vacio dando el compuesto del %itulo en
forma de aceite viscoso (31 g, 95 '%); RMP (CDCl3) 6 2,0
(s, 3H), 2,82 (s, 3H), 3,63 (s, 3H) y 4,9 (b, H).

Etapa E: Preparacidén de &cido 8-metilsulfonil-12-hidroxi-

heptadecanoico

Se agita a la temperatura ambiente durante 17 ho-
ras una solucidn de 29,4 g (0,07 moles) de S-metilsulfo-
nil~12-acetoxiheptadscancato de metilo y 70 ml de solucidn
acuosa de hidréxido sbdico al 20 % en 70 ml de metanol. La
solucidn resultante se evapora a vacio a umos 100°C hasta
dar un residuo oleoso que se disuelve en agua. La solucidn
acuoss se cxirae con &ter y el extracto orginico se despfen

cia. Despubs la fase acuosa se acidula hasta viraje del

1
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rojo Congo con dcido clorhidrico 6 N.y se extrae con
éter. El extracto orginico se lava con agua, se seca
gobre sulfato magnésico, se filtra y se concentra a va-.
efo & unos 100°C dando el compuesto del titulo crudo en
forma de aceits viscoso (23,6 g, 23 %).

El aceite viscoso se aplica a una columna de gel
de silice (700 g, 0,063~0,2 mm, E., Merck, Darmstadt)
con benceno-dioxano~dcido acético (90:15:1 en volumen/vo-
lumen/volumen), Por elucidn con la misma mezcla se obtie—
ne el compuesto del t{tulo puro en forma de aceite inco-
loro viscoso (16,5, 65 %); RMP (CDCl3) 6 2,82 (s, 3H),
2,82 (b, H), 3,63 (b, H) ¥ %,2 (s, ZH; intercambiahle);
P, 5,20 (agua).

BIRPLO 4

Preparacidn de 4cido 8-metilsulfinil-12-hidroxiheptade—

canoico

Se disuelven 6,7 g (0,0202 moles) de 4cido 8-metil-
tio;12—hidroxiheptadecanoico (Ejemplo 1) en una solucidn
de 1,0 g (0,025 moles) de hidréxido sédico en 80 ml de
agua. Se afiaden 4,7 g (0,022 moles) de metaperycdato sb-
dico y la mezcla resultante se agita a la temperatura am—
biente durante la noche, (17 horas), Después el sblido
presente se separa por filtracidn y el filtrado se zcidu-~
la con Acido clorhidrico diluf{do para liberar el producto

£ . .
acido oleosc. El aceite sc recoge en &ter, se lava con
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agua y se scca sobre sulfato sbdico, EL &ter sc evapora
a vacio para dar ol Aeido 8-metilsulfinil~12-hidroxihep~
tadecanoico crudo en forma de aceite amarillento visco~
80 gue pesa 5,8 g, La purificacioén se efectla por croma-
tografia en una columna que contiene 125 g de gel de si-
lice empleando metanol al 4 % en cloroformo como eluyen~
te. Se obtienen 2,2 g de Acido 8~metilsulfinil—12~hidro;
Xiheptadecanoico puro, un aceite viscoso incoloro con un
Rf = 0,14 en los cromatogramas en cape fina de gel de si~
lice eluyendo con cloreformo-metanol-dcido acético 93:3:1;
RP (CDC1,) & 0,90 (3H, t), 2,50 (3H, s, “03350), 3,64
(1H, m, HCO).

EJENPLO 5

Preparacidn de Acido 8-(2-hidroxietilsulforil)~12«hidroxi-

heptadecanoico

Se deja en reposo durante 18 horas, a 259C, una
solucidn constituida por 6,0 g (0,0165 moles) de acido
8-~(2-hidroxietiltio)-~12-hidroxiheptadecanoico, 8 ml de pe-
réxido de hidrbdgeno acuoso al 30 % y 40 ml de alcohol iso-
propilico. Después la solucidn se diluye con 140 ml de
agua. El producto oleoso se recoge en &ier, se lava con
agua y Se seca sobre sulfato sddico. Se evapora el eter
para dar 6,8 g de producto crudo en forma de aceite ama-
rillo viscoso. El producto se purifica por cromatografis

en una columna gue contiene 125 g de gel de silice em-
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pleando metanol al 3 % en cloroformo como eluyente. Se
obtienen 2,4 g de 4cido 8-(2-hidroxietilsulfonil)=12-hiw~
droxiheptadecanoico, un aceite viscoso incoloro con un

Rf = 0,18 en el cromatograma en capa fina de gel de si-
lice con cloroformo-metanol-dcido acético 95:4:1 como elu-
yente; RINP (cncls) 80,090 (31-1; t)y 2,37 (24, *t, ggzcoz_ﬂ);
3,21 (2H, %, CH,50,), 3,66 (1H, m, HCO), 4,14 (2%, t,
CH,0H), 5,52 (3H, &, COOH y OH),

Preparacidn de 4cido 8-vinilsulfonil-12~hidroxiheptads~

canoico

Ebtapa A: Preparacidn de 8-(2~hidroxietiltio)~12-acetoxi-

heptadecanoato de etilo

Se disuelven 31,2 g (0,4 moles) de 2-mercaptoeta—
nol en una solucidn de 9,2 g (0,4 moles) de sodio en
300 ml de metanol, Se afiaden 43,5 g (0,1 moles) de 8~bro-
mo~i2-acetoxiheptadecanoato de etilo (Ejemplo 1, Etapa E)
¥ la solucidn resultante se calienta a reflujo durante
5 horas. Después la mayor parte del metancl se separa por
evaporacidn a vacio. Se afiaden 350 ml de¢ agua al residuc
¥y el producio olcoso se recoge en éter, se lava con agua
¥ salmuera y se Seca sobre sulfato sddico, Por evapora-
cibn del é%er queuva el compuesto del titulo en forma de
aceite residual amarillb que se emplea en la siguiente

etapa sin mis purificacidn.
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Etapa B: Prevaracidn de 8-(2-cloroetiltio)~12~-acetoxi-

heptadecanoato de etilo

Se afiaden gota a gota y agitando 13,1 g (0,11 mo-
les) de cloruro de tionilo a una solucién de 43,2 g (0,10
moles) Ge 8~(2~hidroxietiltio)~-i2-acetoxiheptadecanocato
de etilo en 150 ml de benceno, La solucibn se calienta a
reflujo durante 2 horas., Despugs el disolvente y el exce—
so de cloruro de tionilo se separan por evaporacidn a va-
cio para dar el compuesto del titulo en forma de aceite
residual amarillo anaranjado.

Etepa C: Preperacidn de 8~(2~cloroetilsuifonil)~12~aceto~

xiheptadecanogto de etilo

Se deja en reposo durante 20 horas, & 2500? una so
lucidn de 45,1 g (0,1 moles) de 8~(2~cloroétiltio)~12~

acetoxiheptadecanoato de etilo y 50 ml de perdxido de hi~-

“drbgeno acuoso al 30 % en 225 ml de 4cido acético. Ia S0

lucibén se diluye con 600 ml de agua. ELl producto oleoso se
recoge en éter, se lava con solucibn dilufda de bicarbona-
4o sbdico y cuatro veces con agua y se seca sobre sulfato

sédico, Por evaporacibn del &ter a vacfo da el compuesto

-del titvlo en forma de aceite viscoso amarillo pilido.

Btapa D: Preparacibn de acide 8~vinilsulfonil~i2-hidroxi-

heptadecanoico

Se agita a 259C, durante 24 horas, una mezela de

43,5 g (0,09 moles) de 8-(2—clor0etiléulfonil)~12—aceto~
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xiheptadecanoato de etilo, 14,4 g (0,36 moles) de hidré-
xido sbdice, 150 nl de agua y 600 ml de tetrahidrofurano.
la mayor parte del tetrahidrofuranoc se Separa POT evapo-
racibn a vacio manteniendo la temperatura de la solucidn
evaporanse en 30°C 0. menos. Bl residuo se diluye con

300 mi de agua y se extrae con éter. La solucibn acuosa

se acidula con Acido clorhidrico dilufdo., El producto oleo-
50 se recoge en éter, se lava con agus y se seca sobre sul-
fato sbdico. Se evapora el éter para dar el producto en
forma de aceite amarillento muy viscoso, La purificacidn

se cfectda por cromatografia en columna sobre gel de si-
lice con benceno-dioxano como mezela disolvente eluyente.
El compuesto del titulo se obtiene en forma de aceite vis—

.

co080 incoloro,

EJERPLO 7

Preparaciln de 4cido 5-metilsulfonil~9-hidroxitetradecil—

. 4 .
oxi-aceticce

Etapa A: 4-~Bromobutoxiacetatc de etilo

Se suspenden 9,0 g (0,375 moles) de hidruro sddi~
¢0 en 1,2-dimetoxietanoc, La mezcla se agita y enfria en
un bafio de hielo mientras se afiaden gota a gota, a lo lar~
go de 1 hora, 39,0 g (0,375 moles) de glicolato de etilo.
Se afladen de una sola vez 108 g (0,5 moles) de 1,4-dibro-
mobutano & la suspensiln espesa resultante. La mezela So

calienta suavemente para iniciar una reaccidn fuertemenie
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exotérmica; después la mezcla se calienta durante 3 ho-
ras en un bafio de vapor, Se vierte la mezcla en agua
fria. La capa oleosa densa Se recoge en éter, se lava
tres veces con agua y se seca sobre sulfato sddico.

Por evaporacidn del &ter y destilacidn del aceite
residual se obtienen 21,3 g (24 %) de 4-bromobutoxiaceta-
to de etilo como aceite incoloro, p.e. 99-103°C/C,2 mm.

Etaps B: Preparacién de {4-(etoxicarbonilmetoxi)butil] -~

malonato de di~tere~butilo

Se repite el método del Ejemplo 1, Etapa A, a ex-
cepcidn de que el 7-bromoheptanocato de etilo de ese ejem-
plo se sustituye por 4—brom6butoxiacetato de etilo, EL
compuesto del titulo se obtiene en forma de aceite resi-
dual.

Etapas C, D, E, F y G: Preparacién de dcido S-metil-sulfo-

nil—-9-hidroxitetradeciloxiacético

Este compuesto se prepara esencialmente por el mé-
todo descrito en el Ejemplo 1, Etapas G; D, Ey Fy LEjen-
plo 2, a excepcibn de que el material de partida Ejemplo 1,
Etapa C, (6~etoxicarbonilhexil)malonato de di~terc-butilo,
se sustituye por [4—(etbxicarbonilmetoxi)butii]malonato de
di-terc~butilo coﬁ la produccidn intermedia de 2-(4~aceto-~
xinonil)—2~[4—(etoxioarbonilmetoxi)butiﬂxnalonato de Gi-
terc~butilo, S5-carbexi-9-acetoxitetradeciloxiacetato de

etilo, %~bromo-g-acetoxitetradeciloxiacetato de etilo y
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dcido S-metiltio-O9-hidroxitetradeciloxiacético. El pro-

ducto se purifica por cromatqgrafia sobre gel de silice

y se obtiene en forma de aceite amarillento muy viscoso.
EJEMPLO 8

Preparacidn de Acido 8~metilsulfonil—=12-hidroxi-5-hepta—

deoinoico

.

Etaps A: 2-(6-metoxicarbonil-2-hexin-1-il)-2-(metilsul-

fonil)acetato de etilo

Una suspensibn de hidruro sddico al 57 % en acei=-
te mineral (peso neto 5,05 g, 0,21 moles) en una mezcla
disolvente de 95 ml de benceno y 95 ml de dimetilformeauni-
da me trata gota a gota, durante 30 minutos, con 33,2 g
(0,20 moles) de metilsulfonilacetato de etilo. Se conti-
nda agitando durante 30 minutos mAs. Después se afiaden go-
ta a gota, & lo largo de 30 minutos, 43,8 g (0,20 moles)
de 7~bromo-5-heptin6ato de metilo y la mezcla se calienta
a 80°C durante hora y media.

La mezcla enfriada se trata con agua y la capa or-
génica se separa, se lava con agua y salmuera y se seca
sobre sulfato sddico. El disolvente se evapora a vacio
para dar el compuesto del titulo en forma de aceite ama-

rillo residual,

Ltapa B: Preparacidn de 2—(6-metoxicarbonil—2-hexinet=il)-

2—(4-acehoxinonil)-2(metilsul fonil)acetato de

etilo

Bste compuesto se prepara esencialmente por ol mé-
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todo deserito en el Ejemplo 1, Etapa C, a excepcidn de
que el (6~ctoxicarbonilhexil)malonato de di-terc-butilo
de ese ejemplo se sustituye ﬁér 2=~(6~-metoxicarbonil~2-
hexin=1-il)-2~(metilsulfonil)acetato de etilo.

tap2 G: Preparacidn de 8-metilsulfonil-~12-azcetoxi~5—

hepladecinoato de metilo

Una solucidn de 48,8 g (0,1 moles) de 2-(6-metoxi-
carbonil~2-hexin~1-il)~2-(4-acetoxinonil)=2~(metilsulfo-
nil)acetato de etilo, 3,6 g (0,2 moles) de agua y 6,5 g
(0,11 moles) de cloruro sbdico en 120 ml de dimetilsulfd-
xido se calienta a 130—15000 durante 6 horas hasta que el
desprendimiento de didxido de carbono es completo. Se en—
fria la mezcla, se trata con 400 ml de agua y el producto
oleoso se recoge en éter, se lava con agua.y ée seca g0-
bre sulfato sbdico. Por evaporacidn del éter a vacio que-
da el compuesto del titulo en forma de aceite viscoso ama~
rillos

Etapa D: Preparacidn de Acido 8-metilsulfonil-12-hidroxi-

H-heptadecinoico

Se afiaden 41,6 g (0,70 moles) de 8-metilsulfonil—
12=acetoxi~5-heptadecinoato de metilo a una solucion de
12,0 g (0,3 moles) de hidrdxido sbdico en 120 ml de agua
y 600 ml de metanol., La sclucibn resultante se calienta
a 55-60°C durante 24 horas. La mayor parte del metanol se

- 4 g - PR 2
separa por evaporacidn & vaclo, Il residuo se diluye con
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agua y se extrae en éter. Ia solucién acosa se scidia o dido
elorhidrico concentrado. EL producto gue se separa se re~
coge en éter, se lava con agua y se seca sobre sulfato
sbdico. Por evaporacidn del éter a vacio queda el com-
puesto dcl titulo en forma de aceite amarillo viscoso,

Ta purificacibn se efectla por cromatografia en columna
de gel de silice con metanol al 2 % en cloroformo como
eluyente., Se obtiene el compuesto del titulo en forma de

aceite viscoso casi incoloro.

EJEMPLO 9

Preparacidn de Acido 8-metilsulfonil—]2—hidroxi~5-c¢is—

heptadecenoico

Se disuelven 2,6 g (0,01 moles) de 4cido 8-metil-
sulfonil~12~hidroxi~5~heptadecinoico (chmﬁlo 10) en 50 ml
de acetato de etilo. Se afladen 1,0 g de catalizador Lindlar
¥ la mezela se hidrogena a 1 atmésfera y 25°C. Cuando se
han absorbido 0,01 moles de hidrdgeno, el catalizador se
separa por filtracibn y el disolvente se evapora a vacio.
EL residuo oleoso constitufdo por el producto crudo se pu-
rifica por cromatografia en columna de gel de silice con
metanol al 2 % en cloroformo como eluyente., Se obtienc
dcido 8-metilsulfonil-12-hidroxi~5-cis~heptadecenoico en

forma de aceite viscoso incoloro.
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EJEPLO 10

Preparacidén de acido S-metilsulfonil-i2-hidroxi-10-hepta~

decenoico

tapa A: Preparacidn de 1~bromo-4-acetoxi-2-noneno

Se hierve g reflujo durante 3 horas una mezcla de
73,5 g (0,4 poles) de 4~acetoxi-2-noneno, 80,0 g (0,45 mo-
les) de N~bromosuccinimida y 500 ml de tetracloruro de
carbono. Después la mezcla se enfria y la succinimida sus-
pendida se separa por filtracidn. La solucibén en tetraclo-
ruro de carbono se lava con solucidn diluida de bicarbona-
to sbdico y agua y se seca sobre sulfato sédico. El te-
tracloruro de carbono se evapora a vacio y el aceite resi-
dual se destila para dar 62 g (59 %) de 1-bromo-4-aceto-
xi-2-noneno en forma de aceite amarillo pilido, p.e. 110-
112°¢/0,1 mm,

Etapas B, ¢ y D: Preparacidn de 2cido 8-metilsul.fonil=12-

hidroxi-10-heptadecenoico

Se sigue el métedo del Ejemplo 3, Etapas G, D y E,

a2 excepcibn de que el 1-yodo-4-acetoxi-nonano de partida

se sustituye por una cantidad equivalente de 1-bromoei-
acetoxinonano con produccidn intermedia de 8-metoxicarbo-
nil-f-metilsulfonil—-12~acetoxi~10-heptadecencato de meti-
1o y 8-metilsulfonil-12-~acetoxi~10-heptadecenoato de meti-

lo.
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, EJEMPLO 11
Preparacidn de 4cido 8-metilsulfonil-12(S)~hidroxi-10-

heptadecinoico

BEtapa A~1: Preparacidn de 3(S)-ascetoxi-1-octino

Se disuelven 100 g (0,794 moles) de {8)-1-octin-
3-0l en 79 g (1,0 moles) de piridina y se afiaden gota a
gota y agitando, durante 1 hora, 81,6 g (0,80 moles) de
anhfdrido acético. La temperatura asciende a 45°C. Ia so-
lucién se calienta a 55°C durante 1 hora y despuds se en-
fris y se vierte en 200 ml de Acido clorhidrico al 5 % en-
friada con hielo. El producto oleoso se recoge en éter,
se iava con agua y salmuera y se seca sobre sulfato sddico.
Se evapora el éter y el aceile residual se destila para
dar 106,4 g (80 %) de 3(8)-acetoxi-1-octino, pe.e. 91-92°0/
15 ma; [6]5° =79° (o ='3,0, CHO1y).

Etapa A-2: Preparacidn de 1-dietilamino-4(8)-acetoni-2-

. Se calienta en un bafio de vapor bajo un refrigeran-
te dé reflujo, durante 17 horas, una mezcla de 58,5 g
(0,35 moles) de 3~(S)-acetoxi~1~octino, 28,5 g (0,39 mo=-
les) de dietilamina, 13,8 g (0,46 moles) de paraformalde~

hido y 60 ml de p-dioxano. La solucidn resultante se cn-

fria y diluye con 250 ml de éter. Se extrae la solucidn

con 300 ml de fcido clorhfdrico 21 5 %. El extracto acuoso

deido se alealiniza con solueidn de hidréxido sédico al
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10 %. La amina liberada se recoge en éter, se lava con
agua y salmuera y se seca sohre sulfatb sbdico, Se eva-
pora el &ter y el aceite residuzl se destila para dar
73,1 g (89 %) de 1-dietilamino-4(S)-acetoxi-2-nonino,
Pee. 103-109°/0,3 mm; [@]%5 ~80% (c = 3,3, CHOL,).

Etapa 4-3: Preparacién de 1~bromo=4(8§)-acetoxi-2-nonino

Se deja en reposo a 25-27°C, durante 18 horas, una
solucidn de 50,6 g (0,20 moles) de 1-dietilamino-4(S)-
acetoxi~2~-nonino y 21,2 g (0,20 moles) de bromurc de cia-
nbgeno en 250 ml de éter. La solucidn etérea se lava con
una solueibn de Acido clorhfdrico al 5 %, agua y salmue-
ra & se seca sobre sulfato sbédico. Se evapora el. &ter y
el zoeite residual se destila. Después de unas cabezas de
dietilecianamida, se recogen 34,1 g (65 %) de 1-bromo~4(S)-
acetoxi~2-nonino, p.e. 97-105°/0,2 mm; [&]%6 ~83° (¢ = 3,7,

CHClB).

Ltapa B, C vy D: Preparacidn de Acido 8-metilsulfonil~12(8)-

hidroxi-10-heptadecinoico

Se sigue el método del Ejemplo 3, Etapas C, D y E,
a excepcidn de que el 1-yodo-4-acetoxinonano se sustituye
por una centidad equivalente de 1-bromo-4(S)-acetoxinonino
con produccibn intermedia sucesiva de 8-metoxicarbonil~B-
metilsulfonil-12(S)-acetoxi~10-heptadecinoato de metilo y

8-metilsulfonil-12(8)-acetoxi-1C~heptadecinoato de metilo.
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EJENPLO 12

Utilizando uno o mds de los procedimientos indica-

dos en la meumoria de los ejemplos anteriores o variscio-

nes de log mismos evidentes para los expertos en la tée-

nica,

se obtienen los siguientes productos a partir de

los materiales de partida y de los productos intermedios

indicados:

1o Acido 8-metilsulfonil-12 (R)--hidroxi-10-heptadecinoico

empleando R=l-octin-3-ol como material de partida y

log productos intermedios siguientes en el orden indi-

cado:

8

be

C.

d.

€

3(R)-acetoxi-1~octino, [a)30 +70° (c = 3,1, CHCY.,)
1--dietilamino-d!.(R)-—aoetoxi~2-~nonino,[E]%6 +74°
(¢ = 3,2, CHO1,) )

1~bromo»4(R)~acetoxi—Q—nonino,[5]%6 +#15° (e = 3,2,

| CHC1,)

8-metoxicarbonil-8-metilsulfonil-12 (R)~acetoxi~
10-heptadecinoato de metilo
8-metilsulfonil-12 (R)-acetoxi~10-hepiadecinoato

de metilo;

2+ Acido 8=metilsulfonil-12(3)~hidroxiheptadecanoico em—

pleando 4cido B-metilsulfonil~12(8)=hidroxi-10-hepta~

decinoico como material de partida;

3. Acido S-metilsulfonil-12(R)~hidroxiheptadecanoico em-

Pleando dcido 8-metilsulfonil-12(R)-hidroxi-10-hepta~-
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2o

4.

5

6.

decinoico como material de partida;

Acido 8-metilsulfonil=12-hidroxi-12-metilheptadecanoico

utilizando &cido 8-metilsulfonil-12-hidroxiheptadecanoi-

co como material de partida y los siguientes productos

intermedios en el orden indicado:

a. 4cido 8-metilsulfonil~12-oxoheptadecancico

b.

dcido 8-metilsulfonil~12-hidroxi-12-metilheptade—

canoico;

Acido 8—metilsulfonil~12-hid:oxi—13,13—dimetilheptade—

canoico utiligando el complejo de acetiluro de litio/et;

lendiamina como material de partida y los siguientes

a.

b.

f.

productos intermedios en el orden indicados

3-acetoxi-4,4-dimetil~1~octino
1—dietilamino-4—acetoxi~5,5;dimetil—2-nonino
1=bromo—-4-acetoxi-5,5-dimetil-2-nonino
8-metoxicarbonil-8~metilsulfonil-12-acetoxi-13,13~
dimetil=~10-heptadecinoato de metilo
8—metilsulfonil—12~acepoxi—13,13~dimetil—10—hepta~
decinoato de metilo

fcido 8-metilsulfonil=12-hidroxi~13,13-dimetil~10-

heptadecinoico;

Acido 8-~metilsulfonil—11~(i~hidroxiciclohexil)=10-unde~

cinoico empleando 1-etinileielohexan~1-0l como material

de partida y los siguientes productos intermedios en el

orden indicado:

i
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9.

a. 1-acetoxi-l-etinilciclohezano

b. 1=8cetoxi=1=(3-dietilamino-i-propinil)eiclohexano

¢. J1=-acetoxi-1-(3-bromo~1-propinil)eciclohexano

d, 8-metoxicarbonil-8-metilsulfonil-1i-(1-acetoxi-
ciclohexil)-10-undecinoato de metilo

¢. B~metilsulfonil-11-(1-cecetoxiciclohexil)-10-unde-
cinogto de metilo;

Acido 8~metilsu1fonil~11—(1—hidroxiciqlohexil)undeca—

noico utilizando acido 8-metilsulfonil—11-(1-hidroxi-

ciclohexil)~10-undecinoico como material de partida;

Acido 8-metilsulfonil-12~hidroxi-16-heptadecenoico uti~

“lizando 5~bromon1—pentenb como material de partida y

los siguientes productos intermedios en el orden indi-

cado: - .

a. 1-cloro-8-nonen~4-ona

be 1-cloro-8~nonen~4-ol

c. 1-cloro-4-acetoxi-8-noneno

d. 1=-yodo-4-acetoxi-8-noneno

e. 8-metoxicarbonil-8-metilsulfonil~12-acetoxi-16~hep~
tadecenoato de metilo | '

f. 8-metilsulfonil-12-acetoxi~16~-heptadecencato de
metilos

Acido 8-metilsulfonil—12-hidroxi-17,17,17-trifluorhep-

tadecanoico utilizando 1,1, 1~trifluor~S~bromopentanoc

como material de partida y los siguientes productos in-

!
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10.

termedios en el.orden indicado:

8. (6-etoxicarbonilhexil)malonato de di-terc-butilo

be 1~cloro~9,9,9«trifluor;4—nonanona

¢. 1~cloro~-9,9,9-trifluor~4-nonanocl

ds 1-cloro-9,9,9-trifluor-4-acetoxincnano

g. 2-(4=acetoxi~9,9,9~trifluornonil)~2-(6-etoxicar~
bonilhexil)malonato de di~terc-butilo

f. B-carboxi-12-acetoxi-17,17,17-trifluorheptadecanca~
to de etilo

B 8—bromo-12—acetoxi—17,17,ﬁ7—trif1uorheptadecanoato
de etilo

h. &cido 8-metiltio-12-hidroxi-17,17,17-trifluorhepta—
decanoico; _

Acido 8-metilsulfonil-12-hidroxi~16,16-dimetillepta~

decanoico utilizando i-bromo—4,4~dimetilpentano como

mgterial de partida y los siguientes ppoductos inter-

medios en el orden indicado:

as. 1-cloro~8,8-dimetil-4-nonanona

be f=cloro-8,8-dimetil~4-nonanol

¢ce. 1=cloro-8,8~dimetil~4~acetoxinonano

de 2~(4-acetoxi-~8,8-dimetilnonil)~2~(6~etoxicarbonil-
hexil)melonato de di-tere~butilo

e. 8~carboxi-12~acetoxi~16,16~dimetilheptadscancato de

etilo
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11.

f. 8~bromo-12-acetoxi-16,16-dimetilheptadecanoato de
etilo

g. 4cido B-metiltio-12-hidroxi~16,16~dimetilheptade—
ganoico;

Acido 8-metilsulfonil-i2-hidroxi-13-(4—fluorfenoxi)-

tridecanoico utilizando p~fluorfenol como material de

partida y los siguientes productos intermedios en el

orden indicado:

a. dletilacetal de 4~-fluorfenoxiacetaldehido

b. 4-fluorfenoxiacetaldehido

ce 5-(4-fluorfenoxi)-1-penten—4-ol.

d. 4=benciloxi~5-(4~fluorfenoxi)-1-penteno

12,

e. 4~benciloxi=5«(4~fluorfenoxi )-1-pentanol

f. Losilato de 4~benciloxi~5-(4—fluorfénoxi)—1—pentanol

g« 4=benciloxi-$-(4~fluorfenoxi)=1=yodopentano

h, 8-metilsulfonil-8-metoxricarbonil-12-benciloxi-13-
(4=fluorfenoxi)tridecanoato de metilo

is 8-metilsulfonil-12-benciloxi-13~(4~-fluorfenoxi)-
tridecanoato de metilo

Je &eido 8-metilsulfonil—12~benciloxi—13»(4—flﬁorfeno-
xi)tridecanoico;

Acido 8-metilsulfonil-12~hidroxi~13~(4-metilfenoxi)-

tridecanoico utilizando p-crecol como material de par-

tida y los siguientes preductos intermedios en el or-

dem indicado:
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13.

Qe
b
Ce
d.
€.

f.

g

he

ie

de

dietilacetal de 4-metilfenoxiacetaldehido
4—metilfenoxiacetalde@ido
5-(4-metilfenoxi)-1-penten—4-ol
4-benciloxi~5~-(4-metilfenoxi)-1-penteno
4-benciloxi-5-(4-metilfenoxi)-1-pentanol

tosilato de 4~benciloxi=-5-(4-metilfencxi)-1-penta-

nol

4-penciloxi=5-(4-metilfenoxi)-1~yodopentano
8-metilsulfonil-8-metoxicarbonil~12-benciloxi~-13~
(4-metilfenoxi=~tridecancato de metilo
8-metilsulfonil-12-benciloxi-13~(4~metilfenoxi)-
tridecanocato de metilo

4cido 8-metilsulfonil-12-benciloxi~13-(4~metilfe-

noxi)tridecanocico;

Acido 8-metilsulfonil-12-hidroxi—-13-(3-trifluormetil-

fenoxi)tridecanoico utiligando 3~-trifluormetilfenol

como material de partida y los sigulentes productos

intermedios en el orden indiczdo:

e
.

Ce

d.

dietilacetal de 3-trifluor-metilfenoxiacetaldehido
3-trifluormetilfenoxiacetaldehido L
1=(2-tctrahic¢ropiraniloxi )~4-acetoxi~5=(3~trifluor-~
metilfenoxi)-2-pentino '
1-(2-tetrahidropiraniloxi )-4~acetoxi~5=-(3~trifluor~
metilfenoxi)pentano

4-aeetori~5-(3~trifluormetilfenoxi)~1-pentanocl
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14,

1
£ 1~(p—tolueﬁsulfoniloxi)-4—acetoxi—5n(3-trifluor-
metilfenoxi )pentano
gs 1-yodo-4-acetoxi-5-(3~trifluormetilfenoxi)pentano
he 8-metilsulfonil-8-petoxicarbonil-12-acetoxi-13-
(3~trifluormetil fenoxi)tridecancato de metilo
i. 8-metilsulfonil-i12-acetoxi-13-(3~trifluormetil—~
fenéxi)tridecanoato de metilo;

Acido 8-metilsulfonil~i2-lidroxi-13-fenoxitridecanoico

. empleando fenol come material de partida con prepara-—

¢idn de los productos intermedios en el siguiente or-

den:

a., dictilacetal de fenoxiacetaldehido

be fenoxiacetaldehido

¢, 5~fenoxi~1-penten—-4-ol

d. 4-penciloxi-5-fenoxi-~1-penteno

¢, 4-benciloxi-5-fenoxi—-1-pentanol

f. tosilato de 4-benciloxi~5-fenoxi-1-pentanol

&+ 4-benciloxi~5-fenoxi-1~yodopentano

h, 8-metilsulfonil-8-metoxicarbonil~12-benciloxi~
13=-fenoxitridecanocato de metilo

i. 8-metilsulfonil-12-benciloxi-13-fenoxitridecancato
de metilo

Jeo dcido 8-metilsulfonil-12~benciloxi-13-fenoxitri-
decanoico

k. dcido 8-metilsulfonil-12-hidroxi-13-fenoxitride-

tanoico;
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15. Acido 8-metilsulfonil-12--hidroxi-13~(2,4-diclorofenoc~

16.

xi)tridecanoico utilizando 2,4-diclorofenocl como mate—

rigl de partida y los siguientes productos interme—~

dios en el orden indicado:

2.
be
Ce
d.
e

f.

h,

i

Je

ke

dietilacetal de 2,4-diclorofenoxiacetaldehido
2,4-diclorofenoxiacetaldehido
5-(2,4~diclorofenoxi)-1-penten—-4-ol
4~benciloxi-5-(2,4~diclorofenoxi)-1-penteno
4-penciloxi~5-(2,4~diclorofenoxi)-1~pentanol
tosilato de 4-benciloxi-5-(2,4-diclorofenoxi)-1-
pentanol
4—benciloxi~5~(2,4—diclorofenox$~1~yodopentano
8—metilsulfonil~8-metoxicarboni1~12~5enciloxi~
13~(2,4~diclorofenoxi)tridecancato de metilo
8-metilsulfonil~-12~benciloxi-13-(2,4~diclorofeno—~
xi)bridecanoato de metilo

4cido 8~metilsulfonil-12-benciloxi-13-(2,4~dicloro~
fenoxi )tridecanoico .

dcido 8~metilsulfonil-~12-hidroxi-13~(2,4~diclo~

rofenoxi)tridecanoico;

Acido 8-metilsulfonil~12-hidroxi-13-(4-metilfenoxi)-

tridecanoico uitilizando 4~-metoxifenol como material

de partida y los signientes productos intermedios en

el orden indicado:
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17

&.
b.
Ce.
d.
€

f.

e

h.

i

e

k.

dietilacetal de 4-metoxifenoxiacetaldehido
4-metoxifenoxiacetaldehido
5={4~metoxifenoxi)-1=-penten~4-ol
4~benciloxi=5~(4-metoxifenoxi)-1-penteno
4-benciloxi~5-(4-metoxifenoxi)~1-pentanol
tosilato de 4-benciloxi~5-(4~metoxifenoxi)—-1-pentanol
4-benciloxi-5=(4-metoxifenoxi )-1-yodopentano
8-metilsulfonil-8-metoxicarbonil~12-benciloxi-13-
(4~metoxifenoxi)tridecancato de metilo
8~metilsulfonil-12-bencilexi-13~(4~metoxifenoxi)-
tridecancato de metilo

dcido 8-metilsulfonil-12-benciloxi~-13-(4~metoxi-
fenoxi)tridecanoico

deido 8~meﬁilsulfonil—12-hidroxi~13—k4—metoxife—

noxi)tridecanoico;

Leido 8-metilsulfonil~-12-hidroxi~13-(3-piridiloxi)-

tridecancico a partir de 3-hidroxipiridina y los si~

guientes productos intermedios en el orden indicado:

2o
b
c,.
d.
e.

I

dietilacetal de 3~piridiloxiacetaldehido
3-piridiloxiacetaldehido
5-(3-piridiloxi)-1-penten=4-ol -
4~benciloxi-5-(3~piridiloxi )~1~penteno
4-benciloxi~5=(3=piridiloxi)~1~pentanol

tosilato de 4-benciloxi-5-(3-piridiloxi)=-{1-pentanol
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18,

&
h,

i.

Je

k.

4~benciloxi;5—(3—piridiloxi)~1~yodoyentano
8-metilsulfonil~8-metoxicarbonil~12~benciloxi=13~
(3~piridiloxi)tridecancato de metile
8-metilsulfonil-12-benciloxi-13~{3-piridiloxi)-
tridecanoato de metilo

4cido 8-metilsulfonil-12-benciloxi--13~(3-piridil-
oxi)ﬁridecanoioo

4cido 8-metilsulfonil~12-hidroxi~13-(3-piridiloxi)-

tridecanoico;

Acido B-metilsulfonil=12-hidroxi~13~propoxitridecanoi-

co

utiligzando 1-propanocl como material de partida y

los siguientes productos intermedios en el orden indi-

cado:

=1
b.

Ce

de

dietilacetal de proPOXiacefaldehido
propoxiacetaldehido

5-propoxi-i-penten—-4-ol
4-benciloxi~S-propoxi-~1i=-penteno
4-benciloxi-5-propoxi-i-pentanol

tosilato de 4~benciloxi-5-propoxi-i-pentanol
4~benciloxi~5-propoxi-i-yodopentano
8-metilsulfonil-8-metoxicarbonil-12~benciloxi~13~ -
pfoPOXitridecanoato de metilo
8-metilsulfonil-12~benciloxi-~13-propoxitridecanca~
%0 de metilo |

&cido 8-metilsulfonil-12-benciloxi-13-propoxitri-

decanoico
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k. 4cido 8-metilsulfonil=i2-hidroxi-13~propoxi-
tridecanoico;
19, 8-metilsulfonil-12-hidroxiheptadecanocato de metilo.
EJEMPLO 13

Acido 8-metilsulfcnil-12-aceloxiheptadecanoico

Se calienta a 60°C durante 18 horas una mezcla de
9,1 g (0,025 moles) de 4cido 8-metilsulfonil~12-hidroxi-
heptadecanoico y 0,1 g (0,06 moles) de anhfdrido acético.
Después la mezcla se enfria y se disuelve en 80 ml de
éter etilico. La solucibn se extrae con una solucidn en-
friada con hielo de 8 g de hidréxido mbdico en 150 ml de
agua. La soluciln bdsica se separa y acidula con écido
clorhidrico concentrado. El dcido oleoso que se separa se
recoge en éter, se lava con agun y se seca sobre sulfato
sbdico. Se evapora el éter para dar 9,0 g dei producto
oleoso crudo.

EL producto se purifica por cromatografia en una
columna que contiene 150 g de gel de silice y empleaundo

metanol al 1 % en cloroformo como disolvente eluyente. Se

obtiene el Acido 8-metilsulfonil-i2~acetoxibeptadecanocico

como aceite viscoso incoloro.

Sustituyendo el anhfdrido acético empleado en el
Ejemplo 32 por una cantidad equivalente de anhidrido pro-
pibnico, anhidrido butirico, amhidride isobutirico, anhi-

drido valérico o anmhidrido pivdlico y efcctuando la reac—
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cibn como se ha degcrito en el Ejemplo 32, se obtienen:
deido 8-metilsulfonil-12-propioniloxiheptadecanoico,
dcido B-metilsulfonil-12~butiriloxiheptadecanoico,
dcido 8-metilsulfonil-12-isobutiriloxiheptadecanoico,
fcido 8-metilsulfonil-t2-valeriloxiheptadecanoico y
dcido 8-metilsulfonil-12-pivaleiloxiheptadecanoico,
respectivaménte.

LEJEMPLO 14

Preparacién de N~(2-dimetilaminoetil)—8-metilsulfonil-

12-hidroxiheptadecanamida

Una solucidn de 3,6 g (10 milimoles) de Acido 8-me—
tiisulfonil—12~hidroxihcptadecanoico (Bjemplo 2), 1,74 ml
(12,5 milimoles) de trietilamina y 18 ml (1,0 moles) de
agua destilada en 100 ml de acetoﬁitrilo se trata con
3,0 g (12,5 milimoles) de perclorato de N-bterc—butil-5-
metilisoxazolio. La solucidn resultante se evapora a va-
cio (trompa de agua) a 20~23°C durante 4 horas, dando un
residuo pegajoso que se tritura con 150 ml de agua a 0—5°C
durente 15 minutos. Después de decantar la fase acuosa,
el residuo oleosc se disuelve en 200 nl de beneend/éter
1:1. El extracto orgénico .se seca sobre sulfato sddico,
se filtra y evapora a vacio a 35-40°C dando.el "éster ac-
tivo" deseado, N-terc—-butile3-(8-metilsulfonil~12-hidroxi~
heptadecanoiloxi)crotohamida en forma de aceite amarillo

pé.lld() .
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Una solucidn de 0,88‘g (10 milimoles) de 2-dime-
tilaminoetilamina en 25 ml de ascetonitrilo se afiade a
una solucién del "éster activo® en 25 ml de acetonitrilo
forméndose una solucidn transparente due se agita a 25°C
durante 17 horas, El disolvente se separa a vacio a 40~
50°¢ dejando un aceite residual que se reparte entre
200 ml de &ter y dos veces 100 ml de agua. El extracto or-
ghnico se lava dos veces con 100 ml cada &ez de salmuera
saturada, se seca sobre sulfato sddico, se filtra y se
evapora a vacio a 40-50°C dando un aceite crudo de color
pardo,

Il aceite se reparte entre 100 ml de dcido clorhi-
drico al 5 % y dos veces 100 ml de &ter. La fase &cida
acuosa se alcaliniza lentamente con 16,8 g (0,2 moles) de
bicarbonato sddico y después con 10 ml de soluciln acuosa
de hidrdxido sbédico al 40 % dando una mezcla heterogénea
que se extrae con 100 ml de éter. El extracto etéreo se
lava con agua y salmuera y ge seca sobre sulfato sddico.
Después se evapora el &ter a vacio para dar el compiesto
del titulo en forma de aceite viscoso amarillo pélido.

Habiendo descrito la invemcidn, se considera como
una novedad y, por lo tanto, reclamamos como de nuestra

propiedad lo contenido en las gigiientes:
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P.T. 438.765

REIVINDICACIONES

1. TUn procedimiento para la preparacidn de deri-
vados de prostaglandinas de férmula:
R9-S(O)n—TH-CI-IZCHaCHZCHQ-A-CHz-CO?_H
CH,~CH, ~CH, ~08-C (&%), -r1©
b

donde

A esti seleccionado entre el grupo formado por meti-

leno y oxigeno,

R* es hidrbgeno o metilo,

n es0, 1562,

R’ es metilo, etilo o 2-hidroxietilo y

IﬂO

es alquilo o alquilo ramificado de 3 a 6 éfoﬁos
de carbono o 4,4,4-trifluorbutilo,
cuyo procedimiento consiste en alquilar sucesivamente el
malonato de di-terc~butilo en cualquier orden con un &ster
halogenado de férmula _
X~CH, ~CH,~CH,~CH, =A~CH,~C0,R !
donde
A es el definido anteriormente,

X  es halbgeno (cloro, bromo o yodo) y

R11 g alquilo inferior de cadena lineal (etilo o
metilo),

y un éster halogenado de férmula:
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X—CHQ-CHQ-CHZ—-?H—C(RA‘ ),-B10
. OCOCH3
donde X, R4 y R10 son losg definidos anteriormente,
para producir un éster maldénico disustituido de férmula
(=, Hy 0, c)zcl,'-( CH, ) 4-A-cH2f-coan1 1
CH, CH, CH, CH-C (R )58 1©
OCOCH3
donde R4, r'o ¥y A son los definidos anteriormente y r'
es alquilo inferior de cadena lineal (etilo o metilo),
calentar dicho &ster malénico disustituido en presencia
de un 4cido fuerte para producir un compuesto de 4cido
malénico sustitufdo descarboxilado de férmula:
HO, C~CH-~ (CH, ) 4-A—CH2—-002R1 1
CH, CH, CH, CH~C (B4 ) o 1 ©
éCOCHﬁ
donde R4; R1O, r' ¥y A son los definidos anteriormente,
poner en contacto dicho compuesto de 4dcido maldnico des-
carboxilado con bromo en presencia de 8xido mercirico pa-
ra efectuar la sustitucidn del carboxi por bromo con la
consiguiente produccibn de un éster bromado de férmula:
Br-OHi-(CH, ) ,~A=CH,~COpR
CH, CH, CH, OH~C (R*), R 1©
COCH3
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donde R4, R1O, R11 y A son los definidos anteriormente,
poner en contacto dicho &ster bromado sustitulido con una
sal de metal alcalino de un mercaptano y después hidroli
zar las funciones éster en un 4lcali acuoso diluido para
formar un compuesto de tia—11,iZ-sedo—prostaglandina de
f£érmula:
RIS-CH-(CH, ) ,~A~CH,~CO,
CH,CH,CH, CH~C (8*),-R1°

l

OH

donde R4, Rg, R1o

¥ A son los definidos anteriormente y
oxidar dicho compuesto de tia-11,12~seco~prostaglandina
para formar un compuesto de oxo- o dioxo-tia-11,12--32co-
prostaglandina seleccionado entre el grupo formado por
los compuestos de férmila:

RI50-CH-(CH, ) ,~A~CH, C0, 1

CHy CH, CH, CH~C (R* ) ,~R 0
oH

¥
RS0, CH~(CH, ) ,~A~CH, CO,H

CH, CH,CH, (".‘H-C (r*),-r10
OH

10

donde R4, R9, R ™ y A son los definidos anteriormente,
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2. 8e reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se soli-
cita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE PROSTAGLANDINAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de cincuenta
¥y cinco paginas mecanografiadas.

Madrid, 20 junio 1.975%

BERNARDO UNGRTIA
D.P-
P

o L.,/»”_’
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