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£l presente invento se relaciona con un proce~
dimiento para la preparacidn de acido tenocilacética sustitui-
do y de sue ésteres y sales farmacéuticamente aceptables y
a su Uso como agentes hipolipidémicos.

Los compuestos de la siguiente formula gensral
I, son (tiles como agentes hipolipedimicos

g 0

" "
R-Y@— C~CH,~C-0R,

" an que Y se sslecciona de oxigsno y azufre divalente; R se

Formula 1

selscciona da una cadena recta o ramif'icada de hiqrocarburo
saturado conteniendo de 10 a 20 atomos de carbono y una cade-
na recta o ramificada de hidrocarburo insaturado, conteniendo
de 10 a 20 atomos ds carbono y de 1 a 4 dobles anlaces; R, se
selecciona de hidrdgeno, una cadena recta o ramificada de al-
quilo inferior de 1 a 6 atomos de carbono, bencilo, fenetilo,

piridilmetilo y i; Z se sslecciona de

~ By

(a) el grupo -(CHz)n'———~N\\\ en que n es sl ndmero en-
R '

3

tero 2 ¢ 3; R, se selecciona de una cadena racta o ramificada

2
de alquilo inferior de 1 a 4 atomos de carbons y alquilcarbo=-
ﬁilo, en que la mitad ds alquilo contiene de 1l a 4 étomﬁs de
carbono; R3 se selecciona de hidrdgens y una cadena rscta o

ramificada de alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono, cof
la condicicn de que, cuando Ry es hidrdgeno, R, s alquilcar-

bonilo 8, cuando Rz gs distinto a alquilcarbonilo, R2 y R3 to-

mados conjuntamente con el dtomo de nitrégéno, al que cada

uno estd enlazado, Porma un grupo monociclico heterociclico,
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selaccionado de pirrolidino, piperidino, morfelino y pipera-

/' (CHa) \

(B) sl grupo ~C N-R, en que la suma

\\\~_ (CH )

de los ndmeros enteros representados por m y p es igual de 3

zinos y

a 5; y R, es una cadena recta o ramificada ds alguilo infe-
rior da 1 a 4 4tomos de carbono.

Sales farmacduticamenta aceptables de compuesw
tos ds la formula I, en que R, representa hidrdgeno o un gru=
po bisico, también astan incluidas dentro del alcance de este
invento. .

En la arriba citada fParmula 1 general, 8l grupo
sustituyente representado como R-Y- y la funcidn &cida /?-oxu"
propidnica, puede enlazarse cada una, a cualesquiera de las
posicione? 2+, 3=, 4=, § 5= del anillo de tiofeno, con la cont
dicién de que, tanto sl grupo R-Y-, como la funcidén icida /3
-oxopropidnica, no estén enlazados al mismo Atomo de carbono.

' El sustituyents R pusde ser una cadena racta o
ramificada de hidrocarburo saturado, conteniendo de 10 a 20
Atomos de carbono, en cuyo caso el grupo R-Y~ puede estar re=-

prasentado como CgH -Y-, 8n que Y es axigeno o azufre, 7;

2q+1
g es un ndmero entar2+de 10 & 20, y la cadena de hidrocarbu-
ro puede ser recta o ramificada. El grupo sustituyente R tam=
bién pueds ser una cadena de hidrocarbure insaturado, conta=
niendo de 10 a 20 Atomos de carbono y de 1 a 4 dobles anlaces,
an cuyo caso el grupo R-Y=- puede ser representado como

CH -Y-, 8n qua Y @s oxigena o azufre, g ss un nimerc entet

2q-2
ro de 10 a 20, z es el nlmero entero 1,3,5 ¢ 7, segln varis
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‘tro del alcance del presente invento.

gl nimero de dobles enlaces de 1 a 4 respectivamente y la ca-
dena de hidrocarburo puede ser recta o ramificada.

Ejemplos ilustrativos de cadenas rectas o rami-
ficadas de hidrocarburo saturadec, que pueds representar R,
san, por ejemplo, decilec, undecilo, dodecilo, tridecila, te-
tradecilo, 3,7-dimstiloctileo, 2,4~distilnonilo, l=metilundecit
lo, pentadecilo, hexadecilo, heptadscilo, 3-metilactadecila,
nonadecilo y didecilo.

Ejemplos ilustratives de cadenas rectas o0 rami-

ficadas de hidrocarburc insaturado conteniendo de 1 a 4 doble$

enlaces, qus pusde representar R, son, por ejemplo, l0-undscis-
loy, 9,12-octadecildienilo, 3,7,ll=-trimetil-2,6,10=hexadecil-
trienilo, 3,7=-dimetil=2,6«0ctadienila, 5,9—dimetil-2,4,8~decaL
trienilo, 4,§—dimetiloct-3-enilo, 1,2,5,9~-tetrametil=-2,4,8~
decatrienilo, y ll~didecenilo. Ambos isdmeros cis- y trans

de las cadenas de hidrocarburo insaturade estan incluidos den+

Ejemplos ilustrativos de cadanas rsctas o Fami-
ficadas de alquile inferior, de 1 a 6 atomos de carbono, qus
puede representa; Rl son, por ejemplo, metilo, étilo,'gfpro-
pilo, isopropilo, p=butile, tert-butilo, pentile y hexilo.

Ejemplos ilustrativos de cadenas resctas o ramifi¢
cadas de alquile inferior de 1 a 4 Atomos de carbono, que puet
den reprasantar Rz,..R3 y R4, son, por ejemplo, metile, etilo,
n-propilo, isopropileo, n-butile y tert-butilo.

El término ds alguilcarbonilo se adopta signifi-
0

L]
cando 8l grupo C~alquilo, en que la mitad de alquilo contie-

ne de 1 a 4 atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etila,
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n-propilo y n-butilo.

Sales Parmacéuticayente aceptables de los com-
puestos da la férmula I general, en que R, representa hidrd=|
geno, san aquellas formadas con cualesquiera bases adecuadas
inorganicas u organicas, tales como aquellas de metales de |
alcali, por ejemplo, sodic y potasio; metales alecalino térraqs;
por ajamplo, calcio y magnesio, metales ligeros del grupo II
A, por ejemplo, aluminioj aminas organicas, tales como }ash
aminas primarias, secundarias o terciarias, por ejsmplo, ci~
clohexilamina, etilamina y piridina. Las sales puaden ser
preparadas por medios convencionales, tales como la puasta er
contacte y neutralizacidn de una solucidn de un compuesto de
la férmula I teniends un grupo de acido carboxflico en un di-
solvante polar, con la cantidad estaquiométrica de una base;
por ejemplo, hidréxide sddico. Las sales metdlicas también
incluyen salses complejas, ey deeir, gelizados de metal, que
puaeden gbtenerse por el tratamiento de dster de dcido tenoi-
lacético, de la fdrmula I con un metal acetato, tal como ace-
tato clprico o acetato de zinc o por la adiciéana sales da
metal, tales como sales de calcio o magnesio a un écidn to-
noilacético de la formula I,

Sales farmacéuticamente aceptables de los come=

puestos de la formula general I, en que R1 reprassnta un gru-

po basico, son aquellas ds cualesquisra adecuados cidos inoz
génicos u orginicos. Acidos inorganicos adecuados son, por
ejemple, A4cidos clorhidrico, bromhidrico, sulPirico o fos=
férico. Acidos organicos adecuados, son, por ejemplo, acido

carboxilico, tales como los acidos acético, propidnico, gli-

célico, léctico, pirdvico, maldnico, succinico, Pumidrico,
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malico, tartarico, citrice, ascirbico, meléico, hidroxima=-
1éico, benzdico, hidroxibenzdico, fenil-acético, cinamico,
salici{lico y 2-Fenoxibenzdico o sulfdnico, tales como metano
sulfonico y 2=-hidroxistano sulfdnico.

Los compuestos aqui daseritos pueden existir,
tanto en la forma csto, como se representa por la férmuia I
gensral, como en la forma enol, segln se repressnta por la
siguients férmula IT general, en que R Y y R1 tienan los sig-
nificados definidos aqui anteriormente.

OH

ReY —- -I-—-—4':=CH-E-0-R1
w, §

Férmula II

A propdsitos de uniformidad, los compusstos
ilugtrativos y ejemplos aspecificos de los compusstos aqui
definidos, se nombran en la forma ceto, es decir, en la for-
ma representada por la Férmula I general

Una sjecucidn preferida de este invento es el
compuesto de la siguiente Férmula I1I general y su uso cﬁmo
agentes hipolipidémicos

0 ]

i——c-cn ~C~0Rg

2

R=Y —--{\— ]
Formula III
En la arriba citada Formula I1I, los sustitu=-
yentes R @ Y tienen los significados dafinidos en la Férmula
I general, y Rg se selacciona de hidrdgeno, una cadena recta
o ramificada de alquile inferior de 1 a 5 atomas de carbonoy

bencilo y fenetilo, y sales farmacéuticemente aceptables da

los compuestos, en gus Rg representa hidrdgena.
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cién 5 del anillo de tiofeno y la Puncidn de dcide /3 =oxo-

Otra ejecucidn preferida de este invento, consige
te en los compusstos de la siguiente fdrmula IV geheral y se

usé como agentes hipolipidémicos.

e &
ReY— C-CH,~C~0R
i; sﬁ 2" 6

Férmula IV

En la arribs citada Formula IV, los sustituysnw
tes R e Y tienen los significados definidos en la Formula ge¢
neral I, ¥y Rg se selecciona de piridilmetilo y Z, en que Z
tiene 8l significado definido en la Formula I general; y sus
sales da adicidn de acido farmacduticamente acsptables.

Una 2jecucidn mas ﬁrafarida de este invento con¢
siste an los compuestos de las Formulas III y IV generales

an qua R-Y- de grupo sustituyente:esti snlazado a la posi=

propidnico estd enlazada a la posicign 2 del anillo de tiofer
no, es decir, compuastos de las sigulantes Formulas V y VI
generales, en gue los grupos sustituyentes tienen los signi-
ficados definigos en las Fdrmulas 1II y IV generales..

' 0 0

ﬁ"""i‘ " (]

F!--\(*-\s C«CH2~C-UR5 ) .
Formula V

g 0
- " "
S
Formula VI

Ejemplos ilustrativos de compuestos de aste in=

vento son, por ejemplo, acido 5—deciloxitan~2-ailacético,

metil éster do acido S-tetradeciloxiten-2<oilacético, -etil
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. 8ster de acido S5(cis-9-octadeciloxi)-ten-2-pilacétice, bencil

éster do acido S-dodecil-oxiten-4-oilacético, etil éster de
acido 5-tetradeciloxiten-3-0il acético, propil éster de aci-
do S-octadeciloxiten-2-oilacético, acido S-tetradeciltioten= ]
Jegilacético, butil éster de 4cido 4-dodeciltioten—2—oilaFé-
tico, bencil 4ster da 4cido 3-trideciloxiten-2-oilacético,
metil dster de 4cido S-haxadeciloxiten~2-cil acético, butil
dster de icido S~heptadeciloxiten-2-oilacético, etiléster de
écido 4=undeciltioten=4=o0ilacético, distilamino etil éster de
acido Se~hexadeciloxiten=2-0il acético, 3=piridilmetil &ster
de acido S-pentadeciltioten-2-oilacético, metil éster de 4ci-
do S-hexedsciltioten-2-o0il acético, &cido 4=deciloxiten=2-
oilacético, etil &ster ds dcido S-undeciloxiten=2-pilacético,
fenetil éster de Acido 5~nonadeciloxiten-2-oilacético, propil
éster de dcido S5-dideciloxiten-3-oilacético, 4-piridilmetil
dster de acido 4=didaciloxiten-2-oilacético, di-propilamino
propil édster de acido 3-dodeciltioten-2-oilacética, morfolino
etil éster de acido 4~hexadaciloxiten—3-oilacético, 4-(N-ma-
til)piperidil éster de dcido S-undeciloxiten-2-pilacético,
metil éster de acido 5-(cis~9,12-octadecadisniloxi)ten=2-
oilacético, etil éster de 4cido 5-(3,7=-dimstil-oct-6-eniloxi)

ten~2-gilacético, 'acido S-tetradeciloxiten-2-~oilacético, Aci

do S5-pentadeciloxiten-2-oilacético, 4cido S5-hexadeciloxiten-
3-0ilacético, écidﬁv2—tetradaciloxiten—4-oil acético, acido
4=totradeciloxiten=2=oilacético, &cido S5-(9,12,15=-octadeca=-
trien-l-iloxi)ten-2-0il acético, dcido S-(3,7,ll~trimetildodel
ciloxi)ten=2~0il acético, y 2-dimetilamino stil éster de &ci-~

do 5=(3,7,11=-trimetildodeciloxd)ten=2-0il acético.

Los compuestos de sste ihvento son (tiles como
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agentes hipolipidémicos, porgus reducsn los lipidos en sangre,
particularmente colesterol y trigliceruros, sin acumulacidn
concurrente de desmosterol. Estos compuestos pueden ser admi-

nistrados a animales, mamiferos, ratas, perros, gatos, cerdos,

vacas, caballos, ovejas y seras humanos, que son (tiles en el|

tratamiento de estados hiperlipidémicos, tales como se aencuend
tran en paclentes con enfermedades cardipvasculares, QUa dan
por resultado Pallos cardiacos y colapsos, Tal como ss usa aql
sl término de paciente, debs significar el animal o mamifers,
que se esté tratando.

Los compuestos, aqui descritos, pueden ser admi~-
nistrados oral o parsnteralmente, hien ssan solos o en la fors
ma de preparaciones farmacéuticas. Las preparacionss farmacéu-
ticas conteniendo excipientes farmacéuticos convancionales, Yy
cﬁmo ingredisntes activos los compuastos aqui deseritos, pue=
den emplearse en formas de dosis unitaria, tales como salido s,
por ajemplo, tabletas, capsulas y pildoras, o solucionas 1i-
quidas, suspensiones o emulsiones, para administracldn oral y
parenteral. La cantidad de compuestos admninistrados pueden va-
riar en un amplic alcance para procurar desde alrededor de U,é

mg/kg (miligramo por dildgramo) hasta alrededor de 300 mg/kg.

de peso de cuerpo del paciente por dfa, y preferentemente dest

de alrededor da 20 mg/kg a 30 mg/kg. de peso del cusrpo del
pacients por dfs, para conssguir al efecto daseado. Las dosis
unitarias puedsn contener desde alrededor de 50 mg. hasta 1 gq
de un compuesto de aste invento y pusden administrarse, por

e jemplo, desde 1 a 4 veces diarias.

Los compuastos de la Formula I general, en que
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R1 es hidrégeno, pusden prepararse haciendo reaccionar una
tiaofeno metil cetona apropiadaments R-Y~- sustituida con metil
carbonato de magnesio en dimetilacetamida o dimetilformamida,
seguido de tratamiento dsl complesjo resultante con agua y un
acido mineral, tal como acido clorhidrico. La reaccidn para
obtener el complejo puede realizarse a temperaturas dasds
-304C a 50°C y preferantemsnte desds =209C hasta alrededor de
258C, E1 tismpo de reaccidn varia desde alrededsr de msdia ho+t
ra hasta alrededor de 3 dias, dependiende de los reactivos y
de la temperatura de la rsaccidn.

Las tiofeno metil cstonas R=-Y- sustituidas, em-
plesadas en la reaccidn arriba descrita, pueden prepararse por
la reaccidn de bromuro de metil magnesioc y el derivado de imiT
dazolida de un &cido tiofenocarboxilico apropiadamente R-Y=-
sustituido o por una acilacidn de Friedel Crafts de un tiofen
apropiadamente R-Y- sustituido con un haluroc de acilo, tal coy
mo clorurc de acetilo o bromurs de acetilo o anhidriqu acéti-
co en presancia de un catalizador acido, por ejemplo, trifluot
ruro-eterato de boro, cloruro estannico, cloruro de zinc, 4cit
do hidroySdico o Acide orto-fosférice, y opcionalmente en
presencia de un disolvente, por ejemplo, clorurc de mstileno,
nitrometano y benceno, El derivade de imidazolida se obtiens
tratando un Acido tiofenccarboxilice apropiadamente R-Y- sus~
tituido con N,N'-cé;bonildiimidazol o por tratamiento dsl clos
ruro de acido tiofenocarbdxilico R-Y- sustituido, obtenide
tratando el dcido tiofenocarboxf{lico sustituido con clorurc
de tionilo, con dos equivalentes des imidazol segdn se descri-

be generalmente por H.A. S5taab, Angew, Chem. Internat. E£dit.

1, 351 (1962).
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Los apropiados &cidos tiofenocarbaxflicos R-Ye
sustituidos, se preparan por la reaccidn sobre un alcohol o
un tioalcohol de la Férmula R-Y=H, en que R e Y tiensn los
significados dePinidos en la Eﬁrmula 1 genaral, con acido bro=
motiofenocarboxilico, en condiciones bésicas, ssgpido de acidu- i
lacidn. Los derivados de tiofeno R-Y- sustituidos, en qua Y aj- $
azufre, pueden prepararse segdn ss describs por E. Proffi, Ch v
miker-Zsitupg, 82, 298 (1958). Los derivados da tiofeno R-Y-
sustituidos, en qus Y es oxigeno, pusden preparérsa por las
reacciones de 3~tinlen~2~ona (R.T. Haukins, J. Hetsrocyclic
Chem., 11, 291-4, (1974)) con un adecguado alquil haluro, al=
quil mesilato o alguil tosilato en presencia de una base, pon
ajemplo, hidrurc sddico amida de potasio, tert-hutilato de po-
tasio, metilo de sodio o potasio, ‘carbonato potésico, carbona-
to sddico, tristilamina o piridina, y opcionalmente en presen-

cia de un disolvente, por ejemplo, piridina, benceno, xileno,

clorobenceno, éteres, por ejemplo, bis(2-metoxietil)éter o ani
sol, dimetilformamida, dimetilacetamida y triamida hexametile
fosfdrica. El alquil halura, empleado en esta reaccidn, puede
ser, por ejehplo, clorure de alquilo, bromuro de alquilo y yo-
duro de alquilo. La mitad de alquilo en el haluro de alquilo,.
mesilato de alquilo o sl tosilato de alquilo, smpleado en gs~
ta reaccidn, es una cadena de hidrocarburo conteniends de 10
a 20 atomos de carbono, que puede ser recta o ramificada y que)
pueds astar saturada o insaturada conteniendo de 1 a 4 Jobles
enlaces,

La tiofeno metil cetona R-Y~ sustituida, tambidn

puede ser preparada por tratamiento dsl corrsspondiente Acido

carbox{lico con metillitio, como sa describe gensralmente por
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_clohexilgarbodiimida, N,N'-carbonildiimidazol o un tionil ha+

Fieser and ?iaser Reagents for Organic Synthesis, J. Willy
and Sans, Inc, New York, p. 688 (1967).

Los dcidos 2=(5=R-Y-, sustituidos,)=tiofenccar=
box{licos, aqui usados, pueden también ser preparados por me-
talacidn del 2-R~Y~tioPeno, por ejemplo, con tubillitio, me-
tilo de sodio, dietil-mercurio, cloruro de estilo magnesio, y
amalgama de sodio, seguido de tratamiento de la mszcla de
reaccidn con didxido de carbono, es decir, hisloc ssco y sube
siguiente acidulacidn, por sjemplo, con acido clorhidrico.

Los dcidos tenoilacéticos R-Y=- sustituidos, ob=
tenidos segin se describe arriba, pueden ser convertidos en
los ésteres de este invento, es decir, compuastos de.la For-
mula I general, en que R, es distinto a hidrdgeno, tratando

el derivado -4cido con ahhidrido trifluoroacétice, N,N'-dycid

luro, tal como cloruroc de tionilo, seguido de aleoholisis de
un compuesto de la Férmula Ry0H en que R, tiene el significa-
do definido en la Férmula I general excepto que no es hidrd-
geno.

Los Acidos tenoilacédticos R-Y- sustituidos, tam<
bién pueden hacersas reaccionar con diazometano, para dar el
correspondiente metil éster, que buade ser convertido en los
dsteres de alcoholes ds mas slsvado punto de sbullicidn, se-
gdn este inventn,.por una reaccidn normalizada ds transeste-
rificacidn con un alcohol de la FérmulaARIGH, an que Rl tigw
ne sl significado definido en la Férmula I genaral, excepto
que no es hidrdgsno ni metilo.

Compusstos de la Formula I gensral, en que Ry

es distinto a hidrdgeno, tambidn pueden prepararse condensan
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do un compuesto de la Fdrmula

R=-Y —!i- tr-

S
Férmula VII
en.que R e Y tienen los significados anteriormente dsfinidos,
y Z rapresenta halogeno, l-imidazol 6 OR,, en que Ry repre-
senta alquilo inferior, bien sea con un éster de aecido aceto=
acético, segu;do de hidrolisis alcalina del resultante tenpi=
lacetoacstato, o un éster de 4cido acédtico, empleando un ca=
talizador basico. Estos compuestos también pueden ser qbtani-
dos por la acilacidn de un compuesto de la Fdrmula VII, en
que X representa haldgeno o l-imidazol, con un complejo de
magnesio de mono éster de Acido maldnico de la siguiente Fir-
mula VIII general, por el método de R.E. Ireland and. J.A.

Marshall, J. Am. Chem. Soc. 81, 2-07 (1959).
-+

- ~Mg
0”7 2N

R, D=C Cu0
L Férmula VIII

En la arriba citada formula VIII general, Ry
tiens el significado definido en la Fdrmula I general, excepe
to que no es hidrdgeno. Esta raaccién 8s realizada en un di=
solvente, tal como tetrahidrofurano, dimetilformamida o dimae
tilacetamida, seguido de hidrolisis 4cida con un Acido mine~
ral, tal como acido clorhidrico o con cloruro amdnico.

Los siguientes ejemplos especificas son ilustra-

tivos del inventa.

EJEMPLO 1
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Acido S=tetradeciloxiten-2-cilacética.
Una mezcla de 214 g (1,0 mol) ds l-tetradeeanol,

59 g. (1,46 moles) de hidrurc de sodio (59, 5% en aceits) y
3 l. de xileno seco se trata a reflujo can agitacidn durante
daé horas, después se deja snfriar, después de lo cual se affa
de 75 g. (0,40 mol) de Acido S~cloro-2-tiofeno carboxilico.
La mezcla se hace refPluir durante 64 horas, despuds de lo cua
la misma se enfria y vierts en una mezcla de hislo-agua, se
acidula con dcido acdtico y se axtrae con la adicidn de &ter.
El éter es evaporado y la capa de xileno sxtraida 5 vesss con
aguat fusrte solucidn de amoniaco (1:i). El extracto acuoso
combinado se acidula ﬁon acido acético. El s6lido obtenido es
dos veces cristalizado desde hexano para dar acido 2-(S-tetra
deciloxi)tiofenc carboxilico, a punto de fusidn 95~969C,

Una mezcla de 86,1 g. (0,253 mol) de.écido 2=
(5~tetradeciloxi)~tiofeno éarboxilicu, 41,0 g. (0,253 mol) de
Ny N*~carbonildiimidazol y tetrahi@rofuraﬁo, se agita a tempe-
ratura ambiente durante el tismpo, en que se desarrolla didxi-

do de carbono, despuds se enfria para dar N-(5-(tetradsciloxi

2-tenoil)imidazol. El imidazol N-sustituide, 52,3 g. (0,134 mrl)

en tetrahidrofuranc es refrigerade en un bafio de hielo. Una
cantidad equivalente de bromurc de metil magnssio, (50 ml. de
una solucidn 3 molar de éter) se afiade lentamente durante

dos horas a la meztla agitada., La reaccidn es agitada durants
otras tres horas adicionalaes y despuds se afiads exceso (500
ml.) de 2 N HCl y el producto es extraido en éter. Se separa
la capa de éter, se lava con agua, se seca sobre sulfato sd-

dico, se filtra y evapora a seguedad para dar 5=-(tetradecilo=

xi)=2«tienil metil cetona.

L3
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- lava con agua fria, después se seca para dar Acido Setetrada-

Una mezcla ds carbonato ds m?gnesio metilo y di~
metil=formamida (300 g. de una solucidn 2,0 mi/g) se calienta
en un bafo de aceite de 1202 C, -con agitacidn bajo corriente
lavadora de didxido de carbono durante media hora. A esta
mezcla se afadsn 33,8 g. (0,100 mﬁl) da S5=-(tetradeciloxi)=2-
tienil metil cetona, y la temperatura del bafio de aceita sa
eleva de 1308C a 1509C. Se haca pasar nitrdgeno seco a través
de la mezcla durante 4 horas. Se deja enfriar la mezcla a temv
peratura ambients bajo corriente de didxido de carbono, dese
puéds ds lo cual s@ vierts lentaments dentro de 3 litros de
HCl concentrada-hislo (l:1) con vigorosa agitacidn. Cuande la

svolucidn de gas es completa, se recoge el precipitado y se

ciloxiten-2~oilacético.
EJEMPLO 2

Metil éster de dcido S-tetradsciloxiten-2-pilacético.

A una suspensidn enfriada de 10,0 g. (0,027 mol)
de dcido 2=(5~tetradeciloxi)tenoilactico en 500 ml. de éter
anhidro se afade 0,1 mol de diazometano, preparado por. el mé=
todo de S. Arndt, Org. Syn, Coll. 2, 165 (1943) en 200 mle de
éter sequido de 1,0 ml. de triPluoruro de boro-sterato. La
mezela se deja reposar durante la noche a temperatura ambisne
te, despuds de lo que se viarts en agua de hislo. Se separa
la capa de éter, se lava con agua, se seca sohre sulfato si=
dico, se filtra y evapora a sequedad para dar metil éster de
fcido S-tetradeciloxitan-2~oilacdtico.

EJEMPLO 3
Metil éster de Acido 5-(cis-S-octadecanilelwoiloxi), ten=3-
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oil-acético.

Cuando en sl Ejemplo 1 se sustituye gis-9-octa-
decanol es sustituido por l-tstradscanol y acido 3=)S5-bromo)
tiofeno carboxilico es sustituido por dcido 2-(S5-cloro)tiofe-
no carboxilico, y se obtisne &cido 3~(5-(cis-9~octadeceniloxi)
tiofeno carbox{lico.
| A una mezcla refrigerada de 40,0 g. (0,106 moleé)
de decido 3~(5-(cis~9-octadeceniloxi)) tiofeno carbox{lico en
cloruro de metileno se affadieron 30 ml. de cloruro de.tiunilo.
La mezcla se agitd durante 5 horas, después de lo cual se se=
pard el sdlido y el exceso de cloruro de tionilo, a presidn
reducida, procurando el clorurc crude de 3-(5-(giéyg-octade-
ceniloxi)) tencilo. Una mezcla de 11,6 g. (0,100 moles) de me-
tilacetoacetato v 2,3 g. de sodio en un litro de bencens se
hicieron refluir durante 20 horas, enfriandose y afladiéndose
8l cloruro crudo de 3-(5-(gcis-9~-octadeceniloxi))tencile du-
rante un periodo de 2 horas. La mszcla se hizo refluir duran-
te 6 horas, enfriandose por la adicidn de hielo y mezcléndose
bien, Se sépard la capa de benceno, se lavd con solucidn al
5% de bicarbonato sddico y se ssco. EL benceno se separd por
destilacidn a presidn reducida producisndo metil &ster de 4ci-
do 3=(5=(cig~9~-octadeceniloxi)=3=tencil )aceto~acético. A una
solucidn des 3,3 g. de cloruro amdnico y 15 ml. de agua, a 40%
C se afiadieron 10 g. del arriba citado éster mantsniendo la
temperatura a 409C durante 15 minutos seguido de répida refri-
geracidn. La solucidn se extrajo con éter, el extracto se se=
¢ y evapord a sequedad para dar metil éster ds dcido 5-(cis-

9-pctadaceniloxi)ten=3=oilacético.
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EJEMPLO 4
Acido=~S-tetradeciltioten-2~oilacético.

Una mezcla de 18,6 g. (0,090 molas) de Acido 2=
(5«bromo)tiofenocarboxilico, 25,0 g. (0,109 moles) de l-tetra

decanotiol y 500 ml, de dimstilacetamida secada, se agitaron
a temperatura ambients, despuds de lo cual se affadisron 10,8
gr. (0,200 moles) de metdxido de sodioc. La mezcla se calentd
y 88 dejd salir el metanol formado, La mezcla se hizo refluir

durante 24 horas, después de lo cual se enfrid la mezcla y sg

vertié en una mezcla de agua-hielo, ss aciduld con dcido clor
hidrico acuoso al 10%, se filtrd y Ql precipitado se lavé con
agua y se secd. El sdlido obtenido se cristalizd desde mata=
nol, después se recristalizd desde hexano para dar jcido 2=
(5~tetradeciltio)tiofeno carboxilico, punto de fusidn 106-108g
C. |

A 17,8 g. (0,05 mol) de acido 2=(5-tetradecil-
tio)tiofeno Earboxilico en tetrahidrofurano enfriado en un
baffo de hisla, se afadieron 3,3 g. (0,15 molas) de metil=li=
tio. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente, des~
puds de tratd con solucidn saturada de cloruro amdnico hasta
llegar a ser neutra al papel indicador, para dar 5~(tetrade=
ciltio)=2=-tisnilmetil cetona.

Cuando en 8l Ejemplo 1, una cantidad apropiada
de 5-(tetradeciltio)-2-tienilmetil cetona se sustituye por
5=(tetradeciloxi)=-2-tisnilmetil cetona, se obtiene acido 5=
tetradeciltioten-2-cilacético.

EJEMPLD 5
Bencil $ster de icido S-tstradeciltioten=2-oilacético.
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Etil éster de dcido 5-(9,12,15-octadscatrien-l-iloxi)ten=2=

7,0 9. (0,02 mol) de acido 2~(S-tetradeciltio)
tenoileacético ss suspendisron en éter anhidro y se enfriaron
an un baffo de hiele. A esta suspensidn se afadieron 12,6 g,
(0,06 mol) de anhfdrido trifluorcacético y se dejé reposar 1ﬂ
mezcla a temperatura ambiente durants 1 hora, después de lo
cual sas affadieron 6,5 gr. (0,65 mol) de bencil aicohul.'La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora; des-
puds se evapord a sequadad a presidn reducida para dar bencil
éster de acido S-tetradeciltioten-z-oilacéfico.

EJENPLO 6

oil-acético.

Una mezcla de 20,0 g. (0,2 mol) de 3=-tiolen=2=ong
(ReT. Hawkins, 3. Heterocyclic Chem. 11, 291-4 (1974)) 65,5
g. (0,2 mol) de l=bromo-9,12,15=octadacatrieno, y 4,8 g. (0,2
mol) de hid;uro de sodio en benceno se hizo refluir con agi-
tacién durante 24 horas, después de lo cual se separd el di-
solvente y sa destild el producto para dar 2-(9,12,15-octade-
catrisniloxi)tiofseno.

A 6,0 g. de amalgama de ‘sodio sn 100 ml. de éter
anhidro, a temperatura de reflujo, (36-398C) bajo ligera pra-
sidn de nitrdgeno se afiadieron 34,7 g. ( 0,10 mol) de 2-(9,
12, l5-octadecatrisniloxi)tiofenoc en 50 ml. de ater anhidro
durante un periodo de 4 horas. La mszcla se hizo refluir du-
rante 2 horas adicionales. La mezcla se refrigerd a tempsra—
tura ambiente y se carbonatd afiadiendo hielo ssco recién tri-
turada, después de lo cual se afiadieron a gotas 20 ml. de etq

nol, seguido de la adicidn de 50 ml., ds agua. La solucidn

acupsa se separd de la capa de 8ter, se filtrd y aciduld con
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dcido clorhidrico para precipitar acido 5-(9,12-15~actadeca-
trien~l=-iloxi)=2-tiofeno carboxdlico.

A 36,3 g. (0,10 mol) de &cido 5=(9,12,15-actader
catrisn~l-iloxi)=2~tiofeno carboxi{lico en tetrahidrofuranc
anhidro se affadieron 17,4 g. (0,107 mol) de N,N'-gcarbonildii-
midazol. La mezecla se agitd a temperatura ambisnte hasté que
cesé la evolucidn de gas de didxido de earbecno, después de lo
cual la mezcla se svapord a sequedad y el residuc se extrajo
con ster anhidro. El}axtracto de édter se svapord a saquedad
para dar N~/ 5-(9,12,15-octadecatrien-l-iloxi)=2~tenoil/imi-
dazol. _

Una mezcla de 14,5 g..(D,lln mol) de mono etil
éster de acido maldnico, 19,0 g. (0,220 mol) de metdxido de -
magnesio y tetrahidrofurano anhidro se calentd con agitacidn
bajo nitrdgeno permitisndo qus se separase por d@stilacién al
matanol producida. A esta mezcla ss afladieron 45,0 g. (0,108
mol) de Ne(5~(8,12,15-octadecatrisn=l=-iloxi)=2=-tenoil)imida~
zol con agitacidn y refrigeracidn sobre un bafio de hielo du~
rante 4 horas. El disclvente se separo y el residuc se dilu-
yé con HCl concentrado-hielo en solucién (1:l) para dar etil
dster da dcido 5-(9,12,l5-octadecatrien~l-ilaoxi)ten-2~o0ila~
cético.

EJEMPLO 7

e Ul bt e e e )

Bancil &ster de dcido S-tetradeciloxiten=2-oilacético.

Una mezcla de 10,4 gr. (0,027 mol) de acido

2-(5=tetradeciloxi)~tenoilacético, 4,4 g. (0,027 mol) de N,N'
carbonildiimidazol y tetrahidrofurano anhidro se agitd hasta

gue se datuvo la svolucidn de gas de didxido de carbono, La

mezcla se snfrid sobre un bafio de hielo, y se affadisron 3,0

s
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' lavd 8n agua y solucién saturada de cloruro sédico, se secd

g. (0,027 moles) de bancil alcohol. La reaccidn ss dejé calen-
tar a temperatura ambiente y se evapord a sequadad. El resi-
duo se extrajo con éter~H20. La capa de éter se lavd con HCL
écuosn al 10%, y después con agua, y después con cloruro sédid
co saturado, secando con sulfato sddico y asvaporando a seque~
dad para dar bencil dster de acido 5-tetradecilﬁxitan—2-oila—
cético.

EJEMPLO 8
Acido S-dodeciltioten~2-oilacdtico.

Cuando en el Ejemplo 1 se sustituye l-dodscanoc-
tidl por l-tetradecénol, se obtiene dcido S~dodsciltioten~2-
oilacético. | | '

EJEMPLO 9

2-gcetamido etil éster de ‘fcido S~dodeciltiotsn=2-oilgcética.

.Una mezcla de 20,9 g. (0,057 mol) de éc;do 2~
(S-dodqciltio)-tenoilacetico, 9,2 g. (0,057 mol) de N,N'~car-
bonildiimidazol y tetrahidrofurano se agitd durante 4 horas,
despuds de lo cual se affadisron 5;9 g. (0,057 mol) de Neacetis
letanolamina. La mezcla se agitd a temperatura ambiente duran-
te la noche y ss diluyd con &cido clorhidrico acusso al 5%,

senfriado con hielo y ss extrajo con éter. La capa de éter se

con sulfato sddico y evaperd a sequedad pafa producir 2-aceta+
mido etil éster de dcido S~dodeciltioten~2-pilacético.
EJEMPLO 10

2-dimetilamino etil &ster de acido 5=(3,7,ll-trimetildodaci-

loxi)ten-2-0ilacético y la sal de hidroclorura.

Cuandoc en el Ejemplo 1 se sustifuye una cantie

dad apropiada de 3,7,1ll=trimetil~l=dudacanol por le~tetradeca=
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nol, se obtiene Acido 2~(5,(3,7,ll-trimetildodeciloxi)tenaila-
cético. Este acido ss combina con una cantidad squimolar de
N,N'~carbonildiimidazol y 2-dimstilamino stanol an tetrahi-
drofurano anhidro, después de lo cual se separa el disolvente
a prasidn reducida, y el residuo se extras con éter-agua. La
capa de éter se svapora a ssquedad para dar 2-dimetilamiﬁo
etil éster de acido 2=(5=(3,7,ll=trimetildodeciloxi)tenoilacs
tica. Disolviendo 2~dimetilamino etil ster de dcido 2-(5=(3,
7,11=-trimetildodsciloxi)tenoilacético en éter,'ssguido da tra-
tamiento de la solucidn con un equivalente de gas de HCL y re-
cogiendy el precipitado, produce hidrocloruro de 2=dietilaming
atil fster ds Acido 2=5-(3,7,ll=-trimetildodsciloxi)ten=2-o0ila-
cético,
EJEMPLO 11 v

Una composicidn ilustrativa para tabletas, es

la siguientes

” ‘ E-g—r-g—a—b—]n'.a—-t.a-
(a) metil éster de Acido 5-(tstradecil- ;

oxi)=2~ten-2~0ilacético 100,0 mg.
(b) almiddn de trigoe 15?0 mge
(e) lactosa 3335vmg.
(d) estearato de magnasio 145 mg.

Una porcidn del almiddn de trigo se usd para
confeccionar una pasta granulada de almidfn qus, conjuntamen-
te con el resto del almiddn de trigoe y la lactasa se granuld,
tamizd y mezcld con el ingrediente activo (a) y el astearato
de magnesio. La mezcla se comprimid en tablstas pesando cada
una 150 mg.

EJEMPLG 12

Una composicign ilustrativa para una inyeccidn
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parenteral es la siguiente, en que las cantidades son sn base
de peso a voldmen.
Cantidad

(a) hidrocloruro de 2~distil-aminoetil '

éster de acido 5-(3,7,ll-trimetil~ 100,0 mg.

dodeciloxi)=2=ten-2-oilacético

(b) cloruro sddico Qo S
(¢) agua para confeccicnar inyeccidn 20,0 ml.

La Enmpoaicién se prepard disolvisndo sl ingre-
dients activo (a) y suficiente cloruro sddico en agua para
inysccign para hacer la solucidn isotdnica. La composicidn
puede expenderse en una sola ampolla conteniendo 100 mg. del
ingraediente activo para dosificacidn mdltiple o en 20 ampo-
llas para dosificacidn individual.

EJEMPLO 13
Una composicién ilustrativa para cépsulas de ge-|

latina dura as como sigue:

Cantidad

(a) metil éster de 4cido 5-(tetradeci- ’
loxi)ten-2-0ilacético 200,0 mg.
(b) talco 35,0 mg.

La composicidn se prepard haciendo pasar los
polvoé secos de (a) y (b) a través de un tamiz de malla fina
mezclandoles bien, El pgluo s@8 llend entonces en capsulas de
gelatina dura dsl niimero 0O con un relleno neto da 235 mg. por
capsula.

EJEMPLD 14

E

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 1 se sus+

L]

tituye upa cantidad apropiada de acido 4=cloro-3-ticfeno car=

box{lico o de &cido 4~cloro-2-ticfeno carboxilico, por &cido

an
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Segloro-2=tiofeno carboxilico, ss obtienen los siguisntes

compuastos:.

acido 4-tatradeciloxiten-3-oilacdtico; y

4cido 4-tetradsciloxiten-2-oilacética.
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~de carbono y alquilcarbonilo, en qus la mitad de alquilo con=-

La presente patente de invencidn, comprende las
siguientss reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para la preparacién de &cido
tenoilacftico sustituido y de sus ésteres y sales farmacéu-
ticamente aceptables, especialmente de un compuasto ds la
férmula:

B0
- n "
ReY~F g-f C-CH,,~C-~0R"
~ § -

en qus Y se sslacciona de oxigens o azufre divalents; R se

selecciona da una cadena racta o ramificada de hidrocarburo
saturads conteniendo de 10 a 20 &tomos de carbono y una cade=-
na recta o ramificada da hidrecarburo insaturado, contenien-

do de 10 a 20 dtomos de carbono y de 1 a 4 dobles enlaces;

1

R' se selecciona de hidrdgeno, una cadsna recta o ramificada

de alquilo inferior de 1 a 6 stomos de carbono, bencilo, fe-

netilo, piridilmetilo y Z, en que Z se selecciona de:

2
~—R
(A) el grupo -(L‘.l-lz)n-——-l\l\\Rs

an que n es el nimero entero 2 § 3; RZ se sslacciona de una

cadena recta o ramificada de alguile inferior de 1 a 4 atomos

tiene de 1 a 4 itomos da carbano; R® se salecciona de hidré-

geno y una cadsna recta o ramificada de alquilo inferior o

de 1 a 4 atomos de carbono con la condicidn de que, cuando R3

3

as hidrogena, Rz es alquilcarbonilo, o cuandn R™ ss distinto

a alquilcarbonilo, R2 y R3, conjuntamente con el itomo de ni-
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trdgeno, al que cada uno estd enlazado, Pormen un grupo mong=
ciclico eterociclico, ssleccionado de pirrolidino, piperidi-

no, morfolinc y piperazino; y
A~ (EH,), N
2'm 4
(8) el grupo =~CH N-R
\\\__(CHz)p_,z’/

en que la suma de los ndmeros enterns m y p es igual de 3 a

53 y R4 se selecciona de una caddna recta o ramificada de al=-
quilo inferior de 1 a 4 Atomos de carbono; o una de sus salss
farmacduticamente aceptables, garacterizado porque, cuando R1
es hidrdgeno, se hace.rsaccionar una metilcetona de tinfeno,
apropiadamente R-Y-sustituida, en que Y ¥y R tianqn los signi=
ficados arriba definidos, con metil carbonato de magnesio en .
dimetil acetamida o dimetil formamida, a una temperatura de

-302C a 508C, durante un periodo deads % hora hasta alrsdedor
de 3 dias y tratando sl compléjo resultante con agua y un aci-
do mineralj y cuando R1 es distinto a hidrdgeno, tratande el
correspondierite compuasto,‘an qus R as hidrdgeno, con anhf-
drido trifluoroacético, N,N1-d1ciclohexilcarhodiimida, N,N1~
carbonildiimidazol o un tionil haluro seguide de alcoholisis

1UH, an que R1

con un compuesto de la Pormula R tisne el sig=-
nificado arriba definido, excepto que R1 nd es hidrdgeno, o
con diazometano y transsstsrificando con un alcohol de la

1 T tiene el significado arriba dafinido,

formula R'OH, &n que R
axcepto que R1 no es hidrégeno o metile; y siemprs que se

deséen las sales farmacduticamente aceptables, haciendo reac=
cionar dicho compussto con una base farmacéuticamente acepta=
ble, cuando Rl es hidrégeno y un dcido farmacéuticamente aceps

tablé, cuando R1, segln se defins arriba, @s un grupo bésicu.

2.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1,
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caracterizado porque se aplica para la obtencidn en especial

.de un compussto seleccionade de la formula:

0 0

" "
R-Y‘*-——jﬂ—-C-CH ~C~0R
j; ) 2 ]

8n que Y se selecciona de oxigenc y azufre divalente; R.ss

selecciona de una cadena recta o ramificada de hidrocarburo
saturado conteniendo de 10 a 20 &tomos de carbono y una cade-
na recta o ramificada de hidrocarburo insaturado conteniendo
de 10 a 20 itomos de carbono y ds 1 a 4 dobles enlaces} Ry

ss selecciona de hidrdgeno, de una cadena recta o ramificada
de alquilo infsrior ds 1 a 5 atomos de carbono, bencilo, fe-

netilo, piridilmetilo v 2; Z se selecciona dss

Ry

/
(A) el grupo -(CHz)n-———N en que n es el ndmero ente-

ro 26 3 R, se selacciona de una cadena recta o ramificada
de 1 a 4 atomos de carbono y alquilcarbonilo, en que la mitad
de alquilo contiene de 1 a 4 &tomos ds carbono; Ry se selec-
ciona de hidrdgeno y una cadena racta o ramificada de alquile
inferior de 1 a 4 dtomos de carbono, con la condicidn de quas,
cuando R, s hidrégena, ﬁz es alquilcarbonilo o, cuande Ry

s distinto a alquilcarbonilo, R2 ¥ RS tomados conjuntamantse
con el Atomods nitrdfgeno, al qus cada uno estd enlazado, fore
man un grupo monociclico heterociclico, selesccionado de pi=

-
rrolidino, piperidino; morfolino y piperacino y

), N

(B) el grupo -~CH 8n que la suma de

4
(cHy),

los nfmeros enteros, seglin se reprasantan por m y p, s




S,

10

15

20

25

30

-_26 -~

igual de 3 a §; R, os una tadena recta o ramificada de alqui-
lo inferior de 1 a 4 étumos ds carbonoj y sus salss farhaoéu—
ticaments aceptables. -' ‘

3.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 2,
caracterizado porgue R1 se seleccibna de hidrdgeno, una cade-
na racta o ramificada de alquile inferior de 1 a 6 étomﬁs de
carbono, bencilo y fenstilo; y sus salas farmacéuticaments
aceptables,

4,~ Procedimisnto segdn la raivindicacidn 2, ca=
racterizado porgue R1 se selecciona do piridilmetil y Z; y
sus sales farmacduticamente aceptables.

5.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 3, ca-
racterizado porque Y es oxigano,

6.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 3, ca-
racterizado porque Y @s azufre divalanta,

7.- Procedimiento segin la reivindica®idn 4, ca=-
racterizado porque Y es oxigsno,

8.~ Procedimisnto seg(n la reivindicacidn 4, ca=
racterizado porqus Y es azufre divalente.

9,~ Pracedimiento seglin las reivindicaciones
pracedantes, caracterizado porqus se aplica para la obtencidn
de un compuestoc selaccionade de la formulas

0 0
ll -jl " "

en que Y ss sslecciona de oxfgeno y azufre divalente; R se
solecciona de una cadena recta o ramificada de hidrocarburoe

saturado contenisndo de 10 a 20 &tomos de carbono y una cadang

racta o ramificada de hidrocarburo insaturada, conteniendo

de 10 a 20 atomos de carbona y de 1 a 4 dobles enlaces;
5 .
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Rg se selecciona de hidrdgeno, una cadena recta o ramificada
de alquila inferlor de 1 a 6 étomos de carbono, bencilo y fe-
netilo y sus sales farmacéuticamente aceptables.

10.- Procsdimiento segin la reivindicacidn 9,
caracterizado porque Y es ox{geno.

1l.- Procedimisnto segln la reivindicacidn 9,

caracterizado porque R sa selecciona de una cadena recta o rag

mificada de hidrocarburo saturado contenisndo de 12 a.lﬁ ato-
mos de carbono y una cadena recta o ramificada de hidrocarbu-
ro insaturado conteniendo de 12 a 16 étomos de carbono y de

1l a 4 dobles enlaces.

12,- Procedimiento segln la reivindicacidn 11,
caracterizado porqus se aplica a la obtancidn de scido 2-(5-
tetradeciloxi)=~tsnoilacético y sus sales farmacéuticaments
aceptables.

13.~ Procadimiento segln la reivindicacidn 9,
caracterizado porque Y as azufre divalente,

l4.~ Procedimiento segln las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque se aplica para la obtencidn
de un compussto selsccionado de la formula:

0 0

“ ”5 " "
R=-Y 7 C~CH2-C~0R6

S
en que Y se selecciona de axigeno y azufre divalesnte; R se
selecciona de una cadena recta o ramificada de hidrocarburo
saturado conteniendo de 10 a 20 atomos ds carbono y una cade-
na recta o ramificada de hidrocarburo insaturado, contenien-

do de 10 a 20 &tomos de carbono y de 1 a 4 doblaes enlaces;

R6 sa gelecciona de piridilmetilo y Z, en que Z se seladciona
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de

2.

(A) el grupo 4tH2)n-—-N\\\ ~ en que n es gl ndmoro en-
Ry

tero 2 6 3; R, se seleccioba de una cadana recta o ramifi-
cada de alquile inferior da 1 a 4 itomos de carbono y al=
quilcarboniloj garactsrizado porque la mitad de alquilo
contigne de 1 a 4 &tomos do carbono; Ry se selecciana de
hidrdgenc y una cadana racta o ramificada de alouil infe-
rior, da 1 a 4 adtomos de carbono, con la condicidn da qus,
cuando Ry 8s hidrdgeno, R, s alquilcarbonile, o, cuando
R, e distinto a alouilcarbonilo, Ry ¥ Res tomados conjuntea
mente con el Atoms do nitrdgeno, al que cada una asta en- V
lazado, forman un grupo monocfclico heteroci{clice, sclace

cionado de pirrolidino, piperidino, mopfoling, y biparazi~

/ (C”*z)h .

N=R, en que la suma de

Noy ¥y

(8) el grupo ~Cﬂ\\\~— ”//
los nimsros anteros, saegdn se representan por m y p, os

igual de 3 a 5; vy R4 8s una cadena recta o ramificada de
alquilo inforior de 1 a 4 atomos de carbonoj y sus sales

farmacduticamente aceptablas,

15.~ "Procedimiontp para la preparacion de
fcido tenoilacético sustituide y de sus éstereas y salss

farmacéuticamente aceptablas®,
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Seqin se describe y reivindica en la presen-
te memoria deseriptiva, la cual consta de veintinueve ho=
jas foliadas y escritas a maguina por una sola de sus cae

Tas.
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