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&cido ipoliprenilcarboxflico representado por la siguiente
: : ,

férmuia general (I):

Esta invencidn se refiere a un nuevo compuesto de

CH, CH,
H-(CHZ-C=CH-CH2)n-CH2—C=CH—C00R (1)

donde ‘R es un &dtomo de hidrdgeno ¢ un grupo alquilo, aiqueni

lo, cicleoalquilo o arilo y n es un nfimero entero de & a 11

y a un agente hipotensor que contiene como ingrediente acéi—

vo este compuesto de fcido poliprenilecarboxilico.

Los nuevos compuestos de dcido poliprenilcarboxilico

de esta invencifn pueden ser cbtenidos, por ejemplo, pcr reag

cibn de una poliprenilacetona representada por la siguiente
férﬁula quimica (II):
CH3
H- {CH,-C=CH-CH, ) ~CH,~CO-CH, (1)
donde n es el definido anteriormente, con un reactivo de
Wiétig derivado de un compuesto de &cido o ~halogenoacético
representado por la siguiente f6rmula general (IIX):
X~CH,~COOR '~ (I1II)
donde X es un dtomo de haldgeno y R es el definido anteriox-
mente. 7
La poliprenilacetona (II) que se utiliza>en esta in-
véncién, por ejemplo la solanesilacetona (n = 9), se obtiene
por bromacidén del 3,7,ll,:l.s,19,23,27,31--<Jc:ta.metn‘.l«c’lotriacont'J
ctan-1,6,10,14,18,22,26,30-0l1-6, obtenido por extensidn de
cadena pufamente sintética de unidades de isopreno (véase,
por ejemplo, la publicacidn de patente japonesa n°17.514/64)
o solanesol, seguida de condensacifn con un &ster de &4cido
acetoacético. También puede cbtenerse éor bromacién de sola-

nesol natural derivado de las hojas del tabaco o de la patatd
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por extraccidn y purificacién, R, I, Rowland v colaboradores
(J.Am.Chem.Soé., 78, p&g. 4680 (1956)), J.D. Grossman y colaj
boradores (Nature, 199, pég. 661 (1963)) y Toyoda y colabora
dores (Journal of Japanese Society of Agricultural Chemistry
44, p&g. 257 (1970)), seguido de condensacidn con un &ster
de &cido acetoacético. Como reactivo de Wittig derivado de
un compuesto d-halogenocacético representado por la £6cmula
general (III), que se utiliza en esta invencidn, podemos meny
cionar los derivaﬁos de los compuestos de &cidos a~halogeno-
acéticos y compuestos de fbsforo tales como trifenilfosfina
{(C6H5)3P}, fenildialcoxifosﬁinas{CGHS(AlqO)ZP} y fosfitos
de Frialquilo {P(OAlq)3} (en las f6rmulas anteriores; Alg
representa un grupo alquilo inferior de 1 a 5 &tomos de car-
bono) o sales de metiltrifenilfosfonio l-sustituido
{(CgHg) P .CH,COOR. X}, fosfinatos‘_ de metilalquilfenilo 1-sus
tituidos {CgHg.(Alg0).P(0).CH,COOR} y fosfonatos de metil-
dialquilo l-sustituidos {(Alqo)z.P(O).CHZCOOR}, preparados
por los métodos descritos por Wordworth y colaboradores (J.
Am.Chem.Soc., 83, p&g. 1733 (1961)), Horner y colaboradores
(Ber., 95, p&g. 581 (1962)) y Greenwald y colaboradores (J.
Org.Chem., 28, 1128 (1963)). La reaccifn entre la poliprenil
acetona (II) y el réactivo de Wittig derivado del compuesto
ée'écidocx-halogenoacético (III) puede llevarse a cabo en
las condiciones acostumbradas de la reaccifn de Wittig (véan
se las referencias bibliogrédficas antes mencionadas).

En general, para efectuar la reaccidn se agrega un
agente alcalino como butil-litio, sodamida, hidruro sédico,
metilato sédico, t-butbxido potdsico, hidréxido potésico,
carbonato sédico, trialquilaminas o si;ilares. La reaccién

puede transcurrir en ausencia de un disolvente pero, como ha

i
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bitualmente se utiliza un disolvente para la reaccidn de
Wittig, como benceno, tolueno, xileno, hexano, &ter de pe-
trbleo, ligroina, ciclohexano, &ter etilico, &ter isopro-
pilicb, dioxano, tetrahidrofurano, acstato de etilo, dime-
tilformamida o similares, si se utiliza en esta reaccidn
puede transcurrir mis suavemente y puede facilitarse el tra-
tamiento posterior.

El radical R en la f6rmula general de los compuastos
de &cido poliprenilcarboxfilico representa hidrdgeno o un
grupo alguilo, aiquenilo, cicloalauilo o arilo. Se prefie-
ren los grupos alquile y alquenilo de 1 a 5 &tomos de carbo-
no y un grupo cicloalquiilo de 6 étomés de carbono; &l arilo
es preferihlemenie fenilo. El cémpuesto de &4cido a-haloge~
noacético a utilizar ﬁarﬁ la preparaciin de los reactivos
de Wittig contiene preferiblemente cloro, bromo o yodo como
radical X.

Los compuestos (I) formados de acuerdo con el proce-
dimiento descrifo en esta invencidn incluyen iséméros esté~|
ricos, un isémero cis v un isdmero trans, pero pueden cer
separados ficilmente por cromatografia de adsorcibn.

Por ejemplo, cuando se sanetén a adsorcidn cromatogré-
fica, empleando 3 kg de gel de silice en benceno, 30 g de
l-etoxicarbonil-2,6,10,14,18,22-26,30,34,38~decametil~nona~ |
triacontadecaeno<l,5,9,13,17,21,25,29,33,37 (n = 9, R = C,Hg
conéenido en forma trans = 76 %), que est& incluido dentro
de los compuestos de esta invencidn, eluye primero la forma
cis y después eluye la forma trans para obténer 17,2 g de
l-etoxicarbonil~2,6,10,14,18,22,".26,30,34,38-decametil~nona-
triacontadecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37 con un conteni~-
do en forma trans del 98 % (siendo el.rendimiento de forma

trans del 73 %).
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Dentro de esté inyencidn esté&n incluidas las sales
de metales aléalinos, sales de metales alcalino-térreos, sa-
les amdnicas, sales de trimetilamina, sales de diciclohexil-
amine, anhidridos vy derivados similares de los. compuestos

(I) de esta invencidn, donde R representa un dtomo de hidro-~

Hasta ahora se han utilizado diversos agentes hipoten
sores para curar la hipertensitn. Sin embargo, estos agentes
hipotensores pnresentan divergos efectos secundarios y ia ad-
ministracidén de grandes cantidades o ia administracién con-~
tinua durante largos periodos de tilempo de estos agentes hi~
potensores plantea diferentes pfoblemas. Por ejemplu; en el
caso de los agentes hipotensores diuréticos representedos
por -los agentes del tipo de sulfonamida y los derivades de
tiazida, se presentan graves efe&tos secundarios que produ-
cen uratemia e hipokalemia, los agentes simpatoliticos repre-
sentados por los derivados de la reserpina y los agentes de
metildopa producen sed, pérdida de la consciencia y astemia
hipotensiva ortostética comolefect05~secundarios y los vaso-
dilatadores como los agentes apresolinicos producen dolor
de cabeza, taqﬁicardia y.angina de pecho como efectos secun-
darios. Hemos realiéadon-trabajos de investigacidn con vis-
tas a desarrollar agentes hipotensores que no produzcan nin-
guno de estés efectos secundarios y como resultado de estos
trabajﬁs hemos hallado los compuestos (I) de esta invencidn.

La Figura 1 ilustra la actividad antihipertensora
del l-etoxicarbonil-2,6,10,14,18,22,26,30,34,38-decametil~
nonatriacontadecagno-l,5,9,13;17,21,2%,29,33,37 (compuesto
A) qe esta invencidn cuando se administra a ratas esponténea
"

mente hipertensas. La marca "0" sc refiere al control, “o"
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significa que se han administrado 10 mg/kg del compuesto A
v “b“'signifféa'que se han administrado 50 mg/kg del compues
to A.

| La actividad farmacolbyica y la Ltoxicidad (aguda) de
los compuestos de esta invencidn reveladas en los erperimen—
tos con animales son las siguientes:

Ensayos farmacol6gicos

Actividad antihipertensora en ratas esponténeamente
hipertensas de las variedades Okamoto y Aoki (denominadas
en adelante "REH").

Método |

ﬂ . ;La actividad antihipertensora del compuesto de ensa-
vo fué;determinada en REH de 10 semanas de edad. La présién
sanggigea sistblica era alrededo; de 250 mm Hé. Se mididé la
presién sanguinea mediante el mé&todo del manguito en la cola
utilizando un monitor continuo de la presibn sistélica (SCS~
301, shimadzu Seisakusho K.K.).

El compuesto de ensayo se suspendif en solucién de go
ma arfbiga. Los animales expérimentales se dividieron en tre
grupos constituidos respectivamente por 6 animales cada uno.

Los animales de dos de los grupos recibieron por via
oral 10 o 50 mg/kg del compuesto.de ensayo, una vez al dia
dﬁrante 3 dias consecutivos. Los animales de otro grupo se
tfataron con solucidn dq goma ardbiga y sirvieron como'grupo
de control.

Compuesto de ensayo

.IuEtoxicarbonilEZ,G,lO,14,18,22,26,30,34,38-decametil
nonatriacontadecaeno-l,5,9,13:17,21,25,29,33,37 (denominado

en adelante "Compuesto A").

L
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“guinea se redujo definidamente mientras que la presidn san-

" via oral, habiéndolo preparado en forma de suspensidn en

i
i

'1
L
Besuitados
¢ En el grupo de SHR tratado con el Compuesto A durante

3 diés, a una dosis diaria de 10 a 50 mg/kg, la presién'san»

guinea en el grupo de control permanecia inalterada a ﬁn
nivel medio de 253 mm Hg, como muestra la Figura 1.

El nivel de tensifn sanguinea- se redujo a 239 o 222
mm Hg 6 horas despuds de la primera administracidn de 10\0
50 mg/kg de Compuesto A. La tensidn sanguinea reducida ba-
jo el efecto del Compuesto A permanecia en el nivel rebaja-
do incluso 24 horas después de la administracién de 10 o |50
mg/kg de Compuesto A. Estos hechos demuestran que el efecto
hipotensor del Compuesto A es5 de larga duracién.

Ensayo toxicoldgico (toxicidad aguda)

Método
! Se utilizaron ratas Sprague Dawley de 7 semanas de

e$ad, machos y hembras. EL Compuesto A fué administrado por

goma ardbiga. Se estudiaron el peso corporal, el consumo de
alimento y los cambios de conducta de los animales experimen
tales durante 7 dias después de la administracién del Com-
puesto A.
Résultados

Ni el aumento de peso ni el consumo de alimento fue-
ron influidos por la adﬁinistracién del Compuesto A. Ningunﬁ
de las 10 ratas macho y 10 ratas hembra que recibieron 10 g/
kg de Compuesto A murié ni presentd cambios téxicos de la

conducta.

e

Consideracidén de los resultados de los ensayos.farmacolégi-

cos v toxicoldgicos
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Se ha sugerido.gue la actividad antihipertensora del
Compuesto A es relativamente moderada pero de larga duracidn|
Parece notable gue el Compuesto A presepté actividad antihi-~
pertensora en los ensayos que se realizaron sobre -REH, debi-
do a que estos animales se consideran el modelo experimental
mds adecuado para la hipertensidn esepcial en los seres huma-
nos, tanto en el aspecto de la etiologia de la hiperfensién
como en las reacciones de este animal a las drogas hipoten-
soras. De los resultados de los.ensayos de la toxiciéad agu-
da se deduce que el Compuesto A es notablemente poco tdxico.

De los resultados de los ensayos farmacdlogicos y to-
xicolbgicos antes descritos, se deduce que los compuestos (T)
de esta invencidn, representados por el Compuesto A,‘son agen
tes hipotensores interesantes, especialmente debido a 1z lar-
ga duracidn de su efecto y a su pequeila toxicidad. Por lo

tanto, se espera que los compuestos (I) de. esta invencidn sea

eficaces en la prevencidn y curacidn de la hipertensidn renal

hipertensién nerviosa, hipertensidn esencial y otras hiperten
siones. La administracidn y dosis del compuesto (I) de esta
invencidn puede ser seleccionada y ajustada apropiadamente

de acuerdo con la enfermedad y factores similares. En el caso
de la administracidn oral a personas adultas, en general se
pfefiere que el compuesto (I) de esta invencidn sea adminis-

trado en una proporcidn de 10 a 200 mg, especialmente de 50 a

100 mg al dia.

Los compuestos (I) de esta invencidn pueden formar pre-+

parados medicinales de acuerdo con las té&cnicas habituales.

Por consiguiente, esta invencibn comprende una composit

cién medicinal adecuada para el tratamiento médico del hombre

que contiene como minimo un miembro seleccionado entre lo:z ccf

S Ry
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puestos representados por la fOrmula general (I) anterior y
sus sales farmacéuticamente aceétables. Esta composicidn se
adminiétra junto con un vehiculo oVexcipiente farmac&utico
opcional, de acuerdo con el métode acostumbrado.

Se prefiere administrar esta composicidn en una forma
y estado adecuados para su absorcién por el estdmago y 108
intestinos. Por ejemplo, las dosis unitarias constituidas pox
tabletas y cépsulas para administracidén oral pueden contener
ligantes como jarabe, goma ardbiga, gelatina, sorbitol, tra-
gacanto y polivinilpirrolidona; excipientes como 1actosé,‘
azﬁcar, almidén dé maiz, fosfato cdlcico, sorbitol y glici-
na{\lubricantes como estearato magnésico, talco, polictilen-

L .

glicoliy silice; agentes desintegrantes como almiddn de patat
ta; agéntes humectantes aceptables como laurilsulfato sédico
y otrgs diluyentes acostumbrados. Ademés, lasrtabletas pueder
ser recubiertas por los métodos conocidos en este campo. Los
preparados ligquidos para administracitn oral pueden ser sus-
pensiones o soluciones acuosas u oleosas, jarabes, elixires
y similares. También pueden ger productos secos para ser di-
sueltos en agua o en otro vehiculo adecuado antes de su ad~-
ministracién. Estos preparados liguidos pueden contener los
aditivos acostumbrados, por ejemplo agentes suspensores como
jarabe de sorbitol, metilcelulosa, jarabe de glucosa/azfcar,
gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de
estearato de aluminio y grasas comestibles hidrogenadas;
emilgentes como lecitina, monooleato de sorbitol y goma aré-
biga; vehiculos no acuosos como aceite de almeﬁdras, aceite
de coco fraccionado, &steres oleosos, propilenglicol y alco~
hol etilico y antisépticos como p—ﬁidroxibenzonté de metilo,

p-hidroxibenzoato de propilo y &cido sbrbico.
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- 1-Btoxicarbonil-2,6,10,14,18,22,26~heptametil~heptacosahep~

.debajo de 10°C, con agitaciéh, 45 g de fosfonoacstato de

-10 -

Las composiciones para inyeccifn se presentan en for-
ma de ampollas de dosis unitarias o envases de grandes can-
tidades junto con un antiséptico. ias composiciones para
inyeccidn pueden ser suspensiones, soluciones y emulsiones
en vehiculos acuosos y oleosos. Pueden contener é;gunos
coadyuvantes como agentes suspensores, estabilizantes y es-
pesantes. El‘ingrédiente activo puede ser un polyo gue ha
de disolverse en un vehiculo adecuado, por ejemplo agua es-
téril exenta de pirdgenos, antes de su aplicacidn.

Esta invencidn ser& descrita ahora mediantevlos si-
guientes ejemplos.

!

L z EJEMPLO 1

H

{

taéno-1,5,9,l3,17,21,25
(a) éintesis

En 200 ml de n-hexano se suspende el etbxido sédico
en polvo obtenido a partir de 4,5 g de sodio metdlico y 100

ml de etanol y se afiaden gota a gota a la suspensidén por

trietilo. Se continfia agitando durante 20 minutos y después
se agregan a la mezcla con agitacidén, por debajo de 10°C,
47 g de trans-6,10,14,18,22,26~hexametil-heptacosahexaen-
5;9,13,17,21,25~ona-2 (hexaprenilacetona o farnesilfarnesil-
acetona). Lé reaccién se lleva a cabo a la misma temperatura
durante 2 horas y después_se agrega agua a la mezcla de reag
cibén y se separa la capa de p-hexano. Esta filtima se lava
con agua y se seca con sal de Glauber. Por destilacién del
disolvente se.obtienen 52 g dé 1—etox§carbonil—2,6,10,14,18,
26~-heptametil~heptacosaheptasmo-1,5,9,13,17,21,25,

Rendimiento: 96,2 %.

T
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do de reflexidn UV, adoptando una A

' ~11 ~

Andlisis glemental para Cy H.,04:
VCalculadc ¢+ C, 82,75; H, 11,29 %
Encontrado: C, 82,77; H, 11,27 %

(b) Medida de la relacidn de forma cis a forma trans

Se ‘depositan 10 g del producto sobre una capa fina
{Kiesel Gel 60F254 fabricado por Merck Co. (20 cm x 20 cm,
0,25 mm de espesor)} y se desarrolla a lo largo de 15 cm uti-
lizando una mezcla disolvente de 5 % de &ter isopropilico
en n-hexano como disclvente desarrollador. La medida se reca-
liza utilizando un densitdmetro (Chromatoscanner CS-900 fa-
bricado por shimazu Seisakusho K.K.), de acuerdo con el méto-

max de 410Tm1'como longi-
tud de onda de referencia y una Axnax e 230 mp como longitud
de onda de la muestra. Se utilizd exploracién lineal para ex-
plorar y la ranura tenfa 9,3 mm de altura y 0,5 mm de anchura

Como resultado de la medida, se halld que la relacibn
de forma cis a forma trans era de 17:83.
(¢) Diversas observaciones espectrales

‘ .
El peso molecular (M+ 536) fué confirmado por el espec-

tro de masas. Se observd una vibracién estirada del carbonilo
a 1710_cm_1 en el espectro infrarrojo. En el espectro de RMN
se observé una absorcién debida al grupo etilo.

(d) Separacién de las formas cis y trans

En 150 ml de n-hexano se disuelven 50 g -del l-etoxicar-
bonil-2,6,10,14,18,26~heptametil-heptacosahentaeno-1,5,9,13,~
17,21,25 obtenido en (a) y se realiza la absorcibn cromatogri-
fica utilizando una columna de vidrio (11 cm de diémetro vy
80 cm de altura) rellena con 3 ig de gel de silice en n-hexa~
no. Se hacen pasar a través de la columna los disolventes desa

rrolladores por SV1. Primero pasa 1 litro de hexano y después

B S AR SE PN Tt
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0,5 litros de benceno al 10 % en n~hexano, 0,5 litros de
benceno al 20 % en n~hexano, 0,5 litros de benceno zl 30 &
en n-hexano y 20 litros de benceno al 50 % en n;hexano, su-
cesivamente. Después se hacen pasar 3 litros de benceno al
50 % en n-hexano para eluir 2,8 g de la forma cis pura; des-
pués se eluyen 18,1 g de una mezcla de las formas cis y
trans mediante 10 litros de benceno al 50 % en n-hexano y a
continuacidn se obtienen 29 g de la forma trans pura median-
te 8 litros de benceno al 50 % en n~hexano y 12 litros &e
benceno. .

; ~ EJEMPLO 2

|
1~Etox§carbonil—2,5,10414,18,22,25,30~octametil—hontriaco;"

taoctaeno~5,9,13,17,21,25,29

(a) Sintesis

En la forma descrita en el Ejemplo 1 (a), se hacen
reaccionar 45 g de fosfonoacetato de trietilo y 54 g de tran
6,10,14,18,22,26,30-heptametil-hentriacontaheptaen-5,9,13,~
17,21,25,29~0ona-2 (normalmente denominada farnesilgeranilace
tona) y se tratan para obtenér 59,3 g del compuesto deseado.

Rendimiento: 97,1 %. '

Anilisis elemental para C,,H.50,:

Calculado ;s C, 83,41; H, 11,27 3

Encontrado: C, 83,38; H, 11,33 %

(b) Medida de la relacidn entre la forma cis y la forma tran

ur

En la forma descrita en el Ejemplo 1 (b) se mide la
relacidn cis/trans en el producto. Como resultado de la me-
dida se halla que la rélacién cis/trans es de 18:82.

L]
{c) Diversas observaciones espectrales

El peso molecular (MY 604) fué confirmado por el es-

pectro de masas. En el espectro infrarrojo, se& observi una

Nomrvn o 1n o —— -, Ay
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- 13-

vibracién estirada del carbonilo a 1710 cm-l..

En el espectro de RMN, se observfé una absorcidén debi-
da a un grupo etilo.

{d) S=paracitn de las formas cig y trans

En la forma descrita en el Ejemplo 1 (d) se trataron
28 g del producto obtenido en (a) de este ejemplo para eferc~
tuaf la separacibn de las formas cis y trans obteniéndose
1,4 g de forma cis y 18,2 g de forma trans. El isOGmero trans
obtenido solidifica al mantenerlo en un frigorifico y el so-
lido tiene un punto de fusidén de 15°C.
EJEMPLO 3

1-Etoxicarbonil—-2,6,10,14,18,22,26,30,34-nonametil-pentatzia

contanonaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33
(a) Sintesis J
En la forma descrita en eltEjemplo 1 (a), se hacen -
reaccionar 23 g de fosfonoacetato de trietilo y 30 g de trang-
6,10,14,18,22,26;30,34—octametil—pentatriacontaoctaen-5,9,13,—
17,21,25,29,33~0ona~-2 (normalmente denominada farnesilfarne-
silgeranilacetona) y se trat;n para obtener 32,7 g del com-
puesto deseado.
Rendimiento: 97,6 %
Andlisis eleﬁental»para Cq7H7£05:
Calculado: C, 83,75; H, 11,43 %
Encontiado: C, 83,86; H, 11,38 4.

(b} Medida de la relaci6n de forma cis a forma trans

Relacién de forma cis a forma trans = 18:82.

(¢) Diversas observaciones espectrales

Espectro de masas: ut 672

«

Espectro infrarrojo: “C=0 1710 cm“1

Egpectro de RMN : aparicion de absoreibn debida a
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un grupo etilo.
EJEMPLO 4

1-Metoxicarbonil-2,6,10,14,18,22,26,30,34,38~decametil~nona~

triacontadecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37

(a) Sintesis

Se agita a 160-170°C, durante 20 horas, una mezcia de
20,0 g de carbometoximetilentrifenilfosforano y 2,0 g de so-
lanesilacetona. Qespués de enfriar, se anaden a la wezcla
de reaccidn 80 ml de benceno y la solucidn se lava con agua.
La mezcla se seca con sulfato sédico. Por destilacidn del
disolvente se obtienen 21,3 g de l-metoxicarbonil-2,6,1v,14,
18,?2,26,30,34,3S-decametil-non;triacontadecaeno—1,5,9,13,-
17,21,25,29,33,37.

Andlisis elemental para C51H8202:

Calculado : C, 84,23; H, 11,37 %

Encontrado: C, 84,36; H, 11,33 %

(b) Medide de la relacidén de forma cis a forma trans

Relacién de forma cis a forma trans = 40:60.

(c) Diversac observaciones espectrales

Espectro de masas: M+ 727
Espectro infrérrojo: Veso 1710 cm-l
Espectro de RMN " : aparece absorcidn debida a un
gfupo metilo.
EJEMPLO 5

l-Btoxicarbonil-2,6,10,14,18,22,26,30,34,38-decametil-nona~

triacontadecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37
(a) Sintesis ‘

Se suspenden 1,9 g de étbéxido s6édico en 50 ml de ben-
ceno y a la suspensifn a 20°C se ahande gota a gota, agitan-

do durante un periodc de 10 minutos, 6,3 g de fosfonoacetato
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de trietilo. Se continfia agitando durante 20 minutos m&s.
Después se afiaden a la ﬁezcla a 20°C, con agitacidn, 13,4 g
de solanesilacetona y se continfia agitando a la misma tempe-~
ratura durante 5 horas. Se agrega agua a la mezcla de reac-
¢ibn y la capa bencénica se separa y se seca con sulfatc o~
dico. Por destilacifn del disolvente se obtienen 14,5 ¢ de
l-etoxicarbonil~2,6,10,14,18,22,26,30,34,38~decanetil-nona~
triacontadecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37. Bl rendimiertp
es del 98,0 %. En la cromatograffa en capa fina del éster
de 8cido carboxilico asi obtenido, la mancha del compuesto
de partida ha desaparecido por cqmpieto.

(b) Medida de la relacidn de forma cis a forma trans

Relacibn de forma cis a forma trans = 18:82,

(c) Diversas observaciones espectrales

Espectro de masas: Mf 740.

Espectro infrarrojo: Vu_g 1710 om™t

Espectro de RMN : aparece absorcifn debida a un

grupo etilo. )
\
" EJEMPLOS 6 a 10

1~Etoxicarbonil-2,6,10,14,18,22,26,30,34,38~decametil-nohatria~

contadecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37

_ En la forma descrita en el. Ejemplo 1 se hacen reaccio—j
naf fosfonoacetato de trietilo o solanesilacetona y se trata
en ausencia de disolvente o utilizando el disolvente indica-
do a continuacién, para obtener los resultados mostrados en

la siguiente tabla.
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TABLA
Températura Tiempo de Forma
Ef. de reaccidn reaccifn  Rendinmien trans
n® Disolvente (°C) (horas) “to (B) T (%)
6 Dimetilformamida 60 7 97,2 76
7 ho se utiliza 50 5 95,5 77
8  Dioxano 20 6 93,7 78
9 Tetrahidrofurano 20 5 96,7 78
io aAcetato de etilo 25 .5 96,8 75

La medida del contenido en forma cis y en forma trans
ée realizd en la forma descrita en el Ejemplo 1 (b). Se oh-
seévaron diversos espectros en la forma descrita en el Ejeme
plo'i ic)ﬁ

| EJEMPLO 11

1-t-Butoxicarbonil-2,6,10,14,18,22,26,30,34,38-decametil-no-

natriacontadecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37

(a) Sintesis

Se suspenden 1,0 g de etdxido sb6dico en 50 ml de n-hexat

no y~a la Suspensiﬁn agitada, a 15-20°C, se afiaden gota a

gota 3,8 g de dietilfosfonoacetato de t-butilo. Después se

afladen a la mezcla 6,7 g de solanesilacetona. A continuacifn

la reaccidn y el tratamiento posterior se realizan en la fore

ma descrita en el Ejemplo'l (a) para obtener 7,4 g de 1-t-bu:
toxic;rbonil~2,6,10,14,18,22,26,30,34,38-decametil~nonatria-
contadecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37.
Rendimiento: 96,4 %
An&lisis elemental para C54Hé802’
Calculado: C, 84,31; H, 11,53 %
Encontradé: Cc, 84,20; H, 11,61 %

(b) Medida de la relacidn de forma cis a forma trans




10

20

} 25

30

- 17~

Relacidn de forma cis a forma trans = 19:81,

(c) Diversas observaciones espectrales

Espectro de masas: M* 768
Espectro infrarrojo: V._, 1710 em™*
Espectro de RMN : aparece absorcibn debida a un gru-~
po t-butilo.
| EJEMPLO 12

1-Ciclohexiloxicarbonil-2,6,10,14,18,22,26,3C,34,38--decame~

tilnonatriacontadecaeno-1,5;9,13,17,21,25,29,33,27

(a) sintesis

En la forma descrita en el Ejemplo 1 (a), se hacen raac
cionax 4,2 g de dietilfosfonoaceiato de ciclohexilo § 4,2 g
de solanesilacetona y se tratan para obtener 7,4 g de 1-zi-
c¢lohexiloxicarbonil-2,6,10,14,18,22,26,30,34,38~decanet il
nonatriacontadecaeno—l,5,9,13,17,51,25,29,33,37.

Rendimiento:94,4 %

Andlisis elémental como CgcHgy0,:

Calculado : C, 84,57; H, 11,41 %

Encontrado: C, 84,64; H, 11,38 %.

(b) Medida de la relacitn de forma cis a forma trans

Relacibn de forima cis a forma trans = 41:59

(c) Diversas observéciones espectrales
‘ BEspectro de masas: Mt 784
 Espectro infrarrojo: V.., 1710 pm-l
Espectro de RMN ~: aparece absorcidn debida a un gru-
po ciclohéxilo.

'EJEMPLO 13

i-n~Butoxicarbonil-2,6,10- ,14,18,22,26,30,34,38~-decametil-no;

natrtacontadecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37

P S S N T o IRPL SR
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(a) Sintesis
En la forma descrita en el Ejemplo 1 (a), se hacen
reaccionar 7,6 g de dietilfosfonoacetato de n~butilo y 6,7 d
de solanesilacetona y se tratan para cbtener 14,7 g de 1-n~
butoxicarbonil-2,6,10,14,18,22,26,30,34,38~decametil-nonatri
contadecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37.
Rendimiento: 99,5
Andlisis elemental para C54H8802
Calculado = C, 84,31; H, 11,53 %
Encontrado: C, 84,07; H, 11,59 %

(b) Medida de la relacidn de forma cis a forma trans:

t

Relacién de forma cis a forma trans = 17/83.

(c) Diversas observaciones espectrales

Egpectro.de masas: M+ 770
| Espectro infrarrojo: Va_, 1710 et
Espectro de RMN : aparece absorcidn debida a un gru-
po n~bhutilo. ‘
EJEMPLO 14

l-viniloxicarbonil-2,6,10,14,18,22,26,30,34,38~decametil-

nonatriacontadecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37

(a) sintesis

En la forma descrita en el Ejemplo 1 (a), se hacen reag
éiongf 7,0 g de dietilfosfonoécetato de vinilo y 6,7 g de
solanesilacétona y se tratan para dar 14,5 g de l-viniloxi-
carboni1-2,6,10,14,18,25,26,30,34,38-decametil—nonatriacon—
tadecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37.

Rendimiento: 98,1 %

’ Anélisis.elemental para CgoHg,0,t
Calculado : C, 84,49; H, 11,18 %

Encontrado: C, 84,31; ¥, 11,25 %.

Y

oeyny

(e A s e v e ———n = = ——
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(h) Medida de la relacibn do forma cis a forma trans
Relacidn de forma cis a forma trans = 17/83

(c) Diversgas observaciones espectrales

Espectro de masas: M 739
Espectro infrarrojo: V. , 1710 et

Espectro de RMN: aparece absovcidn debida a un grupo
vinilo.

EJEMPLO_15

l-Fenoxicarbonil-2,6,10,14,18,22,26,30,34,38~decametil-nocna~-

trlacontadecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37

(a) Sintesis

En la forma descrita en (a)'del Bjemplo 1, se hacen
reaccionar 8,2 g de fenilfosfonoacetato de dietilo Yy 6,7 g
de solanesilacetona y se tratan para obtener 14,8 g de L-fe~
noxicarbonil~2,6,10,14,18,22,26,3b,34,38~decametil—nonatria—
contadecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37.

Rendimiento: 93,8 %

Andlisis elemental para Coelig 0yt

Calculado : C, 85,22; H, 10,73 %

Encontrado: C, 85,18; H, 10,79 %

(b) Medida de la relacibn de forma cis a forma trans

Relacidn de forma cis a forma trans = 16/84

(c) Diversas observaciones espectrales

Espectro de masas:.Mf 789
Espectro infrarrojo: v, , 1710 en”t
Espectro de RMN: aparece absorcidn debida a un grupo

fenilo.

EJEMPLO 16

*

l-Btoxicarbonil-2,6,10,14,18,22,26,30,34,38,42-undecametil-

tritetracontaendecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37, 41

L e T

R
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{a) Sintesis

‘En la férma descrita en el Ejemplo ll(a), se hacen reac
cionar 21,3 g de fosfonoacetato de trietilo y 50 g de 6,10,~
14,18,22,26,30,34,38,42-decametil~tritetracentadecaen~-5,5,-
13,17,21,25,29,33,37,41-ona-2 (normalmente denominada far-
nesil-farnesil-geranil-geranil-acetona) y se tratan para
obtener el compuesto deseado.

En la 6,10,14,18,22,26,30,34,38,40—decametil~tritetraf
contadecaen-5,9,13,17,21,25,29,33,37,41-ona~2 utilizada -en
la reaccidn anterior, el contenido en forma trans es del 82 ﬁ
con respectc al dbble enlace en la posici6n 5 mis préximn al
grﬁpp parbonilo, pero todos los.otros enlaces se encuentran
totaim%nte en la forma trans. Se trata de cristales blancoes
con ?n'punto de fusidn de 39-40°C. Se disuelven 54,8 g del
prodﬁcto resultante en 100 ml de n-hexano y se purifica me-
diante una columna de vidrio rellena con 1 kg de gel de si-
lice en n-hexano, por adsorcibdn cromatogréfica (como disol-
vente eluyente se utiliza una mezcla de benceno al 20 % en
n-hexano) para obtener 51,5 § del compuesto deseado en for-
ma de producto puro.

Rendimiento:94,1 %

Punto de fusibn: 38°C (cristales blancos)

Andlisis elemental para c57H9202:

Calculado : C, 84,62; H, 11,39 §

Encontrado: C, 84,59; H, 11,46 %

(b) Diversas observaciones espectrales

BEspectro de masas: M% 808
Espectro’ infrarrojo: VC=6 1710 cmt
Espectro de RMN: aparece absorcibn debida a un grupo

etilo.

[
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EJEMPLO 17

1-Btoxicarbonil~2,6,10,14,18,22,26,30,34,38,42, 46~-dodecane=

til-heptatetracontadodecaeno-1,5,9,13,17,21,25,29,33,37,4145

(a) 3intesis

En la forma descrita en el Ejemplo 1 (a), se hacen reac
cionar 2,9 g de fosfonoacetato de trietiloy 7,5 g de 6,10,~
14,18,22,26,30,34,38,42,46;undecametil~heptatetracontauﬁde~"
caen-5, ,13,17,21,25,29,33,37,41,45~ona~2 (normalmente lla-
mada farnesil-farnesil-~ufarnédil =" geranil - acetona ) y

se tratan para obtener el compuesto deseado.

¥

En la 6,10,14,18,22,2§5,30,34,38,42,46-undecametil--hepia
tetracontauqdecaenﬁn~5,9,13,17,21,25,29,33,37,41,45—ona—2

utilizada en la reaccidn antericr, el contenido en forma

-

trans es del 82 % con respecto al doble enlace de la posicib
5 mds proéxima al grupo carbonilo bero todos los demds enla-

ces se encuentran totalmente en la forma trans. Se trata de

cristales blancos con un punto de fusién de 41°C.

En 15 ml de n~hexano se“disuelven 7,7 g del producto
resultante y se purifica utiiizando una columna de vidrio
rellena con 300 g de gel de silice en n~hexano, por adsor-
cidn cromatﬁgrafica (como eluyente se utiliza una mezcla di-
solvente de benceno al 20-% en n-hexano) para obtener 7,1 g
del compuesto deseado en forma de producto puro.

Rendimiénto: 87,1 %.

Punto de fusién: 39°C (cristales blancos).

Anilisis elemental para C62310002:

Calculado : C, 84,83; H, 11,52 %

Encontrado: C, 84,86; H, 11,49 %

(b) Diversas observaciones espectrales

Espectro de masas: n* 87s.
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1

Espectro infrarrojo: v..g 1710 cm
Espectro de RMN : aparece absorcién debida a un gru-
ro etilo.

En los siguientes ejemplos ze describir@n las recetas
que utilizan uno de los compuestos de esta invencidn, i~eto-
xicarbonil—Z,6,10,14,18,22,26,30,34,38—decametil~nonatriacon
tadecaeno-1,5%,9,13,17,21,25,29,33,37 (denominado en lo gue
sigue "decaprencato de etilo".

EJEMPLO 18 (Cipsulas)

Decaprencato de etilo 59
Celulosa criétalin% fina 80 ¢
Alniddn de maiz 20.g
‘L%ctosa 22 g
;Pélivinilpirrolidona 3 g
&otal 130 ¢

Los componentes anteriores se granulan por el método
habitunal y se introducen en 1000 cépsulas de gelatina dura.
Cada cdpsula contiene 5 mg de decaprenoato de etilo.

- EJEMPLO 19 (polvo)

Decaprenoato de etilo 50 g
Celulosa cristalina fina 400 g
Almiddn de maiz " 550 g
Total 1000 g

El decaprenoato de etilo se disuelve en acetona y se
adsorbe en celulosa cfistalina fina sequido de secado. El
producto seco se mezcla con almiddn de maiz y se forma un
preparado en polvo por.el método acostumbrado bara obtener

un polvo que contiene 5 § de decaprencato de etile.

G m e e ppe e

S e

e i g pnet s o g and Tar
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' ' ) EJEMPLO 20 (Tabletas)

'Decaprencato de etilo
;Almidén de maiz

‘AzGicar purificada
Carboximetilcelulosa célcica
Celulosa cfistalina £ina
Polivinilpirrolidona

Talco

Total

5 g
10 g
20 ¢
10 g
40 g

5¢g

A0 g
100 g

NS

El decaprenoato de etilo se disuelve en acetona y s

adsorbe en celulosa cristalina fina, seguido de secado.
producto seco se mezcla con almidén de maiz, @zlcar: puri-
fiéada y carboximetilcelulosa cédlcica. A la mezcla se agre-
ga una solucidn acuosa de polivinilpirrolidona como ligan-
te y se realiza la granulacidn pér un método habitual. Des-

puéds se agrega talco como lubricante de los grénulos y es-

tos Gltimos se configuran en tabletas, cada una de ellas

con un peso de 100 mg y un contenido en decaprenoato de

etilo de 5 mg. v

. EJEMPLO 21 (inyecci®bn)

Decaprenocato de etilo
Nikkol HCO-GOl

Aceite de sésamo
Clorur6 s6dico
Propilenglicol

Solucifn tampén de &cido fosférico
(0,1M, pH 6,0) -

Agua destilada

Total .

Se mezcla el decaprenocato de etilo con

10 g
37

g
2 g
9g¢g

g

40

100 ml

el resto

1000 ml

1

el Nikkol HCO-6Q
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el aceite de sésamo y la mitaé del propilenglicol y la mez-

clz se calienta a unos 80°C para formar una solucidn. Des-

=)

ués se sgrega 2 la solucidn anterior una solucidén del tam-
pon e &cide fosfoérico, clorure sédico y el resto del pro-
pilenglicol en agua destilada 2 unos 8000, para formar 1CQ0
ml de una solucidn scuosa. Esta dltima se introduce en anpo-
1llas con una capacidad de 2 ml. Las ampollas se cierrasn nox
fusidn y se esterilizan por calefaccidén., Cada ampolla con-
tiene 20 ng. '

En resumen, la Patente de Invencién que'se 801li~-
citq deberd recaer sobre las siguientes:

RETVTNDTCACTONRS

!
i 1. Un procedimiento para la preparscidn de un

compuesto de &cido poliprenilcarboxilico witil como ingri-
i .
diente activo de agentes hipotensores representado por la
siguiente férmula general:
s 3
Hg(-CH2—C=CH-CH2)H-CH2—C=CH—COOR

CH

donde R es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo, alque-~
nilo, cicloalguilo o arilo y n es un nimero entero de € 2
11, cuyo procedimiento se caracteriza porque consiste en ha-|
cer reaccionsr una poliprenilacetona representeda por la si-
guiente férmula quimica:

. CH

>

H-(-Ch2~C=CH-CH2)n~CH ~-C0~CH,

3

donde n es el definido anteriormente, con un reactivo de

2

wittig obtenido por reaccidén de un écidod ~halogenoacético
representado por la siguiente férmula general:
X-CH,.CCOR
o

.

donde X es un Atomo ée hallreno y R cs el definids anterior-
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donde
donde
donde
dondé
donde
donge
donde
donde
doﬁde

donde

el gue ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

UN PRCCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICIT DE UN COMPUESTC DE ACI-

|
mente4
|
1

n

n

es

es

es

es

es

-25 -

un compuesto de fésforo.

2. Un procediﬁiento septn la reivindicacidn
& ¥y R es un grupo etilo.

3. Un procedimiento sepin la reivindicacidn
7 v R es un grupo etilo. '
4, Un procedimiento segun la reivindicacidn
8 y R es un grupo etilo. .
9 ¥y R es un grupo metilo.

6. Un procedimiento segiin la reivindicacildn
9 y R es un grupo etilo.

7. Un procedimiento segin la reivindicacidn
Sy R es un grupo n-butilo.

8. Un procedimiento segfn la reivindicacidn
9 vy R es un grupo t—bufilo.

9. Un procedimiento segin la reivindicacidn
9 ¥y R es un grupo viailo.
10. Un procedimiento segin la reivindicacidn
9 ¥y R es un grupo ciclohexilo.

11. Un procedimiento segin la reivindicacidn
9 y R es un grupo fenilo.

12. Un prboedimiento segin la reivindicacién
10 y R es un grupo etilo.,

13. Un procedimiento seglin la reivindicacién

11 y R es un grupo etilo.

14, Se reivindica por dltimo como objeto sobre

DO POLIFRENILCARBCXILICO.

5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1

1,

1,

1,

- . o 42
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Todo conforme queds descrito ¥ reivirdicado en

la presente memoria descriptiva que consta de veintisecis

pégines mecanograliadas.

Madrid 26 de mayo de 1977
BERWARDC ULGRIA
p.p- -

. o e e e o
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