
MMNEBM DE tMUSTMA Y EMERGE
Registro de ia Propiedad industria) h!.

ESPAÑA

 ̂ ,.„,t;rtr, o! (g, , "'I' !") - ¡ t.) ÜO-
, . , , l ,  . . .  .  -

. ...

4'B 9 8 6 3 O A!

KC!' * "tentón
H .J i

PATENTE DE iNVENCiON
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P A T E N T E  PE I N V E N C I O N
por VEINTE añoe

solicitada en España a favor de SANKYO CCMPANY LIMITED, de 
nacionalidad japonesa, domiciliada en 1-6, 3-choma,

3* Nihonbaahi Honcho, Chuo-3at, Tokyo, Japón, por "Método de
preparar nuevos derivados de poliprenilo", con prioridad de 
la solicitad japonesa 46937/76 de fecha 24 Abril 1976. - - -

La presente invención Be refiere a un método de 
10. preparar nuevos derivados de poliprenilo. -

Es sabido que el Cefamato (famesilacetato de ga- 
ranilo), un coapuesto de poliprenilo, es activo contra Úlce­
ras Adami et al, Aroh. Let. Pharmaoodyn., 147. No. 1-2, 
H3 (1964J7* sin embargo, caíate una creciente demanda de 

15. fármacos nuevos y me jorados para el tratamiento de una am­
plia variedad de úlceras, particularmente úlceras pépticas, 
tales como Úlceras gástricas o úlceras duodenales. Rt la so­
licitud de patente española 433*435, del mismo solicitante, 
loe inventores han descrito y reivindicado la preparación de



ciertos nuevos derivados da polipranilo y han ilustrado su 
ntilisaoióh an al tratamiento da dloaraa póptioaa. - - - - -

Loa inventoras han descubierto ahora la prepara­
ción da algunos otros derivados da polipranilo que aon auy 
afioaoas contra las dloaraa pépticas* Los coapuestos prepara 
dos según la invención poseen una pluralidad da dohies enla- 
cas y puedan por lo tanto existir en forma da varios isóme­
ros geométricos; estos isómeros se denominan seg(h la convoy 
cióh E-Z prepuesta por la International Onion of Pura and 
Applied cheaistry en J. Or. Chea.# 2849 (1970) . - - - -

Asi. los oompuaatos preparados aegdn la presante 
invención son dsvivados da polipranilo que tienen la fórmula 
general (I)!

CH, A CH,
CH^^P^g-CHg^-CH^g-CHg-C'^a (I)

<%Sh la que A representa un grupo da fórmula -COOR̂  (an que 
R% represan̂  un átomo da hidrógeno# un átomo da metal# un 
radieal da una basa orgánica o un grupo alquilê  B represen­
ta un grupo hidroximetilo -CHgOH y 3, es 0 Ó un antaro da 1 a

Son ajearlos preferidos del grupo B̂ t un átomo da 
hidrógeno; un metal alcalino# tal como sodio o potasio; un 
metal alcalinotórreo, tal como calcio o bario; otro átomo do
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metal capaz de formar una sal. tal como aluminio o bismuto; 
una base crĝ ics capaz de formar una sal, tal como piridina 
o dietanolamina; o un grupo alquilo que tiene de t a 8 áto­
mos de carbono, por ejemplo m  grupo metilo, etilo, n-propi- 

5# lo, isopropilo, ̂ -butilo, isobutilo, g-pentilo, hexilo, hep- 
tilo u cotilo# - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

los compuestos más preferidos preparados aegdn la 
presente iav̂ cióh son los conpuestoa de fómaulu (I) en que 
R̂  representa un átomo de hidrógeno, un átomo de metal, una 

10. base orgánica o un grupo alquilo que tiene de i a 4 átomos 
de carbono y a es O, 1Ó2# — — —

Los siguientes son ejemplos representativos de de­
rivados de poliprenilo de la fórmula general (I)* - - - - -

(1) 7-etoxioavbonn-3,11,15-trimotil-2,ó,18,ló̂ bexadecate- 
15. traen-1-ol y - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

(a) 7-oarboxi-3,11,15-trinetil-2,6, Ib, 14-hesadecatetraen-1- 
ol y los correspondientes motil- y etilÓsteres. - - - -

Debido a que los varios dobles enlaces de loa dex̂  
vados de poliprenilo de la fórmula general (I) pucdsi asumir 

20. varias' configuraciones, los cô uestos preparados aegdn la 
invención pueden existir aegdn varios isómeros geoaótrieos y 
la presente invención prevó tanto el uso de los isómeros in­
dividuales como de las mezclas de dos o más isómeros. Así,



loe eospuestce indicados anteriormente pueden existir según 
lea siguientes isámeros: (B,Z,E), (B,B,B), (Z,Z,B) y (S,E,B).

Batos isámeros individuales pueden prepararse por 
separado o pueden prepararse mesólas de los iadmoroa y ais­
larse entonces los iadmoroa individuales por mdtodos conoci­
dos. Alternativamente, si se desea, pueden emplearse méselas 
de isdtaeroo. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

los compuestos obtenidos según la presente inven- 
cidn lo son por medio del siguiente procedimiento: - - - - -

CU compuesto de fámula (X) en que A representa un 
grupo carboxilo o un grupo alooxicarbcnilo y B representa un 
grupo hidronimotilo, es decir un compuesto de fdrmula (vx):

CĤ  COC  ̂ CH.,¡ 3 ¡ ¡3
(VI)

g(en que B representa un átomo de hidrdgeno o un grupo alqui 
lo que tiene preferentemente de i a 4 átomos de carbono y & 
es como se ha definido anteriormente) puede obtenerse hacien 
do reaccionar un compuesto de fámula (Vil): --------

CĤ
) ^

(N^C-OH-CHg-OHg^X (VII)

(en que X representa un átomo de haldgano, por ajenólo, clo­
ro, bromo o yodo, y & es como se ha definido anteriormente)
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con un compuesto de la fámula (VIH)#

(B̂ Ó)gPOCHgCCOR̂  (VIH)

(en que y son igualan a diferentea y representan cada 
. une un- grupo alquilo que tiene preferentemente de 1 a 4 áto­
mos de carbono) y un compuesto de fámula (ix)! - ̂  -

CĤ

om ^ca^-G H g4^W g^^ ( n )

3. (en que representa un gw^o protector da hidroxi) en pr¡̂ 
aancia de una base para dar un coapuesto de fámula (X)t - *

CKs COOR̂  OĤ[3 T j 3
(x)

(en que R̂ $ y ̂  son cwo ae ha definido anteriormente) y# 
si es necesario, eliminando el grupo protector de hidroxi y, 
si se requiere, el correspondiente deido carboxilioo. hidroljL 

10* sendo el datar resultante. -

No existe límite particular en cuanto a la natura­
leza del grupo protector de hidroxi. con la condición de que 
las otras partes de la moldcula no sean afectadas cuando el 
grupo protegido se convierte en un grupo hidroxi libre. San 

13. ejemplos de grupos protectores adecuados! grupos haterocícl& 
eos de 3 d 6 miembros que contienen un átomo de oxígeno y/o 
de azufre en el anillo y que pueden tener uno o más substit̂
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yaataa alcoxi, pw ejeaplo grapoa 2-tetyahid3roîraailo, 2-t̂  
trdhidropiyanilo, 2̂ lwahidyoticoilo, ̂ tatMMdyotiopiMHi 
io o 4̂ toxitetŷ dvopiya!W-ilc: gmpos dooxi-̂ (alqailo 
iafexioy), por aja^o aetoadmatUo, atoxiaetilo, a-propoxi- 

3. aatilo, iaopropoximotllo, â batoximotilo, iaolùatoximetilo, 
1-atoxiatilo, 1-atoad.propilo o 1-aatoxi-l-matiletilo; grupoa 
tyi-(alquilo iafarioy)-ailiio, por ajaaplo tyimotilaililo, 
tyiatilaililo, tvî -pvopilaililo, tyiiaopropilaililo, tri- 
a-batilaililc a triiaobatilaililo; y grupoa acilo alifdtiow 

10. o araadticoa* pw ajaaplo alatilo# propicailo, batirilo, iâ  
iMtiyilo o baazoilo. som gMpoe pvotoctoyaa partioulaMaente 
preiayidoa loo ̂¡yapoa matoxìmatilo,
t?t)!7!)atil'aHH #̂ acatllc y lìaaaoilo. *?<* <n* ** m* «*< .*«**!. ,** ̂  **

la. raaccida da eoadeBaaoi&i dal coatpueato (vii).
19* dal ooopacato (Vili) y dal oompuaeto (IX) aa vna vaacoida mg,

da Wittig yaaliaada aa pgaaaacia da ana ìxnae y pre** 
iavaataaaata da aa diaolvoata. Ho exlato limite partlouiar 
aa cacato a la natwalaaa da la baaa aaplaada, aaaqaa aa p3^ 
favantaaaata ama da laa propstaetae para la yaaccida modifica 

&0. da da Wittig por W.S. Wadaaoyth y W.D. gmaoaa Amar. cham. 
8oc., ggy 1733 d961<y. laa baaaa pyaAaddaa aon alqpil-li^ 
tica (tataa carne ar-tMtH-litic a t-batil-litic), hidywoa de 
aatalaa aloaliaos (talea acme hidraro addico), hidrwos do 
aatalaa alcaMaotdwaca (talea corno Marcro odloico), amidaa 

25. da aatalaa alcaliaoa (talaa cono aaida addica o amido potgai 
ca) y alodxidoa da aatalaa aloalinoa (talaa corno metdxidc q&

- 6 -
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dico# etóxido addico, etóxido potásico o t-butóxido potási­
co)# No existe tampoco limite particular an cuanto e la aar 
turalesa del disolvente en̂ leado# sicaspre qua no afecte adveg 
sámente a la reacción# Los disolventes preferidos soni 6te- 

5* res# tales come dietildter# tetrshiórofumao o l,a*aimetoxi- 
etano; hidrocarburos alifáticos# talea como n*heptano o n-ì̂  
sano; hidrocarburos halogenadoa, tales corno cloruro de meti­
lene# clorofoKM e dicloruro de etilene; hidrocarburos aroag 
tiooo# tales come b̂ xceno e toluene; alcoholes alif&ticos,

10. talee come metanol, stand# n-propanol# iaopropando t-tuta 
nel; amidas de ácidos dialquilalifáticos# talea corno dimetil 
formamida o distilforsamida; e dimetilaUlf óxido, El disolver 
te se elegirá en general teniendo en cuenta la base emplean 
da# Tampoco existe limite particular en cuanto a la tempera* 

13+ tura de reacción# aunque los inventores prefieren que la 
reacción se realice a una temperatura de O a 70sc y en una 
corriente de gas inerte# tal como nitrógeno# helio o argón.

El proceso más preferido es como aiate; en primer 
lugar# se disuelve el compuesto (VIH) en un disolvente org& 

20+ nieo (tal como 1#2-dimetoxietsnc) y luego# manteniendo la di 
solución bajo una corriente de un gas inerte (tal como ar­
gón) y manteniendo la temperatura entre oto y la ambiente, 
se aSade una base (tal como hidruro sódico)# a lo que eî xe 
el compuesto (VII) a una temperatura de entre la temperatura 

23# ambiente y soae. Se aHade entonces otra cantidad de la base 
a unos 0*0, a lo que sigue el oocpuesto ( BC) a una tcaperatR



8

ra de entre la asfbiente y 5030* El tiempo reĉ erido para la 
reacciM dependerd de la Mee espigada y la temperatura de 
reaooión* aunque ce en general de a a 5 horas*

Acabada la reaeoi&i* puede recuperarse el deseado 
5* coapuesto (x) de la mesóla de reaeei&t por medios convencio­

nales. Por ejemplo se ahade primero hielo-agua a la mezcla 
de reaceMh y luego la mesóla se extras oca un disolvente og 
gdaico, tal como n̂ exano. H1 extracto org&Aieo ae lava y se 
seca# despuds de lo cual el diaolvaato as separa por ewor& 

10. sidh dando el cospueato deseado* Bate compuesto puede purifl 
carao adieienalaente, ai es necesario* por medios convenció- 
malea* teles como cromatografía en columna o cromatografía 
en capa —

la reaeoidn empleada para eliminar el grupo protqa 
15. tor de hidroxi del compuesto da fórmula (X) resultante depâ  

dará de la naturaleza del grupa protector empleado. Por ejeR 
pío, ai el grupo protector ea un grupo heteroeielico (tal ĉ  
mo 2-tctsabidropiranilo) o un grupo aleoxialquilo (tal como 
aetoxiwtilo), puede eiiminerae fácilmente por simple coatag, 

20. tacidn del eoapueato (V} con un deido. Loe deidos preferidos 
son los deidos org&ieos* tales como deido fdrmioo, deido 
aedtioo* deido propidnioo o doido â toluensulfdnico* y dei­
dos incrgfnicco* tales como deido clothíArico o deido cnlfú- 
rico. La reaooián puede realisarse en presencia o ausencia 

25. ds un disolvente* pero la presencia de un disolvente permite



que la reacción tenga lugar más suavemente# y pop lo tanto 
se prefiere aedi, loe disolventes preferidos son agua, alcoba 
les (tales como matanol o etaaol) y mesólas de ages con uno 
o más da estos alcoholes. So existe límite particular en cua& 
to a la temperatura de reacción, pero la temperatura ambien­
te es conveniente y. por lo tanto# preferida. - - - - - ̂  ̂

Por otra parta# si el grupo protects de hidroxi 
es un grwo trialqpileililo (tal como trimetilsiliio) puede 
Eliminarse fácilmente por ccntaotaoión del compuesto (V) een 
agua o can una disolución acuosa de un ácido e de una base. 
Les ácidos adecuados son ácidos orgánicos# tales como ácido 
fórmico# ácido acético o ácido propióaica# y ácidos inorgáai 
eos# tales ocao ácido clorhídrico a ácido su&íárico; las ba­
ses adecuadas son bidróxidos do metales alcalinos (tales co­
mo hidróxido potásico)# Mdr&Rdos de metales alcalinotárroos 
(tales como hidróxido càlcico)# carbonates de metales alcali 
nos (tales como carbonato potásico) y carbonato# de metales 
alcáliaotápraos (tales como carbonato càlcico)# So existe %  
mito particular en cuanto a la temperatura do reacción pero 
la toaporatura ambionte es convenirte y, por lo tanto# pro* 
fcrida.

cuando el grupo protector es un gnipo asilo (por 
ejemplo acótilo o benzoílo), puede eliminarse fácilmente por 
hidrólisis o alcoMlisis convencionales ntilisando ma base 
o un ácido# preferentemente un base, las bases preferidas
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son hidróxidos do metales alcalinos y do metales alealinotá- 
rrsoa (talco coco hidróxido sódico, hidróxiao potásico o hi- 
dróxido bárloo) y carboaatos do metales alcalinos y de matar 
loa alcalinotárreos (talas cmao cazúñate aódioo, carbonato 

5* potásico o carbonato oálcioo). La roacoióh so realice prefe­
rentemente .on agua, en en disolvente rg&iico (tal coco un 
cohol, por ejemplo aetanol, etanol o n-pvopanol, o un éter# 
por ejemplo tetrahidroíbrano o dioxano) o en ana mésela de 
agua y ano o mde dieolventee org&üeos. No existo límite ptg 

10# tioular en cnanto a la teweratura de reacción pero, en gen̂  
ral, los inventores prefieren emplear ana tesperatura de 
ay wmrí ^  tesperatwa sBáüiente# — —

El tiempo requerido para la reacción de eliminación 
del grupo protector de hidroxi dependerá en gran manera de 

15# la del grupo protector empleado* -*<**.<*-....*.*

Cuando se utiliaa una base como reaccionante, pue­
de efectuarse la simultánea hidrólisis del grupo áster. - -

A manos que el grupo áster se haya hidrdiaado por 
medio de la eliminación del grupo protector de hidroxi, el 

30. producto resáltente será wn áster de ácido oarhoxílico de
fdwsAa (VI) en que R̂  repreeenta un grupo alquilo que tiene 
preferentemente de 1 a 4 átomos de carbono. Este puede conveg, 
tirso en el correspondiente ácido oarboxflioo por cualquier 
proceso conrencionsl de hidrólisis o aleohóliais, en presen- 

35# cia de una base utilisada comunmente para convertir un grupo

POOR
( N A U IY



áster en un ácido. Loo ejemplos do basas que pueden oss?lear- 
oe sea MdrÓxidos do metales aReUUnos o do meteRes alcalino 
tórreos (tales como bidróxido sódico, hidróxido potásico o 
Mdi*Óxido básica) y carbonates de metales alcalinos (tales 
como carbonato sádico O' carbonato potásico) $ La reacción se 
efootda pref̂ enteamnte en presencia do sena o da un disol­
vente orgánico (tal como na alcohol, por egewlo met̂ ol, 
etsnol o Hf̂pyopaaol o un Óter, por ojeóle tetrahiárofuraRo 
o dioxaao) o de una mésela da uno o más de estos disolventes 
orgánicos con agua, No existe limito particular en cuanto a * 
la temperatura de raacai&i, amona la reacción sa oüectáa 
preferentemente a una temperatura de entro la temperatura eag 
biente y el punto de ebullición del disolvente.

Acabada la reacción, el doñeado ooepuesto do fárag 
la (% puedo recuperarse do la mesóla do reacción por medios 
convencionales y, si se desea, convertirse en la corraBpon- 
diente sal metálica o de base crg&Roa. SI ccspuosto puede 
purificarse adicionaixasnte, al es necesario, por medios con- 
venoionalos, tales como cromatografía en columna o cromato­
grafía en 09g*a delgada# — — — — **. «.

Los derivados de polipvenilo de fórmula general (I) 
tienen una actividad supresora de las álceras, como lo de­
muestran los siguientes datos de ensayos farmacológicos. - -

(1) Dahibiciáa de la ulceración provocada por resorpi-
uum.m3paas,t..-........... ...... .........

El mgtodo empleado para la producción y la valora-
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oi&t da las tRcaras provocadas por resexplna íuo esencialmoa 
te al descrito por c. Blachmann, D.S. Cachica y P. N. Paatlar 
en The Britich Journal of KMrmaoology and Ohcmothcrapy, 1^ 
112 (1̂ 9). B1 eaperiaaato so roaliaó en ratones sacho de la 

3. cepa ddY con un paso corporal da 28-33 g. loa ratonas raci­
maran una inyección lntraperitoneal con al compuesto de en­
sayo especificado en la labia 1 a una dosis de o$3 moles por 
kg. A loa 30 ainntoa, se administró reaerpina suhcutdneaaca- 
te a una dosis de 10 ma/kg. Despudo de 15 homo de la admi- 

10. nistración de la raaerpina, los animales se sacrificaren y 
so extrajo el estómago. El estómago ee hinchó con 2 mi de 
forsaallaa al 0,9% y se fijó. Entonces se abrió, cortándolo a 
lo largo de la curva mayor y se midió el área ulcerada total 
con la ayuda de un microscopio estereoscópico. El dren ulce- 

13# rada total (mA era la suma de. las áreas (longitud x anchu­
ra) de cada Aleara. Se acapararon las Areas ulceradas del 
grupo tratado y de un grupo de control y se esAeularan iae 
relaciones inhibidoras, les resultados aa ilustran en la Ta­
bla 1, - -

20. (a) inhibición de la ulceración provocada por "stress"
IMStWl... ....— ---------------------

81 mátodo empleado para la producción y la valora­
ción de las Ulceras provocadas por "stress" iUe esencialmen­
te el descrito por 8. Yaco y M* aerada en The Japaaase 

8S* Journal of Iharaacology, 37 (1973), utiliaaudo ratones 
macho do la cepa ddY con un peso corporal de 26-32 g. los



animales se colocaron bajo represión en una jaula Re "stress" 
y se sumergieron verticalmente durante 8 horas hasta el ni­
vel de su. xifoides en un baEo de agua mantenido a 23 & tep* 
Al final del periodo de "stress", los animales se sacrifica­
ron* Se sacaron sus estómagos y se fijaron con forsalina. %  
toncos los estómagos se abrieron y se examinaren por lo q¡ue 
se refiere a las lesiones# Se calculó el "Radico de díceres" 
como suma de la longitud de las lesiones descubiertas# EL 
efecto inhibidor de úlceras do las drogas indicadas en la %  
bla 2 se determinó por sdminiatraoiéa eral de las mismas a *. 
loa animales de ensayo a una dosis de 1 amol por bg inmedia­
tamente antes de someter los animales a "stress". Como con­
troles se realizaren experimentos similares sin administra­
ción de ninguna droga inhibidora de úlceras y utilisando la 
conocida droga defámate* De estos resultados se calculó la 
relación inhibidora (%) y los resultados so indican en la Tg

Tabla 1

Compuesto do ensayo Número de ratones Relación inhibidora (%)
Compuesto 1 5 49
compuesto 11 3 30

sefamate 3 16



Tabla q

Compuesto de ensayo Número da 
ratonas

Relación inhibidora 
(%)

compuesto 1 to 100
compuesto 11 10 ao

defámate 10 52

Loa compuestos de ensayo utilizados en este eweüi 
meato y a los que se Mea referencia en laa Tablas l y 2 son 
cama sigue# ̂ ---*-**-*.*-<*,*+,*.,,- *.*.*.*..*.,.*-

(íh (B.2.B) y (B,B,BM*-oarboxî 3.11,15-triaetil-2,6,10, 
!4*&eaa%eeatwtrae&*!'*ol;

(11)$ (E.2.B) y (E,E,E)-*7-etomicarbonil̂ , l 1, i$̂ trimetil̂ 2, 
6.lO,14-Mmadecatctracn̂ l*-ol*

Como puede verse da loa resultados dados anterior- 
- mentê  loa cotqpuastos preparados aegM la bavenciáo son vâ  
liosos en al tratamiento da úlceras pépticas.  ̂ -

aegúc alio, la invención provea también a la yrep& 
yacida da una ooapoeioî  farmacéutica.: que cocprende por lo 
menos un compuesto da fámula (I) junto con un vehículo o d¿ 
luyante farmacéutico. la composición farmacéutica puada for- 
amarse da la manara convencional, utilizando vehículos o di 
luyantas farmacéuticos, sólidos o líquidos y opcitmalaente



taK&ión coadywantos farmacóutioos* 3# un tipo adecuado al 
tipo do adminiatracidn que se provea. Boa compuestos ptwd̂ t 
administrarse paprnteralmente (por iayeoción subcutdnea o in 
tramuscular) u oralmente en foraa de# por ejemplo* tabletas* 
ô eulae* gr&mlos o polvos. La dosis a administrar depande- 
rd Ael estado# la edad y el paso del paciente y del modo de 
administración; sin embargo* la dosis para adultos es prefe­
rentemente de 10 a i.000 mg por día. que ae administran en 
una sola toma o en varias tomas# de 2 a 4 veces por día. - -

la preparación de los compuestos segtSn la presente 
invención se ilustra adieioaalmente por medio de los aiguieg. 
tes Ejwlan.

A una suspensión do O# 7$ g de hidruro sódico al 
63*^ en 30 mi de dimetoxiotano so le eHadiÓ gota a gota una 
disolución de 4*5 g de fogfonoaeetato de trietilo en 5 aíL de 
dimctcxietano a temperatura ambiente y la mezcla resultante 
se agitó durante 30 minutos. Meado* ate añadieron 9*6 g de 
yoduro de homogeranilo y la mezcla ae agitó a 50ac durante 1 
hora. La mezcla da reacción se enfrió a 50c y entonces se aS& 
dieron 0,75 g de hidruro sódico y se realizó agitación duran 
te 1 hora. Se añadieren gota a gota 3*4 g de (E)-6-acetoxi-



4-aetil-4-*haptenal y la reacción se realizó a soso Rayante 1 
haya# A la mezcla de reacción se le aSadió agua y la mezcla 
ae extremo coa n-aoxaao. La oapa Re hexano ae lavó con agua# 
ae secó sobra sulfato sódico anhidro y el disolvente se sepa 
ró por destilación. la substancia aceitosa sai obtenida se 
purificó poar medio de una cromtografía en coluana Ae gol de 
sílice para propoyoionay 4,7 g de acetato Ae (B,E,E) y 
(B,E,E)-7-etoxicarb<xiil-3,11#15-trimetil-e,6, 10,14-hexadeca- 
tetrasa-1-ol.

6a disolvieron 1,3 g del acetato así obtenido en 
metand y se sasdieron 10 al de ma disolución acuosa de hi- 
dvóxidc aódico-metanol m  %# La mezcla se dejó a tempers&u- 
ya ambiente durante la noche# Acabada la reacción, se aSaiid 
agua y se reelisó extracción can â hexsno. La capa de hexaao 
se lavó con agua# se secó y el disolvente se separó por des­
tilación. El residuo remítante ae purificó por medio de una 
cromatografía en gol de sílice (1 0  g) para proporcionar 850 
ng del producto final#

Espectro de B8B delta ppm (CC1̂ )$ t,22 (38, tripleto),
1#31 (68# singlóte)# 1,61 (68# ringlete)# 1,9-2,5 

(12H, aultipletc)# 3,95 (28# doblete), 4#08 (28# 
cuarteto), 5,0-5,4 (38# mAtipleta), 3,71# 6,8$
(18, tripleto respectivamente) - -- -- -- -- -

Espectro de 3R ay ccT̂  (película lítRiida)* 3450# 1710# 
1642, 1375# 1263, 1200# H 85, 1105# 1090# 1060, 1020#
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A una diaolucidn do 1,0 g del acetato do (E,Z,E) y
5* (E,E,E)-7--otcxicarbcnil-3,11,!3-triaetiM,6,10,l4̂ baxadoeatR

traen̂ l-cl atenido en el procese dd Ejemplo 3 en SO ml de 
aotanol eo lo aSadioron 10' ad. do ORO disoluaiáh acuoso de h¿, 
drdxidc sódioo-metanol al 3% y la asocio so asienta bajo re­
flujo durante 7 iteras, Aceitada la raaceidn, la mesóla do 

10* reaocidn ac acidula coa Acide clox&ídrioo y so extraje cea 
otiiater* la capa do dter se lavd coa agua, se aoed y al di­
secante so sopará per destilación* &a substancia ¡aceitosa 
resultante ce purifica par medie do una cromatografía en co­
lumna de gol da minee (15 g) para proporcionar 700 mg del 

13* producto final* -

Espectro gg REN delta ppm (cod^i 1,34 (6H, sin#eto),
1,65 (6H, aingíete), 1,9 <* 2,6 (las, aUltiplete), 
4,05 (rn, doblete), 3,04 (id!, aultiplete), 3,40 
(HI, doblete) , 6,49 (!H, siglete #tcho) - - - - -

20* Espectro de IR ay cmT̂  (película líquida) t 3300, 1700,
1640, 1390, 1220, 1160, 1050, 1030, 970, 900, 755

A íes afectes consiguientes se declaran do novedad 
y propiedad pora Espada, sus territorios y piases do sobara* 
nía, las reivindicaciones que siguen*
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1*- Hdtodo da prepara? nuevoa derivados da poliprg 
aile y, mde particulamcntê  da preparar un conpueeto de f<5̂ 
MUla (YI)i - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

ŒI (VI)

5. (an que R̂  representa un átomo de hidrdgano o un grupo alqp̂  
lo que tiene preferentemente da 1 a 4 átomos de carbone y & 
ea O o un entero de t a 4) o una sai del mismo, caractérisa- 
do porque un coapuesto de le fámula (vii))- --------

fa
Œ^-CMHg-CB^ (VII)

(en que 1 representa un átono de halá&no y gee nono ee ha 
IO. definido anteriormente) ee hace reaccionar con un ccapueeto 

de fámula (Vili)) - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

OH, COOR8
CH^<}H^2-CH^^8^g-CHg4^CHW3Hg

(Btlo)gP03H200eR9 (Vili)

(en que y R^ eon iguales o diferentes y representan cada 
uno un grupo alquile) y con na eoqpueato de fárenla (DC)) -

(IX)



tea que R^ ŷ pŷ aenta un grupo protector de Mdroxi) en pr& 
sanéis de una Mee pues producir un ceogmosto de fdrmuls (x}$

(X)

(ea que R̂ , &t° y & san cene ae ha definido antsrioroenteh
elimindadoao, si es asdesario# el gago protector de bidroxi! 
y/o MdrolioAndosa, si es ncoOoario, s i  Aster rsaAMate; y 
opoionslmánts sé hace reaccionar al compuesto producido coa 
una baso ergAaios o inargAaca*

adtodo sosda la reivindieacidh 1, caractorisa- 
do porque R̂  representa un Atomo de hidrdgeno, tn metal aleg 
Mac# tal como sodio o potasio; un metal aloalinotdrreo, tal 
como calcio o bario; otro Atomo de metal capas de formar una 
sal, tal como aluminio o bisante; una base orgánica capas ds 
femar una sal# tal como piridina o dietanolamina; o un gru­
po alquilo que tiene de i n 8 Atoaos de carbono, por ejemplo 
un grupo metilo, etilo, ̂ propilo, isopropilo, ̂ butilo, ico 
butilo, ̂ peatilo, henüo, haptile u oetilo.

3#- Mtodo segM cualquiera de las reivindicaciones 
anteriores, caraotorisado porque se actda de forma que se 
produces uno do los siguientes compuestos; 7-carboxi-3,11,1$- 
trimetil-2,6,10,14̂-hexadeoatetrasn-1-ol; 7-etosicarbonil- 
3,tt,t̂ trimetii-2,6,10,14-'hoxadeoatetraen--i-ol. *<**<**.*..*



M e  alio cwMaa aa deaopibe y Mviadiaa an 3̂  
pyeaaat# nemopia caaata da weinta hojaa# feliadaa y aecg 
aogpafiadaa ytw aaa wda Aa sas canas.

4 .** ^Q D O  DE IRSPARAR NUEV03 BERRMBOS BE POU^

POOR
Q U A L ! T V
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