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PATENTE DE INVENCION

por VRINIR aflon

sulicitada en Bspaiia a favor de SARKYQ CCHMPANY LIMITED, de
nacionalidad japmesa, domiciliada en 1=6; I~Chonme,
Nihonbashi Henoho, Chuo-ku, Tokye, Japén, por “i¥tecdo de
preparar nuevos derdvados de poliprenilo", oon prioridsd de
la solicitud japonesa 46937/76 de focha 24 Abril 1976 = « «

MEUORLA PESCRIPTIVA

La presente invencilén se yafiers a un mftodo de
praparar nuevog derivadon de poliprenilos « = w o w w « « o

£s sabido que 8l Gefarnate (famesilatetato de ggw
ranila), un compuesto de poliprenilo, es active contrs dlege
rag /. Adami ot al, Arch. Tnt. Pharmacodyn., 347, No. 1~2,
113 (1964)/; sin embargo, existe uma craciente demanda de
fdrmaces nuevos y mejurados para el tratamiento de una ame
piia variedad de Wlceras, particularmente dlceras pépticas,
tales como dleeras gdstricas o dlceras ducdenales. Eu la go~
licitud de patente espaficla 453.455, del mismo eclicitente,
log inventores han descrito y reivindioado la preparacidn de
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clertva nuevos derivados de polipremilo y han ilustrado su
ntilisacidn en ol tratamiento de Ulosras pépticag, = ~ = = -

Los inventoress han dsscublerto ahora la prepara-
eidn do slgwion ohros derivados de poliprenilo que son muy
sficacen oontra las dlosras pépticas. Los compugstos prepars
dos segin la invencifn poseen ung pluralidad de dobles enla-
co8 ¥y pueden por lo tanto existir en foruoe de varios iséme-
rou geomdtricos; estos imbmeros se dencminan segin la couvey
oidn BE-2 propussta por la Mnternatimmal Union of Pure and
Applied Chemistry en J. Or. Cheme, 35, 2049 (1970)s = = = «

Asi, low compugston preparsdos segdn la presente
invencidn s derivados de polipranilo que tienen la férmula
general (I s v v m v mncanwcnne s emew.~-

s
Qb Ol Gl =Gl G CH =G G mClwB (1)

81 1a que A vepresenta un grupo de f£6rmula ~COORS (en que

B® repreventa un gtomo de hidrdgewno, un dtome de metal, wa
radical 6o una bage orgdnica o un grupe &lquilo) B represen-
ta un grupe hidroximetilo ~CH,OH y 3 e8 0 6 un enterc de 1 a

g‘ WD G N W MG R W e R D OB e BN e R T MR TR W N M W Wm e e e e

Sm ejemplos preferidos del grupo 2% un &tomo de
hidrégeno; un matal slealing, tal come modic o potasio; wn
wmotal aloaslinotérreq, tal como oaleio ¢ baricy otro Stomo de
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metal oapaz do¢ formar una eal, tal como aluminic 0 bismito;
wna bass orgdnien sapaz de formar una sal, tal como piridina
o dietanolamina; o un grupo alguilo que tiene de { 5 8 4o
mos de c¢arbono, por ejeuplo un grupo wetilo, etilo, nwpropie~
lo, isopropilo, p-~butilo, iscbutilo, pe-pentilo, hexilo, hep~

Log compuestos mis preferidos preparados segin la
presente inveneldn son los compueston de f8rmuln (I) en qus
g repregentn wn Atomo de hidrdgeno, wn 4dtomo de metal, wna
bane orginica o un grupo alguilo que tiene de 1 a 4 dtawa
docarbmo ypar Oy 1 s s wwmnacananvrncnew

Log siguienten son ejemplog rapresentativon de dew
rivafos &6 poliprenilc de la firmila general (I)3 =« = = =

{1) T=ectoxicarbonil=3,11y15-~tringtil=2,04 10y 14~hexndacate~

trmu‘iqolym-dﬁ-cu-anuhuu-no-p-a-u-c—

{(2) T=carboxie3,11,15=trimetil=2,6, 10, 14~hoxadocatetraon=1-
ol y lom corvespondientes metil= y etildoteres. = = « =

Debido a aque log varios dobles emlaces de lon deri
vades de noliprenilo de la £Srmuln general {I) pwedm acumir
verias configuraciomes, los compuettos proparsios segin la
invencidn pueden exintir segdn varios isdmercs geométricos y
la presente invencidn prevé tunto el uso de los iledmercs ine
dividuslen como de las mezclas de dos o més imémercs. asf,
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los compuestos indicados anteriormente pueden existir secin
lom niguientes Loblneross (EsZeE)s (EyE,E)s (242,E) ¥ ‘(3;5,3)«

Bstos isfmeros individunles pueden prepararge por
separado ¢ pueden prepararse megolas de los isdmoros y ais-
larse entonceo loa isfnoros individuales por métodos conogim
dos. Alternativanente, Bl se deses, rueden ewplecrse iezclas

d‘um. W N G AR G U S W W G e R G g e G R MR e e W e e

Los compubstos obienidos segin la presente invenw
oidn lo gon por medio del miguionte provedimiontol » « «w w -

Un sompussto de férmmla (I} e oue A representa w
£rupo carboxilo o wn grupo alcoxicarbonilo y B reprosenta un
gruwpo hidroximetilo, es decir wn ocompuesto de £érmila (VI):

8

I
CH b CoxlimCH g CH pheelCeaCHonCTH op~CH GO H-CH . OH (v)

(wquonamranmtam dtomo de hidrdgemo o un grupo alqui

lo qua tlene preferentemento de 1 o 4 4tomos &¢ carbono y p
8 como oe ha definide anteriorments) puede obtencrse hacien
do voacolonar w compuesto de forumla (VII) = w = m v =~ o

CH
3
I
OH—~ GOHe0% =0l 5} X (ViI)

(en que X reprecenta w dtomo de haldgeno, por ejemplo, clo~
ro, brown o yodo, y p ¢8 como pe ha definide anteriormenta)
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cot W compuspto de la PArtmle (VIII)E ww ww o v o= ww -

(8" 0) ;rocm, coon - {vrI)
(en que B? b LU iguales o diforentes y veprosentan oada
uho un grupo alguilo que tiene preferentemente do ¥ a 4 dtoe

mos da carbono) y wn compussto de £hrmils (X)) w e « = w -

i
73
am»oﬁenmta-gaetmaanw (%)

(en que ai0 reprosentsa unt grupo proveotor de hidroxi) en pro
sencia do wan bage para Sor wn compuesto de férmula (X)t - «

O
Oy~ 0eCH~CH -l 0O, oGl Ge0Hi-CH 0RO (X)
(en que 119¢ B'° ¥ 4 om como 84 ha definido anteriormento) y,

81 oo ngepnario, eliminande el grupo protector do hidroxi y,
81 s8¢ requiore, ol correapondionto deido carboxflice, hidroli
#ando 61 4atoY Youltantfe m m w o w w - - w L - - -—- - e

Ko exiete 1fmite particular en cuanto a la natura=
laza del grupo protector de hidroxi, con la condicidn de que
las otras partes de la moldcuia no gecn afectadas oumdo el
grupa protegide ge couvierte oo un grups hidroxi libtras Son
ejemplos da grupos protectores adeoundvss grupes heterociolj
cog de § 4 6 miembrop que contiensn vn dtomo de oxlgeno y/o
de seufre en ol anillo ¥y que pueden tenor wno ¢ mis subntity
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yentes alooxl, por ejemplo grupos 2-tetrahidrofuranilo, 2-tg
trahlidropirvanilo, 2-totrahidrotionilo, B-tetrahidrotiopirani
1o 0 4=-metoxitetrahidropiran=4~ilo; grupos alcoxi~(alquilo
infarior), por sjemplo metoximatidlo, etoximetilo, n-propoxi=
wetilo, isopropoximatilo, n-butoximetilo, isotuboximetilo,
t-ptoxiotilo, featoxipropilo 0 temetoxi~temetiletilo; grupos
tri-{alquilo inferdior)-piliio, por gjemplo trimetilaililo,
trietilaililo, tri-n-propilsililo, triisopropilsilile, trie
n~imbileililo o tritsobutilaililo; y gupos seilo alifdticon
o avondsioos, por ejemplo acetilo, propionilo, busirilo, isg
tutirilo ¢ bmsoflo. Son grupos protectires partioularuente
profexridog loo grupos S-tetrahidropiranilo, matoximatiloe,
trimetileililo, scetilo y bensoflo. -

Ia reaccidn de condensacidn del coumpuesto (VII),
del compuento (VIII) y del compuesto (IX) es una renccidn mg
daificadn de Wittig realisada eu presencis de wia base y pre-
ferontoments da w disolventa. Ho existo limite partioular
o onanto a la naturalesa d¢ 1s bees empleada, manque os prg
forentammto uwne 80 les propusstas para la veaccidn modificg
da de Wittig por W.B. ¥adeworth y W.D. Bmoons /Y. Amor. Chem.
Bosey 835 1733 (1961)7. Las bages proferidas mon slquil-li-
tios (talen como m~butil~litiv o0 t=-butil-litio), hidruros do
metales alealinos (tales como hidruro sédico), hidruros de
metalos alcalinotérroos (talos como hidruro odloico), emidas
d¢ metales ulcalinos (tales comd amida sédica o amida potdsi
ca) y alodxidos de metales aloslines (tales como metdxide nd
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dino, etéxide nddico, ctéxido potdsico o t=butéuids potdsie
oo)« Ho extste tampoco 1fmite partioular an cusito & la nae
twralona del disolvente ompleado, siempre qua no afecte adver
samonde a 1 reacuidn. Ios disclventes praferidos msont Ste-
o8, tales copo dletilidter, tetrahidrofurato o 1,2«3imetoxi-
stanoy hidrosarburos alifiticos, tales como n-heptano o nehg
=an0; hidrocarburcs halogenndos, tales comd clopuro do motie
Lmo, cloroformo ¢ diclorwro de otileno; hidrocarburcs avomi
ticop, tales como banceno ¢ tolusno; alccholes alifs%icus,.
#ales como metamol, otancl, u~propanoly isopropanvl o tebuty
nol; amidas de deidos dialquilelifdticos, tales como dimetil
formamida o dietilformamida; o dimetiloulflxido, EL disolven
t¢ 86 elogird on goneral teniendo en cusnta 1ln base ecmploa~
do. Tampooo existe lfimits portioular en cuantc a la tempora~
tura de resceidn, sunque 1os inventores prefiero: gue lo
reapeidn o realice A win tewperatura de 0 a 70%C y en waa
corriente dg gas inerte, tal como nitrdgeno, helio o argln.

Bl proceso més prefarido sa como slgues en primer
lngay, 8e disielve ol compucets (YIII) en un disolvente orgh
nico {tal camo 1,2-dimetoxietans) y lusgo, menteniondo la 81
solucidn bajo une corriente du vn gas inerte (tal como arw
gin) y mmteniondo 1ln temporatura entre 08¢ y g ambiente,
ga afiade wnn bases (tal como hidruro sédice), a lo que sizue.
el compushto (VII) a wna temyeyatura de entre la temporatura
anbiente y 509%¢. S¢ afiady entonoes otra cantidad do la tase

a wos 0%C, a lo qus sigue ol cormpuesto (IX) & una temporaty
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ra de entre la ambiente y 509C, EL tiocmpo recuerddo parn la
reaccidn dependord de la base eupleada y la texperatura de
reacoidn, ounque ¢g on genoral de 2 4 5 HoYADe = w = - - o -

Acabads 13 reacoifn, pusde reouperarse el deseado
cozpussto (X) de¢ la wescla de remccidn por medios convencio-
nales. Por sjonplo ve afiade primero hielowagun a la mescla
de rescoidn y lusgo la mesola &4 extras oon wn disolvento of
ginico, tRl como n-hexano. El extractc orginico se lava y se
neca, despuds de 1o ounl ¢l disclvento @ BEDEYR POr evaporg
oifn dandc ol compuonto demeado. Eate cotpuosto puede purifi
carse adicionalmente, ol ew necesario; por medios conveneciow
nales, tales como cromatografia en columa o cromebogratis
monpd 40lgadar mm m BB L B ... .-

Ia reacoidn smpleadn para aliminar #l, grupe proteg
tor de hidroxi del compuento de firmla {X) resultante depen
derd de la naturaleza del grupo protector ampleado. Por ejep
ploy ui ol grupo protector es wa grupo hetercefeiico (tal cg
ro 2-totahidropiranile) © un grupo alooxialquilo (tal como
metoximetilo), pusde elimivarse Xdeilmmto por simple contag
tacidn del compuesto (V) con wn 4oido. lLoa &eidop preferidos
son los foidos orglnicos, tales como doido Pérmico, deido
nodtico, doido propidaice o &oido petolusnsulfénico, ¥y doi-
dos inorgdnicon, tales como doido olorhfdrico o deido mulfde
rivv. L& resccifa puedo realiserse eu presencia o msancin
ds un disclvente, perc lg presencis de uwn disolvente permite
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que la voaceldn tenga lugar mds suavemente, ¥ por lo tanto
se prefiere ani. Los dlsclventes proferidos son agua, sloohg
les (tales oomo metanol o otonol) ¥y mesolag de agua com wme

o nis du estos alocholos. No exigte limite partionlar en cuap
to a la temperatiya de reacciln, pore la temeratura ambione
40 oo conveniente ¥y por lo tontoy proferidos e w e e o - -

Poy obra parto, 8l ol grupo profector d¢ hisroxi
et U goupo trialouileilile (tal como trimetileilils) puede
slinminarse Pdeilnente por contavtyeidn del compussio (V) o
agua o con vha disolusidn acuona do un Zcidu o 46 wnn base.
Lon deidos nlecuados son Acidon orgénicon, tales como deido
férmion, &eifo actico o fuide propifnico, y Scides inorgini
cost, tales como doido olorhidrico o Soido milfdrico; las ba-
pen adocuadas som hidrdxidos da metales aloalinos (tales coe
mo hidréxido potdsico), hidedxidoa d¢ metalon alealinotérroon
(talen como hidedxido cileico), carbonotos de metgles aleall
nos (taleg como carbonato potdeice) y carbanates de matales
alealinotfrraos (tales comy carbomads cdlcien)s No existe 1L
mite particular an cuanto a 1o temperatura do reasosiln pero
1la tumperatura aubicnte og conveniente y, por io tanto, pro=

FOriiitse o o o o 00 i o mt o W o e o  a O w

Cumdo el grupo protector o8 wi grupo acilo {por
ajemplo acetilo o beagoflo), puede sliminarse £deilmente por
hidrélisis o aleochdlisis convencioualea utilisando wa base
o un dcido, proferantemente un base. las bases preferidos
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son hidréxidos do metales aloalinos y de metales alcalinotd-
rroon (tales como hidrdsido eddico, hidrdxido potdaico o hi-
drdxido bdrico) y carbmatos de metales aloalinos y do mete~
lea alealinotdrreos (tales como carbanato sddioo, carbonato
potéaico o osrbonato cfleice). la reaccifn e realiza prefe-
rentonante on agua; @ un disolvente agdnice (tal como wn Gl
cohiely por ajamplo metenol, atwol o nepropaol, o un §bar,
por ejemplo tetrahidrofuranc o dioxano) o en wia mescia de
agua y wo o nde disolvantes orginicos. No existe 1fmite par
tioular sn cumto « la temperatura de regccidn pero, sn geng
raly low inventores prefieoren emplear win temperaturs de
aproximadumente la temporatura Rbicntes « w = = w w = - ~ -

ElL tiempo requarido para la yescelln de eliminacidn
del grupo prodogtor de hdrox) dependerd en gron manera de
la naturdloze dol grupo protuctor Mpleadv. = « « o m w - «

Cuande so utilisn wia bans como reaccionaute, pue-
do efectunrse la simultdnea hidrdliais del grupo duter, - ~

A menos g ¢l grupe Sster ve haya kidrolizado por
medioc de la slininacidn del grupo protector ds hidwoxi, el
produsto remultante serd wn dster de deido carboxflico de
fhrasia (VL) an que Rs representa Wi grupo alguilo que tiens
preforsntasents de 1 a 4 dtomos de carbono. Este puede convep
tirgo sn ¢l sorrsspopdipnte foido carboxflico por cualouier
provese convencional de hidrélisie o aloohdlisise en presen~
oia do we base ubilissda commmenty parp convertir un grupo

POOR
QUALITY
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$uter on wn detdo. Lon ejouplon do Busen que pucden omplesr-
#s son hardxidos de motales alealinos o da metales alealing
térreoy (talon como hidréxido sdédico, hidréxido potdsico o
hidrdxide birdoo) y carbonatos de metales alomlines (dales
gemo onrbumate sédico o corbonats potdsico). Ia rosceidn se
afectia preforentamnte on presemois de aguwa ¢ 46 w digol-
venta orgfaies (tal coms un alechol, por ajemplo metanol,
tenol © Bmpropmiol o un Stor, por Blemlo tetrelidrofwranc
o Gloxano} o de wa mewola 4o wmo o nis do eatos dimolventos
wrginices ¢on sgue. No existe Limibe particular en cumito a
1 tauperatura d¢ rescaifn, aunogug la reaccidn se ofectla
preforentenente a wia tomperatura de entre la temperatura ag
bionte y el pwnto de ebullicifn del dimolventte = » = « « = |

Acoheda la rescoidn, ol dessafdo compuemto de £8rmx
1a {V) puede recupararee de la mesols do yoaccifn por mediop
convencinales ¥y, 8 ge desea, converdirse en la correopon=-
diente val metdlica o de base orginicas Xl compussto puede
purificerse adicionalumtbe, ol ss pecesario, por nediop oone
vensionales, tales come oromgtografia on colusna o aromato
gratie o CHOR AE1E8AR. = = = = - -

Tos derivedos de poliprenilo de £8rmils genoral {I)
tionen wia activided supresora de las dloeras, como lo Ga~
mwstran logs sigulontes datos de ensayon farmecoldgicop, e «

(1) Tohibicifn 46 1a wlesraciln provosada Doy resorpie
, ‘ _

Bl método emploade para la produccidn y la valoroe
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aldn de las dleeras provacalas por reserpina fue esenciglmen
ta ¢l desorito poy C, Blackmann, D.S. Campion y P. N. Fastler
en The Britich Journal of Phormacology and Chemothorapy, 14,
112 (1959)» Bl cxperinento ss realisd o raitonss macho da la
ceps d4Y oon un paso corporal da 28«33 g. Loa ratomes roel-
blewon win inyaceldn intraperitonesl oo ol compuesto do aiie
sayo espacificade on la Zabls 1 o wae doois do 0,3 moles por
kg« A lop 30 minutos, me adninisterd reserpina subcutdncanene
te o we dosis Qe 10 mg/kg. Doopuls de 10 horam de la admi-
nistracin de la romerping, lon gnimalos oo sacrificaron y
so extrajo ol entlmego. B entbmage oe hinché com 2 mi de
formaling 81 0,5% y sa £1j6. Botonces sa abrid, corténiolo o
1o lavgo &8 la ourve Rayor y 8o aidid el drea ulcorsds toial
con la aywla de un miorogsoopio watereosedpica. El dvea ulce-
raia total (mo) ere la sums de las dross (longitud X anchu-
ra) de cada Wlcura. Ss cunpuraron las dreas uleersdas del
grupo tratada ¥ de W grupo de control y He ealowlaran las
ralacicaes inhibidoras. Log resultados se Llustran en la Ta-

BIR To o o o5 ve o o 00w o0 e 0 e e

() hidicidn de la wlceracidn provocada por atross®
& ratoness,

Rl método smpleala para lda produccifn y la valoro-
cidn de lan dloeraa provocodus por Yaitress” fue encnclelmen-
13 ¢l Qusorito por S. Yono y M. Harsdas sn The Japanope
Jourtial of Mharmecodogyy 23 57 (1973), wtilizando ratones
mache do la cepa ddY oo wn pesc corporal de 2832 g. Los
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animales se colocaron bajo reprosidn en wna joula de “"stress™
¥ o sumergleron verticalmente durente 8 horas hasta ¢l ni~
vel do mu xifoides en un baflo de agua mantonido o 25 & 19C.
Al final del perfodo de *atrens®, log animiles se sacrificas
TUne S0 Docaron sus eshdmagos y o6 Fijaron con formalina. BEn
tonces 1oz ooténagos se sbricron y so examinardn por lo que
g0 refiere a las lesimnes. So calouwld ¢l “fndiocs de Wlceras®
some pumn 4 1a lobgitud de las losiones desoudiortng. BL
ofecto inhibidor de Wlceras do las drogas indicefas en la T
bla 2 se determing por adminietracidn oral de las mismas &
lon animalen de ensaye a wos ddaio de + Mol por kg inmedia-
tammmte sntes do someter los salmalos & “stress". Como cone .
troles #o reglisaren eoxparimontos simtleres sin sdministra-
eidn de ningma droga inhibidora de dlceras y utilisando 1n
conocida droga Gefarnates De satos rouultndon ve velould la
rolacidn $nhibidora (%) y loo resultados so indican on la fg

IO Sa » v ok i w0 90 i e 4 on W e W e B W W W A W G

Zobla Y
Compussto de aneayo "g‘;‘ggege Halmi&:(%uhidm
Cotpueato 1 5 49
Compuoato II 5 50
Gefarmato ] 16
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Iaa 2
Oompuesto de enaayo N}mro de Rohoidn( ;‘z)mibidm
Saa e
Copuesto I 10 160
Cozpussto IX 10 8o
— NSt - -

Los compuentos ds ensuyd utilivedos en este 'morz,
mento ¥y & 108 que 86 hace referencia en las Tablas 1 ¥y 2 son

cm‘ﬁm‘ N AR YR NN NS N AN A NS G M AR O6 4 W W Wk W W A A B e

(1) (B,2E) ¥y (ByBeE)wTwonrboxied, 11, 15-tringtil=2,5,10,
1%‘“%"0’.’ A B AL W O es W W UGS W

(II)3 (Ey24B) ¥ (B:E,E)«T-gtoxioartoniled, 11, 15=irinetile2,
6410y 1dvhaxadecototramiwintle » w w o =« w w o - - -

Como muxip verse d¢ lom resultados dados anteriore

- mentey los compuestos praparados segin la invencidn son va-

lionson on o) trataniwito de dleeras népticas. = e« w « = = -

Segin #llo, la invenvidn proves taubidn s la prepg
racidn de wie coposicidn farmscduvics. que comprends por lo
manoe W gompugato de férmula (I) junto con un vehfeulo o 4f
luyenty farmacdutico. Lo composicidn farmacéutica pusde fore
milarge d¢ la menera convenoional, utiligando vehfoulos o di
luyentes Dwmacuticcs, sflidos o Lfguidos y opelausimente
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tarbidn coadyuvanton farmacéuticosy de wn tipo adeouado al
tipe de administracidn que ce provens Los dompuentos pueden
sdwiniatrarss paramteralmnte (por inyeccidén subcutdnes ¢ in
tramuscular) u oralmente on forma de, por ejemplo, tabletas,
pépsulas, grinulos o polvos. In dosin a siministrar depondew
rd dol antados la edsd y el paso del paeiente y dol modo aé
edviniotracida; sin exbargo, 12 dosis pava adultos os profe=-
rentemenite de 10 a 14000 mg por dfa, quo ce adminlotran en
wa gola toma ¢ en varias tomag, de a‘a4veeeapord£a.~é

Ia praparcsifn de log compusstos segin la prepents.
invencidn ne {lustrs adiolonalments por medioc de los sigulen

taﬁﬁﬂ%&oﬂ. L X T R W R R W IR AR Y

A una suspenoidn do 0,75 g de hidruro pddico o)

63457 en 30 ml de dimotoxiotano se lo afladid gota a gota wna
assolunitn de 4,5 g do fopfonoacstato de tristilo en 5 xi de
dimetoxietanc a temperaturs ombiente y la mezela rosultante
se agitd durante 30 minutoss Alemds, 2o nfiadieron 5.6 g de
yoduro de homogeranilo y la mesmcla se agitd o 509C durante 1
hora. Ie mszola de reaccidn oo enfrié a 59 y entmces se afig
dieron 0,75 g de hidruro s8&ive y #¢ realisd agitavifn duran
te 1 hora. Se ailadicron gota & gota 3¢4 g 8o (B)=Geacotoni~
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4=twtilf=hoptonal y la reaccidn oe realisd s 5097 gquvante 1
horas A la mageln de reaccidn se lo afiadld ngua y 1n mezcln
a0 extrejo con n-hexano. la capa de hexano se lavd con aguss
86 uecd sodre sulfato addico anhidro y el disclvente se sepa
Sa 8 por destilapidn, la sbotancia aceitoss asf obtunids se

purifiod por wedio de una cromatagratia en columma de gel de
oflice para proporcionar 4,7 g de scetato do (B,8,E) y

(B, By B)wTugtontoarbonile3, 11, 15-trinatileg, 6, 10, 14=hexadeca

LOLTAtRmTwlly w o = - - - - o W e e e e

10, Sa dinolviercn 143 g 4ol ucobtato asf obtenido mn
watanocl y se sfiadieron YO ml de mma disolucidn aowoss de hiw
drdxido sldico-matsnol sl 5%. La mescln se dejé a bYemperabu-
ra anbiete durants lo nocko. Acabada la reaccifs, ve afiadid
sgun ¥ se realisd sxtracoidn oot n-bexmio. Ia cape de hexano

15e o8 lavd con agua, o8 secd ¥ ol digtlvente 26 separ$ por des-
tilecidn, El rosiduo roouliante se purificd poxr medio de wan
cromatogratin wn gel de aflice (30 g) para proporoionar 850
og del preducho final. e men e n v .-

Eupectro de RIN delta pom (CCL)e 1,22 (34, friplete),
204 1451 (6H, singlete), 1,61 (6, singleto), 4,0-2,5
{124, mdtiplate), 3,95 (24, doblete), 4,08 (2H,
cuartato)y S5,0-5.4 (3H, mltiplete)s 5,71, 6,85
(18, triplete respectivament) w = = = = « = = w

Eapectro de IR ny o™ (pelfewla ifquidn)e 3450, 1710,
25 1642, 1373, 1265, 1200, 1105, 1105, 1090, 1060, 10g0.
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A wna disolucidn de 1,0 g Qel acetato de (E:ZyB) ¥y
(ByByB)=Teatoxicarboniled, 11, 15=tringtile2,6y 10, 1=hoxalocaty
tragn-1=0l obtenide en ol proceso fel Bjemplo 3 en 20 ml de
notanok 8o lo afindieron 40 ml de win disolucidn acuoss de hi
drdxido sédico-matancl al 5% y In tagola se calentd bajo ve-
flujo duranty T horss. Acabeda o rescoidny s mesclo de
reaceifn go aciduld con foide cloxhfdrico y mo axtrajo con
etilétor. Ia capa ds Stor se lavl von agua, e pecs ¥ ol die
@olventa ge separs por destilucifn, Ya substanels soeitosn
resultanto se pwrificd por medio de wna cromatografis en co=
lumn de gel de silics (15 g) para proporoimar 700 mg ded

profunto finnl, s c v v awm e nrcnvE e .-

Eopectrc do RIN delta pom (CDOLg)E 1,94 (6Hy singlete),
1465 (6H, mingletg), 149 « 2,6 (128, multiplete),
405 (2, dobletn), 5,04 (2M, maltiplete), %,40
(111, dotlete)s 6449 (1M, sipglets gbho} « o « « =

Bapeotro de IR ny on™! (pclfoula ifquida)t 3300, 1700,
1640, 1380, 1220, 1160, 1050, 1030, 970, 900, 755

A lon ofectos cmmigwivntou se declaran do novedad
¥ propisdad pora Bspafia, eua tevritorion y plasas do sobara~
nia, lag roivindioncicnies QUe BlgUNMe » e c w e v v o« - -
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BELNIBDICACIONRES

1o Bétodo de preparar nuevos derivados ds poliprg
uilo yy nde partiowlwmcnte, de prepavar un conpuesdo Ge £ép

m"?z)t OO W e N A G A e W W G W W R W e D e A A W e e W

B b
cu_,'-(-c-emmz—wa-)ac-omg-ma wCHwCH, Gl (V1)

{m que g8 reprasenta wn dtome d¢ hidrégens o wn grupo aloui
1o qus Bieno preferentiémente da 1 a 4 4tomos de carbmme y o

48 0 0w mntors de 1 & 4) o una sal del miamo, caracteriza-
40 porque W pompuesto de la £hHmila (ViI)ie v w v w o o v »

Lo,
caa nca-mawcng-)ax (viI)

(e qua X reprecente wn Abowo de haldpeno y i es como s ha
definido anteriormente) se haco resccionar con i compussto
ﬂ.fm‘VIxx)' - e e R A K A R W R A TR W W e e e

(a*10),poou, 0008? (virn)

(en qua &Y ¥ 1t s iguales o diferentes y represonton cade
wmo W grupo alquilo) ¥ con wn compussto de flrmuls (IX): -

ou
3
Ol i1~ 050 (1x)
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(en que &' peprasents wn grupo protector de hidroxi) en pre
sencis do s hase pora produdiy n compucsto du fhymmla (X)#

B i o
OB~ OO~ =G 55Ol Ol GGG 08 'O (x)

(en que 39. ri0 ¥ B sm como 5o ha dofinideo anteriornmente);

olimindidone, ni on necdeadrio; el grupo protector d¢ hidroxiy
y/o hidrolisdnSoge; 91-as neconaric, el éster remltmte; y
cpoionglmsitte #h hace reascionay ol compuonto producido com
unt Base crpfnien 0 NOEAIICN. « e = w - o .-

2uw ISt0do segin 16 reivindicacifn 1¢ caracterisa~
do porquoe R? representa w 4tono de hidrégend, \:n motal alog
iinoy tal gomo sodic o potasio; wm motal alealinotérrec, tal
como salelt o bario; otro Atomo d¢ motel capas de formmr wna
sal, tal como aluminic o bismato; una base orginica capas de
formar wna sal, tal oomo piriding ¢ distanclamina; o un gru=~
po alquilo que tiend &e¢ 1 o 8 4tomoe de earbomo, por sjemplo
m grups wetilo, etile, pepropils, isopropile, pebutilo, isg
Tatilo, pepentilo, hewilo, heptilo & S0tL10s = = = = = = = w

34~ Kétodo megln cuslquiera de lag reivindicacicnen
anteriores, caraoterigndo porque se actda de forma quo se
produsen mb de¢ los piguientes compusitons T=carboxi=3,11,15-
trinatil=2,6, 10, 14=hexadocatetraon«1w~ol; T-etoxicarbonil
311 15+trimatiiled, 6, 10, ({=haxndooatotropti=tedl, & « o « « «



4ow WEEPOD0 DE PHEPARAR NUEVOS DERIVADOS DE poiI=

m:!,{}w
B Y G A B A G T W TS B B G0 AN W Ak W WE N a S e e e

Poldo gllo conforme o6 desoribe y velvindics en 1o
prosenta memoria qus consts de veinte hojas, foliadas y wecd
-1 nografisdue poy una sola 4o SUS SOTGR.
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