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La presente invencidn se refiere a compuestos de 
polieno, que tienen la siguiente fórmula general:

5. Rl

(I)
OR

10. en la que
R representa un grupo de alquilo inferior, de alca- 

noilo inferior o de aroilo y
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representa un grupo de hidroximetileno, aloanoil- 
oximetileno, ariloximetileno, carboxilo, alnoxi- 
carbonilo o aralooxicarbonilo.
Los grupos de alquilo inferior mencionados antes cao 

5. tienen de preferencia 6 átomos de carbono a lo sumo. Pueden 
ser ramificados o no ramificacos tal como, por ejemplo, el 
grupo de metilo, etilo oisopropilo. También los grupos de 
alcanoilo inferior pueden ser ramificados o rectilíneos. 
Asimismo contienen de preferencia 6 átomos de carbono a lo 

10. sumo, tal como, por ejemplo, el grupo de acetilo, propionilo 
o pivalollo. Los grupos de aroiló se derivan principalmente 
de ácidos carboxílicos aromáticos que contienen 11 átomos de 
carbono a lo sumo (por ejemplo ácido benzoico, ácido tolui- 
lico o ácido xilánico). La fracción de alcanoiloxilo de los 

15. grupos de alcanoilo:d.metileno se deriva de preferencia de 
un ácido aloancarboxílico que contiene 6 átomos de carbono 
a lo sumo (por ejemplo ácido acético o ácido propiónicó) sin 
embargo, puede derivarse asimismo de un ácido alcancarboxíli 
co que contenga de 7 a 20 átomos de carbono (por ejemplo áci 

20. do palmítico o ácido esteárico). La fracción de aroiloxilo
de los grupos de ariloximetileño se deriva de preferencia de 
un ácido carboxílico aromático que contiene 11 átomos de car 
bono a lo sumo (por ejemplo ácido benzoico, ácido toluílico, 
áoido xilánico). El grupo de aroiloximetileño preferido es 

25* el grupo de benzoiloximetileno. Los grupos de alcoxioarboni- 
lo contienen de preferencia grupos de alcoxilo que contienen 
de 1 a 6 átomos de carbono. Pueden ser de cadena rectilínea 
o ramificada tal como, por ejemplo, los grupos de metoxilo, 
etoxilo o isopropoxilo. Sin embargo los grupos de alcoxicar



bonilo pueden contener grupos de alooxilo que contengan de 
7 a 20 átomos de carbono, especialmente el grupo de cetiloxi 
lo. Los grupos de aralcoxicarbonilo contienen de preferen­
cia 12 átomos de carbono a lo sumo. De ástos se prefiere el 

5. grupo de benciloxicarbonilo.
Ejemplos de compuestos de polieno de la fórmula I 

se citan a continuación:
el ácido 9-^2-(l-metoxietil)-5,5-dimetil-ciclopent-1-en- 
Í3/-3,7-dimeti1-nona-2,4,6, 8-tetraen-1-ico,

10. el ácido 9-/2-(l-etoxietil)-5,5-dimetil-ciclopent-1-en-1-
-ÍT/-3,7*"dimetil-nona-2,4,6,8-tetraen-1 -ico. 

el áster metílico de ácido 9-/2-(1-metoxietil)-5y5-dimetil- 
-ciclopent-1-en-1-Í3/-3,7-dimetil-nona-2,4 y 6,8-tetraen- 
-1-ico,

15. el áster etílico de ácido 9-/2-(l-etoxietil)-5,5-dimetil-
-ci clopent-1-en-1-il7-3 y 7-dimetil-nona-2,4,6,8-totraen- 
-1-ico,

el 9-/2-(1-metoxietil)-5,5-dimetil-ciclopent-1-en-1-i¿7- 
-3,7-dime til-nona-2,4,6,8-tetraen-1-ol,

20. el 9-/2-(l-etoxietil)-5,5-dimetil-ci clopent-1-eni-1-i l7-
-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8-tetraen-1-ol, 

el ácido 9-¿^-(1-acetoxietil)-5,5-dimetil-ci clopent-1-en- 
-1-ii/-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8-tetraen-1-ico, 

el ácido 9-/2-(1-propioniloxietil)-5,5-dimetil-ciclopent- 
25. -1 -en-1 -il/-3,7-dime ti l-nona-2,4,6,8-te traen-1 -ico y

el acetato de 9"/2-(1-acetoxietil)-5,5-dimetil-ciclopent- 
-1-en-1-iiy-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8-tetraeno-1 .

Los compuestos de polieno de la fórmula I anterior 
se preparan de acuerdo con la presente invención al eterifi-



5 .

1 0 .

15.

20.

25.

car o estarificar un compuesto de la fórmula general

(II)

en la que
Rg representa un grupo de hidroximetileno, carboxilo, 

alcoxicarbonilo o aralcoxicarbonilo, 
con un compuesto donador del grupo R y, si se desea, esteri- 
ficar o reducir un ácido obtenido o, si se desea, hidrolizar 
o reducir un áster obtenido y, asimismo si se desea, esteri- 
ficar un alcohol obtenido de un ácido o áster.

Los materiales de partida de la fórmula II son com 
puestos nuevos. Se les puede preparar, por ejemplo, oxidando 
ácido de vitamina A o un áster del ácido de vitamina A (por 
ejemplo, áster etílico de ácido de vitamina A) con la ayuda
de un agente de oxidación fuerte, especialmente con la ayu­
da de ácido cromosulf ór ico (trióxido de cromo/ácido sulfú­
rico acuoso), en presencia de un disolvente orgánico como 
acetona o tetrahidrofurano y a una temperatura entre —152(2 

y + 30ac. El áster etílico de ácido 3,7,11,11-tetrametil- 
-10,l5-dioxo-hexadeca-2,4,6,8-tetraen-1-ico (áster etílico 
de ácido retinónico) oleoso, que permanece después de sepa­
rar los productos secundarios cristalinos y que tiene la 
fórmula

R,
( I I I )

0



en la que

5.

10.

15.

20.

25*

Rg representa un grupo de carboxLlo o alcoxicarboni-
lo,

puede purificarse por cristalización o por adsorción en gel 
de sílice o en óxido de aluminio (agente de elución: hexano/ 
acetato de etilo (3:1)).

Las dicetonas de la fórmula III que se obtienen, 
se ciclizan para formar los correspondientes compuestos an­
hidro de la fórmula general

en la que
Rg tiene la significación dada anteriormente, 

o por tratamiento con una base (por ejemplo, lejía acuoso- 
alcohólica de sosa cáustica, o potasa) o por tratamiento 
con un ácido (por ejemplo, por tratamiento con un ácido mi­
neral, tal como el ácido perclórico o el sulfúrico o con un 
ácido orgánico fuerte, como el ácido p-toluensulfónico, el 
ácido fórmico, el ácido acático o el ácido oxálico), si es 
necesario en un disolvente orgánico (por ejemplo, en benceno, 
tetrahidrofurano o cloruro de metileno, pero en especial en 
benceno con desdoblamiento de agua). Tanto la oiclización 
básica como la ciclización ácida se realiza a una tempera­
tura entre la temperatura ambiente y el punto de ebullición 
de la mezcla de ciclización.

Las dicetonas de la fórmula III en las que Rg re-
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10.
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25.

<9 4}̂  9 1 ¡ )
¡presenta un grupo de alcoxicarbonilo se saponifican con­
virtiéndolas en ácidos, en las condiciones de la ciclización 
básica. El ácido 9-^2-acetil-5,5-dimetil-ciclopent-1-en-1-
-il¡7-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8-tetraen-1 -ico (ácido anhidro- 
rretinénico) de la fórmula IV es cristalino como lo son los 
ásteres correspondientes que se obtienen por una cicliza­
ción ácida. Los compuestos anhidro de la fórmula IV pueden 
purificarse por recristalización (por ejemplo, en un al­
cohol, tal como el metanol) o mediante adsorción en gel de 
sílice u óxido de aluminio /agente de elución: hexano/ace- 
tato de etilo3 1:1 en el caso del ácido y 3:1 en el caso de 
ásteres^.

Un compuesto anhidro de la fórmula IV se reduce a 
continuación de manera ya conocida para formar un material 
de partida deseado de la fórmula II en el que Rg represen­
ta el grupo de carboxilo o de alcanoiloxil03 por ejemplo, 
utilizando un hidruro, especialmente un hidruro de boro.
La reducción se realiza convenientemente por medio de un 
borohidruro de metal alcalino, especialmente borohidruro de 
sodio, en un alcanol inferior tal como metanol a üna tempe­
ratura entre temperatura ambiente y el punto de ebullición 
de la mezcla reaccional.

Si en la reducción que se ha descrito antes, se 
realiza utilizando hidruro de litio-aluminio, entonces no 
sólo se reduce el grupo de acetilo a grupo de 1-hidroxietí- 
lico, sino que al propio tiempo también un grupo alcoxicar- 
bonílico que puede estar presente como Rg se reduce a grupo 
hidroximetilénico y se obtiene un material de partida de la 
fórmula II, en el que Rg representa el grupo hidroximeti-



Iónico.
La eterificad da de un material de partida de la 

fórmula II se realiza, cuando Rg representa un grupo de car 
boxilo, por ejemplo, por reacción con un alcanol inferior 

5. en presencia de un agente ácido (por ejemplo ácido p-toluen 
sulfónico o ácido bórico), y cuando Rg representa un grupo 
de carboxilo o de hidroximetileno, por reacción con un ha- 
luro alquílico inferior.

Cuando se realiza la eterificación utilizando un 
10. alcohol, la fracción de hidroxilo del grupo de 1-hidroxieti

10 se eterifica al mismo tiempo que la fracción de hidroxi­
lo o un grupo de hidroximetileno Rg que puede estar presen­
te en el material de partida de la fórmula II.

Cuando la eterificación se realiza utilizando un 
15- haluro de alquilo, en el material de partida de la fórmula

11 se eterifica no solamente la fracción de hidroxilo del 
grupo de 1-hidroxietilo sino asimismo la fracción de hidroxi 
lo de un grupo de hidroximetileno o de carboxilo que puede 
estar presente como Rg.

20. Cuando Rg representa un grupo de carboxilo, la ete
rificación puede realizarse utilizando un alcanol? por ejem 
pío, disolviendo el material de partida de la fórmula II en 
un alcohol que proporciona el grupo R (por ejemplo, en me- 
tanol, etanol o isopropanol) y calentando la solución a tem- 

25* peratura elevada, a ser posible a una temperatura entre unos
60SC y la temperatura de ebullición de la mezcla, en presen­
cia de un agente ácido.

La eterificación por medio de haluros de alquilo 
(por ejemplo, con yoduro de metilo o de etilo) se realiza
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5.

10.

15.

20.

25.

convenientemente en presencia de una base (por ejemplo, en 
presencia de carbonato potásico) en un disolvente ,orgánico 
(por ejemplo, en metiletilcetona), a una temperatura elevada, 
si es necesario a la temperatura de ebullición de la mezcla.

La esterificación de un material de partida de la 
fórmula II puede realizarse, por ejemplo, mediante tratamien 
to con un haluro de alcanoilo inferior (por ejemplo, cloru­
ro de acetilo) a una temperatura entre la temperatura ambien 
te y el punto de ebullición de la mezcla. Se esterifica así 
al mismo tiempo un grupo hidroximetilánico Rg existente en 
el material de partida de la fórmula II además del grupo 
1-hi droximetílico.

Un ácido de la fórmula I obtenido, puede ser con­
vertido de manera ya conocida, preferentemente por reacción 
con un haluro alifático apropiado en presencia de una base 
tal como carbonato de potasio, en un áster.

Un ácido de la fórmula I obtenido, puede ser re­
ducido de manera ya conocida al correspondiente alcohol de 
la fórmula I. La reducción puede efectuarse ventajosamente 
por medio de un hidruro metálico o alquil-metálico en un di­
solvente inerte. Los hidruros preferidos son hidruros metá­
licos mixtos, como el hidruro de litio-aluminio, y en parti­
cular el hidruro de diisobutil-aluminio o el hidruro de bis- 
-(metoxi-etileneoxi)-sodio-aluminio. Disolventes inertes 
apropiados son, entre otros, el éter, el tetrahidrofurano o 
el dioxano (cuando se emplea el hidruro de litio-aluminio) 
y el éter, el hexano, el benceno o el tolueno (cuando se em­
plea hidruro de isobutil-aluminio o hidruro de bis-(metoxi- 
-etileneoxi)-sodio-aluminio).



Un áster de la fórmula I obtenido, puede ser hi- 
drolizado de manera conocida? por ejemplo, mediante trata­
miento con aloali, especialmente lejía acuoso-alcohólica de 
sosa cáustica o potásica, a una temperatura entre tempera­
tura ambiente y el punto de ebullición de la mezcla.

Un áster de la fórmula I que se obtenga puede, en 
las mismas condiciones que se han indicado antes para la re­
ducción de un ácido de la fórmula I, reducirse al respecti­
vo alcohol de la fórmula I.

Un alcohol de la fórmula I que se obtenga, puede 
ser esterificado mediante tratamiento con un haluro de alca 
noilo, un haluro de aroilo o también un anhídrido, de conve­
niencia en presencia de una base (por ejemplo, en presencia 
de piridina o trietilamina), a una temperatura entre tempe­
ratura ambiente y el punto de ebullición de la mezcla.

Los compuestos de polieno de la fórmula I son com 
puestos de utilidad farmacodinámica. Se les puede emplear 
para la terapéutica tópica y sistámica de las precancerosis 
y los carcinomas, así como para la profilaxis sistámica y 
tópica de los carcinomas. Además son aptos para la terapéu­
tica tópica y sistámica del acné, la psoriasis y otras afec­
ciones dermatológicas que aparecen con una queratinización 
intensificada o patológicamente alterada. Los compuestos de 
polieno de la fórmula I pueden por otra parte utilizarse pa 
ra combatir las afecciones de las mucosas con alteraciones 
inflamatorias o degenerativas y, respectivamente, metaplás- 
ticas.

La toxicidad del compuesto de polieno de la fór­
mula I es escasa. Las toxicidades agudas DL^Q, DL^p y DLgp,



del ácido 9-/¿?-( 1 -metoxieti 1) -5, 5-dime ti 1-ci clopent-1 -en-1 - 
-i 17-3,7-dime t il-nona-2, 4,6,8 -t e tr aen-1-ico, se muestran en 
la tabla que sigue, en la que se reseña la toxicidad tardía 
en el ratón después de la administración de 150 mg/kg i.p. 
en aceite de colza, al cabo de 20 días.

TABLA

DL^Q mg/kg DL^p mg/kg DLgQ mg/kg

después de 1 día >4000 >4000 >4000

H " 1 0  " 290 350 430
H n gO " 290 350 430

La acti*vidad anti-tumoral de los compuestos de po- 
lieno de la fórmula I es significativa. En la prueba de pa­
piloma, hay regresión de los tumores inducidos con dimetil- 
benzoantraceno y aceite de crotón. La suma media del diáme­
tro de los papilomas decrece en el curso de 2 semanas por 
aplicación intraperitoneal de 25 mg/kg/semana en el 51% y 
con aplicación de 250 mg/kg/semana en el 80%.

Los compuestos de polieno de la fórmula I pueden 
por lo tanto utilizarse como medicamentos, por ejemplo en la 
forma de preparaciones farmacéuticas.

Las preparaciones farmacéuticas que sirven para 
uso sistémioo pueden prepararse, por ejemplo, añadiendo un 
compuesto de polieno de la fórmula I, como componente acti­
vo, a vehículos atóxicos, inertes y ya usuales en tales pre 
paraciones, sólidos o líquidos.

Las preparaciones farmacéuticas pueden administrar 
se entérica o parentéricamente. Para la aplicación entérica,



las preparaciones farmacéuticas pueden tomarse en la forma 
de pastillas, cápsulas, grageas, jarabes, suspensiones, so 
luciones y supositorios. Para la administración parentéri­
ca se puede tomar las preparaciones farmacéuticas en forma 

5. de soluciones de infusión o de inyección.
Las dosificaciones con que se administran los 

compuestos de polieno de la fórmula I, puede variar depen­
diendo de la forma de utilización y del modo de utilización 
así como también segón las necesidades de los pacientes.

10. Estos compuestos de polieno pueden administrarse
en cantidades de 1 a 20 mg por día en una o más dosis.Pre­
paraciones farmacéuticas preferidas son las cápsulas que 
contienen de 1 mg aproximadamente a 20 mg aproximadamente 
de ingrediente activo.

15* Las preparaciones farmacéuticas pueden contener
suplementos inertes o también farmacodinámicamente activos. 
Las pastillas o los granulados pueden contener, por ejem - 
pío, agentes aglomerantes, materias de relleno, substancias 
de vehículo o diluentes. Las preparaciones líquidas pueden 

20. hallarse, por ejemplo, en la forma de soluciones estériles 
miscibles en agua. Las cápsulas pueden contener, además 
del ingrediente activo, materias de relleno o espesantes. 
Las preparaciones farmacéuticas pueden asimismo contener 
aditivos mejoradpres del sabor, así como también substan - 

25* cías que usualmente se utilizan como agentes de conserva­
ción, de estabilización, de retención de la humedad o de 
emulsión y sales para variar la presión osmótica, amortigua 
dores y otros aditivos.

Las substancias de vehículo y los agentes de di-



lución que se han mencionado antes, pueden consistir en ma­
terias orgánicas o inorgánicas, por ejemplo, agua, gelatina, 
lactosa,, almidón, estearato de magnesio, talco, goma arábi­
ga, polialquilenglicoles, etc. Además se apreciará que to- 

5. dos los materiales aditivos utilizados en la preparación de 
las preparaciones farmacéuticas son atóxicos.

Para el uso tópico, los compuestos de polieno de 
la fórmula I se emplean convenientemente en forma de poma­
das, tinturas, cremas, soluciones, lociones, sprays, suspen 

10. siones, etc. Se prefieren las nómadas, las cremas y las so­
luciones. Estas preparaciones farmacéuticas para la apli - 
cación tópica pueden prepararse al mezclar los compuestos 
de polieno de la fórmula I en calidad de ingrediente activo 
con vehículos no-tóxicos, inertes, sólidos o líquidos, apro 

15. piados para el tratamiento tópico y que son usuales en ta - 
les preparaciones.

Para el uso tópico son apropiadas, las soluciones 
al 0,01 a 1% aproximadamente, y de preferencia al 0,03 a 
0,3%, así como también las pomadas o cremas al 0,01 a 1%

20. aproximadamente, de preferencia al 0,03 a 0,3% aproximada­
mente .

Las preparaciones farmacéuticas pueden contener, 
si es necesario, un antioxidante (por ejemplo, toooferol, 
N-metil-gamma-tocoferamina, hidroxianisol butilado y hidro- 

25. xitolueno butilado).
Los ejemplos siguientes ilustran el procedimiento 

provisto por la presente invención :
Ejemplo 1

Se disuelven en 150 cc de metanol 5 g de ácido
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9-¿%-(l-hidroxietil)-5 y 5-dimetil-l-ciclopent-l-en-l-il/- 
-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8-tetraen-l-ic o. La solución se tra­
ta con 50 mg de ácido p-toluensulfónico y se concentra has­
ta un volumen de unos 50 ce. El ácido 9-/2-(l-metoxietil)- 

5, -5,5-dime til-ci clopent-l-en-l-il7'-3,7-dime ti l-nona-r2,4,6,8-
tetraen-l-ico aislado del concentrado funde a 197-^199SC.
Máximo de absorción : 363 nm; E ^  = 1650 (etanol).lem

De manera análoga, a partir de ácido 9-^2-hidro- 
xietil)-5,5-dimetil-l-ciclopent-l-en-l-il7-3,7-dimetil-nona- 

10. 2,4y6,8-tetraen-l-ico pueden fabricarse por tratamiento
con etanol en presencia de ácido p-toluensulfónico o áci - 
do bórico el ácido 9*T/2-(l-etoxietil)-5,5-dimetil-ciclo - 
pent-l-en-l-i]J7 -3,7 -dimeti l-nona-2,4,6,8-te tr aen-l-i co 
(punto de fusión = 172^0-174se) y por tratamiento con iso- 

15* propanol en prosencia de ácido p-toluensulfónico o ácido 
bórico, el ácido 9-¿[2-( 1-isopropoxietil)-5,5-dimeti 1-ci - 
c lopent-l-en-l-ij}/-3,7-dimeti l-nona-2,4,6,8-tetraen-l-ic o.

El ácido 9i/§*"( 1-hidroxietil)-5,5-dimetil-l-ciclo 
pent-l-en-l-l_y-3,7-di me ti 1-2,4,6,8-nonatetraen-l-ico utili 

20. zado como material de partida puede prepararse, por ejemplo, 
como sigue :

Se disuelven en 2000 cc de acetona 280 g de áster 
etílico de ácido de vitamina A y, agüando y a temperatura 
de OS c a + 5^0, se trata con 1100 cc de una solución de 

25* 267,2 g de trióxido de cromo o 230 cc de ácido sulfúrico
concentrado en 1000 cc de agua. Se agita la mezcla duran - 
te media hora a +5SC, se la trata luego con 5000 cc de 
agua y se la extrae a fondo con óter. La fase etérea se 
lava hasta neutralidad con una solución acuosa saturada
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de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato sódico y se con­
centra bajo presión reducida. El residuo senti-cristalino 
se recoge en 750 cc de metanol, se agita a fondo y se fil­
tra. El áster etílico de ácido 3,7,8,ll-tetrametil-10,5*

5. dioxo-hexadeca-2,4, 6,8—tetraen-l-ico que queda despuás de
la concentración del filtrado puede purificarse por adsor­
ción en gel de sílice ¿/agente de elución: hexano/acetato 
de etilo(4:iy* Máximo de absorción (alcohol rectifica -
do): 353 y 368 nm (E^ = 1470 y 1355).Icm

10. Se disuelven en 1000 cc de etanol 33*5 g del áster
etílico de ácido 3,7,11,11-tetrameti1-10,15-dioxo-hexade- 
ca-2,4,6,8-tetraen-l-ico y se agita la solución con 13,55 
cc de ácido perclórico al 70%, a 5030 y durante 16 horas.
Se concentra la mezcla bajo presión reducida, se la vier- 

15. te en una mezcla de agua helada y bicarbonato sódico y se 
la extrae a fondo con áter. El extracto de áter se lava 
hasta neutralidad, se seca y se concentra bajo presión re­
ducida. El aceite residual (31,5 g), de color amarillo os­
curo, se purifica por adsorción en una cantidad 60 veces 

20. mayor de gel de sílice ¿/agente de elución: hexano/acetato 
de etilo (3:1)/. El áster etílico de ácido 9-(2-acetil- 
5,5-dime ti1-ci clopent-l-en-l-i1)-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8- 
-tetraen-l-ico resultante (cristales amarillos) funde a 
100ec despuás de la recristalización de hexano. Máximo de

25. absorción (etanol): 386 nm (E^* = 1680).Icm
Se disuelven en 300 cc de etanol 17 g de áster 

etílico de ácido 9-(2-acetil-5,5-dimetil-ciclopent-l-en-l- 
-il)-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8-tetraen-l-ico y se agita por 
una hora a 60SC(temperatura del baño)con 17 g de hidróxido
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10.

15.

20.

25.

potásico. La mezcla se vierte en agua helada y se extrae 
con áter. La fase acuosa se ajusta a ligera acidez con áci­
do sulfúrico 3-N y se extrae a fondo con áter. Esta últi­
ma fase de áter se lava hasta neutralidad, se sepa y se 
evapora bajo prosián reducida. El ácido 9-(2-acetil-5,5- 
dimetil-ciclopent-l-en-l-il)-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8-te- 
traen-l-ico residual funde a 196-19830 despuás de recris- 
talizacián en motanol o hexano/tetrahidrofurano, Máximo
de absorcián (etanol): 384 nm (E*^ = 1700).lcm

2 g del ácido 9-(2-acetil-5,5-dimetil-ciclopent-l- 
-en-l-il)-3,7-dimctil-nona-2,4,6,8-tetraen-l-ico, despuás 
de la adición de 70 cc de metanol al 80%, se tratan en por 
ciones con un total de 3 g de borohidruro sódico. Se agi­
ta la mezcla a la temperatura del ambiente por 90 minutos 
y luego se la vierte en agua helada. La mezcla acuosa, de 
reacción alcalina, se sacude con áter. El extracto de áter 
se desecha). La fase acuosa se acidifica con ácidq sulfúri­
co diluido. La solución ácida se extrae a fondo con áter.
Se lava hasta neutralidad el extracto de áter con una so­
lución saturada do cloruro sódico, se le soca sobre sul­
fato sódico y se le concentra bajo presión reducida. El 
ácido 9-/2-(1-hidroxietil)-5,5-dimetil-ciclopent-l-en-l- 
il7-*3,7-dimo ti l-nona-2,4,6,8-t e tr aen-l-ic o que se separa 
del concentrado on la forma de cristales de color amari­
llo, funde a 152-154SC despuás de recristalización en eta­
nol.

Ejemplo 2
Se disuelven en 100 cc de metiletilcetona,6 g de 

ácido 9-¿2-( 1-motoxieti l)-5, 5-dimetil-ciclopent-l-en-l-iy-
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3,7-dime til-nona-2,4,6,8-tetraen-l-ic o. Después de añadir 
15 g de carbonato potásico, se trata la solución con 10 ce 
de yoduro de metilo y se la calienta hasta ebullición ba­
jo condiciones de reflujo durante 8 horas. A continuación 
se vierte la mezcla en hielo y se la extrae a fondo con 
éter. El extracto de éter se lava con agua, se seca y se 
concentra bajo presión reducida. El éster metílico de áci­
do 9-¿2-(l-metoxietil)-5,5-di metí 1-ciclopent-l-en-l-il/-
3,7-dimetil-nona-2, 4,6,8-t o tr aen-l-ico residual funde a
83-85BC.

En una forma análoga se obtiene, a partir de ácido
9-¿/5-(l-eto3d.3til)-5! 5-dimetil-ciclopent-l-en-l-̂ i3j7-3,7-
dimetil-nona-2,4,6,8-tetraen-l-ico,el éster metílico de
ácido 9-/2-(i-otoxietil)-5,5-dimeti1-ciclopent-l-en-l-il/-
3,6-dimetil-nona-2,4,6,8-tetraen-l-ico* Máximo de absor - 

-16?
ción: 363 nm; E^ " = 1200 (etanol). lem

Ejemplo 3
Se disuelven en 100 cc de éter absoluto 5,9 g de 

éster metálico de ácido 9-i¿2-(l-etoxietil)-5,5-dimetil-ci. 
clopent-1-en-1-il/-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8-tetraen-1-ico.
Se trata la solución, a -50SC, con 500 mg de hidruro de li­
tio y aluminio en 18 cc de éter absoluto, se la diluye al 
cabo de 30 minutos con metanol, se la introduce luego en 
ácido N-sulfurico helado y se extrae con éter. El extracto 
de éter se lava hasta neutralidad, se seca y se concentra 
bajo presión reducida. El 9-^-(1-etoxietil)-5,5-dimetil- 
ci clopent-1 -en-1 -il/-3,7-dime ti l-nona-2, 4 , 6,8-te traen-1 - 
-ol residual es un aceite de color amarillo claro. Máximo 
de absorción: 326, 340, 358 nm? E ^ ^  = 1415, 1800, 1430 
(etanol).
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Ejemplo 4
El 9-¿2-( 1 -etoxietil)-5,5-dlmetil-ci clopent-1 -en-

10.
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20.

-1-i37-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8-tetraen-1-ol obtenido se­
gún el ejemplo 3, se hace reaccionar con cloruro de p-feni 
lazobenzaoilo en presencia de piridina. El 9-</2-(.1-etoxie- 
til )-5,5-dime ti l-ciclopent-1 -en-1 -il/-3,7-dimeti lr-nona- 
-2,4,6,8-1-(p-fenilazobenzoato) resultante funde a 121- 
123S C.

de 9-/2-( 1 -etoxietil )-5,5-dimeti l-ciclopent-1 -en-1 -Í3J7-3,7- 
-dimetil-nona-2,4,6,8-tetraen-1-ol y, después de añadir 
1,5 ce de piridina, se trata a OSC con 1 g de cloruro de 
acetilo en 5 ce de cloruro de metileno. Se agita la mezcla 
a la temperatura del ambiente por 1 hora y luego se la in­
troduce en ácido N-sulfúrico helado y se diluye con cloru­
ro de metileno. La fase de cloruro de metileno se lava con 
secutivamente con agua, con una solución acuosa al 5% de 
hidrocarbonato sódico y de nuevo con agua, se seca y se 
concentra bajo presión reducida. 31 9-¿2-(l-etoxietil)-5,5- 
-dimetil-ciclopent-1-en-1-i17-3 *7-dimetil-nona-2,4,6,8- 
-tetraen-1-acetato residual es un aceite amarillo. Máximo

g de 1-hidroxietil)-5,5-dimetil-ciclopent-1-en-1-i37
-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8-tetraen-1-ol. Después de añadir 
7,5 ce de piridina, se trata la solución a ose con una so-

Ejemplo 5
Se disuelven en 30 cc de cloruro de metileno 3 g



lución de cloruro de acetilo en 10 cc de cloruro de meti- 
leno. Se agita la mezcla a la temperatura del ambiente por 
16 horas, se la vierte luego y se la extrae a fondo con 
éter. El extracto de éter se lava consecutivamente con áci 

5, do N-sulfúrico, con una solución acuosa al 5% de hidrocar-
bonato sódico y con agua, se seca y se concentra bajo pre­
sión reducida. El 9-¿2-(1-acetoxi-etil)-5,5-dimetil-ciclo 
pent-1-en-1-i 1^-3 y 7-dime til-nona-2,4 y 6,8-tetraen-1-acetato 
residual es un. aceite amarillo. Kíáximo de absorción: 325,

10. 340, 358 nmj E ^  = 1250, 1610, 1840 (etanol).
Los ejemplos que siguen ilustran preparaciones 

farmacéuticas típicas que contienen los compuestos de po- 
lieno proporcionados por esta invención:

Ejemplo A
15. Se prepara una solución que contiene 0,1% de in­

grediente activo a partir de los componentes siguientes: 
ácido 9-/2-( 1-meto3d.etil)-5,5*-dimetil- 
-ciclopent-1 -en-1 -ÍT/-3,7 -dimetil-nona 
-2,4,6,8-tetraen-1-ico 0,1 g

20. etanol al 94% 70,0 g
propilenglicol c.s. hasta 100,0 cc

Ejemplo B
Se prepara una composición para cápsula que con­

tiene los ingredientes siguientes:
25. ácido 1 -metoxietil)-5,5-dimetil-

-ciclopent-1 -en-1 -Í3J7-3,7 -dime ti 1-nona 
-2,4,6,8-tetraen-1-ico 
mezcla de cera 
aceite vegetal

0,1 g 
51,4 g 
103,0 g
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sal trisódica del ácido etilendiamino-
tetraacático Q, 5 g
peso individual de una cápsula 150 mg
contenido de ingrediente activo de una
cápsula 10 mg

Ejemplo C
Se prepara una pomada al 0,3% que contiene los 

ingredientes siguientes: 
ácido 9-¿j2-( 1 -metoxietil)-5,5-dimetil- 
-ciclopent-1 -en-1 -ilJ7-3,7 -dime til-nona
-2,4,6,8-tetraen-1-ico 0,3 g 
alcohol cetílico 2,7 g 
lanolina 6,0 g 
vaselina blanca 15;0 g 
agua destilada c.s. hasta 100,0 g

Ejemplo D
Se prepara una emulsión de agua y grasa al 0,3% 

que contiene los ingredientes siguientes: 
ácido 9-/2-(l-metoxietil)-5,5**dimetil- 
-ciclopent-1 -en-1-i 1^-3,7-dimeti 1-nona 
-2,4,6,8-tetraen-1-ico 0,3 g
estearato de magnesio 2,0 g
perhidroscualeno 13?0 g
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REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento, se de­

claran nuevas y de propia invención, las siguientes reivin­
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza 
na 18721/71 del 22 Diciembre de 1971.

1.- Un procedimiento para la preparación de 
compuestos de polieno de la fórmula general

en la que
R representa un grupo de alquilo inferior, de alca- 

noilo inferior o de aroilo y 
R.j representa un grupo de hidroximetileno, alcanoiloxi 

metileno, aroiloximetileno, carboxilo, alcoxicar- 
bonilo o aralcoxicarbonilo,

que comprende eterificar o esterificar un compuesto de la 
fórmula general

en la que
Rp representa un grupo de hidroximetileno, carboxilo, 

alcoxicarbonilo o aralcoxicarbonilo,
con un compuesto donador del grupo R y, si se desea, ete-
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s
rificar o reducir un ácido obtenido o, si se desea, hidro- 
lizar o reducir un áster obtenido y, asimismo si se desea, 
esterificar un alcohol obtenido del ácido o del áster.

2. - Un procedimiento, según la reivindicación 
1, en el que se esterifica con un alcanol inferior un car­
binol de la fórmula II en el que Rg representa un grupo de 
carboxilo, en presencia de un agente ácido.

3. - Un procedimiento, según la reivindicación 
1, en el que se esterifica con un alcanol inferior un car­
binol de la fórmula II en el que Rg representa un grupo de 
alcoxicarbonilo o aralcoxicarbonilo, en presencia de un 
agente ácido.

4. - Un procedimiento, según la reivindicación 
2 ó 3, en el que el citado alcanol inferior es metanol, 
etanol o isopropanol y el citado agente ácido es ácido 
p-toluensulfónico o ácido bórico.

5. - Un procedimiento, según la reivindicación 
1, en el que se esterifica con un haluro alquilico inferior 
un carbinol de la fórmula II en el que Rg representa un gru 
po de hidroximetileno.

6. - Un procedimiento, según la reivindicación 
5, en el que el citado haluro alquilico inferior es yoduro 
de metilo o yoduro de etilo.

7. - Un procedimiento, según la reivindicación 
1, en el que se esterifica un carbinol de la fórmula II por 
tratamiento con un haluro de alcanoilo inferior.

8. - Un procedimiento, segón la reivindicación 
7, en el que el citado haluro de alquilo inferior es clo­
ruro de acetilo o cloruro de isopropilo.



Un procedimiento, según la reivindicación 1,
en el que se reduce un ácido o áster de la fórmula I ob­
tenido con hidruro de litio-aluminio o hidruro de bis- 
-(metoxi-etileneoxi)-sodio-aluminio.

5* 10.- Uh procedimiento, según la reivindióación 9,
en el que un alcohol obtenido se esterifioa por trata- 

' miento con un haluro de alcanoilo inferior.

11.- Un procedimiento, para la preparación de 
compuestos de polieno.

Según se describe y reivindica en la presente me­
moria descriptiva que consta de 22 hojas foliadas y escritas 

5i a máquina por una sola cara.

Madrid, a 21 de Diciembre de 1972
p *a< p. p.
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