RAN 4060/51

PATENTE
DE
INVENCION

por “UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE
POLIENO", a favor de la firme suiza F, HOFFMANN-LA ROCHE &
CIE,, S.A., residente en BASILEA (Suiza).

La presente invencilin se refiere g compuestos de

polieno, que tienen la siguiente férmula general:
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10 en ls que
’ R representa un grupo de glquilo inferior, de alcaw-

noilo inferior o de aroilo y
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R, representa un grupo de hidroximetileno, aleanoil-

oximetileno, ariloximetileno, carboxilo, alcoxi-
carbonilo o aralcoxicarbonilo.
Los grupos de algquilo inferior mencionados antes em
5 tienen de preferencia 6 4tomos de carbono'a lo sumo, Pueden
ger ramificados‘o no ramificacos tal como, por ejemplo, el
grupo de metilo, etilo oisopropilo, También los grnpos de
alcanoilo inferior pueden ser ramificados o rectilineos.
Asimismo conﬁignen de preferencia 6 dtomos de carbono a lo
10. sumo, tal como, por ejemplo, el grupo de acetilo, propionilo
o pivaloilo. Tos grupos de aroilc se derivan principalmente
de deidos carboxilicos aromdticos que contienen 11 4tomos de
carbono & lo sumo (por ejemplo gecido benzoico, deido toluf-
lico o 4cido xilénico)., Ia fraccidn de alcanoiloxilo de los
15, grupos de aléanoiloximetileno se deriva de preferencia de
un deido alcancarboxflico que contiene 6 dtomos de carbono
a 1o sumo (por ejemplo dcido acdtico o 4cido propiduicod) sin
embargo, puede deriverse asimismo de un geido alcancarboxili
co que contenga de 7 a 20 dtomos de carbono (por ejemplo dci
20, do palmftico o 4cido estedrico), Ia Fraccibn de aroiloxilo
de los grupos de ariloximetileno se deriva de preferencia de
un geido carboxilico aromdtico que contiene 11 dtomos de car
bono a lo sumo (por ejemplo deido benzoico, 4cido toluflico,
doido xilénico). E1 grupo de aroiloximetileno preferido es
25. el grupo de benzoiloximetileno. Los grupos de alcoiicarboni-
lo contienen de preferencia grupos de alcoxilo que contienen
de 1 a 6 4dtomos de carbono. Pueden ser de cadena rectilinea
0o ramificada tal como, por ejemplo, los grupos de metoxilo,

etoxilo o isonropoxilo. Sin embargo log grupos de alcoxicar
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bonilo‘pueden contener grupos de alcoxilo que contengan de
7 a 20 4tomos de carbono, especialmente el grupo de cetiloxi
lo. Los grupos de aralcoxicarbonilo contienen de Qreferen—
cia 12 dtomos de carbono a lo sumo, Ve éstos se prefiere el
grupo de benciloxicarbonilo.
Ejemplos de compuestos de polieno de la formula I
se citan a continuacidn:
el deido 9-/2~(1-metoxietil)~5,5~dinetil~ciclovent~1-en-
117-3,7-dinetil-nona~2,4,6, 8~tetraen~1-ico,
el 4cido 9¥4§~(1~etoxietil)~5,5~dimetil~ciclopent-1~en-1-
~117-3,T-~dinetil-nona~2,4 ,6,8-tetracn~1-1co.
el éster metflico de deido 91[§—(1~metoxie?i;)~5,B-dimetil—
~¢iclovent~1-en—1-~il/-3,7-dimetil-nona~2,4,6,8-tetraen-
w1-ico;
el dster etdilico de 4cido 91[§-(1—etoxieti})75,B-dimetil-
—ciclo?ent-1~en~1uil7—3,7—dimetil—nona—2,4,6,84tetraen-
~1=1c0,
el 9-/2-(1-metoxietil)-5,5-dinetil~ciclovent~1~en-1-i1/-
~3,7-dimetil-nona~2,4,6,8-tetraen~1-ol,
el 9-/2~(1-etoxietil)~5,5-dimetil~ci clopent~1-en-1 ~117~
-3,7-dimetil~nona~2,4,6,8-tetraen~ﬁ-ol,
el 4cido 9-/Z2~(1-acetoxietil)-5,5~dimetil~ciclopent-1-en=-
—1-1;7-3;7—dimet11-nona~2,4,6,8~tefgraen—1-ico,"*
el 4eido 9~/2~(1-propioni 1oxietil)753 5-dimetil-ciclopent—
~t~en=1-1)7-3, T~dinetil-nona~2,4, 6,8-tetraen-1-ico y
el acetato de 97_2~(1-acetoxietil)75?5~dimetil—ciclOpent-
~1=-en-1~i1/-3, 7-dimetil-nona~2,4,6,8~tetrasno~1.
Los compuestos de polieno de la fdérmula I anterior

Se preparan de acuerdo con la presente invencidn al eterifi-
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car o esterificar un compuesto de la férmula general

> (L~
'f"“ / (1I)

OH
en la que
R2 renresenta un grupo de hidroximeﬁileno, éarboxilo,
alcoxicarbonilo o ar5100xicarbonilo,
con un compuesto donador del grupo R y; 8i se desea, esteri-
ficar o reducir un 4cido obtenido o; si se desea, hidrolizar
0 reducir un &ster obtenido y, esimismo si se desea, esteri~
ficar un alcohol obtenido de un dcido o édster.

Los materiales de partida de la férmula II son com
puestos nuevos., Se les puede preparar, por ejemplo, oxidando
4cido de vitamina A o un dster del dcido de vitamina A (por
ejemplo; dster etilico de 4cido de vitamina A) con la ayuda
de un agente de oxidacién fuerte, especialmente con la ayu-
da de fcido cromosulfirico (tridxido de cromo/4cido sulfi-
rico acuoso); en presencia de un disolvente orgdnico como
acetona o tetrahidrofurano y a una te@pgraﬁura entre -152C
y + 309C, El éster etilico de dcido 3,7,11,11-fetrametil-
~10,15-dioxo-hexadeca~2,4,6,8~tetraen-1-ico (éster etilico
de 4cido retinénico) oleoso, que permanece después de sepa-

rar los productos secundarios cristalinos y que tiene la

|
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Ry representa un grupo de carboxilo o alcoxicarboni-
1o,
puede purificarse por cristalizacidn o por adsorcifn en gel
5e de silice o en Sxido de aluminio (agente de elucidn: hexano/
acetato de etilo (3:1)).

Tas dicetonas de la fdérmula IIT que se obtienen,
se ciclizan para formar los correspondientes compuestos an-
hidro de le f£érmula general

10,

/-
/
D

N

| (I7)

15, en la que
R

o por tratamiento con una base (por ejemnlo, lejfa acuoso-

tiene la significacidn dada anteriormente,

alcohdlica de sosa cdustica, o potasa) o por tratamiento
con un dcido (vor ejemplo, por tratamiento‘con un decido mi~-
20, neral, tal como el dcido percldrico o el sulfdrico o con un
deido orgénicg fuerie, como el decido p~toluensulfdnico, el
doido férmico, el deido acético o el deido oxdlico), si es
necesario en un disolvente orgdnico (por ejemplo, en benceno,
tetrahidrofuranc o cloruro de metileno; pero en especlal en -
25 benceno con desdoblamiento de agua). Tanto la ciclizacidn
bdsica como la ciclizacidén 4cida se realiza a wna tempera-
tura entre la temperatura ambiente y el punto de ebullicidn
de la mezcla de ciclizacidn.

Las dicetonas de la férmula III en las que R, re-
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ipresenta un grupo de alcoxicarbonilo se saponifican con-
virtiéndolas en 4cidos, en las condiciones de la éiclizacién
bdsica. EL deido 9-[§-aeeti1-5,5-dimetil—eiclopen§:-1—en-1-
~117-3,7~dimetil-nona~2,4,6,8~tetraen~1-ico (écidé anhidro-
rretinénico) de la férmula IV es cristalino como lo son los
ésteres correspondientes que se obtienen por una cicliza-
cidn dcida. Tos comnuestos anhidro de la fdrmgla iV pueden
purificarse por recristalizacidn (por ejemplo, en:un al-
cohol, tal como el metanol) o medianie adsorcidn en gel de
sflice u 6xido de aluminio /agente de elucidn: hexano/ace-
tato de etilos 1:1 en el caso del dcido y 3:1 en el caso de
ésteres/.

Un compuegto anhidro de la fdrmula IV se reduce a
continvacidn de manera ya conocida para formar un material
de partida deseado de la férmula IT en el que R, represen—
ta el grupo de carbox;lo o de alecanoiloxilo; por gjemplo,
utilizando un hidruro, especialmente un hidruro dé boro.

Ia reduccidn se realiza convenientemente por medio de un
borohidruro de metal alcalino, especialmente borohidruro de
s0dio, en un alcanol inferior tal como metanol & una tempe-
ratura entre temperaiura ambiente y el punto de ebullicidn
de la mezcla reaccional.

Si en la reduccidén que se ha descrito antes, se
realiza utilizando hidruro de litio-aluminio, entonces no
s61lo se reduce el grupo de acetilo a grupo de 1-hidroxieti-
lico, sino que al pronio tiempo también un grupo alcoxicar-
bonilico que puede esiar presente como R2 se reduce a grupo
hidroximetilénico y se obtiene un material de partida de la

férmula IT, en el que R, representa el grupo hidroximeti-
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1énico.

Ia eterificacidn de un material do pertida de la
férmula II se realiga, cuando R, representa un grupo de car
boxilo, por ejemplo, por reaccidn con un alcanol inferior
en presencia de un agente deido (por ejemplo deido p-toluen
sulfénico o 4cido bérico), y cuando R, representa un grupo
de carboxilo o de hidroximetileno, por reaccidn con un ha~-
luro alguilico inferdor.

Cuando se realiza la eterificacidn utilizando un
alcohol, la fraccifn de hidroxilo del grupo de 1-hidroxieti
lo se eterifica al mismo tiempo que la fraccidén de hidroxi-
1o o un grupo de hidroximetileno R2 gue puede estar presen-
te en el material de partids de la férmula IT.

Cuando }a eterificacidn se realiza utilizando un
haluro de alquilo, en el material de partida de la férmula
IT se eterifica no solamente la fraccidn de hidroxilo del
grupo de 1-hidroxietilo sino asimismo la fraccidn de hidroxi
lo de un grupo de hidroximetileno o de carboxilo que puede
estar presente como R2.

Cuando R2 representa un grupo de carboxilo, la ete
rificacidn puede realizarse utilizando un alcanol; por e jem
plo, disolviendo el material de partida de la férmula II en
un sglcohol que nroporciona el grupo R (por ejemplo, en me=
tanol, etanol o ;sopropanol) y calentando la solucidn a tem-
peratura elevada, a ser posible a una temperatura enire unos
602C y la temperatura de ebullicidn de la mezcla, en presen-
cia de un agente dcido,

Ia eterificacidén por medio de haluros de alquilo

(por ejemplo, con yoduro de metilo o de etilo) se realiza
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convenientemente en presencia de una base (por ejemplo, en
presencia de carbonato potdsico) en un disolvente orgdnico

(por ejemplo, en metiletilcetona), a una temveratura elevada,
5

si es necesario a la temveratura de ebullicidn de la mezcla.
la esferificacion de un material de partida de la
férmula II puede realizarse, por ejemplo, medianté{tratamieg
0 con un haluro de alcanoilo inferior (por ejempib; cloru-
ro de acetilo) a una temperatura entre la temweratura ambien
te y el punto de ebullicidn de la mezcla. Se esterifica asi
10, al mismo tiempo un grupo hidroximetilénico R2 existente en

el material de partida de la férmula II ademds del grupo
1-hidroximetilico.

Un 4cido de la férmula I obtenido, puede ser con-
vertido de manera ya conocida, preferentemente por reaccidn
15. con un haluro alifdtico apropiado en presencia de una base

tal como carbonato de potasio, en un &ster.
D )

Un 4cido de la férmula I obtenido, puede ser re-—

ducido de manera ya conocida al corresnondiente alcohol de
la férmula I. La reduccidén puede efectiuarse ventajosamente

20. por medio de un hidruro metdlico o alquil-metdlico en un Qi-

solfente ine?te. Tos hidruros preferidos son hidruros metd-

licos mixtos, como el hidruro de litio-aluminio, y en parti-

cular el hidruro de diisobutil-aluminio o el hidruro de bis-
—(metoxi-etilegeoxi)~sodio-aluminio.'bisolventes inertes

25. apropiados son, entre otros, el éter, el tetrahidrofuranc o
el dioxano (cuando se emplea el hidruro de litio-aluminio)

y ol éter, el hexano, el benceno o el tolueno (cuando se em—

plea hidruro de isobutil-aluminio o hidruro de bis-(metoxi-
~gtileneoxi )-sodio-aluminio).
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Un éster de la férmuls I obtenido, puede ser hi-
drolizado de manera conocida; por ejemplo, mediante trata-
miento con alcali, esvecialmente lejia acuoso-alcohdlica de
sosa cdustica 0 poidsica, a una temperatura entre tempeda-
tura ambiente y el punto de ebullicidn de la mezcla.

Un 8ster de la fdérmula I que se obtenga puede, en
las mismas condiciones que se han ipdicado antes para la re-
duceidén de un deido de la férmula I, reducirse al respecti-
vo alcohol de la férmula I.

Un aleohol de la férmula I que se obtenga, puede
ser esterificado gediante tratamiento con un haluro de alca
noilo, un haluro de aroilo o también un anhfdrido, de conve~
niencia en presencia de una base (por ejemnlo, en presencia
de piridina o trietilamina), a una temperatura entre tempe-—
raturs ambiente y el punto de ebullicidn de la mezcla.

) Los compuestos de polieno de la férmula I son com
puestos de utilidad farmecodindmica. Se les puede emplear
para la terapéuﬁica tévica y sistémica de las precancerosis
¥y los carcinomas, as{ como para la profilaxis sistémica y
tépica de los carcinomas. Ademds son apitos para la terapdu-
tica tépica y sistémica del acnd, la psoriasis y otras afec-
ciones dermatoldégicas que aparecen con una queratinizacidn
intensificada o vpatolégicamente alterada. Los compuestos de
volieno de la férmula I pueden por otra parte utilizarse pa
ra combatir las afecciones de las mucosas con alteraciones
inflamatorias o degenerativas y, respectivamente, metaplds-
ticas.

Ia toxicidad del compuesto de polieno de la fir-

mula I es escasga. Las toxicidades agudas DL1O, DLsO ¥y DLgo,
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del deido 91[§~(1~metoxietil)-5,5-dimetil~c§clopent—1—en-1-
—il7—3,7-dimeﬁil~n?na-2,4,6,8—tetraen~1~ico, se muestran en
la tabla que sigue, en la que Se resefia la toxicidad tardfa
en el ratén después de la administracién de 150 mg/kg i.p.
en aceite de colza, al cabo de 20 dias.

TABLA

Dlqo mg/ke | Dl wg/kg | Dhgy mg/kg

despuds de 1 dia >4000 >4000 > 4000
" u 40 n 290 350 430
t n o0 o 290 350 430

La actividad anti~tumoral de los compuestos de po-
lieno de la fdérmula I es significativa. En la prueba de pa-
piloma, hay regresidn de los tumores inducidos con dimetil-
benzoantraceno y aceite de crotén. Ia suma media del didme-
tro de los papilomas decrece en el curso de 2 semanas por
aplicacién intraperitoneal de 25 mg/kg/semana en ei 51% y
con aplicacidn de 250 mg/kg/semana en el 80%.

) Los compuestos de polieno de la'fdrmula I pusden
por lo tanto utilizarse como medicamentos, por ejemplo en la
forma de preparaciones farmacéuticas. |

Ias preparaciones farmacéuticas que sirven para
uso sistémico pueden prepararse, por.ejemplo, afiadiendo un
compuesto de polieno de la férmula I, como componente acti=-
V0, a vehigulos atdéxicos, inertes y ya usuales en tales pre
paraciones, sélidos o liquidos.

Tas preparaciones farmacdéuticas pueden administrar

se entédrica o parentéricamente. Para la aplicacibn entérica,
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las prepar301ones farmaoeuticas pueden bomarse en la forma
de pastillas, cdpsulas, grageas, Jjarabes, suspensiones, so
luciones y supositorios. Para la administracidn parentéri-
ca se puede tomar las preparaciones farmacéuticas en forma
de soluciones de infusidn o de inyeccién,

Las dogificaciones con que se administran los
compuestos de polienc de la férmula I, puede variar depen-
diendo de la forma de utilizacidn y del modo de utilizacidn
asi como tambidn segin las necesidades de 1los pacientes.

Egtos compuestos de polieno pueden administrarse
en cantidades de 1 a 20 mg por dfa en wna o mds dosis.Pre-
paraciones farmacéuticas preferidas son las cdpsulas que
contienen de 1 mg anroximadamente a 20 mg anroximadamente
de ingrediente aoctivo.

Ias preparaciones farmacéubicas pueden contener
sunlementos inertes o también farmacodinémicamgnte activos.
Tas pastillas o los granulados pueden contener, por ejem -
plo, agentes aglomerantes, materias de relleno, substancias
de vehicglo 0 diluentes, Ias preparaciones liguidas pueden
hallarse, por ojemplo, en la forma de soluciones estériles
miscibles en agua. Ias cdpsulas pueden contener, ademds
del ingredientec activo, materias de relleno 0 espesantes.
Ias preparaciones farmacéuticas pueden asimismo contener
aditivos mejoradores del sabor, asi como tambidn substan -
cias que usuglmente se utilizan como agentes de conserva-
cidn, de estabilizacibn, de retencidn de la humedad o de
enulsidn y sales para variar la presidn osmética, amortigua
dores y otros aditivos.

Tas substancias de vehiculo y los agentes de di-
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lucidn que se han mencionado antes, pueden gonsistir en ma-
torias orgénicas'o inorgdnicas, por eje@plo, ague gelatina,
lactosa, almiddén, estearato de megnesio, talco, gome ardbi~
g2, polialquilenglicoles, ete. Ademds se apreciaré que to=-
dos los materiales aditivos utilizados en la preparscidn de
las preparaciones farmacéuticas son abéxlcos.

Para el uso tdpico, los compuestos de polieno de
la férmula I 88 em@legn convenientemente en'forma dg pomg—
das, tinturss, cremas, soluciones, 109iones, sprays, suspen
silones, etc. Se prefiercn las vpomadas, las cremas y las so-

luciones. Estas preparaciones farmacéuticas para la apli -
cacidn tdpica pucden prepararse al mezclar los compuestos
de polieno de la férmula I en calidad de ingrediente activo
con vehiculos no~téxicos, inertes, sélides o lfquidos, aprp
@iados para el tratamiento tépico ¥y que son usuales en ta =~
les preparaciones, '

Para el uso tépico son apropiadas, las soluciones
a} 0,01 & 1% aproximadamente, y de preferencia al 0,03 g
0,3%, asi como ?ambién las pomadas o cremss &l 0,01 a 1%
aproximadamente, de preferencia al 0,03 a 0,3% aproximada-
mente.

las preparaciones farmacéduticas pge@en contener,
si es necesario, un antioxidante (por ejepplo, tocoferol,
N-metil-gamma~tocoferamina, hidroxisnisol butilado y hidro-
xitolueno butilado).

Lios ejemnlos siguientes ilustran el procedimiento
provisto por la presénte invencidn :

Ejemplo 1
Se disuclven en 150 cec de metanol 5 g de dcido
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-3, T-dimetil-nona~2,4,6,8~tetraco~l-ico, Ia solucidn se tra-
ta con 50 mg de dcido p~toluensulfdnico y se concentra has-
ta un volumen de unos 50 cc. El doido 9-/Z-(l-motoxietil)~
»5,5—dimetil~oiclopent~1—en~l—i;7-3;7—dimetil-nona+2,4,6,8—
tetraen-l-ico aislado del concentrado funde & 197-1999C.
Mdximo de absorcidén : 363 nm; E%ﬁm = 1650 (etanolf.

‘De manera andloga, a partir de 4éido 9-/2-hidro-
xieﬁil)-5,5-dimetil—1—ciclopent—l—en—l~i;7-3,7—dimeti1-nona-
2;4.,6,8—'tetraen—1~ico pueden fabricarse por tratamien-bo
con etanol en presencia de deido p-toluensulfénica o dei -
do bérico el éoid? 9ﬁ£§—(l~etoxietil)—§;5—dimetil-ciclo -
pent=l-en-1-il/=3,7=dinetil~nona~2,4,6,8~te traen~1-1co
(punto de fusidn = 1722C-1749C) y por tratamiento con iso-
propanol en prosencia de dcido pntoluensulgdnico 6 dcido
bérico, el 4cido 91[?-(1—130propoxiet§l?~§,5-dimetil—ci -
c1°pent—1-en—1-i}7-3,7—dimet11-nona~2,4,6,8-Jaetraen-1-ico.

E1 deido 9~/B~(1-hidroxietil)~5,5~dimetil-1-ciclo
pent-1~en-1—i_1,7-3,7-d:'.me1;11-2;4;6;8-nonatetraeg—1—-ico utili
zado como material de partida puede prevararse, por ejemplo,
como sigue ¢

Se disuslven en 2000 cc de acetona 280 g de éster
otf{lico de deido de vitamina A y, agilndo y a temperatura
de 02 C a + 590; se trata con 1100 cc de una solucién de
267;2 g de tridxido de cromo o 230 cc de Zcido sulfdrico
concentrado en 1000 cc de agua. Se agita la mezcla duran -
‘te media hora a +5%C, se la trata luego con 5000 cc de
agua y se la extrae a fondo con Ster. ILa fase etdrea se

lava hasta neutralidad con una sgolucidn acuosa saturada
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de cloruro de sodio; se seca sobre sulfato sbdico y se con-
centra bajo presidén reducida. EL residuo semi-cristalino

se recoge en 750 cc de metanol, e agita a fondo ¥y se fil=-
tra., El éster etil;cg de dcido 3,7,8,11~ﬁetrametil—10;5-
dioxo—hexaﬁeca—2;4,6,8-tetraen—l—ico que queda despuds de
la concentracifn del £iltrado nuede puriiicarse por adsor-
cidn en gel de sflice /agente de elucién: hexanq/écetato

de etilo(4:1)/. Méximo de absorcién (alcohol rectifica -
d0): 353 y 368 m (B = 1470 7 1355). |

Se disue}vegégn 1000 cc de etanol 335 g del dster
etilicg de decido 3,7;1l,ll—tetrametilylo;15~dioxo¥hexade—
ca~2,4,6,8~tetracn~l-ico y se agita 1a solucidn cbn 13,55
cc de deido pereldrico al 70%, a 509C y durante 16 horas.
Se concentra la mezcla bajo presibn reducida; se la vier-
te en una mezcle de agua helada y hicarbonato sédico ¥ se
la extrae a fondo con &ter. El extracto de &ter se lava
hasta neutralidad; se seca y se concentra bajo presién re-
ducida. El aceite residual (31,5 g), de color amarillo os=—
curo, se purifica por adsorcidn en una captidad 60 veces
mayor de gel de sflice /agente de elucidn: hexano/acetato
de etilo (3:1)/. El &ster etilico de 4eido 9~(2-acetil-
5,5=-dimetil-ciclopent-l-en~1-il)-3,7~-dinetil-nona-2,4,6,8-
~tetraen-l-ico resultante (eristales amarillos) funde a
1008C después de la recristalizacidén de hexano. Méximo de
absoreidn (etanol); 386 nm (Eif = 1680).

Se disuelven en 300 02 de etanol 17 g de éster
etilicg de dcido 9—(2~a9eti1~5;5-dimetil—ciolopent-l—en—l—
"il)-3,7~dime%il~n0na-2,4,6;8¥tetraen—l~ico y se agita por
una hora a 602C(tomperatura del bafio)con 17 g de hidréxido
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potdsico. Ia mezcla se vierte en aguas helada y se extrae
con étep. La fase acuosa se ajusta a ligers acidez con dci-
do sulfirico 3-N y se extrae a fondo con éter. Esta alti-
me fase de &ter se lava hasta neutralidad, se seca y se
evapora bajo presidn reducida. EL deido 9-(2—acefil-5,5-
dimeti1~01010pent~l-en—l—il)-3,7-dimetilwnona-2,4,6,8~te-
traen-l-ico residual funde a 196-1989C despuds de recris-
talizacidn en mefanol o hexano/tetrahidrofurano, Mdximo

de absorcibn (etanol): 384 nm (Eif; =.1700).

2 & del 4eido 9-(2~acetil~5,5~dimetil~ciclopent~1-
-en-1-i1)~3,7-dimetil-nona-2,4,6, 8-tetraen-1-ico, despuds
de la adicidn de 70 cc de metanol al 80%, se tratan en por
ciones con un total de 3 g de borohidruro sddico. Se agi-
ta la mezcla a la temperatura del amblente »nor 9Q minutos
¥ luego se la vie?te en agua helada. Ta mezcla acuosa, de
reaccién alcalina, se sacude con &ter. El extracto de éter
se desecha. La fase acuosa se acidifica con 4cidq sulfiri-
co diluido. La solucién 4cida se extrae a fondo con Ster.
Se lava hagta neutralidad el extracto de éter con una so-
lucidn saturada de cloruro sédico, se le scca sobre sul-
Pato sédico y se le concentra bajo presibn reducida. EL
écido'9145—(l-hidroxieﬁil)-5;5—dimeti1~cicloyent-1~en—l—
il7/-3,7-dimetil-nona~2,4,6,8~tetraen~1-ico que se separa
del concentrado cn la forms de cristales de color amarie
1llo, funde a 152-1542C después de recristalizacidén en eta-
nol.

Ejemplo 2

Se disuelven en 100 cc de m@tiletilcetona;6 g de

deido 9-/2-(1l-metoxietil)~5,5-dimetil-ciclopent=l-en—1~il7~
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3;7—dimetil-nona—2;4;6;8-tetraen—1rdco. Despuds de afiadir
15 g de carbonato potésico; se trata la solucidén con 10 cc
de yoduro de metilo ¥ se la calienta hasta ebullicidén ba-
jo condicionos de reflujo durante 8 horas. A continuacién
se vierte la mezcla en hielo y se la extrag a fondo con
éter. El extracto de éter se lava con agua, Se Seca ¥ se
concentra bajo presidn reducida. El dster metilico de dei-
40 9~/Z~(1-metoxietil)-5,5-dineti 1-ciclopent—l-en—1-117/-
3y 7~dimetil-nona~2,4,6,8~tetraen-1l~ico residual funde a
83-852C, ’

En una forma andloga se obtiene, a partir de deido
9~/F~(1-etoxict11) 5, 5~dine t1-ci clovent~1-on-1+i17~3, 7~
dimetil-nona-2,4,6,8-tetracn~l=ico,el ézter metilico de
deido 9-/2~(l-etoxictil)-5,5-dimeti 1-ciclopent~1~en-1-117~-
3y6-dimetil~nona~2,4,6,8-tetracn-l-ico, Mdximo de absor -
cidn: 363 nm; Eifm = 1200 (etanol).,

Ejemplo 3

Se disuelven en 100 cc de éter absoluto 5,9 g de
dster meté.lieg de éc::Ldo 9=/2-(1-etoxietil)~5,5-dimetil~ci.
clopent~1—en~1—il7—3,7-dimetil-nona-2;4;6,8-tetraen—1-ico.
Se trata la soluci§n, a =502C, 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
dcido N-sulfirico helado y se extrae con éter. El extracto
de éter se lava hasfa neutralidad; ge seca y Se concentra
bajo presién reducida. El 9145-(1—et0xietil?—5,5—dimetil~
ciclopent—1—en—1~il7—3,7—dimeti1—nona—2;4;6,8—tetraen—1—
-0l residual es un aceite de color amarillo claro, Méximo
de absorcién: 326, 340, 358 nm; E1% = ;415; 1800, 1430

Tem
(etanol).
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Ejemplo 4
El 9~/2~(1-etoxietil)-5,5~dinetil~clclopent—1-en=

~1-117-3,7-dimetil-nona~2,4,6,8~tetraen-1~ol obtenido se-
gin el ejemplo 3, se hace reaccionar con cloruro de p-feni
lazobenzaoilo en presencia de piridina. El 9-/2-(1-etoxie~
t11)=5,5-dimetil~ciclopent-1-en-1-il/~3, T-dimeti 1~nona-
~2,4,6,8-1-(p-fenilazobenzoato) resultante funde @ 121~
1232 G,

Ejemplo 5

Se disuelven en 30 cc de cloruro de metileno 3 g
de 9-/2-(1-etoxietil)-5,5-dimetil~ciclopent~1~en—1-il/~-3,7~
-dimetil—nona~2;4;?;S-tetraen~1—ol y; después de afiadir
1,5 cc de piridina, se trata a 02C con 1 g de cloruro de
acetilo en 5 cc de cloruro de metileno. Se agita la mezcla
a la temperatura del ambiente por 1 hora y lueto se la in-
troduce en dcido N-sulfirico helado y se diluye c6n cloru-
ro de metileno. la fase de cloruro de metileno se lava con
secutivamente con agua, con ung solucidn acuosa al 5% de
hidrocarbonato sddico y de nuevo con agua; 8¢ seca y se
concentra bajo presidn reducidas. FL 9-/P-(1~ctoxietil)=5,5=
~dimetil~ciclopent-1-en—1-11/-3, 7~dimetil-nona-2,4,6,8~

~tetraen-1-acetato residual es un acelte amarillo. Mdximo

p . ;
de absorcidn: 377, 341, 359 mm; E}ém = 1260, 1610, 1270
(etanol).

Ejemplo 6

Se disuelven en 60 cc de cloruro de metileno 7,3
g de 9-/2-(1-hidroxietil)=5,5-dimetil-ciclonent~1-en~1~il7/~
-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8~tetraen-1-0l, Despuds de afiadir

7,5 cc de piridina, se trata la solucidn a 09C con una so-
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lﬁcidn de cloruro de acetilo en 10 cc de cloruro de meti-
leno. Se agita la mezcla a la temperatura del ambiente por
;6 horas, Se la vierte luego y se la extrae a fondo con
&ter. El extracto de éter se lava consecubtivamente con dci
do N-sulfﬁrico; con una solucién acuosa al 5% de hidrocar-
bonato sddico y con agua, se seca y se copcentra bajo pre-
gién reducida. E1 9~4§-(1-acetoxi-gt;1)~5,5~dimet11~ciclg
pent—1-en—1~i;7~3,7—dimetil—nona~2,4,6,8-te%raen;1-acetaﬁo
residual es un _aceite amarillo. Mdximo dedbsorcidn: 325,
340, 358 mm; E}fm = 1250, 1610, 1840 (etanol).

Ios ejemplos que siguen ilustran preparaciones
farmacéuticas tipicas que contienen los compuestos de po-
lieno proporcionados por esta invencidn:

Ejemplo 4

Se prepara una solucidén que contiene 0,1% de in-

grediente actlvo a partir de los componentes sigulentes:
deido 91£§~(1~metoxieti;)—5,5-dimet11-
~ciclopent~1-en—1-i1/~3, T-dimetil-nona

-2,4,6,8-tetraen~1-ico 0;1 g

etanol al 94% 70,0 g

propilenglicol c.s. hasta 100,0 ce
Ejemplo B

Se mrevara una composicidn para cdpsula que con-
tiene los ingredientes siguientes:
deido 9~/2-(1-metoxietil)~5,5-dimetil-
~ciclopent=1=en~1~il/-3, 7~dimetil-nona
~2,4,6,8~tetraen~1-ico 0,18
mezcla de cera 51,4 &

aceite vegetal 103,0 g
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sal trisddica del 4cido etilendiamino—
tetraacdtico
veso individual de una cdpsula

contenido de ingrediente activo de una

cdpsula

Ejemplo C

Q,5 g
150 ng
10 mg

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

ingredientes siguientes:
deido 9-/P-(1-metoxietil)-5,5~dimetil-
—ciclopent—1-en~1-il/-3,7-dimetil~nona
~2,4,6,8~tetraen~1~ico
alcohol cetilico
lanoling
vaselina blanca

agua destilada c.s. hasta

Ejemplo D

0,3 &
2,7 &
6,0 g
15,0 &

100,0 g

Se prenars wna emulsidén de agua y grasa al 0,3%

que contiene los ingredientes siguientes:
deido 9-/Z~(1-meboxietil)—5,5-dimetil~
~ciclopent-1-en-1~117-3, 7~dinetil~nona
—2,4,6,§~%eﬁraen~1—ico
estearato de magnesio

perhidroscualeno

0,3 g
2,0 g
13,0 g
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del nresente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn, las siguienfes reivin-
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza
n? 18721/71 del 22 Diciembre de 1971.

Te~ Un procedimiento para la preparacidn de

compuestos de polieno de la férmula general

X “"\/‘]\/R1

(1)

en la que
R representa un grupo de alguilo inferior, de alca-
noilo inferior o de aroilo ¥
Ry representa un grupo de hidroximetileno, alcanoiloxi
metileno, aroiloximetileno, carboxilo, alcoxicar-
bonilo o aralcoxicarbonilo,

que comprende eterificar o esterificar un compuesto de la

N /[\/\/J\\/Re

! (II)

férmula general

OH
en la que
R2 representa un gruvo de hidroximetilgno, carboxilo,
alcoxicarbonilo o aralcoxicarbonilo,

con un compuesto donador del grupo R y, si se desea, ete-
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rificar o reducir un decido obtenido o; sl se desea, hidro-
lizar o reducir un éster obtenido y, asimismo si se desea,
esterificar un alcohol obtenido del decido o del éster.

’ 2.~ Un procedimiento, segin la reivindicacidn
1, en el que se esterifica con un alcanol inferier un car-
binol de la férmula II en el que R, representa un grupo de
carboxilo, en presencia de un agente gcido,

' 3.~ Un procedimiento, segin la reivindicacidn
1, en el que se esterifice con un alcanol inferior un car-
binol de la férmula II en el que R, representa un grupo de
alcoxicarbonilo o aralcoxicarbonilo, en presencia de un

agente decido.

4.~ Un procedimiento, segin la reivindicacidn
2 6 3, en el que el citado alcanol inferior es metanol,
etanol o isopropanol y el citado agente 4cido es dcido
p-toluensulfdénico o deido bdrico,

5.~ Un procedimiento, segin la reivindicacidn
1; en el que se esterifica con un haluro alguilico inferior
wa carbinol de la férmula II en el que R, representa un gru
po de hidroximetileno.

6.~ Un procedimiento, segin la reivindicacidn
5, en el que el citado haluro alquilico inferior es yoduro
de metilo o yodurc de etilo. »

T.—~ Un procedimiento, segin la reivindicacidn
1, en el que se esterifica un carbinol de la férmula II'por
tratamiento con un haluro de alcanoilo inferior,

8.~ Un procedimiento, segin la reivindicacidn
7; en el que el citado haluro de alguilo inferior es clo-

ruro de acebtilo o cloruro de isopropilo.
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9.~ Un procedimiento, segin la reivindicaciénrl,
en el que se reduce un acido o éster de la Férmulg I QE-
tenido con hidruro de litio-aluminio o hidruro de bis-

-(metoxi—etileneoxi)-sodio~a1uminio:

5. 10.- Un procedimiento, segin la reivindidacién 9,
en el que wun aleohol obtenido se esterifica por trata-

miento con un haluro de alcanoilo inferior,

1l.- Un procedimiento, para la preparacidén de

compuestos de polieno,

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

5, - a migquina por una sola cara.

2
2487

(B4 1)

Madrid, a 21 de Di%%3§2?
D Pe

Peas

ado: JOSE £, NIETO
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