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CERTIPICADO
DE R
ADIGCION

por "MEJORA§ EN EL OBJETC DE LA PATENTE PRINCIPAL NUMERO
424.750 por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTO S
POLIENICOS"s & favor de 1a firma suiza F. HOFFMANN~LA ROCHE
& CIE. S A., recidente en BASIIEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a agentes cosme -
ticos para el cuidado del cabello y del euero cabelludo. .
Més particularmente el invento se refiere a agentes coamé; |
ticos para el cuidado del cabello y el cuidado del cuero
cabselludo que contienen ciertos compuestos pollenlcos, a
un procedimiento para la preparacidn de dichos agentes‘y
al empleo de dichos compuestos poliénicos y agentes para
combetir o prevenir la caspa.

Ia solicitud de patente de invencidn n2 424.750

describe y reivindica compuestos poliénicos de la fdrmula
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en la que

(1)

repregentan, cada uno, un grupo de alquilo
inferior,

representa un dtomo de hidrbgeno o de
halbgzeno o un grupo de alquilo inferior,
elecoxilo inferior; alquenoxilo inferior,
nitro, amino, mono(alquilo inferior)amino,
di(alquilo inferior)amino, alcanoilamido
inferior o N-heterociclico,

representa un dtomo de hidrbgeno o un gru-
po de alguilo inferior, alquenilo inferior
alcoxilo inferior, alquenoxilo inferior,
nitro, amino, mono(alquilc inferior)amino,
di(alquilo inferior)amino, alecanoilamido
inferior o N-heterociclico, y

representa un dtomo de hidrdgeno o de hald
geno o un grupo de alguilo inferior,alque~
nile inferior, alicoxilo inferior, alqueno-
xilo inferior, nitro, amino, mono(alquilo
inferior) amino, di(alquilo inferior)amino,
elcaenoilamido inferior o N-heterociclico
(con la condicibén de que uno, por 1o menosQ
de Rj; R4 ¥y RS_tenga un significado distin-

to & un dtomo de hidrdsenc y, cuando Ry o
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R representa un &tomo de halbgeno, R, tenga un
significado distinto a un grupo de alcoxilo in-
ferior) y
Rg repregenta un grupo de formilo, hidroximetilo,
alcoximetilo, alcanoilokimetilo, carboxilo, al~-
.coxicarbonilo, alquenoxicarbonilo, alguinoxicar-
bonilo, carbamoilo, mono{alquilo inferior)carba-
moilo, di(alquilo inferior)carbemoilo y N-~hete-
rociclilcarbonilo,
¥ sus sales.
De conformidad con el presente invento se ha des
cubierto shora que un sub-grupo de 10s compuestos poliéni-
cos de la férmula I, o see los compuestos poliénicos de

la férmula szeneral
20

R
* NIRTR

CONHRGO

R0 Rig (Ia)
en la que
R1O’ RZO’ R3O’ R4O vy R6O representan, cada uno, un
grupo de elguilo inferior,
poseen propiedades sobresalientes para el tratamiento cos-
mético del cabello o del cuero cebelludo, siendo capaces eg
tos compuestos poliénicos de eliminar con eficacia o impe-
dir, en particular, la caspa del cuero cabelludo.
El presente invento se refiere pues & un agente
cosmético para el cuidado del cahello y del cuero cabelludo
que contiene en calidad de ingrediente activo esencial un

compuegto peliénico de la formu’a I anterior en combinacidn
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con un vehiculo comunmente utilizado para 1los agentes del
cuidado del cabello o del cuero cabellndo.

Este invento se refiere también a un procedimiento pa
ra la preparacién de los agentes antes citados que compren
de mezclar un compuesto polidnico de la férmula Ia con un
vehiculo comurmente utilizado para los agentes de cuidado
del cabello o del cuero cabelludo y & un método para combag
tir o prevenir la caspa del cusro cabelludo aplicando al
cuero cabellndo una cantided efectiva de un compuesto po—
lieénico de 1ls fdérmula Ia. Estos aspectos del invento se
describiréan de forma méds completa & continuacidn,

Los grupos de alquilo inferior presentes en los com-
puestos poliénicos de la fdérmula Ias contienen, de preferen
cia, hasta 6 dtomos de carbono, como el grupo de metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo & 2-métilpropilo. Se prefie-
ren los grupos de metilo y etilo. Un compuesto poliénico
preferido de la foérmula Ia es la etilamide de dcido 9-(4-
~-metoxi-~2; 3, 6-trimetilfenil) -3, 7-nona-2,4,6,8-tetraen~1-aio.

Log compuesgtos poliénicos de la fbérmula Ia pueden pre
pararse haciendo reaccionar un compuesto de 14 férmula ge-

neral
®r G

P[x] 3

(11)

R
/&/ T (II1)

en cuyas formulas
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Ry07Roge Ryg ¥ R4O tienen el significédo antes indicado,
X representa un grupo de arilo,
Y representa el anibn de un dcido orgénico
0 inorgénico y
R7 representa un grupo alcoxicarbonilico,
y convirtiendo el grupo estérico designado con Ry en el

producto reaccional resultante de la férmula general

RZO »//J\\v//a
E A S e

/ '
\
R0 B0 (1)

en la que
107 Boor Ryg 7 Ryge asi como Ry tienen el significado
antesg indicado,
en el srupo amidico —CONHR6O.

Los grupos arilicos designados con X en la formu-
la II incluyen todos los grppos arilicos generalmente cono-
cidos. Sin embargo, los grupos arilicos son de preferencia
grupos arilicos mononucleares tales como el grupo de feni-
lo o un grupo de (alquilo inferior)-fenilo o (alcoxilo in-
ferior)-fenilo (por ejemplo tolilo, xililo, mesitilo y p-me
$oxifenilo). Entre los aniones de écido inorghnico designa~
do con Y se prefiers el ibn de cloro, bromo, yodo o &l ién
nidrosulfato. Entre los eniones de dcido orgdnico designa-
dos con Y se prefiere ol ibn de tosiloxilo. '

Segin el método de Wittig, los componentes de
reaccidn de las formulas I y II se hacen reaccionar entre

si en presencia de un agente aceptor de dcidos por ejemplo
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un aleoholeto de metal alcalino como metilato sbédico o un
0xido de alguileno opciomalmente substituido por alquilo,
sapecialmente Oxido de etileno u dxido de 1,2-butileno, ol
se desea en un disolvente (por ejemplo un hidrocerburo
clorado como el cloruro de metileno o dimetilformamida) a
una temperatura comprendida entre la temperatura del &am -
biente y el punto de ebullicibén de la mezcla reaccional,

Se hidroliza un éster de écido carboxilico resul-
tante de la férmula IV en forma de por si conoecida; por
ejemplo mediaente tratamiento con un dlcali, especialmente
hidréxido sbédico o hidrbdxido potdsico acuoso alcohdlico a
una temperatura comprendida entre la temperatura del am -
biente y el punto de ebullicidén de la mezcla., Se convierte
un deido carboxilico obtenido, en formas de por si conocida
(por ejemplo mediante tratamiento con cloruro de tionilo,
de prefercncia en piridina) en un cloruro de dcido que se
convierte en una amida mediante reaccidn con una alquila -
mina inferior.

Los compuestos de la férmula II pueden obtenerse,
por ejemplo, en la form%éiguiente: ge somete primero a una
formilacidn un benceno corrgspondiente substituido por los
grupos R10’ R_

?
cione un sgente formilante con dicho benceno substituido.

0? R30 y R4OO: por ejemplo dejando que reac-

Esto puede llevarss a cabo, por 2jemplo, formilando dicho
benceno substituido en presencie de un dcido Lewis. En ca-
l1idad de agents formilsnte puede utilizarse, en pariicular,
un éster de dcido ortoférmico, cloruro de formilo o dimetil
formamida. Los Acidos de Lewis especialmente apropiados

gon los haluros de zine, sluminio, titanio, estafic y hie-
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rro como el olorurc de zinc, el tricloruro de aluminio, el
tetracloruro de titenio, el tetracloruroc de estafio y el
tricloruro de hierro, asil como los haluros de dcidos inor-
ghnicos y organicos tales como. por sjemplo, oxicloruro de
fosforo y sulfocloruro de metano.

Cuando el agente formilante se halla presente en
exceg0o la formilacién puede llevarse a cabo sin la adicidn
de un disolvente ulterior., Sin embargo, por lo general, se
recouiende llevar e cabo lgformilacién en un disolvente
inerte (por ejemplo nitrobenceno o un hidrocarburo cloradoc
tel como cloruro de metileno). La formilacidn puede llevar-
ge & cabo a una temperatura comprendida entre 08C y el pun~
to de ebullicidn de le mezcla.

A continuacidén puede prolongarse la cadena de un
benzaldshido resultante substituido por Rypr Roge R3O y
Ryq0 en forma de por si conocida mediante condensacibn con
acetona en frio (por ejemplo a una temperatura comprendida
entre alradedor de 02 y 302C) en presencia de élecali (por
ejemplo hidréxido sbdico acuoso diluido) para obtener una
fenil-but-3-en-2-ona substituida por Rior Byo? R30 ¥ Ryq0s
que puede convertirse en una fenil-3-metil-3-hidroxi-penta-
-4-en-1-ina substituida por Ryp, Rogr R3g ¥ R4OO en forme
de por si conocida por medio de una reasccidén organometdli-
ce (por ejemplo utilizando una reaccidn Grignard con la
adicion de acetileno). A continuacidn el carbinol acetilé~
nico terciario resultante se hidrogena parcialmente en for-
ma de por sl conoceilda utilizando un catalizador de metel
nobla parcilalmente desactivado (catalizador de Lindlar),

El carbinol etilénico terciario resultante puede convertir-
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se a continusecidn, bajo reordenscidn aiilice; en la sal de
fosfonio deseads de le férmula II por tratamiento con una
triarilfosfina; especialmente trifenilfosfina, en presen-
cis de un dcido mineral (por ajemplo un haluro de hidrdge-
no tal como»cloruro de hidrdgeno o bromuro de hidrdgeno)o
en presencia de dcido sulfirico en un disolvente (por ejem-
plo benceno).

Log compuestos de le foérmule IIT pueden obtener—
se, por ejemplo, mediante disociacidn oxidativa de un dci-
do tartérico opcionslmente esterificado; por ejemplo utili-
zendo tetragscetato de plomo a la temperatura del ambiente
en un disolvents organico tal como el benceno. A continua-
cién se condensa el dsrivado de dcido glioxdlico resulian-
te con propionaldehido en forma de por si conocida, conve-
nientemente en presencia de une amina, a una temperatura
elevada (por ejemplo comprendida entre 602C y 1102C) con
disociacibn de agua para obtener el derivado de dcido 3~
~formil-croténico deseado.

Los agentes para el cuidado del cabello y del
cuero cehelludo proporcionados por sl pragente invento con-
tienen; aparte del Ingredients activo esencial antes ci-
tado (0 sea, un compuesto poliénico de la fdrmula Ia), ve-
hiculos usuales en cosmética. En calidad de vehiculos pue-
den citarse, por ejemplo, lociones para el cabello, agen—
tes de tocador para el cabello (geles de tocador) y cham-
ples. Las concentraciones de ingrediente activo esencial
preferidas en las lociones para el cahello y log agentes
de tocador pare el cabello se encuentran entre alrededor
de 0,005 a 0,2% en peso, especialmente entre alrededor de

0,01 y 0,1% en peso y més especialmente entre alrededor de
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0,05 a 0,06 % en peso. A causa del menor tiempo de comtacto
con el cusro cabelludo, las concentraciones de ingrediente
activo esencial preferidas en los champls son meyores y se
encuentra entre alrededor de 005y 2% en peso, especial -
mente entre alrededor de 0,1 y 1% en peso y mds especial-
mente entre alrededor de 0,5 y 0,6 % en peso.

Para lograr una accidn bactericida, lo que es
ventejoso para el tratamiento de la caspa del cuero cabe-
1ludos los agentes proporcionados por el presente invento
pueden contener un bactericida habitual. Bjemplos de estos
bactericidas son fenoxi-etanol, hexaclorofeno, nipagina,
nipagol o sus mezclaes.

Segin se ha indicado anteriorments, los agentes
para el cuidado del cabello y del cuero cabelludo se prepa-
ran mezelando un compuecto poliénico de la formula Ia con .
un vehiculo uesual en cosmética para los agentes de cuidado
del cabelleo o dsl cuero cabelludo. La mezcla se lleva a
cabo gegin los procedimientos habituales. Ejemplos concre-
tog de métodos de mezele se ilustran en los ejemplos 1, 2
¥ 3 que se exponen més adelante.

Segin se he indicado antes, el método proporcio-
nado por el presente invento para combatir o prevenir la
cegpa del cusro cahelludo comprende aplicar al cuero cabe-
1ludo una cantidad ef:ctiva de un compucsto poliénico de
la férmula Ia. Cuando se aplica une locidn para el cabello
0 agente de tocador para el cabello puede utilizarse, con
buen resultado, una cantidad relativamente reducida de com-
puesto poliénico (por ejemplo alredodor de 0,25 - 20 mg)

debido a su prolongada actividad. Cuando ge aplica un cham-
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pd se utilizan, de preferoncia cantidades mayores de com -
puesto poliénico; por ejemplo alrededor de 2,5 a 200 mg de
compuesto poliénico por aplicacidn con intérvalos de 1 =
14 dias proporciona resultados favorables.

Los compue=tos poliénicos de la férmula Ia tic ~
nen beje toxicidad[DLsy s.c. pere la etilemida de dcido
9-(4-metoxi-2,3;6-trimetilfenil)-3H-nona-2,4,6,8~tetraen~
-1-0ic0s siendo superior a 4000 mg/kg al cabo de 1, 10 ¥
20 dias, en el ratdn] y buena compatibilidad con la piel.
Son por lo tanto bien apropiados para el usc en cosmética.
Parae demostrar su scecidn contra la caspa del cuero cabe -
1ludo se trataron con la etilamida de Acido 9-(4-metoxi-
-2, 3,6-trimetilfenil)-3, 7-nona-2, 4,6, 8~tetraen-l-0ico, se-
gun el ensayo dascrito en J. Invest., Dermetol. 53, 107,
1969; cuatro probandos varones de 19 a 23 aflos de edad. Se
tretd el cuero cabelludo de cada probando durante 7 dias
consecutivog con 15 cc de una solucidn de ensayo al 0,1 %.
El ndmero de corneocitos se midid en cada casc 1 dia antes
del tratamiento y 1 dia después de terminar el tratamiento.

Bl resultado se expone en la tabla que sigue.

"] Wemoro de cormeooitos i
Probando | I dia antes del Tra- T dia despues de Ler-
no tamiento minar el tratamiento

1 2100 1400
2 1 5100 1500
3 3250 | 1600
4 1900 1600
Total 12350 €100
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El descenso del nimero de cormeocitos repregenta

un desnengo medio porcentual de 50% aproximadamente.

Log ejemplos que siguen ilustran el presente in-

vento,

EJEMPLO 1 ‘
Preparacion de un gel de tocador (agente de tocedor)
Alcohol rectificado al 94 % 37,8 g
Propilenglicol 37:8 g
Carbopol 940 (a=ent~ espesante) L5 g

Etilamide de dcido 9-(4-metoxi-2,3,6-

~trimetil-fenil)~3, 7-dimetil~nona~

-2,4,6,8-tetraén-l-0ico 0,06 g
Tocoferol (antioxidante) 0,006 g
Trietanolamina (al 10 %) 0,6 g
Cremophor RH60 (agente solubilizante) 0,3 g
Perfume 0,1 g
Ague hagta 100,0 g

Se calientan a 602C el alcohol rectificado y el
propilenglicol y se esparce lentamentes el Carbopol. Se agi-
te la megzcla hasta que se han disuelto todos los ingre -
dientes. Se aflade la substancia activa y se agite la mez-
cla hasta disolucidn completa. Despuds del enfrismiento
hasta 402C, e afiaden el tocoferol, el Cremophor y el per-
fume. Se mezcle la trietsnolamina con el agua y se afiade.
Se acabe agitando le mezcle resultants.

EJEMPIO 2

Preparacion de un champl

Texepon evr(R) 40,0 g
Komperlan KD(R) 4,0 g
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Btilemide de 4cido 9-{4-moetoxi-2,3:6=
trimetil-fenil)~3,7~dimetil-nong—

-2,4,6,8-tetraén-1-0ic0 0,50 g
‘Perfume 0,4 g
Nipagine 0,18 g
Nipasol 0,02 g
Agua hasta 100,0 ¢

Se disuelve e 802 C la substancia activa esen -
ciel en el Komperlan y se afinde la solucidn al Texapon ca-
lentado a 802C. La suspensién finamenie dispersa que se
origina se trata con agua caliente a 802 C y se enfria des-
pacio y con agitacibén., A 40° ¢, se afiaden el perfume, la
nipagina y el Nipagol. Se obtiene un champd muy viscosgo.
Texapon EVR: Sulfato sédico de éter ldurico; detergente

activo: 35 - 37 %
Komperlan XD:Dietanolamida de dcido de grasa de coco (al-
rcedador de 90% de contenido de amida). :
EJENPIO 3 '

Preparacion de uns locidn capilar

Alcohol rectificado al 94 % 50 g

Etilemide de dcido 9-(4-metoxi-243,6-
trimetil-fenil) -3, 7-dimetil-nona-

~2,4,6,8-tetraen-1-oico 0,06 g
Cremophor RH60 0,3 g

Agua hacste 100,0 g

' Se disuelven en el alcohol rectificado el ingre-
diente activo esencial y el Cremophor ¥y se completa la g0~
lucibn con agua hasta 100 cc. El empleo que sigue ilustra
la forme en que pueden prepararse 1los compuestos poliéni-

cos de le férmula Ia enterior.
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EJEMPTO 4.-

Se introducen eén 1R40 cc de etanol y .184 cc de
agua 500 g de 2,3,5-trimbtilfenol ¥, con ligera agitacidn,
se trate le mézcla con 240 g de hidréxido potésico. En la
golucibn limpide que se origina se instilan & 0-52C, 626 g
de yoduro de metilo en el curso de 30 a 45 minutos, Se agi-
te le mezcla reaccional dos horas & la temperatura del am-~
biente y & continuacidn, en condiciones de reflujo, doce '
horas a 602 C, luego se la trata con 5 litros de agua y se
la extrae & fondo con un total de 6 litros de éter. Se la-—
va ¢l extracto, primeramente con 3 litros de hidrdxido gd-
dico 3 N y luego por dos veces, con 1 litro de agua cada
vez, se seca sobre sulfato sddico y se evapora bajo pre -
gion reducida. E1 2,3,5-trimetilanisol que queda hierve,
después de la rectificacidn, a 88-902C/10 Torr.

Agltando y a 10-209C, ge instilan en el curso de
20 2 30 minutos 184 g de oxicloruro de fosforo en 87,1 g de
dimetilformamida. La temperaturs dehe subir haste 252 C
hacia el final de la ingtilacion. En la mezcla resultante
ge introducen, con refrigeracién a 10-202C y en el curso de
20 minutos, 150 g de 2,3,5—trimetilanisol. Se calienta la
mezcla resccional despacio haste un méximo de 1152 C, se
la agite & 1009C durasnte 6 horas para cOmpletgfuiﬁ*?ﬁac -
cibn, se enfria, se vierte en 2 kg de hielo/agua 1:1 y des-
puds de la adicién de 1500 cc de benceno, se trata con 500
g de acetato sbédico. Al cabo de uns hora de agitacioén se
separa la fasce acuosa que se ha ido formando y se vuelve g
extraer con 1000 cc de benceno. Los extractos bencénicos

combinados se levan consecutivamente con 480 cc de acido
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clorhidrico 1,5 N y con 500 cc de aguéas se secan sobre sul-
fato s6dico y se filtran sobre 20 g de carbdn decolorante.
El filtrado se evapora bajo presibén reducida. El 2,3,6-tri-
metil—p-énisaldehido que queda funde, después de recrista-
lizacidn en hexano, & 65-662 C,

260 g del 2,3;6-trimetil-p-anisaldehido se depo-
sitan en una wmezcla de 3500 c¢c de acetona y 1400 cc de
ezua v se tratan & 0-52 C, en el curso de uncs 30 minutos
¥y e gitando. con 730 cc de solucibdn de hidrdxido sbddico al
10% en peso. Se agita la mezcla a la temperatura del am -
biente dureante 3 dias y a continnacibn, después de rebajar
el indice de pH hasta 4-5 por adicidén de dcido acético, se
la concentra bajo presién reducida. El concentrado se ex -
trae con un total de 3000 ce¢ de éter. El extracto etéreo se
leva primeramente con 700 cc de ure solueidn acuosa de so-
lucion de bicarbonato sddico al 5% y luego con 700 cc de
agua. se seca sobre sulfato sdédico y sc evapora bajo pre-
sién reducida. La 4-(4-metoxi-2,3,6~trimetil-fenil)-but-3-
-en-2-ona 0leoga que queda hierve, después de la rectificae-~
cién, a 120-127¢ C/0,05 Torr.

Se mordentan superficialmante con un poco de yodo
36,45 g de magnesio, se introducen en 1000 cc de tetrehidro~
furano y se instilan bajo nifrégeno, en el curso de 45 mi;
nutos, 162,5 g de bromuro de etils. Procediendo de este mo-
do, la temperatura debe ser al principio de 8-10¢ C. Hacia
el final de le instilacibén puede subir hasta 259C. Se agi-
ta la mezela reaccional, eventualmento después de una nue-
ve adicibn de 5-10 cc més bromuro de etilo, hasta que el

magnesio se ha disuelto por completo. Ia solueidn de Grig~
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nard resultante se instile a continuacién, a 02 C, en uma
solucibn saturada de acetileno~tetrahidrofuranc, preparada
g partir de 650 cc de tetrahidrofurano por gaseado con ace-
tileno durante 3 horas & temperatura de -10 a -52 . Se
agita el reactivo & 02 C durante una hora y luego a Q¢ ¢,
en el curso de 30 a 45 minutos y con gaseado de acetileno
se le trate & gotes con una solucidén de 218 g de 4~(4-met5—
xi-2, 3,6~trimetil~fenil)~-but-3-en-2-ona en 250 cc de tstra-
hidrofurano. Se agita la mezcls reaccional a 02 C durante
24 hores y & continuacibén & la temperatura del embiente du~
rante 12 horas y luego ege la deposita en 4,5 kg de hielo-
aoue (3,5:1), se ajusta a pH alrededor de 4 por adicidm

de 700 cec de édcido clorhidrico 3 N y se extrae a fondo con
un total de 3 litros de &ter. El extrecto etéreo se lava
nautramente con un total de 2 1litros de agua, se secea SO -
bre sulfato sbédico y se filtra sobre 20 g de carbdm decolo-
rante. Bl filbrado se evapora bajo presidn reducida, y que-
de 5-(5-metoxi-2,3,6-trimetil~fenil)-3-metil~3-hidroxi-pen-
ta~4-en-l-ina, que después de la rectificacidén a 125-1352
¢/0,04 Torr, funde a 58-602C.

244 g de la 5-(4-metoxi-2,3,6~trimetil-fenil)-
~3-metil~3-hidroxi-penta~4-en~-l-ina ge disuelven en 400 cc
de hexano y, despuds de afiadir 45 g de un catalizador de
paladio parcialmente desactivado, se hidrogenan a la tem-
peratura del ambiente bajo presidn normal. ‘

Al cabo de unog 40 a 60 minutog, cuando ge ha
absorbido 1a caentidad de hidrbgeno (25 litros) necesaria
para le seturacibén del enlace de etileno~acetileno, se

termine le hidrogenacidén. Se filtre la solucién hidrogens~
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a=, e lava el filtrado con 300 cc do acetato deetilo y

se le evVapura bzje pwooién reducida. E1 S5-(4-metoxi~2,3,6-
trimetil—fenil)~3—metil»3~hidroxi-pent-1,4-dieno gue gue-
da funde & 46-479C.

246 g del 5-(4~met0xi~2,3,6—trimetil-fenil)~3~
~metil-3 hidroxi-penta-l;4-~dieno se disuelven en 2400 cc
de benceno. Se trata la solucién con 343 g de bromhidrato
de trifenilfosfine, se la agita a 60¢ durante 24 horas y
luego se la enfria y se la separa del benceno. E1l sedimen-
to ée digiers cuatro veces con 500 c¢c cada vez de benceno
y después de separar las lavazas de benceno se disuelve en
700 cc de cloruro de metileno. Se evapora la solueidn bajo
presibén reducida, y el bromuro de 5-(4-metoxi-2,3;6-trime-
til-fenil)->-metil-penta-2,4-dien-l-trifenil-fosfonio que
queda se seca cn vaclo antes de la ulterior elaboracidn.

Se introducen paulatinamente en el curso de 30
minutos y a 25~309C 1775 g de tetraacetato de plomo (902)
en una solucidn de 1000 g de éster dibutilico de Acido

I(+)-tartdrico en 3850 cc de benceno. A continuacidn se
agita la mezecla reacclonal a Ja temperature del ambiente
durante ung hora. Se separa por filtracibén el sedimento y
se le extrae con 500 cc de benceno. E1 extracto bencénico
se evapora bajo presién reducida. E1l éster butilico de dci-
do glioxdlico que queda hierve, después de la rectifica -
cién a 50-652C/12 Torr,

836 g del éster butilico de dcido glioxdlico pre-
cedente se depositan en 376 g de aldehido propidnico. Se
trata la mezcla, a 602 y a gotas; con 40,8 g de di{n-bu-

til)amina. Procediendo de este modo le temperatura de la
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reaccidén nn debe pubir a més de 1069C, Luego se agita 1s
mezcla reaccionsl g 106-1112C durants 2 horag, se la en-
frie y so 1B recore en étar. El extracto etéreo se lava
consecutivemente con 500 cc de écido sulflrico 1 N, con
700 cc de aguas con 1000 cc de una solucidn acuosa de bi-
carboneto gbédico al 5% y por Gltimo con 1000 cc de ague,
se gece gobre sulfato sddico y se evapora bajo presibén re-
ducida. El éster butilico de dcido 3~formil-crotdnico que
gqueda hierve, después de la rectificacidn, a 93-1052 ¢/

14 Torr.

Bajo gmseado de nitrdgeno, se introducen en 910
ce de dimstilformemida 228 g de bromuro de 5-(4-metoxi-
~2,3,6~trimetil-fenil)-3-metil-penta~2,4~dien-l-trifenil-
fosfonlo y, refrigerando a 5-102C y en el curso de 20 mi-
nutos se trata la mezcla con 17,5 g de una suspensidn de
hidruro sbdico (2l 50% aproximadamente) en aceite mineral.
Se agite le mezcla a unos 102 C durante una hora, se la
treta luego & gotas y a -582C con 61,8 2 de éster butilico
de dcido 3-formilserotdénico se la calienta a 652C durante
dos horms, se la vierte & continuacion en 8 litros de agua
con hielo y despuds de afiadir 300 g de cloruro sbddico se
extrae & fondo con un total de 18 litros de hexano. El ex-
tracto se lave cinco veces con 1 litro de metanol/agua(6:4)
cada vez y dos veces con 1,5 litros de agua cada vez, se
geos sobre sulfato sbdico y se evapora bajo presidn redu- -
cida. El éster butilico de decido 9-(4-metoxi-2,3,6-trime~
til~fenil)~3, 7T-dimetil-nona-2,4,6,8~tetraen~-1-0ico que que~
de, de punto de fusidn 80-812C, puzde ser convertido en el

doido libre de la manera siguiento:
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Se depositan em 2000 cc de etanol absoluto 125,8
g de éster tuilico de dcido 9-(4-metoxi~2,3,6-trimetil-
-fenil)-3,7-dimetil-nona~2,4,6,8-tetraen~1-o0ico y se tra-
ta la mezcla con una solucibn de 125,8 g de hidréxido potd-
sico en 195 cc de agua. Bajo gaseado de nitrdgeno, se ca -
lienta la mezcla haste ebullicidn durante 30 minutos, lue-
20 se la enfria, se la vieprte en 10 litros de agua con hie-
lo y, después de afiadir alrededor de 240 cc de &cido clor-
hidrico concentrado (pH 2-4), se extrae a fondo con un t0-
tal de 9 litros de cloruro de metileno. Se lave el extrac-—
t0 neutrementc c¢on unos 6 litros de agua, se le seca sobre
cloruro cdlcico y se evapora bajo presidn reducida. El re-
giduo se recose en 700 cc de hexano. El 4dcido 9-(4-metoxi-
~2,3,6-trimetil-fenil)-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8~tetraen-1-
-0ic0 que =e preacipite funde a 227-2302C.

Se depositen en 300 cc de bonceno 28,6 g del dei-
do 9~(4-metoxi-2,3:5-trimatil-fenil)-3, 7-dimetil-nona-2,4,
6,8-tetraen-l-0ico y se trata la mezcla; bajo gaseado de
nitrbgeno con 12 g de tricloruro de fbésforo. A continua ~
cién se gepara por destilacibén el benceno bajo presién re-
ducida. El1 cloruro de édcido 9-(4-metoxi-2,4,6-trimetil-Ffe-
nil)-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8-tetraen-1-0ico que queda se
disuelve en 1200 cc de éter. Se instila la golucibn a -33¢
¢ en 500 ce de etilamina liquida y se agita durante 3 ho -
ras. Luego se diluye la mezcla reaccional con 500 cc de
éter y se la continua agitando, sin refrigeracidn, durante
12 hores, wmientras se evapora el amoniaco. Se disuelve el
residuo en 10 litros de cloruro de metileno, se lave la

golucidn dos veces con 3 litros de agua, se la seca sobre



10.

15.

20,

25

‘19 -

sulfato eddico y se la evapora bejo presidén reducids. La

etilamidae de écido 9-~(4-metoxi-2 3)6~-trimetil-fenil)-3,7-

~-dimetil-nona-2,4,6,8-tetraen-1-0ico que gqueda funde a

179-1802C después de la recristalizacibn en etanol,
REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se daclaw

ren nusvas y de propia invencidn las siguientes reivindi-
caciones con prioridad de la solicitud de patente suiza ne
12921/74 del 24 de septiembre de 1974.

l.- Mejoras en el objeto de la patente princi~
pal n® 424,750 por "Procedimiento para le preparacibdn de
compue~tog polienicos, caracterizadas en gue un compuesto

poliénico de la férmula general

en la que
RlO’ R20’ R30 ¥y R4O representan cade uno, un grupo
de alquilo inferior,
ge combina con un compuesto vehicular compatidle constitu-~
yéndose agentes cosméticos para el cuidado del cabello y
del cuero cabelludo.

2.- Mejoras, de conformidad con la reivindica-
c¢ibn 1, caracterizadaes porque en su realizacibén se selec~
ciona en calidad de vehiculo una locidn para el cabello.

3.~ Mejorass de conformidad con le reivindi-

cacibén 1, carscterizads porque on su realizacidn también
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se selecoiona en calidad de vehiculo un sgente para el cui-
dado del wsebsllo.

4.« Mejorag, de conformidad con la reivindica-
cién 2 o0 3, carecterizadas porque en su realizacibn se com
bine el compuesto poliénico de la férmula Ia para lograr
una concentraeidn de alrededor de 0,005-0,2 % en peso.

5.- Mejorasy; de conformidad con la reivindica-
cibn 4, caracterizadas porgque selectivamenté el compuesto
poliénico de la férmula Ia se combina para lograr una con-
centrecién de alrededor de 0,01-0,1% en peso.

6.~ Mejoras, de conformidad con la reinvidica-
cidn 5, caracterizadas porque particularmente el compuesto
poliénico de la férmula Ia se combina para lograr una con-
centracibén de alrededor de 0,05-0,06% en peso.

7.~ Mejoras, de conformidad con la reivindica-
cibn 1, caracterizadas porque en su realizacibn se selec-
ciona agimismo en calidad de vehiculo un champli.

8.. Mejoras, de conformidad con le reivindica-
cibn 7, carscterizades porgue en su realizacidn se combina
el compuesto polidnico de la fbérmula Ia pars slcanzar una
concentracién de alrededor de 0,05-2% en peso.

9.- Mejoras, de conformidad con la reivindica-
c¢idn 8, caracterizades porque selectivamente el compuesto
poliénico de la férmula Ia se comhina para lograr una con-
centracidén de alrededor de 0:-1% en peso.

10.~- Mejoras, de conformidad con la reivindica-
cidn 9, caracterizadss porque especialmente el compuesto
poliénico de la férmula Ia se combina para llegar a une

concentracién de alrededor de 0,5-0,6% en peso.
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11.- Wejoras, de conformidad con cualquiera de
las reivindicecionses 1 & 10, in&ldSifés, carascterizadas
porque en una reglizaeién preferente se selecciona para la
combinacién en calided de compuesto polidnico de la Fférmu-
la Is la etilamida de dcido 9-(4-metoxi~2,3,6-trimetilfe~
nil)-3,7-nona-2,4,6,8-tetraen~l-oico;

12.~- Mejoras, de conformided con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11 inclusives, caracterizadag
porque en la composicidn se combina también un bactericida
con dicho compuesto poliénico y dicho vehiculo,

13.~ Mejoras en el objetode la patente princi-
pal n? 424,750 por "Procedimiento para la preparacidn de
compuestos poliénicos".

Seghn se describe y reivindica en la presente
memoria desqriptiva que consta de 21 hojas foliadas y es-

eritas & méquine por una sole cora
de 1975.

Magdrid, a 23 de sep

.8,
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