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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se re fiere  a compuestos 

poliénicos. Más concretamente e l invento se re fiere  a com­

puestos poliónicos, a un procedimiento para su preparación 

y a los preparados farmacéuticos que los contienen.'

Los compuestos poliónicos proporcionados 

por e l presente invento son compuestos de la  fórmula ge­

neral
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5.

10*

15-.

20.

25*

en la  que uno de los símbolos

y Rg representa un átomo de halógeno o un grupo

de alquilo in ferio r y e l otro símbolo repre­

senta un átomo de halógeno o un grupo de a l-  

coxilo in ferio r, los símbolos 

R̂  y Rpj representan, cada uno, un átomo de hidrógeno 

o de halógeno o un grupo de alquilo in ferior 

con la  salvedad de que uno de los símbolos 

y Rg tiene nn significado distinto a un 

átomo de halógeno, e l símbolo 

R̂  representa un átomo de halógeno o un grupo

de alcoxilo in fe rio r , amino, mono(alquilo in - 

ferior)amino o di(alquilo inferior)amino y 

el símbolo

Rg representa un grupo de formilo, hidroximetilo, 

alcoxim etilo, alcanoiloxim etilo, carboxilo, 

alcoxicarbonilo, alquenoxicarbonilo, alquino- 

xioarbonilo, oarbamoilo, mono(alquilo in fe  -  

rior)carbamoilo, di(alquilo inferior)oarba -  

moilo o N-heterociclilcarbonilo,
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y*sus sales.

Los grupos de alquilo in fe rio r antes citados., con­

tienen? de preferencia? 6 átomos, de carbono a lo  sumo? co­

mo el grupo de metilo, etilo? propilo? isopropilo o 2-me- 

5* tilp ro p ilo . Los grupos de alcoxilo  in ferio r contienen asi­

mismo, de preferencia? 6 átomos de carbono a lo  sumo? como 

e l grupo de metoxllo, etoxilo o isopropoxilo.

De los átomos de halógeno se prefieren flú o r y

oloro.

10. El grupo amínioo puede estar monosubstituído o

disubstituído por grupos de alquilo in ferio r de cadena l i ­

neal o ramificada, por ejemplo, por metilo, e t ilo  o isopro 

p ilo .

Los grupos de alcoximetilo y alcoxicarbonilo con 

15. tienen? de preferencia? grupos que tienen 6 átomos de car­

bono a lo  sumo. Estos grupos pueden ser de cadena lin e a l o 

ramificada ta les  como? por ejemplo, e l  grupo de metoxilo, 

etoxilo o isopropoxilo. Sin embargo, los grupos alcoxúli -  

eos pueden ser tambián grupos alcoxílíeos superiores que 

20. contengan de 7 a 20 átomos de carbono, especialmente e l 

grupo c e tilo x ílic o . Estos grupos alcoxílieos pueden estar 

substituidos por grupos funcionales; por ejemplo por grupOB 

que contengan nitrógeno ta les  oomo un grupo amínico o mor- 

fo lín ico  opcionalmente substituido por alquilo? o por un 

25. grupo de piperidilo  o p ir id ilo .



Loa grupos alquenoxicarbonílico y alquinoxicarbo- 

n ílioos contienen también, de preferencia, grupos alqueno- 

xíllcos.-.y.alquinoxílicos con 6 átomos de carbono a lo  sumo, 

ta les como, por ejemplo, e l grupo a lilo x ílic o  o propargilo- 

x ílic o .

Los grupos alcanoílicos presentes en los grupos 

alcanoiloxim etilioos se derivan, de preferencia, de acádos 

aloancarboxílicos in feriores que contienen de 1 a 6 átomos 

de carbono (por ejemplo, ácido acético, ácido propiónico o 

ácido p iválico), pero pueden derivarse también de ácidos 

aloancarboxílicos superiores que contengan de 7 a 20 átomos 

de carbono (por ejemplo ácido palmítico o ácido esteárico).

El grupo carbamoílico puede estar monosubstituí- 

do o disubstituído por grupos de alquilo in ferio r de cade­

na lin e a l o ramificada (por ejemplo metilo, e tilo  o isopro- 

p ilo ) . Ejemplos de estos grupos carbamoílioos substituidos 

son los grupos de metiloarbamoilo, dimetiloarbamoilo y die- 

tiloarbamoilo. ^

La porción N-heterocíclica de los grupos N-he- 

terooiclilcarb on ílicos es, de preferencia, un grupo hetero- 

c íc lic o  de 5 o 6 miembros que, además del átomo de nitróge­

no, puede contener también un átomo de oxígeno o de azufre 

o un átomo de nitrógeno adicional. Ejemplos de e llo  son e l 

grupp de piperidino, morfolino, tiomorfolino o pirrolidino.

Ejemplos de oompuestos de la  fórmula I son: el



estar e t í l i  oo del-ácido 9- ( &-ol 01*0-4-^netoxi-2, 3-*dimetil- 

f  en il )-3f 7**diin̂ -tí í-^cxns—2y 4 t 6 y 8- t  etraen-l-oi 00 , 

e l áster e t ílic o  del ácido 9-( 6-clo ro-4-metoxi-2y5-dim etil- 

- fe n il) - 3 7̂*!*dimetil-nona^2y4 y 6, 8-tetraen-l-oioo,

5* el áster e t ílic o  del ácido 9- ( 2-cloro-4-metoxi-3y5, 6- t r i -  

m etil-f e n il)-3y7**dimetil-nona-2y 4y 6,8-tetraen-l-oicoy 

e l áster e t íl ic o  del ácido 9-(5**cloro-2,4"*dimetoxi-6-metil- 

- f  e n il)-3y7*-dimetil-nona-2)4* 6 ,8-tetraen-l-oioo, 

e l áster e t ílic o  del ácido 9- ( 2, 6-d icloro-4-metoxi-.fenll)- 

10. - 3y7-dimetil-nona-2y4y 6,8-tetraen-l-oioo,

e l áster e t ílic o  del ácido 9-(2y5?6-tr ic lo ro -4-metoxi-fe- 

n i l ) - 3! 7-*áimetil-nona-2y 4y 6y 8-tetraen-l-oi co, 

e l áster e t ílic o  del ácido 9- ( 6-m etil-2y4**dimetoxi-fenil)- 

- 3 , 7-*<3im etil-nona-2y4F 6y8-tetraen-l-oico y 

15* e l áster e tílio o  del ácido 9- ( 2y4-dimetoxi-3 , 6-dim etil-

- fe n il) - 3 , 7-dimetil-nona-2y4y 6 ,8-tetraen-l-oioo*

Según el procedimiento proporcionado por el pre­

sente invento, los compuestos de la  fórmula I anterior y 

sus sales se preparan haciendo reaccionar un compuesto de 

20. la  fórmula general

R
(II)



oon un oompuesto de la  fórmula general

(III)

en la  que

el símbolo m tiene un valor de oero y e l símbo­

lo n tiene un valor de 1, o e l símbolo m tiene 

un valor de 1 y el símbolo n tiene un valor de . 

cero, uno de los símbolos A y B representa el 

grupo formílico y e l  otro símbolo representa un 

grupo de tr i^ ilfp ^ fo n i ometilo de la  fórmula

-CH--P/Í 7  ̂ Y , en donde e l símbolo X re- ¿ < 3
presenta un grupo a rílico  y el símbolo Y repre­

senta e l anión de un áoido orgánico o inorgánico 

o un grupo de dialcoxifosfinilm etilo de la  fórmu 

la  -CHgP/*Zj7g, en el símbolo Z representa

un grupo de alooxilo; o uno de los símbolos A 

y B representa un grupo de halometilo, alqui1-  

-sulfoniloxim etilo o arilsulfonlloxim etilo y e l 

otro símbolo representa un grupo de sulfonilme- 

t i lo  de la  fórmula

en donde e l símbolo E representa un grupo de
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ariln  o aralquenilo que puede oompnrtar uno 

o más substituyentes repule ores de electro­

nes hasta débilmente atractores de electro­

nes? los símbolos R ,̂ Rg, R̂ , R̂ . y R̂  t ie -  

5* nen e l significado antes indicado? y  e l

símbolo Ry representa un grupo da oarboxilo, 

alooxioarbonilo, alquenoxicarbonilo, alqui- 

noxioarbonilo, di(alquilo inferior)oarbamoi- 

lo  o N-heterocicliloarbonilo; o el símbolo 

10. Ry representa también un grupo de alooxime-

t i lo  o aloanoiloximetilo cuando el símbolo 

B representa el grupo de formilo? o e l sím­

bolo Ry representa también un grupo de for­

milo, alooximetilo o aloanoiloximetilo cuan- 

15* do el símbolo B representa un grupo de halo-

metilo, alquilsulfoniloxlm etilo o a rilsu lfo - 

niloximetilo? o e l símbolo Ry representa 

también un grupo de formilo cuando e l símbo­

lo  B representa un grupo de tr ia r ilfo s fo n io -  

20. metilo, un grupo de d ialcoxifosfinilm etilo

o un grupo de su lf onilmetilo,

y disociando un grupo sulfónico que puede hallarse presen­

te  en e l producto reaocional para formar un enlaoe adicio­

nal carbono-carbono y, s i se desea, oonvirtiondo un ácido 

25* obtenido o una amina obtenida en una sa l, o oonvirtiendo
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un,ácido carboxílioo de la  fórmula I  en un áster de .ácido 

carboxílioo de la  fórmula I  o en una amida de la  fórmula I ,

0 oonvirtiendo un áster de ácido carboxílioo de la  fórmula

1 en un ácido carboxílioo de la  fórmula I  o en una sóida 

5. de la  fórmula I ,  o reduciendo un ácido carboxílioo de la

fórmula I o un áster de ácido carboxílioo de la  fórmula I 

en el alcohol correspondiente de la  fórmula I  y, a i se de­

sea, eterificando o esterificando dicho alcohol, o saponi­

ficando un áster aloohólioo de la  fórmula I , u oxidando un 

10. aloohol o -áster aloohólioo de la  fórmula I  para formar el 

ácido carboxílioo correspondiente.

Los grupos a ríü co s  designados con e l símbolo X 

en los grupos triarilfosfon iom etílicos antes formulados in ­

cluyen todos los grupos a rílico s  generalmente oonocidos.

15* Sin embargo, los grupos a rílico s  son, de preferencia, gru -  

pos a rílico s  mononucleares ta les  como grupos de fen ilo  o 

de fen ilo  (alquilo in fe r io r)-  o (alcoxilo  in fe r io r -s u b s ti­

tuidos (por ejemplo, t o l i lo ,  x i l i lo ,  m esitilo y p-metoxife- 

n ilo ) . De los aniones de ácido inorgánico designados con 

20. e l símbolo Y se prefieren e l ion de cloro, bromo o yodo o

e l ión de hidrosulfato. De los aniones de ácido orgánico se 

prefiere e l ión de to s ilo x ilo .

Los grupos de alcoxilo  designados oon el símbolo 

Z en los grupos de cia lcoxifosfin ilm etilo  antes formulados 

25* son, de preferencia, grupos de alcoxilo  in ferio r que oon -



"tienen de 1  a 6 átomos de carbono, especialmente grupos de 

metoxilo y etoxilo .

Ejemplos de grupos de a rilo  o aralquenilo, que 

pueden comportar uno o más substituyentes repulsores de 

electrones hasta débilmente atraotores de electrones, de­

signados con e l símbolo E en los grupos sulfonilm etilicos 

antes formulados son fenilo  y e s t i i i lo ,  pudiendo ambos es­

ta r  substituidos en la  posición orto, meta o para por 

metoxilo, fenoxilo, acetoxilo; 

dimetilamino, fenilmetilamino, acetilamino? 

tiom etilo, tio fe n ilo , tio acetilo ; 

cloro, bromo? 

oiano? o

nitro en la  posición meta.

Los materiales de partida de la  fórmula II son, 

en parte, nuevos y estos nuevos materiales de partida for­

man también parte de este invento. Estos pueden prepararse, 

por ejemplo, del modo siguiente :

Los compuestos de la  fórmula II en donde e l sím­

bolo m tiene un valor de oero y e l símbolo A representa un 

grupo de triarilfosfon iom etilo  / Il§ 7  o un grupo de dialco- 

x ifosfin ilm etilo  ¿Tic/ pueden prepararse, por ejemplo, tra­

tando un (R^-R^)-benoeno correspondiente oon formaldehido 

en presencia de un ácido halohidiico (por ejemplo en pre -  

sencia de ácido clorhídrico concentrado opcionalmente en
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5.

10.

15*

20.

25*

un disolvente, especialmente en ácido acático, g la c ia l) y

-R^)-benoilo resultan- 

te,/un haluro de la  fórmula II  en donde e l símbolo m tiene 

un valor de cero y e l símbolo A representa un grupo de ha- 

lometilo ( I l i  )_7 en forma de por s i conocida oon una t r ia r i l  

fosfin a  en un disolvente, de preferencia con t i i fe n i lfo s -  

fin a  en tolueno o benceno o con tr ia lq u ilfo a fito , especial 

mente con t r ie t i l f o s f i t o .

En e l (R^-R^)-benceno antes citado puede intro -  

ducirse un grupo de alcoxilo mediante, por ejemplo, alqui­

l a d  ón de un grupo hidroxílico ya presente. Por ejemplo, 

el fenol correspondiente, de preferencia en un disolvente 

(por ejemplo un aloanol) y en presencia de una base (por 

ejemplo carbonato potásioo) puede hacerse reaccionar oon 

un haluro de alquilo (por ejemplo yoduro de metilo) o sul­

fato de dimetilo.

Los compuestos de la  fórmula I I , en donde e l sím­

bolo m tiene un valor de 1 y e l símbolo A representa un 

grupo de triarilfosfon lo-m etilo  /Il^b7 o un grupo de dialco- 

x ifosfin ilm etilo  ( lid ) , pueden prepararse, por ejemplo, del 

modo siguiente: se somete primero un (R^-R^-benceno corres­

pondiente a form iladón; por ejemplo dejando que un agente 

formilante actué sobre dicho (R-^-R^)-benceno. B&to puede 

efectuarse, por ejemplo, llevando a cabo la  formilaoión en 

presencia de un ácido Lewis. m  calidad de agentes formilan

haciendo reaccionar e l  haluro de (R^
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tes pueden citarse , en particular, esteres de ácido orto- 

fórmico, cloruro de formilo y dimetilformamida. Los ácidos 

Lewis especialmente apropiados son los haluros de zinc, 

aluminio, t ita n io , estaño y hierro, como e l cloruro de zinc, 

5- trioloruro de aluminio, tetracloruro de tita n io , tetraclo­

ruro de estaño y trioloruro de hierro, así como los halu­

ros de áoidos inorgánicos u orgánicos como, por ejemplo, 

oxicloruro de fosforo y cloruro de metansulfonilo.

Cuando e l agente formilante se halla presente en 

10. exceso la  formilación puede llevarse a cabo sin la  adición

de un disolvente u lterio r. Sin embargo se reoomienda, por 

lo general, lle v a r a cabo la  formilación en un disolvente 

inerte (por ejemolo nitrobenceno o un hidrocarburo clorado 

t a l  como cloruro de metileno). La formilación puede llevar 

15. se a cabo a una temperatura comprendida entre Ô C y e l pun

to de ebullición de la  mezcla de formilación.

SI (R^-R^)-benzaldehido obtenido puede convertir­

se subsiguientemente, en forma de por s í conocida, median­

te condensación con acetona en fr ío  (por ejemplo a una tem- 

20. peratura de alrededor de 02-3020) en presencia de á lca li

(por ejemplo hidróxido sódico acuoso diluido) en una (R -̂R )̂ 

-fen il-b u t-3-en-2-ona que puede convertirse en una (R^-R^)- 

-fe n i1-3-metí1-3-hidroxi-penta-4-en-1-ina o orr esp on di en­

te , en forma de por s í  conocida, por medio de una reac­

ción organometálica (por ejemplo una reacción de Grlgnard 

con la  adición de acetileno). El carbinol acetilánico te r-25-



- 12—*

ciarlo  resultante se hidrogena parcialmente a continuación, 

eh forma de por s í  oonooida, utilizando un catalizador de 

metanol noble parcialmente desactivado (catalizador de 

Lindlar). EL carbinol etilénioo terciario  resultante puede 

5. convertirse subsiguientemente en la  sa l de fosfonio desea­

da de la  fórmula 11b en donde e l símbolo m tiene un valor 

de 1 bajo reórdenaoión a lí l io a  mediante tratamiento oon 

Ana trL arilfo sfin a, especialmente tr ife n ilfo s fin a , en pre­

sencia de un ácido mineral (por ejemplo un haluro de hldró 

10. geno ta l oomo e l cloruro de hidrógeno o bromuro de hidróge­

no o ácido sulfúrioo) en un disolvente (por ejemplo bence­

no). El carbinol etilénioo tercia rio  puede también haloge- 

narse para obtener un haluro de la  fórmula II  en donde e l 

símbolo m tiene un valor de 1 y el símbolo A representa un 

15* grupo de halometilo ( ilk )  y e l haluro puede oonvertirse 

oon un tr ia lq u ilfo s fito  (por ejemplo t i ie t i l f o s f i t o )  en 

un fosfonato correspondiente de la  fórmula lid .!

Los compuestos de la  fórmula I I ,  en donde e l sím­

bolo m tiene un valor de cero y el símbolo A representa un 

20. grupo de sulfonilm etilo ¿ I l §7 pueden prepararse, por ejem­

plo, disolviendo un (R^-R^)-fenol o un halobenceno corres­

pondiente en un disolvente polar (por ejemplo un aloanol 

t a l  oomo metanol, etanol o isopropanol, tetrahidrofurano, 

dimetilformamida o ácido acético g la c ia l)  y tratando la  so- 

25. lución a la  temperatura del ambiente con un ácido su lfín ico

.7
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5.

10.

15.

20.

25-

de la  formula ^ ^ S -E , en donde e l símbolo E tiene e l s ig ­

nificado antes indicado, o oon una s a l alcalina de dicho 

acido su lfín ico . La sulfona puede aislarse de la  mezcla 

reaccionáis por ejemplo, convirti en do en neutra la  mezcla 

reaocional oon la  adición de una solución aouosa de bicar­

bonato sódico y extrayendo la  sulfona oon un disolvente 

orgánico (por ejemplo acetato de e tilo  o eter).

Los compuestos de la  fórmula I I ,  en donde e l sím­

bolo m tiene un valor de 1 y e l símbolo A representa un 

grupo de sulfonilm etilo ¿^lí^ pueden prepararse de modo ana 

logo haciendo reaccionar un (R^-R^)-fenil-3-m etil-penta- 

-2 ,4-d ien -l-ol o un haluro correspondiente oon un ácido 

sulfín ioo previamente desciito  o oon una s a l de metal alca 

lino respectiva.

Los compuestos de la  fórmula I I ,  en donde e l sím 

bolo m tiene un valor de cero y e l  símbolo A representa el 

grupo de formilo ¿Tl^pueden prepararse, por ejemplo, fo r -  

milando un (R^-R^)-benoeno en la. forma previamente descri­

ta . De este modo se obtiene directamente e l (R^-R,.)-benzal 

déhido.

Los compuestos de la  fórmula I I ,  en donde e l sím 

bolo m tiene un valor de 1 y e l símbolo A representa el 

grupo de formilo ¿Tlh7 pueden prepararse, por ejemplo, ha­

ciendo reaccionar una (R -̂R )̂-fenil-but-3-en-2-ona (des -  

c r ita  anteriormente en oonexión con la  preparación de los



compuestos de la  fórmula 11b) bajo las condiciones de una 

reacción de Wittig con et oxi carb oni 1-m etilen -trifen il-fos 

forano o con áster e t ílic o  de ácido dietil-fosfonoacetico. 

A continuación se reduce en fr ío  e l  áster e t íl ic o  de áci­

do (R- -̂R )̂-f enil-3-m etil-penta-2,4-di en-l-oico resultante 

por medio de un hidruro de metal mixto, especialmente h i-  

druro de litio-alum inio, en un disolvente orgánioo (por 

ejemplo ;áter o tetrahidrofurano) para obtener un (R -̂R )̂— 

-fen! 1- 3-m etil-penta-2,4 -d ien -l-o l. Luego se oxida este 

aloohol mediante tratamiento con un agente oxidante (por 

ejemplo dióxido de manganeso en un disolvente orgánico ta l  

como acetona o cloruro de metileno) a una temperatura com­

prendida entre ORO y- e l punto de ebullición de la  mezcla 

de oxidaoión para obtener e l (R-̂ -R̂ )- f  enil-3-m etil-penta- 

-*2*4*-*dien-l-al deseado de la  fórmula Ilhy

Los oompuestos de la  fórmula III  son en parte

nuevos.

Los compuestos de la  fórmula I II , en donde el 

símbolo n tiene un valor de cero y e l  símbolo B representa 

un grupo de t r i  ari l f  osf oni ometilo ¿T lla7  o un grupo de 

dialooxifosfinilm etilo  ¿TlIo7 pueden prepararse fácilmen­

te  haciendo reaccionar un ácido 4-halo-3-metil-crotónico, 

que puede estar estorificado, o un alcohol 4-halo-3-metil- 

-o ro tílico  eterificado oon una tr ia r ilfo s fin a  en un disol­

vente, de preferencia oon tr lfe n ilfo s fin a  en tolueno o
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benaggq,_0 n̂ r- rdgnl 1 fnofl te ,^ sp ael Alnmnta-<fKMi tTd c¡-

tilfostíto.

Los compuestos de la  formula I I I ,  eh donde e l 

símbolo n tí ene un valor de 1 y e l símbolo B representa un 

5. grupo de triarilfosfoniom etilo  ¿ I llb /  o un grupo de d ia l- 

cdxi f  osfinilm eti 1 o ^Í11^7 pueden prepararse# por ejemplo, 

reduciendo e l grupo de formilo en un aldehido de la  fórmu­

la  I I I ,  en donde e l símbolo n tiene un valor de 1 y e l sím 

bolo B representa el grupo de formilo /Tllh/ a l grupo de 

10. hidroximetilo utilizando un hidruro metálico t a l  como boro- 

hidK3.ro sódico en un alcanol (por ejemplo etanol o isopro- 

panol). EL alcohol resultante puede halogenarse utilizando 

un agente halogenante usual (por ejemplo oxicloiuro de fós­

foro) y e l ácido 8-halo-3, 7-dim etil-octa-2,4 ,6 -trien -l-car- 

15. boxflioo resultante, un haluro de la  fóimula I II  en donde 

e l símbolo n tiene un valor de 1 y e l símbolo B representa 

un grupo de halometilo ^ I lli7 , o un derivado respectivo 

puede convertirse con una tr ia r ilfo s fin a  en un disolvente, 

de preferencia tr ife n ilfo s fin a , en tolueno o benceno, o 

20. con un tr ia lq u ilfo s fito , especialmente t r ie t i l f o s f i t o ,  en 

una sa l de fosfonio deseada de la  fórmula 111b o fosfonato 

de la  fórmula I I I  d.

Los oompuestos de la  fórmula I I I ,  en donde el 

símbolo n tiene un valor de cero y e l símbolo B representa 

25* un grupo de sulfonilm etilo /Fllej7 pueden prepararse, por
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ejemplo, haciendo reaocionar 4-*hidroxi-3*-metil-but-2-en-l- 

-a l o e l acetato respectivo o el bromuro correspondiente 

en un disolvente polar (por ejemplo isopropanol o n-buta- 

nol) en la  forma previamente descrita oon un ácido s u lfín i-  

5 * 00 antes citado o oon una sa l de metal alcalino respectiva*

Los compuestos de la  fórmula III  en donde e l  sím 

bolo n tiene un valor de 1 y e l símbolo B representa un 

grupo de sulfonilm etilo / T llf/  puede prepararse, en forma 

análoga a la  descrita previamente mediante reacción, de 

10. por ejemplo, ácido 8-hidroxi-3,7-dim etil-octa-2,4,6-trien- 

-1-oico o e l acetato respectivo o un bromuro correspondien­

te  oon un ácido sulfínioo antes citado.

Los compuestos de la  fórmula III  en donde e l sím­

bolo n tiene un valor de cero y e l símbolo B representa e l 

15* grupo de formilo ¿111^7 pueden prepararse, por ejemplo,

disociando de forma oxidativa un ácido tartárioo opoional- 

mente esterificado (por ejemplo utilizando tetra-aoetato 

de plomo a la  temperatura del ambiente en un disolvente or­

gánico ta l  como benceno). A continuación se oondensa e l de 

20. rivado de ácido glioxálico  obtenido, en forma de por s í

conocida, convenientemente en presencia de una amina, oon 

propionaldehido a una temperatura elevada (por ejemplo a 

una temperatura comprendida entre 60^0 y 1103(2) con perdida 

de agua para obtener un derivado alcohólico de 3-formil-cro 

25. t i lo  deseado.
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Los compuestos de la  fórmula IIIy en donde e l sim 

bolo n tiene un valor de 1 y e l símbolo B representa el 

grupo de formilo ^/Illj^7 pueden prepararse, por ejemplo, de­

jando que actué en fr ío  fosgeno sobre 4? 4-dimetoxi-3--metil- 

5* -but-l-en-3-ol, de preferencia a una temperatura comprendi­

da entre -1080 y -2O8C, en presencia de una amina tero ia  -  

r ia  ta l  oomo piridina y condensando e l  2-formil-4-*oloro-but- 

-2-eno resultante bajo las condiciones de una reacción de 

Wlttig con un aoido 3-formil-crotónico, que puede estar es- 

10. terifioado, o con un alcohol 3-form il-crotílico , que puede 

estar esterificado, para obtener el aldehido deseado de la  

fórmula I l lh .

De conformidad oon e l procedimiento proporcionado 

por e l presente invento, se hace reaccionar una s a l de fo s- 

15* fonio de la  fórmula 11a o 11b con un aldehido de la  fórmula 

I l lh  o IH g, o se hace reaccionar una sa l de fosfonio de la  

fórmula I l l a  o 111b oon un aldehido de la  fórmula I lh  o I lg , 

o se hace reaccionar un fosfonato de la  fórmula 11o o l id  

oon un aldehido de la  fórmula I l lh  o IH g, o se hace reac- 

20. clonar un fosfonato de la  fórmula 111o o I l ld  oon un alde­

hido de la  fórmula I lh  o I lg ,  o se hace reaccionar una su l- 

fona de la  fórmula l i e  o I l f  con un haluro de la  fórmula 

I l lk  o l i l i  o se hace reaoclonar una sulfona de la  fórmula 

l i l e  o I l l f  oon un haluro de la  fórmula I lk  o I l i .

25. Según el procedimiento de VHLttig, los componentes
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se hacen reaccionar entre s í  en presencia de un agente acep 

tor de ácido (por ejemplo un alcoholato de metal alcalino 

t a l  como metilato sódico o un óxido alquilénioo que puede 

estar substituido por alquilo, especialmente óxido de e t i-  

5* leño u óxido de 1,2-butileno), o s i  se desea en un disol -  

vente (por ejemplo, un hidrocarburo clorado t a l  oomo d o  -  

ruro de metileno o dimetilformamida), a una temperatura 

comprendida entre la  temperatura del ambiente y e l punto 

de ebullición de la  mezda reaccional.

10 . S<Bgun e l procedimiento de Horner los componentes

se hacen reaccionar entre sú utilizando una base y, de pre 

ferenoia, en presencia de un disolvente orgánioo inerte, 

por ejemplo hidruro sódico en benceno, tolueno, dim etilfor­

mamida, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano, o también 

15* metilato sódico en metanol, a una temperatura comprendida 

entre ORC y e l punto de ebullición de la  mezcla reaccional.

Según e l procedimiento de Julia, los componentes 

se hace reaccionar entre s í utilizando un agente de conden 

saoión, convenientemente en presencia de un disolvente po- 

20. la r . Los disolventes apropiados son, por ejemplo, dimetil­

formamida, sulfóxido de dimetilo, dimetilacetamida, tetra­

hidrofurano y triamida de áoido hexametilfosfórioo, así 

como alcoholes ta les  como e l metanol, isopropanol o butanol 

te rc ia rio . De las bases fuertes que son particularmente 

25* ú tile s  en calidad de agentes de condensación pueden c ita r-
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se, por ejemplo, oarbonatos de metal alcalino y de metal 

aloalinotárreo, especialmente carbonato sódico, hidr óxidos 

de metal alcalino como hidróxido potásico o hidróxido sódi- 

oo, alooholatos de metal alcalino y  de metal aloalinoté -  

5. rreo como metilato sódico y, especialmente, tercib u tilato  

potásico, hidruros de metal alcalino como hidru.ro sódico, 

haluros de alquil-magnesio como bromuro de metil-magnesio 

y amidas de metal alcalino como amida sódica* La reacción 

utilizando este procedimiento se lle v a  a cabo, de preferen- 

10. oia, a una temperatura baja, especialmente a una temperatu­

ra por debajo del punto d^oongelación (por ejemplo entre 

-pose y - 80SC).

En ciertos casos se ha encontrado conveniente 

' lle v a r a cabo las reacciones antes citadas in  situ ; o sea, 

15* sin a is la r  la  sa l de fosfonio particu lar, fo s f onato o sulfo 

na del medio en donde se prepara.

Un ácido carboxílico de la  fórmula I  puede con -  

vertirse  en forma de por s í  conocida (por ejemplo mediante 

tratamiento con cloruro de tio n ilo , de preferencia en p ir i 

20. dina) en un cloruro de ácido que puede convertirse en un 

¡áster mediante reacción con un aloanol y en una amida me -  

di ante reacción con amoni aoo.

Un áster de ácido carboxílico de la  fórmula I  pue 

de hidrolizarse a un ácido carboxílico en forma de por s í 

25* conocida; por ejemplo mediante tratamiento con un á lc a li,



especialmente hidróxido sódico o hidróxido portas!oo acuo- 

so-alcohólioo a.una temperatura comprendida entre la  tem­

peratura del ambiente y el punto de ebullición de la  mez- 

ooa. EL ácido carboxílico resultante puede luego ami darse 

pasando por un haluro de ácido. .Alternativamente* un ás -  

ter de ácido carboxílico puede ami darse directamente en 

la  forma antes descrita.

Un áster de ácido carboxílico de la  fórmula I 

puede convertirse directamente en una amida oorrespondien 

te  mediante tratamiento con amida l í t i c a .  Este tratamiento 

se llev a  a cabo, ventajosamente a la  temperatura del am -  

biente.

Un ácido oarboxílico o un áster de áoido oarbo­

x ílic o  de la  fórmula I puede reducirse a un alcohol oo -  

rrespondiente de la  fórmula I en forma de por s í  oonooida. 

La reducción se lle v a  a cabo, ventajosamente, utilizando 

un hidruro de metal o un hidruro de metal alcalino en un 

disolvente in erte. Ejemplos de hldruros que han demostra­

do ser particularmente apropiados son los hidruros de me­

t a l  mixtos como e l hidruro de litio-alum inio y el hidruro 

de bi s-¿jm et oxi -  eti 1  enoxjJ7-s o di o-alumini o. Los disolventes 

inertes apropiados son, entre otros, éter, tetrahidrofu- 

rano o dioxano cuando se u t il iz a  hidruro de litio-alu m i­

nio y éter, hexano, benceno o tolueno cuando se u t il iz a  

hidruro de diisobutilaluminio o hidruro de bis-^metoxi-
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Un alcohol de la  fórmula I  puede e terifica rse  

con,un haluro de alquilo (por ejemplo yoduro de etilo),p or 

. ejampio en presencia de una base, de preferencia hidruro 

sódico, en un disolvente orgánico t a l  como dioxano, te tra - 

hidrofurano, 1,2-dimetoxietano o dimetilformamida, o en 

presencia de un alcoholato de metal alcalino en unr.alca- 

nol, a una temperatura comprendida entre Ô C y la  tempe­

ratura del ambiente*

Un alcohol de la  fórmula I puede esterifica rse  

también mediante tratamiento con un haluro o anhídrido de 

alcanoilo, convenientemente en presencia de una base (por 

ejemplo piridina o trietilam ina) a una temperatura com -  

prendida entre la  temperatura del ambiente y e l punto de 

ebullición de la  mezcla*

Un áster alcohólico obtenido puede saponificar­

se de forma por s í  conocida? por ejemplo en la  forma pre­

viamente descrita en oonexión con la  saponifioaoión del 

áster de ácido carboxílico.

Un alcohol de la  fórmula I o un ¡áster respecti­

vo puede oxidarse en forma de por s í  conocida para obte­

ner un ácido correspondiente de la  fórmula I .  La oxida -  

ción se llev a  a cabo, ventajosamente, utilizando óxido de 

plata (I) y un á lc a li en agua o en un disolvente orgánioo 

miscible en agua a una temperatura comprendida entre la
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temperatura del ambiente y e l punto de ebullición de la  

mezcla* .

Una amina de la  fórmula 1 forma sales de adición 

de acido con ácidos inorgánicos (por ejemplo ácido halohí 

5* dricos, especialmente ácido clorhídrico o ácido bromhídri 

co y ácido sulfúrico) y con ácidos orgánicos (por ejemplo, 

ácido benzoico, ácido acético, ácido c ítrico  y ácido lác­

t ic o ) . Un ácido carboxflico de la  fórmula I  forma sales 

con bases, especialmente con hidróxidos de metal alcalino 

10. y particularmente con hidróxido sódico e bidróxido potási­

co.

Los compuestos de la  fórmula I  pueden apareoer en 

forma de una mezcla ois/trans que puede separarse en for -  

ma de por s í  oonooida en los componentes ois y trans o iso 

15- merizarse en forma de por s í  conocida a los compuestos to­

do trans.

Los presentes oompuestos poliénicos son valiosos 

farmacodinámicamente. Se los puede u t il iz a r  para la  tera­

péutica tópica y sistémica de las neoplasias benignas y 

20. malignas y de las lesiones premalignas, así como también 

para la  p ro filax is  sistémica y tópica de estas afecciones. 

Son además aptos para la  terapéutica tópica y sistémica 

del acné, la  psoriasis y otras dermatosis que se acompañan 

de queratinización acentuada o patológicamente alterada, 

25- y asimismo para e l tratamiento de las afecciones dermato-



lógicas inflamatorias y alérgicas* Los presentes compues­

tos poliánieos pueden u tiliz a rs e  también para combatir 

las enfermedades de las membranas mucosas con alteraciones 

inflamatorias o bien degenerativas o metaplásticas.

La toxicidad de los presentes compuestos poliá- 

nicós es pequeña* Cuando se administra, por ejemplo, áci­

do 9-( 2-olor o-4-met oxi-3 , 5 , 6 -trim etil-fen il)-3 , 7**dimetil- 

-nona-2,4,6,8-tetraen-l-oioo por v ía  intraperitoneal a 

ratones de 30 g de peso, en dosis diarias de 200 mg/kg, 

a l cabo de 14 di as (en to ta l, 10 días de administración) 

no aparece ningún signo de hipervitaminosis A*

Con una dosis diaria de 400 mg/kg se manifiestan 

en los ratones al cabo de 14 di as (en to ta l, 10 días de 

administración) los primeros indicios de una lig e ra  hiper 

vitaminosis A, que se traduoen en un decremento de peso 

del 20%, una moderada caída del pelo y una pequeña desca­

mación de la  piel*

La acción antitumoral de los presentes compues­

tos poliénieos es s ig n ifica tiv a . Bh la  prueba del papilo­

ma, regreden los tumores inducidos con e l dimetilbenzoan- 

traceno y el aceite de crotón* EL diámetro de los papilo­

mas decrece en e l curso de 2 semanas, después de la  admi­

nistración intraperitoneal de áster e t ílic o  de ácido 9-(2- 

clor 0-4-met oxi - 3 , 5, 6 -trim etíl-f e n il)-3, 7**dimetil-nona-2, 4 , 

6, 8-tetraen -l-o ico , en e l 61% oon una dosis de 4OO mg/kg/
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semana y en e l 45% oon una dosis de 200 .mg/kg/sepana*

Los compuestos poliénicos de la  fórmula I  y sus 

sales pueden por lo  tanto u tiliz a rs e  como medicamentos; 

por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos que los 

5,. oontengan en asociación oon un vehículo farmacéutico com­

patible*

Los preparados farmacéuticos para administración 

sistémica pueden prepararse, por ejemplo, adicionando un 

oompuesto poliénico en calidad de ingrediente aotivo a 

10. vehículos sólidos o líquidos, inertes y atóxicos que son

usuales en dichos preparados.

Los preparados farmacéuticos pueden administrar­

se por v ia  enteral o parenteral. Los preparados apropia­

dos para administración enteral son, por ejemplo, pasti -  

15. l ia s ,  cápsulas, grageas, jarabes, suspensiones, soluciones 

y supositorios y los preparadoa apropiados para adminis -  

traed.ón parenteral son soluoiones para infusión e inyec -  

edén.

Las dosis oon que se administran los compuestos 

20. poliénicos de este invento pueden variar según e l tipo y

la  v ía  de administración y según la s  necesidades del pa -  

cíente.

Los compuestos poliénicos de este invento pueden 

administrarse en cantidades comprendidas entre 5 mg y 200 

25. mg por dia en una o más dosis. Una forma preferida de ad-
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m inistrad ón es la  de cápsulas que contienen alrededor de 

10 mg a alrededor de 100 mg de un oompuesto poliánioo de 

este invento.

Los preparados farmacéuticos pueden oontener 

5* aditivos inertes o farmacodinmicamente activos.' Las pas­

t i l la s  o granulos pueden oontener, por ejemplo, una serie  

de aglomerantes, rellenos, materiales de vehículo o dilu- 

yentes. Los preparados líquidos pueden, por ejemplo,adop­

ta r  forma de una solución e s té r il  miscible con e l agua.

10. Las cápsulas pueden contener un relleno o un espesante.

Además pueden hallarse también presentes en los prepara­

dos farmacéuticos aditivos mejoradores del sabor y sustan 

d a s  comunmente utilizadas como conservadores, estab iliza  

dores, retentores de la  humedad o emulgentes, sales para 

15* variar la  presión osmótioa, amortiguadores y otros a d iti­

vos.

Los materiales de vehículo y los diluentes an -  

tes citados pueden ser substancias orgánicas o inorgánicas 

ta les  como agua, gelatina, lactosa, almidón, estearato de 

20. magnesio, ta lco , goma arábiga, polialquilenglicoles y s i ­

milares. Condidón previa es, evidentemente, que todos 

los coadyuvantes utilizados en l a  preparación de los pre­

parados farmacéuticos sean atóxicos.

Para la  administración tópica los presentes cqm 

25* puestos poliénicos se preparan, convenientemente, en fo r-
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ma de ungüentos, tinturas, cremas, soluciones, lociones, 

aprays, suspensiones y similares* Se prefieren los ungüen 

tos y las cremas. Estos preparados farmacéuticos para la  

administración tópioa pueden prepararse mezclando los 

5. compuestos poliénicos, en calidad de ingrediente aotivo, 

con vehículos sólidos o líquidos, atóxicos e inertes que 

se u tiliza n  habitualmente en dichos preparados y que son 

apropiados para e l tratamiento tópico.

Para la  administración tópica son convenientes 

10+ las soluciones a un 0,10% a 0,3%, aproximadamente, y  de

preferencia a 0,02% o a 0,1% aproximadamente y los ungüen­

tos o oremas a un 0,05% a 5%, aproximadamente, y de prefe­

rencia a un 0,1% a 2,0%, aproximadamente.

En los preparados farmacéuticos puede también 

15 . hallarse presente un antioxidante (por ejemplo tocoferol,

N-metil-gamma-t ocoferamina, hidroxianisol butilado o h i- 

droxitolueno butilado).

EJEMPLO 1
Se disuelven en 50 cc de dimetilformamida 9,9  g 

20. de cloruro de 2**oloro-4-metoxi-3,5,6-trimetil-benoil-tri- 

fen il-fosfon io . Después de aRadir 4,16  g de éster e tílic o  

de ácido 7- f  ormil-3*-metil-octa-2, 4 , 6 -trién -l-ioo , se tra­

ta  la  solución a gotas y a 203C con 10 cc de una solución 

de e tila to  sódico recién preparada a p artir de 0,460 g de 

25. sodio y 10 cc de etanol absoluto. Se agita la  mezola du -
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rante 12 horas a la  temperatura del ambiente y luego se la  

v ierte  en 100 cc de agua y se la  extrae oon heatano. EL 

extracto hexánico se saoude por tres veces con metanol/ 

agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora bajo pre- 

5* sión reducida* EL residuo se p u rifica  por adsorción en gel 

de s í l ic e  utilizando para la  elución cloruro de metileno/ 

hexano(8:2)* EL áster e t íl ic o  de ácido 9-(2-cloro-4-metoxi- 

- 3, 5, 6-d?rimetil-f e n il) -3 ,7-dim etil-oot a-2y 4 y 6 ,8-t etraén- 

-1-ico  obtenido del eluato funde, después de la  recrista- 

10. üzación  a p a rtir  de hexano, a 903 C.

EL cloruro de 2-olor&4*met oxi-3,5 ,6-trim etil- 

-b en cil-trifen ilfosfo n io  u tilizad o  como material de parti­

da puede prepararse, por ejampio, de la  manera siguiente:

Se introducen en 1500 oc de hidróxido sódico 

15* 5-N 189 g de cloruro de 3-oloro-4,6-dimetil-bencdlo. Se

trata  la  mezcla en e l curso de 2 horas con 195 g de polvo 

de zinc, mientras se agita. La temperatura de la  reao -  

oión, de curso exotérmico, se mantiene a 703 o mediante 

refrigeración. Se oontinúa la  agitación de la  mezcla du -  

20* rante 12 horas, a 503 O, y a continuación se la  filtra .E L  

filtrad o  se extrae tres veces con 800 cc de oloruro de 

etileno. El extracto de cloruro de metileno se lava neutra 

mente con agua, se seca sobre su lfato  sódico y se evapora. 

EL 2-cloro-3y5y6-trimetil-benceno que queda se pu rifica  

por adsorción en gel de s í l ic e  utilizando para la  elución25*



hexano/oloruro de metileno(9: l ) .  EL compuesto hierve a 81$ 

0/9 Torr.

70 g del 2-cloro-3,5,6-trimetil-henceno se ins­

t ila n  en el curso de 30 minutos y agitando en 400 cc de 

5. ácido n ítrico  (a l 70 % vol/vol) enfriado previamente a 03. 

Con temperatura que va subiendo despacio hasta +20%, se 

prosigue agitando la  mezcla durante 4 horas y luego se la  

v ie rte  en agua con hielo y se extrae a fondo con -éter* EL 

extracto etéreo se lava seis veces con 1000 oc de aguarse 

10. seca sobre su lfato sédico y se evapora bajo presién redu­

cida. EL 2-cloro-4-nitro- 3 ,5 ,6-trinietil-benoeno que queda 

se purifica por adsorción en gel de s í l ic e  utilizando para 

la  elución hexano/benceno (3 :7 )- Después de la  re o r is ta li-  

zaoión a p a rtir  de éter de petróleo de punto de ebullición 

15 . bajo, el compuesto íuide a 79$ C.

114,5 g del 2-cloro-4n itro -3, 5 ,6-trim etil-bence- 

no se disuelven en 3OO cc de acetato de e t ilo . Se diluye 

la  solución con 300 cc de etanol y después de ahadir 20 cc 

de níquel de Raney se la  hidrogena en condiciones normales. 

20. La hidrogenadón termina cuando se han absorbido 43 litro s  

de hidrógeno. Se separa e l catalizador por filtra o ió n  míen 

tras se g a s ifica  con anhídrido carbónico y se le  lava con 

etanol. Los filtra d o s  combinados se evaporan bajo presión 

reducida. EL 4-amino-2-cloro-3, 5 , 6-trimetil-benoeno que 

25. queda funde a 93% después de la  reoristalizaoión a partir
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de hexano.

65 g del 4**amino-2-cloro-3,5,6-trimetil'-benoeno 

se introducen gradualmente, con agitación y refrigeración, 

en 250 oc de ácido sulfúrioo concentrado. La temperatura 

5. sube así hasta +603(3. Se enfría la  mezola hasta 03 por 

adición gradual de 750 g de h ie lo  y luego se la  trata  a 

gotas, en e l curso de 3 horas, con una solución de 26,4 g 

de n itr ito  sódico en 80 oc de agua. Se oontinua agitando 

la  mezcla a temperatura de O a +1030 durante 90 minutos 

10. y a continuación se la  f i l t r a .  Se somete e l filtra d o , mien 

tras se añaden a gotas 600 cc de ácido sulfúrico (a l 50% 

en volumen), a una destilación con vapor de agua y e l des 

tilado se extrae por tres veces oon 1000 cc de cloruro de 

metileno. EL extracto de oloruro de metileno se seca so -  

15* bre sulfato sódico y se evapora. El 2-cloro-4-hidroxi-3, 5, 

6-trimeti1-benceno que queda funde, después de la  reoris- 

ta lización  a p a rtir  de hexano, a 973 C.

76 g del 2-cloro-4-hidroxi-3,5,6-trim etilbence- 

no, después de añadirles 400 cc de metanol y 85,5 cc de 

20. sulfato de dimetilo, se tratan a gotas y con agitaoión con

256,5 cc de hidróxido potásico (a l 25% g/v)* La mezola, 

que a consecuencia de e llo  se calienta hasta ebullición, 

se agita  durante 4 horas en condiciones de reflu jo  y a 

continuación se evapora. Se recoge e l residuo en 600 cc 

25* de agua y se extrae la  solución acuosa, por tres veoes,
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con 600 cc de éter. EL extracto etéreo se lava neutramen­

te  con agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora ba 

jo presión reducida. EL 2-oloro-4-metoxi-3, 5y6-trim etil- 

benceno oleoso que queda hierve a 77-793 C /  1 Torr.'

5. 65^35 g de 2-oloro-4-met oxi-3,5 ,6-trimetil-ben-

ceno se mezclan con 235 oc de ácido acétioo, 446 oc de 

ácido clorhídrico (37 g/v) y 107 cc de formaldehído (a l 

35%). Se agita la  mezcla a 708 C durante 3 horas y después 

del enfriamiento se la  v ierte  en 2000 cc de agua. Se ex -  

10. trae la  solución acuosa tres veces con 1000 cc de cloruro

de metileno y e l extracto de cloruro de metileno se lava 

tres veces con 1000 cc de agua, se seca sobre su lfato só­

dico y se evapora. EL cloruro de 2-cloro-4**metoxi-3 , 5 , 6-  

-trim etil-ben cilo  que queda se p u rifica  por adsorción en 

15 . gel de s í l ic e  utilizando para la  elución éter de petró­

leo de punto de ebullición bajo. Este compuesto funde a 

59-638 C después de la  recrista lizació n  a p a rtir  de éter 

de petróleo de punto de ebullición bajo.

70,8 g de cloruro de 2-cloro-4-^etoxi-3, 5, 6- t r i  

20. m etil-bencilo se disuelven en 500 cc de tolueno. Se trata  

la  solución oon 77 g de tr ife n ilfo s fin a  y se la  agita a 

1008 o durante 18 horas* Se lava oon éter el cloruro de 

2-cloro-4-m etoxi-3,5,6-trim etil-bencil-trifenilfosfonio, 

que se separa en forma de orista les blancos y se le  seca 

25. en vacío. Esta sa l de fosfonio funde a 215  ̂ C.
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EL áster e t ílic o  de ácido 7-foim il-3-metil&,oc- 

ta -2 ,4 ,6-trién-l-oioo utilizado como material de p'artida 

puede prepararse de la  manera siguiente, por ejemplo :

Después de añadir una pequeña cantidad de n itra-

3. to  de hierro (III)# se tratan 2700 cc de amoníaco líquido, 

agitando, refrigerando y en porciones, con 169,5  g de po­

ta sio . 3h cuanto se ha desvanecido e l color azul in ic ia l  

(o sea a l cabo de unos 30 a 45 minutos), se introduce gas 

acetileno en corriente de 3 l itr o s  por minuto hasta que 

10 . e l color obscuro de la  mezcla se vuelve más olaro. Luego

se reduce la  corriente de gas a 2 litro s  por minuto y se 

trata  la  mezcla a gotas con una solución de 500 g de me- 

tilg lio x a l-d im etila ceta l en 425 cc de éter absoluto. Se 

prosigue e l gaseado con acetileno durante una hora más 

15* mientras se agita. A continuación se trata  en porciones

la  mezcla con 425 g de oloruro de .amonio, se calienta gra­

dualmente hasta 30̂  O en e l curso de 12 horas, mientras 

se evapora e l amoníaco, y se extrae con 1600 oc de éter.

EL extracto etéreo se seca sobre sulfato sódioo y se eva- 

20. pora bajo presión reducida. EL 4 , 4-dimetoxi-3-^netil-but- 

l - in - 3-o l que queda hierve a 33  ̂ C/0,03  Torr después de 

la  rectificación ; n ^  = 1,4480.

198 g del 4 ,4-dimet oxi-3-metil-b u t-l- in -3-o l 

se disuelven en 960 cc de éter de petróleo de punto de 

ebullición alto  y después de añadir 19-,3 g de oataliza-25.
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5-

1 0.

15-

20.

25*

dor de paladio a l 5% y  ,19:3 g de quinolina se hidrogena 

en oondiciones normales. La hidrogenad ón termina cuando 

se han absorbido 33?5 l itro s  de hidrogeno. Se separa el 

catalizador por filtra c ió n . Se evapora el filtra d o  bajo 

presión reducida? y e l 4?4-dimetoxi-3*-metil-but-l-en-3*"Ol 

que queda hierve a 70-7 2̂  C /  18 Torr después de la  r e c t i­

ficación.

A -103 o se introducen 195 ce de fosgeno en 

1570 oc de tetracloruro de carbono. Después de aRadir 213 

g de piridina? se tra ta  la  solución a gotas oon 327 g de 

4,4-dimetoxi-3-metil-but-l-en-3-ol? a temperatura de 103 

C a -2030. Se calienta despacio y con agitación la  mezcla 

hasta 25s 0? se la  continúa agitando a la  temperatura del 

ambiente por 3 horas, se la  enfría hasta 15  ̂ 0 y se la  

trata  oon 895 ce de agua. Se separa la  fase acuosa y se la  

desecha. La fase orgánica? después de 12 horas de reposo 

en fr ió , se trata  oon 448 cc de ácido sulfúrico a l 5%? se 

agita durante 5 horas y luego se lava con agua? se seca 

sobre sulfato  sódico y se evapora bajo presión reducida.

EL 2-formil-4**cloro-but-2-eno que queda hierve a 37-403(3/

1?8 Torr después de la  rectificación ; n ^  = 1 ?4895.
D

165?7 g del 2-formi 1-4 -cloro-but-2-eno se di -  

suelven en 84O cc de benceno y se tratan con 367 g de t r i -  

fe n ilfo s iin a . Se calienta la  mezcla hasta ebullición du -  

rante 12 horas, bajo gaseado de nitrógeno y en oondicio-



nes de re flu jo , y  luego se la  enfría hasta 2030. Después 

de lavado con benceno y secado, el cloruro de 2-form il- 

but-2-en-4-tr ife n ilfo sfo n i o precipitado funde a 250- 252 0̂ ^

2 1 2 ,6  g dpi cloruro de 2-formil-but-2-en-4^tri* 

fenilfosfonio y 95 g de áster e t í l ic o  de ácido 3-form il- 

croténico se introducen en 11 0 0  cc de butanol y se tratan 

a 5  ̂ C con una solución de 57  g de trietilam ina en 60 cc 

de butanol. A continuación se agita  la  mezcla reacoional 

a 25̂  0 durante 6 horas, luego se la  enfria, se introduce 

en agua y se la  extrae a fondo con hexano. La fase hexáni- 

ca se lava primero varias veces con metanol/agua (6: 4 ) y 

luego con agua, se seca sobre sulfato sódioo y se f i l t r a ­

s e  isomeriza e l  filtrad o  por sacudimiento con yodo duran­

te  1 2  horas, y se separa e l yodo mediante adición de t io -  

sulfato sódico. Se vuelve a lavar con agua e l filtra d o ,se  

le  seca y se le  evapora bajo presión reducida. EL áster 

e t ílic o  de ácido 7 - f  o n i l - 3-m etil-octa-2, 4 , 6-trián -l-o ico  

que queda puede u tiliza rse  en e l procedimiento sin  u lte­

rio r  purificación.

EJEMPLO 2
Después de aRadir 40 g de óxido de 1 , 2-butileno 

se calientan a 8 2 -8 5 2  C durante 2 horas, con agitación y 

en condiciones de re flu jo , 39 g de cloruro de 2,6-diclo -  

ro-4-m etoxi-bencil-trifenilfosfonio y 16 g de áster e t í l i ­

co de ácido 7-forrni1-3-meti1-octa-2,4 ,6-trián-l-oico.
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Luego se extrae a fondo con hexano l a  mezcla, se lava va -  

r ía s  veces oon metanol/agua (60: 4 0 ) e l extracto hexánico,se 

seca sobre sulfato sódico y se evapora bajo presión reduci­

da. El residuo se pu rifica  por adsorción en gel de s í l ic e  

5* utilizando hexano para la  elución. EL áster e t ílic o  de áci­

do 9 -(2, 6-d i olor0- 4-met o x i-fe n il)-3 ,7-dim etil-octa-2, 4 , 6 , 8-  

-tetraén-l-oico que se obtiene del eluato funde, después 

de la  recristalización  a p artir  de hexano, a 117*-*118SC.

EL cloruro de 2,6-dicloro-4-metoxi-.benoil-trif e- 

1 0 . n ilfosfonio utilizado como material de partida puede pre­

pararse de la  manera siguiente, por ejemplo !

Se disuelven en 250 cc de éter 77 g de 3,5-diclo- 

roanisol. Después de añadir 70 cc de formaldehído (a l 35% 

g/v), se gasea la  solución con cloruro de hidrógeno durante 

1 5 . 8 horas, con agitación y a la  temperatura del ambiente. A

continuación se "vierte en hielo la  solución y  se la  extrae 

a fondo con éter. EL extracto etéreo se lava neutramente 

con agua, se seca sobre su lfato sódico y se evapora bajo 

presión reducida. EL cloruro de 2 ,6-dicloro-4**metoxi—benci- 

20. lo  oleoso que queda tiene un índice de refraooión de n ^  =

= 1,5730.

23,7 g del cloruro de 2 , 6-dicloro**4Mnetoxibenci- 

lo , 2 6 ,2  g de tr ife n ilfo s fin a  y 1 5 0  cc de benceno absoluto 

se calienta durante 12 horas en condiciones de re flu jo . EL 

25* cloruro de 2 , 6-d i olor0- 4-met oxi -b e n c il-tr if  eni lfosfon i o que



se precipita con e l enfriamiento ea secado en vacío antes 

de u tiliza rse  en e l procedimiento.

EJEMPLO 1

De modo análogo a l descrito en los ejemplos 1  y 

2 , haoiendo reaccionar oloruro de 2-*cloro-4metoxi-5 , 6-dime - 

til-b e n c il-tr ife n ilfo s fo n io  con áster e t ílic o  de áoido 7 -  

formii-3-*metil-oct a-2,4 ,6-^trien-l-oico se obtiene e l áster 

e t ílic o  de ácido 9-*(2-cloro-4-metoxi-5 , 6-d im etil-f enil)-3,7-* 

-dimetil-nona-2, 4 , 6, 8-tetraen -l-oico , un aceite amarillo 

ro jizo .

El oloruro de 2-oloro-4"metoxi-5 , 6-dimetil-ben -  

c i l—t r i f  en ilfo sf onio, u tilizad o  como material de partida, 

puede prepararse de modo análogo a l descrito en los ejem -  

píos 1  y 2  ̂ a p a rtir  de, por ejemplo, 2, 3-<3imetil-anilina 

y pasando por 2 , 3**^imetil-5-ni tro-anilina, 2 , 3-dim etil-5-  

-nitrofenol, 2,3-<3imetil-5-nitro-anisol, 2,3-*dimetil-5-'ami- 

no-anisol, 2 , 3**t3imetil-5-oloro-anisol y cloruro de 2-cloro- 

- 4*-metoxi-5 , 6-dim etil-benoilo.

EJEMPLO 4

De modo análogo a l descrito en los ejemplos 1  y 

2 , haciendo reaccionar oloruro de 2 , 3 , 6- tr io lo r o-4-metoxi- 

-b en cil-trifen il-fosfon io  con áster e t ílic o  de ácido 7 **for- 

m il-3-m etil-octa-2, 4 , 6-trien^-l-oico se obtiene áster e t í-  

lioo  de ácido 9-*(2,3,6-trioloro-4-metoxi-fenil)-3,7-'<3ime- 

til-nona-2,4,6,8-tetraen-l-oico de punto de fusián 1 2 6 -̂
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128^0 .

EL cloruro de 2,3# 6- tr ic lo r o - 4-m etoxi-bencil-tri- 

fen ilfosfon io, u tilizado oomo material de partida, puede 

prepararse, de modo análogo a l descrito en los ejemplos 1  

5 *' y 2 , a p a rtir  de, por ejemplo, 2 , 3 , 5-tric lo ro -fen o l y pasan 

do por 2 , 3 ?5-tric lo ro -an iso l y oloruro de 2 , 3 y6- tr ic lo ro -  

- 4-metoxibenoilo.

EJEMPLO 5
De modo análogo a l descrito en los ejemplos 1  y 

1 0 . 2 , haciendo reaccionar oloruro de 2 , 4-RLmet02ci.-3 , 6-dim etoil-

-b en oil-trifen il-fo sfo n io  oon áster e t ílic o  de ácido 7 -fo r-  

mil-3*-metil-oota-2,4,6-tr ie n -l-o ico  se obtiene áster e t í l i ­

co de ácido 9-*(2 , 4-dimetoxl- 3 , 6-3imeti 1 - f e n i l )-3 , 7 -dim etil- 

-nona-2,4,6 , 8-tetraen-l-oico*

15* EL ácido 9-(2,4-3im etoxi-3,6-ctim etil-fenil)-3,7-

-dimetil-nona-2,4 ,6 ,8-tetraen-l-oico obtenido mediante sa­

ponificación del áster precedente funde a 2l4^-*2l5^C.

EL cloruro de 2,4-dimetoxi-3 , 6-dim etil-benoil-tri 

fenilfosfonio u tilizad o  como material de partida puede ore 

20. pararse, de modo análogo a l descrito en los ejemplos 1  y 2 , 

a p a rtir  de, por ejemplo orcina (3y5-dihidroxi-tolueno) y 

pasando por 2- a c e t i l- 3 , 5-dihidroxi-tolueno, 2- a c e t il- 3 , 5-  

dihidroxi-p-xilol, 2 , 6-d ih id roxi-p -xilo l, 2, 6-dimetoxi-p- 

- x i lo l  y cloruro de 2 , 4-dimetoxi-3 , 6-dim etil-benoilo.

25* EJHCPLO 6
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De modo análogo a l descrito en los ejemplos 1  y 

2 , haciendo reaccionar oloruro de 6-cloro-4-metoxi-2 , 5-*di- 

m etil-b en cil-tiifen ilfo sfo n io  con áster e t ílic o  de ácido 

7**f orrnil-3-metil-octa-2t4, 6-tr ie n -l-o ico  se obtiene áster 

5- e t ílic o  de ácido 9-(6-oloro-4-metoxi-2,5-<3imetil-fenil)-

-3 y7-dimetil-nona-2 , 4 , 6, 8-tetraen-1-oico de punto de fusión 

1063-10730.

El oloruro de 6-cloro-4-metoxi-2,5-dimetil-ben -  

o il-tr ife n ilfo sfo n io  u tilizado oomo material de partida 

1 0 . puede prepararse, de modo análogo a l descrito en los ejem -  

píos 1  y 2, a p a rtir  de, por ejemplo, 3-cloro-2,5-*dimetil- 

-nitrobenceno y pasando por 3-o loro-2 , 5-dimetil-*anilina,

3-olor o-2 , 5-d im etil-f enol, 3-c lo ro -2, 5-dimetil*-anisol y 

oloruro de 6-cloro-4-metoxi-2 , 5**dimetil-benoilo.

15* EJEMPLO 7

Se disuelven en 750 cc de etanol 41 g de áster 

e t ílic o  de ácido 9-(-oloro-4-metoxi-2 ?5 '*<Rmetil-fenil)-3 , 7 ** 

-dimetil-nona-2,4,6, 9-tetraen-l-oico. Se trata  la  solución 

con 4 1  g de hidróxido potásico en 63 oc de agua, se oalien 

20. ta  hasta ebullición durante 30 minutos bajo atmósfera de 

nitrógeno, se enfría, se introduce en agua y se acid ifica  

oon ácido clorhídrico. EL ácido 9-(6-cloro-4-metoxi-2, 5*" 

-dimeti 1 - f  en il )-3 , 7 *-*dimetil-nona-2 , 4 , 6, 8-tetraen -l-o l oo 

precipitado funde a 23I3-234-3&

25- EJEMPLO 8
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Se disuelven en 750 cc de tetrahidrofurano 15 g 

de ácido 9-(6-clor0- 4-metoxi-2, 5-dim eti1-fenil)-3,7-dime -  

til-nona-2,4, 6,8-tetraen-l-oico. Se trata  la  soluoión obte 

nida con 2,64 cc (0,7 mol) de tricloru.ro de fósforo, se con 

5? centra después de 12 horas a la  mitad de su volumen a 30 BC 

bajo presión reducida y se in s t i la  a 09-5^0 a una solución 

de tetrahidrofurano que contiene 14,6 g de etilamina. Se 

agita la  mezcla durante 1 hora a la  temperatura del ambien­

te , se introduce en una solución acuosa saturada de oloru- 

10* yo sódico y se extrae con oloruro de metileno* Se lava e l 

extracto con solución acuosa de cloruro sódico, se seca y 

se evapora bajo presión reducida* Se pu rifica  la  etilamida 

de ácido 9-(6-cloro-4-metoxi-2,5-dimetil-fenil)-3,7*-'<3ime -  

til-n on a-2 ,4 ,6,8-tetraen-l-oioo residual mediante adsor -  

*!-5* oión en gel de s í l ic e  utilizando para la  elución oloruro 

de metileno/metanol (90:10). Después de recristalizaoión  

en acetato de e tilo  esta etilamida funde a 2O2B-2O3 BC.

Los ejemplos que siguen ilustran  los preparados 

farmacéuticos típ icos proporcionados por este invento.

20. EJEMPLO A.-
Una cápsula puede contener los ingredientes s i ­

guientes :

I&ter e t ílic o  de ácido 9"*(2**cloro-4.- 

-metoxi-3,5 , 6 -trim etil-f en il )-3,7-*

-dimetil-nona-2 , 4 , 6 , 8-tetraen -l-oico 1 0  mg25.
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Mezcla de ceras 41,5 mg
Aceite vegetal 98,0 mg

Sal trisódica del ácido otilen

diamino-tetraacático - .0 ,5  mg

Peso individual de una cápsula 150,0 mg

Contenido de materia activa

de una cápsula 1 0 ,0  mg

EJBMPLO B.-

Una pomada que contiene 2 y0 % de materia activa

puede prepararse utilizando los ingredientes siguientes:

Ester e t ílic o  de ácido 9 -(2-clo  

r  o-4-met oxi -3 ,5 ,6-trim eti 1 - fe

n i l) - 3 , 7 **dimetil-nona-2 , 4 , 6 ,8

- t  e t r  aán**l-*oi oo 2 ,0  g

Alcohol oetflico 2,7 g

Lanolina g,0  g

Vaselina 15,0 g

Agua destilada o .s. hasta 1 0 0 ,0  g.

20. NO TA

Descrito e l objeto del presente invento, 

se declaran nuevas y de propia invención con prioridad 

de la  solicitud de patentes suizas náms. 130 32/% del 

26 de septiembre do 1974 y 8962/75 dol 9 de Julio de 

1 $7 5 , las siguientes reivindicaciones:



REIVINDICACIONES

1 . -  Procedimiento para la  preparación de oom -  

puestos poliénioos de la  fórmula general

(I)

en la  que uno de los símbolos

Rl y R2 representa un átomo de halógeno o un grupo 

de alquilo in fe rio r y e l  otro símbolo re -  

presenta un ¡átomo de halógeno o un grupo de 

alcoxilo  in fe rio r, los símbolos 

R3 y R̂  representan, cada uno, un átomo de hidrógeno 

o de halógeno o un grupo de alquilo in ferio r 

con la  salvedad de que uno de los símbolos 

R̂  y R̂  tiene un significado distinto a un 

átomo de halógeno, e l símbolo 

R̂  representa un átomo de halógeno o un grupo 

de alcoxilo in fe rio r, amino, mono(alquilo 

inferior)amino o di(alqüilo inferior)amino y 

el símbolo

Rg representa un grupo de formilo, hidroximetilo 

alcoxim etilo, aleanoiloxim etllo, carboxilo,
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5.

10.

alcoxioarbonilo, alquenoxicarbonilo, alqui 

noxioarbonilo, carbamoilo, mono(alquilo in 

ferior)carbamoilo, di(alquilo in ferior)car­

bamoilo o N-heterooiolilcarbonilo, 

y sus sales cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar 

un oompuesto de la  fórmula general

oon un oompuesto de la  fórmula general

(II)

15.
(III)

20.

25-

en la  que

el símbolo m tiene un valor de cero y e l símbolo 

n tiene un valor de 1 , o e l  símbolo m tiene un 

valor de 1 y e l símbolo n tiene un valor de cero, 

uno de los símbolos A y B representa e l grupo f  or- 

mílico y e l otro símbolo representa un grupo de 

triarilfosfon iom etilo  de la  fórmula - C H ^ / lc 7 .,^
r y  2 3

, en donde e l símbolo X representa un grupo 

a r ílic o  y e l símbolo Y representa e l anión de
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5.

10.

15 *

20.

un ácido orgánico o inorgánico y o un grupo 

de dialcoxifosfin ilm etilo  de la  fórmula

en donde e l símbolo Z represen-

0

ta un grupo de alooxilo; o uno de los símbo­

los A y B representa un grupo de halometilo, 

alquil-sulfoniloxim etilo o arilsulfoniloxim e- 

t i lo  y el otro símbolo representa un grupo de 

sulfonilm etilo de la  fórmula

en donde el símbolo E representa un grupo de 

arilo  o aralquenilo que puede oomportar uno 

o más substituyentes repulsores de electro­

nes hasta débilmente atractores de electro­

nes; los símbolos R̂ , Rg, Ry R̂  y R̂  tienen 

e l significado antes indicado; y e l símbolo 

R7  representa un grupo de carboxilo, alcoxi- 

carbonilo, alquenoxicarbonilo, alquinoxicar- 

bonilo, di(alquilo inferíor)carbamoilo o N- 

heterooicliloarbonilo; o e l símbolo Ry repre­

senta también un grupo de alcoximetilo o a l-  

canoiloximetilo cuando e l símbolo B represen­

ta  el grupo de formilo; o el símbolo Ry re-
25.
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presenta también un grupo de formilo, alooxi -  

metilo o alcanoiloximetilo cuando e l símbolo B 

representa un grupo de halometilo, a lqu ilsu lfo- 

niloxim etilo o arilsulfoniloxim etilo} o e l sím- 

5 . bolo Hy representa también un grupo de formilo

ouando e l símbolo B representa un grupo de tr ia -  

rilfosfoniom etilo, un grupo de d ia lco x ifo sfin il-  

metilo o un grupo de sulfonilm etilo, 

y disociar un grupo sulfónioo que puede hallarse presente 

1 0 . en e l producto reaccional para formar un enlaoe adicional 

carbono-carbono y, s i se desea, convertir un áoido obtenido 

o una amina obtenida en una sa l, o convertir un ácido carbo 

x ílic o  de la  fórmula I  en un áster de ácido oarboxílico de 

la  formula I  o en una amida de la  fórmula I ,  o convertir un 

1 5 . áster de ácido oarboxílico de la  fórmula I en un áoido car- 

boxílico de la  fórmula I  o en una amida de la  fórmula I ,  o 

reducir un ácido oarboxílico de la  fórmula I  o un áster de 

ácido carboxílioo de la  fórmula I en e l alcohol correspon -  

diente de la  fórmula I y, s i se desea, e te r ific a r  o esteri-  

20. f ic a r  dicho alcohol, o saponificar un áster alcohólioo de 

la  fórmula I ,  u oxidar un alcohol o áster alcohólico de la  

fórmula I para formar el ácido oarboxílico correspondiente.

2<- Un procedimiento, de conformidad oon la  

reivindicación 1 , caracterizado porque se hace reaooionar 

25. una sa l de fosfonio de la  fórmula II  o III  con un aldehido
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de la  fórmula III  o II  en presencia de un ep&xido, llevando 

se a oabo la  resección, s i se desea, en un disolvente.

3 .  -  Un procedimiento, de conformidad con la  rei 

vindicación 1 , caracterizado porque se hace reaocionar un

5 . fosfonato de la  fórmula II o I II  con un aldehido de la  fór­

mula III  o II  en un disolvente orgánico inerte en presencia 

de una base.

4 .  -  Un procedimiento, de conformidad con la  re i­

vindicación 1, caracterizado porque se hace reaccionar una

10. sulfona de la  fórmula II o I II  con un haluro de la  fórmula 

III  o II  en presencia de un disolvente orgánico in erte .

5 .  -  Un procedimiento, de conformidad con cual -r 

quiera de las reivindicaciones 1 a 4, inclusives, caraoteii- 

zado porque se u t i l iz a  un material de partida de la  fórmula

15. II  en donde R̂  representa un átomo de cloro, Rg representa 

un ¡átomo de cloro o e l grupo de metilo, R̂  y R̂  representan, 

cada uno, un átomo de hidrógeno o e l grupo de metilo y 

representa e l grupo de metoxilo.

6. -  Un procedimiento, de conformidad con cual-

20. quiera de las reivindicaciones 1 a 4 in clusives, caracteri­

zado porque se u t i l iz a  un material de partida de la  fórmula 

II  en donde R̂  representa un átomo de cloro, R̂  y R̂  repre­

sentan, cada uno, un átomo de cloro o e l grupo de metilo, R̂  

representa e l grupo de metoxilo y R̂  representa un átomo de

25* hidrógeno.
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7+- Un procedimiento, de conformidad oon cual 

quiera de las reivindicaciones 1  a 4 ) inclusive, caracte­

rizado porque se u t il iz a  un material de partida de la  fór­

mula II  en donde representa e l grupo de metilo o meto- 

5 * xiloy Rg representa un átomo de cloro o el grupo de meti­

lo# y R5 representan, cada uno, un átomo de hidrógeno 

o e l grupo de metilo y representa e l grupo de metoxilo.

8 . -  Un procedimiento, de conformidad oon la  

reivindicación 1 , 2 o 5 , caracterizado porque se haoe 

1 0 . reaccionar un haluro de 4-metoxi-3 , 5 , 6-txim etil-benoil- ;

trifen ilfo sfo n io  o un haluro de 2 , 6-d icloro-4-metoxi-beh- 

c il-tr ife n ilfo s fo n io  con ácido 7-*formil-3*^etil-oota-2,4, 

6-trie n -l-o ico  o un áster alqu^lico respectivo.

9*- Un procedimiento, de conformidad oon la  

1 5 * reivindicación 1 , 2 o 5 , caracterizado porque se hace

reaooionar 2-cloro-4metoxi-3 , 5 , 6-trimetll-benzaldehido o 

2, 6-d io loro-4-metoxi-benzaldehido con un haluro de l-(o a r- 

boxi o alcoxioarbonil)-2,6-dimetil-hepta-^, 3# 5**trien-7- 

trifen ilfo sfo n io .

20. 10 .- Un procedimiento, de conformidad oon la

reivindicación 1 , 2 o 6 , caracterizado porque se hace 

reaocionar haluro de 2-*oloro-4-met oxi-5, 6-dim etil-bencil- 

trifen ilfo sfo n io  o haluro de 2, 3 , 6-tr ic lo ro - 4metoxL-ben- 

o il-tr ife n ilfo sfo n io  oon ácido 7-*formil-3"Díetil-oota-2,4, 

25* 6-trie n -l-o ico  o un áster alquulico respectivo.
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1 1 . -  Un procedimiento, de conformidad, con la  

reivindicación 1 , 2 o 6, oaracteiizado porque se hace 

reaccionar 2-clor o-4-metoxi-5y 6-dimetil-benzaldehido o 

2,3,6-trioloro-4-metoxi-'benzaldehido con un halu.ro de 1- 

5* (oarboxi o alcoxioarbonil)-2 , 6-dim etil-hepta-l,3 y5-tr ie n -

-7 -tr i fen ilfosfon i o.

12*- Un procedimiento, de conformidad oon la  

reivindicación 1 , 2 o 6, caracterizado porque se hace 

reaccionar con haluro de 4-met oxi- 2 ,5-dimetil-6-cloro-ben- 

10. c il- tr ife n ilfo s fo n io  o un haluro de 2,4-dimetoxi-3,6-dime-

til-b e n c il-tr ife n ilfo s fo n io  oon ácido 7-form il-3-m etil- 

octa-2,4,6-trien -l-oico o un áster alquílioo respectivo.

13*- Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 1 , 2 o 7, caracterizado porque se hace 

15. reaccionar 4-metoxi-2,5-dimetil-6-cloro-benzaldehido o

2,4-dimetoxi-3, 6-dimetil-benzaldchido con un haluro de 1 -  

- ( oarboxi o alcoxioarbonil)-2,6-dimetil-hepta-^Ly3,5-trien- 

-7-tr ife n ilfo s fo n i o.

1 4 .  -  Un procedimiento, de conformidad con la

20. reivindicación 1 , caracterizado porque se convierte un

ácido carboxílico de la  fórmula I en un haluro y se hace 

reaccionar este haluro con amoníaco o con una mono (alqui­

lo  inferior)amina o con una di(alquilo  inferior)amina.

15 . -  Un procedimiento, de conformidad con la

25. reivindicación 1, caracterizado porque se oxida un aleo-



hol o áster alcohólico do la  fórmula I  para formar e l áci­

do carboxilico correspondiente utilizando óxido de plata 

(I) en presencia de un hidróxido de metal alcalino^

16.- Un procedimiento para la  preparación de com 

5. puestos polienicos.

Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 47 páginas foliadas y es­

critas  a máquina por una sola cara.
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