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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere & compuestos
pqliénicos. Més copcre'bamente el invento se refiere a com-
puesitos poliénicos, a un procedimiento para su preparacidn

' ¥ & los preparados farmacduticos que los contienen::
Se Los compuestos polidnicos proporcionados
por el presente invento son compuestos de la férmule go-

neral
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en la que uno de los simbolos

By Ry

Ry ¥ B

representa un &tomo de haldgeno 0 un grupo

de alquilo inferior y el otro simbolo repre-
senta un atomo de halégeno o un grupo de al-
coxilo inferior, los simbolos

representan, cada uno, un &tomo de hidrdgeno
0 de haldgeno o un grupo de alquilo inferior
con la salvedad de que uno de los sfmbolos

R3 ¥y R5 tiene un significado distinto a un
&tomo de haldgeno, el simbolo

representa un atomo de haldgeno o un grupo

de alcoxilo inferior, amino, mono(alquilo in-
ferior)amino o di(alquilo inferior)amino y

el sfmbolo ,
representea un grupo de formilo,.hidroximetilo,
alcoximetilo, a}canoiloximetilo, ca?boxilo,
alcoxicarbonilo, alquenoxicarbonilo, alguino-
xiocarbonilo, carbamoilo, mono(alquilo infe -
rior)carbamoilo, d&i(alquilo inf?rior)oarba -

moilo 0 N~heterociclilcarbonilo,
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Los grupos de alquilo inferior antes citados.con—
tienen, de preferencia, 6 &homos de carbono a lo BumOs GO-

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

~ tilpropilo. Los grupos de alcoxilo inferior contienen asi-

miemo, de preferencie, 6 &tomos de carbono a 1o sumo, como
el grupo de metoxlloy etoxilo o isopropoxilo.

De los &tomos de haldgeno se prefieren flfor y
oloro.

El grupo amfinico puede estar monosubstitufdo o
disubstituido por grupos de alquilo inferior de cadena li-
neal 0 remificada, por ejemplo, por metilo, etilo o isopro
pilo.

Los grupos dg alcoximetilo y elcoxicarbonilo con
tienen, de preferencia, grupos que tienen 6 &tomos de car-
bono a 1o sumo. Bstog grupos pueden ser de cadena lineal o
ramificada tales como, por ejemplo,Ael grupo de metoxilo,
etoxilo o isopropoxilo. Sin embargo, los grupos alcoxfli -
cos pueden ser tambidn grupos alcox{licos superiores que
contengan de 7 a 20 atomos de Carbono; especialmente el
grupo cetilox{lico. Estos grupos alcox{licos pueden estar
substituidos por grupos funcionales; por ejenplo por grupos
que contengan nitrdgeno tales como un grupo aminico 0 mor—
folfnico opcionalmente substitufdo por elquilo, o por un
grupo de piperidilo o piridilo.
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Tos grupos alqugnoxicarbonilico'y alquinoxicarbo~
nflicos contienen también, de preferencia, grupos alqueno=
xwflicos y. alquinoxflicos con 6 &tomos de carbono a 1o sumo,
tales como, por ejemplo, el grupo aliloxflico o propargilo-
x{licos

Los grupos alcano:flicps presentes en los gmypos
alcanoiloximet{licos se derivan, de preferencia, de &cidos
alcancerbox{licos inferiores que contienen de 1 a 6 &tomos
de carbono (por ejemplo, dcido acético, Acido propiduico o
dcido pivalico), pero pueden derivarse tembién de Jcidos
slcancarboxflicos superiores que contengan de 7 a 20 &tomos
de carbono (por ejemplo &cido palmftico o &cido estedrico)s

El grupo cerbemoflico puede estar monosubstituf-
do o disubstitufdo por grupos de alquilo inferior de cade-
na lineal o ramificada (por ejemplo metilo, etilo o isopro-
pilo)s Ejemplos de estos grupos carbamoilicos substitufdos
son los grupog de metilcarbamoilo, dimetiloarbamoilo y die-
tilcarbamoilo,

La porcidn N—he#erocicllea de los grupos Ne-he-
terociclilearbonf{licos es, de preferencia, un grupo hetero-
ciglico de 5 0 6 miembros que, ademds del atomo de nitrdge-
no, puede contener también un &dtomo de oxfgeno o de azufre
o un &tomo de nitrdégenc adicional. Ejemplos de ello son el
grupo de piperidino, morfolino, tiomorfolino o pirrolidino.

Ejemplos de oompuestos de la férmuls I sons el
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deter e‘b:{f]ioo' del -4cido 97(’5‘*‘010r0-4»~m61703d~25.13~dime:bil—
fenil)—3,7—dimetil~n0na~2,4,G,B—tetraen—l—oioo,‘
ol ster etflico del deido 9~(6-cloro~4-metoxi—2,5-dinetil~
~fenil)-3,7vdimetil-nonav2,4,6,8—tetraen—l—oioo,’ ,
el &ster etfligo del doido 9~(27c;o?0-4~metom—3,5,6_-1;:-1-
metil-fenil)-3,7~dinetil-nona=2y4,6,8~tetraen~1=0ico,
el dster gtilico del écido’97(§-cloro-2,4~dimet9xi~6~metil—
~fenil)=3,T~dimetil-nona~2y4 6, §~'l: etraen~l=-0ico,
el &stor etflico del deido 9~(2,6=aicloro-4-metoxi~fenil)-
~3,7—dimetil—nona—2,4,6,8~%etragnf1-oico,
el éstgr et{lico del éo@dg ?~(2,5,6-tricloror4-metoxi~fe-
nil)—3,7—dimetil~nona—2,4,6,8-tetraen—lfoico,
el &ster etflico del &cido 9-(6-metil-2,4-dimetoxi~Tenil)-
-3:7~dimstil-nona-2,4,6,8~tetra§n—l~oieo y o
ol Sster etflico del dcido 9=(2,4-dimetoxi~3,6-dinetll~
~fenil)=3,7-dimetil=nona=2y4,6,8~tetracn-1=0Lic0.

Segin el procedimiento proporcionado por el pre-
sente invento, los compuestos de la férmula I anterior y
sus sales se preparan haclendo reaccionar un compuesto de

la férmula general
e
¢ nrf\&}f
(I1)
N

Ry



5«

10,

15.

20.

con un oompuesto de 1s férmula general

BTN N \\\. 1f7 (III)

en la que

el sfmbolo m tiene un valor de cero y el simbo-
lo n tiene un valor de 1, 0 el sfmbolo m tiene
un velor de 1y el simbolo n tiene un valor de
cero, uno de los simbolos A y B representa el
grupo formflico y el otro sfmbolo represente un
grupo de tr%fsilﬁfifoniometilo de la férmula
—CHQ—R[X;73 Y, en donde el simbolo X re-
presenta un grupo arilico y el simbolo Y repre-
senta el anidn de un doido orgdénico o inorgdnico,
0 un grupo de diglcoxifosfintlmetilo de la férmu-
la ~0H2§[7172, en donde el simbolo Z representa -
un grupg de alecoxilo: o uno de los simbolos A
¥y B representa un grupo de halometilo, alquil-
-gulfoniloximetilo 0 arilsulfoniloximetilo y el
otro simbolo representa un grupo de sulfonilme-
tilo de la fdérmula
Q
-CH -3

en donde el simbolo E representa un grupo de
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arilo o aralgquenilo que puede comporiar uno
o més substituyentes repulsores de elechro~
nes hasta débilmentelatracto?es de electro-
nesj los sfmbolos Ry, R,y Ryy By ¥ Ry tle-
nen el significado antes indicado; y el
sfmbolo R; representa un grupo de ocarboxilo,
alooxioarboni;o, alquenoxicarbonilo, alqui-
noxiocarbonilo, di(alquilo inferior)oarbamoi~
lo o N~heterocicliloarbonilo; o el sfmbolo
Ry representa tombi én un grupo de alooxime=
tilo 0 aloanoiloximetilo cuando el sfmbolo
B representa el grupo de formilo; o el sfm~
bolo Ry representa tembién un grupo de for—
nilo, alcoximetilo o alcanoiloximetilo cuan-
do el gimbolo B representa un grupo de halo=
metilo, alguilsulfoniloximetilo o arilsulfo-
niloximetilo; o el simbolo R, representa
también un grupo de formilo cuando ol efmbo=-
lo B rgpresenta un grupo de triarilfosfonio-
metilo, un grupo de dialcoxifosfinilmetilo
0 un grupo de sulfonilmetiloy

y disociando un grupo sulfdnico que puede hallarse presen-

te en el producto reagcional para formar un enlgoe adicio-

nal carbono-carbono yy si se desea, convirtiendo un deldo

obtenlido o0 una amins obtenids en una sal, 0 convirtiendo
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un.4¢ido carboxilico de la £érmula I en un &ster de Scido '
oarbox{lico de la f£érmula I 0 en una amida de la £érmula I,
0 convirtiendo un éster de acido carbox{lico de la f£érmuls
I en un &cido carbox{lico de la férmula I o en une amida
de la férmula I, o reduciendo un &cido carboxflico de la
féroule I 0 un éster de oido carboxf{lico de la férmula I
en el aloohol correspondiente de la £érmile I Ty 8l se de-
sea, ebterificando o esterificando dicho a,lophol, 0 saponi-
ficando un éster alcohdlico de la férmula I, u oxidendo un
aloohol o0 dster alcohdlico de la férmula I para formar el
£oldo carboxflico correspondientes

Los grupos arilicos designados con el simbolo X
en 1os grupos triarilfosfoniometilicos antes formulados in-—
cluyen todos los grupos ar{licos géﬁgralmente oonocidoss
Sin embargo, los grupos arilicos son, de preferencia, gru -
pos ar{licos mononucleares tales como grupos de femilo o
de fenilo (alquilo inferior)- 0 (alcoxilo inferior)-substi-
tufdos (por ejemplo, tolilo, xililo, mesitilo y'pﬂmetoxife—
nilo)s De los aniones de &cido inorgénico.designadoa con
el sfmbolo Y se prefieren el idn de cloro, bromo o yodo o
el i6n de hidrosulfeto. De los aniones de &cido orgénico se
prefiere el ién de tosiloxilo.

Los grupos de mlooxilo designados oon el simbolo
Z en los grupos de gialcoxifosfinilmetilo antes formulados

sony de preferencia, grupos de glooxilo inferior que con -
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tienen de 1 a 6 &tomos de oarbono; especialmente grupos de
metoxilo y etoxilo. ’

Bjemplos de grupos de arilo o aralquenilo, que
pueden comportar uno o mds substituyentes repulsores de
electrones hesta débilmente atractores de electrones, dew
slgnados con el sfmbolo E en los grupos sulfonilmetflicos
antes formuledos son fenilo y estirilo, pudiendo ambos es~
tar substitufdos en la posigi6n orto, meta o para por

metoxilo, fepoxilo, acetoxilos
dimetilamino, fenilmetilamino, acetilamino;
tiometilo, tiofenilo, tioacetilo;

cloro, bromo;

ciano; o

nitro en la posicidn meta. '

Los materiales de partida de la £érmuls II son,
en parte, nuevos y estos nuevos materiales de partida for-‘
man tembién parte de este invento. Estos pueden prepararse,
por ejemplo, del modo siguiente :

Log compuestos de la férmula II en donde el sim-
bolo m tiene un valor de cero y el simbolo A representa un
grupo de triarilfosfoniometilo /IIs/ o un grupo de dialco-
xifosfinilmetilo /II¢/ pueden prepararSe; poxr ejemplo; tra~
tando un (Rl-Rs)-benoeno correspondiente con formaldehido
en presencia de un écido halohfdrico (por ejemplo en pre =

sencia de 4cido olorhfdrico econcentrado opcionalmente en



e

10.

154

204

25

w 10 -

un disolvente, especialmente en doido acético glacial) y
haciendo reaccionar el haluro de ~(R1—R5)-'be:acilo resultan—
tes/un haluro de la férmula IT en donde el simbolo m tiene
un velor de cero y el sfmbolo A representa un grupo de ha-
lometilo (IIi) 7 en forma de por si conocida oon una triaril
fosfina en un disolvente, de preferencia con *trifenilfog~
fina en tolueno o benceno o con trialquilfosfito, especisgl
mente con trietilfosfito.

En el (Rl-R5)~benceno antes citado puede intro -
ducirse un grupo de alcoxilo mediante, por ejemplo, alql_zi-
lacién de un grupo hidrog{lico ya presente. Por ejemplo,
el fenol correspondiente, de preferencia en un disolvente
(por ejemplo un alcanol) y en presencia de una base (por
ejemplo carbonato potdsico) puede hacerse reaccionar con
un haluro de alquilo (por ejemplo yoduro de metilo) o sul-
fato de dimetilo. ‘

Tos compuestos de la férmula II, en donde el sim-
bolo m tiene un valor de 1 y el simbolo A representa un
grupo de triarilfosfonio-metilo [T/ o un grupo de dialoo-
xifosfinilmetilo (IId), pueden prepararse, por ejemplo, del
modo siguiente: se somete primero un (Rl-Rg—benoeno correg-
pondiente a formilacidn; por ejemplo dejando que un agente
formilante actue sobre dicho (R:L-R5 )=bencencs Bst0 puede
efectuarse, por ejemplo, llevando s cabo la formilacidn en

Presencia de un dcido Lewis. En calidad de agentes formilan
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tes pueden oltarse, en partioular, égteres de deido orto-
£érmico, cloruro de formilo y dimetilformamida. Loslécidos
Lewis especialmente apropiados SOn'lOS haluros de zlnc,
aluminio, titeanio, estaflo y hierro, como el cloruro de zinc,
tricloruro de sluminio, tetracloruro Qe titanio; tetraclo~
ruro de estafio y tricloruro de hierro, asf{ como los halu-
ros de doidos inorgdnicos u orgénicos como, por ejemplo,
oxiclorure de fésforo y cloruro de metansulfonilo.

Cuando el agente formilante se halle presente en
exceso la formilacidn puede llevarse a cabo sin la adicién
de un diso;ven#e ulterior. Sin embargo se recomienda, por
lo general, llevar a cabo la formllacidn en un disolvente
inerte (por ejemnlo nitrobenceno o un hidrocarburo clorado
tal como cloruro de metileno). La formilacidn puede llevar
se a cabo a una temperatura comprendida entre 02C y el pun
$0 de ebullicién de la mezcla de formilacidn.

1 (R1~R5)—benzaldehido obtenido puede convertir-
se subsiguientemente, en forms de por s conocida, median-
te condensacibn con acetona en frio (por ejemplo a una tem-
perature de alrededor de 0%-302C) en presencia de &lcali
(por ejemplo hidréxido sdédico acuoso dilufdo) en una (R1-R5)
~fenil~but-3~en-2-ona que puede convertirse en una (R1-R5j~
-fenil-3—metil—3-hidroxi—penta-@—en—1—ina correspondien—
te; en forme de por sl conocida, por medio de una reac-
cidn organometdlica (por ejemplo una reaccidn de Grignard

con la adicidn de acetileno). EL carbinol acetilénico ter—
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olario resulitante se hidrogena parcialmente a eontinuacidn,

‘eh forma de por sf oconooids, utilizando un oatalizedor de

metanol noble parcialmente desactivado (catalizgdor de
Iindlar). EL carkinol etilénico terciario resultante pueds
convertirse subslguientemente en la sgl de fosfonlo desea-
da de la férmule IIb en donde el sfmbolo m tiene un valor
de 1 bajo reOrdenagiﬁn el{lica mediante tratamiento oon
ina trierilfoefina, especialmente trifenilfosfina, en pre-
sencia de un Acido mineral (por ejemplo un haluro de hidrd
geno +tal oomo el cloruro de hidrdgeno o bromuro de hidrége-
no o 4cido sulfirioco) en un disolvente (por ejemplo bence—
no)e El carbinol etilénico terciario puede también haloge~
narse para obtener un haluro de la £érmula II en donde el
gfmbolo m tiene un valor de 1 y el sfmbolo A representa un
grupo de halometilo (IIk) y el haluro puede oonvertirse
oon un trialquilfosfito (por ejemplo trietilfosfito) en
un fosfonato correspondiente de la férmula ITd.

Los compucstos de la férmula II, en donde el sim-
b0lo m tiene un valor de cero y el sfmbolo 4 representa un
grupo de sulfonilmetilo /TIg/ pueden prepararse, por ejem-
plo, disolviendo un (R1~R5)—fenol 0 un halobsncent correg-
pondiente en un disolvente polar (por ejemplo un aloanol
tal como metanol, etanol o isopropanol, tetrshidrofuranc,
dimetilformamida o &cido acético glacial) y tratando la so-

lucién a la temperatura del ambiente con un fcido sulffinico
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de la £érunla Z>S-E, en donde el sfmbolo E tiene el sig-;
nificado antes indicado, 0 con una sal alcalinas de dicho
goido sulff{nico. Ig sulfona puede aislarse de la mezola
reacclonal, POr ejemplo, convirtiendo en neutra la mezcla
reaccional oon la adicidn de una solucidn souosa de bicar-
bonato 86dico y extrayendo la sulfona con un disolvente
orgénico (por ejemplo acetato de etilo o Ster).

Tos compuestos de la férmula II, en donde el sim=
bolo m tiene un valor de 1 y ol efmbolo A representa un’
grupo de sulfonilmetilo /TIf7 pueden prepararse de modo ang
logo haciendo reaccionar un (Rl-RS)-fenil-3-metil-penta—-
=2y4=dien~1=0l 0 un haluro correspondiente con un 4cido
sulfinioco previemente descrito o con una sal de metal alca
lino respectiva. ‘

Los compuestos de la férmula II, en donde el sim
bolo m tiene un valor de cero y el sfmbolo 4 representa el
grupo de formilo /II/pueden prepararse, por ejemplo, for -
milendo un (Rl-R5 )=benoceno en ls forma previamente descri-
‘tas De este modo se Obtiene directamente el (Rl—-Rs)-‘benzal”
dehldoe 0

Tos compuestos de la férmula II, en donde el sim
bolo m tiene un valor de 1 y el simbolo A representa el
grupo de formilo /IIh/ pueden prepararse, por ejemplo, ha-
clendo reaccionar una (Rl-R5)-fenil-but-}-en—g—ona (des -

orita anteriormente en oonexidn con la preparacidn de los
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compuestos de la fOrmula ITb) bajo las condiciones de una
reaccifn de Wittig con etoxicarbonil-metilen—trdfenil~-fog
forano o con éster etflico de Acido dietil-fosfonoacéticos
A oontinuacidn se reduce en frfo el éster etflico de &ci~
do (Rl-R5)-fenil—3-metil-pentarz,4-diep—l-oico resultante
por medio de un hidruro'de metal mixto, especialmente hiw-
druro de litio-gluminio, en un disolvente orgdmioco (por
ejemplo Ster o tetrahidrofurano) pare obtener un (Ri“R5)'
~fenil-3-metil-penta~2,4~dien—-l—-o0l. luego se oxida este
aloohol mediante tratamiento con un agente oxidante (por
ejemplo didxido de menganeso en un disolvente orgdnioco tal
como scetona 0 cloruro de metileno) a una temperatura coOm=
prendida entre 020 y ol punto de ebullicidn de la mezcla
de'oxidaoién para obtener el (Rl-R5)-fenil-3~metil—penta~
~2y4=dien-l-gl deszado de la féroula IIh}

Los oompuestos de la f£érmula III son en parte
nuevose _

Los compuestos de la fdérmulas III, en donde el
sfmbolo n tiene un velor de cero y el simbolo B representa
wn grupo de triarilfosfoniometilo /IIIg/ 0 un grupo de
dialooxifosfinilmetilo /IIIG/ pueden preparasrse féallmen-
te haclendo regecionar un éc;do 4~halo=3~netil-orotdnico,
que puede estar esterificado, 0 un alecohol 4-halo=3-metil-
-crotflico oterificado oon una triarilfosfina en un disol-

vente, de preferencia con trifenilfosfina en tolueno o
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_benagno , 0 conwr triglquilfosfiho, especialnents-oon trd e~
tilfosfito. ' '

Los compuestos de la f£érmula ITI, en dotide el
sf{mbolo n tiene un valor de 1 y el s{mbolo B representa un
grupo de triarilfosfoniometilo /IIIL/ o un grupo de dlel-
coxifosfinilmetilo ZIII_§7 pueden prepararses por e;}emplo;
reduciendo el grupo de formilo en un aldehido de la £ érmn -
la III, en donde el sfmbolo n tiene un valor de 1 y el sim
bolo B representa el grupo de formilo /TIIN/ al grupo de
nidroximetilo utilizando un hidruro metélico tal como boro-
hidruro sédico en un alcanol (por ejemplo etanol o igopro-
panol)e El alcohol resultante puede halogenarse utilizando
un agente halogenente usuel (por ejemplo oxiclomuro de £l
foro) y el &cido 8~helo~3,T~dinetil=00ta=2, 4, 6=tri en-l=car-
boxf{lico resultante, un haluro de la £érmula IIT en donde
el s{mbolo n tiene un valor de 1y el sfmbolo B representa
un grupo de halometilo AIIIL7, o un derivado respectivo
pusde oconvertirse con una 'bria;-ilfosfina en un disolvente,
de preferencia trifenil?‘osfina, en tolueno o benceno, 0
con un trialquilfosfito, especialmente trietilfosfito, en
una sal de fosfonio deseada de la férmula IIIb o fosfonato
de la f£érmula IIId. '

Los oompuestos de la férmule III, en donde el
sfmbolo n tiene un valor de cero y el sfmbolo B represente
un grupo de sulfonilmetilo /TII¢/ pueden prepararse, por
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ejemplo, haciendo reaccionar 4-hidroxd—3=-metil~but—2=an—1-
~al 0 el acetato respectivo o el bromuro correspondiente

en un disolvente polar (por ejemplo isopropancl o n-buta-
nol) en la forma previamente desorita con un &cido sulfini-
00 antes citado o con una sal de metal glcalino respectivae

Los compuestos de la férmula III en donde el sim
bolo n tiene un valor de 1 y el s{mbolo B representa un
grupo de sulfonilmetilo /IITE/ puede prepararse, en forma
anéloga a la desorita proviemente mediante roaocidn, de
por ejemplo, dcido 8-hidroxi~3,7-dimetil-0cta=—2y4y6~trien—
~l=0ico 0 el gecetato respectivo o un bromuro oorrespondien=
‘te oon un dcido sulf{nico antes oitado.

Los compuestos de la férmule III en donde el sim-
bolo n tiene un valor de cero y el s{mbolg B representg el
grupo de formilo /IIIg/ pueden prepararse, por ejemplo,
disociando de forme oxidetiva un 4cido tartdrico opolonal-
mente esterificado (por ejemplo utilizando tetra~acetato
de plomo g la temperatura del ambiente en un disolvente or=
génico tel como benceno)e A continugcién ge oondensa el de
rivado de écido glioxélico Obtenido, en forme de por sf
conoclda, convenlentemente en presencia de una aminsge con

proplonaldehido a una temperatura elevada (por ejemplo g
una temperatura comprendida entre 6020 y 1108C) con pérdida
de agua pare obtener un derivado aloohdlico de 3-formil-crg
tilo deseados
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Ios compuesios de la férmula III, en donde el sim

bolo n tiene un valor de 1 y el sfmbolo B representa ol

grupo de Fformilo /IITh/ pueden prepararse, por ejemplo, de-
Jjando que actug en frio fosgeno sobre 4,4-dimetoxi~3-metil-
~but=l~en=3-ol, de preﬁerencia a una temperaturs oomprendi-
da entre =l102C y -208C, en presencia de una amina fercia -
ria tal como piridina y condensando el 2-formil-~4~ocloro-but—
-2=eno resultente bajo las condiciones de una reaccidn de
Wttlg con un doldo 3-formil-crotdnico, que puec?.e egtar es=~
terifioado, 0 con un aleohol 3-formil-crot{lico, que puede
estar esterificado, para obbener el aldehido deseado de la
£érmula IITh.

De oonformida@ oon el procedimiento proporoionado
por el presente invento, e hace reaccionar una sal de fos-
fonio de 1a‘f6rmula IIs o IIb con un aldehido de la férmula
IITh o IIIgy 0 se hace reaccionar une sal de fosfonio de la‘
férmule IITa o IIIb oon un eldehido de la £érmula IIh o IIg,
0 se hace reaccionar un fosfonato de la férmula ITo o IId
con un eldehido de la f£érmula IIIh o IIIg, © se hace roeac-
clonar un fosfonato de la férmula IITo o IIId oon un elde-
nf{do de la férmula ITh o IIg, 0 se hace reaccionar wna Sul-
fona de la férmula ITe o IIFf con un haluro de la £érmula
IITk o IITL 0 se hace reaccionar una sulfona de la f£érmula
IITe o IIIf con un haluro de la férmula IIk o ITi.

Segin el procedimiento de Wittig, los componentes
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Se hacen reaccioner entre &f en presencia de un agente acep
tor de &cido (por ejemplo un alcoholato de metal alealino
tal como metilato sddico o un dxido alquilénico que puede
estar substituido'por alquilo, especialmente fxido de eti-
leno u dxido de 1,2-butileno), o si se deses en un disol =
vente (por ejemplo, un hidrocarburo clorado tal como clo -
ruro de metileno o dimetilformamida), a una temperatura

ocomprendida sntre la temperatura del ambiente y el punto
de ebullicidn de la mezcla reaccional.

Saain el procedimiento de Horner los componentes
se hacen reaccionar emtre su utllizando una base y, de pre
ferencia, en presencia de un disolvente orgénigo inerte,
por ejemplo hidruro sédico en benceno, tolueno, dimetilfor-
memiday tetrehidrofurano o 1,2-dimetoxietano, o ‘tambi én
metilato s8dico en metanol, a una temperaturs ocomprenddds
entre 08¢ y el punto de ebullicidn de la mezole reaccionals

Segin el procedimiento de Julia, 108 oomponentes

e hace reaccionar entre si utilizendo un agente de conden
saoldn, convenientemente en presencia de un disolvente po-
lare Los @isolventes aproplados son, por ejemplo, @imetil—
formemida, sulfdxido de dimetilo, dimetilacetamide, tetra-
hidrofureno y triamida de &cido hexametilfostérdco, asi

como alcoholes tales como el metanol, isopropanol o butanol
terciario. De las bases fuertes que son partioularmente

Utiles en calidad de agentes de condensacién pueden citar—
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80y POr ejomplo, oarbonatos de metal alcalino y de metal
aloalinotérreo, especialmente carbonato sddico, hidrdéxidos
de metel alealino oomo hidréxido potdsico o hidrdxido sddi~
00, elooholatos de metal aloalino y de metal aloalinoté ~
rreo oomo metilato sbdico y, especialmente, tercibutilato
potésico, hidruros de metal alcalino como hidruro sddico,
haluros de alquil-magnesio como bromuro de medil-magnesio
y amides de metal alcalino como amida sédica;lla reaccidn
ublilizando este procedimien?o ge lleva a cabo, de preferen-—
cla, a una temperatura baja, especialmente & una temperatu-
ra por debajo del punto dgoongelacidn (por ejemplo entre
-508C y -808C).

En clertos casos se ha encontrado conveniente

- llevar a cab0 las reacciones antes citedas in situ; o sea,

gpin aislar la sal de fosfonio particular, fosfonato o sulfo
na del medio en donde se prepara.

Un 4cidoe carboxflico de la férmula I puede con -
vertirse en forma de por si conoci@a (por ejemplo mediante
tratamiento con cloruro de tionilo, de preferencia en piri
dina) en un cloruro de &cido que puede convertirse en un
Soter mediante reaccién con un alcanol y en una amide me =
diante reaccifn con- amoniaco.

Un &ster de dcido carboxflico de la f£érmula I pue
de hidrollzarse a un &cido oarbox{lico en forma de por si

conoccida; por ejemplo mediante tratemiento con un &lcali,
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especiglmente hidrdxido sddico o hidréxido portdsico acuo=
so-aloohdlioo a una temperatura comprendida entre la tem—
peratura del embiente y el punto de ebullloidn de la mez-
coge Fl dcido earbox{lico resultante puede luego amidarse
pasando por un haluro de fcido. Alternativamente, un és - -
ter de dcido carboxflico puede amidarse directamente en
la forme antes descritea. .

Un &ster de &oido carbox{lico de la férmula I

puede convertirse directamente en una amida correspondien

te mediante tratemiento con amida 1ftica. Este tratamiento

ge lleva a cab0, ventajosemente a la temperatura del am ~
bientes

Un 4cido carboxflico o un éster de &cido carbo-
x{lico de la £érmula I pusde reducirse a un aloohol co -
rrespondlente de la férmula I en forma de por sf oconocida.
La reduccidn se lleva & cabo, ventajosamente, utilizando
un hidruro de metal o un hidruro de metal eloaline en un
disolvente inertes Ejenplos de hidruros que han demostra-
do ser particularmente apropiados son los hidruros de me-
tal wixtos como el hidruro de litio-aluminio y el hidruro
de bls—/lietoxi-etilenoxi/~sodio-aluminio. Los disolventes
inertes apropiados son, entre otros, éter, tetrehidrofu-
rano o dioxano cuando se utiliza hidruro de litio=-aglumi-
nio y &ter, hexano, benceno o tolueno cuando se utiliza

hidruro de diisobutilaluminio o hidrure de bis—/metoxi-
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etilenoxtAs0di p~aluminioe
' Un aloohol do la férmula I puede eterifiocarse
con un haluro de alquilo (por ejemplo yoduro de etilo),por

... pjemplo en presencia de una base, de preferencia hidruro

gbaico, en un disolvente orgdnico tal como dioxano, tebra=

* hidrofurano, 1l,2-dimetoxietano o dimetilformamiday, 0 en

pregencia de un alcoholato de metal alecalino en unnalca=-
nol, a una temperaturs comprendida entre 02C y la tempe~
ratura del ambiente.

Un alcohol de la £érmula I puede esterificarse
‘también mediante trataniento con un haluro o anhidrido de
alecanoilo, convenientemente en presencia de una base (por
ejemplo piridina o ftrietilamina) a una temperatura com -
prendlda entre la temperatura del embiente y el punto de
ebullicidn de la mezclas

Un éster aloohdlico obtenido puede saponificar-
se de forma por s{ conocida; por ejemplo en la forma pre-
viamente descrita en oonexidn con la saponificacidn del
dster de doido carbox{licos

Un alcohol de la férmula I o un @ster respecti-
vo puede oxidarse en forma de por sf conocida para Obte-

ner un &cido correspondiente de la férmula I. Ia oxida -

cidn se lleva a cabo, ventajosamente, utilizando dxido de
plate (I) y un &lcali en agua O en un disolvente orgénioco

niscible en ague a una temperatura comprendida entre la
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nezclas

Una amina de la férmula T forma sales de adicidn
de écigo con dcidos inorgénicos (por ejemplo &ecido halohf
dricos, especialmente &cido clorhfdrico o 4eido bromhfdri
co y éeido sulfirico) y con fcidos orgdnicos (por ejemplo,
doido benzoico, &cido acético, Acido cftrico y 4cido lée-
tico)s Un &cido carboxflico de la férmula I forma sales
con bases, especialmente con hidrdxidos de metal alcalino
y particularmente con hidrdxido sdédico e hidrdxido potdsi-
O

Los compuestos de la férmulza. I pueden gparecer en
forma de una mezcla cig/trans que puede separsrse en for -
ma de por si oonocida en los componentes cis y trans o iso
merizarse en forma de por sf conocida a 10s compuestos to-
do transe

Los presentes oompuestos poliénicos son valiosos
farmacodinamicamentes Se 1los puede utilizar pars la tera-
péutica topica y sistémica de las neoplasias benignas y
melignas y de las lesiones premalignas, as{ como también
para la profilaxis sistémica y tdpica de estas afecciones.
Son ademds aptos para la terapéutica tépica y sistémica
del acné, la psorfasis y otras dermatosis que se moompafian
de queratinizacibn acentuada 0 patoldglcemente alterada,

¥y esimismo para el tratamiento de las afecciones dermato-
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18gicas inflematories y alérglcase. Los presentes compues—
+0s polidnicos pucden utilizarse también para combatir
les enfermedades de las membranas mucosas con altberaciones
inflamatorias 0 bien degenerativas o metapldstlcas.

Ta toxicidad de los presentes compuestos polié-—
nicds es pequefias Cuando se administra, por ejemplo, dol-
A0 9=( 2-'-01'!,0:?0-4.-me'b 0xi=3y546=trimetil-~Lfenil )‘3Q7—0“imetil-
~nong—2s46,8~tetraen-1-0ico por via intraperitoneal a
ratones de 30 g de peso, en dosis diarlas de 200 ng/lkg,
gl cabo de 14 dias (en total, 10 dfas de administracidn)
no agparece ningin signo de hipervitaminosis A.

Con una dosis diaria de 400 mg/kg'se manifiestan
en los ratones gl cabo de 14 dias (en total, 10 dfas de
adminis‘oraoiég) los primeros indicios de una ligera hiper
vitamingsis 4, que ge traducen en un decremento de peso
del 20%, una moderada caida del pelo y una pequefia desca~
naoidn de la piel.

Da accifn antitumoral de los presentes oompues—
tog polidnicos es significativas. Bn la prueba del papilo-
may regreden losg tumores inducidos con el dimetilbenzoan-
traceno y el acelte de crotdn. EL didmetro de 1los papilo-
mas decrece en el curso de 2 semanas, despuds de la admi-
nistracién intraperitoneal de éster etflioo de &eido 9=(2-
cloro~4-metoxi=3,5, 6~trimetil~fonil )=3,7~dimetil~nona=2, 4,
698~tetraen—-1~0ico, en el 61% oon una dosis de 400 mg/kg/
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semana y en el 45% oon una dosis de 200 mg/ks/sepanas

Ios compuestos polidnicos de la férmule I y sus
sales pueden por lo ftanto utillzarse como medicamentos;
por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos que 1los
contengan en asociacidn con un vehiculo farmacdutico com=
patible.

Los preparados fa?maoéuticos para administracidn
sistémica pueden prepararse, por ejemplo, adicionando un
oompuesto poliénico en calidgd de ingrediente activo a
veh{oulos sblidos o liquidos, inertes y atdxicos que son
usuales en dichos preparadoge

Los preperados farmacduticos pueden administrar-
se por via enteral 0 parenteral. Log preparados gpropia—
dos para admin;straoién'enteral sony por ejemp}o, pastl =
llas, cépsulas, grageas, jarabes, suspensiones, soluciones
v supositorios y los preparadoa apropiados para adminis -
tracldn parenteral son soluciones para infusifn e inyec -
cidne.

Lag dosis oon que se administran los compuestos
polidnicos de esto invento pueden variar segin el tipo y
la via de administracidn y segun las necesidades del pa ~
cientee

Los compuestos poliénicos de este invento pueden
edministrarse en cantidades comprendidas entre 5 mg y 200

mg por &ia en una 0 mds dosise Una forma preferida de ad-
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ministrecidn es la de ofpsulas que contienen alrededor de
10 mg a alrededor de 100 mg de un oompuesto polidmico de
este invento.

Los preparados farmacéuticos pueden oontener
adltivos inertes o fanmacodkémioamente activoss Las pas-
tillas © grénulqs pueden oontener, por ejemplo, una Serie
de aglomerantes, rellenos, materiales de vehfoulo 0 dilu~
yentess Los preparados lfquidos pueden, por ejemplo,adop-
tar forma de una solucidn estéril miscible con el agua.
Das cépsulaes pueden combener un relleno o un espesantes
Adends pueden hallarse bambién presentes en los prepara-
dos farmacduticos aditivos mejoradores del sapor y sustan
cies oomunmente utilizadas oomo conservadoresy estabiliza
doresy retentores de la hugedad 0 emulgentes, sales para
variar la presidn oemdtica, amortiguadores y otros aditi-
VOSe

Los materiales de vehiculo y los diluentes an -
tos citados pueden ser supstancias‘orgénicag 0 inorginicas
tales como agua, gelatina, lactosa, almiddn, estearato de
megnesio, talco, goma arabiga, polialquilenglicoles y si-
milares. Condicibn previa es, evidentemente, gque todos
los coadyuvantes utilizados en la preparacifn de los pre-
parados farmacéuticos sean atdxicos.

Para la admipistraciﬁn tépica los presentes com

pucstos poliénicos se preparan, convenientemente, en for-
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na de gngﬁentos, tintures, cremas, soluciones, lociones,
Bprays, séspensiones y similares. Se prefieren los ungiien
08 y las cremas. BEstos preparados farmacéuticos para ia
admixistracidn tépioa'pueden prepararse mezoclando los '
compuestos polidnicos, en calidad de ingrediente activo,
oon vehfculos sblidos o 1f{quidos, atdxicos e inertes que
se utilizan habitualmente en dichos preparados y que son
apropiados para el tratamiento tépicos

Para la administracién‘tépica son convenientes
lag soluciones a un 0,10%'3 0,3%, sproximadamente, y de
preferencia a 0,02%‘0 a O,lﬁ‘aproximadamente y los unglien-
t08 0 oremas & un 0,95%‘a 5%, eproximademente, y de préfe—
rencia a un 0,1% a 2,0%, gproximadamentes

En los preparados farmacéuticos puede ‘tambi én '
hallarse presente un antioxidante (por ejemplo tocoferol,
N-metil-ganmg=tocoferaning, hidroxianisol butilado 0 hi-
droxitolueno butilado).

EJEMPTO 1

Se disuelven en 50 co de‘dimetilformamida 9;9 g
de cloruro de 2~cloro=4-metoxi-3,5,6-trimetil~bencil=tri~
fenil-fosfonio. Despuds de afiadir 4,16 g de dster otflico
de &ecido 7-formil—3~me‘bil—-octa~2,4,6-'brién-l—-d.oo; se tra-
ta la solucidn a gotas ¥ a 2020 con 10 cc de una solucidn
de etilato sddico recién preparade a partir de 0;460 g de

sodio y 10 cc de etanol absoluto. Se agita la mezola dui -
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rante 12 horas a la temperatura del smbiente y luego se lg
vierte en 100 co de agua y se la extrae con hezano. ElL
extracto hexdnico se saoude por tres veces oon metanol/
agua, Se geca BObre sulfato sddico y se evapora bajo pre-
gidn reducida. El residuo se purifica por adsorcifn en gel
de sflice utilizando para la elucidn cloruro de metileno/
hegago(Bzz)- Bl éster etflico de 4cido 9~(2=cloro=4-metoxi-
~3,5,6-trimatil~fenil)—3;7-dimeﬁil-octa-2,4,6,8-tetraén-
~1-ico obtenido del eluato funde, despuds de la recrista~
Lizecidn a partir de hexano, & 909 C.

Fl cloruro de 2—olor04nmeto:d.-3,5,6--'l:rime'b11-
-bencil—trifenilfosfonio utilizado como material de parti-
da puede prepararsey por ejemplo, de lg manera siguiente:

So introducen en 1500 cc de hidrdxido sddico
5—N 189 g de oloruro de 3=ocloro-i4,6-dimetil~bencilo. Se
trata lg mezcla en el curso de 2 horas con 195 g de polvo
de zinc, mientras sc agitas Da temperatura de la reac -~
0idn, de curso exotérmico, se mantione a 708 0 mediente
refrigeracibn. Se oontipﬁa la agitecidn de la mezcla du =
rante 12 horas, a 502 C, y a continuacidn se la filtra.El
filtrado se extrae tres veces con 800 cc de oloruro de
etilenos EL exﬁracto de oloruro de metileno se lava neutrs
mente oon agua, s¢ Seca sobre sulfato sddico y se evaporas
El 2-0l0ro-3,5,6-trinetil-benceno que queda se purifics

por adsorcidn en gel de sflice utilizando pars la elucidn
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hexano/cloruro de metileno(9:1)s EL compuesto hierve a 81R
G/9 Torre . -

70 g del 2=cloro=3,5,6-trimetil-benceno se ins-
tilan en el curso de 30 winutos y agitando en 400 cc de
deido nftrico (al 70 % vol/vol) enfriado previamente a O
Con temperatura que va sublendo despacio hasta +2080, se
prosigue agitando la mezcla durante 4 horas y Iluwego se la
vierte en agua con hielo y se extrae a fondo oonvéter.‘El
extracto etdreo se lava seis veces con 1000 oc de agueyBe
seca sobre sulfato sbdico y se evapora bajo presi6n redu-
cidae El 2=l 0or0o=4=nitro= 3,5,6~trimetil-benceno que gqueda
ge purificg por adsorcidn en gel de sflice wtilizando pare
la elucidn hexano/benceno (3:7). Despuds de la recristali-
zaciln a partir de &ter de petrdleo de punto de ebullicidn
bajo, el compgesto:ﬁnde a 79% C, o

114,5 g del 2-cloro-4nitro-3,5,6=trinetil-bence~
no se disuelven en 300 cc de acetato de etilo. Se diluye
la solucidn con 300 cc de etanol y despuds de afiadir 20 oo
de nfquel de Raney se la hidrogena en condiciones normaleS.
La hidrogenacifn termina cuando se han absorbido 43 litros
de hidrdgeno. Se separa el catalizador por filtracidn mien
tras se gasifica con anhidrido carbénico y se le lava con
etanol. Los filtredos combinados se evaporan bajo presidn
reducidae Bl 4~amino=2~cloro-3,5,6-trimetil-benceno que

queda funde a 939C despuds de la recristalizacién a partir
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de hexano. '
65 g del 4~amin072—cloro-3,5,6~trimetil—%enoeno
se introducen gradualmente, con agltacidn y refrigeraoién;
an 250 cc de Acldo sulfirico concentrado. La temperatura
sube asf hasta +608C. Se enfrims la mezcla hasta 08 por
adioi§n gredual de 750 g de hielo y luego se la trata a
gotag, en el curso de 3 horas, con una solucidn de 2644 g
de nitrito sddico en 80 oc de aguas Se continua agltando
la mezcla a temperatura de 0 g +108C durante 90 minutos
¥ & continuacidn se la filtras. Se somete el filtrado; mien_
tras se efiaden a gotas 600 oo de deido sulfirico (al 50%
en volumen), & una destilecidn con vapor de mgua y el deg
$1lado se extrae por tres veces con 1000 c¢c de cloruro de
metilenoe El extracto de oloruro de metileno se seca so -
bre sulfato s8dico y se evapora. El 2—cloro-4-hidrox1-3;5,
6=trimetil-benceno que queda funde, después de la recris-
talizacifn a partir de hexano, a 978 C.

, 76 g del 2—cloro-4—hidroxi~3,5,6-trim9tilbence—
no, después de afiadirles 400 cc de metanol y 85,5 cc de
sulfato de dimetilo, se tratan a gotas y con agltaoidn con
256,45 co de hidrdxido potdsico (al 25% g/v). La mezola,
que a oconsecuencia de ello se calienta hasta ebullicidn,
8¢ aglte durante 4 horas en condiciones de reflujo y a
continuacidn se evapora. Se recoge el residuo en 600 cc

de agua y se extrae la solucidn acuosa, por tres veces,
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con 600 ce de &ter. El extracto etéreo se lava neutramen-—
te con agua, se seca Sobre sulfato sddico y se evapora ba
jo presifn reducidas El 2-cloro~4-metoxi—3,5, 6=trimetil-
benceno oleogo que queds hierve a 77—79? Q /1 Torre
65435 g de 2—olor0-4-metoxi-3,5,67trimetil-ben—
ceno se mezclan con 235 cc de acido acdtico, 446 cc de
deido clorhfdrico (37 &/v) y 107 cc de formaldehido (al
35%). Se agita la mezcla a 702 C durante 3 horas y despubs
del enfriamiento se la vierte en 2000 cc de aguse Se ex =~
trae la solucidn acuosa tres veces con 1000 co de cloruro
de metileno ¥y el extracto de c}Ovuro de metileno se lava
$res veces con 1000 cc de agua, Se Seca sObre sulfaﬁo.sé-
dico y se evaporaes EL cloruro de 2-cloro=4~metoxi-3y5,6—-
~trimetil=bencilo que queda se purifica por adsorcidn en
gel de s{lice utilizando para la eluaifn &ter de petrd-
leo de punto de ebullicidn bajo. Este compuesto funde a
59-632 C despuds de la recristalizacidn a partir de é&ter
de petrdleo de punto de ebullicidn bajoe .
7048 g de cloruro de 2-cloro-4-metoxi~3,5,6-tri
netil~bencilo se disuelven en 500 cc de toluence Se frata
la solucidn con 77 g de trifenilfosfina y se la agita a
1002 C durante 18 horas. Se lava oon éter el oloruro de
o-eloro~4-metoxi~3, 5, 6~trimetil-benci l~trifenilfos£ond 0,
que 8e separa en forma de oristales blancos y se¢ le seca

en vacio. Esta sal de fosfonio funde a 215% Co-
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. m Sster etflico de dcido T-formil-3-metllisoc-
bam2y 4y 6=l én~1~0i00 utilizado como material de prartida
puede prepararse de la maners sigulente, por ejemplo @ .

Después de sfiadir una pequefla cantidad de nitra-
$0 de hierro (IIT), se tratan 2700 cc de amon{gco 1fqui do,
asgltando, refrigerando y en porciones, con 169,5 g de po=-
tasios. En cuanto se ha desvanecido el color azul inicial
(0 sea al cabo de unos 30 a 45 minutos), se introduce gas
acetlleno en corriente de 3 litros por minuto hasta que
el color obsouro de la mezcla se vuelve més olaroe Iuego
ge reduce la corriente de gas a 2 litros por minuto y se
trata la mezcla a gotas con una solucidn de 500 g de me—
tilglioxal-dimetilacetal en 425 cc de Ster absolutos Se
prosigue el gaseado con acetileno durante una hora mas
nientras se agita. A continuacidn se trata en poraiones
la mezcla con 425 g de oloruro de amonio, se 9alienta gra=~
dualmente hasta 302 C en el curso de 12 horas, mientras
se evaporas el amonfaco, y Se extrae con 1600 cc de &tere
EL extracto etéreo se seca sobre sulfato sédico y se eva-
pora bajo presiln reducidas EL 4,4~dimetoxi~3-metil-but~
1-in=3-01 que gueda hierve a 33% C/0,03 Torr despuds de
la rectificacidng p%5'= 1,4480~‘

198 g del 4y4~dimetoxi=3-metil-but—l~in=3=ol
Se disuelven en 960 cc de éter de petrdleo de punto de

obullicidn alto y despuds de afiadir 19,3 g de oatalize~
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dor de paladio al 5% y 19,3 g de quinolina ge hidrogena
en oondi ciones nornales. La hidrogenacidn termina cuando
se han absorbido 33,5 litros de hidrdgenocs Se separa el
catalizador por filtraci§n. Se evapora el filtrado bajo
presidn reducida, y el 4y4—dimetoxi-3-metil-but-Il~en-3~0l
que queda hierve a TO-72% C / 18 Torr después de la recti-
ficacidn.
A <108 C gse introducen 195 cc de fosgeno en

1570 oc de tetracloruro de carbono. Despuds de afiadir 213 _

' g de piridina, se trata la solucidn a gotas oon 327 g de

444~dimetoxi=3-netil~bute=l-en-3~0l, s temperatura de 108
C a =208C. Se calienta despacio y con agitacidn la mezcla
hasta 252 0, se la oontinie agitando a la temperatura del
ambiente por 3 horas, se la enfria hasta 152 C y se la
trata ocon 895 cc de agaa-lSe gepara la fase acuosa y se la
desechas Le fase orgénicay después de 12 horas de reposo
en frio, se trata con 448 cc de dcido sulfdric9 al 5%, se
agita durante 5 horas y luego se lava con agua, Se seca
sobre sulfato sddico y se evapora bajo presidn reducidas
EL 2-formil-4=-cloro-but=2-eno que queda hierve a 37=408C/
1,8 Torr después de la rectificacidn; n§5 = 1,48954

165,7 g del 2~formil-4-cloro—but~2~enc se di -
suelven en 840 cc de benceno y se tratan con 367 g de tri-
fenilfosfinas Se calienta la mezcla hasta ebullioidén du -

rante 12 horas, bajo gaseado de nitrdgeno y en gondicio-
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nes de reflujo; v luego se ig'enfria hasta 2020, Después
de lavado con bencent y se‘éad"q, el cloruro de ) 2=£ormid~ )
but=omen=4=trifenilfoafonio preeipitado funde a 250-2529d;.

212,6 g del oloruro de 2-formil-butmpmen-d-bzd=
fenilfosfonio y 95 g de &stor etflico de 4eido 3—formi1-
crotdnico se introducen en 1100 co de butanol y se tratan
a 52 ¢ con una solucién de 57 g de trietilamina en 60 cc
de tutanole A continuaciﬁn se aglta la mezala reacocionel
a 258 0 durante 6 horsgy luego se la enfria, se introduce
en agua y se la extrac a fondo con hexano. Le fase hexéni-
ca se lava primeroc varlas veces con metanol/agua (6:4) y
luego oon agua, Se seca sobre sulfato sédico y se filtra.
Se iSOmerizg el filtrado por sacudimiento con yodo duran=-
te 12 horas, y se separa el yodo medlante adicidn de +tio-
sulfato sddicos. Se vuelve a lavar con agua el filtrado;se
le seca y se le evapora bajo presibn redgcéda; EL Sster
ot{lico de Acido 7=formil-3~metil-octa~2y4,6~trlén~l-o0ico
que queda puede utilizaerse en el procedimiento sin ulte-
rior purificacidne

RIEMPTO 2 '

Despuds de afiadir 40 g de dxido de 1,2~bubileno
pe calientan a 82-852 C durante 2 horas, con agitaoi6n v
en condiciones de reflujo; 39 g de cloruro de 2,6-diclo -
ro~4-netoxi-bencil-trifenilfosfonio y 16 g de &ster etfli-

co de 4cido T~formil=3~metil-~octa=2,4,6-trién=1-0ico.
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Inego se extrae g fondo oon hexano la mezola; se lava ve -
riss veces ‘oon metanol/asgua (60:40) el extracto hexdnicoyse
seca sobre sulfato s8dico y se evanora bajo presidn reduci-
dae Fl residuo se purifica por adsorcidn en gel de sflice
utilizendo hexano pare la elucidne El éster etflico de dcd~-
80 9=(2,6=dicloro=4-metoxi~fonil)=3, 7-dime'bil-o?ta-2, 4; 698~
~tetraén-l-oico que se obtiene del eluato funde, después

de la recristelizaciln a partir de hexano, a 117~1188C.

Fl cloruro de 2,6-dicloro-4-metoxi=~benoll=trife~
nhlfosfonio utilizado como maﬁemal de partida puede pre-
pararse de la manera siguiente, por ejemplo $ )

Se disuelven en 250 cc de é&ter 77 g de 3y5-diclo-
roanisole Despuds de afiadir 7O cc de formaldehido (al 35%
g8/v)s se gesea la solucidn con cloruro de hidrdgeno durante
8 horas, con agitacidn y a la temperatura del ambiente. 4
continuacidn se vierte en hielo la solucidn y se la extrae

& fondo oon dter. EL extracto etéreo se lava neutramente
con agua, Se Seca sobre sulfato sédico y se evapora bajo
presifn reducidas EL cloruro de 2,6-dicloro~4~metoxi-benci~
Lo oleoso que queda tiene un {ndice de rofraccidn de n]2)4 =

= 1,57306 ‘ v

, 23,7 g del cloruro de 2,6-~dicloromj-metoxibenci-
lo; 2642 g de trifenilfosfina y 150 cc de benceno absoluto
Se calienta fiurante 12 horas en condiciones de reflujoe EL

cloruro de 2,6~dicloro=f~metoxi-bencil-~trifenilfosfonio que
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Be precipita con el enfriamiento e secado en vaofo antes
de utilizarse en el procedimiento.
ETBIPTO 3

’ De modo sndlogo al descrito en los ejemplgs ly
2y haciendo reaccionaer oloruro de 2~cloro~4metoxi-5,6~dime -
til-bencil-trifenilfosfonio con dster etflico de doido 7~
formii=3~metil~0cta=2, 4y 6~trlen-l-oico se obtiene ol éste?
etflico de écid9 9—§2~cloro-4-metox175;6—dimetil~fenil)—3,74
~dimetil~nona=2y 4, 64 8~tetraen~l-0ico, un acelte amarillo
r0jizo. '

El olorurolde 2-oloro—-4nmetoxi~5, 6~dinetil~ben =
cilwbrifenilfosfonio, utilizado como material de partida,
puede prepararse de modo anélogo al desorito en los ejem -
plos Ly 2y & partlr de, por ejemplo, 2,3-digetil—anilina
¥ pasando por g,3—dimetil—5—nitro—anilipa,'2,3—dimetil—5-
-nitrofenpl,‘2,3~dimeti1~5~nitro—anisol, 24 J~dimetiil=5—~amni —~
no=gnisol, g,3-dimetil~5~oloro—anisol y cloruro de 2~cloro-
wdemetoxl =5, 6=dlmetil=bencilo.

DTEMPTO 4

De modo andlogo al descrito en los ejemplos 1y
2; haciendo reasccionar oloruro de 2y3,6-trdcloro~j-metoxi-
-bencd 1~trifenil-fosfonio oon éster etflico de eido 7-for-
md 1~3-metil-00ta~2y 4y 6~trl en-1=0i00 56 Obtiene éster et{-
lico de éc;dp 9-(24 35 6~trd cloro~4-metoxi=fentl)~3, 7~dine~
t1lwnona=2, 4,6y 8~tetracn~1l=0ico de punto de fusibn 1262
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) El oloruro de 2,3,6~brdoloro-4-netoxi-bencil-tri-
fenilfosfopio, utilizado oouo material de partida, puede
prepararse, de modo andlogo al descrito en los ejemplos 1
T2 a pgrﬁir de, por ejemplo, 2,3,5-triolo?offenol ¥ pasan
do por 2,3,5-tricloro-anisol y cloruro de 2,3,6~tricloro-
=4~-netoxibencilo.

EJRMPLO 5
De modo anélogo al descrito en 1os ejemplos 1 y

2; haciendo reaccionar cloruro de 244~dimetoxi~3,6~dimetoil-
~bencil~trifenil-fosfonio con éster etflico de &cldo 7-for-
wil-3-metil-octa~2, 4, 6~trien-l~oico se obtiene éster etfli-
co de §0ido 9=(2y4~dimetoxi~3,6~dinetil-Ffenil)=3,7~dinetil~
~nona—2,4,6,8-tetraen-170ico. . '

il éc;dp 9-(2y 4~dimetoxi=3,6-dlnetil-fenil)~3,7-
~dinetlil-nong=2,4,6,8~tctraen=l~oico obtenido mediante sa-
ponificacifn del éster precedente funde a 0148~2152C,:

L cloruro de 2y4-dimetoxi-3,6-dimetil-benoil-tri
fenilfosfonio utilizado como material de partida puede vrg
pararse, de modo andlogo al descrito en los ejemplos 1y 2;
a partir de, por ejemplo orcina (3,5-dihid;oxi~¢olueno) ¥
pasando por 2-ace?ilf3,5—dihidroxi-toluego,‘2~aoetil~3;5-
dihidroxi~p=xilol, 2,§-dihidroxi-pj-ﬁlol, 2y 6~dimetoxi-p=-
~xilol y cloruro de 2,4~dimetoxi~3,6~dimetil=bencilo.

EIWPLO 6
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' De modo andlogo sl descrito en los ejemplos 1y
24 haciendo reacclongr ocloruro de 6«cloro-~4-meboxi=2,5-di-
metil-benell~trd fenilfosfonio con ster etflico de &oido
Twformi 1~3-metil-0cta~2y 4, 6~trien-l-oico se obtiene dster
etflico de deido 9=(6~cLoro-4~metoxi=2, 5~dineti l-fenil )=
~3yT=dimetil=-nona=2,4,6,8=tetraen—l-oico de punto de fusidn
10§9—10790. '
El ocloruro de 6~cloro~4-metoxi-2,5«dinetil=ben =
Oil~¢rifenilfosf9nio utillzado como material de partlda
puede preparars ey de mo@o anélogo al descrito en los ejem ~
plos 1L y 2, a partir de, por ejemplo,’3~cloro~2,5~dimet;l-
-nitrobengeno ¥ pasando por 3~clor0-?,5-dimetil~anilina,
3=oloro~2,5~dimetil~Lfenol, 3-910ro-2,S—dimetiluanisol ¥y
oloruro de 6~cloro-4-metoxi~2,5~dimetil-bencilos

ETIMPLO 7

Se disuelven en 750 cc de e?anol 4L g de éster.

etflico de dcido 9-(-olorom4-metoxi~2,5-dinetil~fenil)-3,7~
—dimetil—nona—2,4;6,8~tetraen—l~oico. Se trata la solucidn
con 41 g de hidréxido potdsico en 63 oc de agua, Se calien
+ta hastao gbullicién @urante 30 minutos bajo atmdsfera de
nltrdgeno, se enfria, se introduce en agua y se aoidi?ica
oon &cido clorh{dricos El 4cido 9-(6-oloro—4~metoxi—2, 5~
~dimetil~fenil)=3,7~dimetil-nona~2y4,6,8=tetraen=l-oioo
precipitado funde a 2312~2342G

BIHMPLO 8
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Se disuelven en 750 cc de tetrahiﬁrofurgno 15 g
de &cido 9-(6-cloro-4-metoxi=2, 5-dimetil-fenil)-3,7=dlme -
f11-nona=2,446,8~tetraen-l-oico. Se trata la soluoi§n obte
nide con 2,64 cc (0,7 mol) de tricloruro de fésforo, se con
centrs después de 12 horas g la mitad de su volumen a 3080
bajo presién reducida y se instila a 08-5%C a una solucidn
de tetrahidrofurano que ocontiene 14,6 é de etilaminae Se
ag;ta la mezcle durante 1l hora a la temperatura del ambien-
tey se introduce en una golucidn acuosa saturada de oloru=
ro 86dico y Se extrae con oloruro de metilenOQ‘Se lava el
extracto con solucidn acuosa de cloruro sédioo, se seca ¥y
Se evapora bajo presidn reducida. Se purifica la etilamida
de écldo 9-(6-cloro-4~metoxi-2,5-dimetil=fonil)=3,7-dine -
tilenona=2,4,6,8-tetraen=-1-0ico residnal mediante adsor —
oibn en gel de sflice utilizando para la elucitn cloruro
de metileno/metanol (90:10)s Después de recristalizacidn
en acetato de etilo esta etilamida funde a 2028-2032C.

Los ejemplos que siguen ilustran log preparados

farmacéuticos t{picos proporcionados por este invento.

EJWPLO A.-

Una capsula puede contener 1los ingredientes si-~
guientes ¢
Bster etilico de acido 9-(2~cloro-4-
-metoxi~3,5,6-¢?i@e?il—fenil)—3,7-
~dimetil=nona=2,4,6,8~tetraen-1~oico 10 mg



5e

10.

i5¢

20,

-39 =

Mezecla de ceras 41;5 ng

Acelte vegetbal 98;0 ng

Sel trisddica del 4cido etilen
diamino-tetraacético __S;gﬂmg

Peso individual de una cdpsula 150,0 mg
Contenido de materia activa

de una cépsula 10,0 mg

BJ BMPLO Be=- ‘
Una pomada que contiene 2,0 % de materia activa
puede prepararse utilizando los ingredientes sigulentes:
Estar etflico de éoido 9-( 2~0lg
r0—4-m§toxi~3,5,6—trime?il-§g
nil)=3,7=dinetil-nona=2,4,6,8

~tetradn=l=oico 2;0 g
Alcohol ocetfliao 27 &
Lanolina 640 g
Vaselina 15,0 g

Agua destilada Ce8e¢ hasta 100,0 g.

NOTA

Deserito el objoto del presente invento,
ge declaran nuovas ¥y de propls invenoidn con prioridad
de la solicitud de patentes suizas nims. 13032/74 del
26 de soptiambro de 1974 y 8962/75 del 9 de Julio de

1975, las siguientos roivindicacioness
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RETVINDIGACIONES

le= Procedimiento para la preparacidn de com -

puestos polidnicos de la f£érmule general

(1)

en la que uno de los simbolos
Ry R,  representa un &tomo de haldgeno o un grupo
de alquilo inferior y el otro sfmbolo re -
presenta un:étcmo}de haldgeno o un grupo de
alcoxilo inferior, los simbolos
Ry v Ry representan, cada uno, un &tomo de hidrdgeno
o de haldgeno o un grupo de alquilo inferior
con la salvedad de que uno de los simbolos
R3 vy R5 tiene un signifioado detinto a un
gtomo de haldgeno, el simbolo
R, representa un &tomo de haldgeno 0 un grupo
de alcoxilo inferior, amino, mono(alquilo
inferior)amino o di(alquilo inferior)amino y
el simbolo ' '
Re representa un grupo de formilo, hidroximetilo,

alcoximetilo, alcanoiloximetilo, carboxilo,
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alooxioarboni;l.o, alquenoxicarbonilo, alqui
noxicarbonilo, carbamoilo, mona(alquilo in
ferior)carbamoilo, di(alquilo inferior)car-
bamoilo o N~heterociclilcarbonilo,

¥y sus sales ouyo procedimiento comprende hacer reaccionar

un oompuesto de la £érmula general

(I1)

oon un compuesto de la férmula general

B
N ™ (II1)

en la que

el sfmbolo m tiene un valor de cero y el s{mbolo
n tiene un valor de 1, 0 el simbolo m fiene un
valor de 1 y el simbolo n tiene un valor de cero,
uno de los sfmbolos A y B representa el grupo for-
mflico y el otro sf{mbolo representa un grupo de
triarilfosfor metilo de la fémula -CH,R/X7, v
Y@, en donde el simbolo X represents un grupo
arflico y el efmbolo Y representa el anidn de



5¢

10«

15.

20,

25¢

un fcldo orgdnico o inorgdnico, 0 un grupo

de dialcoxifosfinilmetilo de la férmula

—CH2~BZ?§72, en donde el sfmbolo Z represen=—
0

ta un grupo de aleoxilos o uno de los simbo=-

los A y B representa un grupo de halometilo,

alquil=sulfoniloximetilo o arilsulfoniloxime~

tilo y el otro sfmbolo representa un grupo de

sulfonilmetilo de la fdrmula

g

en donde el sfmbolo E representa un grupe de
arilo 0 aralquenilo que puede comportar uno

0 més substituyentes repulsores de electro=
nes hasta débilmentelatracto?es de electro-
nes; los simbolos Ry, Rgy Ryy B, ¥ Ry tienen
el significado antes indicado; y el's{mbolo
R7 representa un grupo de oarpoxilo, alcoxi=~
carbon%lo, algquenoxicarbonilo, alquinoxicar—
bonilo, di(alquilo inferior)carbamoilo o N
heterociclilearbonilo; o el simbolo Ry repre-
senta tambidn un grupo de alcoximetilo o gl~
canoiloximetilo cuando el simbolo B represen~—

ta el grupo de formilo; o el sfmbolo Ry re-
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presenta ‘bambdén un grupo de formilo; elooxl -
metilo 0 aloanoiloximetile cuando el sfmbolo B
ropresenta un grupo de halometilo, alquilsulfo-
niloximetilo 0 arilsulfoniloximetilo; o el sim-
bolo R, ropresenta también un grupo de formilo
cuando el sfmbolo B representa un grupo de tria=
rilfosfoniometilo, un grupo de dialgoxifosfinil-
metilo 0 un grupo de sulfonilmetilo,
¥ disocliar un grupo sulfdnico gue puede hallarse presente
en el producto reaccional pars formar un enlace adicionmal
carbono=~carbono y, si se dessa, convertir un dcido obtenido
0 una amina obtenida en una sal, o convertir un &cido ocarbp
x{lico de la férmula I en un ster de acido oarbox{lico de
la £rmula I 0 en una amida de la £érmula I, 0 convertir un
éster de dcido carboxflico de la fémula I en un &oido car~
boxflico de la férmula I 0 en una amida de la £érmula I, o
reduclir un dcido carboxilico de la £érmula I o un dster de
deldo carbox{lico de la férmula I en el alcohol correspon -
diente de la férmula I y, si se desea, eterificar 0 esteri-
ficer dlcho alcohol, o saponificar un éster alcohdlico de
la férmula I, u oxidar un alcohol o éster alcohdlico de la
férmula I pera formar el Acido Cgrboxilico correspondi entes
Do~ Un procedimiento, de conformided ocon la
relvindicacidn 1, caracterizado porque se hace reaocionar
una sal de fosfonio de la fémmula II o III con un aldehido
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de la férmula IIT o II en presencia de un epxido, llevandg
se & oabo la reacceiln, si se desea, en un disolventes

3+~ Un procedimiento, de conformidad con la rei
vindicacidn 1, ceracterizado porque se hace reaocionar un
fosfonato de la £érmula II o III con un aldehido de la fdr-
malae IIT o II en un disolvente orgédnico inerte en presencia
de una base.

4a~"  TUn procedimiento, de conformidad con la rei-
vindiocacidn 1, caracterizado porque se hace reaccionar una
sulfona de la férmula II o III con un haluro de la férmula
III o II en presencia de un disolvente orgénioo inertes

5¢~ Un procedimiento, de'oonformidad‘con oual -
quiera de las reivindicaciones 1 a 4, inclusives, caracteri-
zado porque se utiliza un material de partida de la £érmula
II en donde By representa un &tomo de cloro, R, representa
un &htomo de cloro o el grupo de metilo, R3 y R5 representan,
cada uno, un &tomo de hidrdgeno o el grupo de metilo y Ry
representa el grupo de metoxilo.'

e~ Un procedimiento, de conformiaaq con cual-
quiera de lag reivindicaciones 1 a 4 inclusives, caracteri-
zado porqué se utiliza un material de partide de la férmula
Il en QOnde Rl rgpresenta un étOgo de cloro, R2 y R3 repre=
sentan, cada uno, un &tomo de cloro 0 el grupo de metilo, R4-
representa el grupo de metoxilo y R5 representsa un &tomo de

hidrdgenoe
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Te= Un procedimiento, de oonformidaq oon cual
guiera de las relvindicaciones 1 & 4; inclusive, caracte-
rizado porque se utiliza un materisl de partida de la f£ir-
mulalII en donde Rl representa el grupo de metilo o mebo~
xiloy R, representa un étomo de cloro o el grupo de meti-
10, Ry ¥ Ry representan, cada uno, un dtomo de hidrdgeno
0 el grupo de metilo y 34 ropresenta el grupo de metoxilos

8e— qn proc?dimiento, de conformidad oon la
reivindicacidn 1, 2 o 5, caracterizado porque se hace
reacclonar un haluro de 4-me'bo:d.-§, 54 6~trimetil~benoll-~ ’
trifenilfosfonio o un haluro de 2,6~dicloro~4~metoxi—b9nf
all~trifenilfosfonio con deido T~formil=3~metil~0cta~2,4,
6~trien-l-oico o un éster alquilico respectivo.

Qe Qn proogdimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 1, 2 0 5, cargoterizado porque se hace
rgaooionar 2~cloro~Muetoxi=3,5 6~trimetil~benzaldehido 0
2y 6=l cloro=4-metoxi~benzaldehido con un haluro de 1=( car-
boxi 0 alcoxicarbonil)=2,6-dimetil-~hepta~}y3,5~trlen=T-
trifenilfosfonio. ‘

10— 'Un progedimiento, de conformddad con la
reivindicacifn 1, 2 0 6, caracterizado porque se hace
reaccionar haluro de 2-cloro-4-metoxi~5,6-dimetil-bencil-
trifenilfosfonio o haluro de 2,3;6-trioloro~4metoxi—bepj
oll~trifenilfosfonio con &cido T~formil-3-metil—0ctam2,4,

6~trien~l-oico o un éster alquilico respectivos
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llew .Uh progedimiento, de oonformidad, oon la
reivindicacién 1, 2 o 6, oaracterizado porque se haoe
rga{:cionar 2= 10T Omd ol 0X1 =54 6~dimetil~benzaldehido o
2,3,6—trioloro-4—metoxi—benzgldehido con un ha}u?o de 1~
(oarboxi o alcoxioarbonil)-2,6-dimetil-hepta=ls3y5~trien=
~T=~{rifenilfosfonios. '

12e~= lUn progedimiento, de conformidad oon la
reivindicacién 1, 2 o 6, oaracterizado porque se hace
reacclonar con haluro de 4~metoxi—2,Sfdimetil—G—olpro-ben-
cil=trifenilfosfonio o un haluro de 2,4-dimetoxi-3,6~dime~
il~bencil~trifenilfosfonio oon &cido £ orm L-3-meti 1-
octe=2,4, 6~trlen~1~0ico 0 un ¢ster alquilico respectivo.

13e~ 'Un progedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 1, 2 o 7, caracterizado porque se hace
rgaocionar 4-netoxi=2,5=-dimetil-6~cloro~benzaldehido o
2,4~dimetoxi-3,6-dimetil—benzgldehido con un ha}uyo de 1-
~(oarboxi 0 alcoxicarbonil)=2,6-dimetil-hepta-iy3,5=trien-
~T-trifenilfosfonio. _

14e= Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 1, oaractorizado porque se convierte un
deido carboxflico de la £6rmula I en un haluro y ge hace
reaccionar este haluro con amonfaco o con una mono(alqui-
lo inferior)emina 0 con una di(alquilo inferd.or)aminae

15.- Un proocedimiento, de conformidad con la

reivindicacidn 1, caracterizado porque se oxida un alco-
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hol o éster alcohdlico de la férmula I pars formar el foi-
do carboxilico correspondiente utilizando éxido de plata
(I) en presegcia de un hidrdéxido de metal alealino:

16.~ Un procedimlcnto para la preparacidn de com
puestos polienicos.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 4; pdginas foligdas ¥y es-

eritas a méquina por una sola cara.

/ .

Firmrado! JOSE L. MCR2



	Bibliographic data
	Description
	Claims



