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MENORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a oonmpu.es*toa
poliénieos!. Méas particularmente el invento se refiere
a compuestos poliénieos, a un procedimiento para su_
preparacion y a los preparados farmacéuticos qie los

contienen.

Los compuestos poliénieos proporcionados por

el presente invento son compuesto de la férmula general

en donde
R vy R2 representan, cada uno, un &omo de cloro o
! de bromo y
representa un grupo hidroximetilico, alcoxi*-
metilico, oarboxilico, alcoxicarbonilie o,
mono(alquilo inferior) carbamoilico o di(al**
quilo inferior)carbamoilioo,

y sus sales.

Los grupos aleexilieos presentes en los
grupos alcaximetilicos y alcoxicarbonilioos antes citados
son, de preferencia, grupos aloexilie os que contienen

hasta 6 atomos de carbono. Estos grupos alcoxilicos
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pueden gexr grupos aleox{licos de oadena lingal o de '
cadeng remificeda tel como por e;}‘emplo;'el gruopo metexilloco,
etoxilico o isopropoxilico, Sin embargo, el grupo aloo- |
xilico puede ser también un grupo alcoxi;lﬁicg supexL.or

que contenga de 7 a 20 4tomos de carbono, especialmen—

te el grupo cetilaxilico, ILos grupos alquzilicos infem
rlores presentes en log grupos mono(algullo ipi’c_axior)oar:
vemofllioos y ai(algullo inferior)carbamo{licos son grupos
alqullicos de cadens lineal o de cadens ramlficada (pé;g
ejemplo me'bilo; etilo o isopropilo): Ejemplos de gruposd

de mono(alqlgilo iyfe‘xidr}carbamoilo di:(alqui;l.o inferior)
carbamollo son los grupos de metilcarbgmollo, etilcarbamoi—

lo y dietiloarbamoilo.

Ejemplos de compuestos poliéhicos propoxcilo—

ngdos por el pregsente invento sons

doido 9=( 2 6 -dn.c loro-A,-me-b axi-5 ~metil-fonil)—
-3 7-dime'bi l-nona-2, 4, 6, 8-'be'braen—l~o:|.co,

éstor etilico de éoido 9w=(2, 6-—dicloro~4—-
~motoxi-5-metil-fenil)-3, Tediretil-nona~2,4,6,8-5et S
~1m0160, , '

égtor etllico de goldo 9-—(2,6-d:§.b_ro§ao—4-
~met o::i-:’j;-nle'bil—fenil) -3, 7~dimetil~nona-2, 4.; 6, 8-tetraen~
~1=-0LcoO,

' e-b:.lamida de acldo’ 9-(2,6—dn.cloro—-4.-me-box:.-— ‘

—5-me'bil-fen11)-3 Tedimetil-nona—2, 4,5 ,8-tetraen=—1~oLco,
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9 (2,6-dioloro-4-metoxi-L-5-metil-fanil)-3,7-
-dimetil-nona-2,4) 6,8-tetraen-1-ol y
éter 9-(2?6-diolor 0-4-m.&to3d.-5-metil-fenil)-

-3,7-dimetil-nona-'2,4! 6,8-tetr aenu-I-metilico.

5 De conformidad con el procedimiento propor-
cionado por el presente invento los compuestos poli‘enicos
de la famula | anterior y sus sales se preparan haciendo

reaccionar un compuesto de la formula general

-10¢
N\
15. oon un oompuesto de la férmula general
20+ en donde
m tiene un valor de cero y
n tiene un valor de 1 o "bien
m tiene un valor de 1y
n tiene un valor de cero,
25.

uno de los simbolos Ay B representa el grupo
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formilico y el otro simbolo representa un
grupo de 'bl@jr éﬁosfomomet:.lo de la £érmuls
-GH2~P X s en donde X representa un
£rupo ar:f.lmc:o e Y representa el anibn de un
4o0ido orginico o inorgéinico,
RJ. yR 5 tienen el significado antes indicgdo ¥y
R4 representa un grupo alcoximetilico, ocar=—
box{lico, alcoxicarbonilico, mono(alquilo
inferior )carbamoflico o di(alquilo infe-
rior )-carbamoilido cuando B representa el
grupo formflico o .

R4 represen-};a un grupo carboxilico, glcoxicar=—
bonllicoy mono(alquilo inferior)carbamod—
1ico o di(alquilo inferior)carbamoflico
ocaando B repregen‘ua un grupo de trigril~
fogfoniometilo,

y; ouando se requiere un gompuesto de lag férmula I, en
donde Ry es hidroximetilo, reduciendo un 4cido carboxflico
de la férmula I o un éster de 4cido carboxflico de

la £érmula I parg obtener el alecohol correspondiente

de la férmula I.

Los grupos arflicos designados con X en losg
grupos de @ 1fosfoniometilo de la férmula

-GH P X 1nclu.yen todos los grupos arilicos
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generalments conoc:.dos, pém éspecialman'bd los gru;gos .
arﬁlicos monnmcleams 'Eal oomo fenilo. (alquilo :Ln:t‘ezior)-
eenilo o (alooxilo infezior)qfenilo %al domo tolilo,

_ x11110, mes:.’cilé ¥y p-m:stoxifenilo. Tos aniones de ac:.do

10.

15.

mno;zganico desi-gnados abn Y_‘_gon, de pze_i’er?noia, los
eniones de cloib, bhomo; yodo o hidrosulfato, y el anién
de fcldo oxgéanico preferido designado con Y e el anién
$oglloxilo. ‘ ]

) Algunos de los mzteriales de partide de la
fdrmala IL son nuevos. Esbos pueden prepararse, por e;]emn-

plo, como sigue :

Tos compusgtos de la £érmila IL, en donde m "léie;-
ne wn valor de cero y A representa un grupo de Prlarll~
foéfoniométilo (II"‘), pueden prepararsé, poxr GjGIH.PlO, R

tratando un bencono _aproplaiamente subst:.'buid.o con fore

%

maldehido on presencia de un deldo haloh:.dm.co, poxr e-lenplo
deido clozhidmeo concontrado, opclonalmente en un

~ dlsolvente, espooilalmonto on écido aoético glaclal, y ham

0.

. clendo rogeclonaxr el halu:;b_de bencil.lo subg;bi’cuido m-

sultente [un haluro correspondlento o la £§ruwla IL en
dondo n -bie:;e wn valor de coro ¥ 4 represomta wm 22p0
halometilleo (ITc)] on fomma de por si conoclda con una
'txiaxﬁ.li‘osfina. on un disolvezrbo; do prefoxoucia con trde

fonilfogfing on tolucno o beneeno.

Bl grupo motoxllioo pusde imbroduelrsc on un
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benceno subgtituido antes oi%ado; __ﬁor ejey_lpio medlante
metilaca:.évn de un grupo hidrox{lico ya presente, Por
ej_gmplo; el fenol correspondiente, de preferemcia en un
digolvente(por ejemplo un alecanol) y en pregencia de una
base (por ejemplo carbonato potésico) puede hacerse reac—
cionar con un haluro de metilo (por ejemplo yoduro de
metilo) ¢ sulfato de dimetilo,

_ Los compuestos de la férmula II, en donde m
tlene un valorde 1y A repregenta un gicé.po de 'b::iar.i.l-:-
fosfononiometilo (I!ZIb),_ pueden prepararse, por ejemplo,
del modo siguien'be:'Se somete primero a formilaoié:la
un benceno gpropiadamente subgtituido; por ejemplo’de-'-
jando que wn agente_de formilacién actue sobre dicho
bancenolsubsti’cuido: Egto puede Lllevarse & cabo, por
e;]emplo; Loxmd.lado el benoeno subgtituido en presencia
de un dcido de MLeris_: En oalidad de agentes formilantes
pueden wtllizarse, en partiouwlar, un éeter de dcido or-
togérmico; cloruxo de foxmllo y dimej:ig;t‘oma;_nida: Los &oi-
dos de j,evd.s”espegialmente.ap.;'opiados son lc_as halurog
de zine, alumim:.o, titenio, estafio e hic?rro; tg8l como
eloruro de zinme, trleloruro de alulguinio; ‘tetracloruro
de titenio, tetracloruro de estafio, y triloloruro de
hierro, ssf como los haluros de‘écic‘los inorganicos y
orgedicos tal como, por 8jemplo, axilcloruro de £ésforo

v metensulfonilo,
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. Cuando el agente formilanto esta presente
en exceso la formilacién puede llevarse a cabo gi;i la
adicilon de!un dlsolvente aqicional'; Sin emba:@o; se
recomienda, por 1o general, llevar a cebo la formilacilén
en un disolvente inerte (por ejemplo nitrobenceno 0 un
hidrocarbono clorado tal como cloruro de metilenc), Ia
formilacidén puede llevarse o cabo a una temperaturs
comprendida entre 02C y el punto de ebullioidn de lg
mez¢la de formilacién,

El benzalde}gi@o substituldo rgsul'ban'be
(IIc) puede convertirse, @ continugeidn, en forma de
pbr gl conoéide; mediente condensagién con acetona a baja
vemperature (a una temperstura ooxﬁprendida. entre glrededor
de 0°C y 3020) en pregencia de dleall (por ejemplo
hidréxido sédico acuoso diluido) en wna (fenll substltuido)«
—but-3-en~2—ona gne pueds comvertirse en un (fenil subs-
$t0id 0) =3~metl Le3~hid roxispentami~en~l-ing en forms de
por sl conoclda por medio de una reacciln orgenometas
lica (por ejemplo una reacclén de Grignard con la
adicidn de moetileno), El carbinol acetilénico terciario
obtenido se hidrogens parcialmente a comtlnuacién en
forma de por si conocida utilizendo un catalizedor
de metal noble parcialmente desactivado (catalizador
de Iindlar). A continuselén el carbinol etilémico

terciario resuwltante puesde convertirse en la sal de
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fosfonio degscada de la férmula IIb antes definida bajo
reordgnaci{m alilica mediante tratemiento con una tria-
ri1lfogfing, espeuialmerx"ae txifenilfosfina; en preé'énQ-
clia de un dcido mineral (por ejemplo un haluxo de hie
drdgeno tal como cloruro de hidrégeno o bromuro de
hidrégeno, o fcido sulflrico) en un disolvente (por
ejemplo benceno). Altemativamente el carbinol etilénico
terciario puede halogenarse para obtener un haluro com
rrespondiente a la £érmula IT en donde m tiene un valor
de 1 y A representa un'_gmpo'halomet:’.lico_ (II:E) y cste
haluro puede convertirse en una sal do fosFomio correg—
pondiente de la férmula IIb anteriormente definida
mediante tratamiento con wna txiarilfosfina (por ejemplo
trifenilfosfing, * T

- v -

Log compuestos de la férmula IT en dondo
m tiene un vglor de cexroy 4 rel_argsenta‘ el grupo
forml{lico (IIe) pueden prepararse, por ejgmp_]_.o', mediants
formilacién de un benceno spropisdamente gubé’éifguido
sigulendo el procedimiento previamente dgserl‘l;o: De
egbe modo se obtiene el benzaldehido substituido de
la fépmule IIc directamente a parblir del boneono gubg=

tituido,

Tog compuestos de la formula LT en donde
m tiene un velorde 1y A repgesen'ba ol'gfupo

form{lico (IId) pucde prepararse, por ejemplo, haciendo
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roacelonar woe (fonll subsibbuida) wbut ;aieﬁ;z‘;ona ,
(emtoxLormonto doserita) con otoxloarhordlmotilon=trl—
i’enilfésfqrano bajo las éo:j‘ﬁ‘ioiones de una reacclén

do Wittle. Bl dstor obilico do foido (fonll substituldo)-3-
}mg*til:-pen’caz-z;d;;dien:—lv?oico rogultanto s0 roduce a-combinua~
aldén on fvfo con la syuda do wn hidruxo de motal mixto,
ogpecialmonto hldxuro de Litlowaluminio, on un disolvento
orgénico (por ojemplo &tor o tetrahidrofuranc) para _
obtonor un (fonil subé‘&ihﬂdo)—3-:-1ne-til;pon1:a;2" dedion-leol.
Egto alochol se oxlda lucgo para obtoner ol (fom.l-subs—
'b::buido)~3—mo“cil~pon‘ba-2,4-dion—l~al doscado do la fomula
IT4 medianto fratemlonto con un sgento oxidante (por

éﬁemplo dioxido de :r_aai'zga:aoso on un disolvonto o:géni{cqj'

_ tal como acetona o cloruro de metilomo)a una tomporatira

15,

5.

comproniida ontyc 02C y ol punbo do obullicién de la

mozela de oxidacién.,

Algunos do los compuostos do la £érmula IIT

son miovos:

Tos compuostos do la £4rmula IIL, on dondo
n tlono un valor do cexo y B mpmsonta’fz.{m grupo do triarile
fosfoniometilo (IITa), pusden Drepararse facllmente
haciendo resccionar un ésido 4;halo;3;mq#il;;9rpt6nico;
qus puede emterificar se; o un alechol 4-halow3-metil-
~orotilico eterificado con una.briarilfosfina en un

disolvente, do preferemcia con trifenilfosfina en tolueno.
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Ios compuogtos dé la férmula .T.II, en donde n
tlene un valor do 1 y_B repregenta.un Lgmpo de ‘c::ia‘xi}—-
fosfoniometilo (ILIb), pueden preperarse, por ejemplo,
reducicndo ol grupo formflico de un gldchido de la '
férmule IIJ., on donde n tn.one wn valor de 1 v B representa
el grupo formi:u.oo (IIId), sl grupo hidroximetilico
}_J:l:i'lizando um hidruro metdlico (por ejemplo borohidrure _
sbdlco) en un aloanol (por ejomplo etanol o i.sopropanocl),
El glecohol obtenido ‘puedc halogenarse ubilizendo un
sgonte alogenante usual (por cjemplo ox n.cloru.ro de
fbaforo) y ol deido 8=halo=3,7=dinetlleoc tg—2,4,6-fb:_:~ion-
~l~carboxilico resultente Zt;n-lmiuro correspondiente
& la férmale IIT en donde n ticne wn velorde 1y B
ropresenta un'(grupo halong_a‘bilieo (IIT£)/0 un dorivedo
de esfo doldo puede hecerse regcoionar con una triarile
fogfina en un disolven*i:e:, de'pmfereneia con t_:ifenil?
fogfina on tolueno o benceno, para Obtoner la sal de

fosfonio doscade de la £érmuls LLIb.

~ Ios compuestos do la férmila ILT, en donde n
tlene um valor de cexro ¥ B represents el grupo de formilo
(IIIo), pucden prepararse, por e¢jemplo, disociando
oxidativamente un acldo tarba_ri.co ‘opeionalmente egterificado
(por ejemplo ubtllizandq tetramcotato de plomo a la tempo-
ratura del ambiente en un digolvente orzénico tal como

benceno). A contlnuseidn se condensa el derivado de

Yt
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doido glioxéllico rosultante con propionslichido cn forms

dc; por s:l'.voonooida, _éénvenientemén'be en presencla de

una aming, & témpem"%q;:é clevada (por ejemplo a una
tempemtiifa comiamnéidé ertre 602C y.‘llOQG) c'mn disocilacidn

5, ae_agﬁa*para obtener el deriv_ado de deido 3ﬁqij‘ox'mil'—-cvro'h6nico

degeado.

- o~ -~

Tos compuestos de le £6rmula IIL, en donde

n tlene un valor de 1 y B representa e:.L'g:'mpo formi.llco
(I;I:.Id), puedenl_prepaz.'gxse', por ejemplo, dejando gue

10,  fosgeno actue sobre 4y4-dimetoxis3-metil-but-1mens3~ol
en frio, de prefcroncle a ~1020 y ~200C, en pregencia
de ung amina "bemiaria tal como ;_oiridina y condengando
el 2-fozmi};4;eloro;bu'b#~2-eno rosuliante bajo las
pondiciones de Lma'reaccién de Wittig con un geido

15,  3=formil-crotémico, que puede esterificarse, o con
un aleohol 3;-:E'9rmil-crotilico egterificeado pare obtener

el aldehido deseado de la £émmula IITd,

De conformidad con el procedimiento propor-
gionado por el presente invento, se hace reacclonar ung
00,  Sal de fosfonio de la foérmula IXa o IIb con wn aldehido
de la £ormula ITL4 o IlTo o ge haco reacclonar una sal
de fosfonio de la fé_;hﬁia IIIg o IIIb gon un aldehido do
la férmulg IId o IIg, o N

De con.formidgd con el p;:oceéo de Wittig,

o5, .80 hacen regccionar los materisles de parbtids entro sl



en presencia de un agento aceptor de acido (por ejemplo

un alcoholato do metal alcalino tal como metilato sédico

0 un oxido de alquileno que puedo ser alquila-substituido,
especialmente 6xido de etileno o bien o6xido de 1,2-butileno)
si se desea en un disolvente (por ejemplo un hidrocarbono
clorado tal como cloruro de metileno o dimetilformamida)

a una temperatura comprendida entre la temperatura del

ambiente y el punto de ebullicién do la mezcla reaccional.

En ciertos casos so ha encontrado conveniente
llevar a cabo la reacciéon in situ, es decir, sin aislar
el material de partida de sal do fosfonio del medio en

que se prepara.

Un acido carboxilico de la férmula | puede
convertirse en forma de por si conocida (por ejemplo
mediante tratamiento con cloruro de tionilo, de preferencia
on piridina) en un cloruro de acido que puede convertirse
en un aster mediante reaccion con un alcanol y en una

amida mediante reaccién con una alquilamina.

Un aster de acido carboxilico de la formula |
puede hidrolizarse para formar un acido carboxilico de
la formula | en forma de por si conocida? por ejemplo,
mediante tratamiento con un alcali, especialmente
hidraxido sédico o hidroxido potasico aouoso-alcohélico
a una temperatura comprendida entre la temperatura del

ambiente y el punto de ebullicion de la mezcla. luego
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puede amdarse el 4oldo carboxilieo resultante & través

de un haluro de deido tal comp se ha deserito a_n'bexiormen'be:
Al'lﬁema'bi‘famente puede amidarge directamente un Sgter

de doido 'carboxi_liob bal o6iné so ha desorito awberién-

mente.

Un éster de deld o carboxflico de la £6rmula I
pueds transformarse directamente en una amida alquil;sﬁbs;-
tituida correspondiente, por ejemplo, medismte bratemiento
con una amda de litio elquil-gubstituide. Bsbe trata—
miento se lleva a oabo, vemtajosamente a la tempemtui‘&i‘-‘-'

a

del ambien'be: AR

_ Un doldo carboxfilico o un dgter de 4cide
carboxilico de la fémmula I pusde reducirse para formar
un aloohol_oorxgépohdientg.de la £ormula I en forms dé ‘
por sf comoeida. Ia roducclén se lleva a cabo ventajosamento
wbillzando wn hidruvo de motal o hidruro do motel al- "~
quflico on un disolvento inorte. Ejemplos de hidruxos
que han demostrado ser aspoclalmento apropiados son
hidruros metalicos mlxtos tal como hidrum.do_li"aio;alaé
mrnio y hazuro do bis(moboxi-otilonoxi)wgodio-aluminio.
Los disolvontes a:pmpiédo_g son, omtre otros, toxr,
totrehidrofurano o dloxano ocuando so utlliza ol hidiuro
do Iitio-aluminio y %or, hexemo, bonseno o toluono
cuando so utiliza hidrure de diisobutilaluminlo o hidruro

do bis (moboxi~otilonoxd. )~sodio-aluminio.
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Un alcohol do la formula | puedo estorificarso
con un halu.ro do alquilo (por ejemplo yoduro do etilo),
por ojomplo on presencia do una baso, do preferencia
hidruro sadico, on un disolvonto organico tal como dioxano,
totrahidrofUrano, |, 22dimotoxiotano o dimotilformamida,
0 on presencia do un alcoholato do natal alcalino en un
alcanol a una temperatura comprendida entre CGROy la

temperatura del ambiente.

Un acido carboxilico de la famula | forma
sales con bases, especialmente con hidraxidos de metal

alcalino y de preferencia con hidraxido sadico o hidraxido

potasico.

los compuestos poliénicos de la farmula |
puede hallarse como mezclas cis/brans que pueden separarse
en forma de por si conocida en los componentes cis y trans
0 isomerizarse en forma de por si conocida para formar

compuestos todo-trans.

Los compue&bos polianicos proporcionados por
el presente invento Son valiosos farmaoodinamicamente.
Estos pueden utilizarse para la terapia tapica y sistamLoa
de neoplasias benignas y malignas y de lesiones premalignas
asi como para la profilaxis sistamica y topica de estas
condiciones. Son tambian apropiados para la terapia
tapica y sistémica del acné, psoriasis y otras dermatosis

acompafadas de una oormificacidn aumentada o patoldgica-
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mente albterada, y para el tratamiento de estados der-

matolégleos inflamgtorlos y aléigicos. Los presentes

} bbmpuesli:os Qo}iénioos puede utilizaxse también para

pombatir las enfermedades de la membrana mucosa con

cambios inflamatorios, degenerativos o metaplasticos.

~_ Ia toxicidad de los presentes compuestos poliéw
nicos es ligera. Por ejemplo, cuando se administra intre—
peritonealmente el égtexr eti;l.ico de acido 9-—(.2,‘§-qiclo—
romdrmetioni -5-metil-fonil) -3, T~iinoti l-nona~2, 4, 6,8-te-
'braen—-l-o:.co a ratones, con mn Pesq de 30 g, con una
dos:.f:.cao:.on digzia- de 6 mg/kg, no se evidencian in-
dlcios de h:.pezvijbanﬁ.nosz.sf-A al cabo de 14 dias (tobal de

10 dfas de sdministracidn),

Les primeras indicaclones de una ligere

" hipervitaminosis-A, que se menifiesten por una disminueidn

de peso del 20%, una moderada péxiida del cabello ¥y una
ligers escamac:l.on de la piel, aparecen en el xatén

ocon u.na dosificacién diarig de 12 ng/lcg despuds de 14 .

dias (totel de 10 dfas de administracidn).

.. ~

) Es notable la actividad ilnhibldore de tumores
de los presen'bes compuestos polienicos. En la prueba
del papiloma remiten log tumores inducidos con dimetllben—
zantraceno y acelte erotomico. El didmetro del papilome
en el ourso de dos semanas deapuds de la adninj.stzacién

intraperitoneal de éster otilico de écido 9~(2,6-di~
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oloro~4-met g&cii-s wmetil-fenil) —3;7—dimet5.1;nopa:2; 4, 6;8-f
"'tetragn-:-l-"a.’f;co decrece en el 85% oon una dosis de &
rg/kg/senanz, en ol 59% don.una dosis de 12 me/kg/semana
Y en ol 42% con una dosis de 6 mg/kg/semana. Después de
la edminigtracién oral de émber et{lico de deido 9-(2,6- -
L 0Loromdrnetdxl 5 -neti lfenil)~3,7~dinetL1-nona=2, 4, 6,8~ -
;ﬁe‘bz;aenél;-oico, ol didmetro de los tumores inducidos
decrece an ol curso de 2 semesmas (5 dosis/semans indivie .
duales) en ol 73¢ con una dogis de 25 mg (5 x 5 mgl/ke/
semans, en el 6% oon una dosis de 12,5 mg (5 x 2,5 mg)
/kg/aemana, en el 4¥ oon wna dosls de 6,25 mg (5 1,25
mg)/kg/sema;ga y en el 41% con una dogis de 3,0.mg (5.x

0,60mg) /kg/eenana.

~ Los cpmpuestos.poliénioos‘-propomiong.dos por
el presente Luvento pueden uti{l.izame, por consiguiente,
como medicamentos; por ejemplo, en fpma de preparados
farmacéuticos que los conbengen en asociacion con un

materigl de vehioulo Parmsoéuwtico -compatible.

_ Iog preparados famacéuj_;igos para la adminis-
tracibn sigtémica pueden prepararse, por ejemplo,
adlclonando un oompuesto de 1g.f6mu1a_':}2 como ingredien-
te activo av_\rehigulos‘_'a‘téxicos,‘_inerbes; gblidos o Li~

quidos que son usualeg en dichos preparados.

Tos preparados farmacéuticos pueden edmini g

trapree enteral 0 parenterglmente. Los. preparados farma—



5.

10,

15.

20,

oéqﬁicoéjpara gdmig;straeién enteral son, por ejemplo,
pastilles, oépsulas, grageas, jarabes, suspensiones,
soluciones y supositorios. Los preparedos farmacéuticos
Para adninis%iécién parenteral son soluciones de infusidn
o de inyecéién.

) Ias dogis con qus se admimistren log pre-
gentés oompuestos pol@énicos pueden varlar gegin la
forma y via de administracién y gegin las exigencias
del paciente. Por ejemplo, pusden sdministrarse -canti-
dades de alrededor de 1 a alrededor de 30 mg por dia
en ung sola dosig 0 en dogis diyididgs. gna fLorma pre;
forida de ajminisbracién son las cépsulas oombeniendo
alrededor de 1 mz a alrededor de 10 mg de ingredienfe

gotivo.

- . - -

Iog preparedos farmecéutloos pueden contener

. aditivosminertes 0 garmacodinémicamente activos. Ias

pastlllas o grénglos pueden contener, por ejemplo, una
serle de ligantes, rellenos, materiales de vehioulp 0
diluyentes, Los preparados liquidos pueden sdoptar, por

ejemplo, forma de soluciones estériles migolbles en

. sgua. Ias oépsulas pueden contener un relleno o espesante.

Ademds pueden estar ‘también preseyteé ég los prppgradoé
farmacéuticos aditivos mejoradoreg del sabor y sustan—

clas comunmente utilizadas oomo conservadores, egbablli-

- zadores, agenteg humectentes o emulgentes, sales para
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variar la presion osmodtica, tampones y otros aditivos.

Los materiales de veliiculo y dileyentes antes
citados puedan ser substancias orgéanicas o inorganicas
tal cono agua, gelatina, lactosa, almiddn, estaarato de meg*™
nesio”™ talco, goma arabiga, polialquilonglicoles y simi-
lares. Evidentemente es un requisito previo el que todos
los coadyuvantes utilizados en la_preparaoion de los prepa-

rados farmacéuticos sean atoxicos.

Para la administracion tépica los presentes- , -
compuestos polianioos se preparan, convenientemente, en
forma do unguentos, tinturas, oremas, soluciones, lociones
esprays, suspensiones y similares. Se prefieren los
unguentos, cremas y soluciones. Estos preparados farma-
céuticos para administracién topica pueden prepararse
mezclando un compuesto poliénioo, como irgrediente activo,
con vehiculos sélidos o liquidos, inertes y atdéxicos qué
son habituales en estos preparados y que son apropiados

para administracion tépica.

Para administracion tépica son apropiadas
soluciones entre alrededor de 0,01 %y alrededor de 0,3%,
de preferencia entro 0,02%y 0,1%y unglentos o cromas
do alrededor del 0,05 % a alrededor del 5%,,.de preferencia

entro alrodedoe do 0,05% y alrededor dol 1%

Si so dos-ea en los proparados farmacéuticos

puodo ostar prosonto un antioxidanto (por ejemplo tocofo-
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rol, Nemetil~gamma-tocoferamina, hidroxisnigol butilado

o hidroxitolueno butilsdo).

- - - o

Log ejemplos que éigugn Llugtran e1 procedi~

miento proporelonado por el presente invento.

EJEMPLO 1.
100 g de oloxuro de 2,6-dicloro-4-metoxi-~

-5 ;-me'bil-benc:l;_i—'{:':rifgnilfoefquniq; proparado a parbir de
52 g de olorurc do 2,6~dicloromjimetoxl-3-netll-bencilo

y 57 g de trifenilfoifina, ze traten con 42 g de bgter
e’cii:‘.’_c_zo de é.o'i;ﬁo 73f6m1143—me'bil-octa~2,4,6~f::cien—1;-oicb
y; despubs de la sdlcién de 120 oc ae Gxido 1,2-bubilé-~
nioo; se oglienta la medcla hagta 802-352C durante 4
horas mlentras se egita. Se diluye la mezcla con 'l:oluel'?o/ )
hexano (1:1l) y se extrae a fondo con metanol/egua "(66340):
Se evapora la solucidn bajo pmégf_.én redugicla: Se purifi-
ca ol residuo oleogo mediante adgomién_jsobre gel de_s:’.-
llce wtilizando tolueno para la elugic'm; ‘Del- elugto- se
obtiene égter e'ti;l.ieo de éoido '9'—-(‘2,. 6-dlc loro-4~metoxi-
5-metll-fenil) =3, 7=iimetilenona=2, 4, 6,8~tetraen=l=cito

y funde a 1002-1018C desdpuds-de recristalizacion en ben-
ceno/hexano (50:50),

El oloruro de 2,6-dicloro-4-metoxi=5-metil-
~bencil~trifenil-Ffogfonio utilizado como material de

partids puede preparerge, por ejemplo, oomo migue:

Se disuelven 103,0 g de 2enitro-i,6=dicloro=
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~tolueno en 500 cc de acetato de etillo. Degpués de la
adicidén de 20 co de niqu,e__], Raney se ﬁidmgena lg solucidén
bajo condic;i:ones nomgles; Se in't‘;.ermmpe_ la hidrogena~
cién despuée de la abgoreién de 43 litros de hidwdgeno,

5, Se separa por £ilbracitn el catalizador mientras se
gogifica con dj_.éa:ido de garbono ¥y e lava con etanol,
Se evaporen los fi:}'lgmdos ‘combinados bajo presidn redue
oidas El 2;-aminb§4,6:d:iiclofb—iboluéno regidual hlewe a

85¢C /0,4 Torr despuds de reotificacibn,

10, ~ Be in'bx"odimén gr‘adua_lmen*ue con agltaclén y
énf ri.amt ento '67 g de 2-quiz1o-4;6;dioloro§_-1;olueno en 250 ce
de doldo sulfirico ooncentrado, elevéndose la temperstura
hesta 608C. Se enfrla la mezcle hasta 02C mediante la
) gradual édioiép de '“'1'59‘g de blelo y luego se trata a
15,  gotas, durente 3 horas, con wna solucidn de 26,4 g de
nitrito sbdico en 80 cc de egus. Se sgita la mezols a (RC
108C durante 90 minutos y se filtra a continuacidn. Se
somete el filtrado a destilacidn de vapor con la instila-
oidn de 600 cc de dcldo sulfirico (50F en volumen) y se
20, extrae el destilado por tres veces con 1000 cc de eloruro
| de metileno. Se seca el extracto de cloxuro de metileno
sobre sulfato ség':‘;.do ¥ ge evapora. ‘El 2-'-;_1:Ldroxi~d;;6~qi;- ‘
cloro~bolueno residual, después de recristalizsoidn en
hexano, funde & 518-5280,

5. Se adicionan 400 cc de metenol y 85,5 oo de
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sulfebo dime-tgilioo a1 g dg__z;higiroxi~4;6:-dicloro-{!;o-
lueno y la merola obtenide se trata a éo-l:as nientrag

se sgita oon 256,5 co de hidréxido potdsico (25% g/v);_

Ig mezolas, que se callenta hasta ebullicidn durante este
ingtilacidn, se sglita bajo reflujo durante 4 horas y

a continuacidn se evepora. Se recoge el residuo en 600 oo
de sgua. Se extrme la solucldn scuosa tres veces oon 600
cc de é*bgr: Seo lava el extracto etéreo hasta neubralided

oon egus, se seca sobre sulfato sédlco y se evapora

‘bajo presién reduwolde, El 2-metaxi-4,6-dicloro~tolueno

residugl hiewve g 692~708C/0,1 Toxr después de rectifie

caclén.

8e mezclan 68,0 g de Z;metgxitﬂ‘.;G-dicloro-
~tolueno con '2.35 co de gcldo acetico, 446 cc de écido
clorhidxico (37 g/7) v 107 oc de formaldghicip (35%): Se
aglta la mezcla a 708C durante 3 horas ¥, después de
enfriamiento, se introduce en 2000 cc d6 agusi Se ex-
trae la soluciln acuosa por tres veces con 1000 oc de
cloruro de metileno, Se lava el ex'tractq de cloxuro de
metileno tres veces con 1000 oc de asgua, ge seca gobre
sulfato sbdico y se evapora. EL cloruro de 2,6-dicloro-
“j-motoxi-5-metil-bencilo residual se purifice medlante
adsorcién sobre gel de silice utilizendo éter de petrdleo

de bajo punto de ebullicidn para la elucién. El cloruro

_obtenido funde a 842-852C despuds de recrigtalizecidn
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en hexano.

Bl olovuro de 2, 6-dioLorom-metoxt-5netile
-bencilo resultante se hace reaccionar a con'bi.nuggién con
trifenilfosfing pera dar oloruro de 2,6-dicloro-4-meto-
x15-meti1-bencil~trifenilfosfonio,

. EJEMPIO .2,

De modo andlogo al deserito en el primer
pérrafo del ejemplo 1, hacienio reaccionar cloruro de
2,G;d:i:bmmo-éi.vme'l:oxi-B—metil;-bencil#brifenilfosfon:?.q’
con égter etilico de dcido 7-fommilw3-metil=octa-2,4,6-
~trlen-l-olco puede obtenerse égter etilico de acido
9m( 2, 6+ Lbzomo=4-metoxi=5 ~motll-fenil)~-3, 7-dinetil-nona-
294, 6,8¥rbe'braen4-l;-oico de punto de fusidn 1019-102?0:

E1l eloruro de 2;6—dibromo—zi-"-me'boxi—5—metil;-
-bencil—-*l;r:i.fen;}]i‘osfonio ublilizgdo como matexrigl de partida
puede prepararse de modo andlogo al descrito en el ejemplo
1 a partir de 2-nitro-4,6-dibromo~tolueno (punto de ft_xsién
648-652¢C) a. tx‘avés de---2-.-9mino-—4,6}-dib?:-omo-ﬂtolueno {punto
de fusién-SBfC/O,zi. Poxy) y- 2=hid roxi -4, 6~dibromo~tolueno
(punto de fusién 1012-102C) y eloruro de 2,6-dicloro-
w0t oz w5 ~metL Lebencilo,

EJEMPIO. 3, )

Se disuelven 52 g de bromuro de l;etoxj:-caw
bonil 2,6-dimetil-hepta-l,3,5~trien~T-trifenilfosfoni.o
en 220 oc de dimetilformsmida, Degpuds de la adicidn
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de 21,9 g de 2,5-ﬁn.cloro—4-me’cox:.~5-metll~benzaldeh:.do,

se enfr?.a 1h solucion hagta 108C, ge trata a gotas oon
una soluzzion de 2,4 g de godlo en 60 cc de efanol abso-
luto y a oon'binuacion ge aglte n la temperatura del
ambiente durante 12 horas. Se diluye & continuacidn la
mezbia gon tolueno/hexeano (1:2.) ¥y so extrae con metanol/sgua
(60:40). Inego se evapora la solucidn bajo presidn
regiucida: ‘E1 éster e,‘b:r’.ligp de acido 9-(2,«?-.@19101-0—4.-
~metoxi-5-metil-fenil) =3, 7~dimetil-nona-2, 4,6,8~tetracn—
~1=-oloo xe'g;i_,dual Punde a 998~1002C después de purificaecidn
medlente alsoreién sobre gel de silice utilizando tolues

no pars la elucién y recristallzacidn en benceno/hecxano

" (50:50),

Bl 2;6-dicloro-4.~me‘boxi—-s;-me'l;il»benzaldehido
(punto de fuglén 1109~1119C) ut:.l:.zado como ma'bem.al de
partida pueds prepararse, por egemplo, a parl:ir de
3,5—dleloro~2-me’c:.1-fenol (punto de fusidn 512-522C)
a 'bmves de 3, 5-dlclom—2—me'bi.1~anisol (punto de ebilli~
cién 7620/0 3. Torr; n§4 = 1,5538) v cloraro de 2, 6-di-
oloro-4-metaxi~5~metil-bencilo (punto de fusidén 852-869C),

EJEMPTO &.,

Se in-broducen, ‘bajo na.troveno, 27 g de bromuro
de’5 -( 2, 6~¢ lclom—4—metox1-5 -me‘l:il-fenil) —3-metil~penta=
~.2,4--d:.en-‘:|_.—d_:.:h:'i.fen11fosf9mo en 100 cc de dimetilformamida
¥, mientras se enfria a 52-10&6; se trata durente 20
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minutos con 1,75 g de una suspensién de bidxuro séaico
(504) en acdeite.mireral. Se agita la mezcla a alrededor
de 10%C 2uzénte 1.hors, Lusgo se trate a gotas a 59-8eC
oon 7,1 g de dster etilico de doido 3~formil-oroténico,
ge callenta h.a_.'é;ba 652C Gurente 2 hoxss, a continugcidn
se introduce on sgua helada ¥, ,después de la edicilon de
cloruro__sédico; se extrae con 100 oo qerhe:_;ano:"El ex—
tracto se lava con metanol/sgua (6:4), se seca sobre
sulfato sddlco y se evapora bajo presién reducida, EL
dgtex e-b:'.:_Lioo de acido 9’—(?;§;qic'1o'ro-4~me‘cooci—b';-metil;-
~Fenil)=3, 7¥dime’cil;—n'9na-__2, 4,6,8-~%et reen~l-oico residual

funde a 1002~1012C después de reoristalizacién en ben—

ceno/hexano (50:50).

'El bromuro de 5-(2; 6—&icléro~4-lpe'l;om‘.—-5--
~mobLl-fonll) ~p9nta—2; 4~dien-let ri.i’enilfogfonio ubilizado
oomo mentexial‘ée partids puede prepararse, por e;je_z;xplo;

a parbir de 3, 5—dicloro—2-me'§il;-feﬁol (punto de fusidn
512-522C) a través de 3,5-dxcloro-2-metll~anisol (pu.n--

to de ebullicidn 7690/0 32 Torr; ])'4 =1 5538), 3,54~
clom-z-metll—p—anlsalcehido (mmto de Fugidn 1109-11190),
4(2,6-d1cloxo ~f =m0t ol 5 -met:. 1-F enil)~but -3 -—en—-2-ona
(punto de fusidn 559-569-C)., 5—(2,6—d1cloro—4-metox1—5~-
-—met:n.l-—fem.l) —3-metil~3-hid roximpent-deen~leing (n24'
1,5718) v 5-—(2,6-diclom-4.—-metox:.—5—me'b:.1»fenll)--3]-)-me—-
+il~-penta—2, 4--dlen-1—ol (nD = 1,5661).

e 1 S LR
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" g6 disiue:LVan en 750 ce de etanol 4-2 g de ég=
ter e'bil:.co ﬂe ac:.do -945( 2, 6-dicloro—4-metoxi-5-me’cil—
~fenil)~-3, 7—dime__tll-nox_ta~2, 4,6,8+tetraen=l~oico, Se
trata fl.a so.'l.uéigh con 41 g de hidroxido potasico en 63 oo
deé agua, se calien-ua hagte ebull:.c:.on bajo nitrdgeno
duran-t;e 36 minu‘bos, He enfria, se introduce en sgua ¥
se acidirice 6on foido clorhfarico, E1 4eido 9-(2,6-@1.-
s3oroidnet 0%l 5 emeti 1~fenil) ‘-:3; 7Ldiniet11-ﬁoﬁa_-_-2; 4, 6,8~
~tetraen~l~oico precipitado funde a:.$29;-‘25490:

EJEMPTO 6.

Se dlsuelven 15 g de &cido 9e{ 2, 6-d1.c10TO4~
wmetoxl 5 wmetil-fenil) w3, Tedimeti lnona=2, 4,6, 8~tetraen-

~lwolco en 750 co de 'be'bxahidrofuranb. Se trata la so~

lugibn con 2,64 oc (0,7 mol) de txicloruro de fésforo.

Después de 12 horas se concentra la mezcla hasta la
mitad del volumen a 302C bajo preslén reducida y se
introduce a gotas a OF-58C en una goluciln de tetra~
hidrefureno conteniendo 14,6 g de etilamina. Se aglta
la mezcls a la temperatura del amblente durante 1 hora,
se Lnbkroduce en una solucién de clomrol sbddico acuosa
seturada y ge extrae con cloriro de nétileno, Se lava

el extracto oon una solucilén acuosa de oloruro sbdico,

" ge seca y se evapora bajo presidn reducida. Ie etilamlda
deo 40130 .9+(2,6~dLclorossrmatoxl s -netilefonil) 3,7
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-dimetil-nona*-2,4,6,8-tetraen-l-oico residual se purifica
mediante adsorcién sobre gel de silice utilizando éter
dietilico para la Elucién y funde a 1283-1"RC después

de reoristalizacién en acetato de etilo.

BEJEVMPLO , 7

Se disuelve en 170 cc de tolueno 13,8 g de
aster etilico de acido 9-(2,6-dicloro-4*-metoxi*-5-inetil-
-fenil)-3,7-dimotilwiona-2,4,6,8-tetraen-l-oico. Se en-
fria la solucién bajo nitrégeno mientras se agita y se
trata a 0S-2SC con 80 cc de una solucion al 2% de hidru-
ro de diisobutilaluminio en tolueno. Se agita la mezcla
a OC durante 30 minutos, se introduce cuidadosamente
en agua y se extrae con tolueno. Se lava varias veces
con agua el extracto toluénico, se seca sobre sulfato sé6-
dioo y se evapora bago presién reducida. EI 9-(2,6-diclo-
ro-4 "ot oxi-5-metil-fanil)-3,7 imetil ona-2,4,6,8*4e-
traen-l-ol residual se purifica mediante adsorcién sobre
gel de silice utilizando éter dietilico para la elucién.
El alcohol funde a 128"-129"0 después de recristalizaoiéon
en benceno.
BEJEVPLO &

Se disuelven 8,1 g de 9**(2y-6-dicloro-4*"metoxi-
-5-metil-fonil)-3,7-dimetil-nona-2,4,6,8-totraen-1-ol
en 100 cc de tetrahidrofurano. Después de la adicién

de 10 g de suspension de hidruro. sédico/aceite lavado con
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bonoono a 090-;1 so trata la solucldn a gotas y a 02=2C
con lOcc de'yodu.m do ipo’cilo: So eggita la mozola ;1 e
durante 2 horas y luego a la temporztura dol ambion'bé du-
ranto 12 horag, so diluyo a continuscién con 200 ce do fow
luene y go introdusco culdadosamonto on sgua, So sopara la
faso toludnica, so lgva hasta noutralidad con agua, §0
soca sobro sulfato sédlco y so ovapora bajo prosilon o
duoida. EL Stor 9.}'-(2,6-'-aiclom3-4;;-motoxi'-'-alapgtil”-fenil)-"-
§-3',7—dim04911;nona2-2,4,6;é%o=ameni-1l-me’cilico residual
se purifica medlanto adéomié:_z gobrc gol do lsilico u:bm-
lizendo tolusno pare la oluolén. EL étor funlo a 1048 -
1058C dospuds do roeristalizacién on hoxamo. ‘
EJRIPIO 9. _} '

So cromatogrefian 15 g de dstor otflico
4o 40ido 9=(2,6wdi0lo ombrmotoxt Himotll goni1) o3, Tm
;Qi;no‘cili-nona;a; 446,80t racnel~oico [mezola _ois/trans” .-
(50:50) ] sobre 1,5 ke do gol do sfilco (grado 4o achivit -
ded I) ubilizando hozano/toluono (80-320) para_la ST

cidn, E1 dstor otilico do deido 9;(2;6?11161016;-4;m0toxi;
“pemoti 1-foni 1) o3, T-LnotL ] “none ol 8, -t ransebt rans
S%mns;fbot'raen:-l;?ieo quo puodo aislarse do las primoras
prucbas fundo a 108~1092C dospuds de roorigtallzaeldén

en hoxano. '

Los ojomplos gue giguon Llustran los proparados

farmacduticos tiploos quo oontionon los compuostos PO~
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1idénicos proporcilonsdos por osko invembos
. ETEMPID A
“ Une compoglolén para cdpsulas puodo combenor
1w Ingrodiontos slgulontosy

Estor otLlico do écido 9—(2;6;diclom;4;
w03, =5 b, Leifoni ) =3, T-dLmo L 1 -ionom

2y 4y 6 ,8=t0t racnmle0lco 1 mg

Mozcla do coxra 5(_);5 mg

Acolte vogotal _ 98,0 ng

Sal trisddioa do feido otilondlamin

totraacdtico 0,5 g |

Poso individual do ung eépsula IO

Gontonido do Lngrodionto activo

do una odpsula 1mg
EJEMPIO B

Un ungiionto conmtonicndo 0,1 % do 1ngrodionto :
eotivo pucdo tonor la compogieidn sigulomto:s
Estor ot{lico do deido QL(z;sldielo:;olai‘L
“a10% x5 -mo L. 1Foni1) 13, T-moti Linonas-

=24 46, 8-t0traon=l=0Lco 0,12
Alcohol cotilico 2,7 ¢
Ianolina 6,0 g
Vaselina 15;0 g

Agua dostilada cantided sufiolomto hasta 100,0 g

=, o=
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REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se de-

claran nuevas y de propia invencién las siguientes rei-

vindicaciones.

1. Un procedimiento para la preparacion de los

compuestos poliénioos de la férmula

(N

Ry R

A representan, cada uno, un atomo de cloro

2
0 de bromo y
RN representa un grupo hidroximetilico, aleo-
ximetilico, carboxilico, alcoxicarbonili-
oo, mono(alquilo inferior)carbamoilico o
di(alquilo inferior)*carbamoilico,
y sus sales, caracterizado porque se haoe reaccionar un

compuesto de la férmula general

(1)

con un compuesto de la férmula general
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(ni)

en donde
m tiene un valor de cero y
n tiene un valor de 1 o bien
m tiene unvalor de 1y
n tiene un valor de ceno,
uno de los simbolos Ay B representa el grupo
formilico y el otro simbolo representa un gru-
po da triarilfosfoniometilo de la férmula
en donde X representa un
grupo arilico o Y representa el anién de un
aoido organico o inorganico,
N~ N2 significado antes indicado y

R™N  representa un grupo alcoximotilico,
carboxilico, alcoxicarbonilico, nono(alquilo
inforior)carbamoilicé o di(alguilo infe-
rior)--carbamoilico cuando B representa el
grupo formilico o
rcpresonta un grupo carboxilico, alcoxicar-
bonilico, mono(alquilo inferior)carbamoilico
o di(alquilo inferior)carbamoilico cuando B
representa un grupo de triarilfosfoniometilico,

y, en el oaso en que R®, en la féormula | sea hidroximetilo,
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e roduce un foido carvoxflico de la £4mmula I o un éster
de &cido carboxilico de la formula I para obtener el alcchol
correspondiente de la £érmula L.

2. I‘In-prg_cgdimiento; de conformidad con la roie
vindicaelén 1, caracterizedo porque en una forma preferen~
te de su realizacidn se hace reaccionar lg Sal de fosfonio
de la formula II o IIT con un aldehido do la férmula III o
IT en prosencia do wn apéxido.

3.' Un procodimiento, do conformided con la
roivindicacidn 2, oarectorizedo porquo dicho opéxido os

.....

un éxido do otilono quo puodo ostar alquil-subgtituido.

4. Un pxpgoq:pgion'bo, do con:fox;nit_lgd con la
roivindicacidn 3, oaracharizado porque on ealidad do opd-

xido so ubiliza &xido do otilono u éxido de 1,2-butileno.

5. Un .proced:.h_nj.en-l;o; de conformidad con cugle
quiera de las reivindlcaciones 2 a 4, imolusives, cavac-
terizado porque la reacoidén se lleva a cabo en un digole-
vente. 7 } ‘ .

) 6. Un procedimiento, de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciomes 1 a 5 inclusives, caracte~
rlzedo porque en una fomma particular de xealizacidn se hece
reaccionar un haluzo de 2, G-dicloro-ll-;-me%koxi:-B;metil;-ben-

-----

mi 1-3-me’u:. l:-oc'l;,a-zg 4, 6-'t:cien-1—o:.co .

T. Un procedimiento, de conformidad oon la roi~
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vindicaoisn 1, earacterizade porque en parfioular se in-
gluye en el proceso la eotepa de gqﬁyertir un ogmggesto ge
la formula I en donde R3”es alooxi-carbonilo en un compues-

to de le formula I en donde Ré es carboxilo.

’

8, Un procedimiento, de_conformidad con la rei-

vindicacidn 1, caracterizado porque también particularmente
incluye en el pFocgso la etapa de convertir un  compussto
de la f6fmgla I, en donde Rs es ogrboxi}o; en un compuesto
de la formula I en donde R3 es mono(alquilo )-carbamoilo 0

di-(alquilo inferior )-carbamoilo,

- - - -e -

3 9% un procedlmiento, de_conformidad con la rei-
v1ndloaclon l, caracterizado porque del mismo modo yartlcu~
lar 56 incluye en el prooeso 1a etapa de convertlr un com—
puesto de la formula Y en donde R3 o8 hlaroxlmstllo, en un

compuesto de la formula I, en donde R3 es alcoximetilo,

— . . - . - —e

4

10, _Un procedimiento, de_conformidad con la rei-

vxndioacion 1, caracterlzado porque se haca reaoc;onar
bromuro de 1~etox10arbonilp2 6-dimet11hepta-l 3, 5—tr1en~7~
-trifenilfosfonio con 2,6—dioloro—4—metox1_5-mut11benza1~

dehido pare ofrecer el déster etflico de deido 9-(2,6-

<

~dicloro-4-metoxi-5~nme til-fenil)-3, 7-dime til-nona~2,4,6,8-

~tetraen=-1-0ico,

- - s - P - -

_ 11, Un procedimiento, de conformidad con la
reiv@ndicaoi&n 1, caracte;izado porgue se haog ?eaocienar
bromuro de 5-(2,6-d1610ro—~4-met0xi-5-notil~fonil )-3~-me til-

-penta~2,4-dien-l-trdfenilfosfonio con dster efilico de



acido 3-formil-CT~to:nico para o”~recdr el aster eailico
de &acido 9-(2,6-dicloro-4-matdxi-5"metil-<fenil)-3,7-dimetil-
-nona-2,4,6,8-tetraen-1-0icoy

12! Erocedimiento para la preparacion de com-

W\*

N
puestos polienicos.
Segun se describe y rcivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 34 paginas foliadas y

escritas a maquina por Una sola cara!

Madrid, a 19 Diciembre de 1977

pla'd t
<JA\]JE <SERN
P-p.
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