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5.

10.

MENORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se re fiere  a oompu.es*toá 

poliénieos!. Más particularmente e l invento se refiere 

a compuestos poliénieos, a un procedimiento para su_ 

preparación y a. los preparados farmacéuticos qie los 

contienen.

Los compuestos poliénieos proporcionados por 

e l  presente invento son compuesto de la fórmula general

20.

en donde

R y R representan, cada uno, un átomo de cloro o 
i  2

de bromo y

representa un grupo hidroxim etílico, alcoxi*- 

m etílico, oarboxílico, a1c oxic arb oní l ie  o, 

mono(alquilo in fe r io r ) carbamoilico o di(al** 

quilo inferior)carbamoílioo,

y sus sales.

Los grupos ale exilieos presentes en los 

grupos alcaximetilicos y alcoxicarbonílioos antes citados 

son, de preferencia, grupos alo ex ilie  os que contienen 

hasta 6 átomos de carbono. Estos grupos a lcoxilicos
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pueden ser grupos alooxilicos de oadena lineal o de 

cadena ramificada ta l como por ejemplo, el grano me*c^íiíoo 

etoxílioo o isopropoxílioo. Sin embargo, el grupo aloo- 

xílioo puede ser también un grupo alcaxíiico superior 

5 . que contenga de 7 a 20 átomos de carbono, especialmen­

te el grupo cetiloKÍlico. Los grupos alquílioos infe­

riores presentes en los grupos mono(alquilo inferior)oar- 

bamoílioos y di(a3quilb inferior)carbamoílicos son grupos 

aiquilioos de oadena lineal o de cadena ramificada (por 

10 . ejemplo metilo, etilo  o isopropilo). Ejemplos de grupos 

de meno(alquilo inferior)cárbamoilo di(alquilo inferior) 

carbamoilo son los grupos de metilcarbamoilo, etilcarbamoi- 

lo y dietiloarbamoilo.

Ejemplos de compuestos poliénicos proporcio- 

15. nados por el presente invento son:

ácido 9 - (2,6-^ic loro-4-metaxi-5-metil-fen il)-  

-3 ,7**dimetil-nona-2,4} 6,8—tetraen—1-oico,

áster etílico de ácido 9-(2,6-dicloro-4- 

-metoxi-^-metil-f enil) -3 ,7-dimetil-nona**2,4)6,8-tet raen- 

20. -1-oi^o,

áster etílico de ácido 9**(2,6-dibromo-4- 

-Dietaxi-5-metil-fenil) -3,7 -d imét i  1-nona-2,4,6,8-tet raen- 

-1—oico,

etilamida de ácido 9**(2,6-dicloro-4-metoxi- 

2$. -5-m etil-fenil) - 3 17-dimetil-nona-2, 4,6,8-tet raen-l^-oic o,
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9-  (2 ,6-di olor o-4-metoxi-L-5-metil-fanil )-3 ,7- 

-dimetil-nona-2,4) 6,8-tetraen-1-ol y

éter 9-(2?6-diolor o-4-m.&to3d.-5-metil-f en il)-  

-3 ,7-dimetil-nona-'2,4! 6,8-t etr aenu-l-metílico.

5 De conformidad con e l procedimiento propor­

cionado por e l presente invento los compuestos poli'en icos 

de la  fám ula I  anterior y sus sales se preparan haciendo 

reaccionar un compuesto de la  fórmula general

-10 ¿

1  ̂̂

15. oon un oompuesto de la  fórmula general

2 0.

25.

en donde

m tiene un valor de cero y

n tiene un valor de 1  o "bien

m tiene un valor de 1  y

n tiene un valor de cero,

uno de los símbolos A y B representa e l grupo



formílico y el otro símbolo representa un 

gpupo de t: tsfoniometilo de la  fórmula

-OHg-P X  ̂ , en donde X representa un

grupo arilico e Y representa el anión de un 

áoido orgánico o inorgánico,

Rl y Rg tienen el significado antes indicado y 

R representa un grupo alooximetílico, car- 

boxílico, alooxicarbonílico, mono(alquilo 

inferior)carbamoílico o di(alquilo infe­

rior )-carbamoilido cuando B representa el 

grupo formílico o

R4 representa un grupo carboxílico, alcoxicar-

y, ouando se requiere un compuesto de la  fórmula I, en 

donde es hidroximetilo, reduciendo un ácido carboxílico 

de la  fórmula I  o un áster de ácido carboxílico de 

la  fórmula I para obtener el alcohol correspondiente 

de la  fórmula I .

grupos de iriacilfosfoniometilo de la  fórmula 

-CHgP X j  incluyen todos los grupos arílicos

bonilico, mono(alquilo inferior )carbamoi- 

lico  o di(alquilo inferior)carbamoílico 

ouando B representa un grupo de tr ia r il-  

fosfoniometilo,

Los grupos arílioos designados con X en loa



gene raimante conocidos, páró éspecialmánté loé grupos 

áiéílicós moñónucleares ta l como f  orí lo, (alquíle ínferior)- 

^-fenilo o (alcoxilo infe!¿iór)*-fenilo ta l  cómo to lilo ,  

x ililb , mesitiló y  p-^neioxifenilo. los aniones de ácido 

5. inorgánico designados ddn Y son, de preferencia^ los 

aniones de cloró, brómói yodo o hidrósulfato, y  e l anión 

de ácido orgánico preferido designado con Y es e l anión 

tosiloxilo.

Algunos de los materiales de partida de la  

10. fórmala II son nuevos. Estos pueden prepararse, por ejem­

plo, como sigue:

los compuestos de la fórmula II , en donde m t ie ­

ne un va lor de cero y A representa un grupo de tdLaril^ 

fosfoniomatílo (H a ), pueden prepararse, por ejemplo,

15. tratando un benceno apropiadamente substituido con fór-* 

maldehido en presencia de un ácido halohídrico, por ejemplo 

ácido clorhídrico concentrado, opoionalmonte en un 

disolvente, especialmente en ácido acético glacial, y'ha­

ciendo reaooionar el haluro de bencilo substituido re- 

20. sultante Lun haluro correspondiente a la fórmula II  en 

donde m tiene un valor de cero y A representa un grupo 

halomotilico (lio )] en forma de por si conocida con una 

t  riari lfo  afina en un disolvonto, do preferencia con t r i — 

fonilfosfina en tolueno o benceno.

El grupo motoxilico puedo introducirse on un



benceno substituido antes oitado,.por ejemplo mediante 

metilación de un grupo hidroxilico ya presente. Por 

ejemplo, el fenol correspondiente, de preferencia en un 

disolvente (por ejemplo un alcanol) y en presencia de una 

5. base (por ejemplo carbonato potásico) puede hacerse reac­

cionar con un haluro de metilo (por ejemplo yoduro de 

metilo) ó sulfato de dimetilo.

los compuestos de la fórmula II , en donde m 

tiene un valor de 1 y A representa un grupo de tr ia r il­

lo. fosfononiometilo (11b), pueden prepararse, por ejemplo, 

del modo siguiente. Se somete primero a formilaoión 

un benceno apropiadamente substituido; por ejemplo de­

jando que un agente de formilaoión actué sobre dicho 

banceno substituido. Esto puede llevarse a oabo, por 

15. ejemplo, formilado el benceno substituido en presencia 

de un ácido de Iewis. En calidad de agentes formilantes 

pueden utilizarse, en particular, un é-gter de ácido or­

tofónico, cloruro de formilo y dimetilformamida. Los áci­

dos de íeinis especialmente apropiados son los halaros 

SO. de zinc, aluminio, titanio, estaño e hierro, ta l como 

cloruro de zinc, tiicloruro de aluminio, tetracloraro 

de titanio, tetraoloruro de estaño, y tiicloraro de 

hierro, asi como los halaros de ácidos inorgánicos y 

orgánicos ta l como, por ejemplo, otxicloraro de fósforo 

25. y metansalfonilo.



Cagado e l agente formilante esta presente 

en exceso la foimilación puede llevarse a cabo sin la  

adición de un disolvente adicional. Sin embargo, se 

recomienda, por lo general, llevar a cabo la  formilaoión 

5. en un disolvente inerte (por ejemplo nitrobenceno o un 

hidrocarbono clorado ta l como cloruro Re metileno). la  

formilaoión puede llevarse a cabo a una temperatura 

comprendida entre OSCy el punto de ebullición de la, 

mezcla de formilaoión.

10. El benzaldehido substituido resultante

(11c) puede convertirse, a continuación, en forma de 

por si conocida, mediante condensación con acetona a baja 

temperatura (a una temperatura comprendida entre alrededor 

de Ô C y 30̂ 0) en presencia de álcali (por ejemplo 

15. hidróxido sódico acuoso diluido) en una (fenil substituido)*- 

-but-3-on-2-ona que puede convertirse en un (fenil súbs- 

tituido) -3-metíl*-3-Mdroxirpent a-4*-en-*l*TLaa en forma de 

por sí conocida por medio de una reacción oiganomaté-* 

lioa (por ejemplo una_ reacción de Orignard con la  

20. adición de acetileno). El carbinol acetilénico terciario  

obtenido se hidrogena parcialmente a continuación en 

forma de por si conocida utilizando un catalizador 

de metal noble parcialmente desactivado (catalizador 

de Lindlar). A continuación el carbinol etilénico 

25. terciario resultante puede convertirse en la sal de
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fosfonio deseada de la fórmula 11b antes definida bajo 

reordenación alílio a  mediante tratamiento con una tr ia -  

rilfosfina, especialmente txifenilfosfina, en presen­

cia de un ácido mineral (por ejemplo un haluro de'hi- 

5 . drógeno ta l  como cloruro de hidrógeno o bromuro de 

hidrógeno, o ácido sulfárioo) en un disolvente (por 

ejemplo benceno). Alternativamente e l carbinol etilenico 

terciario puede halogenarse para obtener un haluro co­

rrespondiente a la fórmula II  en donde m tiene un valor 

10. de 1 y A representa un grupo halometílico (H f) y este 

haluro puede convertirse en une sal do fosfonio corres­

pondiente do la fórmula Hb anteriormente definida 

mediante tratamiento con una tria  rilfosfina (por ejemplo 

trifenilfosfinal ' *

15. Los compuestos de la  fórmula II en donde

m tiene un valor do cero y A representa el grupo 

formilioo (11c) pueden prepararse, por ejemplo, mediante 

formilación de un benceno apropiadamente substituido 

siguiendo el procedimiento previamente descrito. De 

30. este modo se obtiene el benzaldehido substituido de

la fÓBHHp.a 11c directamente a partir dei benceno subs­

tituido.

Los compuestos de la fórmula I I  en donde 

m tiene un valor de 1 y A representa el grupo 

25. formílico (lid) puede prepararse, por ejemplo, haciendo
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reaccionar una (fonil substituida)*-but-3-^n-2-ona 

(anteriormente doscrita) con otoxicarbonilmetilon-tri- 

fenilfdsforano bajo las Corjdioionos de una reacción 

do Wittig'i Bl áster etílico  do ácido ^fonil substituido)-3-  

5. ^metil-^ponta--2,4'-dion--d.^oioo nosultanto so reduce acontinua- 

oión on frío  oon la ayuda do un bidruro do motal misto, 

ospecialmonto bidruro de litic-aluminio, on un disolvente 

orgánico (por ojemplo ótor o totrahidrofurano) para 

obtener un (fonil substituido)-3-motíl-ponta^2,4"dion-l*-ol.

10. Esto aloohol se oxida luego para obtoner e l (fonil-subs- 

tituido) -3-motil-^ponta-2,4*dion-l-al dosoado do la formula 

lid modianto tratamiento oon un agente oxidante (por :' 

ejemplo dióxido do manganoao en undisolvonto orgánico 

ta l  como acetona o cloruro do metí leño) a una temperatura 

15. comprendida entro Ô C y  o l punto do ebullición de la 

mezcla do oxidación.

Algunos do los compuestos do la fórmula H I  

son nuevos: -

Los compuestos do la fórmula III, on donde 

20. n tiono un valor do cero y B repro sonta un grupo do tr ia r il-  

fosfoniometilo (illa ), pueden prepararse fácilmente 

haciendo reaccionar un ácido 4*halo-3*^m.etil^crotónico, 

que puede esterificar se, o un alcohol 4**halo-3^meti 1 -  

^crotilico eterificado con una.triarilfosfina en un 

25- disolvente, de preferencia oon trifenilfosfina en tolueno.
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los compuestos dé la formula III, en donde n 

tiene un valor do 1 y B representa -un grupo de tr ia r il-  

fosfoniometilo (111b), pueden prepararse, por ejemplo, 

reduciendo el grupo formílico do Un aldehido de la.

5 . fórmula en donde n tiene un valor do 1 y B representa 

el grupo formílioo (Illd), al grupo liid roximetí lie  o 

urbilizando un hidruro metálico (por ejemplo borohidruro 

sódico) en un aloanol (por ejomplo ctanol o isopropanol).

El alcohol obtenido puedo halogenarse utilizando un 

10, agento alogenanto usual (por ejemplo oxicloruro de

fósforo) y el áoido 8- îa.lo-B,7-dimetil-oota-2, 4 , 6-^rion- 

-1-carboxílico resultante /un haluro correspondiente 

a la fórmula III en donde n tiene un valor de 1 y B 

representa un grupo hal ometí lie o (IIIf/7o un derivado 

15. de esto áoido puede hacerse reacoionar con una tr ia r il-  

fosfina en un disolvente, de preferencia con tr ife n il-  

fosfina on tolueno o benceno, para obtener la sal de 

fosfonio deseada de la fórmula 111b.

los compuestos do la  fórmula I I I , en donde n 

20. tiene un valor do cero y B representa el grupo de formilo 

(111o), pueden prepararse, por ejemplo, disociando 

oxidativamente un ácido tartárico opc i  analmente esterificado 

(por ejemplo utilizandQ tetraacotato de plomo a la tempe­

ratura del ambiente en un disolvente orgánico ta l como 

25. benceno). A continuación se condensa el derivado de



ácido glioxálico resoltante con propionaldehido en forma 

de por s í conocida, convenientemente en presencia de 

una amina, a temperábala elevada, (por ejemplo a ana 

temperatura comprendida entre 60BC y  lioso) con disociación 

de agua para obbener el derivado de ácido 3^ormil'-crotórico 

deseado*

Los compnestos de la fórmula III, en donde 

n tiene un valor de 1 y B representa el grupo formilico 

(IHd), pueden prepararse, por ejemplo, dejando que 

fosgeno actué sobre 4 , 4*-d ime t  oxi - 3-motil-but-l-en -3-o l  

en frío, de preferencia a <-10SC y - 20BC, en presencia 

de una amina terciaria ta l como piridina y condensando 

el 2-d?ormil-4-cloro-but-2-eno resultante bajo las 

condiciones de una reacción do Wittig con un ácido 

3-formil-crotónico, que puede esterifioarse, o con 

un alcohol 3-formil-crotilico esterificado para obtener 

el aldehido deseado de la  fórmula Illd .

De conformidad con e l procedimiento propor­

cionado por el presente invento, se hace reaccionar una 

sal de fosfonio de la fórmula H a o Hb con un aldehido 

de la  fórmula IHd o 111o o se hace reaccionar una sal 

de fosfonio de la  fórmula H la  o H lb oon un aldehido do 

la  fórmula Hd o He.

De conformidad con e l proceso de Wittig,

.se hacen reaccionar los materiales do partida entro si



en presencia de un agento aceptor de ácido (por ejemplo 

un alcoholato do metal alcalino ta l como metilato sódico 

o un oxido de alquileno que puedo ser alquila-substituido, 

especialmente óxido de etileno o bien óxido de 1 , 2-butileno) 

s i se desea en un disolvente (por ejemplo un hidrocarbono 

clorado ta l como cloruro de metileno o dimetilformamida) 

a una temperatura comprendida entre la  temperatura del 

ambiente y e l  punto de ebullición do la mezcla reaccional.

En ciertos casos so ha encontrado conveniente 

lleva r a cabo la reacción in  situ , es decir, sin a is la r 

e l  material de partida de sal do fosfonio del medio en 

que se prepara.

Un ácido carboxílico de la  fórmula I  puede 

convertirse en forma de por s i conocida (por ejemplo 

mediante tratamiento con cloruro de t ion ilo , de preferencia 

on piridina) en un cloruro de ácido que puede convertirse 

en un áster mediante reacción con un alcanol y en una 

amida mediante reacción con una alquilamina.

Un áster de ácido carboxílico de la fórmula I  

puede hidrolizarse para formar un ácido carboxílico de 

la  fórmula I  en forma de por s í conocida? por ejemplo, 

mediante tratamiento con un á lca li, especialmente 

hidráxido sódico o hidróxido potásico aouoso-alcohólico 

a una temperatura comprendida entre la  temperatura del 

ambiente y e l punto de ebullición de la  mezcla. luego
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puede anidarse e l ácido carboxílioo resaltare a travás 

de un halare de ácido ta l como se ha descrito anteriormente. 

Alternativamente puede anidarse directamente un áster 

de áoido carboxílioo ta l  cómo se ha descrito antarió r -  

5 . mente.

Un áster de ácid o carhoxilico de la fórmula I  

puede transformarse directamente en una anida alquil-^ ubs- 

tituida correspondiente, por ejemplo, mediante tratamiento 

con una amida de Ritió alquil-substituida. Este tráta­

lo. miento se lleva a oabo, ventajosamente a la temperatura., 

del ambiento.

Uh áoido carboxílioo o un áster de ácido 

carboxílioo de la  fórmula I  puede reducirse para formar 

un alcohol correspondiente de la  fórmula I  en forma dé 

15. por si conocida, la reducción se lleva a cabo ventajosamente 

utilizando un hidruro de metal o hidruro do metal a l-  ' 

quilico en un disolvente inerte. Ejemplos de hidruros .. 

que han demostrado sor especialmente apropiados son 

hidruros metálicos mixtos ta l como hidruro do litio -a lu -  

20. minio y hidruro do bis(metoxi-otilonoxi)-eodio-aluminio.

Los disolventes apropiados son, ontro otros, átor, 

totrahidrofurano o dioxano cuando so u tiliza  o l hidruro 

do litio-aluminio y átor, hexano, benceno o tolueno 

cuando so u tiliza  hidruro do diisobutilaluminio o hidruro 

25. do bis(motoxi-otilonoxl)-sodio-aluminio.
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Un alcohol do la formula I  puedo estorificarso 

con un halu.ro do alquilo (por ejemplo yoduro do e t i lo ) ,  

por ojomplo on presencia do una baso, do preferencia 

hidruro sádico, on un disolvonto orgánico ta l  como dioxano, 

5 . totrahidrofUrano, l , 2^dimotoxiotano o dimotilformamida, 

o on presencia do un alcoholato do natal alcalino en un 

alcanol a una temperatura comprendida entre ORO y la  

temperatura del ambiente.

Un ácido carboxilico de la fámula I  forma 

3.0. sales con bases, especialmente con hidráxidos de metal

alcalino y de preferencia con hidráxido sádico o hidráxido 

potásico.

los compuestos poliénicos de la fármula I  

puede hallarse como mezclas cis/brans que pueden separarse 

3.5 . en forma de por s í conocida en los componentes cis y trans 

o isomerizarse en forma de por s i conocida para formar 

compuestos todo-trans.

Los compue&bos poliánicos proporcionados por 

e l  presente invento Son valiosos farmaoodinamicamente.

20. Estos pueden u tilizarse para la terapia tápica y sistámLoa 

de neoplasias benignas y malignas y de lesiones premalignas 

asi como para la p ro filax is sistámica y tópica de estas 

condiciones. Son tambián apropiados para la  terapia 

tápica y sistémica del acné, psoriasis y otras dermatosis 

25. acompañadas de una oormificacián aumentada o patológica-
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mante alterada, y para el tratamiento de estados der- 

* matológicos inflamatorios y alógicos. Los presentes 

compuestos poliénioos puede utilizarse también para 

combatir las enfermedades de la membrana macosa con 

5. cambios inflamatorios, degenerativos o metaplásticos.

La toxicidad de los presentes compuestos polié- 

nicos es ligera. Por ejemplo, caando se administra intra- 

peritonealmente e l éster etílico  de ácido 9*"(2,6-diclo— 

ro-̂ .-̂ net oxi -5 -m etil-fenil) - 3 ,7  -dimeti l-nona-2,4,6,8*-t e-  

10. traen-l-oico a ratones, con an peso de 30 g, con ana 

dosificación diaria*: de 6 mg/lcg, no se evidencian in­

dicios de hipexvitaminosis-sA a l cabo de 14 días (total de 

10 días de administración).

Las primeras indicaciones de ana ligera 

15. hipervitaminosis-A, qae se manifiestan por ana disminución 

de peso del 20%  ̂ ana moderada pérdida del oabello y ana 

ligera, esc'amación de la  piel, aparecen en el ratón 

oon ana dosificación diaria de 12 mg/lcg despaés de 14 

días (total de 10 días de administración).

20. Es notable la  actividad inhibidora de tumores

de los presentes compuestos poliénioos. En la  prueba 

del* papiloma remiten los tumores inducidos con dimetilben— 

zantraoeno y aceite crotónico. El diámetro del papiloma 

en el curso de dos semanas después de la administración 

25. intraperitoneal de áster etílico  d.e ácido 9**(2,6-di—



o 1 oro-4-met axi ̂-5 -̂ meti 1-fenil) -3, 7-dimetil'-nona-2,4}6,8- 

-tetraen-l-cíoo decrece en el 85% oon una dosis de 25 

RE A g  A  emana, en el 59% don una dosis de 12 mg Ae/semana 

y en el 4 ^  con una dosis de 6 HgAg/semana. Después de 

5. la  administración oral de áster etílico de ácido 9**(2,6s- 

*-dioloro-4^met dKÍ-5 -m etil-fenil)-3,7 -rdimetil-nona-2,4, 6,8- 

*-tetraen-l-oico, el diámetro de los tumores inducidos 

decrece en el curso de 2 semanas (5 dosisAemana indivi-, 

duales) en el 73% con una dosis de 25 mg ( 5 x 5  mg)Ag/

10. semana, en el 62% oon una dosis de 12,5 ng (5 x 2,5 ng) 

AgAemana, en el 43% oon una dosis de 6,25 ng (5 x 1,25 

ng)AsAemana y en el 43% con una dosis de 3,0 ng (5 x 

0,60mg) AgAemana.

los compuestos policnioos proporcionados por 

15. el presente invento pueden utilizarse, por consiguiente, 

oomo medicamentos; por ejemplo, en forma de preparados 

farmacéuticos que los contengan en asociación con un 

material de vehíoulo famaoéutico oompatible.

los preparados farmacéuticos para la  admLris- 

20, tración sistámica pueden prepararse, por ejemplo,

adicionando un oompuesto de la  fórmula I  como ingredien­

te activo a vehículos atóxicos, inertes, sólidos o l í ­

quidos que son usuales en dichos preparados.

los preparados farmacéuticos pueden edminis- 

25. trarse enteral o parenteralmente. Los preparados farma-
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ceáticos.para administración entena1 son, por ejemplo, 

pastillas, cápsulas, grageas, jarabes, suspensiones, 

soluciones y supositorios. Los preparados farmacéuticos 

para administración parenteral son soluciones de infusión 

5 . o de inyección.

las dosis con que se administran los pre­

sentes oompuestos poliénicos pueden variar según la  

forma y vía de administración y según las exigencias 

del paciente. Por ejemplo, pueden administrarse -oanti- 

10. dades de alrededor de 1 a alrededor de 30 Bg por día

en una sola dosis o en dosis divididas. Una forma pre­

ferida de administración son las cápsulas conteniendo 

alrededor de 1 Bg a alrededor de 10 mg de ingrediente 

aotivo.

15. Los preparados farmacéuticos pueden contener

aditivos inertes o farrnacodinámicamente activos. Las 

pastillas o granulos pueden oontener, por ejemplo, una 

serie de ligantes, rellenos, materiales de vehículo o 

diluyentes. Los preparados líquidos pueden adoptar, por 

20. ejemplo, forma de soluciones estériles misoibles en

agua. Las cápsulas pueden oontener un relleno o espesante. 

Además pueden estar también presentes en los preparados 

farmacéuticos aditivos mejoradores del sabor y sustan­

cias comunmente utilizadas oomo conservadores, estabili­

zadores, agentes humectantes o emulgentes, sales para25



4 65 21 3
— 19 -

variar la presión osmótica, tampones y otros aditivos.

Los materiales de veliículo y dileyentes antes 

citados puedan ser substancias orgánicas o inorgánicas 

ta l  como agua, gelatina, lactosa, almidón, estaarato de mag** 

nesio^ talco, goma arábiga, polialquilonglicoles y simi­

lares. Evidentemente es un requisito previo e l  que todos 

los coadyuvantes utilizados en la_preparaoión de los prepa­

rados farmacéuticos sean atóxicos.

Para la  administración tópica los presentes- , - 

compuestos poliánioos se preparan, convenientemente, en 

forma do ungüentos, tinturas, oremas, soluciones, lociones 

esprays, suspensiones y similares. Se prefieren los 

ungüentos, cremas y soluciones. Estos preparados farma­

céuticos para administración tópica pueden prepararse 

mezclando un compuesto poliénioo, como irgrediente activo, 

con vehículos sólidos o líquidos, inertes y atóxicos qué 

son habituales en estos preparados y que son apropiados 

para administración tópica.

Para administración tópica son apropiadas 

soluciones entre alrededor de 0 ,0 1 % y alrededor de 0,3%, 

de preferencia entro 0 ,02% y 0 ,1% y ungüentos 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-



rol, N-metil-^amma-d:oc ofe ranina, hidraxianisol burilado 

o liidroxitolueno butilado).

Los ejemplos que siguen Ilustran el procedi­

miento proporcionado por el presente invento.

EJEMPLO 1 .

100 g de oloruro de 2,6-3icloro*-4-metoxi- 

-5-m etil-bencil-tiifenilf osfonio  ̂ preparado a partir de 

52  g de cloruro de 2,6-dicloro-4^netoxi-3-metil-bencilo 

y 57 g de trifenilfoáfina, se tratan con 42 g de éster 

etílico  de ácido 7^fbxmil-3-metil-octa-2,4,6-d;rien-l-oico 

y¡ después de la  adición de 120 oo de óxido 1,2-bu tilé- 

nico, se calienta la mesóla hasta 802-85RC durante 4 

horas mientras se agita. Se diluye la  mezcla con tolueno/ 

hexano (1:1) y se extrae a fondo con metanol/agua (60t40). 

Se evapora la solución bajo presión reducida. Se purifi­

ca el residuo oleoso mediante adsorción sobre gel de s í­

lice  utilizando tolueno para la  elución. Del-eluato se 

obtiene éster etílico  de ácido 9 -(2,6-dicloro-4*-metoxi- 

-5-m etil-f enil) -3,7*dimetil*nana-2,4* 6,8-tetraen-l-oico 

y funde a 100S-101RC después*de recristalización en ben- 

ceno/hsxano (50:50).

El cloruro de 2, 6-dicloro-4—metaxi-5 -m etil- 

-hencil-trifenil-^Fosfonio utilizado como material de 

partida puede prepararse, por ejemplo, oomo sigue:

Se disuelven 103,0  g de 2-*nltro-4, 6*dicloro-
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-tolueno en 500 ce de acetato de etilo. Despula de la  

adición de 20 co de níquel Baney ae hidrogena la  solución 

bajo oondicionea no males. Se interrumpe la  hidrogena- 

ción después de la absorción de 43 litros de hidrógeno.

$. Se separa por filtración  el catalizador mientras se 

gasifica con dióxido de carbono y  se lava con etanol.

Se evaporan los filtrados combinados bajo presión redu- 

oida¡ El 2-amin0-4,6-dicloro-tolu&no residual hierve a 

85&c/o,4- Torr después de rectificación.

10. Se introducán gradualmente oon agitación y

enfriamiento 67 g de 2*-amino-4,6-dicloro-tolueno en 250 cc 

de áoido sulfúrico concentrado, elevándose la temperatura 

hasta 603C. Se enfria la mezcla hasta OSC mediante la 

gradual adición de 750 g de hielo y luego se trata a 

15. gotas , durante 3 horas, con una.solución de 26,4 g de

nitrito sódico en 80 cc de agua. Se agita la  mezcla a OSC -  

10SC durante 90  minutos y se f i ltr a  a continuación. Se 

somete el filtrado a destilación de vapor con la  in stila­

ción de 600 cc de ácido sulfúrico (50% en volumen) y se 

20̂  extrae e l destilado por tres veces con 1000 cc de cloruro 

de metileno. Se seca el extracto de cloruro de metileno 

sobre sulfato sódico y se evapora. El 2-hidroxi-4, 6*-di- 

cloro-4;olueno residual, después de recristalizaoión en 

hexano, funde a 51S-52PCÍ

25* Se adicionan 400 cc dé metanol y 85 ,5  oo de
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sulfato dimetilico a 79 S de 2-hidroxi-4*6'-dicloro-to- 

lueno y la mezcla obtenida se trata a gotas mientras 

se agita oon 256,5 co de hidróxido potásioo (2% g/v*)- 

Ia mezcla, que se calienta hasta ebullición durante esta 

5 , instilación, se agita bajo reflujo durante 4 horas y

a continuación se evapora. Se recoge e l residuo en 600 co 

de agua. Se extrae la solución acuosa tres veces oon 600 

cc de éter. Se lava el extracto etéreo hasta neutralidad 

oon agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora 

10. bajo presión reducida. Él 2-metoxi-4,6-dic loro-tolueno 

residual hierve a 69R-70SC/0 ,1  Torr después de re c tifi­

cación.

Se mezclan 6 8 ,0  g de 2-metoxi-4 ,6-dicloro- 

-tolueno oon 235 cc de ácido acético, 446 cc de ácido 

15. clorhídrico (37 gA) Y 107 oc de formaldehido (3% ). Se 

agita la  mezcla a 70SC durante 3 horas y, después de 

enfriamiento, se introduce en 2000 cc dé agua; Se ex­

trae la  solución acuosa por tres veces con 1000 oc de 

cloruro de metileno. Se lava el extracto de cloruro de 

20. metileno tres veces con 1000 oc de agua, se seca sobre 

sulfato sódico y se evapora. El cloruro de 2 , 6-dicloro- 

-4-metoxi*5 -metí 1-bencilo residual se purifica mediante 

adsorción sobre gel de sílice  utilizando éter de petróleo 

de bajo punto de ebullición para la elución. El cloruro 

25. obtenido funde a 84 -̂85^0 después de recristalización.



en hexano.

El cloruro de 2, 6-̂ 1 io 1 oro-4 -metoxi -5 -me t i l -  

-bencilo resultante se hace reaccionar a continuación oon 

t r i f  enilf osf ina para dar cloruro de 2, 6-dicloro-4'-meto- 

x i -5  -metí 1-b ene il^-t rif enilf osf oni o.

EJEMPLO ¿

De modo análcgo a l descrito en e l primer 

párrafo del ejemplo 1 , haciendo reaccionar cloruro de 

2 ,6-dib romo-4 -rmetoxi-5*-meti l-henc i l - t  rifeni I f  osf oni o 

con áster etílico  de ácido 7- f  ormil-3-m etil-octa-2, 4 , 6-  

-trien-l-oico puede obtenerse áster etílico  de ácido 

9- ( 2, 6-ilibromo-4'*%iotoxi*-5 -m etil-fenil) - 3 ,7  -̂ d ime t  i  1-nona*- 

- 2 , 4 , 6 ,8-tetraen-l-oico de punto de fusión 101S- 102 0̂.

El cloruro de 2 , 6-dibromo-4^metoxi-5 -metí 1-  

-bencil-trifenilfosfonio utilizado como material de partida 

puede prepararse de modo análogo a l descrito en el ejemplo 

1 a partir de 2-nitro-4 ,órdibromo-tolueno (punto de fusión 

64S-65SC) a través de 2-amino-4 , 6-dibromo- :̂olueno (punto 

de fusión 85RC/0 ,4 Torr), 2-hidroxi-4 , 6-dibromo-tolueno 

(punto de fusión 101P -1028C) y cloruro de 2, 6-dicloro** 

- 4*̂ net azi-5  -metil-bencilo.

EJEMPIO- l.

Se disuelven 52  g de bromuro de 1-etoxi-car- 

bonil 2 , 6-^imeti 1-hept a-1 ,3 ,5*-t rien-7-t  r if enilf osf oni o 

en 220 oc de dimetilformamida. Después de la  adición



de 21,9, g dé 2, 6-dicloro-4^metoxi-^wnetil-benzaldehido, 

se anfr¿a 1& solución hasta 103C, se tirata a gotas con 

una solución de &,4- g de sodio en 60 cc de etanol abso­

luto y a oóntinUaCión se agita a la temperatura del 

5. ambiente durante 12 horas. Se diluye a continuación la

mezcla Con tolueno/hexano ( l:l)  y  se extrae con metanol/agua 

(60:40). luego se evapora la solución bago presión 

reducida. El éster etílico  de ácido 9 - ( 2, 6-dicloro-4-  

-met oxi -5  -metí 1-f  eni 1) -3,7-dimetil-nona-2,4 ,6,8-tetraén- 

10. -1-oico residual funde a 993- 1003C después de purificación 

mediante adsorción sobre gel de sílice  utilizando tolue­

no para.la elución y recrLstalización en beneeno/hexano 

' ( 50:50 )̂

El 2,6-dicloro-4-metoxi-5-metil-benzaldei]ido 

15. (punto de fusión 1103-1113c) utilizado como material de 

partida puede prepararse, por ejemplo, a partir de 

3 , 5*dicloro-2-metil*fenol (punto de fusión 51^-^^C) 

a través de 3,5-dicloro-2-metil-anisol (punto de ebulli­

ción 7630/ 0 ,3. Torr  ̂ n ^  = 1 ,5538) y cloruro de 2, 6-d i-  *
. . D " ..

201 o lo ro -4-me t  oxi-^ -metí 1-benc i  1 o (punto de fusión 853 - 863C).

EJEMPLO 4.

Se introducen, bajo nitrógeno, 27 g de bromuro 

de 5-(2,6-c¡.icloro-4-met oxi-^-metil-fenil)-3-metil-penta- 

-2 ,4-dien-l*-txif eniIf osfonio en 100 cc de dimetilf oimamida 

y, mientras sé enfría a 53- 103C, se trata durante 2025.
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minutos con 1,75 g de una suspensión de hidruro sódico 

(5^ )  en aceite-mineral: Se agita la mezcla a alrededor 

de 1CSC durante 1 hora, lu^?o se trata a gotas a 53-830  

oon 7)1 g de áster e tilicó  de áoido 3^ormil-orotónico, 

se calienta habta 6530 durante'2 horas, a continuación 

se introduce en agua helada y, después de la  adición de 

cloruro sódico, se extrae con 100 cc de hexano. El ex­

tracto se lava oon metan ol/agua (6:4), se seca sobre 

sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida. El 

áster etílico  de áoido c¡-(2,6-dicloro-4-m.etaxi^-metil- 

- f  enil) -3) 7-dimett l-M.ona-2,4? 6, 8-4 etraeiwl-oic o residual, 

funde a 1003-1013C después de reoiistalización en ben- 

ceno/bexano (50: 50).

El bromuro de 5*-( 2 , 6-dioloro-4 -metoxL-5— 

-m etil-fenil) -penta-2,4-dien-d-tiif en ilf osf onio utilizado  

oomo material de partida puede prepararse, por ejemplo, 

a partir de 3y5-^icloro-2'^netil-fenol (punto de fusión 

513-^230) a través de 3 ,5 -^iolórd-2rmetil-anisol (pun­

to de ebullición 7630/ 0 ,3 2  Torr? n ^  = 1,5538), 3 ,5-d i-
D

cloro-2-metil-p-anisaldehido (punto de fusión 1103- 11130), 

4-( 2,6-d i  c 1 oro - 4-met cxi -5  -metí l--f e n il) -but -3 -en-2-ona 

(punto de fusión 553- 5630), 5- ( 2 , 6-dicloro-4-metoxi-5 — 

^m etil-fenil)-3-^netil-3-hidroxi'^pent-4-en-l-ina (n^* =
- . * - D .

1,5718) y 5 -( 2,6-dicloro-4-^netox:i-5 -gaetih-fenil) -3-me-
23

til-penta-2,4-dien-l-ol (n = 1 ,5661).
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EJEMPLO ' 5  i ;

' Sé disuelven en 750 oc de etanol 42 g de és­

ten etílico  de ácido 9**( 2,6-dicloro—4—metrs*¡r!.—motil—

—fen il)- 3 ,7*-dimé til-noña—2,4 ; 6,8-tetraen-l-oico. Se 

5 . trata ía solución con 41 g de hidróxido potásico en 63 cc 

dé água¡ sé caliéntahasta ebullición bajo nitrógeno 

durante 3$ minutos y Se enfría^ se introduce an agua y 

se acidifíoa óón ácido clorhídrico. El ácido 9- ( 2 , 6-d i-  

é io roÍ4-me t  ccxi -5 -metí 1-fe n il) -3 ,7-dimetil-nona-2,4,6,8- 

10. -tetraen-l-oico precipitado funde a 25 2^-254 0̂ .

EJEMPLO 6.

Se disuelven 15 g de ácido 9-(  2, 6-dicloro-4-  

-met oxi-^ wnetil-f enil) -3 ,7-^imetil^ióna-2, 4 ,6 ,8-^tetraen- 

- 1-oico en 750 co de tetrahidrof urano. Se trata la  so- 

15. luoión con 2 ,64  oc (0 ,7  mol) de trLcloruro de fósforo. 

Después de 12  horas se concentra la mezcla hasta la  

mitad del volumen a 303C bajo presión reducida y se 

introduce a gotas a 0^-53c en una solución de tetra- 

hidrofurano conteniendo 1 4 ,6  g de etilamina. Se agita 

20. la mezcla a la  temperatura del ambiente durante 1 hora, 

se introduce en una solución dé cloruro sódico acuosa 

saturada y se extrae con cloruro de métileno. Se lava 

e l extracto oon una solución acuosa de* cloruro sódico, 

se seca y se evapora bajo presión reducida. La etilamlda 

de áoido 9 - ( 2, 6*-dicloro-4-metoxi-5-metil-f enil) - 3 , 7-25
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-dimet il-nona*-2, 4,6,8 -t etraen-l-oico residual se purifica 

mediante adsorción sobre ge l de s íl ic e  utilizando éter 

d ie t ílic o  para la Elución y funde a 1283-l^RC después 

de reoristalización en acetato de e tilo .

5̂  EJEMPLO , 7

Se disuelve en 170 cc de tolueno 13,8 g de 

áster e t í l ic o  de ácido 9-(2,6-dicloro-4*-metoxi*-5-inetil-

- fe n i l ) -3 ,7-dimotilwiona-2,4,6,8-tetraen-l-oico. Se en­

fr ia  la  solución bajo nitrógeno mientras se agita y se 

10, trata a 0S-2SC con 80 cc de una solución a l 20% de hidru- 

ro de diisobutilaluminio en tolueno. Se agita la  mezcla 

a Ô C durante 30 minutos, se introduce cuidadosamente 

en agua y se extrae con tolueno. Se lava varias veces 

con agua e l extracto toluénico, se seca sobre sulfato só- 

15 . dioo y se evapora bago presión reducida. El 9 -(2 ,6 -d ic lo - 

ro -4  "*mo t  oxi -5 -metí 1-f añ il) -3,7 ime t  i  1  ona-2,4 ,6 ,8*4e- 

traen -l-o l residual se purifica mediante adsorción sobre 

ge l de s íl ic e  utilizando éter d ie t íl ic o  para la  elución. 

El alcohol funde a 128^-129^0 después de recristálizaoión 

20. en benceno.

EJEMPLO 8̂

Se disuelven 8,1 g de 9**(2y-6-dicloro-4*^metoxi- 

-5-m etil-f on il) -3,7-dimetil-nona-2,4,6,8-t otra en -l-o l 

en 100 cc de tetrahidrofurano. Después de la  adición 

25. de 10 g de suspensión de hidruro. sódico/aceite lavado con
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bonoono a OSO, so trata la solución a gotas y a OS-g:c 

con lOoc do yoduro do motilo. So agita la mozola a 0&C 

darante 2 horas y luego a la temperatura dol ambiento ga­

ranto 12 horas, so diluyo a continuación con 200 oc do to -

5. laono y so introdujo cuidadosamonto on agaa. So sopara la  

fase tolaónica, so lava hasta neutralidad con agaa, so 

seca sobro salfato sódico y so ovapora bajo presión ro- 

dacida. El ótor 9 - ( 2, 6-dicloro-4*̂ ootoxi'-5 '-motil-fonil)- 

- 3,7 -dimotil*^oona-2, 4 ,6,8 - t  o traon-l-motilico residual 

10. ^  parifica modianto adsorción sobro gol do sílice  u ti--\

lizando tolueno para la olaoión. El ótor fundo a 1043-  - 

I05SC dospaós do recristalizaoión on hoxano.

EJEMPLO 9 i

So cromatografian 15 g do óstor otilico  

ip. do ácido 9 **(2 ,6^ io lo ro -4-̂ ^̂ Dtoxi'-5 -^I^otil^fonil)-3 , 7 '-'

'*dimotil'- !̂.ona—2,4,6)3*^:otraon'-'l-oico Lmezcla cis/brans' "  

(50:50)] sobre 1,5 kg do gol do sílice (grado do activi­

dad I )  utilizando hozano/bolaono (80:20) para la o la - - - 

ción. El óstor otilico do ácido 9-(2,6-dioloro*-4-motoxi- 

20. -5-^notil-fonil) -3 ,7-dimotil-nona-^2-cis, 4<-trans-6-t rans, 

8-trans-totraon—l*oico que puedo aislarse do las primeras 

pruebas fundo a 108-109^0 dospaós do rooristalización 

en hoxano.

Los ojomplos qao siguen ilustran los preparados 

25, farmacéuticos típicos que oontionon los compuestos po—
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liónicos proporcionados por esto Invento*

Una composición para cápsulas puodo conAonor 

les ingrodiontos siguiontos*

Bstor otilioo do ácido 9 - ( 2, 6*-dicloro-4-*

-w t  oxi -5  -moti 1 -f  onil) - 3 ,7  -dirncti 1-nona-

-2,4,6,8-̂ bot raon-l<-oico 1 mg

Mbzcla do cora 50,5  ng

Acoito vegetal

Sal Axlsódioa do áoido otilondiamin

98,0 ag

totraacótioo 0 ,5  mg _

Poso individual do uno cápsula 'ng' .

Contenido do ingrodionto activo

do una cápsula 1 ng

EJBMPLO B

Un ungüento conAoniondo 0 , 1  % do ingrodionAo 

activo puedo tonor la composición siguionAo:

BsAor etílico  do ácido 9 **(2 ,6-dicloro-4-  

-mot axi-5  -motil-eFonil) -3 ,7*-dimotil-mona-

-2,4,6,8^totraon-l-oico 0,1 g 

Alcohol cotilleo 2 ,7  g 

lanolina 6,0 g 

Vaselina 15 ,0  g

Agua destilada cantidad auf ioionto hasta 100,0  g



REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes r e i­

vindicaciones.

5 .

10.

15.

20.

1. Un procedimiento para la  preparación de los 

compuestos poliónioos de la  fórmula

(I)

R- y R representan, cada uno, un átomo de cloro
A 2

o de bromo y

R̂  representa un grupo hidroximetílico, aleo- 

xim etílico, carboxílico, alcoxicarboníli- 

oo, mono (alquilo inferior)carbamoílico o 

d i(a lqu ilo inferior)*carbamoílico, 

y sus sales, caracterizado porque se haoe reaccionar un 

compuesto de la  fórmula general

( I I )

25. con un compuesto de la  fórmula general



5.

10.

15.

20.

25.
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(ni)

en donde

m tiene un valor de cero y 

n tiene un valor de 1 o bien

m tiene un valor de 1 y

n tiene un valor de ceno, 

uno de los símbolos A y B representa e l  grupo 

form ílico y e l  otro símbolo representa un gru­

po da triarilfosfon iom etilo  de la fórmula

en donde X representa un 

grupo a rílico  o Y representa e l anión de un 

áoido orgánico o inorgánico,

^1 ^ ^2 significado antes indicado y

R̂  representa un grupo alcoximotílico,

carboxílico, alcoxicarbonílico, mono (alquilo 

inforior)carbamoílicó o d i(a lqu ilo in fe ­

rior)--carbamoílico cuando B representa e l 

grupo form ílico o

rcpresonta un grupo carboxílico, alcoxicar- 

bonílico, mono(alquilo inferior)carbamoílico 

o d i(a lqu ilo inferior)carbamoílico cuando B 

representa un grupo de triarilfos fon iom etílico , 

y, en e l oaso en que R ,̂ en la fórmula I  sea hidroximetilo,
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ae reduce un ácido oarboxílico de la  fámula I  o un áster 

de ácido carboxílico de la fórmula I  para obtener el alcohol 

correspondiente de la formula I.

2. Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 1, caracterizado porque en una forma preferen­

te de su realización se hace reaccionar la sal de fosfonio 

de la fórmula II o III con un aldehido do la fórmula III o 

II en presencia do un apóxido.

3 . Un procodimiento, do conformidad con la 

reivindicación 2, caracterizado porque dicho opóxido os 

un óxido do otilono que puedo ostar alquil-substituido.

4 . Un procodimionto, do conformidad con la  

reivindicación 3, oaractarizado porque on calidad do opó­

xido so u tiliza  óxido do otilono u óxido de 1,2-butilero.

5 . Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 2 a 4, inclusives, carac­

terizado porque la reacoión se lleva a cabo en un disol­

vente.

6. Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 1 a 5 inclusives, caracte­

rizado porque en una forma particular de realización se hace 

reaccionar un haluro de 2,6-dicloro-4-metoxi-5-metil-ben- 

cil-trifenilfosfonio con un áster alquílico de, ácido 7*for- 

mi l-3-meti l^octa-2,4 , 6-t rien-l-oico.

7 . Un procedimiento, de conformidad con la  r e í-



vindicación I, caracterizado porque en partícular^se in­

cluye en el proceso la etapa de oonvertir un compuesto de 

la  formula I en donde R̂  es alcoxi-oarbonilo en un compues­

to de la formula I en donde es carboxiloií

8. Un procedimiento, de conformidad con la rei-

vindicación 1, caracterizado porque también particularmente

incluye en e l proceso la  etapa de convertir un ĉompuesto

de la formula I ,  en donde es carboxilo, en un compuesto

de la formula I en donde R_ es mono(alquilo)-carbamoilo O 
 ̂  ̂ -

di-( alquilo inferior )-carbamoilo.

9. Un procedimiento, de conformidad oon la rei-^ 

vindicación 1, caracterizado porque del mismo modo particu­

lar se incluye en e l proceso la etapa de convertir un com- 

puesto de la  formula I ,  en donde es hidroximetilo, en un

compuesto de la  fórmula I , en dónde R̂  es alcoximotiloí

1 0 Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 1, caracterizado porque se Mee reaccionar 

bromuro de l-atoxicarbonil-2,6-dimetilhepta-l,3 ,5-trien-7- 

-trifenilfosfonlo oon 2,6-dioloro-4-metoxi-5-motilbenzal- 

dehido para ofrecer el estar etílico  de acido 9-(2,6- 

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

-  te traen-l-oicOj¡

11, Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizado porque se haoe reaccionar 

bromuro de 5-(2,6-dicloro-4-metoxi-5-metil-fenil)-3-motil- 

-penta-2,4-dien-L-trifenilfosfonio con ester etílico de



acido 3-formil-CT^to:nico para o^recdr e l  áster eá ilico  

de ácido 9-(2,6-dicloro-4-matdxi-5^metil-<fenil)-3,7-dimetil- 

-nona-2, 4,6,8-te traen-1-oi co ¿

12! Erocedimiento para la  preparación de com- 
 ̂ *̂ *puestos polienicos.

Según se describe y rcivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 34_páginas foliadas y 

escritas a máquina por úna sola cara!

Madrid, a 19 Diciembre de 1977 

p!a'J t
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