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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refisre a compuesfoé
boliéﬁiccs.AMés particularmente el invento se refiere
a compdestos poliénicos, a un procedimientu para su-pre;r
paracion y a los preparados farmacéuticos que7105 contienen,

'Los compuestos poliénicos proporcionados por’

el presente invente tienen la fdrmula general siguiente

Ry  representa un atomo de hidrdgenoc o un grups de

~n

alcoxilo inferior, . ' -

\ana

R, representa un grupo de hidroximetilo, alco-

ana

ximetilo inferior, alcanciloximetilo inferior,

L B B

carboxilo, alcoxicarbonilo inferior, mono(alqul—
lo inferior) carbamoilo o dl(alqu110 lnferlor)
.carbamOLlo. R, representa, de preferancgé}ghn
grupo de alcoxicarbonilo inferior o alquilcarbamoild“infe-
rior,
Los grupos de alquilo inferior y las Fréccio-'v
nes de alquilo inferior presentes en sl alcoxilo inferior; al-

coximetilo inferior y alcoxicarbonilo inferior contienen,

de preferencia, 6 atomos de carbono a lo sumo, Estos pueden

ser de cadena lineal o de cadena ramificada tal como, por
ejemplo, el grupo de metilo, etilo, isopropilo o 2-metilpro-

pilo, Los grupos de alcanoiloxilo inferior se derivan, de



5.

10.

15,

20.

25,

preferencia, de dcidos alcancarbox{licos inferiores conte=
niendo de 2 a 6 atomos de carbono (por ejemplo dcido acé=
tico, &cido propidnico o acido pivdlico). Ejemplos de gru-
pos de mono(alquilo inferior) carbamoilo y di(aiquilo in=
ferior)carbamoilo son los grupcs de matilcarbamoilo,.etil—
carbahoilo u dietilcarbamoilo,

Ejemplos de compusstos poliénicos de la fdrmu-
la I son:

el acido todo trans=7=(3,3-dimetil=5~indanil)-
~3~-metil-octa=2,4,6~trien=l-oico y su éster etilico,

al 4cido todo=transe7~(7-metoxi=3,3=dimetile5=

FETEN

~indanil)~3~metil=octa=2,4,6~trien-l-0ico y su éster.eti-
lico,

De conformidad con el procedimiento proporcio-
nado por el presente invento los compuestes polienicos<de la

’ . - ¥
formula I anterior se preparan conyirtiendo una cetona de la

formula general S
S TS —— /0R2 .j)):
(1),
D
en donde
Ry tiene el significado antes indicado,

en forma de por si conocida en un compussto de la férmula
general I, y, si se desea, convirtiendo un dcido carboxili~
co obtenido en un éster de dcido carboxilico o en una amida,
o conbirtiendo un éster de dcido carbox{lico obtenido en un
dcido carboxilico, o reduciendo un &cido carboxflico obte=

nidp o un éster de dcido carboxilico obtenido en sl alcohol



correspondiente y, si se desea, esterificando o eterificando

‘dicho aleohol,

materiales de partida en la primera modalidad del procedi-
5, miento anterior son nuevas. Estas pueden_obtéhersé,_pur ejem~

plﬁ, convirtiendo en primer lugar un compueste de la férmula
. R .
“‘~v”L;\«"“\~y*J‘*w/’“R7

— ~ ~3 ~

‘*n/”* ’ . ». Giﬂ):'

0 ' .

general

10.

A
Y

en donde

-

Ry tiene el significado antes indicado,  se4s-
mediante reaccidn con un tri(alquilc inferior) halosidino
‘ 15, (por sjemplo trimetilelorosilano) en presencia de unagbase,
de preferéncia una base aminica tal como trietilamina,.~en

un éter sililico intermediario de la fdrmula general . ”.

"na

20,

0si( Alk)3

en donde
Alk representa un grupa de alquilo inferior y
25, R', .representa un grupo de tri(aiquiio inferior)=
| -siloximetilo, alcoximetilo inferiqﬁ, aloa-
noiloximetilo inferior, tri(alquilo infe-
rior)siloxicarbonilo, alcoxicarbonilo infe-

rior, mono(alquilo inferior)carbamoilo o -

Las cetonas de la formula III utilizadas como o
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di(alquilo inferior)-carbamoilo,
y ciclizando este intermsdiario para obtener una cstona
de la firmula III mediante calentamiento en un disolvente,
de preferencia mediante calentamientoc en dimetilformamida,
a alrededor de 1502C, son disociacion de tri(alquilo in-
ferior)silanol.
Una cetona de la férmula III puede canvsrtirss

en un compuesto poliénico des la fdérmula IA siguiendo diver~

sos matodos. T

0t

Un método consiste en reducir una cetoni de la

formula III en forma de por si{ conocida para obtener un al-

cohol correspondients de la fPirmula general s T
R2 »

S e —— .

(1118),.

UH :":m;.

- en donde : S,

4329

R, tiene el significado antes indicado, F
deshidratar este alcohol y deshidrogsnar el producto de des-
hidratacién para obtener un compuesto poliénico de la fdr-
mula Ia en donde R', representa un &tomo de hidrdgena.

Otro metodo consiste en eterificar un enol de

la Pormula general
Ro

(111A)
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en dondse ‘
R, tiene el significado antes indicado,

que astd en equilibric con ia cetona correspondiente de la
formula III, y deshidrogenar el éter obtenido para obtener
una cetona de la formula I en donds Ry representa un grupo
de alcukilo inferior, »

La reduccidn antes citada de unarcétona de la
férmula III.en donde R, tiene el significado antes indicado

con la sxcepcidn de un grupo carbox{lico, para obtener un

~alcohol correspondiente de la férmula 1118 se llavé?%‘ﬁabo,

convenientemente, utilizando un hidrurc de metal complzjo en
"yt
presencié de un disolvente a baja temperatura, Las hidruros

metalicos complejos preferidos son aquellos que reducen selece

~dsan

tivamente el grupo oxo presente en sl anillo (por ggsTglo
borohidruros de metal alcalino o borchidruros de meﬁ%l aleg -
linotérreo, especialmente borohidruro sddico). Los dfé?lven-
tes especialmente apropiados son alcanoles inPeriofgé;:par-

n
PG

ticularmente el metanol. La reduccidn se lleva a cabdy” con-

)

venientemente al punto de congelacidn de la mezcla, °

I

"
n a

La deshidratacién de un alcohol de Tas T3 omu~
la IIIB se dssarrolla especialmente sin dificultad cuando

se transforma primerc sl aleohol mediante tratamiento can

. un haluro de dcido metansulfdénico (por ejemplo clorura de

dcido metansulfdnico) en presencia de una base aminica (por
ejemplo colidina) en un mesilatec correspondiente de la fdr-
mula IIIB y luego se disocia el dcido metansulfénico de este
mesilaﬁo mediante tratamiento de dcido en calients, de'preér'
ferencia mediante la aceidn de una solucién>de didxido de

azufre al 5% sn dimetilformamida a alrededor de 6590,



El compuesto resultante de la férmula general

= "R2
- (111C)

S en donde
R, tiens el significado antes indicado, se deshidro-
gena subsiguientemente para obtener un compuesto poliénice
de la fdrmula I en donde Ry representa un atomo de hidrdge-
no mediants tratamiento con un agente oxidante en un Qisoln
10. vents a la temperatura del ambiente, de prefarenciéﬂhﬁéiante
tratamiento con 2,3-dicloro-5,6~diciano-l,4-banzoqdl;s%a en
dioxano.
La eterificacidn antes citada de un-endl de
la Pormula IIIA se lleva a cabo, conveniéntamente,whaéiendu
15. reacclonar primero dicho eml con un agente alquilanés in-
Perior (por ejemplo un éster de alguilo inferior de agido
ortofdrmico tal como ortoformato de metilo) en prespdé}a de
una pequefa cantidad de accidn catalitica de un éciéé‘balohi-
drico tal como acido clorhidrico o un Acido minsral*@éi como
20, . dcido sulflrico. La deshidrogenacidn subsiguients égiuéter
de alquilo inferior resultante para obtener un compussto po=-
liénico de la férmula IA en donde R& representa un grupo
de alcoxilo inferior se lleva a calio, -convenientemente, uti-
lizando un agente oxidante (por ejemplo didxido de manganeso
25, ., - 0, especialmente, ox{geno o up gas conteniendo ox{geno tal
como aire) a la temperatura del ambiente.
Un dcido carboxilico de la fdrmula I pusde

convertirse en forma de por si conocida (por ejemplo mediante

tratamiento con clorurc de tionilo, de preferencia en piri-
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dina o tricloruro de fésforo en toluenc) en un clorurc de

dcido que puede convertirse mediante reaccidn con un alcohol
” ™ . P s A. 2

sn un ester o mediante reaccion con una amina en una amida

gorrespondiente.

Un éster de -dcido carboxilico da la fdrmula I

‘puede hidrolizarse en forma de por s{ conocida (por ejem-

plo mediante tratamienfo con aleali, asbecialmehte mediante
tratamiento con hidréxido sfdico o hidrdxido potésico acuo-
so~alecohdlico) a una temperatura entre la_temperaruia del amm
biente y el punto de ebullicifn de la mezcla y amidé¥3é31u9~
go a trévés de un haluro de 4cido tal comu,seiha desE?E&o
anteriormente, |

Un éster de &cido carbox{lico de la fdrpula I
buede convertirse directamente en una amida correspondiente,
por ejémplc, mediante tratamiento con amida litica. EL és-'

ter se trata, ventajosaments, con amlda litica a la tempera—

adhan

tura del ambiente,

P

':',,’-;\
Un dcido carbox{lico o un éster de &cido car=-
«,’5
box{lico ds la.férmula I puede reducirse en forma de pof sf
. . "'1&
LY
conocida para obtener un alecchol correspondiente de L&"Fdr-

mula I, La reaccidn se lleva a cabo, ventajosamgnte, utili-
zando un hidruro metdlico o hidrurc alquilmetdlico en un di~

solvente inerts, Los hidruros especialmente apropiados son

- los hidruros metalicos mixtos tal como hidruro de litio-alu-r

minic o hidruro‘de bis{metoxi-etilenoxiJ-sodic aluminio. Los
disolventes.apropiados son, entre otros, gter, tetrahidrofura=

no. o dioxano cuando se utiliza hidruro de litio-aluminio y

éter, hexano, bencenao o tolueno cuando se utiliza hidruro de

diisobutil-aluminio o hidruro de bis[metoxi—etiienoxi]-sodio
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aluminio.

Un alcohol de la férmula I puede sterificarse
con un haluro de alquilo (como yoduro de stilo), por ejem-
plo, en presencia ds una base, de preferencia hidruro sddi-
co, en un disolvente organico tal como dioxano, tetrahidro-
furano o l,2~dimetoxietano, dimetilformamida o en presenciea
de un alcoholato de metal alcalino en un alcanol a una tem=-
peratura comprendida entre 0RC y la temperatura del ambiente,

Un aleochol de la fdrmula I puede esterificar-
se también mediante tratamlsnto com un haluro o anhigf;do

de alcanoilo, convenlentemente en presencia de una peep

.

.

(por ejemplo piridina o tristilamina) a una temperatﬁra entre
la temperatura dsl ambisnte y el punto de ebullicidn de la

FRFRES I

mezcla,

Un dcido carboxilico de la fdérmula iéfﬁfma sa~
les con bases, sspecialmente con los hidrdxidos de éé%al al-
calino y de preferencia con hidrdxido sddico o hidfé%iao po~

tédsico. S

3 »

Los compuestos de la fdormula I puedéﬁ‘abare-
cer como mezclas cis/trans que, si se dasea; pusdei:ééba—
rarse en los componentes cis y trans o isomerizarse a los
compuestos todo=-trans en forma de por si conocida.

Los compuestos polidnicos de la formula I
son Utiles como medicamentos, Estos pueden utilizarse pa-
ra terapia tfpica y sistémica do neoplasmas benignos y ma=-
lignos y de lesiones premalignas, asi como para la profila~
xis sistémica y tdpica de dichos estadus. Son apropiados tam~

bién para la terapia tdpica y sistémica del acné, psoriasis

y otras dermatosis acompaiffadas de una cornificacidn inten~
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sificada o patoldgicamente alterada asi como de estados derw=

matoldgicos inflamatorios y alérgicos. Los compuestos po-
liénicos de la Pérmula I.pueden utilizarss ademis para el
control de trastornos‘de las membranas mucosas asociados
con cambios inflamatorios o degenerativos o metéplésticos.'
Los compueétus poliénicos proporcionados por
el presente invento son activos en dosis extraordinariamen-

te reducidas, 7

En el caso de una dosié diaria de 1 mg/kg admi-
nistrada a animales se aprecian al cabo de 14 dia32Cq§2tdtal
de 10 dfas de aplicacidn) los primeros sintomas de Und: A~hi-
pervitaminosis que se automanifiesta en ffacturas oseaé sin

la aparicidén de pérdida de peso, caida del cabelloﬂg;gescama-

-
ARy

La actividad inhibidora de tumores de.los
presentes compuestos poliénicos es significariva, En la prue=
ba del papiloma remiten los tumores inducidos con d}meiil—

-

. YAt .
benzantraceno y aceite de orotdn. En el caso de la adfinis~
. .

[ 4 K] ‘,‘ﬂ * ’
tracidén intraperitonsal del éster etflico de &cido todo-trans-

Ny ™y
-

~7=(3, 3=dimetil-7-metoxi~5~indanil)=3-metil=octa=2,4;6=trien=

~l~0ico, el diimetro del papiloma décfece en el curso de 2
semanas en el 64% con una dosis de 3 mg/Kg/semana, en el 44%
con una dosis de 1,5 mg/kg/semana y en el 40% con una dosis
de 0,75 mg/kg/semana, En el caso de administracidn oral del
éster etflico de dcido todo-trans-7-(3,3-dimetil~7~metoxi-5-
~indanil)=3=metil=octa=3,4,6~trien-l-0ico, el didmetro de los
tumores ihducidba decrece en el curso de 2 semanas (5 dosis
individuales/semana sn el 41% con una dosis de 10 mg (5 X

2 mg)/kg/semana y en el 24% con una doéis_de 2,5 mg (5 X'D;E‘
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mg)/kg/semana.

Los compuestos poliénicos de la formula I
pUBdén utilizarse como medicamentos; por ejemplo en forma
de preparados farmacéuticos que los contengan sn asocia-

5, cién con un vehiculo Parmacéutico compatible. Los prepa-
rados farmacéuticos apropiados para ad ministracidn sistée
mica.pueden preparase, por ejemplo, adicionando un compues-
to poliénico de la fdrmula I, en calidad de ingrediente ac~
tivo, a vehiculos atdxicos, inertes, sdlidos o liguidos que

1Q, se utilizan convencionalmente en dichos preparadosi“Lék pre-~
parados farmacduticos pueden administrarse entsralfb?ﬁarente~
ralmente, Para la administracion entsral los preparados far-
macéuticos adoptan forma de pastillas, cdpsulas, grageas, ja-
rabes, suspensiones, soluclones y supositorios, Para la ad-

15. ministracidn parsnteral los preparadaos farmacéuticogjgdop-
tan, convenientemente, forma de solucionss para infuéién

v s

o inysceidn. ‘ Lo
Las dosis con que se administran loé?ﬁf?sen-
trs compusstos poliénicos pusde variar segiln la forﬁéi&e do-
20, sificacidn Parmacéufica particular y el modo de adéiﬂfétra—
cidn, asi como seglin sean las exigencias del paciente.
Los compuestos poliénicos de la fdérmula I
pueden administrarse sn cantidades de alrededor de 0,01 mg
a alradedor de 5 mg por dfa en una o mas dosis, Una forma
25, _ preferida de administracidn comprende capsulas conteniendo
alrededor de 0,1 mg & alrededor de 1,0 mg de ingrediente ac=
tivo,
Los preparados farmacéuticos pueden contensr

aditivos inertss asi como farmacodindmicemente activos. Por
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ajemplo las-pastillas.o granulados pueden contener- agsntes
ligantes, agentaé de rellenc, materiales de vehiculo o di~
luyentes, Los preparados liquidos pueden adoptar forma de,

por ejemplo, scluciones estériles que sean miscibles con

agua, Las cdpsulas pueden contener, ademis del ingrediente ac~
tivo, un agente de relleno o un agente espesanta.>Adamés pue=
den estar también presentes aditivoé para‘méjorar él'sabmr,
éubstancias normalmente utilizadas como conservadureé, gsta=
bilizadofes, agentes humectantes y emUlgentes,‘asI cbmo sales
para variar la presidn osmdtica, tampones y otros aditivos,

Las substaneias de vshiculo y diluyseptes
N

antes citados pueden ser de naturaleza orgdnica o inorgénicaj

por ejemplo, agua, gelatiné, lactosa, almidéh, estearato de

AR Y

magnesio, talco, goma ardhiga, polialquilenglicoles y gimila-~

L ARSI

res, Un requisito previo radica en que todos los coadyuvan-

tes utilizados en la preparacidn de los preparados farmacdu-

s m

ticos sean atdxicos.

-
1
~

Para la administracidn tdpica.los préparados

fazmacéuticos se proporcionan, convenientemente, en fotma de
, anma

ungiientos, tinturas, cremas, soluciones, lociones, derasoles,
suspensiones y similares. So prefieren los unglientos, cremas
y soluciones, Estos preparadoavférmacéuticos para administra-
cidn tdpica pueden prepararse mezclando lqs’presentes com=
puestos poliénicos con vehiculos atdxicos, inertes, sflidos,
o liquidos que sean apropiadas‘para administracidn tdpica y-
que sean de por si habituales en dichos preparados,

| Para la administracidn tdpica se utiliza, apro-
piadamente, soluciones al 0,01% aproximadamente hasta 0,3%
aproximadamente, de preferencia 0,02% hasta 0,1%, y unglentos -

o cremas al 0,05% aproximadamente hasta 5% aproximadamente, de
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preferencia 0,05% hasta 1%, Alrededor de 0,05% a alrededor
de 5%, de prefsrencia alrededor de 0,05% y alrededor del 1%.
Los preparados farmacéuticos pueden contener
un antioxidante (por ejemplo tocoferol, N-metil~gamma=toco=
feramina, hidroxianisol butilado o hidroxitolueno butilado).
Los ejemplos gue siguen ilustran los prepara-
dos farma cduticos que contisnen los compusestos poliénicos pro-
porelonados por el pressnte invento:
EJEMPLO- A
Se prepara uUna masa para rellenar cépayyas con=
teniendo los ingredientes siguientes:
Ester etilico de Acido todo~trans~7-

=(3, 3=dimetil~7-metoxi=5~indanil)m~3=

+

-metil=octa=2, 4,6~trien~l~oico U,;,mg
Mezcla de cera 50,5 mé
Aceite vegetal 98,9‘$é
Sal trisddica de cido.etilen- ;i::‘
diamintetraacético U,é’%g:
Peso individual de una cipsula 150 tﬁQi
Contenido de substancia activa de i

una capsula

-EJEMPLO B

Se prepard un unglento de la composicidn siguiente,
contenido de 0,1% de ingrediente activos
Ester etilico de dcido todo-trans-T7-
w(3, Imdimetil=T~metoxim=5=indanil )=3=-
-octa=2,4,6~trien-l-oico 0,1l g
Alcohel cetilico 2,7 g

Lanolina 6,0 g
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Vaselina | 15,0 g
Agua destilada c.s. hasta - lDd,D g
Los ejemplos que siguen ilustran el procedi-
miento proporcionado por el presente inventa:
EJEMPLO- -1- »
. 5,0 g de éster stilito de acido todb—trans~7-
-(4,5,6,7-tetrahidro-3,3-dimetil~7-ox0;5-indanil)-ﬁ-metiln
=octa=2,4,6~trien-l=oico disuelto en 530 cc de metal se tra-

ta en porciones a 02«~58C con 1,1 g de borohidruro éédico. Des~

S ‘,

pués de completada la adicidn se aglta la mezcla a 1a tempe~

ratura del ambiente durante una hora mas y se introdice-a con=
tinuacién en hielo/agua. La solucifn, hecha débilmente &cida

con Aeido clorhidrico diluido, se extrae varias vecss..cbn clo=-

" ruro de metileno, Despuds de lavado con una solucidn. sskura-

da de cloruro éédico, se secan las fases de cloruro de;meﬁile¥
no combinadés sobre sulfato sddico y se evaporan para separar’
el disolvente. El éster etilico de dcido todo=trans=7={4,5,6,7-
~tetrahidro-3, 3~dimetil-7~hidroxi-5~indanil)- 3-met11-oéta-2 4,
6=trien-l-oico r931dual, oleoso y amarillo es unlformehsegun
cromatografia de capa delgada [eluyente: hexana/eter (4:1)1]

y se elabora ulteriormente de forma directa.

Se disuelven en 34 cc da-dimetilﬁqrmaﬁida 4,7

g de éster etilico de dcido todo~trans~7=(4,5,6,7-tetrahidro~

m3y Imdimetil-7=hidroxi-5~indanil)=~3~metil--octa~2,4,6-trien-
-l~01co. Se trata la solucidn con 4,8 g de cloruro de acido
metansulfonlco y luego gcon 12 g de colidina (sim,). La solu~
cidn, que se calienta hasta 302C, se enfria hasta 102C y se
trata con 2 cc de una solucidn de diéxido de'azufre_al 5% en

dimetilformamida. Después de calentamiento hasta 652C duran=
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te .3 horas se introduce la mezecla en hislo/agua y, despuds
de acidificacidn con &cido clorhidrico diluido, se extrae
dos veces con éter, Se lavan las Pases stéreaz con solu=
’cién de sosa y solucidn saturada de eloture sédico y se se-
5. can sobre sulfato sédico, El aceite oscurc restants después
de separacidn del disolvente se purifica'por adsorcidn so=
bre gel de s{lice utilizando hexano/éter (20:1) para la elu-
cidn. El @ster etilico de &cido todo=trans=7=(4,5~dihidro-
=3y 3mdimetil=5~indanil)=3=metil~octa=2,4,6~trien~l=0ico asi
10, obtenido es un aceite amarillento que se slabora ulﬁéwibr~
mente de forma directa. N
Se disuelven 2,7 g de éster etf{lico de Acido
todo-trans~7~(4,5~dihidro~3,3~dimetil~5-indanil)-Swmgpﬁl—oc-
ta=2,4,6-trion~l~oico en 35 cc de dioxano, Se trata la.solu-
15, cién con 1,8 g de 2 3~dicloro=5, 6=diciano~1, 4=benzoquinona
| con la exclusidn de luz,. Se-agita la mezcla a la températura

PR N

del ambiente durante 12 horas y a continuacidn se filtra. Se

v

recoge el filtrado en éter, se lava una vez con unaiéb1§~
cién de bisulfito sddico y dos veces con una soluciéﬁtéétu-
20, rada de cloruro sddico, se seca sobrs sulfato sédicé“;”;e
evapora bajo presidn reducida,. El residuo oscuro se purifica
mediante adsorcidn sobre gel de sflice utilizando hexano/éter
(19:1) para la elucidn. ELl éster et{lico de 4cido todo-trans-
~7=(3y 3=dimetil-5~indanil)=3~metil~octa~2, 4, 6~trien-l-0ico
25, . 83 un aceite amarillo de punto de ebullicidn (tubo de bulbo)
2309C/0,08 Torry UVs 342 nm (épsilon = 31,500),
El éster etilico de 4cido todo=trans=7-
(4,5,6,7=tetrahidro=3, 3=dimetil=7=0x0=5=indanil)=3=metil=octa=

=2,4,6~trien-l~0ico utilizado como material de partida pueds




5.

10.

18. -

20.

25,

ticamente mas educta, segin cromatografia de capa delgada.

EJEMPLO 2

prepararée como sigﬁe: '

Después de la adicidn de 500 cc de dimetilfor-
mamid; sa introducen, bajo nitrgeno, 154 g de éster setilico
dE'écido todo~trans-9-(2—acetil-5,S-dimetil-l-ciclopéntan-V
~1~i1)=3, 7=dimetil=nona=2, 4, 6, 8=tetraen=l=0ico en una mezcla
de 111 g de trietilamina»Q 60 g de tripetileclorosilano, Se
calienta la mezcla hasta 1502C, resultando una solucidn 1im=
pidas Una musstra separada después de 5 horas no contisne préace
Se vierte la mezcla enfriada con éter y agua en hiel&}éaua.
Después de lavado con &cido clorhidrico diluido, solgagén sa~
turada de biéarbmnato y soluecidn saturada de clorura sdico,
ée seca el extractoc etéreo sobre sulfato sédicory se..evhpora
para separarrel'disolvente. El ster et{lico de &cido.fodo-
~trans-7~(4,5,6, 7=tetrahidro=3, 3~dimetil=7-~0x0~5~indanil)~3-
~matilmacta=2,4,6~trien~l~oico oleoso residual funde a 862~

~882C después de cristalizacidm en éter/hexano. .2

7,0 g de &ster etflico de 4cido todo:ﬁé%hs~
-7 ( 4y5y6y 7=t et'rahidro-z, S=dimetil=7=0 x0=5~indanil)~3~m Stile
—dctasz,é,s-trien-l-oico (preparade tal como se ha descritﬁ
en sl ejemplo 6) se disuelve en 50 cc de 6rtoformatq de metilo, -

Se trata la solucidn con 30 gotas de dcido sulfirico concen-

- trado y se agita a la temperatura dsl ambiente durante 36

horas con acceso de aire, La mezecla oscura se introduce en
solucidn de hielo/bicarbonato sddico y se extrae dos veces

. * ’ - 4 .
con eter. Se lavan los extractos etéreos con una solucidn sa-
turada de cloruro sidico, se saca sobre sulfato sddico y se

concentra bajo presidn reducida. El éster etflico de-écido to
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do~trans=7=(3, 3~dimetil-7-metoxi~-5=indanil)-3~metil-octa=-2, 4,
6-trien-l-oico oleouso y amarillento residual se purifica me-
diante adsaorcidn sobre gel de sflice utilizando éter/hexanc
(1:19) para la elucidn; UV: 348 nm (épsilon = 33.000).

5. _ = . =

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto dsel presente invento se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivip-
dicaciones. ‘

10. - 1, Un procedimiento para la preparap@ﬁn de

compuestos polidnicos, de la fdrmula gensral

SIS eSS i }
(1)
15 Ry
en donde ‘ , e
Ry representa un atomo de hidrdgeno o un grupéj
de aleoxilo inferior, B
Ro representa un grupo de hidroximetilo, alcogg;
20 metilo inferior, alcanoiloximetilo inferidf;
carboxilo, alcoxicarbonilo inferior, mono (al-
quilo infsrior)carbamoile o di(alquilo inferior)
carbamoilo,
caracterizado porque comprende convertir una cetona de la
25, " fdérmula general

-~ = ~

(111)



.'“18—.-

en donde - 7
Ry tiene el significado antes indicado,
en un compuesto de la fdrmula general I por reduccidn con .

un boreohidruro de metal alcalino o borohidruro alcalinoté~

5, rrec para obtensr un alcohol de la formula genafal
— . T—
- (111B)
: OH ~
10. en donde

5t

~AA

R, tiene el significado antes indicado,
deshidratar dicho alcchol de la férmula IIIB y deshidroéenar
el producto de deshidratacidn mediante tratamiento cdn;2,3-di— _
cla:o-S,6—dioian041,4~benchuinona en caliente; o enolizar
15, la cetona de la férmula III para formar un enol de la’firmula

general

20,
en donde V 7
Roy tiene el significado antes indicado,
‘eterificar el enol y dashidrogénar el étgr resultante, y
si se desea, convertir un écido carbox{lico obtenido en un
25, - éster de Acide carboxilico o en una aﬁina, o convertir un

éster de Acido carboxflico obtenido en un dcido carbox{lico,
o reducir un dcido carboxilico obtenido o un éster de &cido
carbox{lico obtenido al alcohol correspondients y, si se de~

sea, esterificar o eterificar dicho alcohol,
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2. Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque en una forma preferente
de su realizacidn se prepara un compussto poliénico de la
férmula I, en donde R2 representa un grupo de alcoxicarboni-

5. 1o inferior o alquilcarbamoilo inferior,.

3. Un procedimiento para la preparacidn de com=
puestos poliénicos,

Segin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 19 paginas foliadas y es-

10, critas a maquina por una sola de sus caras, 5
Madrid, a 20 NOV. 1978
p.a.
AIME 1ISERN

BB\ _ —

dat JOSE F. NIETO
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