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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para so lic itar

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  

e n

E s P A N A

por VEINTE años

a nombre de RESEARCH CORPORATION, entidad norteamericana, es­

tablecida en 40$, Lexington Avenue, Nueva York, N.Y. Estado^ 

Unidos de América, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE VITAMINA A". 

— -o---O---- O----O O o---o  o—-o o o o o o  

Este invento ce re fiere  a un método para la sínte­

sis de la vitamina A.

De acuerdo con el invento, un compuesto de la  fó r­

mula

10

CHx 
'  ̂H
C = C - C l O M g X

(I )
donde X representa un halógeno 

se hace reaccionar con un compuesto de la fórmula
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0 = C - CH2 -.CH2 -  0 -  C - R ( I I )

donde R es un grupo alcohilo o a rilo , ta l como me-

t i lo ,  fen ilo , palm itilo, e tc . , para producir un

puesto de la fórmula

CH-, CH, CH, OH, f 3
0

^ A -
CH= CH-C = 0a - 0 1 C - 0 -  CH. - OH - 0 - 0

CĤ OH

(111)
donde R tiene el mismo significado, 

reducir el enlace acetilénico del compuesto anterior al enla* 

ce etilen ico, produciendo de este modo un compuesto de la 

muía

CĤ  OH

^  -  un = un-o -  un -un = un -  o -un^ ** ^ 2

n CH, OH* *3 , 3  , 3  "
- CH=CH-C-CH -CH = OH - C -CH^ - CHp-O-C

- OH, OH

(IV)

donde R tiene el mismo ¡significado 

y deshidratar o deshidrohalogenar el citado compuesto para la 

formación de un compuesto de la fórmula

OH, ! 3
o

^ -un =

U - OH,

ÍV)

donde R tiene el mismo significado,25
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hiendo e.te último compuesto un ester de vitamina A que pue­

de hidrolizarse fácilmente para formar la  vitamina lib re .

Del bosquejo anterior, se verá que e l compuesto 

I I I  debe reducirse y luego deshidratarse como se represen­

ta, o deshidratarse y luego reducirse, para llegar al pro­

ducto, compuesto V. Estas dos operaciones pueden ser rea li­

zadas en cualquier orden, es decir, reducción seguida por 

deshidratación, como se describe, o deshidratación seguida 

por reducción. Los procedimientos alternativos se descri­

ben plenamente con referencia al compuesto análogo que tie -

- ne la fórmula

OH. CH-H 
< 5 !

CH- c - c  -
t '

- Hat H OH

15 Hg

en la solicitud de patente

^ 3 R
CH - CĤ  - 0 -  C R 

¿ R

Además, la reducción del compuesto I I I  citado pa­

ra producir e l compuesto I3&6 la reducción del compuesto obte­

nido por la deshidratación del compuesto I I I  para producir el 

20 compuesto V, Puede efectuarse por hidrogenación cata lítica  o 

por reducción química, pera dar predominantemente el isómero 

cis o trans respectivamente, según se describe en dicha paten­

te.

La hidrogenación cata lítica  del compuesto I I I  arri- 

25 ba representada y descrita con más detalle en lo que sigue,

puede aplicarse al compuesto resultante de la deshidratación
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del compuesto I I I  o le reducción química que consiste esen­

cialmente en tratar e l compuesto a reducir con hidrogeno na­

ciente libertado por reacción de un metal o amalgama de un 

metal del primer'o o segundo grupos del sistema periódico con 

alcohol, amoniaco líquido o cualquier sustancia que ceda hi­

drógeno naciente al reacciónarcon e l metal, o por reacción de 

zinc, aluminio o sus amalgamas o ciertas aleaciones de lo? 

mismos con bases inorgánicas u orgánicas o ácidos orgánicos, 

puede aplicarse al compuesto I I I  o al compuesto formado por 

la deshidratación del compuesto I I I .

Se hace observar que cuando la  reducción o hidroge- 

nación se realiza en solución alcalina alcohólica, se produ­

cirá directamente vitamina ¿ en lugar del aciloxiderivado de 

la vitamina A.

La siguiente descripción detallada de las opera­

ciones del procedimiento sigue el bosquejo anterior y no in­

cluye descripciones detalladas de los procedimientos a lter­

nativos a que se ha hecho referencia o descripciones deta­

lladas del proceso de reducción química aplicado al compues­

to I I I  o a su producto de deshidratación, porque esto, pro­

cedimientos están plenamente descritos, aplicados a produc­

tos totalmente análogos, en la patente número 181.270 a que 

antes .e ha hecho referencia.

La preparación del compuesto I  anterior se descri­

be en la patente norteamericana número 2.36$.168.

Los compuestos I  y I I  se hacen reaccionar para 

formar el compuesto I I I ,  como sigue:

í'*
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Una polución etérea de ^3-acetoxi e t i l  metil ce- 

tona (compuesto I I )  pe añade lentamente a una coludón etérea 

de una cantidad equimolecular del compuesto I  mantenida a 

uno<s os, y la mezcla pe pomete luego a re flu jo  durante unap 

48 horap. Luego pe hidroliza vertiéndola en una mezcla de 

hielo machacado que contiene cloruro de amonio. El produc­

to pe extrae con éter, se seca ^obre pulfato de magnesio anhi­

dro, el éter pe elimina y e l repiduo pe pomete a deptilacion 

bajo alto vacio para peparar cualquier porción no reacciona­

da de Ion compuestos I y I I .

El compuesto I I I  obtenido como arriba pe descri­

be y que en epte caso ep e l acetoxiderivado, ep decir,, un com­

puesto de la? fórmula* dadas para e l compuesto I I I  arriba, en 

que R es un grupo metilo, se hidrogena parcialmente d iso l­

viéndolo en alcohol y, en presencia de negro de paladió, aña­

diendo exactamente un mol de hidrógeno gaseoso por cada mol 

del compuesto I I I  a presión ordinaria. La hidrogenacion pue­

de realizarse también upando hierro catalíticamente activo, 

en lugar -de palad-io, a una presión de 20 a 100 atmósferas.

El compuesto IV obtenido como arriba pe describe, 

que es el acetoxiderivado, se convierte en el acetato de la 

vitamina A, como signe:

Unos 10 g. se disuelven en tolueno que contiene 

como 0.1 g. de ácido p-toluenpulfónico anhidro, y la mezcla 

pe calienta en una atmósfera de nitré^geno bajo presión l ig e ­

ramente reducida, a temperatura ta l que e l tolueno, junto con 

e l agua formada, pasen por destilación. Cuando e l tolueno
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que pasa es claro, la reacción esta terminada y la  mezcla pe 

disuelve en éter y la polución se agita con una solución pe- 

turada de carbonato módico pare eliminar e l acido p—toluen- 

sulfónico. La polución etérea pe peca finalmente pobre sul- 

5 fato de magnesio anhidro, pe f i l t r a  y el eter pe elimina a 

presión reducida. El residuo responde a todo? lop ensayos 

de la  vitamina A.

0 e l compuesto IV (acetoxiderivado) puede conver­

tirse  directamente en vitamina A como sigue:

10 A una solución de 75 c.c. de benceno seco añádan­

se $ g. de tricloruro de fósforo y enfríese la mezcla a 0* 

y, mientra? papa nitrógeno por la solución, añádanse lenta­

mente en e l transcurso de l/2 hora, 75 c.c. de benceno seco 

que contienen 11.22 g. del compuesto IV (acetoxi). Luego la 

15 mezcla pe calienta al baño raería al punto de ebullición del 

benceno durante una hora, y luego e l benceno y el tr ic lo ru ­

ro de fósforo en exceso se eliminan a presión reducida. Lue­

go se trata el residuo con 30 g- de hidróxido potásico en 3^0 

c.c. de alcohol, y la mezcla resultante se calienta al baño 

20 maría a 70-802 a presión ligeramente reducida durante una ho­

ra . Finalmente, la mayor parte del alcohol se separa a pre­

sión reducida y e l residuo se diluye con agua a tres a cua­

tro veces pu volumen original, y se extrae con éter. El ex­

tracto etéreo pe seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se 

25 f i l t r a  y e l éter se elimina a presión reducida. El aceite

residual amarillo-naranja muy viscoso muestra toda? la . pro­

piedades de la vitamina A. La potasa alcohólica no sólo e l i -
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mina dos moler de cloruro de hidrogeno, riño que simultánea­

mente saponifica e l grupo acetato produciendo de este modo la  

mipma vitamina A.

Se obtienen mejores rendimiento? en vitamina A usan­

do, en la  reacción an terio r, una cantidad equivalente de p ir l -  

dina junto con e l compuesto IV (a ce tox i) en benceno y añadien­

do la  mezcla a la  solución f r ía  de benceno-tricloruro de fós­

fo ro . También ha resultado ventajoso usar tribromuro de fó s ­

fo ro  en lugar de tr ic lo ru ro  de fó s fo ro .

En todae la s  operaciones an teriores, se ha ucado 

e l  acetato para t ip i f ic a r  e l presente procedimiento para la  

s ín tes is  de vitamina A. Sin embargo, e l  invento no queda H .  

mitado a este áster, ya que son igualmente operativos e l ben­

zoato, e l propionato, e l bu tira to , e l  palm itato o, en gene­

r a l ,  cualesquiera ac ilox id erivados.

Esta so lic itu d , que corresponde a la  presentada en 

lo s  Estados Unidos de América, e l  31 <3e Enero de 1945, bajo 

e l Numero 575-549, ^e acoge a loe  benefic ios  del a rtícu lo  53. 

del vigente Estatuto Ley sobre Propiedad In d u s tr ia l, y a log  

derivados de lo s  Decretos de Moratoria del 7 de Febrero y 4 

de Ju lio de 194?.

-----N O T A  ,------

Los puntos de

é'

¡r

i.
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invención propia y nueva que se presentan para que pean obje** 

to de esta Patente de Invención en España, son los siguien­

tes:

1*.. Un procedimiento que comprende nacer reac­

cionar un compuesto 3e la  fórmula 

OH, ca,

H, X- OH 

-  OH,

OH,
. 3

OH - C - OH - C I  C Mg X

donde X representa un halógeno, 

con un compuesto de la fórmula

CH, 
t 3

0
H

0 .  0 - CĤ  - 0Ĥ  - 0 - 0 - R

donde R representa un miembro del grupo consis­

tente en grupos alcohilo y arilo .

29. Un procedimiento según se define en el pun­

to 19., en el cual el producto de la reacción es hidroliza- 

do para la formación de un compuesto de la fórmula

OH. * ! 3
CH, t 3

H2XX  - OH - C -  OH - c 1 0 - 0 - "  !
K2 LJ - . K , OH

^2

CĤ -OHg - 0

0
M
0

donde R es un miembro del grupo consistente en gru­

pos alcohilo y a rilo ,

e hidrogenar catalíticamente e l enlace acetilenico a enlace
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etilen ico.

33. Un procedimiento según se define en e l punto 

is . ,  en el cual el producto de la reacción se hidroliza para 

la formación de un compuesto de la  fórmula

CH, C&,

CH-OH - C = OH - 0 I  0 - 0 -  CHg - CHg- 0 -  C-R
OHx CHx ! 3

0

- CH- OH

donde R es un miembro del grupo consistente en grupos al­

io  cohilo y a rilo ,

e hidrogenar químicamente el enlace acetilenico a enlace etiie-

aíco.
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43. Un procedimiento según se define en el punto

13., en el cual el producto de reacción se h idroliza, y el 

producto de la h idró lis is  se somete a hidrogenación y dechi- 

dratación sucesivas.

53. Un procedimiento según se define en e l punto

13., en e l cual e l producto de la reacción se hidroliza y e l 

producto de la h idró lisis se somete a deshidratación seguida 

por reducción ca ta lítica  del enlace acetilenico al enlace 

e^tilénico.

6a. Un procedimiento según se define en e l punto

13., en el cual e l producto de la  reacción se hidroliza y el 

producto de la h idrólis is se somete a deshidratación seguida 

por reducción química del enlace acetilenico al enlace e t i-  

lénico.

e:
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7*. Un procedimiento para la  síntesis de vitami­

na A.

Tal y como pe ha descrito en la Memoria que ai te- 

cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a má­

quina por una sola cara.

Madrid a 3^0!C.1947 

P. A.
A!berte de €!zabura.

M/L/L
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