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Este invento e refiere a un wétodo para la =inte-
sie de le vitamina A.
De acuerdo con el invsento, un compue=to de la fdr-
mula
5 CH c:H5 §H3
. I ji
H, _B-f.c-C-czougx
H2 - G§3
- (1)
donde X repreeenta un haldgeno
10 e hace reaccionar con un compueeto de la fdrmuls
-1 -
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0=C~-CHy~CH,-0=-0C-R (I1)

donde R ee un &grupo alcohilo o arilo, tal como me-
tilo, fenilo, palmitilo, etc., para producir un com=-

puesto de la férmuls

CHE E ; )
3 O3 i3 ¢ "
H, ~-CH=CHeC=0i-0-C=-C=-CH, ~CH,-0-0C-R
- 2 e
Ha o (IID)

donde R tiene el miemo eignificado,
reducir el enlace acetilénico del compue<to anterior 2l enla=

I'4
ce etilénico, produclendo ce e<te modo un compuesto de la TOT-

mula
0
¢ C
H CH5 'H5 ?H} ; .
3 = - = — — - 0 - -
H2 - CH=CH-C CH-CH = CH - ?-CH?. CHZ
Ha - CH2 OH
Hy (IV)

donde R tiene el miemo =ignificeado
y deshidratsr o deshidrohualogenar el citado compue«to Paré la

formacidn de un compueeto de la fOrmuls

¢ CH 0
0H3 H5 v D ?HE #
H, - CH = CH-C=CH~0OH=CH-C=CH - CH, - 0~ C - F
H, - Gy

Hg , (V)

donde R tiene el mismo eignificado,
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eicndo e=te Altimo compue<tc un e-ter de vitamina & que pue-
de hidrolizaree ficilmente para formsr ls vitamina libre.
Del boasguejo anterior, =e verid que el compue«to

III debe reducirame y luego deehidrataree como =e represen-

" ta, o deshidrataree y luego rsduciree, para llegar al pro-

ducto, compueesto V. Letas doe operacione« pueden ser reali-
zadae en cualquier orden, e= decir, reduccidn geguida por
deshidfatacién, como «e dsecribe, o deshidratacidn eeguida
por reduccidn. Loe procedimientoe uslternativos ece deecri-
ben plenumente con rsferencis al compueato andlogo que tie-
ne la fdrmula

CH CH3 cHi_ H CH

v D * 3 R
H -CH=CH-C~-C=C=-C-C=CH~«CH-~-0«¢C R
2 1 - 2 R
H, --GH3 H OH :
Hy

en la eolicitud de patente nimero 181.270.
Ademée, ls reduccidn del compue<to III citedo pa-
ra producir el compueeto I¥h la reduccidn del compuesto obte-

nido por la deshidratacidn del compueeto III para producir el

_compuesto V, Puede efectuarse por hidrogenacidn cetalitica o

por reduccidn quimica, pera dar predominantemente el ied8mero

¢cia O trans reapectivamente, segﬁﬂ eé describe en dicha paten-
te.

La hidrogenacidn cataiftica del compueeto III arri-
ba representada y deecrita con.még detalle en lo gue eigue,

puede aplicarse al compuesto resultante de la deeshidrstacidn
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del compue<to IIT o lu reduccidn quimica que coneiste ecen-
cialmente en tratsr el compueeto & reducir con hidrdgeno na-
ciente libertado por reaccidn de un metal o amalgama de un
metal del primero o =egundo grupoe del eictema periddico con
slcohol, amoniaco 1fguido o cuslquier euctancia que ceda hi-
drdgeno naciente al reaccidnarcon el metal, o por reaccidn de
zinc, aluminio o eue= amalgamae o clerta« sleacionse de lo=
miemoe con baeee inorgénicae u orgénicas o fcidoe orgémicos,
puede aglicarge al compuesto III o al compueeto formado por
la de<hidratacibn del compueeto III.

oe hace observar que cuando la reducciéﬁ o hidroge-
nacidn e reslizz en eolucidn alcalina alcohdlica, <e produ-
ciréd directamente viteminz A en lugar dsl aciloxiderivado de
la vitamina A.

La eizuiente dsecripcidn detellade de las opera-
cionsce &2l procedinmiento -igue el bosquejo anterior y no in-
cluye deacripciones detalladas de losg procedimientos alter-
nativos a que =e ha hecho referencla o descripcionee jeta-
lladae del proceao 4de reduccidn quimics eéplicsdo a8l compuee~
to III o & su producto de dechidratacidn, poryue 2«toe Dpro=-
cedimientos e=tin plenamente descritos, aplicados a produc-
0« totalmente anélogo;, en la putente nimero 181.270 a gus
antee ce hs hecho referencils,

La prepsracidn del compuse<to I anterior ce deecri-
be en la patente norteamericana numero 2.359.168.

Loe= compue«tos I y II =e-hacen reaccionar pare

formar el compueeto III, como =igue:
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Una eolucidn etérea de /3-acetoxi etil metil ca-
tona (compuesto II) se adade lentamente a una eoludbn etéres
de una cantidad eqpimolecular del compuee«to I mantenidsa a
Unos 0%, y lu mezcla s8¢ somete luezo a reflujo durente unas
48 hora=. Luego =e hidroliza vertiéndols en una mezcla de
hielo machacado gue contiene cloruro de amonio. Bl produc-
to =e extrae con &ter, ee eeca =obre sulfato de magnesio anhi-
dro, el Ster =e elimina y el reeiduo se =omete a destilacidn
bajo alto vac{ovpara acparar cualquier porcidn no reacciona=-
da de los compusetoe I y Il.

#1 compueeto III obtenido como srriba =8 deecri-
be ¥y que en eete caco s« el acetoxiderivado, ee decir, un com=
pueeto de lae formulae~ dedse pars el compueeto III arriba, en
que R ees un grupo metilo, e hidrogena psrcialmente dicol-
viéndolo en alcohol y, en pre=encia de negro de paladio, aﬁa—

diendo exactamente un mol de hidrdgeno gaseoso por cada mol

_del compuesto III a preeidn ordinaria. La hidrogenaéi5n Due-

de realizarse tembién usando hierro catalf{ticamente activo,
en lugar de paladeio, e una pre-idén de 20 a 100 atmbs=feraa.

&1 compue<to IV obtenido como uarriba ee deecribe,
que es el scetoxiderivado, ~e convierte en el acetato de la
vitamina A, como <igue:

Unoe 10 g. se diesuelven en tolueno gue contiens
como 0,1 g. de dcido p-toluensulfdnico.anhidro, y lu mezcla
ee calienta en une stmdefera de nitr8geno bajo preeidn lige-
ramente reducida, a temperatura tal que el tolueno, junto con

el agua formads, pasen por degtilacién. Cuando el tolueno
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que pas& e+« claro, la rezccibn eetid terminada y 1a mezcla =@
dicuolve en Ster y la =olucidn ~e agita con una qolﬁcién a8-
turada de carbonsto =ddico pars eliminar el &cido p-toluen-
aulfdnico. La colucidn etérea se seca finslmente eobre eul-
fato de magnesio anhidro, =se filtra y el éter «e olimipa a
pregidn reducida. Bl residuo responde a todos los énaayos
de la vitamina A,

0 el compueeto IV (acetoxiderivado)} puede conver-
tirse directamente en vitamina & como sigue:

4 una-solucidn de 75 c.c. de benceno seco aiadén=-
ce 9 g. de tricloruro de fdsforo y enfriees la mezcla a 00
¥, mientrae pasa nitrdszeno por la solucidn, anddanse lenta-
mente en el transéurso de 1/2 hora, 75 c.c. de benceno =eco
que contienen 11.22 g. del compueeto IV {acetoxi). Luego la
mezcla es calienta al.baﬁo maria al punto de ebullicidn del
benceno durante uns hora, y luego el benceno y 8l tricloru-
r0o de fdsforo en exce<o e climinan a preeidn reducida. Luee
go se trata el reeiduo con 30 g. de hidrdxido potéeico en 300
c.¢c. de alcohol, y la mezclsa resultanté g calienta al beio
maria a 70-80°¢ @ precién ligeramente reducida durante una ho=-
ra, Finslmente, la mayor purte 4=l alcohol ee ecpara s pre-
«idn recucida y 6l Teeiduo «o diluye con agua a tree a cua-
tro vecgs su vollmen original, y =2 extrae con éter. Kl ex-
tracto etérso =& eeca <obre eulfato de mégnesio unhidro, ee
filtra y el 4ter <e elimina & pre-idn reducida. #1 aceite

recidual smarilleo-nsranje muy visco«o muee-tra todae lae pro-

 piedadee de la vitamina 4. Lu potaes alcoh8lica no =8lo eli-
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mente saponifica el grupo acetato produciehdo ée eecte modo la
miema vitamina A. - ‘
| ge obtienen mejores rendimientoe en vitamina A nesn-

do, en la reaccibn anwérior, una canivided equivelenve de piri-
dina junto con el compuesvo IV {acetoxi) en benceno y sfladiene
do la mezcla & la <olucidn fria de benceno-tricloruro de f8a-
foro. También ha reeultado vehtajoso uegr tribromuro de fdam
foro en luger de tricloruro de fdsforo.

Bn todae lue operacionee anteriorss, se ha ueado
el acetato pars ti?ificar el preeente procedimiento para 1lg
eintesie de vitemina A. 8in embargo, el invento no queda 1ji.
mitado a este éster, ya que =on igualmente operativoe el bep.
zoato, el propionato, el butirato, el palmitato o, en gensw
ral, cualesquiera aciloxiderivados.

Esta solicitud, que corresponde & la presenteda ep
los Estadoe Unidoe de Auérica, el El.de Enero de 1945, bajo
el rimero 575.549, e acoge a loe benmeficios del articulo 53
del vigente Estatuto Ley sobre Propiedad Industrial, y a lo4
derivados de lo=~ Decretoe de sioratoria del 7 de Febrero y 4

de Julio de 1947.

Los puntos ge
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invencidn propia y nueva que se Jraaentan DPara que esan obje-
to de esta Patente de Invencidn en Eepah&, =on loe siguien-

tes:

12, Un procedimiento que comprende hacer resic-

cionar un compuesto-de la r8rmule

3H., CH. CH,

CHj Ciiy sy

Hy -GH-CH-Cacﬂ-cECMESXv
H,

donde X repreeenta un haldgeno,

con un compuesto de la férmula

s .

=0 - CH2 - CHZ - 0=-0-1R
donde R reprosenta un mismbro del grupo coneis-
tente en grupo=s alcohilo y arilo.
2%, Un procedimiento seclin =e define en el pun-

to 1¢., en el cual el producto de la reaccidn eé hidroliza-
do para lu formacidn de un compuesto de le fdrmula

CH CH CH CH 0

r 3 . 1 5 "
-~ CH = CH« C = GH - C - G -7? - GHa—cﬁz -0~-~06~R
- CH OH
H .

donde R es un miembro del grupo coneistente en gru-

poe zlcohilo y arilo,

e hidrogenar catal{ticamente el snlace acetilénico a enlace
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etilénico.
32, Un procedimiento seglin ~e define en el punto
12,, en el cusl el producto de 1la reaccidn ee hidroliza para

la formacidn de un compuecto de la fdrmula

CH, CH ) cH ‘ 0
ENEE " 3 -
HZ - CHwCH-C=CHE~0C=20 -~ ? - CH2 - CH2 - 0« C-B

Ha

donde R ag un miembro del grupo consistente en grupos al.
cohilo y arilo,
e hidrogener quimicamente el enlace acetilénico a enlace etile-

Dico.

42, Un procedimliento seglin ee define en el punto
l1¢,, en el cual el producto de reaccidn = hidroliza, y el
producto de 1la hidrdliesie se somete a hidrogenacidn y deehi-
dratacibn sucecivas. |

582, Un procedimiento seglin se define en el punto
19., en el cual sl producto de la resccidn «e hidroliza y el
producto de la hidrélisis se somete a deshidratacidn seguide
por reduccidn catalitica del enlace acetilénico al enlacg
e«tilénico.

62, Un procedimiento eegiin =e define en el punto
l2,, en el cual el producto de la reaccidn =e hidroliza y el
producto de la hidrdlisis =e somete a deehidratacidn seguida
por reduccidn gqufmica del enluace acetilénico al enlace eti-

léniCO.
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N P2, Un procedimiento para la sinteais de vitami-
na a.
> Tsl y como =ae ha deacrito en la iemoria gue ente-
cede y para loe fineg qus ge hean especificado.
5 Bata Memoria consta de diez hojas escritag a mé-

gquina por una =z0la cara.

Madrid = 3"\ ch.1947

P. A.

Alberte de Elzabura
' el

»
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