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PATENTE
DE

INVERGION ‘1.59.53 1 :3:()

por "PROUESDIMIMITQ PARA LA PREPARACION DE PLITMASNOS ", a fa
vor de la firmg suiza, F. HOFILAN-LA ROCHE & CIE., S.hd., do

micilizda en Basilea (Suiza).

MELORIA DESCRIPLIVA

41 invento se refiere a un perfeccionamiento en la
Preparacibn sintética de la vitamina A, O, regpectivamente,
de los derivados de la misna,

Los ésteres de vitamina A pueden obbenerse conforme
al procedimiento descrito en "Helvetice Chimlce acta', 12
XXXIT (1949), phgs. 489 ss. En este procedimiento se llevan
a cabo las Giltimas Ffases, es decir, la transposicifn alili
ca y deshidrabucibn, por tratamiento del l-aciloxi-3,7-dime
til=6~0xi=9~(2',5t,6t=brinetil~ciclohexen~(1t)=~il)~nonatrienc~
-(2,4,7) con oxicloruxro de £bstforo en presencia de piridina,
en cuyo caso el rendimiento en substancia activa importa
aproximadamente un 72 por ciento del valor tebrico.

Ahora blen, se ha enconirado gue se pueden lograr un
incremento esencial de rendimiento, si las reacciones indica

das son dirigidas de modo gue se hace reaccionar con el l-aci
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loxi-3,7-dimetil-56-~0xi~9-(2",6!',6'-trinetil-ciclohexen~(1!)~
~il)-nonatrieno-(2,4,7), en solucibn de cloroformo, primero
fcido clorhidrico concentrado, discciando seguidamente del
clorcompuesto formado, &cido clorhidrico, mediante czl epa
S5e - gada. 2n lugar de &eico clorhidrico puede enplesarse &cido
bromhidrico; como disolventes entran en consideracibn, asi
mismo, otros hidrocarburos halogenazdos con elevado momento
de dipolo, como, por ejemplo, dicloroetileno, o clorobenzol,
pudiendo substituirse la cal apazadse por otros medios béqg

10. cos, como por ejemplo, piridina, colidinsa, bxido magnésico,

0 bicarbonzto sbdico.

Bl objeto de la presente patente constituye un proce
diniento para lz prevarscibn de ventaenos, cn el cual se di-
suelve l-aciloxi—B,7—dimetil-6-oxi—9—(2'—6‘,6'-trimetil—cic;9

15. | hexen-(1')-il)-nonatrisno—-(2,4,7) en un hidrocarburo haloge
nado con gran nmomento de dipolo, por ejenplo, cloroformo, y
se transpone con un haluro de hidrbgeno acuoso, por ejemplo,
fcido clorhidrico concentrado, sin calentamiento, disociando
del compuesto de halbgeno formzdo por reaccibn de una subs-

20. tancia bisica, por ejemplo, bxido célcico o piridinaz, haluro

| de hidfbgeno. Como combinaciones de partida entran en cuentsa,
ante todo, ¢l éster de &cido acético y el 8ster de fLcido pal
mitico del l-oxi-3,7-dimetil-6-0xi-9~-(2',6',6'~trimetil-ciclo
hexen—-(1' )=il)=-nonatrieno~(2,4,7).

25, Una forme de ejecucibn, particularmente convenicnie,
del nuevo procedimiento consiste en el detalle gue se disuel
ve l-gcetoxi-3,7-dimetil-6-0xi-9-(2t,6',6'-trinetil-ciclohexas-
-{(1t)=il)=-nonatrieno—-(2,4,7) en cloroformo, adicionando a la
solacibnAécido clorhidrico acuoso concenirado, haciendo reac

30, cionar bxido chAlcico con el producto reaccional, y aislando
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de la mezcla reaccionzl el éster acetilico de la vitaming A

EJOIPIO 1

50 partes en ?eso de l-zcetoxi-3,7-dinesil-6—-0xi~9-
-(2',5',56'~trimetil-ciclohexen~-(1! )=il)-nonatrieno-(2,4,7)
5 son disueltas en 100 partes en volumen de cloroXormo y 6l
friadas & 003.; e adicionan 200 partes en volumen de A&cido

clorhfidrico concentrado e OOC., agitando enbrgicamente du

ranbe 3 ninutos. Scguidamente s¢ separa la solucibn de olo;g
‘fTormo. (Despubs de aisl:ido presents el compuesto de nalbdzeno
10. en el espectro ultravioleta un nmbxinc a 28%-284 n , # 20.000
¥y contiene 1 mol. de cloro). La solucibn de cloroformo es nez
clada inmediatamente con 150 partes en volumen de piridina y
calentada dursnte 30 ninutos a 95°C. Seguidanente se eniria,
se mezcla con 300 partes en volumen de é&ter de petrblec y 50
15, Partes en volumen de agua, y sSe aglis. La fase acuosa es sg
parada, y la solucibn de cloroformo es lavada obtra vez con
50 partes en volumen de agua y, seguidamente, con 100 partes
en volunen de unea solucibn de bicarbonzto sbdico al 5 por
ciento. Yodas las FTases acuosas son sucesilvamente agitadas
20. con cada vez 100 partes en volumen de &ter de petrbdleo. Las
soluciones de cloroformo-&ter de petrbleo unidus son secadss
con sulfato sbdico y concentrzdus por evaporacibdn en el va-—
cio a 6000. Se obtienen 43-44 partes en peso de un producio
de concentracibn de vitamina A en forma de un aceite amerillo
25, vigcoso de n%z = 1,603 - 1,606 cue zl yuedar en reposo va
cristalizéndose paulatinamente. La medicibn de absorcibn al
uliravioleta presenta un contenido de un 88-90 por ciento de
acetato de vitamina ..

BJIELPLC 2

30. Una solucibn de 1 parte en peso de l-acetoxi-3,7-dl

petil-6-0xi-9~(2'-6",6"'~trimetil-ciclohexen~(1* )-il)-nonatrie
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no-(2,4,7) en 3 partes en peso de cloroformo es enérgicameg

te égitada a 0°¢. con 8,5 partes en peso de &cido clorhidri
co concentrado (4 = 1,6) durante 3-7 minutos. Se separa am
bas capas, se sece la solucibn de cloroformo brevemente 80
bre sulfato sbdico, se filtra y se agita seguldamente con 1
parte en peso de bxido célcico durante 2 horas bajo enfrig
miento con ague, luego 24 horas a temperaturz ambiente en
unsa atmbsfera de nitrbgeno. Seguidamente se separa el bxido
chlcico por filtracibn, adicionando al prodgcto de filtracibn
0,5% de d,k-alfa-tocoferol, y se agita la solucibn sucesiva
mente con cada vez 2 partes en peso de &cido 1,5-n clorni
drico, solucibn de bicarbonato sbdico saturada, y agua. Des
puds del secado sobre sulifabo sbdico se concentra por evapo
racibn en el vacio a 50-60° C., adicionando obra ves 0, 5%

de d,l-alfa-tocoferol. #n rendimiento de un 95,5 por ciento
es obtenido un producto de conceatracibn con un contenido en
acetato de vitamina A de un 78 por ciento. Por crisitalisucibn
de alcohnol pueden obtenerse 60-T0 por ciento del producio en
crigstales del punto de fusibn 45-50°G.

LJukPLO 3

Une solucibh de 1 parte én peso de l-pzlmitoxi-3,7-
dimetil-6-0xi=9=(2',6',5'vtrinetil~ciclohexen~(1l')-~il)-nona
trieno-@,4,7) en 5,2 partes en peso de cloroformo es agiiz
da enérgicamente con 7,2 partes en peso de &cido clorhidrico
concentrado (d= 1,6) a Oo durente 3-7 ninutos. Se separs an
bas capas, se seca la solucibn de cloroformo brevemente so
bre sulfato sbdico, se filtra y se azita, seguidamente, con
1l parte en peso de bdxido chlcico durante 2 horas, bajo enfria
wisento con agua, luego 24 horas a temperstura apviente en una

atnbsfers de nitrbgeno. Seguldesmente se separa por £iltracibn
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del bxido chlcico, se adiciona ¢l producto de filtracibn
0,5% de d,l-alfa-tocoferol, y se azite la solucibn sucesi
vamente con cada ves 2 paries en peso de &eido 1,5-un~cloz
hidrico, solucibn de bicarbonato sbiico saturada, y aglue.
Después del secado sobre sulfato sbdico se concentra por
evaporacibn en el vaclo a SC—GOOG., adicionando oltra ve:z
un 0,5 por ciento de d,l-alfa-tccoferol. In rendimiento de
un 95 por ciento es obtenido un producto de concentracibn
con un contenido en palmitato de viivamina A de un 68-75 por
ciento.

Dentro de su ecsencizlidad, la invencibn podré 1lle
varse a la prhictica en otras variaciones, a las que alcanzg
rf iguulnente la proteccibn gue se recabu. Podréd, pues, rea
lizurse cempleando los nedios y aparatos nis adecuados a cadsa
caso: por quedar btodo &llo comprendico dentro del espiriiu de

las relvindicaciones.
¥ o7 A

llecha la descripeibn del precsente inventvo, se hace
congtar que la presente solicitud se =coge a los dereciios
de prioridad de la patente sudza n2 49,180, deposicmda en
Suiza el dia 30 de septlenbre de 1949, y se declaran conro
nuevas y de propia invencibn, lus siguicntes reivindicacio-
nes:
2,- Procedimiengo para la preparzeibn de pentaeno:s,
caracterizado porgue se disuclve l-aciloxi-3,7-dimetil-G-o0xi-

~9-(2%,0, 6 ~trinetil-ciclohexen~(1" )~il)-nonatrieno-(2,4,7)



5

10,

15.

20,

en un hidrocarburo halogenado con gran momento de dipolo, .
por ejemplo, cloroformo, ¥y que se transpone con un haluro
de hidrbgeno acuoso, por ejemplo, con fLeico clorhidrico
concentrado, sin calentamientoc, disociundo del conpuesto
de halbgeno formado por reaccidn de una substancia bhsica,
por ejemplo, bxido cilcico o piridina, haluro de hidrbgeno.

28 .~ Procedimiento segln la reivindicacibn 12, carac
terizado porcue se emplez como coupuestos de partida el ster
acético, o el &ster palmitico de l-oxi~3,7-dinetil-5-oxi-9-
(21,5 ,6'=trimetil-ciclohexen~(1')-1ilponatrieno-(2,4,7)«

38,- Procedimiento segln la reivindicacibn 12, carac
terizado porque se disuelve l-ccetoxi-3, 7-dinetil-5~0xi-9~
(2v,6',6-trimetil-ciclohexen~(1* )~il)~nonatrieno—~(2,4,7)
en cloroformo, que se adiciona a la soluéibn fcido clorhidri
co concentrado, ¢ue se hace reaccionsr con el producto reac-
cional bxido chlecico, y cue se zisla de la mezcla rezccional
el éster acetilico de vitaminz 4.

42 ,~ Procediniento pars le preparacibn de penteenos.

Segin se describe y reivindica en le presente menoria
descriptiva, gque consta de seis hojas, folisdas y escritas a
niquina por una sola cars.

Ladrid, a 24 de mayo de 1950.
¥, HOFFLIAIT-La ROCHE & CGIE, Sede

Pele

JAIME ISERN MIRALLEL
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