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Dz 193192
ADICION

por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL, N¢ 193.120"
por "UN FROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE PENTAENOS", & f&
vor de la fTirma suiza, F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE., S.A., d0-
miciliada en Basilea (Suiza).

MENMORIA DESCRIPIIVA

En la memoria de la patente prinecipal ne 193.120, se
hs descrito un procedimiento para la preparacidn de pentas—
nos, caracterizado porque se disuelve l-aciloxi-3,7-dimetil-
=6=0Xi=G-(2",6,6-4rimetil-ciclohexen~(1*)-il)-nonatrieno-
(2,4,7) en un hidrocarburo halogenado con gran momento de
dipolo, por ejemplo, cloroformo, y que se transpone esin ca-
lentamiento con un heluro de hidrbgeno acuoso, por ejemplo;
fcido clorhidrico concentrado, disociando del compuesto de
halbgeno formado por reaccibn de una substancia bésica, por
ejemplo, 6xido cllcico o piridina, haluro de hidrbgeno.

Ahora bien, se ha mostrado que se puede llevar a cabo
el procedimiento, asimismo, si se emplea como combinacibn de
partidea l-aciloxi-, o l-alquiloxi-3,7-=dimetil-6-0xi- 0 ~-6-aci
loxi~-(2',6'6'-trimetil-ciclohexen—(1*)=1l)~nonatrieno~(2,4,7).

Adembs, puede utilizarse para la disociacibn de haln
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ro de hidrbgeno, en vez de una substancis bésica, asimismo

agua.
Objeto del presente invento es, por consiguiente, un

procedimiento para la preparacibn de pentaenocs, en el cusl

‘se disuelve un compuesto de la f6rmla

033 en3 OR?*
-GEQ-ABH==G—-GHZ—-GH==GH ==GH+-GHZGR
: o
ox, Hs Hs
en la cual significan
R acilo, o un alquilo inferior, y
R* acilo, o hidrbgeno,
en un hidrocarburo halogenado con gran momento de &ipolo,
por ejemplo, cloroformo, transponiendo con un haluro de

hidrbgeno acuoso, por ejemplo, &cido bromhidrico, sin calen
tamiento y disociando el compuesto de halbgeno formado por

. reaccibn de agus, haluro de hidrbgeno.

El l-aciloxi-, o0 respsctivamente, l-alquiloxi-3,7-
-dimetil-6-0xi-9-(trimetil~ciclohexenil )~nonatrieno, a em-
plear como compuesto de partida, es conoclido; comp- Helv.
Chim.Acta, T2 XXXII, 1949, péginas 489 ss. Ios compuestos
de 1,6-diaciloxi y l-slcoxi-6-aciloxi, que igualmente entran
en consideracibn como materisles de partida, resultan obteni
bles por acilacibn de los 1,6-dioxi-, 0 l-aciloxi-6-oxi-com
puestos, o respectivamente, del l-alcoxi-6~oxi-compuesto.

El nuevo procedimiento suministra vitamina A, o res
pectivamente, derivados de la misma en un excelente rendi-
miento; asi se puede obtener, por ejemplo, con empleo de
4cido bromhidrico como medio de halogenacibn a -10° ¢, y

de agus como agente de disociacibn a o° C., & base de 1,6-dia



5.

10.

15.

20.

25.

30.

cetoxi-3,7-dimetil-6-0x1~9~(trimetil-ciclohexenil )-nonatrie
no, el acetato de vitamina A cristalizado del punto de fu-
sibn 58-59° ¢., en un rendimiento de un 62 por ciento de la

teorla. Se distingue, aedemfs, de procedimientos anteriormen

te descritos, ventajossmente, por una senclllez y seguridad

més grandes.

EJEMPIO 1

Una solucibn de 50 partes en peso de 1,6-diacetoxi-
3y T-dimetil-(2",6%,6'~trimetil-ciclohexen=(1*)-il)-nonatrie
no-(2,4,7) son disueltas en 200 partes en volumen de cloro-
formo, y enfriadas a —-20°C. 200 partes en volumen de &cido
bromhidrico al 50 por ciento de -10°C. son adicionsdas y
el conjunto es agitado inmediatamente a-10°c.Adufante 4 mi
nutos. Se adicionan inmediatamente 1600 partes en volumen de
agua de 0°C., agitando a 0°C. durante 3 horas. Al principio
de esta operacibn se adiciona 0,5 partes en peso de d,l-alfa~-
~tocoferol; seguidamente es separado del agua. La solucibn
de cloroformo es agitada a fondo sucesivamente con 50 partes
en volumen de una solucibn de bicarbonato s8dico al 5 por
ciento, y con 50 pgrtes en volumen dé agua. Se adicionsa, aprq;i
madamente, 1 parte en volumen de piridins, concentrando por
evaporacién en el vacio a 50°C. de temperatura de bafio, final
mente en el alto vacio. Se obtlenen, aproximsdamente, 43 par
tes en peso de un aceite amarillo de n%z 1,600 + 0,005, que
conforme a la medicibn de absorcibén ultravioleta, presenta
un contenido de un 82 - 87 por clento en acetato de vitasmina
Ae Por oristalizacibn de 50 partes en volumen de alcohol a
~12%. se obtienen 30-32 partes en peso de oristales de ace
tato de vitamina A del punto de fusibn 57-58° .
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50 partes en peso de l—acetoxi-3,7-dimetil-6-0xi-9-

EJEMPLO 2

=(2',6*,6*-trimetil-ciclohexen~(1*)-11)-nonatrienc-(2,4,7)

son transpuestas del mismo modo como en el Ejemplo l. Se ob-

~tlenen alrededor de 48 partes en peso de un aceite amarillo

de n22 1,600 + 6,005 y un més o menos 80 - 82 por ciento de

contenido en acetato de vitamina A (Medicibn de absorcibn
ultravioleta).
EJEMPLO 3

50 pertes en peso de 1,6-dimcetoxi~3,7-dimetil-O-
(2',6',6'-trimetil—ciclohsxenp(1'-)—11)-nonatrieno-(z,4,7)
gson disueltas en 20 partes en volumen de cloroformo y enfria
das a 0° ¢. 300 partes en volumen de Acido clorhidrico concen
tredo son enfriades a, aproximsdamente, -3°C, y adicionadas
bajo agitacibn enérgica. Después deuna agitacibn de 4 minmntos,
a més o menos 0° C., se agita brevemente con 400 partes en
volumen de agua glacial, se seéara répidamente la solucibn
de cloroformo y se agita 24 horas enérgicamente a 20°C. con
400 partes en volumen de agua. Al principio de esta operacibn

se adiciona 0,5 partes en peso de d,l—alfaPtOcoferdl. Se sepa

'ra,_ee lave a fondo la solucibn de cloroformo con 20 partes

en volumen de una solucibn de bicarbonatc sbdico al 5 por
clento, se sepaye, se adiciona 1 parte en volumen de piridina
Yy, otra vez, 0,5 partes en pewo de d,l-alfa~tocoferol, y se
evapore en el vacio. Finslmente se caiienta en el alto vecio
a 40°G., a constancia de peeb. Se obtienen, sproximasdamente,
43 partes en peso de un aceite amarillo de ngz 1,600 + 0,005
Yy de un contenido en acetato de vitamina A de un 70 -'78 por
ciento (Medicibn de absorcibn ultravioleta).
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50 partes enyﬁééo de l-acetoxi~3,7-dimetil-6-o0xi-9-~

(2+,6',6'=trimetil-ciclohexen~(1')=-1il)-nonatrienoc—-(2,4,7)
son tratadas como en el ejemplo 3. Se obtienen alrededor
de 48 partes en peso de un aceite amarillo de n%Z 1,600 +
0,005, y un contenido en acetato de vitamina A de un 78 - 82
por ciento (Medicibn de absorcibn ultravioleta).
EJEMPLO 5
50 partes en peso de l-metoxi-3,7-dimetil-6-oxi-g-

-(2*,6',6'-trimetil-ciclohexen—(1')-1il)-nonatrieno-(2,4,7)
son transpuestas del mismo modo gue en el Ejemplo l. Se ob-
tlenen, aproximedamente, 45 partes en pewo de un aceite con
un contenido de &ter metilico de vitamina 4 de un 47 por cien
to (Medicibn de absorcibn ultravioleta).

El &ter metilico de vitamina A, asi obtenido, puede
obtenerse después de la depuracidn cromstogréfica de una solu
cibn en éter de petrbleo, cristalizado.

la invencibn, dentro de su esencislidad, podri ser
llevade & la préctice en otras variaciones que las indicadas
a titulo de ejemplo, empleando los medios mhs adecuados a ca
da caso: por quedar todo éllo comprendido dentro del espiritu
de las reivindicaciones.

NOoO?TA

Hechs le descripeibn del piesénte invento, se hace
constar que la presente solioitud se acoge & los derechos de
prioridad del certificado adlcional suizo ne 54,916, a la pa
tente n® 49.180, depositado en Suiza el dda 28 de merzo de
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1950, y se declaran como nuevas y de propia invencibn, las
8iguientes reivindicaciones:
l2 .- Mejoras en el objeto de la petente principal,
nfim. 193.120, caracterizadas porqﬁe se disuelve un compuesto
de la fbrmla ' ,
OH:,\/OE3 ?R
--caz--ca==c--cﬁ2--cﬂa=ca-€|2==en-enzon

T

en la cual, significan, R acilo, o un slquilo inferior, R!
acilo o hidrbgeno, en un hidrocarburo halogensdo con gran mo
mento de dipolo, transponiendo con un heluro de hidrbgeno
acuoso, sin calentamiento, y disociando del halbgeno compues
to formedo, por reaccibn de agua, haluro de hidrbgeno.

28 ,~ Mejoras en el objeto de la patente principal,
nfn. 193,120, segfin 1la reivindicacibn 12, caracterizadas por
que se disuelve 1,6-diacetoxi-3,7-dimetil-9-(2¢,6¢,6'-trime
til-ciclohexen—(1')~il)-nonatrieno(2,4,7) en cloroformo,
transponiendo con un &cido bromhidrico acuos0, 0 hacilendo
reaccionar ague con el compuesto de halbgeno formado.

38.~ Mejoras en el ocbjeto de la patente principal,
n® 193,120, por "Un procedimiento para la prepaiacibn de
ventaenos®.

Segfn se describe y reivindicae en la presente memoria
descriptiva, gque conste de seis hojas, folladas ¥y escritas -}
méquina por una sola cara. v

¥adrid, & 29 de mayo de 1950C.
P. HGFFMANY - LA ROCHE & CIE, Sed.
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