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C E R T I F I C A D O 1 9 3 1 9 2
A D I C I O N

por  "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL, Na 193.120' 
por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE RENTARNOS", a  f a  
vor da l a  firm a su iz a , F . HOFFMANN—LA ROCHE & C IE ., S .A ., do­
m ic ilia d a  en B a silea  (S u iza ).

MEMORIA DESCRIPTIVA

En l a  memoria de l a  p a ten te  p r in c ip a l  na 193.120, se 
ha d e sc r i to  un procedim iento para  l a  p rep arac ió n  de pen tae- 
nos, c a ra c te riz a d o  porque se d isuelv e  l - a c i lo x i - 3 ,7 - d im e t i l -  
-6 -o x i-9 -(2 *  ,6* ,6 -3 r im e til-c ic lo h e x e n -( l*  ) - i l ) -n o n a t r ie n o -  
(2 ,4 ,7 )  en un h id rocarburo  halogenado con gran momento de 
d ip o lo , por ejem plo, cloroform o, y  que se transpone s in  car- 
len tam iento  con un h a lu ro  de hidrógeno acuoso, por ejem plo, 
ácido c lo rh íd r ic o  concentrado , d isociando d e l compuesto de 
halógeno formado por re acc ió n  de una su b s ta n c ia  b á s ic a , por 
ejem plo, óxido cá lc ic o  o p i r id in a ,  ha lu ro  de hidrógeno.

Ahora b ien , se ha mostrado que se puede l le v a r  a  cabo 
e l  procedim iento , asimismo, s i  se emplea como combinación de 
p a r t id a  1 - a c i lo x i - ,  o l - a lq u i lo x i - 3 , 7 -d im e til-6 -o x i-  o -6 -a c i  
lo x i - ( 2 ' , 6 ' 6 '- t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ') - i l ) - n o n a t r ie n o - ( 2 , 4, 7 ).

Además, puede u t i l i z a r s e  para  l a  d iso c ia c ió n  de hal u



ro de h idrógeno, en vez de una su b s tan c ia  b á s ic a , asimismo
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Objeto d e l p resen te  invento  e s ,  po r co n sig u ien te , un 

procedim iento p a ra  l a  p rep arac ió n  de pen taenos, en e l  cu al 
se d isu e lv e  un compuesto de l a  fórm ala 

CH  ̂ SH^ OR*
—C Hg—**̂ ?H==0 —— ^== !̂H——OH 2%R

CH^ H3 OH,

en l a  cu a l s ig n if ic a n  
R a c i lo ,  o un a lq u ilo  in f e r io r ,  y
R-̂  a c i lo ,  o hidrógeno,
en  un h id rocarburo  halogenado con gran  momento de d ip o lo , 
por ejem plo, cloroform o, transponiendo con un h a lu ro  de 
hidrógeno acuoso, por ejem plo, ácido brom hidrico, s in  ca len  
tam iento y d isociando  e l  compuesto de halógeno formado por 
reacc ió n  de agua, h a lu ro  de hidrógeno.

E l 1 - a c i lo x i - ,  o respec tivam ente , l - a lq u i lo x i - 3 ,7 -  
-d im e ti l -6 -o x i-9 - ( tr im e ti l- c ic lo h e x e n il) -n o n a tr ie n o , a  em­
p le a r  como compuesto de p a r t id a ,  es conocido; comp- Helv. 
Chim.Acta, Ta XXXII, 1949# páginas 489 s s .  Los compuestos 
de 1 , 6 -d ia c ilo x i  y  l - a lc o x i - 6 - a c i lo x i ,  que igualm ente e n tran  
en co n sid erac ió n  como m a te r ia le s  de p a r t id a ,  r e s u l ta n  ob ten i 
b le s  por a c i la c ió n  de lo s  1 ,6 -d io x i- ,  o 1 -ac ilo x i-6 -o x i-co m  
p u esto s , o resp ec tivam ente , d e l l-a lco x i-6 -o x i-co m p aee to .

E l nuevo procedim iento su m in is tra  v itam ina A, o re s  
pectivam ente, derivados de l a  misma en un ex ce len te  re n d i­
m iento; M Í se  puede o b ten e r, por ejem plo, con empleo de 
ácido brom hidrico como medio de halogenación  a  -10° C, y 
de agua como agente de d iso c ia c ió n  a  0° C ., a  base de 1 ,6 -d ia
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c e to x i-3 , 7 -d im e til-6 -o x i-9 -  ( tr im e t i l - c ic lo h e x e n i l  )-n o n a tr ie  
no , e l  a c e ta to  de v itam ina A c r is ta l iz a d o  d e l punto de fu ­
s ió n  53-59° 0 . ,  en un rendim iento de un 62 por c ien to  de l a  
t e o r í a .  Se d is tin g u e , además, de procedim ientos anteriorm en 
t e  d e s c r i to s ,  ven tajosam ente, por una s e n c i l le z  y seguridad 
más grandes.

EJEMPLO 1
Una so lu c ió n  de 50 p a r te s  en peso de 1 ,6 -d ia c e to x i-  

3 ,7-dim et i l -  (2 * ,6 ',6 *  - t r im e t  i l - c  ic lo h ex en - (1*) -  i l ) -nonat r  ie  
n o -(2 ,4 ,7 )  son d is u e l ta s  en 200 p a r te s  en  volumen de c lo ro ­
formo, y e n fr ia d a s  a  -20°C. 200 p a r te s  en volumen de ácido 
bram hldrico a l  50 por c ie n to  de -10° C. son ad ic ionadas y 
e l  conjunto es ag itad o  inmediatamente a-3L0°C. duran te  4 mi 
ñ u to s . Se ad ic io nan  inmediatamente 1600 p a r te s  en volumen de 
agua de 0°C ., ag itando  a  0°C. duran te  3 h o ra s . Al p r in c ip io  
de e s ta  operación  se ad ic io n a  0 ,5  p a r te s  en  peso de d , l - a l f a -  
- to c o fe ro l ;  seguidam ente es  separado d e l agua. La so luc ió n  
de cloroform o es a g ita d a  a  fondo sucesivam ente con 50 p a rte s  
en volumen de una so lu c ió n  de b icarbonato  sódico a l  5 por 
c ie n to , y con 50 p a r te s  en volumen de agua. Se ad ic io n a , aproxi 
mudamente, 1 p a r te  en  volumen de p i r id in a ,  concentrando por 
evaporación en e l  vacio a  50°C. de tem p era tu ra  de baño, f i n a l  
mente en  e l  a l to  v a c io . Se ob tienen , aproximadamente, 43 par 
t e s  en  peso de un a c e i te  am arillo  de n^2 i ,  600 + 0,005, que 
conforme a  l a  m edición de abso rc ión  u l t r a v io l e t a ,  p resen ta  
un conten ido de un 82 -  87 por c ie n to  en a c e ta to  de vitam ina 
A. Por c r i s t a l i z a c ió n  de 50 p a r te s  en  volumen de a lco ho l a  
-12^5. se ob tienen  30-32 p a r te s  en  peso de c r i s t a l e s  de ace 
t a t o  de v itam ina  A d e l punto de fu s ió n  57-58° C.
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50 p a r te s  en  peso de 1 -ac e to x i-3  *7 -d lm e til-6 -o x i-9 -  

- (2 * ,6 * ,6 ^ - tr im e ti l -c ic lo h e x e n - ( l^ )-1 1 )-n o n a tr  ie n o -(2 ,4 ,7 )  
son tra n sp u e s ta s  d e l mismo modo como en e l  Ejemplo 1 . Se ob­
t ie n e n  a lred ed o r de 48 p a r te s  en peso de un a c e i te  am arillo  
de n j^  1,600 + 0,005 y un más o menos 80 -  82 por c ie n to  de 
contenido en a c e ta to  de v itam ina A (M edición de absorción  
u l t r a v io l e t a ) .

EJEMPLO 5
50 p a r te s  en  peso de 1 ,6 -d ia c e to x i-3 , 7-dim etiL -9- 

( 2 ' , 6 ' , 6 * - t  rim et i l - c  ic loh exen - ( l ' - ) - i l )  -nonat r  ien o - (2 ,4 ,7 )  
son d is u e l ta s  en 20 p a rte s  en  volumen de cloroform o y e n f r ia  
das a  0° C. 300 p a r te s  en  volumen de ácido c lo rh íd r ic o  concen 
trad o  son e n fr ia d a s  a , aproximadamente, -3°C . y adicionadas 
bajo a g ita c ió n  e n é rg ic a . Después deuna a g ita c ió n  de 4 minutos^ 
a  más o menos 0° C ., se a g i ta  brevemente con 400 p a rte s  en 
volumen de agua g la c ia l ,  se separa  rápidam ente l a  so lución  
de cloroform o y se a g i ta  24 horas enérgicam ente a  20^0. con 
400 p a rte s  en volumen de agua. AL p r in c ip io  de e s ta  operación 
se ad ic io n a  0 ,5  p a r te s  en peso de d , l - a l f a - to c o f e r o l .  Se sepa 
r a ,  se lav a  a  fondo l a  so lu c ió n  de cloroform o con 20 p a rte s  
en  volumen de una so lu c ió n  de b icarbonato  sódico a l  5 por 
c ie n to , se  sepaya, se ad ic io n a  1 p a rte  en volumen de p ir id in a  
y , o tra  vez, 0 ,5  p a r te s  en  perno de d , l - a l f a - to c o f e r o l ,  y  se 
evapora en e l  v ac io . Finalm ente se  c a l ie n ta  en e l  a l to  vacio 
a  40°S ., a  co n s ta n c ia  de peso . Se ob tienen , aproximadamente, 
43 p a r te s  en  peso de un a c e i te  am arillo  de n^ 1,600 + 0,005 
y de un conten ido en a c e ta to  de v itam ina A de un 70 -  78 por 
c ie n to  (Medición de abso rc ión  u l t r a v i o l e t a ) .



5 .

10.

15.

20.

i 931 92
50 p a r te s  en  peso de 1 -a c e to x i-3 ,7 -d im e ti l-6 -o x i-9 - 

(2 ^ ,6 * ,6 * - t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ')- i l )-nonat r  ie n o -(2 ,4 ,7 )  
son tra ta d a s  como en e l  ejemplo 3 . Se ob tienen  a lrededor 
de 48 p a rte s  en  peso de un a c e i te  am arillo  de ng2 1,600 +
0 ,005y y un contenido en a c e ta to  de v itam ina A de un 78 -  82 
por c ie n to  (Medición de abso rc ión  u l t r a v i o l e t a ) .

EJEMPLO 5
50 p a r te s  en  peso de l-m e to x i-3 , 7 -d im e til-6 -o x i-9 -  

-(2* ,6 ',6 '- t r im e t i l - c ic lo h e x e u r - ( l ' ) - i l ) -n o n a tr ie n o - (2 ,4 ,7 )  
son tra n sp u e s ta s  d e l mismo modo que en e l  Ejemplo 1 . Se ob­
t ie n e n , aproximadamente, 45 p a rte s  en peso de un a c e ite  con 
un contenido de é t e r  m e tílic o  de v itam ina A de un 47 por c ien  
to  (Medición de ab so rc ió n  u l t r a v i o l e t a ) .

E l é t e r  m e tílic o  de v itam ina A, a s i  ob ten ido , puede 
obtenerse después de l a  depuración crom atográfica  de una solu 
ción  en  é t e r  de p e tró le o , c r i s ta l iz a d o .

La invenc ión , den tro  de su e se n c ia lid a d , podrá s e r  
lle v a d a  a  l a  p rá c tic a  en o tra s  v a riac io n es  que la s  ind icadas 
a  t i t u l o  de ejem plo, empleando lo s  medios más adecuados a  ca 
da caso: por quedar todo é l lo  comprendido den tro  d e l e s p í r i tu  
de l a s  re iv in d ic a c io n e s .

N O T A

Hecha l a  d e sc rip c ió n  d e l p resen te  in v en to , se hace 
c o n s ta r  que l a  p resen te  s o l ic i tu d  se acoge a  lo s  derechos de 
p rio rid a d  d e l c e r t if ic a d o  a d ic io n a l su izo  na 54.916, a  l a  pa 

25. te n te  ns 49.180, depositado  en Suiza e l  d ía  28 de marzo de
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1950, y se d e c la ran  como nuevas y de p ro p ia  invenc ión , la s  
s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s :

l s . -  Mejoras en e l  ob je to  de l a  p a ten te  p r in c ip a l,  
n&m. 193.120, c a ra c te r iz a d a s  porque se d isu e lv e  un compuesto
de l a  fórm ula CR'

— CH^— CH==C— —CH==CH—C=CH—OH^OR

CH^ CĤ CH3

en  l a  c u a l, s ig n if ic a n , R a c i lo ,  o un a lq u ilo  in f e r io r ,  R* 
a c ilo  o h idrógeno, en un h id rocarburo  halogenado con gran mo 
mentó de d ip o lo , transponiendo con un h a lu ro  de hidrógeno 
acuoso, s in  ca len tam ien to , y disociando d e l halógeno compnes 
to  formado, por re a c c ió n  de agua, h a lu ro  de hidrógeno.

2 * .-  M ejoras en  e l  ob jeto  de l a  p a te n te  p r in c ip a l ,  
nám. 193*120, seg&n l a  re iv in d ic a c ió n  l a ,  c a ra c te riz a d a s  por 
que se d isue lv e  1 , 6 -d ia c e t o x i-3 , 7 -d im e t i l-9 - (2 * ,6 ' , 6 '- tr im e  
t i l - c ic lo h e 3 a n - ( l ') - i l ) - n o n a t r ie n o ( 2 ,4 ,7 )  en  cloroform o, 
transponiendo con un ac ido  brom hidrico acuoso, o haciendo 
reacc io n a r agua con e l  compuesto de halógeno formado.

3 a .-  Mejoras en e l  ob je to  de l a  p a ten te  p r in c ip a l,  
na 193.120, por "Un procedim iento p a ra  l a  p rep arac ión  de 
pentaenos".

Segdn se d esc rib e  y  re iv in d ic a  en l a  p resen te  memoria 
d e s c r ip t iv a ,  que consta  de s e is  h o ja s , fo l ia d a s  y e s c r i t a s  a 
máquina por una s o la  c a ra .

Madrid, a  29 As mayo de 1950.
P . HCFFMANN -  LA ROCHE & CIE, S.A.

p .a .
¿AHRE tSEHK MiRALLH
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