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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION LE ACETATO DE VITAMINA
A", a favor de F. Hoffmann-La Roche & Cie. Société Anonymse,
de nacionalidad suiza, domiciliada en BASILEA, (Suiza), Gren-

zacherstrasse, 124,

MENORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacién del acetato de vitamina A por acetilacidn
de 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-l-ciclohexen-1-i1)-2,4,7-no~
natrieno-l,6-diol y transformacién del producto de acstilacidn,
segun un método conocideo, en acetato de vitamina A.

El procedimiento segin la presente invencidn se carac-
teriza porque se efectia la acetilacidén con ayuda de acetato
de isopropenilo.

Conviene efectuar la acetilacidn en el seno de un di-

solvente orgdnico inerte, en presencia de un agente de con-
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densacion bdsico. Por el término "disolvente inerte" se desea
designar un l{iquido que, en la cantidad puesta en accidn, di-
suelve completamente o0 en su mayor parte el 3,7-dimetil-9-
-(2,6,6~trimetil-l-ciclohexen-1-11)-2,4,7-nonatrieno-1,6~diol,
el acetato de isopropenilo y el agente de condensacidn basi-
co, sin ejercer una accidn solvolitica sobre las substencias
disueltas, es decir sin reaccionar quimicamente con ellas.

A titulo de disolvente orgdnico inerte se puede uti-
lizar, por ejemplo, un hidrocarburo inerte, en particular el
n-hexano y el benceno, o un hidrocarburo halogenado inerte.
Conviene utilizar un hidrocarburo halogenado que presente un

-18

momento de dipolo comprendido entre 1.1 x 10 y l.8 x

18 unidades electrostdticas por em, por ejemplo el clo-

x 10~

roformo, el cloruro de metileno, el dicloruro de etileno, el

clorobenceno, etc. Se utilizard ventajosamente un metano clo-

rado que presente un momento de dipolo comprendido en la gama

definida anteriormente, de preferencia el cloruro de metileno.
4 t{tulo de agente de condensacidn basico, conviene

utilizar a lo menos una sal alcalina o alcalino-térrea de un

acido débil, en particular de un acido ammono- o hidroxo-or-

génico que presenta una constante de disociacidn KA de apro-
ximadamente 1071C a 10740 (es decir, un acido ammono- o hi-
droxo-orgdnico a lo menos tan acido como el amonfaco pero no
mas acido que el fenol) y'cuyo anion no reacciona con el ace-
tato de isopropenilo y el 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-l-ci-
clohexen-1-il1l)-2,4,7-nonatrieno-1,6-diol, También se puede
utilizar una mezcla de las sales definidas anteriormente. El
cation de estas sales puede ser, por ejemplo, el sodio, el
potasio, el 1litio, el calcio, el magnesio, el estroncio, etc.

4 ti{tulo de ejemplos de acidos débiles que proporcionan el



10,

15.

20,

a5.

30.

' L ILEREY:
- 3- 228406
anion de las sales definidas anteriormente, se puede citar
los édcidos ammono e hidroxo-organicos enumerados por Morton
en "Chemical Reviews" 35, 1 (1944), tabla 5, pédgina 14. A ti-
tulo de representantes de dcidos débiles de este grupo, se ci-
taréd el amonfaco, los alcoholes inferiores tales como el me-
tanol, etanol, isopropanol, butanol terciario, -etc., y el fe-
nol. Asf{, por ejemplo, se puede utilizar las sales enumeradas
a continuacién como agentes de condensacidn bdsicos:metdxido
sédico, etdxido sédico, amiduro sédico, amiduro lftico, eto-
xido potdsico, di{etdéxido) calecico, butdxido terciario sddi-
qo,.fenéxido sddico, di(fendxido) de calcio, etc. E1l metdxido
sédico, el amiduro sddico, y el etdxido sddico son particu-
larmente ventajosos como agentes de condensacidn bésicos.
Conviene utilizar el agente de condensacidn basico en propor-
cidn de aproximadamente 0.02-0.5 mol, de preferencia de apro-
ximadamente 0.03-0.1 mol, por 1 mol de 3,7-dimetil-9-(2,6,6-
-trimetil-l-ciclohexen-l1-il)-2,4,7-nonatrieno-1,6-diol.

Es ventajoso efectuar la acetilacién del diol de par-
tida de la manera siguiente: Se disuelve el 3,7-dimetil-9-
~{2,6,6-trimetil-l-ciclohexen-1~il)-2,4,7~-nonatrieno-1,6-diol
en una cantidad apropiada de uno de los disolventes inertes
definidos anteriormente (la cantidad del disolvente no cons-
tituye un factor critico) y luego se afiade a la solucidén ob-
tenida, agitando vigorosamente, el agente de condensaciodn ba-
sico, y después el acetato de isopropenilo. La reaccidn es
efectuada ventajosamente a una temperatura comprendida entre
aproximademente -20°% y la temperatura de reflujo de la mez-
cla reaccional, de preferencia a aproximadamente -10% a 0%,
No es necessrio eliminar la acetona formada como subproducto

de la reaccién, para que la reaccidn de acetilacidén se produz-



Se

10,

15.

20,

a5.

30,

1]
+
i

2284 06

ca de manera satisfactoria. La eliminacidn de la acetona no
es, igualmente, necesaria para la transformacién del producto
de acetilacidn en acetato de vitamina A, El aéente de conden-
sacidn bdsico tampoco estorba para la transformacidn del produc
to de acetilaciodn en acetato de vitaming A. Por consiguiente,
es ventajoso en ciertos casos efectuar la reacciodn a una baja
temperatura, por ejemplo entre aproximadamente -10° y -5°C, Yy
después utilizar la mezcla reaccional enfriada directamente
para la transformacidn del producto de acetilacion en acetato
de vitamina A, para la cual es conveniente utilizar una tem-
peratura baja. También se puede efectuar la acetilacidn sin
enfriamiento externo y, cuando la acetilacidn ha terminado,
enfriar la mezcla reaccional (eventualmente despues de elimi-
nacibén de la acetona formada como subproducto) para la trans-
formacidn del producto de acetilacion en acetato de vitamina
A. Como que la reaccidn de acetilacidn es exotérmica, la tem-
peratura de la mezcla reaccional puede (seguin el disolvente
inerte utilizedo en particular, y seguan su cantidad) alcanzar
la temperatura de reflujo poco después del principio de la
adicién del acetato de isopropenilo & la mezcla reaccionsal,
si no se somete ésta a un enfriamiento externo.

Conviene utilizar el acetato de isopropenilo en pro-
porcidén de por lo menos 1 mol por mol de 3,7-dimetil-9-(2,6,6~-
-trimetil-l-ciclohexen-1-il)-2,4,7-nonatrieno-1,6-diol a ace-
tilar. Se obtiene resultados particularmente interesantes
utilizando el acetato de isopropenilo en proporcidn de apro-
ximadamente 1.75 a alrededor de 2.6 por mol del diocl de parti-
da. La relacidon preferida es de aproximacamente 1.75 a unos
2.2 mol de acetato de isopropenilo por mol de 3,7-dimetil-9-
-(2,6,6-trimetil-l-ciclohexen-1-il)-2,4,7-nonatrieno-1,6-diol.
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El procedimiento segin la presente invencidn permite
preparar el acetato de vitamina A mas fécilmente y de manera
més simple que los procedimientos anteriores. Otra ventaja
del presente procedimiento resulta del hecho de que la insta-
lacidn utilizada para efectuar la acetilacidn no es sometida
a la corrosion, mientras que en los procedimientos anteriores
la corrosidn era provocada por el cloruro de acetilo utiliza-
do como agente de acetilacidn. |

La puesta en practica del procedimiento segin la in-
vencién es ilustrada en detalle por los ejemplos siguientes,
los cualeg, de todos modos, no limitan el glecance del invento.
EJEMPLOC 1,

Se afiade 2.1 g de metdxido sddico, a -10°C, a una
mezcla vigorosamente agitada, de 242 g de 3,7-dimetil-9-(2,6,
y6-trimetil-l-ciclohexen-1-il)=-2,4,7-nonatrienc-1,6-diol y de
500 cmi de clorﬁfo de metileno. iiientras se agita y mantiene
la tempersatura a -lO°C, se aflade gota a gota, en el espacilo
de media hora, una solucidn de 130.5 g de acetato de isopro-

3

penilo en 200 cm” de cloruro de metileno. Cuando la adiciodn
del acetato de isopropenilo és terminada, se continda agitan-
do la mezcla reaccional a -10°C para obtener una acetilacidn
tan completa como sea posible. Se retira una muestra de 1%
del volumen total de la mezcla reaccional para el analisis.
El analisis revela la presencia de 1.60 agrupaciones acetilo
por mol de 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-l-ciclohexen-l-il)~-
-2,4,7-nonatrieno~1,6-diol., E1 producto de acetilacién con-
tiene esencislmente una mezcla de l-acetoxi-6-hidroxi-3,7-di-
metil-9-(2,6,6-trimetil-l-ciclohexen-1-il)-2,4,7-nonatrienoc y
de 1;6-diacetoxi-3,7-dimetil-9~(2,6,6-trimetil-l-ciclohexen-

-1-11)-2,4,7-nonatrienoc.
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Se diluye el resto de la mezcla reaccional (despuds
de la extraccion de la muestra para el analisis) a un total
de l.4 litros mediante cloruro de mefileno y se enfria la
mezela a -25°C. Se aflade rdpidamente, agitando, 310 em’ de
édcido bromhf{drico acuoso y concentrado (que contiene 48% en
peso de HBr), enfriado a -25°%C. Se continda agitando durante
6 minutos, mientras se deja sublr la temperatura a —15°C du-
rante este perfodo. Se aflade luego 2.4-1litros de agua a la
mezcla reaccional, y se continua agitando durante 10 minutos.
Se deja separar la mezcla reaccional en capas y luego ss se=-
para rapidamente la capa organica y se la introduce gota a
gota en una mezcla vigorosamente agitada de 1 litro de agua y
500 g de hielo. Se afiade una solucidn de 120 g de bicarbonato
sbédico en 1 litro de agua y se continda agitando durante 3
horas. Se separa la capa organica y se la lava con agua. Des-
pués de la eliminacidn del disolvente al vacio, se disuelve
el residuo en 250 cm? de etanol anhidro y se enfria la solu-

cidn para precipitar el acetato de vitamina A cristalino.

EJENPLO 2.

Se disuelve 50 g de 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-
-ciclohexen-1~il)-2,4,7-nonatrieno-1,6~diol en 125 em’ de n-
-hexano, a la temperatura ambiente. Se aflade 0.9 g de metoxi-
do sdédico a la solucidn obtenida. Se afiade luego gradualmente,
en el espacio de 25 minutos, 42.8gde acetatc de isopropenilo.
Tan pronto como la adicidn del acetato de isopropenilo, ha
empezado, la temperatura de la mezclg reacclonal sube a 46°¢.
Se continda agitando la mezcla reaccional durante 30 minutos,
manteniendo la temperatura a 50°C. Se elimina la acetona for-

mada en la reaccidn por destilacidn bajo forma de una mezcla

azeotrépica con el n-hexano., Se lava a fondo el residuo con



agua para eliminar el metdxido sddico y después se redestila
la solucidn orgénica residual para eliminar el resto de n-he-
xano. El residuo contiene esencialmente 3,7-dimetil-9-(2,6,6-
~trimetil-l-ciclohexen-1-il)-2,4,7-nonatrieno-1,6-diol aceti-
5, lado que contiene 1.8l agrupaciones acetilo por mol de diol.
EJEMNMPLO 3.
Se disuelve 100 g de 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimstil-1-~

-ciclohexen-1-il)-2,4,7-nonatrieno-1,6-diol en 200 cm3 de

cloruro de metileno. Se afiade 1.78 g de metdxido sddico y se
10. enfria la solucién a -1°C., Se afade despuds 66 g de acetato
de isopropenilo en el espacio de 18 minutos, agitando y man-
teniendo la temperatura de la mezcla reaccional entre -1% ¥y
+1°C. Se continua agitando la mezcla reaccional durante 1 ho-
ra y 40 minutos a -1°C a ¢1°c. Se elimina la acetona formada
15, durante la reaccion y el cloruro de metileno por destilacidn.
Se lava a fondo el residuc con agua para eliminar el metoéxido
sbdico y después se redestila la solucidn organica para eli-
minar las dltimas trazas de cloruro de metileno. El resfduo
contiene esencialmente 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-l-ciclo-
20. hexen-1-il1l)-2,4,7-nonatrieno-1,6-diol acetilado que contiene
1.84 agrupaciones acetilo por mol de diol,
EJEMPLO 4,

Se agita vigorosamente 50 g de 3,7-dimetil-9-(2,6,6-
-trimetil-l-ciclohexen-l-il)-2,4,7-nona€fieno-l,6-diol y 0.66
25. g de amiduro de sodio con 100 cm’ de cloruro de metileno y se
enfrf{a la mezcla reaccional a 10°C., Se afiade 33 g de acetato
de isopropenilo en el espacio de 9 minutos, agitande y dejando
que la temperatura de la mezcla reaccional suba a 45°, se
continta agitando la mezcla reaccional durante 20 minutos sin

30. enfriamiento externo. Se elimina por destilacidn la acetona
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formada durante la reaccion y el cioruro de metilenoc. Se lava
a fondo el residuo con agua para eliminar el amiduro de sodio
¥y luego se elimina por destilacidn las ultimas trazas de clo-
ruro de metileno, El residuo contiene esencialmente 3,7-dime-
til-9-(2,6,6-trimetil-1l-ciclohexen-1-il)-2,4,7-nonatrienoc-
-1,6-diol que contiene 1.935 agrupaciones acetilo por mol de
diol.

EJENPILO -5,

Se disuelve 242 g de 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-
-ciclohexen-1-11)-2,4,7-nonatrieno-1,6-diol en 700 cm’ de
cloruro de metileno y se aiiade a la solucion obtenide 2.16 g
de metodxido sédico. Se aflade luego a la mezcla rsaccional,
agitando, a2 la temperatura ambiente, 168 g de acetato de iso-
propenilo en el espacio de 35 minutos, mientras se deja subir
la temperatura de la mezcla reaccional a 46°C. Se continda
agitando la mezcla reaccional durante 5 minutos sin enfria-
miento externc., Se elimina lg acetona y el cloruro de metile-
no por destilacidn y el metoxido sdédico por lavado. El resi-
duo contiene esencialmente 3,7-dimetil-9-(2,6,6~trimetil-1-
ciclohexen-1-il1)-2,4,7-nonatrieno-1,6~-diol acetilade que con-

tiene 1.96 agrupaciones acetilo por mol de diol.

EJEMPLO 6.

Se afiade a 100 cm§ de cloruro de metileno, agitando

vigorosamente, 50 g de 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-l-ciclo-
hexen-l-il)-2,4,7-nonatrieno-1,6-diol y 3.8 g de fenoxido so-
dico. Después de enfriamiento de la mezcla reaccional a 10%
se afiade lentamente, en el espacio de 10 minutos, 33 g de ace-
tato de isopropenilo agitando y dejando subir la temperatura
de la mezcla reaccional a 49°C durante este periodo. Se con-

tinda agitando la megcla reaccional durante 20 minutos sin
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enfriamiento externo. Se elimina la acetona y el cloruro de

metileno por destilacidn y el fendxido sédico por lavado con
agua. El residuo contiene esencialmente 3,7-dimetil-9-(2,6,6-
-trimetil-l-ciclohexen-1-il)-2,4,7-nonatrieno~-1,6-diol que
contiene 1,77 agrupaciones acetilo por mol de diol.
EJEMPLO 7.

- Se disuelve 50 g de 3,7-dimetii-9-(2,6,6-trimetil-1-

-ciclohexen-1-il)-2,4,7-nonatrieno-1,6-diol en 100 cm® de
cloruro de metilenoc y luego se aflade a la solucidn obtenida
4,% g de di{etoxido) de calcio. Después de enfriamiento de la
mezcla reaccional a 10°C se 1le afiade, agitando vigorosamente,
35 g de acetato de isopropenilo en el espacio de 8 minutes,
dejando subir a 3600 la temperatura de la mezcla reaccional
durante este periodo. Se continda agitando la mezcla reaccio-
nal durante 52 minutos sin enfriamiento externo. Se elimina
la acetona formada durante la reaccidén y el disolvente por
destilacion y el di(etoxido) de calcio por lavado con agua.
El residuo contiene esencialmente 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trime-
til-l-ciclohexen-1-il)-2,4,7-nonatrieno-1,6-diol que contiene
1.16 agrupaciones acetilo por mﬁl de diol.
EJENPLO 8,

Se disuelve 242 g de 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimstil-1-

-ciclohexen-l-ilf-2,4,7-nonatrieno-l,6-diol en 700 cm3 de

cloruro de metilenc y se aflade 7.7 g de butoxido terciario de
sodio a la solucidn obtenida. Despues de enfriamiento de la
mezcla reaccional a -10°C se 1le afiade, agitando vigorosamente,
168 g de acetato de isopropenilo en el espacio ds 26 minutos,
manteniendo la temperstura de la mezcla rsaccional entre

-10% y -5°. Se continda agitando la mezcla reaccional du-

rante 10 minutos manteniendo la temperatura de la mezcla reac-
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cional por debajo de -SOC. Se elimina la acetona y el cloruro
de metileno por destilacidon y el butdxido terciario de sodio

por lavado con agua. El residuo contiene esencialmente 1,6~

-diacetoxi-3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-l-ciclohexen-1-il)-

-2,4,7-nonatrieno.

EJEMPLO 9,

Se disuelve 242 g de 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-
-ciclohexen-1-il)-2,4,7-nonatrieno-1,6-diol en 700 e’ de
cloruro de metileno y se aflade 4.3 g de‘etéxido sddico a la
solucién obtenida. Después de enfriamiento de la mezcla reac-
cional a -10°C, se le aftade 168 g de acetato ds isopropenilo
en el espacio de 30 minutos manteniendo la temperatura de la
mezcla reaccional por debajo de 3°C. Se continta agitando la
mezclg reaccional durante 40 minutos, enfriando la mezcla pa-
ra mantener su temperatura por debajo de 3°G. El l{quido re-
sultante contiene en solucidn 3,7-dimetil-9-(2,6,6~trimetil-
-l-ciclohexen-1-il)=-2,4,7-nonatrieno-1,6-diol que contiene
1.69 agrupaciones acetilo por mol de diol y, ademids, la ace-
tona formada durante la reaccidn y el residuo procedente del
etdéxido sddico.

EJEMPLO 10,
Se disuelve 242 g de 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-

-ciclohexen-1-il)-2,4,7-nonatrieno~-1,6-diol en 700 cm3 de

cloroformo y se afiade 2.1 g de metdxido sdédico a la solucidn
obtenida. Se aflade en seguida 133.6 g de acetato de isoprope-
nilec en el espacio de 30 minutos, agitando vigorosamente, y
manteniendo la temperatura de la mezcla reaccional a -10%.
Se continua agitando la mezcla reaccional durante 20 minutos
mds a -10°C. Se elimina la acetona formada durante la reac-

¢idén y el cloroformo por destilacidn, y el metdxido sdédico
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por lavado con agua. El residuo contiene esencialmente 3,7-

i}
"

~dimetil-9-(2,6,6-trimetil-l-ciclohexen-1-il)-2,4,7-nonatrieno-
-1,6-dio0l que contiene 1l.69 ggrupaciones acetilo por mol de
diol.

Los productos de acetilacidn del 3,7-dimetil-9-(2,6,6-
-trimetil-l-ciclohexen-1-il)-2,4,7-nonatrieno-1,6-diol obte-
nidos segin los ejemplos 2 a 10 pueden ser transformados en
acetato de vitamina A por el método descrito en el ejemplo 1
0 por otros métodos conocidos,

La invencidn, en su esenciglidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidn, que difieran en detalle
de las indicadas a titulo de ejemplo, a las cuales alcanzara
igualmente la proteccidn que se recaba. Podré, pues, llevarse
a la practica con los medios y aparatos mids adecuados, por |
quedar todo ello comprendido en el espiritu de las reivindi-

caciones,
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Descrito el objeto de la invencidn se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad estadounidense
Serial N® 507 986 del 12 de layo de 1955,

1. Procedimiento para la preparacidén de acetato de

5. vitamina A por acetilacidn de 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-
~l-ciclohexen-1-il)=-2,4,7-nonatrienc-l,6-diol y transforma-
cidén del producto de acetilacion resultante, por un método
conocido, en acetato de vitamina A, c ar s terizado
porque se efectia la acetilacidén con ayuda de acetato de iso-

10, propenilo,

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque el acetato de isopropenilo es hecho interve-
nir en proporcidén de aproximadamente 1.75 a 2.6 mol por mol del
diol de partida.

15, 3. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque la acetilacidn es efectuada en el seno
de un hidrocarburo halogenado como disolvente,

4, Procedimiento segin la reivindicacidn 3, carac-
terizado porque el hidrocarburo halogenado presenta un momen-

20. to de dipolo comprendido entre aproximadamente 1.1 x 10”18 v
aproximadamente 1.8 x 10'18 unidades electrostdticas por cm.

5. Procedimiento segin la reivindicaciodn 4, carac-
terizado porque el hidrocarburo halogenado es cloruro de me-
tileno.

as. 6. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 5,
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caracterizado porque la acetilacion es efectuada a una tempe-

ratura comprendida entre -20°% y la temperatura de ebullicidn
de la mezcla reaccional.

7. Procedimiento segin la reivindicacién 6, carac-
terizado porgue se opera & una temperatura de acetilacidn
comprendida entre -10% y 0%.

8. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado porque la acetilacidn es efectuada en presencie
de un agente de condensacidn basico.

9. . Procedimiento segin la reivindicacidén 8, carac-
terizado porque el agente de condensacidn basico es una sal
de metal alcalino o alcalino-térreo, de un acido ammono que
presenta una constante de disociacidn K, comprendida entre
aproximadamente 10710 v alrededor de 10~%9,

10. Procedimiento segin la reivindicacidn 8, carac-
terizado porque el agente de condensacidn basico es una sal
de metal alcalino o alcalino-térreo de un acido hidroxo-orga-
nico que presenta una constante de disociacidn KA comprendida

=10 y alrededor de 10740,

entre aproximadamente 10

1ll. Procedimiento segin las reivindicaciones 8 y 9,
caracterizado porque el agente de condensacidn bdsico es ami-
duro sodico,

12, Procedimiento segin las reivindicaciones 8 y 10,
caracterizado porgue el agente de condensacidn bdsico es me-
téxido sddico.

13. Procedimiento segun las reivindicaciones 8 y 10,
caracterizado porque el agente de condensaciodn bédsico es eté-
xido sodico.

14. - Procedimiento para la preparacién de acetato de

vitamina A.



14

]
i}

2284 06 ''"

Segun se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de catorce hojas, foliadas y escritas a méquina
por una sola csara.

ijadrid, a 11 de Mayo de 1$56.

F. HOFFMANN-ILA ROCHE & Cie. S. 4.,

P.&»

JAIME ISERN MIRALLES
P P

f’f" R ,” —
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