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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS COMPUESTOS
DE ACCION PIGMENTANTE" a.favor de SOCIETA PARMACEUTICI
ITALIA, residente en MILAN (Italia) Largo Guido Donegde
ni 1/2,

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para

preparar nuevos compuestos de accidn pigmentante., Més parti-

cularmente, el objeto de este invento son nuevos derivados

4'-substituidos de 1,18-di/7',3',6'~trimetilfenil-(1')/-
3,7,12,16~tetrametil-1,3,5,7,9,11,13,15,17-octadecanonaeno,

de la estructura siguiente:
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0 CH=CH~-C (CH3 )=CH~CH=CH~C (0H3 )=CH~CH=CH~CH=0 (CH3 )~
~CH=CH~CH=C (CHy )~CH=CH-
CHy (1)
CHy

en la que R1 se elige en el grupo constituldo por hidroxi y .
aciloxi, y R2 se elige en el grupo constituido por hidrégeno,
hidroxi y aciloxi, siendo los grupos acilicos anteriores el
radical de un dcido alifdtico saturado que tiene de 1 a 6 &tomos
de carbono o de un Acido aromdtico que tiene a lo sumo 9 4tomos
de carbono. |

Los nuevos compuestos de este invento, pertenecientes
a la clase de los carotenoides, se caracterizam por un intenso
poder de pigmentacidn, que los hace dUtiles en gootéenia,

El prodedimiento pare preparar los productos de este
invento consiste en hacer reaccionar disldehido de crocetina (II)
con un reactivo de Wittig del grupo de los haluros de trifenil-
Sbencil~fosfonio substituidos (IIIa y IIIb), segin el esqueme
siguiente,
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donde X~ se elige en ¢l grupo constituido por los iones de

Br™ o C17; 2 es ~0= : Y se elige en el grupo constitui-

do por H (IVa) y -O-I:;:I (Ivb); ¥ R =e elige en el grupo

constituido por H'y-OH.

El compuesto V anterior asi obtenido'puede ser trans-
formado en los ésteres corrvespondientes de un Acido alifdtico
saturado que tenga de 1 a 6 &tomos de carbono o de un dcido aro-
mdtico que tenga a lo sumo 9 4tomos de carbono, Més particular-
mente, el dialdehido de crocetina (II), producto de partids
para el procedimiento de este invento y conocido~en la.litera-
tura (Isler y colaboradores, Helv, Chim, Acte 58, 1956, pégina
463), se disuelve en un disolvente orgénico apropiado, como
&ter etilico; metanol, etanol, cloruro de metileno o dimetilfor-
mamida, y se hace recaccionar con una mezcla equimolecular de los
haluros de trifenil-bencil-fosfonio substituidos (IIIa) y
IIIb) anteriores,

Los reactivos de Wittig empleados en el procedimiento
de este invento se preparan a partir del correspondiente alcohol
bencilico substituido; sogin las téenicas conocides en la lite-
rature (Trippet S., Adv, in Org, Chem, 1; 1960, pdg, 83), Por
ejemplo, el haluro de 'brifenil—[é;3;G-trime'til—ﬂ,—(te'brahidro—
—2'—piranilox?jzubencilfosfonio (IIIa) pueds propararse por
reaccidn de 2,3,6-trimetil-4~hidroxibenzaldehido con 2;3-dihidro~

pirano y reduccidén con hidruro de litio-aluminio, para obtener cl
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alecohol 2,3,6~trimetil-4~(tctrehidro-2'~piraniloxi)~bencilico,
que luego se halogena con haluro de fésforo y a continuacidn se
condensa con trifenil-fosfina,
La reacelidn entre ¢l dialdechido de erocctina y los
9. reactivos de Wittig sc rcalize en presencia do un compuesto bégi-
co, como propil-litio, butil~litio, fenil-litio, metilato'sédioo
o etilato sédico., Se efectua a temperatura de 20¢ & 402C, en
un perfodo dec 1 2 24 horas, Ia reaceidn puede terminarse en
frio, por cjemplo a 09C, durante 10 a 15 horas, ILa reaccidn so
10, 1lleva a cgbo bajo atmésfcra de gas inerte, como por ejemplo
nitrégeno, y de prefercncia en ausencia de luz.
Los productos (IVa) o (IVb); respectivamente, que asi
s¢ obticnen son transformados cn el correspondiente producto
(va) o (Vb) por hidrdlisis deida, que se 1lleva a cabo de prefo-
15. rencia en caliente, Al final de le ~eaccién, el producto obte-
nido sc separa por evaporacidén del disolvente, seguida por las
técnicas conocidas de extraccidén con disolventes apropiados y
separacidn,
De los productos (Va) y ) anterioros asi obtenidos
20. pueden prepararse log correspondiontes ésteres de deldos alifé-~
ticos saturados que tienen de 1 a 12 4tomos de carbono 0 de deci-
dos aromdticos que tienen a lo sumo 9 &tomos de carbono, por
acilacién con el anhidrido o el cloruro del &cido deseado, en
presencia de una amina terciarie tel como la piridine, la trime-
25, tilamina o la dietilanilina,

Los compuestos de este invento se omplean dtilmente en
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zooténnica, En efccto, se ha comprobado que, cuando se adminig-
tran a las aves de corral, denuestran poseex notable accidn
pigmentante. Tos p?oductos del invento en forme de polvo oris-
talino o do 1liquido, tal como solucidn o suspensién, se mezclaen
a las composiciones usadas corrientemente pars la alimentacidn
de los animalcs, Tales composicignes incluyen normalmente
cantidades de hidratos de carbono, proteinas, vitaminas y sales
minerales, IEjemplos de dichas substencias son el trigo y otros
cercales; los residuocs de carne y dHe pescade, como fuente de
proteinas animales; semillas de soja, como fuente de proteinas
vegetales; complejos vitaminicos que contienen principalmente
vitanina D, vitam;na PP y vitamina 312; ¥y como sales minerales,
carbonato cdlecico, fosfatwm y harina de huesos, Para obtener
una dispersién uniforme de los productos on ¢l pienso, se pre-
fiere mezclar completamente el producto con un ingrediente del
alimento que se use corricntemente, tal como carbonato cdlcico
¥y harina de huesos, Para fal fin, pucde usarse cualquicr
nezclador,

La mezcla obtenida sc afiade & los otros ingredientes
del alimento, DPara comprobar la accidn pigmentente de los pro-
ductos del invento, se ha determinado el contenido de carotenoi-
des totales en la yema de huevo y se ha medido la intensidad de
pigmentacidn seglin la escala colorimétrice "Roche® (véase
Mainguy P, y colaboradores, "La couleur vitelline®; Edicién

Hoffmenn La Roche),
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La prueba se efcctud en gallinas ponedoras de 7 meses
de cdad, pertenecientes a la raza Kimber 137; a lag que ge
dividid on grupos de 10 animales, cada uno de log cuales se
colocd en una jaula individuel,

Para destacar mejor la accidn pigmcntapto de los
produc™ s del invento, la dicta bdsica empleada no contenia maiz
amarillo ni harina de alfalfa deshidratada, que se substituyeron
con maiz blanco y heno.

TLa dieta bdsica tenia la composicidn siguiente (las

cifras significan porcentajes en peso):

maiz blanco 37,1
avena 16,9
salvado de trigo 10,0
harina do somilla do soja al 44% 15
harina dc carne . 3
harina dc pescado 3
heno 5
Viol (marca rcgistrada) 1'
dl-metionina 0,1
fosfato bicdlcico 2
carbonato cdleico 555
cloruro sédico 0,4

nezela de vitaminas y oligoelementos 1,0
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La mezcla de vitaminas y oligoclementos tenia la com-

posicidn siguientec (las cifras se reficren a 1 kg de megela):

vitamina A protegida
Nitamina D3 protegida
vitamina E protegida
vitanina By
vitanina By2
vitamina K3
vitamine PP

d~pantotenato cdlecico
dl-motionina

cloruro de colina

clorhidrato de clorotetraciclina
penicilina G procaina

cobalto

hierro

yodo

nIPancso

zinc

hidroxibutiltoluono

Viol (marca rogistrada)

vehiculo ¢, s, hasta

1,000,000 de Unidados Interna~
cionales
100.000 Unidades Internacio-
nales
250 Unidades Internacio-
nales
0,5 g
0,001 g
0,15 &
2,00 g
1?50 g
20,00 g
100?00 g
1,00 g
0,50 g
0,025 g
1,5 ¢
0,18
3
4 g
5 &
100 g

1000
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Las gallinas en oxamen se alimentaron "ad libitum®

durante todo el oxperimento; ol grupo que constitulz los

controles se alimentd con la dieta anterior, mientras que los

otros grupos recibieron durante los primeros 20 dfas la dista

anterior y durante los 22 dias siguicntes la misma dieta con
adicién de 670 mg/quintal de 1-/2',3',6'~trimetil~4'-hidroxife~
nil-(1')/-18-/2",3',6'=trimetilfonil-(1')7-3,7, 12, 16~tctrametil~

-1,3,5,7,9,11,13, 15, 17-octadocanonaeno,

En la Tabla 1 figura la cantidad media de carotenoi-

des totales en la ycma dc cada grupo, determinada en dfas alter-

nos, y la intensidad do la pigmentacién durante los primeros

20 diag (poriodo proexperimontal) asi como on los siguicntes

22 dfas (periodo experimental),

TABLA 1

Poriodo precxperimental

Perfodo experimental

Carotenolides | focala Carotenoides | Escala
totales en "Rochatt totales cn "Rocheo"
ng/kg ne/ke
Controlecs 16,37 3,8 5,17 3,0
Animales : . .
tratados 14,97 3,4 9,04 5,7
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Los cjemplos que siguen ilustran el invento sin limi-

tarlo,.

EJEMPLO 1.

1,18=3i—/21,31,6'~trinetil—4'-hidroxifenil~(1')7~3,,7,12, 16=-

~tetramctil-~1,3,5,7,9,11,13, 15, 17-0ctadecanonacno

A 14,6 g do 2, 3,6-trimctil-4~hidroxibenzaldchido
(.8, Fitzgorald, J. Appl. Chen, g; 1955; péz. 289) suspendidos
cn 400 cc de cloroformo, sc afiadieron 40 cc de 2;3-dihidropirano
y 2 cc do cloruro d¢ hidrégeno concentrado; & 0°C, y sc agitd
1la mozela durantc 3 horas a 1la temperatura ambionte,

Se lavé la mozcla rcaccional con agua hasta neutrali-
dad y sc la concentrd en vacio. El rosiduo olcoso bruto asi obte-
nido, disuclto cn 50 cc de Stor anhidro, sc afiadid a una suspon-
sién dc 2 g de hidruro de litio-aluminio on 200 cc de Ster anhi-
dro; enfriado hasta 092C, Sc agité la mozcla durantoc 7 horas
a la tompcratura ambientc, sc doscompuso ol cxceso dc hidruro
de litio con cloruro aménico y, por cvaporzcién dol disolvente,
sc obtuvo un rosiduo que so roeristalizé en &ter de petrdleo,
8c obtuvicron 11,2 g doc alcohol 2,3;6-trimctil—4~(tetrahidro-Qr-
~piraniloxi)~boncilico, fundcnto a 859C,

A 5 g del alcohol anterior; disueltos on una mezcla
de 125 cc do &ter de petrdleo y 200 cc de tetracloruro de carbono;

sc afiadicron 10 g do carbonato potdsico y uma solucidn de 0,7 ce
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do tribromuro dec fésforo en 50 ce do Stor do petrdlco, agitando
y a -309C; lucgo sc calontd dospacio la mezcla rcaccional hasta
1520 en un pcriodo dc¢ 1 hora,

4 continuacidn sc lavéd la mezcla con agua helada y so
concontrd cn vacio la fasc orgdnica, El rcsiduo olcoso sc disol-
vid on 5 cc dc bonecno anhidro ¥y, a la tomperatura ambientc y
agi-t;ando; sc afiadid & una solucidn dc 10 g do trifenilfosfina en
50 cc dc benccno anhidro,

S¢ mantuvo la mezela durante la noche a la tempera-
tura ambientc, con lo que sc obtuvo un prceipitado pogajoso,
que, dospuds de decantar el 1iquido sobronadante, so lavé varias
veeos con beneceno anhidro, Sceando a 7890 cn vacio, sc obtuvio-
Tron 6 4 g dc bromuro dc trifenil-/Z,3,6-trimctil-4-—(tctrahidro-
~2'-piraniloxi)/~bencil-fosfino, fundentc a 264-2659C ( con
doscomposicidn),

A 0,305 g de ¢etc compuosto, finamento pulverizados
y suspendidos cn 5 cc do dtor ctilico anhidro, sc aﬁadié; agi-
tando, un pcqucfio oxecso dc solucidn dc n-butil-litio cn éter
otilico, Sc agitdé la mozela durantc 20 minutos a la tcrpcra-
tura ambicnte y lucgo sc efladicron a la solucidn roja obtcnide
50 mg dc dialdchido dc crocetina, disuclios cn 2,5 ce de
cloruro dc motilcno, on ¢l curco dc 5 minutos, Se mantuvo la
mozela a 402C y bajo nitrdseno durantc 3 horas y dospuds sc egra-
garon 4 cc do mctanol y sc la mantuvo a 02C duranto 12 horas.

3o scpararon 100 mg dc un producto dc color rojo
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oscuro, constituido por 1;18—d;[2';3',6'-trimgtil-4'-tetrahidro-
piraniloxi-fonil~(1')/-3,7, 12, 16—-totramctil-1,3,5,7,9,11, 13,15,
1T-octadccanonacno, que; dospués do rccristalizacidén en boen-
cono-mctanol, fundid a 185-1879C,

50 ng do estc compuosto sc disolvicron on una mezcle do
10 ¢c¢ dc cloruro dc motilcno-éter ctilico (1}1) y sc afiadid
una solucién dc 25 mg dc deido p-toluensulfédnico cn 1 ce
do ctanol al 96%. Tuogo sc calontd la mezcla hasta 4520 durante
1 hora; bajo nitrdgcno; 86 1év6 la fasc orgénica con agua y sc
la cvapord, El romiduo sc cromatografié on una columna dc &cido
silicico y so cluydé con bencono quc contonia 10% do acctona. S
obtuvicron 35 mg dc un producto de color rojo oscuro; 90pstituido
por 1,18=di~/2',3',6'~trinctil-4'~hidroxifenil-~(1 j_)7-3,7, 12, 16~
-tctramctil-1;3,5;7;9;11;13;15;17-octadecanonaeno, fundentc a
200°C (con descomposicidn); méximo dc absorcidn on 425, 449 y

476 milimicras; Rf = 0,26 (on cloruro dc metileno),

EJEVMPLO 2,

1,18-31/2',3", 6 =trinctil~4'~acctoxifonil—(1')7-3,7, 12,16~

~tctrametil-1,3,5,7,9,11, 13,15, 17-octadecanonacno

En una mezela do 1,3 cc dc piridina v 2, 5'cc de
anhldrldo acdtico sc disuclven 55 ug do 1 18-d;[2‘,3' 6'
-tr1mct11—4‘-hldrox1fun11-(1'27;3 T,12, 16-tetramctil-1 3,5 7 9,

11,13, 15, 17-octadacanonacno prcparado ta@l comé so ha doscrito
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cn ¢l Ejemplo 1, Ia solucidn obtenida so mentiono a la tempera-
tura ambiontc y al abrigo dc la luz durantc 1 hora y lucgo se
viortc en hiclo, Despuds dc la descomposicidn del anhidrido; 80
recoge ol precipitado, sc¢ le lava con agua y sc lo reeristaliza
on acctona, con lo que sc obticnen cristalcs rémbicos, fundontos
e 182~1849q; de 1,18—di[?',3';6f»?r;mgti;~4f—agotoxifonil-
~(11)7~3,7, 12, 16~fotranctil-1, 3,5,7,9, 11, 13, 15, 17~octadocanonacno.
Méximo de absorcidn cn 425; 449 y 475 nilimicras (cn
&ter dc petrdlco). En capas dolgadas do gol dc sflicc manifics-

ta oun Rf = 0,35 (on boneeno),

EJEMPL O 3,

11/2',3',6'-trimetil~4'-hidroxifonil—(1')Z}18e/?',3[16'-trimctil~
-fenil-(1')/-3,7,12, 16~tctramctil~1,3,5,7,9, 11,13, 15, 17-pctadoca~

nonacno

9,3 g dc bromuro dc trifenil-/Z,3,6-trinctil-4~(totra-
hidro—E'-pi;aniloxil7~boncilfosfonio y 4,1 g do bromuro do
trifcnil-(2,3;6~trimctil)~bonci1~fosfonio, finamente pulvoriza~
dos; 86 susponden cn 260 cc de éter ctflico anhidro y sc afiade
un pequefio cxecso de solucidn de n~butil-litio on étor otilico,
agitando y cn atmésfora dc nitrdgono., Sc guarde la mozcla duran-
to 20 minutos a la tcmperaturae ambicnto y lucgo so afiadon a la
solucién roja obtconida, en el curso de 15 minutos, 2,58 g do

dialdchido de crocetine, disucltos cn 90 ce dc cloruro do moti-
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lono, Se manticnc la mozcla o 409C duranto 1,1/2 horas, siomprc
agitando y bajo atmdsfora do nitrdégono, y lucgo sc afiadcn 200 ce
dc metanol, Se concentra la solucidn haste le cuarta parte del
volumen y sc la monticno a 0eC durantc 12 horas, 5;3 g del
producto asi obtenido sc disuclven cn 1000 cc dc una mozcla do
cloruro dc metilono/8tor (1:1) y se afizede una solucidn dc 2;4 g
de 4cido p-tolucnsulfénico on 100 cc de ctanol al 96%, Tuego
sc manticne la mezcla rcaccional a 458C durante 1 hora; bajo
atmdsfora dc nitrégono,

8c lava con agua la fasc orgdnica y sc la ovapora
hasta scquodad, El rosiduo s¢ cromatografia on una columna dc
deido silicico y sc ocluyc con bonceno, Sc obtionen tres bandas
rojas; do la conmtral se rocuporan 1,5 & de 11[?',3' 6'-trimotil~
~4'=hidroxifenil-(1')/~18-/2',3",6'~trinotil-fo ml-(1')7-3,7,12,
16-tetramct11~1,3,5,7,9,11,13,15,17~ootadocanonaono, fundente a
1800-1842C; ndximo do absorcidn on 420; 445 y 470 nilimicres
(on dter do potrdlco): RE = 0;83 (en cloruro de motilono).

EJEMPRL O 4

1=/21, 31, 6 ~trimctil-a ! —acctoxifonil-(1! )Z=18=/21,31,6 ' ~trinctil-
~fenil- (1 ! )7"'3 9 7 N 29 16—'t0'br9~m0‘ti1"1 3 3 ) 5 ) 7, 9 3 11 ) 13 P 15-00‘b8-dccan()3-

nacno ,

Una solucién do 100 mg do 1-£2',3', 6'-tr1met11-4‘
—hldrox1fcn11~(1'I7L181[2',3' 6'—tr1uot11fen11— (1')7-3,7, 12 16

-tetramct11-1,3,5,7,9,11,13,15,17~octadocanonaono, obtcnido como
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on ¢l Ejomplo 3, ¢n 2 c¢c dc piridine y 2 cc dc anhfdrido acético,
sc manticnc durantc 1;1/2 horas a la temperatura ambiontc y al
abrigo d¢ la luz. Iucgo sc vicrtc la mczela con hiclo y;

despuds dc la dosconposicidn del anhidride acdético, sd rccoge

¢l prceipitado, sc 1¢ cromatografia cn una columna dc gol de
gilico y sc io cluyc con dter do potrdlco que conticne 3% de
acctona, Mediante recristalizacidn cn Ster doc petrdleo, sc
obtiencn 40 ng ¢ cristalcs do 1-/2',3',6' ~trinotil-4'~acotoxi~
fonil-(1:)/=18=/2",3,6'~trinctilfonil. (1'J%3,7, 12, 16~tctramc-
til*1;3;5;7;9;11,13;15,17~qctadccanpnaono, fundontc a 155-1582C;
méximo dc absorcibn on 425, 445 y 476 milimicras (on étgf de
potréleo). En capas dclgasdas de gol de silice, Rf = 0,75

(on benecno) .,
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NOTA

Hocha la descripeidn del prosentc invonto, so declaran
nucvas y dc propia invencién, las siguiontes roivindicacionos,
con prioridad do las demandas dc patentos italianas gﬁm. 9837/65
dopositada ¢l 7 de Octubre do 1,965, y nim, 14271/66, depositada

el 9 de Fobroro do 1,966, oxisticndo on ambas unidad de invencidn:

1. Un proccdimionto pare preparar nucvos compucstos de

acoidn pigmentantc, de la férmule siguionte:

CH
3
H3C\/l\ CH=CH~C (CH, )=CH~CH=CH~C (CH, )=CH~CH=CH~CH=C (CH, ) ~CH=CH~

R/b CH

3 e AN
~CH=C (CH )—CH:CH—I )\
3 /7 ~~cx
3
CH3
en g -gue
R1 se clige en ¢l grupo constituido por hidroxi y aciloxi
y
Ry sc olige en el grupo constituido por hidrédgono, hidroxi
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y aciloxi, sicendo los grupos acilicos anteriorcs el
redical dc un deido alifdtico saturado, con 1 a 6 dtomos
de onrbono, o dc un deido aromdtico con 9 dtomos do car-
bono & lo sumo,

caractorizado por hacersc reaccionar ¢l dialdchido de erocetina

con una negela de los rcactivog siguilentos:

T+ i Te
¢
lP£3 CHy
H3C N 0H2-9(06H5)3 . X v HqC CH2~P(06H5)3 . X
N\
g CH3 Y \0H3

dondc X~ sc cligc cn ¢l grupo constitufdo por los iones dc
Br™ y C7; % cs —0-(:;:); e Y sc elige en ol grupo

constituido por hidrdgcno y ~0- :

ofcetudndose dicha reaceidn cn un disolvente orgénico; en pre-
gencia dc un agente bdsico del grupo constituido por el propihl-
~litio, ¢l butil-litio, ol fonil-litio, el metilato sédico y

el etilato sédico, a temperatura de 20 a 4092C, por un perfodo

de 1 a 24 horas y bajo atmésfcra de gas inorte, y cl producto asi
obtonido sc somcte a hidrdlisis delda y lucgo se separa do

mancra conocida, como tal, o sc convicrio on log dstercs corrcs-
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pondientes por cstorificacidn con el anhidrido o el cloruro de
un dcido alifdtico saturado que tenga do 1ma 6 dtomos de carbono

o do un dcido arondtico que tcnga a lo sumo 9 dtomos de carbono,

2. Un procedimicnto para proparar nuevos compucsios do
accidén pigmentante,
Scgin se describe y reivindica en la prosente memoria

consta.de 18 hojas, foliadas y cscritas a miquinad por yna sola
de sus caras,

Madrid, & § (r7, 1965

D. &, JAIME ISERN
Ly N
r

Firmada: LUIS REY PADILLA
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