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HEMORTIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere & un proceso para
la obtencidn y purificacidn de vitamina K, hidrosoluble, o sea
el compuesto bisulfitico de la 2-metil-l,4 naftoquinona, qui-

5. micamente la 2~metil 1,4 dixotetralin-2-sulfonatosddico, pro-
ducto valioso utilizado como antihemorrdgico, tanto en medi-
cina como en veterinaria, y en piensos para la medicacidn de
animeles domésticos, siendo preparado por reaccidn del bisul-

fito sddico y 2-metil 1,4 naftoquinomng. = = = = =~ = = =~ < = = =

10. Tas principales impurezes del producto obtenido por la
anterior reaccidn son en general sales, principalmente bisul-
fito sédico y acetato sddico, ademds de cloruros y sulfatos,
con rebencidn de mayor humedad en el proceso cldsico de crista-

lizacidn del agua o mezclas agua-alcohol. = = = = = = = = = = =

15. Asi, la mayoria de las muesiras comerciales presen—
tan algunas de dichaes impurezas facilmente identificables por
los procedimientos anal{ticos ordinarios y otras que shora son
posibles de detectar por los nuevos métodos de control estable-
cidos con objeto de la presente invencidn $al como la turbidez

20. que produce una muestira de vitamina K3 hidrosoluble impura en
metanol y la deformacidn que experimentan las bandas del eg=-
pectro I.R. de productos obienidos por cristalizacidén en ca-
liente, ya que es conocido que en el tratamiento térmico del
compuesto bisulfitico.de la 2-metil 1,4 naftoquinona, se isome-

25. riza en el compuesto 2=-metil 1,4 dihidroxi-naftalen-3-sulfonato

sédico, con escasa o nula actividad entihemorrdgica. — -



Por el proceso de la presente invencidn todas
las anteriores dificultades han sido resueltas, obtenién-
dose vitamina K3 hidrosoluble de elevada pureza, no alcan-—
zada haste la actualidad, consistiendo esencialmente en so-~
5. meter el producto bruto obtenido de la reagcién del bisul-
fito sédico con la 2-metil 1,4 naftoquinona, a un proceso
de disolucidén en metanol metilsulféxido, dcidos acético o fr-
mico, o una mezcle adecuads de los mismos, filtrar la solu-
cidn resultante y reprecipitar la vitamina K, hidrosoluble .
10. disuelta, mediante cetonas de 3 a 12 dtomos de carbono, o-
perando a temperaturas comprendidas entre -5%¢ ¥ +40°¢,
giendo como es natural mds aceptable operar a temperaturs
smbiente y enfriamiento a 5°C para conseguir la mdxima pre-

cipitacibn Gel producto PUrGe = = = = = = @ = = = = = = = =

15. Alternativemente puede procederse a obtener del
producto bruto seco, la vitamina K3 hidrosoluble, o sea el
compuesto bisulfi{tico de la metil-l,4 naftoquinona anterior-
mente citado, totalmente anhidra, con eliminacidn de sus
impurezas y rehidratacidn posterior. En este caso se pro-

20. cede a disolver el producto bruto en una mezcla de dcido
acético y un anhidrido inferior, como son los anhidridos
acético, propidnico, butirico, etc., con lo cual se obtie-
ne una solucidn de compuesto anhidro, se diluye en una ce-
tona y filtran las impurezas, adicionando a continuacidn

25. la cantidad adecuada de agus precipita el compuesto hidrate-

Con el objeto de activar la deshidratacidn, son
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utilizables trages de dcidos fuertes inorgdnicos y orgini-
cos, como los geidos sulfdrico, fosfdrico, arilsulfdnicos,

ete, controlando la reaccidn a temperatura ambiente., = = = =

Son adecuados como agentes precipitadores, ademds
de las cetonas mencionadas, los halogenuros de alguilo, ta-
les como el tetracloruro de carbono, hexacloretano, triclo-
retileno, dicloﬁometano, dicloreteno, etc, hidrocarburos
aromdticos, tales como benceno, tolueno, xilenos, si bien
son preferidos o seleccionados unos u otros de acuerdo con

el proceso tecnplégico, su economia y costes de las materias.

La vitamina K3 hidrosoluble as{ preparada, contie-
ne dos moles de ague de cristalizacidn, produce soluciones
claras en metanol; con ensayo negativo de cloruros, sulfa-
tos, bisulfitos y otras sales,con ausencia absoluta de ves-—
tigios de isdmeros dotados de poca o minima actividad anti-

hemorrigica. = = = = - = T

EJEMPLO T

Se disuelven 50 gramos de compuesto bisulfitico
de la 2-metil 1,4 naftoquinone conteniendo 1% de humedad
¥y 3,11% de sales y 0,1% de otras impurezas en 60 ml. de me-
tanol a 40°0, se adicionan 2 ml. de dcido férmico y se fil-
tra. A la solucién resultante se le afiaden 500 ml. de
metil-isobutilcetona y se enfria a O-5°d, durante 15 minu-
tos, se filtra y lava oon acetona y se seca a 40°C, obtenién-

dose 46 gramos de producto blanco con un rendimiento del
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92-93%, punto de fusidn rdpido F= 105-107°C y punto e
fusidn lento F= 147-149°C (D)s = = = = = = = = = = = -

EJELMPIO II

A 100 gromos de compuesto bisulfitico de la
2-metil 1,4 naftoquinona, se le adicionan 30 ml. de decido
acético, 20 ml. de dcido acético con 1% de deido sulfirico
¥y 100 ml. de anh{drido acético. Se agita refrigerando an-
teriormente y manteniendo la temperatura a 20-25%C, re-
sultando una solucidn transcurridos 30 minutos, se tiene
0,5 hora mds agitando. Seguidamente se afiaden 25 a 50 ml.
de metanol y 500 ml. de metil-isobutilcetona, se filtra
v resulta une solucidn clara y transparente. A continuacidn
se afladen 750 ml. de metilisobutilcetona y 20 a 25 ml. de
agua, se agite enfriendo a 5°C y filtra. Se consiguen 80
gramos de producto blanco purisimo con dos moles de agua

de cristalizacidne = = = « = =@ - - d - e - e e - - - -~

EJEMPLO ITX

Operando como en el anterior ejemplo, wuna vez ob-
tenida le solucidn en la mezcla de dcido acético y anhidrido
acético, se adicionan 500 ml. de tetracloruro de carbono y
se agita endrgicamente. Se decanta el disolvente del resi-
duo pastoso, gl gque se le afiaden 100 ml. de metanol agitan-
do hasta solucidn, se filtra, se alladen 20-25 ml. de agua

y continua como en el primer ejemplo. Se obtienen 85-90%

de rendimiento y punto de fusidn F= 132-6°C (D). Si antes
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de la adicidn del agua se afinden 750 ml. de tetracloruro
de carbono y agita enérgicamente, el producto logrado es
vitamine Ky anhidra con punto de fusin F= 147-8%C (D)
(cristal grueso) y punto de fusién P= 158-60°¢ (D) (preci-
pitado como polvo impalpeble). Ambos productos disuseltos
en metanol y por adicidn de agua y diisobutilcetona preci—
pitan en forma cristalina. Todos los puntos de fusidn rea-
lizados en Kofler (determinmscién rdpida), observados len-

temente varfen & velores mds elevadog. = = = ~ = = = = = =

Descritas convenientemente las caracteristicas
de la invencidn, se hace constar que en la misma podrdn
introducirse cuantas variantes de. detalle pueda aconsejar
la experiencis, siempre que con ello no se modifique la
esencialidad de la misma que es la que se resume y concre-

te en las reivindicaciones que siguen. = « = = = = = = - =

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espafig

¥ todos sus térritorios ¥y plazas de soberanfa, las siguien-

REIVINDICACIONES

1.~ Proceso para la obtencién y purificacién de
vitamina K3 hidrosoluble, caracterizado por el hecho de
prepararse una solucidn del compuesto bisulfitico de la
2-metil-1l,4 naftoquinona en metanol, dimetilsulfdxido acé-
tico, fdrmico o en mezclas de dichos disolventes, filtrar

la solucidn resultante y precipitar la vitamina K3 hidroso-
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luble con un compuesto orgdnico liguido miscible., = = - = -

2.~ Proceso para la obtencidn y purificacidn de
vitamine K3 hidrosoluble, segin la reivindicacidn anterior,
caracterizado por el hecho de utilizarse juntamente con el
dcido acético o fdérmico un anhidro orgdnice inferior y a la
solucidn resultante después de filtrada, se le adicions un
compuesto orgénico liquido miscible y la cantidad de agua

necesaria para su hidratacifn. = = = - = = = = = 0 -« = =

3.~ Proceso para la obtencién y purificacidn de
vitamine K3 hidrosoluble, segin las reivindicaciones ante-
riores, ceracterizado por el hecho de utilizarse como com-~
puesto orgdnico liquido miscibie, cetonas de hasta 12 dtomos

de carbono, halogenubos de alquilo o hidroecarburos aromdti-

4.~ Proceso para la obtencidn y purificacién de
vitamina K, hidrosoluble, seglin las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado por el hecho de adicionarse dcidos inor=
génicos u orgdnicos fuertes, como catalizadores de la reac-
¢idn, tales como dcido sulfirico, fosférico, arilsulfdnicos

T OtroS: = = = - = = - - - - - e e e e e o e e e

5. "PROCESO PARA LA OBTENCION Y PURIFICACION IE
VITAMINA K3 HIDROSOLUBLE", w = w m = it o e e = s et e e e

Todo ello tal como se describe y reivindica en

la presente memoria que conata de ocho hojas, foliadas y
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