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INVENCION
por "PROCEDIMIENTO PARA IA FABRICACION DE ALFA-TOCOFERIL~
QUINONA", a favor de la firma francesa SOCIETE D'ALIMENTA-
170N ET DE RECHERCHES BIOIOGIQUES S.A.R.B., residente en
28; rus Legendre - PARIS lfﬂ (Francia).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia alfa-tocaferil-quinona es un producto de la oxi~
dacidn cuidadosa del alfa-tocoferol.

Para preparar estos derivados se conocen dos méto-
das sencilloé: .

5e ~ E1 primera, publicado en la revista alemana.

Zeltschrift fur physiologlsche Chends, 1939, 25?, 1;3, con—~
siste en utilizar coma oxidante el nitrate de plata.

-~ E1 segundo, publicado en la revista Helvetica
Chemica Acta, 1940, 23, 455; praconiza el emplec del clo-

10. ruro de oro.
Estos dos reactivos son onercsos, 1o que limita la

utilizacidn de ambos métodoa.
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Otro método consiste en utilizar como oxidante el
cloruro de hierro; que es un producto barato. Este método
se ha publicadd en la revista "Science", 1952, 116, 34. Oxi-
dando el alfa-tocoferol por medic del clorurc de hierro; ge
obtiens la formacion de verios compuestos de oxidacidn, 51
se procede a esta operacidn de manera cuidadose, utilizande
dos disolventes na miseibles y una cantidad limitada de oxi-
dante y repitiendo varias veces la operacidn, se puede lo-
grar la formacion de alfa-tocoferil-quinona pura, como ya
se ha expuesta en la patente norteamericana N 2,856.414 del .
19 de junio de 1956.

Esta tdenica es muy laboriosa, exige varias decanta~
ciones y varias operaciones de oxidacidn y, por su compleji-
dad, resulta onerosa psra la aplicacidn indusirial,

El presente invento se refiere a un procedimiento pa-'
ra fabricar la alfa-tocoferil-guinona por oxidacidn cuidado~
ga del alfa-tocoferol. EL procedimiepto consiste en afiadir
a2 la solqcién de alfa~tocoferol, prog:esivamente, con agita~
cidn y en frio, un agente oxidante muave (como el nitrato
férrice) en solucidn en un disolvents miscible con el disol-
vente de la solucidn de alfa~tocoferol o en un disolvente co—
min para ambos producfss (ecomo el aleohol metiliceo), diluir;
al final de la reaccién'suscitada por la puesta en contacto
de ambas soluciones y que tiene por efecto la formacidén de
alfa-tocoferil-guinona, la mezcla reaccional en un gran volu-—
men de agua y, por dltimo, extraer la alfa~tocoferil-quinona
por medic de un disolvente de extraccidn no hidrosoluble y
més dvide de este producto que los disolventes citados ambes

(por ejemplo, éter etilica o clorurc de metileno), el cual

luego se decanta y evapora. Ia cindtica de la reaceidn es
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lo suficiente lenta a la temperatura ambiente pera que se
pueda regular con facilidad la reaccidn y evitar la forma-
ecidn de productos de oxidacion extrafios,

No obstante, se ha comprobado que este procedimien-
t0 puede dejar subsiakentes vestigios de sal férrica en el

producto obtenida. Ahora bien, esta sal férrica pedria
crear, a la larga, productos de descomposicidn de la alfa—

~tocoferil-quinona. Se recomienda pues neutrallzar esta
sal férrica bloguegndola o convirtiéndola en sal ferrosa,
sin propiedad oxidante.

De preferencia, para eliminar cualgquier residuoc even-
tnal de sal feérrica, la alfa-tocoferil-quinona que se ha
extraida se trata por medio de un reductor (como el tiosul-
fato sddico) diluida en agua, el cual neutraliza la sal fé-
rrica transformandola en sal ferrosa. .

EL tiosulfato puede hallarse en el agua de lavada'
en proporciéﬁ, por ejemplo, de 0,1% en peso.

Segun una variante, la alfa-tocoferil-quinona extrai-
da se trata por medio de un agente guelante (como el acido
oxdlico), el cual tiene por efecto neutralizar la sal férri-
ca blogueandola.

El deido oxalico puede hallarse en el agua de lavade
en proporcidn, por ejemplo, de 0,1% en peso,

El producta as{ preparado presenta todas las carac-
teristicas de la alfa-tocoferil-quinona practicamente pura.

En la cromatografia de capa delgada, el producta aparece ho=

mogéneo y, en solucidn en diversos disolventes, en RE es
idéntico al de la alfa~tocoferil-quinena.
En todo caso, el invento se comprenderd bien medien-

te la descripeidn siguiente de dos ejemplos de puesta en prdc—
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Se preparant

12 kg de elfa-tocoferil bass, disueltos en 50 litros de
alcohol etilico de 952, desnaturalizade,
v

25 kg de nitrato férrico de 9H,0, disusltos en 50 litroe
de alcohol etflico de 952, desnaturalizadc.

Ambas solueciones se llévan por saparado a 232 cen-
tigrados. _ 7

- 3e deja caer lentamente la solqcidn de nitrato fém
rrico en la solucidn de alfa-tocoferol, agiteda mecdnica-
mente. EL tiempo de introduccidn es de 20 minutos, y se
prosigue la agitacidn por 10 minutes todavia, EL tiempo
total de reaccidn es pues de 30 minutos. Iumege se vierten
15 litros de éter etflico codex en la solucidn y se pasa el
conjunto a una decgntadora. Se afiaden 100 litros de agua y
se decanta el éter, arrastrando la alfa~tocoferil-quinone
formeda, que queda en solucidn. Se lava por dos veces esta
fase etérea con agua pura y uha ver coh agua que contiene
en disolucidn 0,1% de tiosulfate sddico como agente reduc~
tor. Inego se procedes a dos Ultimos lavados con agna, se
seca la solncidn etérea sobre sulfato sddico anhidro y se la
filtra. A continuacidn se elimina el éter por evaporacidn
en vacic y & temperatura prudsnte.

Ia alfa-tocoferil—quinona obtenida en forma de acei~
te de color amarilla anaranjade da un titulo de S84 de pure~
za, Ia cromatografia de capa delgade sobre gel de silice y
utilizando una solucidn de benceno~oloroforma 50/50 resulta

précticamente homogénea; solo subsiste un vestigie de alfa-



5.

. 10.

20.

30.

~tocaferol.
EJEMPIO 2
" 8o preparan:
12 kg de alfa-~tocoferol base disueliecs en 50 cc de metanol
¥
25 kg de nitrato férrico de 9H,0 disueltos en 50 litros de
metanol.

Se llevan ambas soluciones por separado a 232 cen-
tgrados y se deja ceer despacic la solucidn de nitrato £é-
rrico en la solucidn de alfa-tocoferol, agitada mecénicamen—
te. BEsta introduccidn se efectua en 20 minutos y se prosi~
gue la agitacidén por 10 minutos todavia, EL tiempa total de
reaccion es pues de 30 minutos.

Inego se vierten 15 litros de clorure de metileno.en
la solucién y se pasa tode elle a una méquina decantadora.

Se afiaden 100 litros de agua y se decanta el clorurc
de metilena,.arrastrando la alfa-tocoferil-guinona formada,
que queda en solucidn.

Esta solucidn de alfa-tocoferil-quinona en cloruro
de metileno se lava dos veces coh agua pura y ung vez coh
agua que contiene, en disolucidnm, 0,1% de acido oxdlico como
agente quelante. Iuege se procede otra vez a dos ultimos
lavados con agua.

Ia solueidn lavada de alfa~tocoferil-guinona en clo-
rure de metileno se seca a continuacidn sobre sulfato sddico
anhidro, se filtra y se concentra por evaporacidn en vacio a
temperatura prudente.

Tos disolventes que pueden utilizerse para el alfa-
~tacoferol son todos alcohales solubles en agua el proplc ni-

trato férrico puede ser disuelta en agua y en tades los alco~



holes solubles en agua.

Los disolventes para la extraccién pueden ser todos
los dizolventes no miscibles con el agua y de punto de ebu-
1licidn bajo; como; por ejemplo, el éter isapropilice, el

5., éter et{lico, el clorure de metileno; el eloroformo, el eter
de petrdleo, el benceno y el pentanc.

Para los lavados, pueden utilizarse el agua pura y
soluciones que contengan un quelante del hierro, como el
EDTA y el dcido Oxéliéo,.o un reductor orgdnico o inorgdni-

-~ 10. ca, coma la hidroquinona, el pirogalol, los tiosulfatos,
R los hidresulfitos y los hiposulfitos, que facilitan la eli-
. minacidn de los vestigios de hierro férrico de la solucidn
o organica que contiene la alfe~tacoferil-quinona.
Como es ldgica, el invento no se limite a las solas
.15; modalidades de puesta en practica de este procedimiento que '
han side descritas aqui a titulo de ejemplo no limitativo,
sino gue, por el contrario, abarca todas las variantes de

realizacidn.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente inventc, se decla~
ran nuevas y de propiﬁ invencidn las sigulentes reivindica~
ciones con prioridad de la solicitud de patente francesa nf
69 11.683 del 24 de abril de 1.969.

1.~ Procedimiento para la fabricacidn de alfa-toco-
fbni;rquinona por oxidacidn cuidadosa de alfa=tocoferocl, ca-
racterizado por afiadirse a la solueidn de alfa~tacoferol,
progxesiéamenté, con agitacidn y en frioc, un agente oxidante

suave (como el nitrato férrico) disuelto en un disolvente
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miscible con el disolvente de la solucidn de alfa-tocoferol

o en unvdisolventeAcomﬁn a ambos productos (como el alecohol
net{lico), diluirse, al final de la reaccion suscitada por
la puesta en contacto de ambas soluclones y que tiene por
5. efecto la formacidén de alfa~tecoferil-quinona, le mezela reap
eclonal en un gran volumen de agua y, por tltimo, extrasrse
la alfa-tocoferil-quinena poxr medic de un disolvente de ex~
traceidn no hidrasoluble y maés &vido de este praducto que
los disolventes citados antes (por ejemplo, éter etilico o
:io. clorura de metilenc), que luego se decanta y se evapora.
2.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-
terizado en que el disolventie del alfa-tocoferol es un al-
cohal soluble en agua.
: 3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
15, caracterizade en que el disolvente extraceidn de la alfa~to-
coferil-quinona es un disolvente no miscible con el agua §
de punto de gbullicién bajo (como el’éter isoprop{lico, el
éter et{lico, el clorurce de metilena, el cloroforme, el &éter
de petrélea; el bencena y el pentana). |
20. 4.~ Procedimiento segun la reivindicacidn l; carac—
terizado en que el agente reductor utilizado para neutrali-
zer la sal férrica es un reductor orgenico e inorgdnice (co-
mo la hidraquinona; el pirogalol, los tiosulfatos; los hidro-
sulfitos y los hiposulfitos) en solucidn al 0,1% aproximada-
mente en el agua de lavado.
5.~ Procedimiento segun la reivindicacion 1, cerac~
terizada en que el agente gquelante utilizado para neutrali;
zar la sal férrice es un quelador del hierrc (como el SDTA
y el deido oxdlice) en disolucidn al 0,1% aproximadamente en

el agua de lavado.




6.~ Procedimiento para la fabricacidn de alfa~toco-

feril—-quinona, )
Segin se describe y reivindica en la presente memo-

ria descriptiva que consta de ocho pdginas foliades y escri-
tas a maguina POr una sola de sus caras.
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