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MEMORIA DESCRiPTIVA

Por un procedimiento bien couocido, ios.alcbhdles
poliénicos se han oxidado para formar los deidos respectivos.
Este prbcedimiento de oxidacién ha sidOAtipicamgnte;un proceso ?U
de dos etapas .'(al principio se oxida el aleohol péfa'fprmar elzf°
" 5. aldehido, por ejemplo mediante tratgmienfo con diéxiao desmangg.
neso, y lusgo se oxida el aldehido para former: el ééido de~
geado). Cuando se ha utilizado este procedimiento éara oxidar
un elecohol esterificado, ha sido precisa todavia otrametapa ds
proceso, una terceré etapa que implfca la saponifiéaoién del

10. alcohol.
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- Este procedimiento de oxidacién, que se desarrolla
en ires etapas en el caso de un alcohol esterificado, se ha
utilizado hasta ahora en la fabricacién de dcidos de vitemina A
o partir de los alcoholes acilados respectivos. 8Sin embargo,
existia la necesidéd de un procedimiento menos complicado y
oneroso, que implicara menos etapas de proceso, para oxidar la
vitamina A y convertirla en dcido de vitamina A. Existia. .
también la necesidad de un procedimiento para fabricar dcidos de
vitaming A que proporcionara rendimientos algo mayores con menos
dificultad. .

Ahora se ha descublierto sorprendentemente que este
procedimiento. complicado y oneroso puede condensarse en una sole
operacién, Es decir, que contrariamente & las suposiciones,
era posible, éntre otras cosas, oxidar acetzato de vitamina A
para convertirlo directamente en dcido de vitamina A, con gran.
rendimiento, por tratamiento con éxido argéntico en medio alca-
l;hq yieon ello se ha descubierto que la fabricacién de dcidos
de vitamina A, que hasta aqui unicamente eran obtenibles con
clerte dificultad y con rendimientos moderados, puede, de ma-
nera sorprendente, facilitarse y mejorarse extraordinariamente
con ayuda de la nueva sintesis.

£ nusvo procedimiento ha demostrado ger particular-
mente favorable y ventajoso en la fabricacién de los dcidos
de vitamina A y compuestos andlogos siguientes:

doido de alletransevitamina A
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deido de l3~cis-vitamina A

deido de alfa-vitamina A, de la férmule
\‘/[\/ COOH

dcido de gamma-vitamina A, de la férmula

o AN

dcido de vitamina A,y de la férmula

’ L/ COOH -
ENVANTZAN
9

dcido de homoisopreno-vitamina A, de la Fférmula

IR |

3 J
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geido 3,7,11,15-tetrametil-hexadeca-2,4,6,8,9,10,12,
14-heptaen-l~dico (dcido de 020), de 1a férmyla

I ;\\\//J\\V//;OOOH
~ NIRRT R
A

Este invento se refiere en consecuencia a un procedi-

miento para la preparacidén de compuestos polidnicos de la fér—

mula general

compuasto

R CooX 1
M/

en la que R representa un radical 2,6,6-~trimetil-
-ciclohex-l-en-1-ilico, un radical 2,6,6-trimetil-
~cicl chex~2-en-1-{lico, un radical 2,6,6-trimetil-
-ciclohexa-l,3-dien~l-I{lico, un radicsl 2,6-dimetil-
-hepta-1,5~dien-1~{lico, un radical 2,6-dimetil-hep-
ta-1,3,5~trien~-1-{lico o un radical 2-metil-4-[2,6,6-
~trimetil-ciclohex-l-en~l-i1]-buta-1l, 3~dien~l~{lico
¥ X denota hidrégeno o un metal alcalino.

El procedimiento se caracteriza por oxidarse un

de 1la férmula general

R""\\J\x/\*\/ ! =
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en 1a que R tiene ol mismo significedo que se le

ha atribuido antes e Y signifieca hidroxilo, alcahoi»

loxilo o aroiloxilo,
con ayuda de éxido de plata (1) y 4lcali, optativemente en pre-
sencia de agua y/o de un disolvemte orgdnico que sea miscible
con el agua y, si se desed, convertirse en el deido libre la
sal alcalina de la férmula I que se ha obtenido.

Los grupos de 2lcanoiloxilo mencionados antes que
estén representédos por Y en la férmula II contienen preferen-
temente de 1 & 5 dtomos de carbono, como, por ejemplo, acebtoxi- -
1o o propioniloxilo. Sin embargo, estos grupos de alcanoiloxilo 5 
pueden contener de 6 a 20 dtomos de carbono, como, por ejemplb,
palmitoiloxilo o estearoiloxilo. Los respectivos grupos de
aroiloxilo se derivan de dcidos carboxilicos aromdticos que
contienen de 7 a 11 dtomos de carbono. De éstos, se prefiere
benzoiloxilo.

Los compuestos de 1la férmula II, lo mismo que los
productos finales de la férmula 1, son compuestos conocidoSe.
De los derivados aciloxilicos de la férmula Il, se prefieren
los acetatos,

Si se desea utilizar un disolvente orgénico, puede
utilizarse como medio disolvente cualquier disolvente orgdnico
inerte tradicional que sea miscible con el agua. Disolventes
orgdnicos apropiados que resultan miscibles con el agua son

los alcoholes, los éteres y los alcoholes etéreos. De estos
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disolventes, se prefieren en especial los alcoholes inferio-
res, en particular el metanol, el etanol y el isopropanol.
De los disolventes etéreos, han demostrado ser aptos los &teres
efclicos, en particular el 1,4-dioxano. De los alcoholes eté~
rens, 86 prefieren tambidn el 2-metoxi~eboncl y ol 2-eloxi-
~gtanol.
El 6xido argéntico emplecdo como agents oxidante es
el éxido de plata I (Aggo): EL éxido de plata I empleado
puede ser de la calidad comercial o hallarse en forma humeda
recién regenerada. De scuerdo con una mepdalidad de este.inven-
to, el éxido de.plata I puede formarse in situ. Para sste fin,
se utiliza un material capaz de desprender in situ 6xido de
plate I en condiciones alcalinas. Entre los materiales capaces
de desprender'éxido de plata 1 figuran las sales de plata
inorgdnicas, como el carbonato argéntico y el nitrato argéntico.
La expresidén "dlcali" se refiére, en la forma como
aqui se usa, a los hidréxidos de metal alcalino y los alcenoles
tos de metal alcalino. De los hidréxidos de metal alcalino
se prefiere el hidréxido sbédico, de precio favorable. El £lcali
empleado (por ejemplo, hidréxido sddico o potdsico) puede usarse
en forma pulverulenta o disuelto en solucién acuosa, en uno de

los disolventes miscibles con el ague que se han mencionado

antes o0 en una mezcla de agua y un disolvente miscible con el

~agua. De las soluciones alcalinas, ocupa lugar destacado una.

golucidn acuosa de hidréxido sédico al 25% peso/volumen aproxi-
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madamente, si se quiere con adicidn de metanol. No obstante,
el dlcali puede usarse también en forma de un alcenolato de
metal alcelino (por ejemplo, como metilato sbédico o etilato
sbdico).

Cabe sefialar que la cantidad de dlcali estd alaptada
eh cada caso gl compuesto de partida de la férmula 11 que se
anpiea. Si se elige como compuesto de partida un derivado
aciloxflico de la férmula 11, debe emplearse por lo menos la
cantidad equimolar de dlcali, para que el compuesto acil ox{-
lico se saponifigue cuantitativamente formando el alcohol res-
pectivo., No ubstante, si se desea, esta reaccidn puede efectuar-
se ubtilizando  centidades de dlcali en exceso,

La oxidacidn de acuerdo con este invento sevefectua
cémodamente calentando el alcohol poliénico o el éster de 1la
férmula II junto con Gxido de plata I o con un material capaz
de desprender dxido de plata I in situ. Esta reaccidn puede
efectuarse con dlecali en agua 0 en un disolvente orgénico misci-

ble con 6l aguan. Por otrs parte, la reacéién pueﬁe eEectuarse
con 41lcali en unz mezcla de agua y un digolvente orgdnico misci-
ble con el zgua.

Ia oxidacidn se efectua ademds cémodamente en un gas
protector (por ejemplo, bzjo capa de nitrégenggsgeen un inter-

valo de temperatura que abarque mds O menos/la del ambiente
hasta el punto de ebullicidn de la mezcla reaccional. De acuer—~

do con una modalidad preferida, la mezcla reaccional se calienta
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convenientemente a temperatura de unos 402 a unos 80¢C, y en

especial alrededor de 602C, con cuya temperatura la oxidacidn
suele terminarse en unos 15 minutos.

La sal alcalina de la férmula I que se forma en la
reaccidn oxidativa puede, si se desea, ser convertida en el
deido libre por acidificacidn, a ser posible con un dcido mine-
ral, en especial con dcido fosfdrico. Procediendo asi, el deido
libre de la formula I se suele precipitar en forma “ecrigtalina.
Para los &cidos que se precipitan en forma oleosa, el aislamiento
puede realizarse de la maneras corriente, como extraccidn con
un disolvente inmiscible con el agua (por ejemplo, con un éter,
como el dter dietflico, o con un hidrocarburo clorado, como el
cloruro de metileno o el cloroformo) y luego eristalizacidn.

Los deidos de la férmula I y sus sales son agentes
terapéuticos valiosos. Los residuos de plata formados por la
oxidacién del alcohol pueden volverse a convertir en 6xido
argéntico, Por ejsmplo, pueden disolverse los residuos de
plata en exceso de dcido nitrico y precipitarse de la solucidn
de dcido nitrico y nitrato de plsta, con sosa cadstica concen~
trada, el éxido de plata éeseado. El 4xido de plate recuperado
puede luego volverse a usar comodamente en estado himedo como
agente oxidante para otra preparacidn.

Los ejemplos que siguen se dan como ilustraciones

del procedimiento de este invento,
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EJEMPLO 1

Agitando, se introdujeron en 1000 cc de agua desioni-'

zada 250 g de hidréxido sédico. Se tratéd la solucidn con
426 g de dxido de plata I y se la agitd a unos 602C, Iuego se
diluyd la mezcla con 3000 cc de metanol. Con ello, la tempe-
ratura descendid ‘hasta unos 459C. Gasificando con nitrdgeno,
se introdujeron 250 g de acetato (puro) de gll-trans-vitamina A
en 500 cc de metanol. Con ésto, la exotérmis de la reaccidn
hizo que la temperatura volviera a subir hasta unos 602C. Se
agitd la mezcla por +15 minutos y luego se la enfridé y se la
filtrd bajo capa de nitrdgeno. Se lavd el residuo de plata
inicialmente con 2000 cc de metanol y luego con 1000 cc de agua
desionizada, se combinaron los filtrados y, después de diluir
con 3000 cc de agua del grifo, se trataron con 2500 cc de cloro-
formo. Mientras se agitaba y se gasificabae con nitrdgeno, se
introdujeron 350 cc de una mezcla que contenia 85% en peso de
deido fosférico y 15% en paeso de agua. Se separaron las fases
clorofdérmica y acuose/se sacudio lo capa metandlicoacuose
por cinco veces con 500 cc de cloroformo cada vez. Los oxtrac-
tos clorofdérmicos, combinados, sc lavaron tres veces con 1000

cc de agua cada vez, se filtraron limpidamente y se concentra-
ron bajo presidn reducida, hasta un volumen de 1000 cc. El deido
de vitamina A que se precipité en forma cristalina en el curso
de unas 12 horas de reposo a 0¢C se separd por filtraeidn y se

1avé con 1500 cc de cloroformo enfriado hasta -202C. El dcido
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de all-trens-vitomina A obtoenido fundid a 179- 18190 ¥y rosultd

1
It

de puresza précticamente analitica.

De las aguas madres, concentradas hasta 250 ce, se
obtuvieron de la misma manera otras porciones de dcido impuro
de vitamina A.

Los residuos de plate que se formaron en el curso del
proceso de oxidacidn se volvieron a convertir en 6xido argén-

tico de la menera sigulente:

Se suspendid en 500 cc de agua desionizada una centi-
dad de residuo de plata equivalente a 126 g de d6xido argéntico
y, de conveniencia después de afiadir un agente antiespumante,
gse calenté a 702C con agitacidn. Seguidamente se instileron
en la mezcela 500 cc de deido nitrico, Con esto, le plata entra
en disolucién, desprendiendo gases nitrosos. Se clarificd la
solucidn filtréndola y, con agitacidn, se la tratd con una solu-
cién de 250 g de hidrdxido sédico en 500 cc de agua desionizada.
1l éxido argéntico que se precipité se 1lavé por dos veces con
cantidades de 1000 cc de agua desionizaeda. EL éxido argéntico
obtenido resultd utilizable en estado humedo para una prueba

ulterior de oxidacidn.

EJEMPLO 2

Gasificando con nitrdgeno, se introdujeron 3,28 g

de acetato de all-trans-vitamina A en una solucidn de 3,28 g
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de hidrdxido potdsico en 32 cc de agua y, después de afladir
5,77 g de éxido de plata I, se calenté a 709C y con agitacidn
por 7 horas. Se tratd la megela reaccional con 100 cc de
cloruro de metileno y 3,28 cc de dcido acético glacial y a

continuacién se la filtro. Se lavé el filtrado con 100 cc de
agua, se separd la fase de cloruro de metileno y se la concen-
tré hasts 10 cc. EL concentrado se diluyé con 50 cc de éter de
petrdleo (de intervalo de ebullicidn 80 a 1102C), se volvid a
evaporar bajo presiéﬁ<reducida hasta 20 cc y se enfrié hasta
-209C, Se separd por filtracidn el deido bruto de alla-trans-
~-vitemina A, que se habia precipitado en forma de un polvo cri-
$alino de color amarillo pardusco, se le lavé con éter de petré-
leo y se le secd en vaclo. El Zcido de all-trans-vitamina A obte-
nido fundid a 175¢C.

Como demuestra la tabla que sigue, el tiempo de reac-

cidn se akrevid considerablemente afiadiendo un disolvente misci-

ble en agua a la preparacidn descrita en el Ejemplo 23

Disolvente Cantidad  Tiempo de Punto de fusién del
— reaccibn deido de vitamina A
metanol 32 ce 15 min. 176eC .
metanol 100 cc 15 min. 1752C
etanol 32 ce 15 min. 17520
isopropanol 32 ge 15 min. 1792C
dioxano 32 ce 60 min. - 1774C
" 2-metoxi-etanol 32 cc 15 min. 179¢C

2-atoxi-etanol 32 cc 30 min. 1802¢C
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La cantidad de agua (32 cc) empleada en el Ejemplo 2

L]
1

Se reemplaz6 por 64 cc de metanol y, actuando en las mismas
condiciones, se obtuvo dcido de all-trans-vitamina & quelfundié

a 179e¢C.
EJEMPLO 3

Agitando, se introdujeron 682 g de ¢xido de plata I
en una solucidn de 400 g de hidréxido sbédico en 1000 cc de
agua y 4800 cc de metanol. Gasificando con nitrdégeno, se
traté la mezcla obtenida con una solucidn de 400 g de acetato
bruto de 13-cis-vitamina A en 800 cc de metanol. Con esto la
temperatura interna subid hasta 622C. Al cabo de 15 minutos
se filtré en-caliente. la solucidén reaccional y se lavé el resi-
dué de plata por cinco veces con cantidades de 300 cc de metanol
ecaliente cada vez. Los filtrados combinados se diluyeron con
5000 co de agua.y, después de afiadir 500 cc de una mezcla que
contenia 85% en peso de dcido fosforico y 15% en peso de agua,
se extrajo a fondo con un total de 8000 cc de cloruro de meti-
leno. Pl extracto de cloruro ggs$gtileno se lavé con 1600 ce
de agua y se concentrd a 602C/un volumen de 2400 cc. Se dilu-
y6 el concentrado con 3200 cc de éter de petrdleo (de inter-
valo de;ebullicién 80 a 1108C), se volvid a evaporar hasta
1600 ce, bajo presién reducide, ¥y se enfrié hasta 02, El deido

de 1l3-cis=vitamina A que se precipitd en forma de un polvo
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crigtalino de color pardo claro después de una hora de reposo,

¢

1
4

se 1avé con éter de petréleo frio y se secé en vacio. Punto de
fusidn: 170-1719C, Espectro de absorcidn ultravioleta _hexano):

360 milimicras (Ef = 1220),

EJEMPLO 4

Después de afiadir 90 mg de 6xido de plata I y una

solucidn de 53 mg de hidrdxido sdédico en 0,2 cc de agua y

0,75,cc.de metanol a 53 mg de acetato de gamma-vitaming A,

se calentd a 45-552C y con agitacidn por 15 minutos. Iuego se
diluyd la mezela reaccional con 10 cc de metanol, se la calenté
hasta ebullicidn por brove tiempo y se la filtré. Se evapord
el filtrado, se disolvid el residuo en cloroformo y se tratd
la solucidn clorofdrmica con 1500 mg de una mezela que conte=
nia 10% en peso de dcido fosfdrico y 90% en peso de agua, se
lavd con agua, se secd sobre sulfato sédicé, se filtrd y se
evaporé. El deido de gamma-vitemina A que quedd, cristalino
y de color emerillo, fundidé a 135-1432C, Espectro de absor-

¢ién ultravioleta: 372 milimicras (E] = 1220).,
EJEMPLO 5

Se¢ disolvieron en 64 cc de motanol 1,35 g de sodio

y se introdujeron en la solucidn obtenida 5,77 g de dxido de
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plata I y, a continuacidn, 3,28 g de acetato de all-trans-vitami-

na A. Se calentd la mezcla reaccional a 702C por 150 minutos,

se 1la enfrid hasta 20°C y, después de afladir 80 cc de cloruro

de metileno, se la tratdé con 30 cc de una mezcla gque contenia

50% en peso de dcido fosférico y 50% en peso de agua y con

50 oc de agua. A continuacidén se filtrd la mezcla, se separd

1a fase acuosa y se la desechd., Ia fase de cloruro de metileno
se lavé con 50 cc de agua y se evapord y el residuo se recoglé

en éter de petréleo, Iuego se lavd con éter de petrdleo el

doldo de all-trons-vitamina A cristalizado on el curso de 12 ho-

ras ¥ se le secd en vacio. Punto de fusidn 177-1782C.
EJEMPLO 6

Se disolvieron en 32 cc de agua 8 g de hidrdxido
sédico ¥ en la solucidn resultente se introdujeron 16 g de 6xido
de plata I y, a continuacién, une solucidn de § g de alcohol

de vitamina A, en 160 cc de metanol. Se calenté la mezcla
reacciOnal a 45-558C y agitando por 15 minutos y luego se la
filtrd., Se lavd el residuo con 50 cc de metanol caliente, se
concentraron hasta 50 cc los filtrados combinados, se tratd

el concentrado con 150 cc de agua y se le acidificd con 20 cc
de dcido acdtico. Se extrajo con 400 cc de cloruro de metileno
el deido de vitamina 4, precipitado y el exfracto de cloruro

de metileno se lavé con agua, se secd sobre sulfato sédico y

se evapord bajo presiln reducida, hasta un volumen de 40 coc.




Se dejd reposar el concentrado a -20¢C por 15 minutos y liego
se recogieron las agujas de dcido de vitamina Ay precipitadas,
de color pardo amarillento, se lavaron con un pocb de cldfuro
de metileno frio y a continuacidn se secaron en vacio-a 408cC,
5. El €cido puro de vitamina A, que se obtuvo fundidé a 182-183eC.

Espectro de absorcion ultravioleta: 365 milimicras (Ei = 1400).

EJEMPLO 7

Se disolvieron en 50 cc de agua 10 g de hidréxido -
potdsico y, después de afiadir 150 cc de metanol, se tratd la
10, solueidn con 20 g de dxido de plata I y con una soluciéntde
10 g de vitamina A en 20 cc de metanol. Agitando, se calentd
a 602C por 15 minutos la mezcla obtenida y luego se la filtrd.
Se lavd con metanol el residuo de plata y los filtrados, combi-
nados, se diluyeron con 200 cc de ague y se acidificaron a
15, pH 4 aproximadamente con dcido sulfurico diluido. Se extrajo
con cloroformo el decido liberado de vitamina A, se lavé con agua '
. el extracto clorofdrmico y se le evapord hasta un volumen de -
50 e¢c. El dcido de vitamina A que cristalizd después de reposo

a -202C funde = 180-1812C.
0.  EJEMPLO 8

En una solucidn de 100 cc de agua y 300 cc de metanol

se introdujeron 42 g de 6xido de plata I. ILa mezcla obbenida

- - o o it an Mt o — e ae e e M e noiE e W T N oas Ao a8 Wl R



5e

se tratd, agitando, con 37 g de 3,5-dinitrobenzoato de vitami-
na A y se calentd a 502C. Con ello la temperatura interna
subidé hasta 620C, Al cabo de 15 minutos se £iltré la solucidn
reaccional y se lavé el residuo de plata con 200 cc de metanol
y 100 cc de agua. Los filtrados combinados se acidifiearon
con deido fosfdrico hasta pH 4 aproximadamente y el deido de
vitamina A liberado se extrajo con cloroformo. El dcido de
vitamina A que se aisld del extracto cloroférmico funde a

179-1812C.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y do propia invencion las siguientes reivindicaciones
gon prioridad de la solicitud de patente suiza n® 1§399/€9
del 31.12.69.

5 1, Procedimiento para la preparacidn de compuestos

poliénicos de la férmula general

R"\J\/\)\/‘COOX
RN I

10. en la que R representa un radical 2,6,6~trimetil-
-ciclohex-1l~en-1-f1ico, un radical 2,6,6-trimetil-
—ciclohex-2-en-1-{1ico, un radical 2,6,6-trimetil-
-ciclohexa-1,3~dien-1~-{lico, un radical 2,6-dimetil-
~hepte-1,5-dien~1-{lico, un radical 2,6-dimetil-hepta-
5. -1,3,5-trien-1-{1lico o un radical 2-metil-4-[2,6,6-
~trinetil-ciclohex-l-en-1-ill-buta-1, 3-dien-1-{lico
¥ X denota hidrdgeno o un metal alealino,

caracterizado por oxidarse un compuesto de la formula general *

R CCH,Y  II
M/ 2
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en que R tiene el mismo significado que se le ha
atribuido antes e Y significe hidroxilo, alcanoiloxilo
0 aroiloxilo,
con ayude de dxido de plata I y dlcali, optativemente en presen-
«¢in de aguc y/o de un disolvente orgdnico que sea miscible con
el ngua, y convertirse en el doido libre, si se desea, la sal

alcalina de la fdrmula I que se obtiene.

2., Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracterize-
do por efectuarse la oxidacidn con ayuda de déxido de plata I

formado in situ.

3. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado por efectuarse la oxidacidn con ayuda de éxido
de plata I formado in situ a pertir de nitrato argéntico o

carbonato argéntico.

4. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado por efectuarse la oxidacidén en presencia de un hidrd-

xido alcalino,.

5. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 y 4,
caracterizado por efectuarse la oxidacidn en presencia de un

hidrdéxido alcalino y agua.

6. Procedimiento segin la reivindicacidén 5, carac-
terizado por efectuarse la oxidacidn en presencia de una solu-

cidn de hidrdxido sdédico en agua,
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7. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 4,

caracterizado por efectuarse la oxidacidn en presencia de un

nidrdxido alealino y un alcanol.

8. Procedimiento segin la reivindicacidén 7, carac-
terizado por efectuarse la oxidacidn en presencia de una solu-

cibdn de hidrdéxido en metanol.

9, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 4,
caracterizado por efectuarse la oxidacidn en presencia de un

hidréxido alecalino y un éter..

10. Procedimiento segin la reivindicacidén 9, carac-
terizado por efectuarse la oxidacidn en presencia de una mezcla

de hidrdéxido sddico y dioxano.

11. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 4,
carscterizado por cfectuarse la oxidacidn en presencia de un
hidrégeno alcalino y un alcanol etéreo,

12, Procedimiento segin las reivindicacién 11
caracterizado por efectuarse la oxidacidn en presencia de una
solueién de hidrdéxido sédico en 2-metoxietanol,

13. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 4,
caracterizado por efectuarse la oxidacidn en presencia de un

hidrdxido clcalino, agua y un alcanol.

14. Procedimiento segun la reivindicacidn 13, carac-
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terizado por efectuarse la oxidacidn en una solucion de hidrd-

xido sédico en metanol acuoso.

15. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 4,
caracterizado por efectusrse la oxidacidn en presencia de un

hidrdéxido alcalino, agua y un éter.

\, PP
16. Procedimiento segin la reivindicacidn 15,
caracterizado por efectuarse la oxidacidn en presencia de
una solucidn de hidrdxido sbédico en dioxano acuoso.
17. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 4,

caracterizado por efectuarse la oxidacidn en presencia de un

hidréxido alcalino, agua y un alcohol etéreo.

18, Procedimiento segin la reivindicacidn 17,
caracterizado por efectuarse la oxidacidn en presencia de una

solucidn de hidréxido sddico en 2-metoxietanol acuoso.

19. Procedimiento segin la reivindicaciédn 1,
caracterizado por efectuarse la oxidacidn en presencia de un

alcoholato de metal alecalino.

20, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 19,
caracterizado por efectuarse la oxidecidn en presencia de me-

tilato sddico.

21. Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-

v . » N “« .
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terizado por .emplééfée,'én.nalidad de compuesto de partida,
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un derivado alcanoiloxilico de un compuesto de la férmula IT,

en especial el derivado acetoxilico.

22, Procedimiento segin la reivindicacidn 21,
caracterizado por emplearse, en calidad de compuesto de

partida, acetato de all-trans-vitamina A.

23. Procedimiento segin la reivindicacidn 21, ca-
racterizado por emplearse, en calidad de compuesto de partida,

acetato de 13-cis-vitamina A.

24. Procedimiento segin la reivindieacidn 21, carac-
terizado por emplearse, en calidad de compuesto de partida,

acetato de alfa-vitamina A.

25. Procedimiento segin la reivindicacidn 21, ca-
racterizado por emplearse, en calidad de compuesto de par-

tida, acetato de vitamina AQ.

26. Procedimiento segin la reivindicacidn 21,
caracterizado en que el compussto de partida es el acetato

de gamma-vitamina A.

27. Procedimiento segin la reivindicacidn 21, ce-
racterizado por emplearse, en calidad de compuesto de partida,

el acetato de homoisopreno-vitamina A.

28, Procedimiento segin la reivindicacidn 21, ca-
racterizado por emplearse, en calidad de material de partida,
el l-acetoxi~3,7,11,15-tetrametil-hexa-deca-2,4,6,8,10,12,14-

heptaeno.




29. Procedimiento segdn la reivindicacién 1, ca-
racterizado en que la sal alcalina del dcido de férmula I que
se obbtiene se convierte en el deido 1libre por acidificacidn
de la solucidn reaccional, de conveniencia con ayuda de un

deido mineral, como el dcido fosfdérico..

5. 30. Procedimiento para la preparacidn de compuestos

polidnicos.

Segin se describe y reivindica en la presente.
memoria descriptiva que consta de 22 hojas foliadas ¥ es~

crives a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 30 Diciembre 1970

Pelle AIME I3ERN

[

@ﬂu\ SANZ HERRERO
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