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- MEMORIA  DESCRIPTIVA
~para solicitar
PATENTE DE INVENCIOFN
en
ESPAR a
por VEINTE  afios ,
~ & nombre ds HOFFMANN-LA. ROCHE INC., entlded norteamerioana, e~
t:ablecida en Roche Park, Nutley, Nueva Jersey, ESTADOS UNIDOS
DE mnm, por:
' "N PROCEDIMIENTO 'DE PRODUCIR UNA PENTOSA
"TRIACILICA".

Este invento se reflere & la preparecién de pentosss
‘triaoilioae desconocidas hesta ehoras
En la solicitud ndmero 172. O7E>pendienta con Este, se

desuribe una nueve clase de N—pentoq.'kdas aminices<{ — aromfticas,

. é'1es éuales loe inventores hen esignedo la férmula prebaeble

de pirenosidas:
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R,NH,CH , (G‘HOEI)3 - CH

: L )2

donde B es un residuo ciclioco tal como.benceno o naftaleno gue

ruede ser sustituido por otro grupo o grupos gie RO reaccio-
hen con pentosas en las condiciones de la reaccidn, tales co-
mo 'los_ grupos glcoilo, élkoxi, hidroxi, nitrc, haelogeno, car«
boxile, carbalooxi, por ejemplo, fenilo, naftilo, tolilo, xdli-
1o, metoxifenilo, hidroxifeqilo, nitrofenilo, clorofeniio, car-
boxifenil, carbatoxifenil. ' '

Estes nueves pirsnosides se ceracterizan por la fa-

‘cilidad dg formecién cuendc une amina sromftica primaria y un

azucar se condensa en solucifn 8 la temperatura smbiente a un
‘o'-ampo de pH de unos 2 a vnos 8, y especialmeate por el hecho de
que oristelizen directamente con bu,.en rendimiento y s e separan
facilmente de le =o0lucién ventejosamente en forma de complejos
con sales solubles de meteles aloalinos o asmonio. - Sg indioca
en dicha soli-citud pendiente con éstsa que esta fuerte tenden-
cla & separasrse de la soluoid:i es gparente incluso cusndo las
soluciones del azucsar son relativamente impuras.
lLas nueves N-piranosidas pueden acilarse para for-
nar derivedos triacilicos gue corresponden a la probsble fére
mula general: ' '
R NH,CH , (CHOR') CH

¢ 55
30

en la cusl R tiene la significacidén gque se le da en la férmula
general anterior para las nuevas N-pentosidas, y B' e8 un re~
8iduo aoilico, tel como rormilo, ecetilop propionilo, butiri-
10 o beazoilo. Blogueando las posiciones 2, 3y 4 de las

. Nepentosides de este modo, el invento ofrece una &proxiume-
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¢ién a la sustituoidn de lea posicldn 5 en pentosas, vy asi for-
ms ua valioso instrumento para promover el estudio cientffico
de las pentosas. 7

Kuhn y‘Birkofer er Ber. 71, 629 (1928) hen desori-
to otra clase de N-pentosidas que se formg en solucién por cone
densacién de una amina arqmétioa primaris y una pentossa con
gplicacidn de calor. 3Se dice en la citada solicitud pendien-
te oon ésta gue, para demostrar el hecho de que las dos N-pen-
tosidas representan olases diferentes, la combinacién formada
calentando juntes ribosa y 3,4-dimetil-enilina en solucién al-
oocholica, seglén la describen Kuhn y Birkofer, se compard por
la combinaoién resultante de la candenSaoidh de los componen-
tes a la temperature ambiente segdn el procedimiento de diocha
solicitud pendiente ocon &sta. L& primera combinscién tiene
le probable férmula devhna furmosida

| [ ¢ N
]ifH . } CH C{d {
G-H}" é --—NH——-CH-—--C———({;--—B—--Uﬂa;-..o.ﬁ
' H H

y‘ las Oarvaoterisgieas

[} » =+172° (C = 0.5 en piriaine)
F.f. 128 -+130°

al paso gue la férmula probable de la combineoién defiicha so-

licitud pendiente con €sta es la de una piresonida:
GH, -  so .

CH,- . NE , CH , (CHOH),» C
R PG (R 0

0

con las ceracteristicas:
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_']""ccj D =+ 94:5° — 5 +53.0° (¢ = 1.0 en piridine)
P. F, 110 - 120° C

Se ha descublerto que es posible obtener pentoseas
2, 3:4— ¥ 2,3,5-trieoilices de las dos clases de N-pentosidas
triaciladas por hidrolisis,

Con arreglo a1 invento, se ofrece ‘un procedimiento de
producir une pentosa triacilica que comprende calenter una
N-otriaqil-pentosida eminica aromftica primaria en solucién
dentro de un campo de pH entre 2 y 8 sprox., en presencia de
agusa haesta. que’ la hidrolisis esté virtualmente completa_, Se=-
parar la amina liberteds y aislar la pentosa triascilica de la
solucidn acuoss.

Esta hidrolisis puede ereetuarsé sonetiendo a reflu-
jo la N-pentosida trisoilade en solucién O suspensién acuosa
0 alooholica acuosa hasta que le hidrolisis se compls té, aomo

puede determinsrse, si es nececario, por observacién polérimé-

triga. La descomposicién de la N-pentosida triacilads puede

faciliterce enlazendo la amina libertads oo un aldehido pre-
sente durente la reaccién, tal como benzaldéhido aromético sus.
tituido, formaldehido y similares. Ventajosemente puede tame |
bién efiadirse una pequelia cantidad de un Kcldo graso inferior
volétil, tal como el f6érmico, el acetico, o el prbpidnivgo, °

vestigios de 60idos fuertes, aungue estos dltimos casan al-

guna descomposicidn® de lae pentosas, particularmente de la ri-

boss. La pi-ase:;cia de una 'atmdsfez;a no oxldante es ventajosa.

Esto puede conseguirse desalojendo el aire con CC, o ¥,
Lossiguientes eJemplos ilustren el invento:
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EJBMPLO 1,
10.0 g de o« -2, 3,4~triacetilanilina-N-d-ribepira-

nosida se disuelven en 25 cm3 de alcohol etilico y Se safiaden
314(}() cm} de una soluoién de 6cido acetico al Cu5 %. Le so-
lucién se destila al vepor haste que Se separa toda la eni-
lina, La solucién acuosa se trata con carbono, se filtra w
se concentra a geqguedad en el vacio, El Jjarsbe recultente se
Beca por repetides destilaciones de alcohol. Rendimiento:
5.0 g de 2,3,4-triacetil-ribosa.

7 H= 5,97
Hallado: G, 46.52
. H, 6.0
30 o . 7
["Q‘j D = 26,3
_ ' 1 7 HEO

EJEMPLO 2

6.0 g de «L~anilina-N-d-ribofursnosida (prepersda
calentandd « ~anilina-N-d-ribopirenoside en a lechol) se di-

suelven en 50 om3 de piridina seca, se enfrtan a 0° C y se

" afiaden lentamente con agitacién 18 cm3 de anhidrido scetico.

Yerminada la adicién, la reaccidn se mantiene durante 1 dfa a
la temperatura ambiente. 1 hora de calentamiento a 40-50°
completa ls reaceidn..

. La mezcla.de reaccion se echa en 250 om3 de agua
frie y la masa aimpoéa gue se separa se r'ecoge en Eter.
La soluoifn de é&ter se lava pera heutralizarla, v Se Seca
durente la noche sobre sulfeto s6dico anhidro, E1 disolven~

‘te Se sepera luego. El producto resultante es un vidrio duro
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gmarillento a la témperatura gmbiants, gue fluye a 60°, Esto
rinde 8.3 g (88.9 %) de 2, 3,5-triacetil-l-d-ribofuranosida.

3 g de 2;3,5-triaoet11~N-d-ribofuranosida Se suspen-
den en 20U éﬁ} de sgua y 1 om3 de &cido acético glacial. La
mezcla se destila al vepor para sSeparar la aniliﬁa, pesando a
solucidn -en unos pocos minutos la siruposa triscetil-furenosi-
da. Uespues de separar toda la anilina el licor del frasco
se filtra dequss de tratarlo con una pequefia cantidad de no-
rita y uns soluiclén acuosa clara se evapora a sequedsd y Se
secea reGOgien?o-en alcohol y sgparando el disolvente vsriss
veces, Lla 2,3,5-triacetil-ribofurenosa es un jarabe.

- Segdn se usa aguf, "acilo® sdignifica residuos acili-
cos de ls serie de fo0idos grasos inferiores tales como aceti-
lo, propionilo y similares, y residuoe. acilicos de la cerie
bencénica,ltaleé como bengollo, p-metoxibenzoilo y panifrobenu
zoilo. _

Se¢ comprenderf gue pue den introducirse varias modi-
ficaciones en los procedimientoc especificos deseritos sin apar-
tarse de le finalidad del invento,

' kEsta solioitﬁd, que corresponde & la preseitads en
los Estados Unidos de América, el 30 de septiembre le 1943,
bajo el ndmero 504.444, se &coge & 10s beneficios del ertfcu-

lo 51 del vigente ketatuto de Fropiedsd industrial.
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Los pum:os de invencién propis y nueva gue se Pre~
sentan para que Sean objeto de csta Patente de Invencitén an
Esp efia por VEINTE afios, son los siguisntes. .

1¢ -~ Un procedimiento de produeir una pentosa tria-
cilics, caracterizsdo por calentsr una N-triacilfpentosiaa
aminioa aromé&tica primaria en solucién dentro de untampo
de pH entre 2 ¥ 8 &pTox., en precencia de ague hastas gue la
hidrolisis es virtuelmente completa, separar la emina liber-
tada y aislar la pentos;a triacilics de la solucién acuosa,

’ 2¢ - Un procedimiento segln Se reivindice en el pun-

to 12,, car:acterizado_por el hecho de gue la solucién es una

 solueibn o suspensién alooh6lica acuosa.

¢ - Un procedimieato Segdn Se reivindica en los pun-
tos 1% o 29., caracterizedo por el hechqfe que la hidroli-
sis 83 efectda sometiendo la solucién a reflujo.

4% = Un procedimiento segin se relvindica en el pun-

to 39»3 oaréc‘cerizado por &l hecho de que 1a reaccidén se afece
tua en presencia de un slfehido pars combinar 1a. aming liber=

t Bda'

58 ~ Un procedimiento segin s e reivindica ea los pune
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Ttos 12 o 22,, cerscterizedo per el nhecho 3¢ que ls hidrelisis

¥ la seperecifn de la 8mine libertags se efectiar Gestilando

al vepor ls solucién,

o b~ Th procedinientsd gegtn se reivindics en cusl-
giders de_ log runtos enteriores, pprgeterizedec por el hecho
ds quelila roacciln sc sfectle eon presencie de e pe quells

cantided de un 6cido gresc inferior volstil.

7%+~ o procedimiento segtn s¢ roivindics en cmal-
guisre de 1;38 puntds enteriores, ceractzrizsdo por el hacho
de que lz resccibn sc efecttia en presencis de una stmésfers
no oxldentes ‘

Bf,~ 1h procedimiento d¢ producir ina pentosa trie-
eilice. .

| Tel y como se ha descrito en ls Memeria qus ente-

cede ¥ con log fings que-gse hen espeeificadO.

Esta Memorie congte de ocho hojes BE8Critas poar uwns
508 CaTE,

*5 SEP, 194

medriad,

Pe A

Ch/ . - - 8 -
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