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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para so lio ita r

P A T E N T E  D. E  I N V E N C I O N

. # * en

^  E S P A B A

p(ar VEINTE a&os

a nombre de HOFFMANN—LA ROCHE INC *  ̂ ent idad nort eamericana, 

establecida en Roche Park, Nutley, Nueva Jersey, ESTADOS 

UNIDOS DE AMERICA, por:

"UN PROCEDIMIENTO DE PRODUCIR RIBIT1LAMIN0BEN- 

"CEÑOS O DERIVADOS TRIACILICOS DE LOS MISMOS".

Este invento se refiere  a la  producción de r i b i t i la -

mlnobscenos, y  derivados tr ía e ilic o s  de los mismos de la

probable fórmula ,  -
^ -NH. CHg .  (CHOR^) . CH^OH

.

donde R  ̂ y  R  ̂ representan hidrógeno o a lco ilo  in ferior y
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es hidrógeno o aoilo#

Esta olase de combinaciones y métodos de hacerlas 

han venido a e x is t ir  solo recientemente ai relación con a l  

desarrollo de las vitaminas, particularmente la  vitamina Bg 

y forman valiosos productos intermedios para la  producción 

de vitaminas y drogas#

Sabido es que una combinación de e s ta  olase# la  

D—r ib itilx iiA d in a  de la  fórmula
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NH . CHg # (CHOE)  ̂ . CHgOH

puede prepararse por l a  re dúo o i  ón de la  conocida# 3#4-dimetil- 

-anilina-D -riboeida (Karrer y otro, Helvetioa Chimica Acta,

18, 1133, y Kuhn y Birkofer, Ber. 71, 621 (l$38), pero la  

preparación de este pro duoto intermedio en a soala in d u strial-  

mente fa c tib le  requiere l a  preparación de una ribosa c r is t a li ­

na o, por lo  menos, altamente purificada# Hasta ahora la  ma­

nufactura de esta ribosa ha sido en extremo d i f í c i l  cuando se 

parte de las fuentes habituales que contienen solo ribosa im­

pura, ta l  como los líquidos de la  reducción por amalgama de 

sodio de la  ribomolactona o líquidos hidrolizados de ácidos 

nucleicos, nuéleosidas y nueleotidas#

Es# pues, un objeto del invento h allar un procedí* 

miento para manufacturar aminas aromáticas N -r ib ttilic a a  di­

rectamente de materiales brutos que contienen ribosa sin e l  

aislamiento intermedio d$ la  ribosa y también sin necesidad 

de Mólámieató intermedio de una N-ribosidapura# En re­

lación con esta mejora, es además un objeto del invento ofre­

cer medios de transformar N-pentosidas en aminas aromáticas
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N -pentosilicas,

En la  so lic itu d  1 7 2 .0 7 5 , pendiente con ésta, se 

describe la  manufactura de. una nuera clase de N-p satos idas 

por un nuevo procedimiento de condensación que implica la  

reaeoidn ^itre una amina aromática primaria y una pentesa 

en solución alcohólica acuosa virtualmente a l a  temperatura 

ambiente y a una concentración de pH desde unos 2 a unos 8*

Se ha descubierto que 1 as nuevas N—pentosidas aromáticas a las  

cuales Ice inventores han asignado la  estructura probable de 

piran osidas, se  caracterizan por la  fa cilid a d  de su forma­

ción# y tienen fuerte tendencia a separarse incluso cuando 

son relativamente impuras las soluciones de los azucares con 

que se deon&ensa la  amina primaria. Se ha descubierto que 

estas N^pentosidas cristalizan  directamente con buen rendi­

miento y se separan fácilmente de la  solución en que s e for­

man por adición de sales solubles de metales alcalinos o amóni­

cas que se combinan con e lla s  en combinaciones complejas suel­

ta s , También se ha descubierto que asta  facu ltad de formar 

complejos es especialmente cierta  en los azucares en los  

cuales los dos hidroxilos en posición 2 y 3 tienen configura­

ción eis; por ejemplo, ribos a y lixo sa  dan complejos con ren­

dimiento muy alto. Las pentcsldas lib re s  pueden aislarse  

de los complejos por extracción con un disolvente adecuado, 

por ejemplo, d io x a n o yp írid in a .

S@gdn el invento, las N-pgntcsidas de dicha s o li ­

citud pendiente con ésta y sus sales complejas pueden re­

ducirse directamente en un disolvente en presencia de hi­

drógeno y de un catalizador metálico, sggdn la  siguiente

-  $ -
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ecuación:

H = NB' CH (CHCR3) OE-CB

La reducci&i puede realizarse a presiones atmosféricas o su- 

peratmosféricas y á temperaturas hasta da ICO  ̂ 0 , El dísol- 

venta puede se r  un alcohol, ta l  como metanol o ctanel, agua  ̂

dioxano o similares# Ooa preferencia, para realizar la  

reacción, se emplea un complejo formado con una sa l insolu­

ble en alcohol. Esto tiene la  ventaja de que al hidroge­

nar, la  ribitilam ina formada pasa a solución, a l pase qu-e la  

sal inorgánica puede .filtr a r s e  directamente de l a  solución

caliente dsspues de reducción junte con e l catalizador, 

También pueden emplearse complejos con 3 ales solubles en 

agua, en este  caso preferentemente en solución virtualmea- 

te  acuosa de manera que después de la  filtr a c ió n  del cata­

lizador, la  amina aromática r i b i t i l i c a  c ris ta lin a  del liq u i­

do acuoso reteniendo en solución la  sal soluble. Un campe 

adecuado de pH para conducir la  hidrogenación es e l da 6

* 7 .
23 Además, se ha hallado que la  rib op irán o s i  da, lib re

dg s a l, que puede obtenerse por extracción d e l complejo y 

de la  s a l con dioxano puede hidrogenarse directamente en e l  

dioxano sin aislamiento intermedio, o puede aislarse sepa­

rando e l dioxano e hidrogenarse en otro disolvente#

25 Las N-yibcpiranesidas lib res pueden a d ia r s e , por

ejemplo, con anhídrido acético ó cloruro de bengcilo para 

- formar nuevos derivados 2,5# 4 - tr ia c ilic o s  que pueden redu­

cirse  a 2 ,3*4 *'triaeilríbitílam iuobancenos por e l  mismo prc-

-  4  —
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ceñimiento.

También Be ha descubierto que loa confie jos que pue­

den hacerse las N-2 , 3. 4-triacilribcp iran o sid as de emiinas 

aromáticas y s a le s  solubles en agua de metales alcalinos y 

amónicas, como por ejemplo, e l complejo de sulfato sódico 

y N-2 , 3 , 4-triacetilrib o p iran o sid a de anilina, pueden redu­

cirse directamente para dar la  2 ,3 , 4- t r i a c e t i l - r i b i t l l a n i l i -  

na+

Los siguientes ejemplos ilustran e l invento: 

E J E M P L O  1

2 5 .3 'g de -silidin a-d-ribopiranosida se suspen­

den en 125  om3 de alcohol absoluto y se añaden 2 .5  g de Ni 

Raney# La mezcla se hidrogena a 226 hgs a 60  ̂ durante 1 

hora. El catalizador se f i l t r a  de la  solución calien te.

El filtrad o  se deja a un lado para que c r is ta lic e *  El pro­

ducto forma plaquitas b rillan tes incoloras de N *rib itil-j^ 4 -

x ilid in a . Rendimiento: 23.O g ($0%) P *f. 144^n¿¿l D s= ^
25 '** **

29, 0  ̂ (0=5% en pirldina)* D = -  37*5 (0=5% en HClgN).

' E J E M P L O  2

4 2 .0  g de complejo de^-^dlidina-d-ribopiranosida  

con Na ŜO  ̂ (equivalente a 25.3 g de piranosida) se suspenden 

en I25 cm3 de alcohol absoluto y se e&aden 2.5 g de Ni Raney. 

La mezcla se hidrogena a 226  Kgs a 60  ̂ durante 1 hora. El 

Catalizador se separa por filtr a c ió n  mientras la  soluci&i 

está  caliente, y e l  filtra d o  se deja a un lado para que cris­

t a l ic e .  E l producto son plaquitas b rilla n te s incoloras idén­

tic a s  al producto del ejenplo I .  Rendimiento: 2 2 .5  g (88 , 2%) 

PpF¿ l44-58.^^j íF= - 29 . 0e(o=5% en p ir id in ^ J j  D = -- 3 7 *5^
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(0=9 en HCL2n)

- E J E M P L O  3

4 .0  g deV.-anílina-d-ribofuranosida ( P .f .138- 93)

se suspenden en 25 om̂  ¿g alcohol absoluto y s  e añaden unos

0*3  g Ei Raney. La mésela se hidrogena a 60  ̂ a 226 kgs

durante 3 horas. Luego se elabora como en el ejemplo 1 .
Rendimiento; 3.6 g  (90 ,̂), anilina r i b i t i l i c a .  P+F. I25-7S.

25
C ristales incoloros pequeños. D =1 4 2 . 7  ̂ (c=2 . 5% en p i­

rid in a).

E J E M P L O  4

20 g de complejo dew i-anilina-N -d-ribopiranosida  

y sulfato sádico (=70.05 % ribosida) se suspenden en 120 cm3 

de alcohol absoluto y se añaden 3 g ^  Ni Raney. La mezcla 

se hidrog@ia a 652 a 226 kgs durante 8 horas, y luego se ela­

bora como en el ejemplo 1. Rendimiento to ta l 13.C g de d -r i-
25

b itil-a n ilin a  (92%). P .f .  125 - 7 3 . D =-42.oe (0=2.7 en 

piridina)

E J E M P L 0  5

4.0 g de ^-anilina-dr-ribopiranosida se suspenden

<̂  25  om3. de dioxano y se eRaden unos 0 .3  g de Ni Raney*

La, mezcla s@ hidrogena a 652-758 a 226 Rgs durante 2 horas.

Se la b o r a  como en e l  o je ó lo  1 . Rendimiento: 3*50  g (88%)
^ - - , 2 5

^ a n il i R a - r i b i t i l ic a .  P . f . l 25- ? 3 j lJ ] E  =-4 2 * 3 3 (0=2.7 en

p irid in a ).
E J E M P L 0  6

15.0 g de *(-2;5#5-*t'r3.henzeilanilina-N-d-ribofnra- 

noslda se disuelven en 120 om3 de alcohol etílico^  se añaden 

1,5  g de Ni Raney y se hidrogóla a 226 kgs. a 602 durante 2
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horas^ La solución alcohólica sé f i l t r a  del catalizador y se 

evapora a sequedad. Se Obtiene un rendimiento cuantitativo  

de un vidrio amorfo de color claró que no s e  puede c r is ta l!*  

zar. El producto se contrae a 5O-55S sin fisión#

El an álisis del producto indica que tien e probable* 

mente la  estructura;

0 —  M .  
es^

-= -  22.IB

(UHÜ CO C,H c)n  CHOH OH C COC.H^ 2 o p 2 2 o p

(e=8 . 8  en p irid in a ).

E J E M P L O  7

15.0 g den^-^. 3 #4-tribenzoilanilina-N -d-ribopiraco*  

sida se disuelven en 120 cm3 de alcohol e t í l ic o .  se añaden 

1 ; 5  g de Ni Raney y se hidrogena a 226 Kgs a 6CS. durante 

2 horas# La solución alcohólica se f i l t r a  del catalizador 

y se s epara a sequedad. El producto obtenido es un jarabe 

espeso que no puede c r is ta liz a r . Rendimiaito 13.C g.

El an álisis de la  comíbinación indica que tien e la

estructura probable:

O ^N E * CEs '^CE.O.CO C A ) -  CR-OE 

D *  20.3a + IB (e=1.67 en piridina)

El procedimiento, ocmo se describe en esto s ejemplos, 

tiene la  ventaja de evitar el aislamiento de una N-ribofura* 

nosida intermedia pura. Se ha descubierto que e s te  a is la ­

miento es necesario para un buen rendimiento en los procedí* 

mientos ccnocldos y además, para preparar la  furancribo- 

sida buen rendimiento es necesario tener una calidad muy 

buena de ribosa. El nuevo procedimiento es prácticamente in* 

dependiente de la  pureza de la  ribosa. ya que e l complejo pug-*

* *  * *
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de formarse de soluciones relativam ^ite impuras.

Es evidente por lo  anterior que el invento ha dado 

por resultado un procedimiento nuevo, conveniente, y económi- 

cemente ventajoso^ de prcfducir valiosos productos intermedios 

para fines industriales, especialmente para l a  manufactura ' 

de la  vitasnina B̂  y  sus derivados.

Otra ventaja es l a  producción de aminas aromáticas 

tr ia c il-p e n tit i l ic a s  nuevas, hasta ahora inaccesibles, valió** 

saa para promover la  investigación c ie n tífic a  y para la  te c ­

nología in du strial.

Por ^catalizador metálico de hidrogen ación" segdn 

aquí se enplea. se entiende un catalizador de metal&e base 

nOble con portador o sin é l, t a l  como e l níquel Raney, n í­

quel—hieselguhr, paladio, paladio sobre carbono u otro por­

tador, platino o platino en portadores adecuados; por pre­

s i d e s  super atmosféricas se dan a entender presiones adecua­

damente hasta unos $06  kgs, y con preferencia, para los ca* 

talizadores de níquel, de unos 226 kgs y para catalizadores 

de metales preciosos de unas 22.6 kgs. Al citar e l  campo de 

temperatura da las condiciones de operación, debe entender­

se que pueden emplearse temperaturas más bajas o más a lta s.  

Se ha descubierto que las temperaturas superiores a 100s dan 

menores rendimientos. Por el término "hiórcgenacíón." se en­

tiende la  hidrogenación conducida de manera virtualmente que 

solo s e  absorba una molécula de hidrógeno,

Debe entenderse que pueden introducirse varias mo­

dificaciones en los procedimientos específicos descritos sin

-  8



apartarse de la  finalidad del invento.

Esta so lic ita d , que corresponde a la  presentada en 

los Estados Unidos de América, el 3  ̂ de septiembre d̂  1 $4 3 , 

bajo e l  námero 504*445., se acoge a los beneficios del articu­

lo  51 del vigente Estatuto de Propiedad Indnstrial.
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta Patente de Invención en 

España por VEINTE años, son loe siguientes:

16 -  Un procedimiento de producir ribitilam íaoben- 

cenos o derivados tr ia c ilio o s  de los miemos, correspondien­

do a la  probable fórmula
ÜR* CHgOE

1 2 - -  
donde R y  R sao. hidrogeno o a lco ilo  in ferior, y R-̂  es h i­

drógeno o un residuo a c ilic o  de un ácido graso in ferior o 

ácido aromático de l a  serie bencenica, caracterizado por la  

hidrogenad ón de una ribosida correspondi'^ite a la  fórmula 

probable

NH . QH . (CROR̂ ) * CR̂
R'
R'

. (jH .

donde R̂* R̂  y R̂  son como se definen arriba, en presencia de 

un catalizador de hidrogenación metálico en un disolvente*
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^ 0 ^ OEfECIO DEL OaQÍNAL i

2̂  -* ^  pyeoedimisimto segán se reivindica m ^  

punto 1^., caracterizado por el hecho de que le h i drogue-  

oiAn se real isa a un pH entr e 6 y ?*

3- -^Un pr ceeáimiento según se reivin dica en loe 

3 pmtos 1  ̂ o 2̂ *  ̂ car e te riza d o  por e l  hecho de que .la/rib o si-  

da se emplt̂ e en forma da un cocplejo con me sa l iasoluble  

en alcohol*

4  ̂ -  ^  procedimi^itc seg^i se reivindica en los  

puntos 1  ̂ o 2 *.; caracterizado por el-hecho de que le ribo- 

sida se emplee en forma de un complejo con une se l soluble 

en agua*

f

15

20

A

%

5̂  -  Dh procedimiento según se reivindica en cual­

quiera de loe puntos 1  ̂ a 4 ^.* carácterizado por e l  hecho de 

que la  hidrcgenaóián se ^feetde a tenpgratura no superior a 
lOCOc,

6̂  -  %. prooodimi€nto de producir r^ibitilam ino- 

"benojmce o- derivados tr ia o ilic o s  de loa miamos.

Tal y como, se ha descrito en le' Memoria 'que ante­

cede.. y con loa fin es que se han especificado.

Seta Memoria consta de diez hojas escritas por 

una sola cera.

P . A.
A!

Medrid.
2 SEP. 1§4

,Ch/ 1C -
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