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MEMORIA  DESCRIPTIVA
para soliocitar
PACYENTE D E INVESGCION
N
ESPAS A
por VEIFN'I.‘E aiios

' & nombre de HOFFMANN-LA ROCHE INC., entidad norteemericana,

estsbleoida en Roche Park, Mutley, Nueva Jersey, ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA, por: , A .
' "UN PROCSDIMIENTO DE PRODUCIR RIBITILAMINOEEN-
"CENOS O DERIVADOS TRIACILICOS DE LOS MISMOSM.

C Este invento se refiere a la produccidn de ribitile=
mincbencenos, y derivados triscilicos de los mismos de le

probable férmule

_NE . (cEORS).
332"'0 NH. CH, « (CHOR?) 3 CH,0H
B ——— . . :

donde r* v R representen hidrégeno o alcoilo inferior y 1.5
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es hidrGgeno o acilo, ‘

Egtg clase de combinaciones y métodos de hscerlas
han venido é.existir solo reoieutémente en relacidn con el
desarrqllo de las vit_aminas, perticularmente la vitém:l.na 132
¥y forman valiosoe productos intermedios para la prpduccién
de vitamines y droges, |

7 Sabido es gue una comblnecifn de esta clase, la
Doribitilxilkdine de la férmula
' . CH,

CH- <t:f> - WE. CH, , (CHOH); . CH,OH
‘puede prepararse por la reduccilén de ls conocida, 3,4-dimetil-
~anilina~D-ribosida (Kesrrer y otro, Helvetica Chimica 4Acta,

13, 1133, y Kahn y Birkofer, Ber. 71, 621 (1938), pero la

preparacifn de este prodnoto intermedic en esosla industrial-

nente factible rgquiere la prepéraoién de una ribosa cristali-

ha 0, por lo menos, altamente purificada. Hasta shora la me-
nufacturs de esta ribosa ha s51dc et extremo dificil cuendo se
Vpar'te de las fuentes hsbituasles que contienen solo ribosa im-
pura, tal ocomo los 1fqguidos de lea z;educciﬁn por amalgama de
sodio de la ribomolactona 0 lfquidos kidrolizados de &cidos
nucleicos, naéieésidas y nucleotidas,

Es, pues, un objeto del invento hallar un procedis=
miento para manufaét’urar ewines aromfticas Nerib#tilices ai-
rectamente de materiales brutos que contienen ribosa sin el
“’ai_slamieﬁto intermedio da,ia ribosa y tembién sin necesidad
de aiél;amimto intermedio de una Neribosida pura. En rg=~
‘ié'oiﬁn con esta mejora, eS ademfs un objeto del invento offes

cer medios de trengformar H-pentosidas en aminss eromftices

;-2-:
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N-pentosilicas, 7

. En la solicitud N®172075, p.endient'e éon ésta, 'se
desoribe la meaufacture de ung nueva clase de N-pontosidas
por un nuefro procedimiento de condensacién que implica le
reascifn entre ﬁna amins a,rométiéa priinaria Y una pentosa
en 8olucidn alechélica acuose virtualmente' a la temperatura
ambiente y & una pmc_entracién de pH desde unos 2 & unos 8,
Ss ha descublerto que las nueves N-pentosides erométices & las
cuales los inventores hen esignado la estructura probable de
pirenosidas, se caracterizen por la facilidad de su forma-
cidn, y tienen fuerte tendencia a Eep ararse ingoluso cuando

gon relativameute 1mpuras las soluciones de 10c agucares con

gue e ceondensa la emina primaris, Se he descublerto que

estas N-pentosidas cristeligen direcctamente con buen rendi-
miento y se Seperan ffcilmente de la solucién en guese for-
man por adicié;i de sales so0lubles de metales alcelinos o ambni-

cas qué ce combinan con ellas er combinaciones comple jas suel-

tas. Tanbién se ha descu.bierto arte asta facultad de fommar
oocmplejos es especialmente cierta en los azuceres en los
cuales lqé dos hidroxilos en posicién 2y 3 tienen configura-
eifn cis; pOi‘ ejen@lo, ribose y lilxosa dan ocomplejos con ren-~
dimisnto moy alto. Las‘ pentosidas J.ibrés pueden aizlarsa
de los complejos por extraccibn con un éisolvente adecuadc,
POT e jemplo, diczano y piridina. |

Segfn el invento, las N-pentosides d¢ Sicha soli-
oitud pendiente con €sta y sus sales complejas pueden re-

‘ducirse directamente en un disolvente en prscencia de hi=-

dr6geno y de un cataligador met&licc, segtin la siguiente

.
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ecuacifn; _ 7
a4 ¢n . (CHORDY . o _ ; GH_ . (CHOR3Y ..o
., HZ¢H ,(CHCR )3. h2 + H2 = L JNH 0:12.(CHCB )3. HZCH
B Lt L ) B B
B2 : ) ]

La reducecibn puede reslizarse s precsiones atmosférioas 0 Su=-
peratmosférices v a temperatureas hasta de lQO° C. El disol-
Ve.;lte puade Sei‘ vn eglechol, tal como metencl o ctanol, sagua;
diozsno o similares. Con prefer.noia, psra realizer la
reaceifn, co emplea un eomplejo formado con una sal insolu=
ble sn alochel. Esto tiehe lu ventaja de que &i hidroge=
har, la ribitilamina forwada pasa & sclucibn, sl paso qurs la
sal inorgfnica puede .filtrarse directaments de la sclucién
caliente dassgpues 'de red@ceién Junte con el cataiizador.
También pixeden e‘mplearsve complejos con s ales sclubles en
agua, en este caso pz:eferentamante en solucifn virtualmen=
te scuoca de mehera que despues de la filtracitn del cata-
lizador, la anina aromética ribitilice cristaliza del 1igui~
do aouosokrete.niendo en solucién ls ¢al soluble, Un campe
adzcuado de 'pH para conducir la hidrogenacifn es ¢l de 6
& 7a |

Ademfc, se ha hallado que 1la ribopiranosida, libre
de sal, que puede Obtcherse ;or extracoifn del corép:}.ejo vy
de la sal con diozano puede hidrogenarse directamente en el
dioxano sin aisiamiento inte rmcdio, o pueds aiclarse sepa-
rando el dioxano e hidregenarse en otrc disolvente.

Las N-pivopirenoeided libres pueden scilarsa, ﬁor

ejemplo, con anhidrido acéticd O clcruro cde bengoilo para

formar nuevos derivados 2,3,4-triacilices que pueden redu-

. cirse a 2, 3,4-triscilribitilemincbencenos por el mismo pre-

—4’3



Hm

15

20

25

cedimiaento,.

T TR —

.7945 172078 '.

Teubifn se ha descubierto que los complejos gue pue;

den hecerse de las N~-2, 3,4-triacilribcpirancsidas de sninag
aronfticas y £ales solubles en agua de metales ealcelinos y
amén ioas, éomo por eﬁemplo, el‘complejo de sulfato s6dioco
y N—2,3;4~triaeetiirib0piranosida de anilinsa, pueden radi-
cirse directamente pera dar la 2,3,4-triecetil-ridbitilanili-
nas \
B Los siguientes gjemplos ilustran el invento:
‘ EJBEWMPLO 1

25.3% g de oK ~xilidina-d-ribopirmnosida se suspen~
den en 125 on3 de alcohol dbéoluto y se eaiiaden 2.5 g de Ni
Haney. La mezcla se hidrogena a 226 kg a 60° durente 1
hora, El catalizasdor se filtra de la solucibn caliente.

El filtrado se deja & un lado pera que cristelice. El pro-

ducto forme plaquitas brillantes incoloras de N-ribitilu}A-

xilidina, Rendimiento: 23.0 g (90/9) P.r, 144° /'QL] D
29:00_ (0-—5{4 en piridina) [{,D = « 37.5 (c=5% en HC1l2K).
"EJEMPLC 2
42.0 g de complejo de<3—xﬁlidina-dﬁribopiranosida'

con N3280 (equivalente & 25.3 g de piranosida} se suspenden
en 125 onm3 de glcohol absoluto y ce &iaden 2.5 g de Ni Raney.
I.:é ‘mgzcla se hidrogena a 226 Kgs a 60° aurante l hora, El
cetalizador se cepara por FiltreciOn mientras la solucién
eaté-dalieﬁte, y el filtredo se deja & un lado para gque cris~

) talice. El producto son plaguites brillentes incoloras idén=

ticas al producto del ejemplo 1. Rendimiento: 22.5 g (88, 2%)

2>
2% 13 La4-58. o] D= 29,02 (0=5% en piriding ] D=~ 37. 58

—-5"‘
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(o=5 en HCL2n)
“ EJ BMPLO 3
4,0 g de { ~anilina-d-ribofurancside (P,f£,138-9%)

Se suspenden en 25 om3 gde aIcohbl absoluto y 8 ¢ atiaden unos
0.3 g de i Baney. La mezcla se hidrogena a 60° & 226 kgs
durante 3 hores. Luego se elabora como en el ejemplb 1.
Rendimiento: 3.6 g (90%), enilina ribitflica. P,F. 185-7%.
¥ristales incoloros peqpaﬁas,< f;%a D5—142 7Q (c=2. 5% en pie
ridina). .
EJEMPLO 4
20 g de complejo de o ~anilina<N-d~ribopiranosida

y sulfato s6dico (=70,05 % ribosida) se susPenden en 120 cm3
de alcohol absoluto y se afiaden 3 g de Ni Raney. La mezcla
se hidrogena a 652 a 226 kgs durante 8 horss, y luego e els~

bors como en el ejemplo 1. Rendimiento total 13.0 g de d-ri-

e : — 25
bitil-eniline (92%). P.f. 125-79. [ ] D =42.0% (c=2.7 en

piridiaa)

BEJ B MPLO 5

4.0 g de % ~anilina-d-ribopiranosida se suspenden

en 25 om3, de dioxeno y so aiiaden unos C,3 g de Ni Raney.

La mezola se hidrogena a 659~759 & 226 Kgs durante 2 horas.
Se elsbora como en el ejempio 1. Rendimiento: 3.5C g (88%)

25 ,
.de aniliha-ribitilica. P.f.125-7%2 )‘w D" =w42,3%(e=2.7 en
 piridine). | |

BEJEMPLO 6
15,0 g de di—2,3,5~tribenzcilaniliqgpN;dpribofura~

nosida se disuelven en 120 om3 de alcohol etflico, se afiaden
1‘_;5‘51519 Ni Raney y e hidrogena a 226 kgs. a 60f durante 2

»

aé'e
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horas, 1la solucibn aleoholica se filtra del ca.tal:lzador Yy se

evapora a sequedad. Se obtiene un rendimiento ocusntitativo

de un vidrio amorfo de color ¢lar0 gue nO S@ puede oristali~

zar, El produeto se contrae & 50=558 sin fusién,
Bl enflisis del producto ﬁa.ica que tieze probable~
mente la estructuras

. O-———- NH , CH { CHO COC 5)2 CHOH CHZO C006£{5

E’EJ D .=« 22, 19 (e=8.8 en piridinaj.
EJEMPILC 7
15.0 g de«~2, 3,4-tribenzoilanilina-N-d~ribopiren o-
sida ce disuelven. et 120 om3 de alcohol etflico, se apaden
1,5 g de Ni Haney v Be hid.rogena & 226 Kge a 60¢2. durante
2 horas, la 80luoibn alcoh6lica se filtra del catealizador

Y Be Separa & Seguedad. El producto obtenido es un jarsbe
espeso que 0o puede oristalizar. Rendimiento 15.C g,
| El en6lisis de la combinaci6n indica que tiene la

: estruet ura probab les

O m—.[_. CH,, "¢CH.0,C0 3655) ' CH_CH
[og 5. 20,39 + 18 (e=1,67 en piridina)

BI proaedimiento, oomo se desoribe en sstos ejemplos,.
tiene la ventaja de evitar el aislemiento de una N-ribofura-=
nogida intermedia pura. Se ha desoubierto que este aisla-
miento es necesario para un buen rendimiento en los procedie
miéntos conocldos y s dsumfis, pars preparar la furanoribo-
s;lda en buen rendimientc gs necesario tener uns oa;idad muy
}Suena de'ribosa.; El nuevo procedimiento es précticamente in=

dependiente de 1la pureza de 1la riboss, ya que el complejo pua-

e
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de formarse de soluciones relativemente impuras,

' Es évidente POr lo anterior gue el invento ha dado
por resultado un biccedimienté nuevo, conveniente, y econoémi-
oamente ventajosc, de prdducir valicsos productos intermedios
para fines industrieles, especialmente para la manufacturs -
de la vitamina B, y sus derivados. _

Otra ventaja es la produccidén de smines aromftices

triacil-pmtitilicas nuaves, hasta shora inacoesible_,' valio~

' sas Para promover la investi D'acldn cienti{fica y para ls tec=
~ nologia i.ndustrial’

FPor ﬁdatalizadar met lice de hidrcgenacion" sezgin
aguil sa emplea, =ea antimde un catalizador de metam base
noble oon po.rtadof 0 =in €1, tal ocomo el niguel Reney, ni-
quel-kieselgubr, pealadio, paladio sobre csrbono u otro por-
tador, platiro o platino sh portadores ac“c«cuado ; DOr pre-
siones superatmosféricas se dan a enteénder presiones adecua-
damente hasta unos 906 kgs, y con prefersncia, para los ca~
telizadores de niquel, de unos 226 kgs y para catalizadores

de metales preciosos de unas 22,6 kgs. 41 oiter el campo de

‘temperatura de lee ccndiciones de Operacidn, debe entcader-

Be gue Dueden smplearse temperaturas més bajss © m&s altas.
Be ha descubierto «qu'_e las temperaturas superiores a 1008 dan
nenOres rendimiw‘cos.. | Por el término "hidrcgenacibn® se enw
tiende la hidrogenacién condueica de menera virtualmente que
80103 & absorbe una molécula'de hidrégenc,

Debe entenderse que puader introducirss verias mo-

diflcsoiones e¢n los procedimicntos especificos deseritog sin

- 8 -
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apartrarse de la finelidad del invento,

| Esta solicitud, quc corresponde a l& Dresentgda en
los Bstados Unidos de dmérica, el 3 de septiembre da 1943,
bajoc el ndmc,rc 504,445, se acoge & 108 bengficice del articus
lo 51 del vigente Estatuto de Propiecad industrial,

LO“vpuntO“ de invencion propia y nueva que se pre-

Senta.a para que Sean objeto de nata Yatente de Invencién en
Bzpefia por V?IB-TTE afiog, son loe siguicntes: |

| 12 - Un procedimiento de predueir ribitileminoben-

eenos o) derwadoc triscilicos de los miﬁmes, corregspendiens

40 a la probable férmuls

IHORS OH
./za_n‘. CH, + (CHUR7) 3 cnzo.H
ALYy

-4

donda Bl v Ra gon hidrogeno o s&leoilo inferior, y 1:% es hie

dr6geno 0 un residuo acilico de up écido graso inferior o

: écitm arombtico de la serie bezlcenica, caracterizado por la

hidroganacibn de une ribosida correspondiente a lsa formula

ng NH , 15 . (c_aoa3)3 . CgHZ

R® o

probable

dtxnde rl Ea v 32' son como se definen arriba, en precencia de
u.e. catalizsdor de hidrogenscién met&lico en un disolventas.
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22 - Unp preced;mianto;segan fe reivinaiea_en el
punto 19;,bcar§ctarizad0 por el hecpé'ﬂ@ e l& hidrogens-
cifn ga(?eglig&-e un pH entre € y'7. _

38 -,Uniptgéed;miento segln e reivindice en log
puntos 18 of29;, cerscterizedo por el hache de quaule'ribési;
ds se émplée er forms de un compleio oth wme sel insoluble
en &lcohol.

48 - Un procedimiento segfin s veivindics en los

‘puatos 1% o 2°., ceracterizedc per el hecho de que & ribe-

gide se empleg sn forme de un complejo eon wne el seluble
en agus. (_

5¢ - Un procedimiento segin se reivindics en cuel-
Quiéra;dg lés puntes 12 é 42, carsctﬁrizaég‘per el hecho de

que lerhidrsgeneaién ca efectls n terperaturs no superior a

-100%¢,

68 - Un preocedimlento de producir reibitilemino-

“bencenos c~&&riv&dos triacilicgs de los nismce.

Tal y como se he cescrito en ls kiemorie que ente-

‘cede,y oon lce'fines gue se hag especificedo.

Este Memorie conste dr diez hojee ererites por
2 SEP. %4

¥, 4,
e E.fi«diu‘w’i;’

Mearig,

L Bn/ - _ - 10 -
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