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PATENTE

INV EDNEC ION "“83%‘5

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE L4 BIOTINA", &
favor de la razén sociel suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & Cie.,
S.A., domiciliada en Basilea (Suiza).-

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere s una nueva sintesis
de d,1~-biotina, cuya sintesis se caracteriza por el empleo de
un écido mesc-dieminosuccinico derivado, como materigl de
partida. Este es convertido en el correspondiente 4cido amida-
zolidono~(2)-cis-4,5-dicarboxilico; entonces estd{ formado ya
el anillo de compuestos de azufre, y finalmente es introducida Z
la tipica cadena lateral de biotina.

La sintesis de esta invencién difiere asi, en varios
aspectos, de las dos sintesis de biotina ya publicadas por
Harris, et al., J.Am. Chem. Soe,, 66, 1756, 1757 (1945);

67, 2096 (1946), y por A. Grtisener, O. Schnider y J.P. Bour-
quin, Helv. Chim. Acta, 28, 517 (1945). Un punto importante
es, que nuestro féclilmente asequible materisl de partida, ya
contiene los dos amino-grupos en la misma disposicién espacia-

da que presentan los dos amino-grupos (en forma substitufda)
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en la molécula de biotina; le meso-configuracién en &cido

diaminosuccinico derivaedo corresponde a uns cis-estructura
de los dos amino-grupos en un anillo compuesto (como en la
biotina). Esta aproximacidén & la sintesis de biotina es bésica-
mente nueva. BElla contrasta con las sintesis conocidas, las
cuales introducen uno o dos amino-grupos, en el Wltimo escalén
de la sintesis, dentro del preformado anillo de compuestos de
azufre, una aproximacidén que permite la formacién de los
correspondientes cis y trans-isomeros. Estos deben ser separa-
dos, complicédndose asi la sintesis y‘afebtanda al superior
rendiimiento de biotina.

El presente procedimiento evita la formacién de los
isomeros de biotina, que son biolégicamente insctivos (alobio- %
tina y epi-alobiotina), y da, como producto final, dyl-biotina ;
pura. v

A continuseién figuren representadas las férmulas de

las distintas etapas de la sintesis.
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Bl dcido fumdrico (I) es bromado en la formas habitual
para produéir édcido dibromosuccinico (II), el cual, a su ves,
pusde ser convertido fdcilmente en el conocido 4cido bis-bencil-
amino-guccinico (III). Se hace reaccionar a este 4cido, en
solucidn alcalina, con fosgeno, para producir el.écido
1,3-dibencil-imidazolidono-(2)-cis-4,5-dicarboxilico (IV).

Este compuesto y todos los sucesivos, excepto d,l-biotinsa,

son nuevos. El 4cido 1,3-dibemcil-imidazolidono-(2)-cis-4,5-
~dicarboxilico es calentado con enhfdrido acético, y el
anhidrido (V) formado es reducido con zime, dcido acético y
anhidrido acético para producir, segin una reaccién extraordi-

naria, el acetato de la estructura ciclica del correspondiente
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aldenfdo del écido que tiene por férmula la 3,4—(1',3'-diiencili
-2'-queto-imidazolido)-2-queto-5-acetoxi-tetranidro-furfurano
(VI). -

Bl compuesto VI, o los correspondientes aldehidos libres
de 4cidos (VI a), el 1,3-dibencil-cis-4-carboxi-5-formilo-
-imidagzolidona-2, el cual puede ser obtenido del acetato VI
por seponificacién, fueron establecidos por ser materias adecua-
das pare la introduccién del Atomo de azufre en la molécula. |
El acetato, 0 el libre aldehido del &cido, es tratado con
cloruro y sulfuro de hidrégeno en un disolvente orgénico; la
mezcla es concentrade en vacio, y reaccionada con una solucién
alcohélice de hidrosulfuro de potasio. ILa reaccién de esa
mezcla es acidificada en frio, extractada con éter, el extracto .
de éter concentrado en vacio, y el resfduo reducido con zinec
y doido acético. La mezcla-reaccién reducida es filtrade, el
filtrado es concentrado en vacio, y el resfduo extractado con
éter. La solucidn de €ter es entonces concentrada, y después
de 20 a 60 horas, el tioclactona cristaliza aparte.

Este tiolactona reacciona ﬁuy bien con bromuro del
metoxibutil-magnesio. El producto obtenido corresponde a la

férmula VIII 6 VIII a. Ello puede reaccionar en ambas formas

tautoméricas. Si se le calienta con &cido acético, éste produc—ﬁ
to (VIII 6 VIII a) pierde agua y se convierte en un compuesto
no saturado de la férmula IX.

Este compuesto es hidrogenado mediante un catalizedor
de paledio a la temperatura ambiente, y a le presién atmosféri-
ca. El producto de hidrogenacién (X) es entonces reaccionado
en amonfaco 1lfguido, con dos &tomos de sodio, lo cual produce
la pérdida de uno de los grupos de bencilo y la formacién de
un derivado N-monobencilo (XI) bien cristalizado y de alto
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punto de fusién. Vistoc que la férmula XI, y siguientes, ilus-

tren los compuestos en los que el bencilo es mostrado en las
posicién 3', ge entenderd que el grupo bencilo puede aparecer
en una de las posiciones 1t y 3.

El compuesto XI es'tratado con bromuro de hidrégeno
en 4cido acético, para producir un derivado de bromo (XII),
el cual es convertido en el nitrilo (XIII), y finslmente en
monobencilbiotina (XIV). Bste compuesto es reaccionedo con
sodio en amonfaco 1liguido, y plerde su grupo benciloe para
producir 4,1-biotina (XV).

El monobencilbiotina puede también ser desbencilado
por hidrogenacién catalitica con un catalizador de palmdio, en
presencia de un minersl {cido.

La cristalina d,1-biotina (XV) tiene un alto punto de
fusibn de 232 = 234°. La actividad de nuestra d,1-biotina en
el enseyo con la "Saccharomyces cerevisiae" fué de 50 % de
biotina; con "Lactobacillus casel" se encontré una actividad
de 51 %. Bl metilester tiene un punto de fusién de 134 a 136°.
PARTE EXPERIMENTAL. -

(Todos los puntos de fusién estén corregidos)

Preparacién del dcido bis-bencilamino-suceinico (IIT).

Se disuelven 300 gramos de 4cido meso-dibromo-suceini-
co (prepsrado segim Org. Synth. Coll. Vol. II, pdgina 177) en
dos litros de alcohol absoluto; a esta solucién caliente se
le agregan 900 oc5 de bencilamina. La mezclas es agitada y
reflujada durante 5 a 6 hores. Se agregan, 300 cc’ de 4oido
hidroclérico concentrade, 50 oc’ de dcido acético concentrazdo
y 500 ce? de agua, y la ligeramente acidulada mezcla (pH 5.0)
es concentrada mediante la destilacién de 500 a 1000 003 del

alcohol. Asi se obtiene un producto de la reaccién en forme
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de precipitado fécilmente filtrable. La mezcla es conservada

en refrigerador durante la noche, despuéds se f£iltra el precipi-
tado aparte y se lava varias veces con sgua. Si el precipitado
no es blanco y no filtra bien, se le disuelve en una solucién
caliente de 114 gramos de hidréxido de potasioc en litro y
medio de agua. Esta solucién es después decolorada con carbén
de lefla, filtrade, hervida, y tratada con 170 ce’ de doido
acético concentrado. Se dejs la mezcle uns hors en bafio de
vapor, y después tode lgfioche en refrigerador. El producto de
reaccién, el cual se obtiene asi en forma de cristasles blancos,
es filtrado aparte, lavado con agua y alcohol, y después seca-
do. Punto de fusién de 224 a 225°,

Acido 1,S:Q;pencil-imidazolidono-(2)—cis-44§;d;ggrboxilico
(IV) y su gnhfdrido (V¥).-

Se disuelven 648 gramos (1.98 moles) de dcido
bis-bencilaminosuccinico en dos litros de 3 N hidréxido de
potasio, se agita y se enfria al mismo tiempo en hielo la
solucién, egregéndole en pequefias porciones (durante una hora
y media) 1.6 litros de una 3.75 solucién molar de fosgeno
en xilol (= 6 moles 00012) ¥y 2.7 litros 6 N hidréxido de
potasio (= 14 moles). La mezcla es éntonces acldulada econ dcido
hidroclérico concentrado, y el DPreclpitado formasdo es filtrado
aparte y lavado con agua. Ensegulda el precipitado es comple ta-
mente Ravado con alcohol celiente, y lo acuoso filtrasdo es
extractado varias veces con acetato de etilo. La solucién
alcohélica y el extracto de acetato de etilo contienen todo
el écido imidazolidono-dicarboxflico formedo. La parte del
precipitado ingsoluble en el glcohol es material dé partidea
puro (220 gramos = 0,65 moles). Las soluciones alcohblica ¥y

de acetato de etilo son tomedas paras secerlas, y el residuo es
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reflujado com benceno hasta que se vuelve completemente oriates-

lino.

La mezcla enfriada es filtrada; le parte principal
del fdcido dibencil-imidazolidono-dicarboxilico (IV) permanece
sobre el embudo (283 gramos = 0,8 moles). Ello puede ser
recristalizado desde el acetato de etilo. Prismas; fundiendo
primero a 167°, después resolidificdndose de nuevo y fundiendo
a 236°.

El liquido madre de benceno es concentrado en vacio, y
el resto del producto de reaccién es aisledo en la forma de su
enhfdrido de la manera siguiente; El residuo oleaginoso es
reflujado con enhfdrido acético, después se concenira la mezcla
y Be agrega el benceno. E1l anhfdrido (V) formado ciiataliza
en finss agujaes. Punto de fusidn 236 a 237°.

Acetato de 1g forma ciclica de 1,3-dibencil-cis-4-carboxi-5-
formil-imidgazolidono-2.

3:4-(1',5'-dibencil-2'-queto-imidazolido)-2-queto-5~acetoxi-
tetrahidrofuranoc (VI).

Se agita durante 10 a 15 horas, reflujdndola, una
mezcle de: 100 gramos del anhfdrido (V) del dcido 1,3-dibencil-
-imidazolidono-cis-4,5-dicarbo£ilico, 150 gramos de zinc en
polvo (dust), 100 gramos de polvoe {powder) de zine (40 mesh),
1500 co” de anhfdrido acético y 500 co? de dcido ecético. El
écido dicarboxflico (IV) puede ser empleado en lugar del
anhidrido. En ese caso, se mezcle primero el dcido con el
enhfdrido acético, se refluja por 10 minutos y después se
efiade el otro constituyente. La cantidad de dcido acético y
de enhfdrido puede ser reducide a la mitad sin afectsr al rem-
dimiento. Si se emplea demasiado poco se re@uce el rendimiento.

Después del tiempo indicado anteriormente, se enfria la mezcla,
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se filtra y el precipitado Que queda scbre el embudo es lavado
con acetato de etilo. Lo filtrado es concentrado en vacio, y

el aceitoso, o parcislmente cristslino resfduo, es tratado

con ggua helada y acetato de etilo hasta que toda la substan-
cia orgénica quede disuelta. La capa de acetato de etilo se

lava con agua, se seca con,sulfafo de sodio y se concentra

en vacfo. El aceitoso, o parcialmente cristalizado residuo,

es hervido con anhfdrido acético,con objeto de reconvertir
alguno de los compuestos, déscompuestos durante el tratamiento
con agus, dentro del acetato ciclico. La mezcla es de nuevo
concentradea en vacic. Bntonces se agrege el xileno sl resfduo,
¥y parte de ello es destilado apasrte en vacfo, y lusgo se afiaden
éter y éter de petrélec. Los productos de reaccién son diagrega{
dos en fines egujas o prismes, los cuasles funden a 103 6 104°.
Después del secado, el punto de fusién es de 124 a 125°.
1,3-Dibencil-cig-4-carboxi~5-formil-imidazolidono-2. (VI a)

Se hace una solucién en dioxano del acetato de la
forma ciclica del l,5~-dibencil-cig-4-carboxi-5-formil-imidazoli-
dono-2 (VI), y se le afiade un exceso de golucién del 3 ¥ hidré-
xido de sodio. Pasados dos minutos, se acidifica la mezcla con
édecido sulfirico dilufdo y extréctaao con €ter. E1 extracto de
éter es lavado,secado con sulfato de sodio y concentrado en
vacfo. El resfduo es recristalizado desde una mezcla de acetona,
éter y éter de petrbleo.

El aldehido de 4cido libre (VI a) cristeliza en agujas
incoloras o prismas que funden de 109 a 110°. Ello forma un
2,4-dinitrofenilhidrézcna, el cusl cristaliza, desde una mezcla
de dioxano, benceno y éter de petrbleo, en prismas de color
naranja, que funden de 223.5 a 224.5°.

El eldehido de dcido libre (VI a) puede ser reconverti-
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do en el acetato de forms ciclica (VI), mediante tratamiento
con anhidrido acético o c¢loruro de acetilo.

Tiolactona del l,3-dibencil-cis-4-carboxi-S5-mercaptometil -

-imidazolidono-2

3,4-(1',3"'~dibencil-2'—queto~-imidazolido)-2-queto-tiofanc (VII).

A. Un chorro vigoroso de cloruro de hidrégeno y sulfuro

de hidrégeno,se hace pasar a trevés de una suspensién del aceta-

to de la forma ciclica de 1,3-dibencil-cis-4-carboxi-S-formil-
-imidezolidono-2 (VI) en 850 003 de alcohol absoluto enfriado

entre -10 y -20°. Después de una hora y media, aproximadamente,g

estd disuelto el material de partida, en su mayor parte. Para
completar la reaccién, se hace pasar s través de la solucién,
y durante otra hora, cloruro y sulfuro de hidrégeno. Entonces
ge concentra la soluclén el vacio, y la temperature més baja
posible y con exclusién de humedad. Se agrega el resfduo algo
de tolueno, y se destila aparte en vacio, segregando esi la
mayor parte del cloruro de hidrégeno, to@avia presente.

B. Un vigoroso chorro de cloruro y sulfuro de hidrége-
no, se lanza a través de una solucién de 150 gramos del
1,5-dibencil-cis~-4-carboxi-5-formil-imidazolidono-2 (VI a) en
850 cc’ de alcohol absoluto enfriado desde -10 a —20°. Después
de dos horas y media, se concentra la soluci&n al vacio, a la
temperatura més baja posible y con exclusién de humedad. Se ]
agrega al resfduo algo de tolueno, y se destila aparte en va_cio
separando asf{ la mayor parte del cloruro de hidrfigeno afin pre-
sente.

C. El aceite residual de la reaccibn A 6 de la reac-
cién B, es disuelto en 1200 oc’ de una suspensién de hidroéul—
furo de potasio en alcohol. (Esta suspensién se prepara satu~

rando una mezcla de 672 gramos de hidréxido de potasio y 4 1i-

i
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tros de eloohol, con sulfuro de hidrégenoc). La mezcla se deja
durante 15 horas & la temperatura ambiente; después es refluja-
da por una hora, derramsda éobre hielo y acidulada con dcido
sulfirico dilufdo. La parte orgdnice es extractads con éter,
la solucién es secada con sulfaeto de sodio y corcentrada al
vacfo. El residuo es reducido en une mezcle en agitacidn de
900 gramos de zinc en polvo, 150 gramos de éinc granulado
(20 mesh) y 2,3 litroe de dcido acético. Después de cuatro
horas, se filtra la solucién, y la mezcle de zinc y acetato de
zinc que permanece en el embudo es lavada con éter y agua. El
filtrado es concentrado al vacIio y diluido con éter y un 40 %
de dcido sulfurico, hasta que tiene lugar una clara separacién. :
Le capa de éter se separa, se lava con sgua y se condensa al
#acio a un peqguefio volumen. Después de 24 a 48 horas; la
mezols se vuelve cristalina. Ella es entonces dilufda con algo
més de éter y después se filtra. El punto de fusién es de 123
a 124°, |

La tiolactona puede ser recristalizada desde una megzcla’

de acetona, éter y éter de petrbéleo. El compuesto puro forma

léminaes incoloras gque funden de 126 a 127°. Ello es soluble en
un 4lcali fuerte, y da al probarlo con nitroprusiato de sodio,

un positivo mercaptan.

3,4-(1',3'-Dibencil-2'-gqueto-imidaz0lido)-2-hidroxi-2-(f) —meto-
xibutil)-tiofano~ (VIII) & 1,3-dibencil-cis~4-mercaptometil-—

-5-(W -metoxivaeleril)-imidagolidono-2 (VIII a).

Se diluye con benceno una solucién Grignard preperada
con 8.3 gramos (50 m. moles = 6.5 cc3) del 4-metoxibutilbromuro
¥ un exceso de megnesio (2.4 gramos) en 15 ce? de éter Yy 5 e’
de benceno; aparte se prepars una solucién agitada de 13,5 gra-

mog (40 m. moles) de tiolactona (VII) en 160 ec’ de benceno, y
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sobre ella, cuando hierve, se derramas megnesio asin reaccionar
agregéndolo por cuentagotas (durante 30 minutos aproximadamentex
La solucién es entonces mantenida en reflujo durente otras dos
horas y media. La mezcla es descompuesta con hielo y dcido
sulfirico diluido, se separa la caps orgédnica y se la concen-
tra al vacio. El resfduc es disuelto en me tanol y calentado
a 50° C., con un exceso de solucién acuosa de carbonato de so-
dio. Se agregan éter y agua, y se separan las dos capas. La j
solucién acuosa alcalina contiene tiolactibna (VII) sin reaccio-
nar, la cual es extractada y recuperada deépués de acidifioca-
cién (1.0 gramos). La capa de éter, conteniendc el producto
de reacciédn, se seca, y se concentra al vacio. Bl residuo es
recristalizado desde éter y éter de petréleo.

El producto es soluble en dlcali fuerte y de un positi-
vo mercepten si se le prueba con nitro-prusiato de sodio. Ello 1
puede ser recristalizado desde una mezcla de acetona, éter y
éter de petréleo. Prismas. Punto de fusién de 110.5 a 112%.
3,4-(1',3'-dibencil-2'~-queto-imidazolido)-2-(W -metoxi-butili-
deno)-tiofano (IX).

Se disuelven 20.0 gramos de una solucién del compuesto

arribs descrito (VIII::::VTII a) en 100 cc” de 4eido acético,
reflujéndola durente una hora y media. Se concentra la solucién
al vacfio, se disuelve el residuo en éter, y se lava la solucién
con solucién diluida de carbonato de sodio. La solucién de éter
es secada y concentradé al vacio. E1l resfduo oleaginoso repre-
sents el compuesto no saturado Wmetoxi-butilideno (IX).
3,4-(1',3'-dibencil-2'-gggﬁo-imidazolido)—2-(“J-metoxibutil)-

~tiofano (X).

El compuesto olesginoso éW-metoxi-butilideno (IX), ob-

tenido en la anterior experiencia, es disuelto en 150 c03 de
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metanol e hidrogenado en preegencia de 4 gramos de déxido de

paladio prehidrogenado a la temperature ambiente y presién
etmosférica. La calculada centidad de hidrégeno es utilizade
durante 30 horas, el catalizador es filtrado aparte y la solu-
cién se concentra gl vacio. Bl tiempo requerido psara lsa hidroge{
nacién depende de la pureza del producto, y por lo tanto, es .
variable. También son usados otros catalizadores de paladio,

por ejemplo, Pd-carbdén de lefia y sulfato de Pd-bario. El pro-
ducto de hidrogenacién solidifica pasados unos pocos dias. :
Tiene bajo punto de fusién y es dificil recristalizarlo. Por lo
tanto, para la préxima fase se emplea el compuesto crudo. Pueden
obtenerse preparaciones cristalinas puras mediante una lenta
recristalizacidén desde el éter de petrdleo.
3,4-(N-monobencil-2'-queto-imidazolido)-2—( W-meboxibutil)-
-tiofano (XI). ' ‘ ‘ |

Se prepera una solucibn de 6,84 gramos (16.8 moles) del

compuesto crudo @)-metoxibutil (X) en 20 a 30 ce? de xileno

y dlcha solucién se stiede a wnos 20 & 30 cc’ de amonfaco 1f-
quido enfriada en un bafio de agﬁa helada. A la mezcla en ggita-
cién se le,%?ade sodio (en forma de pequefios trozos) haste que
el color azul persista (son usaedas, aproximasdamente, 34 m.
moles = 0.78 gramos de soio). El dltimo excéso de sodio es
destrufdo con cloruro de eamonio, el amonfaco es evaporado, y

se agregan dcido sulfirico dilufdo y éter. La mezcla es agitade
durante un rato y después filtrada. La mayor parte del producto
de reaccién permanece sobre el embudo; una pequefia parte es
disuelta en la capa de éter del filtrado. La dltima es separads
(si es afiadido algun producto de precipitado etilacetato), se-
ceda y concentrads al vacio. El residuo es recrisiglizado desde

el éter de acetona, en unién del producto obtenido por filtra-
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El producto puede ser recristalizado desde unza mezcla

cidn.

de acetona, €ter y &ter de petréleo, produciendo agujas finas
que funden entre los 143 y 144°.
3,4-(N-bencil-2'-queto~-imidazolide)-2-( W-bromobutil)-tiofano

(X11).

Se calienta en tubo cerrado a 90° (temperatura del
bafio) y durente 45 minutos, una solucién de 4.6 gragos del
3,4~(N-bencil-2'-queto-imidazolido)-2-( AW-metoxi butil)~tiofano
en 40 cc’. 48 % de bromuro de hidrégeno en £cido acético.

La solucién purpires es concentrada al vacfo, el resfduo es
disuelto en acetato de etilo y tratada con sgua. Se agrega éter
8 la mezcla, y el precipitado cristalino de un compuesto de
bromo es filtrado aparte, y lavado con agua y éter.

El fiitrado es dilufdo, si es necesario, com algtn
etilacetato para disolver alguna perte de materia precipitada
recientemente. La capa orgénica es entonces separeda y concen-
treda en vacio. E1 matérial crudo sobre el embudo y el residuo
de la caps orgénica, se combinen pars usarlos en la préxima
fase. El compuesto de bromo puede purificarse por disclucién
del materisl crudo en acetona o metasnol. A tal solucién se
le afiaden éter y éter de petrbleo para precipitar alguna impu-
reza enturbladora. La solucién filtrada es entonces concentra-
dé, hasta que empieza la cristalizacién. Después de un tiempo
de espera, se afiade éter, y las agujas del precipitado son fil-
tradas aparte. Punto de fusién entre los 168 y 169°.
3,4-(N-bencil-2'-queto-imidazolido)-2-((W-cianobutil)~tiofano

(XTII1).

Se disuelven 5 gramos de cianuro de potasio en 15 coc

3

de agua, y esta solucidén se afiade a otra solucién de 4,5 gramos
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de bromo-derivado crudo (XII) en 200 cc® de metanol. ILa nezcla

es sometida al reflujo por 20 horas, concentrada luego al
vacio, y se trate el reasiduo con agua y éter. El precipitado de
nitrilo es filtrado aparte, y la solucién acuosa extractada
con acetato de etilo. La capa orgénica es concentrada sl vacio,
el residuo es combinado con el material precipitado, y son use-
dos juntos para la préxima reaccién. El nitrilo puede ser
recristalizado desde una mezola de msfanol, éter y éter de

petrdleo, produciendo sgujss y fundiendo entre los 169.5
y 171°.

354—(N~-bencil-2'-queto-imidazolido)=-2~({) ~carboxibutil)-tiofanc.
N-Bencil-d,l-biotins (XIV). '
Bl nitrilo crido (XIII) del experimento anterior, es

disuelto en una mezcla de 300 co’ de metanol y 150 cc’ de

3 K hidréxido acuoso de potezsio, y calentado en baflo dé vapor
durente 24 horas. La mezcla se concentra al vacio, y el resi&no}
se trata con ague y éter. E1 precipitado se filtra eparte, y
la solucién alcalina es extractada en frio con algo de aceta-
to de etilo. Algin nktrilo inslterado puede ser recuperado
desde el precipitado y desde el extracto de acetato de etilo.
La solucién acuossa elcalina es acidificade entonces, y el
precipitado N-bencil-d;l-biotina es filtrado aparte. Los l{gui-
dos madre son extractados con acetsto de etilo, para rendir
otra més pequefia porcién del producto de la reacciém. E1l pro-
ducto cristeliza muy bien desde el metanol, agregdndole algo
de éter, si fuere necesario. Laminillas delgadas: fundiendo
a 175 & 176°. |

El éster de metilo se prepard haciendo reaccionar el
dcido libre en metanol con une solucién de diazo-metano en

éter. Bl éster puede ser recristalizado desde una mezecla de
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metenol, éter y dter de ptréleo. Agujas finas, fundiendo entre
los 169.5 y 170.5°.
8,1-Biotina.

Se ponen en suspensién 1.45 gramos (= 4,27 m. moles) de .
monobencil-biotina pulverizado en 100 003, aproximedamente, de .
emonfaco liguido. Se afiade s0dio en pequetios trozos, hasta gque
aparece un persistente color azul (son necesarios unos 13. a
17 m. moles = 0,3 a 0,4 gramos de godio). Bl amoniaco es
eveporado, y al resfduo se le agregan, hielo, éter y doido
hidroclérico dilufdo. La solucién dcida es filtrada, vy el resi-
duo que queds sobre el embudo es aieuelto en ung gran canti-
dad de agua caliente y acetato de etilo tembién caliente, o
cloroformo. Estas soluciones son mezcladas con el primer fil-
trado, y las dos capas son separadas. La capa de acetato de
etilo, o de cloroformo, contiene el inslterado materisl de par-
tida. La parte acuosa contiene‘todo el d,l1-biotina formado asi
como sales inorgédnicas. Bllo es concentrado en vacio ¥y el pre-~
cipitado de d,1-biotina es filtrado aparte. La biotina es obte- %
nide en forma de sgujes finas fundiendo entre 228 y 230°. Le
muestra pere andlisis fué purificede disolviéndola en 20 partes
de &dcido acético al 80 % celients y diluyendo la solucién con
iguel cantidad de agus. Agujas fundiendo entre 232 y 234°.
Andlisis: Calculado, para Gy oHy 605N,S c, 49.16; H, 6,60 %

Enoontrado: C, 49,33; H, 6149 %

Se comprenderéd que, realizandé nuestra sintesis de 1la
biotina en la forme expuests en este invento, la naturaleza de
los intermediarios puede ser veriada dentro del alcance de los
conocimientos ﬁrofesionales. |

Asf, en lugar del acetato de la forma ofclice del
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1,3-dibencil-cis-4-carboxi-5-formil-imidezolidono-2 (VI), puede °

ser empleado un acil-derivado homélogo correspondiente alifético;

més bajo, por ejemplo, el propionato o el butirato. Estos

acil-derivados pueden ser preparados en forma aniloga al ace-

tato, por ejemplo, remlizando la reduccién del enhfdride (V) del

édcido 1,3-dibencil-imidazolidono-(2)-cis-4,5-dicarboxflico con
ginc en presencia del correspondiente &cido alifdtico més bajo
¥y su anhidrido. Ademés, en lugar de usar bromuro de {)-metoxi-
butilmagnesio parae la introduccién de la cadena latersl de
butil en 3,4-(1*,3'-dibencil-2'-queto~-imidazolido)-2-gueto-
-tiocfano (tiolaétona VII), pueden muy bien ser empleados con
el mismo propdsito derivados 6rgano-metal de otros més bajos
(i) -alcoxi-butil-helégenos.

También se entenderd que la descripcién y reivindica-

ciones abarcan todas laes formas tautoméricas de los compuestos

enunciadoeg o mostirados. Y en fin, se entenderd que los compues-

tos de monobencil, descritos antes, contienen el grupo benecilo,

0 en la posicién 1' 6 en la 3¢, mostrando la férmula al benci-
lo en una posicién determinada ¥Ynicamente por razones de conve-

niencia.

FOTA

Hecha la descripcién:del presente invento, se heace

constar que esta solicitud se acoge a los derechos de prioridad’

de la patente BE.UU. Serial Ne¢ 673.642, del 31 de Meyo de
1946, y se declaran como nuevas y de propia invencién, las

siguientes reivindicaciones:

¥



A

1c.

15.

20.

25.

18.~ Procedimiento para la preperacién de la biotina,
caracterizado por el hecho de que: el Acido fumérico es broma-
do; que el dcido meso-dibromosuccinico formado es tratado por
le bencilaming; que el dcido bis-bencilaminosuccinico obtenido
es tratado por el fosgeno; que el dcido 1,3-dibencil-imidezoli-
dono-(2)-cis~4,5-dicarboxilico es recaslentado con el anhidrido
scético; que el anhfdrido 1,3-dibencil-imidazolidono-(2)-cis-
-4,5-dicarboxilico obtenido es reducido; que el 3,4-(1',3'-
-dibencil-2'~queto-imidazolido }2~queto-5-acetoxi-~tetrahidro
fureno, asi obtenido, es transformado en 3,4-(1t,3'-dibencile—
~2'-queto-imidazolido)-2-queto-tiofano; que esta substancisa
es sometida a la accidén del bromuro de ()-metoxibutilmagnesio;
que el 3,4-(1',3'-dibencil-2'-queto-imidazolido)-2-oxi-2-(( ~
-metoxibutil)}-tiofano, asi{ formado, es calentado ; que el 3,4- :
~(1',3'~dibencil-2' ~queto-imidazolido)~2-({) -me toxibutilideno)-
~-tiofano, asf formado, por separacién de agua, es hidrogenados

que el 3,4~(1',3'-dibencil-2'-queto-imidazolido)-2-(() ~me toxi-

Lo e

butil)-tiofano obtenido, es sometido & la accién del sodio en
el amonfaco liguido; que el derivado monobencilado asf formado,
por separacién de un radical bencilo, es tratado por el bromoj
que el 3,4-(N-monobencil-2'-queto-imidagzolido)-2-()-bromobutil)~
~tiofano obtenido, es tratado por el cianuro de dlcali; que el

3,4-(N~bencil-2'-queto-imidazolido)-2~({)) ~cianobutil)-tiofano,

‘asf formado, es saponificado; y que el radical bencilo es sepa-

rado de la N-bencil-d,l-biotina, asi obtenida, por tratamiento
con el sodio en el amonisco liguido.
28.- Procedimiento para la preparacién de la biotina.
Segiin se describe y reivindica en la presente memoria,
que conste de diez y siete hojas, escritas por uns sole cara.

Barcelona, para Madrid, a 29 de Mayo de 1947.
F. HOPFMANN-~-LA ROCHE & Cie., S.A.

Pete JAIME ISERN
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