L.

Q,;,-l

S.

PATENTE

Invz'ncxéﬁ‘l 82?65

Pox “PHOCEBIMIENTO DE PREPARACION DEL ACIDO FOLIGO", e favor
de 12 firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & Cle., Société
Anonyme, domiciliedo en Basiles (Suizs).

MEMORTIA DESCRIPTIVA

El 4cido f6lico puede ser preparado por via sintétice,
heciendo reacoioner la Z,4,5-trismino-6-hidroxi-pirimidins
¥ el §cido p-aminobenzoil-l-glutémicoe con el aldehido 2,3~
dibromo~propiénico (Science 103 (1948), p&g. 667-669). Para ;
obtene:‘elAaeido £élico es aonocido t;mbien;el'mgtodé siguien-ui
te, que consiste en poner en reaccién el aldehido 2,3-dibromo- E
=propiénico y la piridine, hacer sctuar el produecto de reasc~ §

A
oian,sébre 1s 2,4,5-triamino—8-hidroxi-pirimidine y el o wé
yodnro.de potasio para.prodnaif'el yoduro de N-[f(zbcminc—é—
~hidroxi-g-pteridil) -metil/-piridinio, y cale)ufar la base
cuaternaris de piridinio eorrespondiente cort el éclido p-amino- 1
benzoil-l-glutémico. ' '
Segin el invento, se ha establecido que puede obtenersei"
el éeido f6lico por via féeil, haeiendo reacoionar la z-amino-"

-G-hidroxi-e-(hidroximetil)-yteridina. (que es una substannia
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féoilmente obtenible por condensaolén de lg 2,4,5-trismino-6- -
-hidroxi-pirimidina con la dihidroxi-acetona en presencie de
hidrezine), ocon clorurc de tionilo y ocondensando el producto
de reaccidn oon el dcido p-eminobenzoil-l-glutémico. Es reco-
mendable efectuar le reaceién en solucién. 4 este efecto,

buede ser venteajosamente utilizado el &cido férmico.

La substencie de partide, es decir, la Z2-amino-6-hidroxi-
-8-(hidroximetil)-pteridine puede ser obtenids fécilmente por
cdﬁdgnsacion.de la 2,4,5-triemino-6~hidroxi~-pirimidine oon le
dihidroxi-acetona, en presencia de’pidrazinu,

| El fcido f6lico es producido bejo forma brute. Le purifi-
cacién puede ser efeotuads segfin procedimientos conocidos en
81, por ejemplo, por transformecién del Acido félico en sus
sales zincices o beritedas. '

El foido £6lico seré utilizado como medicamento.
BIENPLO. |

Se mezolan 20,56 gramos de sulfato de 2,4,5-triamino-6-
~hidroxi-pirimidine (C4£§ONS.sto4wﬂép), 22 gremos de aCefato
de sodio eristalizedo (3 Hy0) y & gremos de &cido acético
gleciel, oon 100 cm® de agua, y se calienta todo a 902¢.
Después se aflade, gota a gota., en 2 horas, aimnlteneamente y
a idéntico ritmo, de une parte una séluciOn de 10 gramos de-
dihidroxi-acetoné en 40 emg de agua, y de otra parte, uns

soluclén de 4 gremos de hidrato de hidrazina. en 45 om® de
egue. Es recomendable reemplazer el aire contenido en el

reciplente por un geg inerte, tal como el diéxido de carbono
o el ezoe; pere evitar que ge oxide lea 2,4,5-triemino-6-

~hidroxi-pirimidine. Cuendo se ha terminsdo la egregacitn de
las:dos soluciones, se aglte todsvie durente 15 minutos & le

temperatura indicada, se separs, por filtrsoién en caliente,
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1&5z-amino-s-hidroxi-a-(hidroxﬁmetil)-pte:idina} que no es
sin6é poco soluble, y se oristelize en 1000 paertes de egus
hirviendo. '

Se mezcla 1,93 gremos de 2-emino-6~hidroxi-8-(hidroxime-
3

 til)-pteridina finemente pulverizade con 20 om® de cloruro

de tionilo. Pare ceber le reaccién, se csiiente durante poco
tiempo, en un bafio e 802 C. Le 2-~amino-6~hidroxi-8-(hidroxime-
til)-pteridina, repartida désde luego en la solucién de menere
hbmagenea, se conglomera al csbo de 1-2 minutos. En este momen-
to, el reciﬁiente se coloce en un bafio a 302C, y el cloruro de
tionllo en exceso es eliminede todo 1o més posible, por desti-
lacitn en el veaclio de la bombe hidréulica. El residuo seco
es adicionado con una solucién de 6 gramos de &oido p-emino-
benzoil-l-glitémico en 40 om3 de &oldo formico, y todo 110
es agltedo haste la completa disolucion. Se deja reposar le
solucién durante 12 hores, a lea temperaturs embiente, Aﬁadien-
dose despuée 120 om® de egue. Se precipita'un.suﬁ-producto
de color oscuro, el ousl es eliminado por filtraciém (0,1 =
0,2 gremos). Lo filtrado es edicionado todavia con 160 em® de
agﬁa, lo éﬁe provoca le precipitecién de une primera cantided
de écido f6lico bruto. Se riltra.'se lave con ague, eloohol
y é&ter, después se seca el precipitado & 502 C.

Lo riltrado de este primera precipitacién es concentrado
& 30 cm®,» en el vacfo de le bomba hidréulice, después de
haberlo dilufdo ocon 30 em® de agua, es adioclionado con sosa
céustice & 40%. hestea que la solucién no sea siné débilmente
écids el papei conge. ﬁnﬁ segunda rraacidn,dé &oido f6lico
bruto es preoipitada, Se separs por filtrecidn, se lava con

egua, alcohol y éter, y se seca a 502 C. El rendimiento totel,

incluida le primera fracciém, es de 2,25 - 2,50 gramos de
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6oido £6lico brute, con uns riqueza aproximada de un 60%.,
segin la dosificecion miorobioléglca con el streptocoscus
lectis R. Se sisla el &cido f6lico de la manera oonocida,
Pesando por ls sal zinoica dificilmente soluble y por ls sal
bariteda fhoilmente soluble.

_ éOQn es natural, queda sobreentendido que la protececién
que se recebs psra la invencién, no queds limiteds al ejemplo
de ejecucién préctioce indiocado en la desoripoién, pues la
proteccién se extiende a todas aquellas formas equivalentes

de ejecuelén besadas en la solucién lograda por el invento.

NOTA

Hecha la descripciém del presente invento, se hase sonstar
que este solicitud se acoge & los dereshos de priorided de la .
patente N2 20.798, depositede en SUIZA en fecha 10 de Marzo
de 1947, y se declarmnveemo nuevas y de propis invencién laa
slgulentes reivindiceciones: 4

1A.~ Procedimiento de preparacidn de foido rblioo{:carac-
terizedo por el heohé de que se hace resceloner la Z2-smino--
-6-hidroxi-6- (hldroximetil)-pteridine oon el clorure de
tionilo, y-qné se oondensu‘el producto de reaccibn,oon el
&01do p-aminobenzoil-l-glutémico.

2t .~ Procedimiento de preparscién de &eido réliéox qégnn
le reivindicecién 1%, oceracterizado por el heche de que la
condensacion es ?feotuada en un disolvente, tal como el &cido
£érmico. '

- Ske.= Progedimiento de preparacién de dcido félioo.



Begﬁn.se desﬁriba y reivindice en la pressnte memoria
desoriptive, qué consta de cinco Lojas, folliadas y escritas
& miquina por une 80la car=m. ' '

Madrid, & 8 de Marzo de 1948. 7

 F. HOFTMARN-LA ROCHE & Cle., Sosiéts Anonyme.

Pele JAIME 1S8R
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