PATENTE
DE
INVENCION

Por WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL ESTER LACTOFIA
VIN-5'~FOSFORICO", & favor de la firma suiza, F. HOFFMANN-
L4 ROCHE & CIE., Société Anonyme, de Basilea (suiza).

A | MENORIA DESCRIPTIVA

La invenoién se refiere a la preparacibn del éster
lactoflav1n—5'-fosfbrlco, el cuel es importante como co-fer

mento, pudiendo ser representado por la sigulente £érmula
?Ha( CHOH) 3CH,0POH,
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Como se ha establecido, el compuestoé antes cltado,

puede ser preparado de la siguiente mgnera: la lactoflavins

10. es fosforilada por la accibn del &cido metafosférico, el pro
ducto bruto de 8sterses polifosfbricos es hidrolizado, y la
mezocla de éster lactoflavin-5'-fosfbrico, &ster difosférico
de lactoflaving, y de laotoflavina que se precipita, es sepa
rada por cristalizacibn y por formacibn de sal. Resulta ven

15. tajoso, introducir la lactoflavinag en el &cido metafosfbdrico
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y calentarla durante alrededor de 10 a 15 minutos a 60°c: La
mezcla de &steres polifosfbricos de lactoflavina, obtenida 88
gln esta reaccibn de Ffosforilacibn, es hidrolizade con un fci
do mineral diluido. Entonces se forma une mezcla de poco de lac
toflavina, de éster lactoflavin-5'~fosfbrico, y de éster poli
fostbrico de lactoflavina (esencialmente de bster difoafbrico)
que puedes ser separada, por cristalizacibn fraccionada en el
agua, en unsa parte dificilmente soluble, y sn una parte féci&
mente soluble. En esta Gltima esta contenido el &ster difos
£brico de lactoflavinag. La fraccibn oristalizada dificilumente
soluble es tratada con bicarbonato sbdico, en ouyo caso el
bster lactoflavin-5'-fosibrico pasa a solucibn, en tanto que
lg lactoflavinag permanece no disuelta.

El bster lactoflavin-5*'-fosférico, asi obtenido, cons
tituye un compuesto yus sblo se disuelve poco en agua caliente
¥y que oristaliza bajo forma de agujas. Su sal chlcica se disuel
ve poco en agua; la sal magnésica resulta bestante soluble en

agua y las seles sbdica y potésica son muy fhcilmente solubles.

EJEMZPL Os

1l g de lactoflaviha; finamente4pulvarizada, es incor
porado a &cido metafosfbrico, obtenido por calentamiento de
7 ce.c de &cido ortofosfbrico a un 85 por ciento, y la mezcla
es calentada durante 10 a 15 minutos a 60°C. Después del enfria
miento, es recogida la masa en 5-6 c.c de agua, siendo centri
fugada pare- obtener un precipitado que es constituldo esencial
mente por lactoflavina inalterada. La solucibn clara es verti
da en 50 c.c. de etanol asbsoluto, después de lo cual se forma
un precipitado amarillo y coposo de ésteres polifosfbricos de
lactoflavinay este precipitado es centrifugado y lavado en al .
cohol y &ter. Rendimiento: 1,3 g.
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Este producto bruto higroscbplico es disuelto en 100
o.c de &acido clorhidrico normal, la solucibén es calentada
durante 10 minutos a 100°C., despuds de lo cusl es concentra
da por evaporacibn en el vaclo a Sequedad, el residuo es amg
sado con 30 ce.c de etanol gbsoluto, la parte no disuelta es
centrifugeds y lavada con alcohol y éter. Rendimiento: 900 mg
de un preciplitado no higroscdpico que, como se puede comprobar
por oromatografis sobre papel, estf constituldo por un poco
de lactoflavina, un poco de éster difosfbrico de'lacfoflavina,
¥, principalmente, por éster lactoflavin~5'-fosfbrico.

Este producto bruto (900 mg) es disuelto en 20 C.C.
de agua. De esta solucibn se separa por cristalizacibn, en
24 horas ung mezcla de lactoflavina y éster de lactoflavin-5'-
-fosfbrico(500 mg), mientras que el &ster difosfBrico de lacto
flavina peimanece disuelto en el liguido. S5i este precipitadd
todavia contuviese un poco de bster difosfébrico, seria necesg
rio someterlo g una nueva cristalizacibn en el agus.

El precipitado que esth constituido por lactoflavina
y por bster de lactoflavin-5'-fosfbé4rico, ss suspendido segui
damente en 20 c.c de agua, siendo neutralizado exactamente éon
una solucibn de bicarbonato sbdico. El &ster de lactoflavin-
~-5'=fosfbrico se disuelve asi bajo forma de una sal sbdica,
en tanto que la lactoflavina gueda no disuslta. Despubs de
incorporacién de una pequefia cantidad de negro asnimal, se
separa el precipitado insoluble, acidificando ligeramente el
filtrato olaro con &cido clorhidrico, y se concentra en el
vacio. Despubs de que la solucibn haya guedado en reposc du
rante unos cusntos instantes, se separa de lg misma, por crig
talizacibn, el &ster lactoflavin~5'-fosfbrico, prhcticamente

puro. Los cristales esthn constitulidos por pequefios paguetes
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de agujus. Despuds del secado en el vacio a 7000., contiens el
6ompuesto 3 moldculas de agua.

La invencibn, .dentro de su esencialidad, podré ser
llevada @ lg préctica en otras vaeriantes de reslizacibn que di
fieran en detalle de las indicadésa t4tulo de ejemplo, a las
gue alcanzarf iguslmente la proteccibn gue se recabszj por que

dar todo éllo comprendido dentro del espiritu del invento.
NOTA

Hecha la descripcibn del presente invento, se hace
constar gque esta solicitud se acoge a los derechos de prio
ridad de la patente suiza n® 74.585, depositada con Ffecha
10 de diciembre de 1551, y se declaren como nuevas y de
propia invencibn, las sigsuientes reivindicaciones:

18 .- Procedimiento para la preparacibn de &ster lacto
flgvin-5'=foafbrico, caracterizado por el hecho de que la
lactoflavina es fosforilada por la accibn de 4Loido metafosfd
rico, que el producto bruto de bsteres polifosfbéricos es hi
drolizado, y que le mezcla de éster lactoflavin-5t-fosfbérico,
de béster difosfbrico de lactoflavina, y de lactoflavina, que
de é1los resulta, es separada por cristalizacibn y por forma
cibn de sal.

22 .~ Procedimiento para la preparacibn de &ster lacto
flavin-5'fostbrico.

Seglin se describe y reivindics en la presente memorig
descriptiva, yue consta de cinco hojas, foliadas y escritas
a maguina por una sola cara.

Madrid, a 7 de novllembre de 1952.
AinE ISERN MIRALLES

@

:'v-{——er::""____gi- e r— -
N ";:Z;;ETS




	Bibliographic data
	Description
	Claims



