
cuyo privilegio se solicita a favor de la entidad

Nacional LABORATORIOS FERRER, S.L., domiciliada en 

Barcelona, Avda. Capitán López Varóla, 106, y cuyos 

inventores son los ciudadanos españoles Don Carlos 

Ferrer Salat, domiciliado en Barcelona, calle Monas­

terio, 23; Don Pedro Axerio Agneseti, domiciliado en 

Barcelona, calle Provenza, 420, y el ciudad¿ino de na­

cionalidad italiana Don Massimo Lemporad Caniato, do­

miciliado en Barcelona, calle Gutiérrez Solana, 4, los 

cuales han hecho cesión de todos sus derechos sobre 

esta patente a la entidad solicitante.
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M E M O R I A  D E S C R I P T I  V A

Se presenta en esta patente un procedimiento 

mejorado de obtención de la 2,3,4,6-o(^-tetraacetil- 

5 -glucosa por dcsacetilación parcial de la pentaacetil-

-glucosa.

La 2,3,4,6-<\^-tetraacetil-giucosa tiene una 

importante aplicación en la resolución del racómico 

de la dl-c(-fenetilamina. El empleo de uno u otro de 

10 estos isómeros ópticos ha permitido la resolución de

varios ácidos orgánicos raccmícos empleados como me­

dicamentos, como asimismo de algunas diectonas y al­

dehidos racómicos, a travós de los complejos formados 

con los derivados bisulfiticos. El isómero dextro de 

la o(-fenetilamina se emplea igualmente en síntesis 

bioquímicas.

La obtención de la dl-cy-fcnctilamina por via 

. química se debe a Uallach y Frcylon ("Ann.",304,60,1905; 

"Ann.Chim.Phys.", 15^,151,1908). El procedimiento está 

2o fundamentado en el método general descrito por Leuckart

("Chem. Ber.", 22^,1413,1839). Una puesta a punto del 

método químico se debe a Ingcrsoll ("Ors. Synth.Coll.", 

29, 499).
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La separación del racémico de lao(-fenetilamina 

ha sido ensayado por numerosos autores. Gin embargo, 

estos métodos resultan generalmente costosos por el 

empleo de reactivos de precio elevado y por el bajo 

rendimiento en los isómeros ópticos puros que se 

obtienen.

Entre loá Varios métodos.ensayados, figura 

el de B. Ilelferich y W. Portz ("Chcm. Ber.", 86,1034, 

1953). Este método consiste en separar los isómeros 

ópticos de la dl-ot-fenetilamina, fundamentándose en 

la propiedad del Isómero dextro de formar selectiva­

mente un aducto con la 2,3,4,6-o((3-tetraacetil-glucosa. 

La mayor dificultad de este método estriba en obtener 

a gran escala la 2,3,4,6-q(^-tetraacctil-glucosa, por 

resultar imposible llevar a escala industrial, e in-*. 

cluso semi-industrial, la preparación de este compues­

to según el método descrito por estos autores ("Chem. 

Ber.", 86,604,1953).

Este método contempla la parcial desacetilación 

de la pentaacetil-glucosa (E. Fishcr: "Chem. Ber.", 

49,584,1916), mediante la beneilamina y separación 

posterior del aducto que forma el producto obtenido 

por parcial desacetilación de la pentaacetil-glucosa

con la beneilamina.



Los autores, operando sobre 1/50 moles de 

pentaacetil-glucosa y 3/50 moles de bencilamína, al­

canzaron su objetivo. Sin embargo, operando sobre 

cantidades mayores (sobre 1/2 mol de cada compuesto), 

la reacción se hace incontrolable llegándose a alcan­

zar temperaturas de 70-803C y dando lugar a una am­

plia gama de productos secundarios originados por 

una desacetilación no selectiva de la pentaacetil- 

-glucosa.

Ahora bien, nosotros hemos descubierto, y 

este es el objeto de la presente patente de invención, 

que si se modifican sustancialmente las condiciones 

de la reacción es posible obtener la 2,3,4,6-<xf^-tetra- 

acetil-glucosa a escala industrial con buenos rendi­

mientos, y seguidamente obtener con dicho producto 

la separación de los dos isómeros ópticos de la dl- 

-o(-fenetilamina,' en virtud de las propiedades pecu­

liares de cada isómero frente a la 2,3,4,6-c((^-tctraace 

til-glucosa.

Para obtener la 2,3,4,6-c((5-tctraacetil-glucosa 

contrariamente a la opinión de los citados autores, 

se debe disolver la pcntaacctil-glucosa en una canti­

dad adecuada de cloroformo. Esta disolución debe ser
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perfectamentc transparente e incolora y se debe en­

friar a una temperatura comprendida entre OSC y -53C 

mediante una mezcla frigorífica constituida por ace­

tona y anhídrido carbónico. A esta temperatura se 

agrega la bencilamina en la proporción de 1 mol de 

pentaacetil-glucosa por 2,5 moles de bencilamina.

Se mantiene la mezcla de reacción bajo buena agita­

ción y al cabo de pocos minutos se aparta el baño, 

dejando que la mezcla reaccionante alcance una tem­

peratura comprendida entre 13 y 153C. Al cabo de 

pocos minutos empieza a separarse el aducto, crista­

lizando con considerable desarrollo de calor, pero 

regulándose la temperatura con facilidad mediante 

el baño de acetona y anhídrido carbónico.

Después de 15 minutos se da la operación por 

terminada, diluyóndose la mezcla de reacción con dos 

veces su volumen de éter anhidro, se enfría a 02C y 

. a continuación se filtra con ayuda de un buknct. El 

precipitado cristalino, absolutamente blanco, se la­

va a. fondo con eter anhidro y se deseca al aire. Este 

precipitado, constituido por el aducto que ce forma 

entre la 2,3,4,6-o((^-tctraacetil-glucosa y la bcncila- 

mina, funde a 102-1032C, resultando conveniente sepa-
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rar lo más rápidartiente posible los dos constituyentes 

del aducto dada la poca estabilidad del mismo. Para 

ello, ce suspende el aducto en agua helada, ce agita 

enérgicamente y se agrega lentamente ácido clorhídri­

co concentrado hasta reacción completamente azul al 

Pojo Congo. Ce para la agitación y la maca reaccio­

nante se extrae dos veces con cloroformo, pasando 

la 2,3,4,6 -3 1 c t r nace t i 1 -glucosa, relativamente

poco soluble en agua, a la fase orgánic¿^. Cs con­

veniente efectuar una segunda extracción con cloro­

formo. Los extractos clorofórmicos se reúnen, se 

lavan con poca agua, se neutralizan con solución 

diluida de bicarbonato sódico y se desecan sobre 

cloruro cálcico anhidro. De la solución acida se re­

cupera la beneilamina tratándola con una solución 

de alcali y lo mismo se hace con la solución etérea 

resultante, después de haber separado el aducto for- 

. mado entre la 2,3,4,6-3^-tctraacetil-glucosa y la 

beneilamina, operando de una forma similar. La solu­

ción etérea enfriada a OCC se mezcla con una canti­

dad de agua adecuada, se acidifica, con ácido clorhí­

drico concentrado hasta reacción azul al Rojo Congo 

se separa el eter y desde la fase acuosa acida se 

separa la beneilamina empleada en exceso. Rn la so­

lución etérea queda el acetato de beneilamina y una
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pequeña cantidad de 2,3,4,6-o((^-tctraacetil-glucosa.

De la solución cloro fórmicr se elimina el 

disolvente por destilación a presión reducida, obte­

niéndose un aceite espeso constituido por la 2,3,4,6- 

-tx(3-tetraacetil-gluco.sa que se utiliza posteriormente 

para proceder a,la.resolución de la dl-W-íonetilamina.

A título ilustrativo, no limitativo, dentro 

de la esencia de la invención, se describe un ejemplo 

del camino a seguir para su obtención según las li­

ncas del procedimiento preconizado, industrializable, 

empleando cantidades mayores a las expuestas, guardan­

do los criterios adecuados de proporcionalidad.

EJEI 'PEO.- En un balón de 1 litros de capa­

cidad, provisto de buena agitación mecánica, se in­

troducen 32o g de pcntaacctil-glucoca y 500 cc de 

cloroformo. Se pone en marcha la agitación y cuando 

todo queda disuelto ce enfría la disolución a una 

temperatura de -52C, mediante un baño que contiene 

una mezcla frigorífica constituida por anhídrido 

carbónico y acetona. Se agregan entonces 270 g de 

beneilamina, se agita unos minutos y se apart¿i pro­

visionalmente el baño, dejando que la temperatura 

alcance por sí sola los 13-15SC. Se vuelve a colocar
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el baño y se deja abitar un cuarto de ñora. En el 

momento cuc empieza a cristalizar el aducto, la 

temperatura tiende a subir rápidamente, sin embar­

go, la baja temperatura del baño controla fácilmen­

te la marcha de reacción. Transcurrido un cuarto de 

hora ce agrega a la mezcla reaccionante, aproximada­

mente un litro de éter anhidro y se enfría a 03C.

Se filtra el precipitado cristalino sobre 

un filtro duhncr, se lava sobre el filtro con eter 

anhidro y se seca al aire; se sucl*- obtener unos 

260-290 g de aducto puro. P.F.: 1C20-1O35C. De las 

aguas madres etéreas, enfriadas a 0-C por tratamien­

to con ácido clorhídrico al 201., se recupera el ex­

ceso de bencilamina empleado en f o n  a de clorhidrato. 

En la solución etérea queda la acrtil-bencií.xúna 

con una pequeña cantidad de 2,3,4, C-<x(S-tctra¿icctil- 

-glucosa y la bcncílamina se disuelve en un litro de 

cloroformo y se enfría a 03 C. Ce -gregan 250 ce de 

agua helada y gota a gota se va añadiendo ácido 

clorhídrico concentrado hasta reacción completamente 

azul al Rojo Congo. Ci separara, cristalizando, algo 

de clorhidrato de bcncílamina, se agrega un poco de

. Ce aparta la fa-.agua, la suficiente para disolverlo
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sc clorofórmica y la fase ácida se extrae con 200 cc 

de cloroformo. Esta extracción tiene por objeto ex­

traer la 2,3,4,6-of6-tetraacetil-glucosa que hubiera 

pasado en la solución ácida al ser un poco soluble 

en agua. El cloroformo de las dos extracciones, se 

neutraliza con solución diluida de bicarbonato sódi­

co y se deseca sobre cloruro cálcico anhidro. Se fil­

tra la solución cloroíórmica y se evapora el cloro­

formo por destilación a presión reducida, recuperán­

dose de esta forma casi todo el cloroformo, rueda un 

aceite espeso, constituido por 2,0,¿:,6-<x(i>-tetraacetil- 

-glucosa. El rendimiento es de unos 200 g aproximada­

mente .

Descrita la esencialidad de la invención de 

modo suficiente como para poder ser llevada a la prác­

tica por tócnico en la materia, se recaba hacer ex­

tensivo el privilegio que se solicita a las variacio- 

. nes de detalle que no alteren la esencia de la inven­

ción resumida en sus detalles de novedad en la siguien­

te nota reivindicatoría, que extracta, resume y comple­

menta a la memoria que antecede.

K O T A  11 E I V I N D I C A T O R I  A

13.- Nuevo procedimiento de obtención de la
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2.3.4.6- ^ f^-tetraacctil-glucosa, caracterizado por 

preparar la 2,3,4,G-c((!)-tctraacetil-glucosa dcsace- 

tilando parcialmente la pentaacetil-glucosa con ben- 

cilamina y sucesiva obtención del correspondiente aduc- 

to con dicha base, disolviendo previamente la pentaace­

til-glucosa en cloroformo, enfriando dicha solución

a una temperatura comprendida entre 09C y -59C, y 

añadiendo a esta temperatura la beneilamina, haciendo 

luego reaccionar la mezcla resultante a 135-159C, 

controlando la temperatura de reacción mediante un 

baño con solución de acetona y anhídrido carbónico, 

diluyendo finalmente con éter anhidro y filtrando la 

masa cristalina obtenida constituida por el rducto 

formado por 2,3,4,6-c^-actraacctil-glucosa y boncíla- 

mina; y por separar el aducto con una disolución acuo­

sa de ácido clorhídrico de una concentración del 201, 

a baja temperatura--y extrayendo sucesivamente la

2 . 3.4 .6- c((^-tctraacetil-glucosa con cloroformo formán­
dose una solución, la cual, previamente neutralizada 

y desecada cobre cloruro cálcico, se destila i pre­

sión reducida, obteniéndose un aceite constituido por 

la 2,3,4,6-a&-tetraacctil-glucoca.

23.- NUEVO PROCEDIMIENTO OBTENCION DE ha 
2,3,4, G-̂ -TETILTlCEIIL-CLUCOSA.
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Todo ello tal y conforme queda descrito en 

la memoria y nota que antecede y que consta de once 

hojas mecanografiadas y foliadas por una sola cara. 

Earcelona para Madrid, a 2 8 SEP. 1974
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