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TO DE OBTENCION DE LA 2,3,4,6~qﬁ~TETRAA TiKLGLUCOSN"
cuyo pri&ilegio se solicita a favor de la entidad
Nacionﬁl LABORATORIOS FERRER, S.L., domiciliada en
Barcelona, Avda. Capitdn Lépez Varcla, 106, y cuyos
inventores son loé ciudadanos espaﬁoies Don Carlés
Ferrer Salat, domiciliado en Darcelona, calle lionas-
terio, 23; Don Pedro .Axerio Agneseti, domiciliado en
Barcelona, calle Provenza, 420, y el ciudadano de na-
clonalidad italiana Don lfassimo Demporad Caniato, do-
miciliado en Barcelona, calle Gutiérrez Solana, &, los

cuales han hecho cesidn de todos sus derechos sobre

esta patente a la entidad solicitante.

ot

BAD ORIGINAL
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MEMORTIA DESCRIPTI V..

Se presenta cn esta patente un procedimiento

me jorado de obtencién de la 2,3,4,6-f>-tetraacetil~

~glucosa por desacetilacién parcial de la pentaacetil-
~-glucosa,

La 2,3,4,64K6—tetraacetil~glucosa tiene una
importante aplicacidn en la resolucién del racémico
de la dl-g-fenetilamina., Fl empleo de uno u otro de
estos isémeros Spticos ha permitido la resolucién de
varios 4cidos orgdnicos racémicos empleados como me-
dicamentos, como asimismo de algunas dicetonas y al-
dehfdos racémicos, a través de los complejos formados
con los derilvados bisulffticos, El isdmero dextro de
la g~fenetilamina se emplea igualmente en sintesis
bioquimicas, |

La obtencién de la dl-g-fenctilamina por via
quimica se debcha—Uallach y Freylon ("Ann.",§9£,60;1905;
"Ann,Chim.Phys,", 15,151,1908). [l procedimicnto esta
fundamentado en el método general descrito por Leuckart
("Chem. Ber.", 22,1413,1889). Una pucsta a punto del
método quimlco se debe a Ingersoll ("Ors. Synth,Coll.",
29, 499),
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La separacién del racémico de la o =fenetilamina
ha sido ensayado por numerosos autores. Sin embargo,
estos métodos resultan genmeralmente costosos por el
empleo de reactivos de precio elevado y por el bajo
rendimiento en los isbmeros dépticos puros que se

obtienen,

Entre los varios nétodos .ensayados, figura
el de B. Helferich y W, Portz ("Chem. Der.", 86,1034,
1953). Este método conslste en separar los isbmeros
dpticos de la dl-t-fenetilamina, fundamentdndose en
la propiedad del isbmero dextro de formar selectiva-
nente un aducto con la 2,3,4,64Xﬁhtetraaceti1~glucosa.
La mayor dificultad de este método estriba en obtemer
a gran escala la 2,3,4,6-0P=tetraacetil-glucosa, por
resultar Imposible llevar a escala industrial, e in-
cluso semi-industrial, la preparacién de este c0mpues-'
to segln el método descrito por cstos autores (''Chem.

Bel’.", §_6_., 604, 1953) ]

Este método contempla la parclal desacetilacién . -

de la pentaacetil-glucosa (E, Fisher: "Chem. Ber.',
49,584,1916), mediante la bencilamina y separacién
posterior del aducto que forma el producto obtenido
por parcial desacectilaclén de la pentaacetil-glucosa

con la bencilamina,
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Los autores, operando sobr= 1/50 moles de
pentaacetil-glucosa y 3/50 moles de bencl amina, al-
canzaron su objetivo., 5in cmbargo, onerande soLre
cantidades mayores (sobre 1/2 mol de cada compuesto),
la reaccién se hace incontrolablc llegindose a alcan~
zar temperaturas de 70-802C y dancdo lugar a una am—
plie gama de productos secundarios originados por
una desacetillacidén no selectiva de la pentaacetil-
-glucosa,

shora Lien, nosotros hemos descubiexto, ¥
este es el objeto de 1a’presentc paténte de invencidn,
que si se modifican sustancialmente las condiciones
de la reaccién es posible obtcﬁer la 2,3,4,6~4B-tetxa~
acetil-glucosa a escala industrial con Luenos rendi-
mlentos, y seguidamente obtener con dicho producto

la separacidn de los dos isbmeros Spticos de la dl-

~o-fenetilamina, en virtud de las propiedades pecu-

liares de cada isbmero frente a 1z 2,3,4,6-o[>-tetraace-
til=glucosa,

Para obtencr la 2,3,Q,GAXﬂ*tctrancctil—glucosa,
contrariamente a la opinidn de los citados autores,

se debe disolver la pentcacetil~glucosa en una canti-

=7~ dad adecuada de cloroformo., Esta disolucidn dobe ser
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perfectamente transparente e incolora y se debe en~
friar a una temperatura comprendida entre 02C y -52C
mediante una mezcla frigorifica constitufda por ace-
tona y anhfdrido carbénico. A esta temperatura se
agrega la bencilamina en la proporcién de 1 mol de

pentaacetil-glucosa por 2,5 moles de bencilamina.

. o

Se mantiene la mezcla de reaccidn bajo buena agita-
cidn y al cabo de pocos minutos se aparta el bafio,
dejando que la mezcla reaccionante adlcance una tem-
peratura comprendida entre 13 y 152¢, i1 cabo de
pocos minutos empieza a separarse el aducto, crista--
lizando con considerable desarrollo de calor, pero
regulindose la temperatura con facilidad mediante

el bafio de acetona y anhfdrido carbdnico.

Despuéds de 15 minutos se da la operacién por
terminada, diluyéndose la mezcla de reaccidén con dos
veces su volumen de eter anhidro, sc enfria e 02C y
a continuacidn se filtra con ayude de un Zuknetr. EL
precipitado cristaline, absolutamente blanco, se la-
va a fondo con eter anhidro y sc descca al alre. iste
precipitado, constituido por el aducto que s fomma
entre la 2,3,4,6tetrascetil-ylucosa y la benecila-

mina, funde a 102-1039C, resuliondo convenlente sepa=-
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rar lo mis ripidamente posible los dos coustituyentes
del aducto dada la poca estabilidad del mismo. Para
ello, se suspende ¢l aducto en aguz helada, en agita
enérgicanente v se agrega lentomente Zcido clowhidri-
co concentrado hasta reaccidn completamente azul al
Tojo Congo. Se para la agitacidn y la masa reccclo-
nante se extrac dos veces con cloroormo, pasando

la 2,2,4, 4Xﬁ~tctraa etil-glucosa, velativamente

poco soluble en agua, a la fase orginice. Ys con-

—3

veniente cfectuar una segunda eoxtraccida con clovo-
formo, Los cxtractos cloroidmicos se reunen, sc
lavan con poca agua, se neutyalizon con solucién
dilufda de bicarbonato sédico y se desecan sobre
cloruro cdlcico anhidro. De la solucién dcida se re-
cupera la benecilamina tratindola con una solucidn
de alcali y lo mismo sc hace con la solucién ctérea
resultante, despuds de haber separcdo el aducto for-
mado entre la 2,4-;,d4wﬁ—tctr1uco;?1 ~plucosa ¥ la
bencilamina, operando de una forma similar. La solu
ci&n etédrea enfriada a 02C se mezcla con una canti-

dad de agua adecuada, se acidificn con dcido clovhi-

drico concer.trado basta veaccidn azul al Rojo Congo

o]

se separa el eter y desde la fase acuosc deida s

separa la bencilamina ampleada en exceso. Tn 1o so-

lucidn etdrea queda el acctato de Lencilominz y una
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pequefia cantidad de 2,7,4,6-df-tetraccatil=glucosa,

De la solucidn clorofémmic: so alimina el
disolvente por destilacién a presidn reducida, obte-
nidndose un aceite espeso constitufdo por la 2,2,4,6-
~aftetrancetil-glucosa que se utiliza posteriormente
para proceder a la resoluclén de 1# dl-¢=Zenetilamina.,

& titﬁlo-iiﬁstrutivo, no limitativo, dentro
de la esegcia de la invencidn, se dascribe un ejemplo
del camino a seguir para su obtencidn segln las Lf-
ncas del procedimient& preconizado, industrializable,
empleando cantidades meyores a las oxpuestas, guardan-
do los criterios adecuados de praporcionalidad,

DI PLOWG~ En un baldn de - litros de capa-
cidad, provisto de bucna agitacidsn mecfnica, se in-
troducen 320 g de pentaacetil-glucoss v 500 cc de
cloroformo, fe pone cn marcha la ~ritacidn y cuando
todo queda disuelto se cnirfu la disoiucidn o una
temperatura de -59C, medimte un haflo cue contienc
una mezcla Lrigorl{flca constitufda nor unhidrido
carbénico y acctona., Se agregan eatonrces 270 g de ’
vencilaming, se agita unos minutos y sn aparta pro-
visionalnente el baflo, dejando que la temperctura

alcance por sf sola los 13-152C, o wuelve a colocar
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el bafio v sc deja agitar un cuarto do Lora. "0 cl
moniento ¢ue ampiesa a cristalizer al oducto, in

Lo, sin ouar-

138
'
.
n
(35N
o
P
[N
£
i
3

temperatura tiende a sub
50, la baja temperctura del baflo comtrola fécilmen-
te la marcha de recceidn. Troanscurrido un cuarto de
ore se agrega o Lo nezela reacclonante, aproximada-
mente un litro de cter anhidro y se enfrfa a 09C,

Sc filtra el precipitade cristalino sobre

un filtro Jultner, se lava sobre cl Ziltxo con ctex
anhidro ¥ se seca al cire; se suel~ ostamer Unos
260-290 g de aducto puro. P.F.: 1CT8-1022C, De las
aguas madres etéreas, eniriadas a 02C por tratamien~
to con dcido clorhifdrico al 20%, s~ recupera ol cx-
caso do bencilomina enpleado en fema de clorhidrato,
®n la solucidn ctérea cueda la acciil-Lencil.ziina
con una pequeiia cantidad de 2,3,4,6=0P-tetrancetil-
~~1ucoga y la benellaminn se disuc.ve cnun Lityo de
cloroformo v sec enffa a 62 C, Je Zregm 25¢ cc de
agua helada v sota o cota sc v alindlendo dcido
clorhfdrico concentrado haste reaccidn completarente
azul al Rojo Conmo. Si scparar., evistulizendco, algo

de clorhidrato de beneilaming, se asrega un poco de

.asua, la suficiente para disolverlo. Ze aparts Lo Ja-
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s¢ clorofémmica v la fase &cida se extrae con 200 cc
de cloroformo. Zsta extraccidém tienc por objeto ex=
traer la 2,3,4,6«Nﬂrtetraacetil~glucosa cue hubiera
pasado en la solucidén &cida al ser un poco soluble

en agua. El cloroformo de las dos cxtracciones, se
neutraliza con sgiqcién diluida de bicarbonato sédi-
co y se deseca sogré cloruro cﬁléic6 anhidro. Se fil-
tra la solucién cloroférmica y se evapora el cloro-
formo por destilacidn a presién reducida, recuperin-
dose de esta forma casi todo cl cloroférmo. fueda un
aceite espeso, constitufdo por 2,3,4,6~aP-tetrancetil=~
~glucosa, El rendimiento es de unos 200 g aproximada~.
nente,

Descrita la esencialidad de la invencidén de
modo suficiente como para poder ser llevada a la prdc-
tica por técnico en la materia, se recaba hacer ex-
tensivo el privilegio que se solicite a las variacio-
nes de detalle que no alteren la esencia de la inven=
cién resumida en sus detalles de novedad en la sigulen-
te nota reivindicatoria, que extrocta, resume y comple~

menta a la memoria que antecede.

s

18,- Nuevo procedimiento de obtencidn de la

R
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2,3,4,6‘(6—tetraaeetil~glucosa, caracterizado por
preparar la 2,3,4,64xﬁ—tctraacetil-glucosa desace-
tilando parcialmente la pentaacetil-glucosa con ben-
cilamina y sucesiva obtencién del correspondiente aduc-
to con dicha base, disolviendo previamente la pentaace=
til-glucosa en cloroformo, enfriando dicha solucidén
a una temperatura comprendida eatre 09C y ~539C, y
afiadiendo a esta temperatura la bencilemina, haciendo
luepo reaccionar la mezcla resultente a 138-159C,
controlando la temperatura de reaccidn mediante un
bafio con solucidn de acetona y anbfdrido carbdnico,
diluyendo finalmente con eter anhidro y filtxando la
masa cristalinc obtenida cénstituida nor el cducto
formado por 2,3,4,SJXﬁ-tetraacctil~;1ucosa vy Dencila-
mina; y por separcr cl aducto con une disolucién acuo-
sa de dcildo clorhfdrico de urc concenirneidn del 207
a baja temperatufaﬂy éxurayendo sucesivanente la
2,3,4,6—qﬁ~tctraacctil—glucosa cor: cloroformo formin-
dose una solueidn, la cuzcl, prevismmente neutralizoda
v desecada sobre cloruro cdlcico, so destila : pre-
sién reducida, obteniéndose un accite constitufdo por
la 2,3,&,6—“B-tetraacetil~g1ucosa.

28 ,~ NUEVO PROCFDIMIINTO t.i OnIIICILOr DI LA

2,3, 4,6-YB-TETRA-CIUIL-GLUCOS.,
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Todo e¢llo tal y confome cucda descrito en

la memoria v nota gque ontecede ¥ cue consta de once

ho jas mecanografiadas v folindas

BDarcelona para ladrid, a
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