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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "PROCESSO
PARA A PREPARACAO DE SUCRALOSE PELA CLORAGAO DE ACU-
CAR COM TRIFOSGENIO (BTC)".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDO RELACIONADO

O presente pedido reivindica prioridade para o Pedido de Paten-
te U.S. N® 11/552.789, depositado em 25 de outubro de 2006, cuja descrigao

é, pelo presente, incorporada por referéncia como se inteiramente descrita

neste documento.

Campo da Invencéo

A presente invengao refere-se a um método de preparar sucra-
lose.

Antecedentes da Invencao

O método do monoéster tem sido usado na sintese de sucralo-
se. Convertido em 6-éster de sacarose a partir da sacarose, o 6-éster de
sucralose é gerado através da cloragado do 6-éster de sacarose. A sucralose
é preparada através da alcoodlise do 6-éster de sucralose por utilizagéo de
metdxido de sodio/metanol ou etdoxido de sodio/etanol. O reagente de clora-
¢do comumente usado € um reagente de Vilsmeier, que era normalmente
preparado através da reagcdo da DMF com o fosgénio ou com o cloreto de
tionila. Uma desvantagem principal de tais métodos é a quantidade de dioxi-
do de enxofre emitida através da cloragao, o que resulta no aumento dos
procedimentos de tratamento e nas exigéncias para o equipamento. Adicio-
nalmente, porque o fosgénio € um gas fortemente tdxico, ele ndo é adequa-
do para armazenar, transportar e usar.

Dessa forma, ha uma necessidade na técnica por um método
aperfeigcoado de preparar sucralose em um alto rendimento com menos sub-
produtos toxicos.

Sumario da Invencao

Em uma modalidade da presente invengdo, proporciona-se um
método para a preparagdo de uma sucralose a partir de 6-éster de sacarose,
compreendendo utilizar o BTC para gerar um reagente de Vilsmeier para a

cloragdo, onde o reagente de Vilsmeier é gerado por dissolugdo do BTC em
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DMF e onde os mols equivalentes de BTC:6-éster de sacarose estdo na fai-
xa de cercade 2,8:1 a 3,5:1.

Descricido Detalhada

A descricdo da invengdo que se segue é pretendida para ilustrar
diversas modalidades da invengdo. Como tais, as modificagdes especificas
discutidas ndo sédo para serem interpretadas como limitagdes sobre o esco-
po da invengdo. Sera aparente para alguém versado na técnica que diversos
equivalentes, alteragdes, e modificacbes podem ser feitos sem sair do esco-
po da invengdo, e entende-se que tais modalidades equivalentes sdo para
serem incluidas neste documento.

Em uma modalidade da presente invengao, proporciona-se um
método para a cloragéo de agucares para produzir derivados de clorodesoéxi,
e em particular para a cloragdo de agucares e derivados de aglcares na
preparagao de adocantes de aglcares de clorodesoéxi, tais como a sucralose
(4,1',6'-tricloro-4,1',6'-tridesoxigalactossacarose). '

Em um aspecto da invengdo, um reagente de Vilsmeier é prepa-
rado por adigdo de um reagente de cloragédo a um solvente compreendendo
a DMF ou a DMF e um, ou uma mistura de, outro solvente orgéanico, tal co-
mo o tolueno, o ciclo-hexano, o dicloroetano, o cloroférmio e o tetracloreto
de carbono. O 6-éster de sacarose € dissolvido em solvente. Tanto o rea-
gente de Vilsmeier quanto a solugdo em DMF de 6-éster de sacarose sado
esfriados até abaixo de 0°C, antes de misturar. O reagente de Vilsmeier é
entdo adicionado a solugado em DMF de 6-éster de sacarose, gota a gota, de
modo que a temperatura da reagdo seja mantida abaixo de 5°C. A mistura
de reacao é agitada em uma temperatura abaixo de 5°C, por duas horas,
apds a adigdo do reagente de Vilsmeier estar completa. A mistura de reagao
€ entdo aquecida a temperatura ambiente e mantida a temperatura ambiente
por outras duas horas. A reacao é entdo aquecida por 2-3 h para atingir
110°C e refluxada a 110°C por 3 horas. Posteriormente, a mistura de reagao
€ esfriada até a temperatura ambiente, naturalmente. O pH da mistura de
reagdo € primeiramente ajustado para 8-9 por solugédo de hidréxido de amo-

nia/metanol (1:1), e entado para 6-7 por acido acético glacial. Apds a remogao
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da maior parte do solvente por destilagdo, sob pressido reduzida, o 6-éster
de sacarose € extraido por acetato de etila e dgua. A fase orgénica combi-
nada é destilada sob pressao reduzida para proporcionar o xarope de 6-
éster de sucralose. O 6-éster de sucralose é entdo convertido na sucralose
por desesterificagcdo usando metdxido de sédio/metanol ou etéxido de so6-
dio/etanol.

Em um outro aspecto da invencao, um reagente de cloragao po-
de também ser dissolvido em um ou diversos solventes organicos, tais como
tolueno, ciclo-hexano, dicloroetano, cloroférmio e tetracloreto de carbono,
antes dele ser adicionado a solugdo em DMF de 6-acetato de sacarose com
0 mesmo protocolo como descrito acima.

O reagente de cloragdo pode ser selecionado a partir de um
grupo que consiste em trifenilidrazina, cloreto fosférico, cloreto de tionila,
fosgénio, cloreto de oxalila. Ele é preferivelmente o trifosgénio (Carbonato de
bis(triclorometila), BTC). O BTC é seguro e conveniente de usar, e nao cau-
sa nenhuma preocupac¢ao de poluicao e corrosao.

A concentragdo do 6-éster de sacarose é preferivelmente de 0,1
a 0,11 mol/L.

O mol equivalente (ME) do reagente de cloragao comparado ao
6-éster de sacarose é de 2,8 a 3,5.

A reagdo pode ser realizada sob vacuo para evitar a oxidagao da
mistura de reagao pelo oxigénio na atmosfera ambiente. Alternativamente, a
oxidagao indesejada pode ser evitada por refluxo da mistura de reagado na
presenga de um solvente orgénico de baixo ponto de ebuligdo, tal como o
ciclo-hexano, o dicloroetano, o acetato de etila, o cloroférmio e o tetracloreto
de carbono.

EXEMPLOS
Exemplo 1: Cloragdo do 6-Ester de sacarose com BTC dissolvido em DMF

O 6-acetato de sacarose (30 g, 0,08 mol) foi dissolvido em DMF
(300 mL) e mantido em uma temperatura abaixo de 0°C. O BTC (80 g, 0,27
mol) foi suavemente adicionado a DMF (500 mL), em uma temperatura abai-

xo de 0°C, para preparar o reagente de Vilsmeier. O reagente de Vilsmeier
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foi adicionado a solugcdo em DMF de 6-acetato de sacarose, lentamente, pa-
ra manter a temperatura da reagdo abaixo de 5°C. A reagédo foi agitada em
uma temperatura abaixo de 5°C por duas horas e outras duas horas na tem-
peratura ambiente. A mistura de reagédo foi entdo aquecida para 110°C len-
tamente e refluxada a 110°C por 3 horas. Apds a reagao estar completada, a
mistura de reacéo foi deixada esfriar até a temperatura ambiente, natural-
mente. A mistura de reacgdo foi neutralizada com hidroxido de amé-
nia/metanol (1:1, 400 mL) para atingir o pH 8-9. Apés a mistura de reagao
ser agitada por 5 minutos, a temperatura ambiente, o pH da reagéo foi adi-
cionalmente ajustado para 6-7 por adigdo de acido acético glacial. Entao a
maior parte do solvente foi removida por destilagdo, sob presséo redutora.
A agua destilada (100 mL) e o acetato de etila (500 mL) foram adicionados a
soluGéo restante. A mistura foi agitada por uma hora na temperatura ambien-
te e filtrada. A torta do filtro foi lavada com acetato de etila (150 ml). A fase
de agua do filtrado foi extraida com acetato de etila (3 x 200 ml). A fase or-
ganica combinada foi lavada com salmoura (2 x 100 ml) e entdo concentrada
para aproximadamente 400 mL por destilagdo sob presséo reduzida, em
uma temperatura abaixo de 60°C. A solugdo restante foi descolorida por car-
vdo vegetal ativado (10 @), filtrada e concentrada em xarope (40 g, contendo
20 g (0,045 mol) de 6-acetato de sucralose, o rendimento € 56%).

Exemplo 2: Cloracdo do 6-Ester de sacarose com BTC dissolvido em Tolue-

no

A reacao foi realizada seguindo o mesmo protocolo que o exem-
plo 1, exceto que uma solugdo em tolueno de BTC foi adicionada diretamen-
te a solugdo em DMF de 6-acetato de sacarose (30 g, 0,08 mol), para iniciar
a reacgido de cloragdo. A solugdo em tolueno de BTC foi preparada dissol-
vendo o BTC (80 g, 0,27 mol) em tolueno esfriado (400 mL) abaixo de 0°C.
O produto era um xarope contendo 22 g de 6-acetato de sucralose (0,05
mol) com um rendimento de 62,5%.

Exemplo 3: Preparacdo da Sucralose a partir do 6-Acetato de sucralose

A solucdo a vinte por cento de metoxido de sédio/metanol (4 g,

0,015 mol de NaOMe) foi adicionada a uma solugdo em metanol (100 mL) a
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15°C de 6-Acetato de sucralose (10 g, 0,023 mol). A mistura foi agitada por 5
horas a temperatura ambiente. A reacgao foi neutralizada e filtrada através de
uma resina trocadora de ions acida forte de hidrogénio, que foi purificada por
metanol. O filtrado foi concentrado sob pressio reduzida abaixo de 30°C, até
uma espuma mole. A espuma foi dissolvida em agua destilada (100 mL), e a
solugao foi extraida por acetato de etila (60 mL). A fase aquosa foi entéo
descolorida com carvao vegetal ativado (0,5 g), filtrada para remover o car-
vao vegetal ativado e lavada com agua destilada (2 x 300 mL). O filtrado foi
concentrado até um xarope por destilagdo sob pressao reduzida, na tempe-
ratura ambiente. A agua destilada (8 mL) foi adicionada para dissolver o xa-
rope, a 80°C. Apds a solugdo ser esfriada até abaixo de 20°C, as sementes
de cristais foram adicionadas a solugdo. Os cristais formados foram filtrados
e lavados com pequena quantidade de agua gelada, secados, entdo seca-
dos em placa de cristalizagdo, sob pressdo reduzida, a 45-50°C, para produ-
zir a sucralose (5 g, 0,013 mol, rendimento de 86%).

Conforme estabelecido acima, o precedente € meramente pre-
tendido para ilustrar as diversas modalidades da presente invengdo. As mo-
dificagoes especificas discutidas acima nao sdo para serem interpretadas
como limitacdes sobre o escopo da invencgdo. Serad aparente para alguém
versado na técnica que diversos equivalentes, alteragdes, e modificagbes
podem ser feitos sem sair do escopo da invengédo, e entende-se que tais
modalidades equivalentes sdo para serem incluidas neste documento. To-
das as referéncias citadas neste documento sdo incorporadas por referéncia

como se inteiramente descritas aqui.
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REIVINDICACOES

1. Método para a preparagao de sucralose, compreendendo uma
etapa de clorar o 6-éster de sacarose usando uma composigado de cloragao
compreendendo o BTC.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que a composi-
gao de cloragado compreende pelo menos um solvente organico.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que a composi-
¢éo de cloragdo compreende pelo menos um de DMF, ciclo-hexano, tolueno,
dicloroetano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, acetato de etila, e uma
combinagéo destes.

4. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que a composi-
¢éo de cloragdo compreende um reagente de Vilsmeier.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 4, em que o reagente
de Vilsmeier é preparado por dissolugdo do BTC em uma composigdo de
DMF, e em que a composi¢cdo de DMF compreende a DMF e opcionalmente,
um ou mais solventes organicos.

6. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que a etapa de
clorar o 6-éster de sacarose usando uma composicao de cloragdo compreende:

dissolver o BTC em um ou mais solventes organicos; e

adicionar a solugao de BTC em uma solugéo de 6-éster de saca-
rose em DMF.

7. Método de acordo com a reivindicagdo 6, em que o solvente
organico é selecionado a partir de um grupo que consiste em DMF, ciclo-
hexano, tolueno, dicloroetano, cloroformio, tetracloreto de carbono, e acetato
de etila.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que os mols
equivalentes de BTC:6-éster de sacarose estio na faixa de cerca de 2,8:1 a
cerca de 3,5:1.

9. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que a etapa de
cloragdo ocorre em pressao normal ou uma pressao reduzida.

10. Método de acordo com a reivindicagdo 1, adicionalmente

compreendendo:



10

15

esfriar a composicgdo de cloragdo até uma temperatura de abaixo
de cerca de 0°C antes de contatar a composi¢do de cloragdo com o 6-éster
de sacarose;

manter a temperatura em abaixo de cerca de 5°C a medida que
a composigdo de cloragdo é contatada com o 6-éster de sacarose para for-
mar uma primeira mistura; e

aquecer a primeira mistura até a temperatura ambiente.

11. Método de acordo com a reivindicagao 10, adicionalmente
compreendendo:

manter a primeira mistura a temperatura ambiente por cerca de
3 horas para formar uma segunda mistura,;

aquecer a segunda mistura para cerca de 110°C; e

manter a segunda mistura em uma temperatura de cerca de
110°C por cerca de 3 horas.

12. Método para a preparagdo de sucralose, compreendendo
uma etapa de clorar o 6-éster de sacarose usando um reagente de
Vilsmeier, em que o reagente de Vilsmeier & gerado por dissolugédo do BTC
em DMF, e em que os mols equivalentes de BTC:6-éster de sacarose estao

na faixa de cerca de 2,8:1 a cerca de 3,5:1.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "PROCESSO PARA A PREPARACAO DE SUCRA-
LOSE PELA CLORAGAO DE AGUCAR COM TRIFOSGENIO (BTC)".

A presente invengado refere-se a um método para preparar o
6-acilato de sucralose através da cloragdo do 6-acilato de sacarose pelo
BTC, no processo de preparagdo de sucralose. Nesta modalidade, um rea-
gente de Vilsmeier é primeiramente preparado abaixo de 0°C por dissolug&o
do BTC em DMF ou em solvente componente, contendo DMF, tolueno, diclo-
roetano, cloroformio e tetracloreto de carbono. Consequentemente, o 6-éster
de sacarose foi clorado pelo reagente de Vilsmeier. O BTC pode também ser
dissolvido em um ou diversos solventes orgéanicos, tais como tolueno, diclo-
roetano, cloroférmio e tetracloreto de carbono, e adicionado a uma solugéao
em DMF de 6-acilato de sacarose para a cloragdo. A sucralose foi preparada
através da desesterificacdo do 6-éster de sucralose obtido usando metdxido

de sdédio/metanol ou etdxido de sddio/etanol.
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