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MEMORIA DESGRIPTLvA
- para solicitar
PATENTE DE INVENGCTION
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de LES LABORATOIRES FRANCAIS .DE CHIMIOTHERAPIE,
éntidad francesa, establecida en 89, rue du Cherche-Midi,
Paris, £rancia,.por2
" Ui PROCEDIMIENTO PARAVLA OSTENCION DE PRIMERAS
MATERIAS OPTICAMENTE ACTLVAS EN LA SINTESIS DE

LA CLOROMICETINA ".-

Resulta de los trabajos efectuados por la sociedad
Parke y Davis (U.S.4.), que una sustancia anfibiética, denomi-
nada, "cloromicetina”, procedente de Streptomyces Venezuelae,
puede producirse por sintesis., La cloromicetina responde a

la férmula de la figura 1. Entre los productos intermedios
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‘de su sintesis figura el treo-amino-2-paranitrofenilpropane-

diol 1, 3, que fesponde a la férmula de la figura 2. Se
obtiene la cloromicetina fisioldzicamente activa condenssndo
uno de los componentes Spticamente activos de la base de la
figura 2, el componente levogiro, con un derivado del &4cido
diclorecético.- ’ |

Un estado de la prepéracién sintética de la cloro-
micetina consiste, pues en el desdoblamiento dé la base de la
fizura 2 de la serie treo, para obtener el isbmero levogiro,
Seglin una breve comunicacidén de Crooks, Rebstock Bartz y Con-
troulis, présentada en la junta de la American Chemical So-
ciety de Marzo de 1.949, en San Francisco, el desdoblamiento
en cuestién podria realizarse por la cristalizacidn de la sal
formada a partir de la base de la figura 2 del dcido di-can-
fosulfdénico.- ‘ .

Segin demuestran los resultados de los experimentos
de la solicitante, el desdoblamiento de la fase racémica de .
la figura 2 puede mejorarse notablemente en relacidn con el
fé&todo mencionado, y, en general, con relacidén a los procedi-
mientos usuales que emplean combinaciones salinas intermedias
derivadas de Acidos orgdnicos de actividad Sptica (&cido tér-
trico, &cido canfosulfbnico etc). Resulta, pues, para.la
sintesis de la cloromicetina uﬁa apreciable ventaja de rendi-
miento y de sencillez en las operaciones industrisles.-

La sociedad solicitante‘ha observado que la base de
la figura 2 es desdoblable por precipitacidn fraccionada, es

decir, sin que sea necesario recurrir a una sustancia acceso-
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¥1 procedimiento del invento consiste en poner en so-

ria 6pticamente activa.-

lucibén la base racémica, por ejemplo en agua en forma de una sal
solubie, tal como el clorhidrato, y luego en desequilibrar lige-
ramente el porcentaje de los dos enantiomorfos introduciendo

cierta cantidad de uno de ellos, y finalmente en aﬁadir una par-

te alicuota de la cantidad tedrica de una base, tal como el amo-

niaco, y de provocar si procede, por adicién de algunos crista-

les, la precipitacidén de uno de los isdmeros bpticamente acti-
vos, sin que, por otra parte sea necesariamente el isémero cuya
precipitacién se provoca de este modo el que existe en exceso
en solucidn,-

Por el empleo de este método, los productos Spticamen-
te activos derivados de la base de la figura 2, pueden obtenerse
en un grado de purezaAsuficiente para que sean directamente uti-
lizables, o bien pueden requerir uno o dos tratamientos ulte-
riores, que impiican nuevas precipitaciones fraccionadas, en
condiciones andlogas a las precedentes, hasta que la obtencidn
del poder giratorio limite del producto puro sea (XX Jp = +29¢
para la base dextrogira y (X )D = - 299 para la base levogira,.-
Bl componente levogiro de la base de la figura 2 es el isbmero |
que se utiliza en la sintesis de la cloromicetina.- Su poder
giratorio es de - 29¢.-

Las aguas madres procedentes de los tratamientos arri-
ba indicados son objeto de recuperacidnes sucesivas que deter-
minan, en difinitiva, rendimienﬁés muy préximos a los tedricos.-

En los ejemplos siguientes se ha dado la descripcidn
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detallada de dos operaciones de desdoblamiento tomadas como tipo,
debiendo entenderse que los detalles de ejecucidn descritos pue-
den sufrir muchas modificaciones sin salir por ello del cuadro

del invento.-

BIBMPLO I,~ Beparacidn del isdmero levogiro.

550 mg. de la base racémica de la figura 2 se adicio-
nan con 50 mg. de isbmero levogiro, previamente preparados por
hidrolisis de la cloromicetina de origen natural. La mezcla
se disuelve'en la cantidad suficiente de &cido clorhicérico 2 N
(1,2 cm3). Se aflade a la solucién amoniaco 2 N en cantidad
insuficiente para libertar la totalidad de la base a partir de
su clorhidrato. Si se utilizan asi 0,4? cm? de amoniaco 2 I,
o sea el 40% de la cantidad feérica, la base precipitada, se-
parada y seca, representa 180 mg. y su poder giratorio estd muy
préximo a -282 ~292., Se funde a 1652 en el bloque Maquenne.-

BJEMFLO L[I.- Separacidn del isbémero dextrogiro,-

Se parte de 2,4 gr? de clorhidrato de la base racémica
de la figura 2, a los que se afiaden 0,24 gr. de clorhidrato de
base dextrogira. La mezcla se disuelve en agua (4,5 cm?)j
luego se le afiade amoniaco 2 N, por ejemplo 445 deela cantidad
tebrica, o sea 2 cm3. La base, precipitada, separada y seca
pesg 0,55 gr. y su poder giratorio es dextrogiro, en las inme-
diaciones de + 159.- 81 se vuelven a disolver 0,5 gr. de esta
base dextrogira en 1 cm3 de écido clorhidrico 2 N y se vuelve
a precipitar con ayuda de 0,65 cm3 de amoniaco 2 ¥, se obtienen
entonces 0,310 gr. de una.nueva base dextrogira cuyo noder zira-

torio estd préximo a + 25%.- 3e procede luezo a uns tercera
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ppecipitacién fraccionada sobre 0,250 gr. de esta uUltima base,
siendo los voldmenes respectivos de &cido clorhidrico 2 N y
luego de amoniaco 2 N de 0,56 cm3 y de 0,45 cm3. Se obtienen
0,195 gr. de isbmero dextrogiro puro, cuyo poder giratorio es
sensiblemente de + 292 y cuyo punto de fusidn instanténea se
sitda en 165¢,-~

La presente solicitud gue corresponde a la presentada
en Francia con fecha 26 de vulio de 1.949, bajo el ntmero P. V.,
575.992, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente

Hgtatuto-Ley sobre Propiedad iIndustrial.-
-NOU©L 4 -~

Los puntos de invencidén propia y nueva que se presen-—
tan para que sean objeto de eéta solicitud de Patente de Inven-
cibén en Hspafia por VBINTE afios son los siguientes:

12,- Un procedimiento de desdoblamiento directo para
obtener primeras materias Spticamente actives en la sintesis de
la cloromicetina, que consiste esencialmente en preparar una so-
lucidén de una sal de treo-amino-2-paranitrofenil-propanediol-l,
3 racémico, el desequilibrar ligeramente el porcentaje de los
dos enantiomorfos, en esta soluciéﬁ,)aﬁadiendo cierta cantidad
de uno de los isbmeros Opticamente activos, en afiadir luego una

parte alicuota de la cantidad tebdrica de una base, tal como el
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amoniaco, y en provocar si es preciso por c¢ebo, la precipita-

o

¢ibn de uno de los isbmeros 6pticamente activos, y finalmente
en purificar este isdmero por nuevos tratamientos andlogos al
precedente,-
- 2§.— Un procedimiento para la obtencién de primeras
materias &pticamente activas en la sintesis de la cloromicetina..
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
Y pera los fines que se han especificado.-
lsta Memoria consta de sels hojas escritas a méquina

por una sola de sus caras.-

"= 5 JUL.1950

Madrid,
P . A ]
Alberto de Elzaburu
Pgr Poder
M
F)
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