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MENORIA DESCRIPTIVA .
para solicitar

P A 1 B N T E D E  I N V E N C I O  N 
e n

E S  P A Ñ A  
por VEINTE años

a nonbre de LEPETIT S.p.A., entidad i*callana, establecida 
en 32 - 3 4, Via Cario Tenca, Hilan, Italia, por:

" UE PROCBDILIB.Í- 
DE ACIDOS DL-TREO-^-^JINO-^f' 
EH UNA DE SUS PORRAS ISOíIERAS 0!

JC PARA LA TRANSFORMACION 
-HIDROXI-ARIL-PROPIORI0 OS 
PTICAHURTE ACTIVAS 2.-

La presente invención se refiere a u n  pro­
cedimiento para tranzformar los ácidos DL-treo- ̂  aminoy¿?- 
hidroxi-aril-propionicos de la fórmula general:
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DL—treo

en la que y Rg pueden ser i-puales o diferentes y repre­
sentan hidrógeno, halógeno o un radical alquílico o alcoxí- 
lico inferior, y R^ representa hidrógeno o un nitro-grupo, 
en una de sus formas isómeras ópticamente activas.

Rl procedimiento de la presente invención 
consiste, en primer lugar, en resolver estos hidroxi—amino­
ácidos, a travos de uno de sus acil-derivados por medio de 
bases ópticamente activas, en sus isómeros ópticamente ac­
tivos, y después en volver a transformar el isómero activo 
no deseado en la forma rucámica.

posibilidad de 
no- -niüroxi

Teóricamente no es previsible a priori la 
una racemi'zación de estos ácidos t r e o - —amí- 
-arll-pr&pionicos ópticamente activos, porque

estos ácidos presentan dos centros de asimetría óptic;
Rara obtener una races 
D-treo) se debe mudar,

ización (paso de D-treo y de L-treo a 
contemporáneamente el sentido de la

rotación de entrambos los centros de asimetría.
Como se observa por el ejemplo de la efedrina 

y de la pseudo-eíedrina, en experimentos de racemización, 
cuando se puede actuar sobre los centros de asimetría, se 
puede formar por ejemplo de la D-efedrina, no la L-efodrina, 
sino la L-pseudo-efedrina, y de la D-pseudo-ei'edrina, no la 
L-pseudo-efedrina, sino la L-efedrina.
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En este caso, solo por acción de pequeñas 

cantidades de alcohólate de sodio a elevadas temperaturas 
se puede obtener una racemización parcial. Esperinentos 
de racemisación con los métodos conocidos corrientes de 
racemizaci&i sobre los ácidos treo— ̂  —añino— /? —hidroxi— 
aril—propionicos, ópticamente activos, demuestran que no 
se puede obtener ni una racemización ni una variación cual­
quiera en ninguno de los dos centros de asimetría óptica. 
Según las condiciones e upe pimental es, los ácidos treo-^ — 
aiaino-/<? -hidroxi-aril-propionicos ópticamente activos no 
se modifican de hecho, si bien hay descomposición de la 
sustancia.

Ahora se ha hallado, sorprendentemente, que 
tratando los ácidos treo--amino-/^-nidróxi-aril- pro- 
piónioos ópticamente activos con bases inorgánicas a tem­
peratura más bien elevada en condiciones suaves, no se lle­
ga aúna destrucción total del producto, sino a una esci­
sión "regulada" en benzaldehido sustituido y no sustitui­
do, por una parte, y en glicina por otra, y esto es propio 
en los dos componentes de los cuales se parte para conden­
sar estos ácidos^ -amino— —hidro.xi-aril—propionicos, 
por medio de condensación alcohólica en presencia de sus— 
tencías alcalinas como catalizadores, hn esta condensación 
se forma, naturalmente, un racámico que ahora puede trans­
formarse en sus isómeros ópticamente ¿orives, puniendo di­
vidirse la forma óptica no ¿oseada en sus componentes, los 
cuales se pueden volver a condensar, ote., hasta que prác­
ticamente todo el acido DL_treo— ^  —anino—/í? —hidroxi—aril—

** 3 **
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—nropioníco es tranof or do en la í'orna óptic.ar;ente deseada.

31 p r o c e d imi a nt o de la ores serte invención es 
de especial iuteiís si se le aplica a la DL—treo—ienilsenci­
na y a la DL-treo-p-nitrol'enils e ri na, en cnanto estos com- 

5 - puestos son itiport antes aont-úi catas ¿e partida para la sín­
tesis de antibióticos ópticamente activos.

de sabe ene para la. síntesis del clorainie- 
nicol, (-)_trco-1 -rp-nitroíenil-2-dicloroacetamido-1,3-pro- 
panodiol, se puede partir le les. treo-í'enilserina (Currara 

10 y Weitnauer, G-aazetta, 79, 856 $49) * Por esta loma de
síntesis, co;;o para todas l..s que conducen al cloramfenicol, 
se presenta el problema do separar los dos isomeros óptica­
mente activos en un cierto peso intermedio de la síntesis * 
lata separación puede rácense sobre el treo—l-p-.nitrofenil— 

15 -2-anino-l,3-propanodiol (Gontroulis et al., J.A.O.S, 71,
2463 (1949). Turbión se ha propuesto da separación sobre 
el l-i'enil-2-amino-l,3-propanouiol, o sobre el mismo clo- 
ra.ufenicol (I^.Qne-loulenc^ Deutsche latentanmeldung 
S. 20.630). Dn cualquier paso interaedio de la síntesis 

20 en cuc se haga la separación de las dornas isómeras óptica­
mente activ-s, desde el punto de vísta tócnico-induatrial 
se presenta el proules;a de utilizar aquel antípona óptica— 
mente activo que co nance al (+) -el orara en i o ol inactivo corno 
antibiótico, basta adiora no se s be de ninaún proce iiniento 

25 que permita que se incorpore económicamente en el ciclo
productivo la forma inactiva antíbióticauonte, ópticamente 
activa; y cobre todo, no se conoce iiinyun procedimiento que



4̂

5

10

15

10

25y

permita una mcei.iis.acíón ¿e la forra î iactrvaa como antier— 
ótico en uno ce los pasos internadlos que pueden servir 
pura la separación de los antípodas. Ni el (+)-.treo-l-p— 
nitrofenil—2—arino-1,3**propanodiol, ni el (+)-treo—1—fonil— 
—2-auíno—1,3—propaiiodiol se dejan racenizar con los método- 
dos corrientes de racerisación. -

Sal rae Oi..is ación (tr-tesí'oríuación liare ¿e 
la norma (+) en forra (-) en el ámbito de la serie treo o 
eritro) no es previsible, aaor'.do a loa motivos que acaba­
ros do eutoner.

11 procedimiento de la presente invención,
aplicado a la fenilserma y a la p-nitrofeniiserina, per­
rito, ya soore las sustancias de partida para la síntesis 
del clorarfcniccl, sea una separación lácil del racóuico 
en sus nos torras isómeras ópticamente activas, oca una 
transaornación fácil en el r¡¿cárnico de la forra ópticamente
activa no deseada, ni procedimiento de la presente inven­
ción. perrito tarbióíi — aplicado ¿i la treo-reniisemina y a 
la treo-p-nitrofenilserina - no solo ra^a separación reí ra- 
cámico en los antípodas ópticos, sino una transformación 
do la DL-treo-fenilsorina en la D- o L-treo-fenilserina.
Tardón se puede, partiendo do una determinada cantidad de 
Dl-troo-fenilserina, no solo - sopón ef procedimiento ya 
conocido- transformar la ritan en clor.arfenicol activo, 
s m o  practicáronte r rana formarla toda, fot a síntesis del 
cloran*eneoí se nace entonces a partir de la forra óptica- 
r o m  activa do la sustancia ce partida, ce forra que, a 
tr-.'.vóa del áster, se H o y a  ya al tre-fenifserinof activo

** 5
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y desunes lo la ucetiiucr ón, eiitem-c'Lon y s--̂ ponr ii c ac r , 
al treo-p-arti-oíbniiiseriuol óy-ica !Jioló,ucasnnte activo. 
La separación ¿o los antípodas ópticos en los últimos pa­
sos de la reacción, a caosa se las pérdidas, aLinque sean 
pocas, pero inevitables Gis cotas sep.oraciones, es económica­
mente mucho monos conveniente que la separación hecha so­
bre el aatería! ¿o mentida de la síntesis.

.después del descubrimiento, por el cual es 
posible una reducción parcial de i.m carboxilo esterificado 
en presencia de un nitroprupo, por medio de la cantidad 
calculada me hidruro ¿e aluminio y litio, y une tal reduc­
ción parcial tmmcién os posible acore el éster de la p-ni- 
troí'onilserina, se puede, por ejemplo, a partir de la L- 
-treo-p-nitroí'cnilserij.ro, obtenida do la DL-treo-p-nitro- 
í'enilsorina con el procedí-.Ponto me la presente invención 
lleq-r directamente al L-t re o-p-ni t rofenils e riño1 a través 
del ésto,.* ópticamente activo.

La escisión do les aminoácidos en sus antí­
podas ópticos se oiocté.., m;oy-.m-l...ontü, a baso de los traba­
jos fundanantales me hnil Pischer, trensformando los amino­
ácidos en sus servil-, benzoil- o p-nitrobencoilderivados, 
y separando estos derivados en sus hormas ópticamente ac­
tivas 'mediante salificación con bases ópticamente activas, 
emplomado las mayores o muñeres diferencias de solubilidad 
de estas sales en diferentes disolventes.

maucián o-, el c.,.so do los treo- °(-ai3Íao-/^- 
-uidrom.i-em'il-pe'opiouicos se e-.u or.coatr-.do que se pueden 
dirimir en sus ásemenos ópticamente motivos a través de
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ios isómeros ópticamente activos.

Especialmente en el caso Re la treo—fenilse— 
riña y Re la p-nitrofenilserina se ha hallado que los den— 
soilRsrivados, por medio, por ajénalo, de la quinina, se 
pueden transformar f'cálmente y cu.ant itativau.:ont e, y ya 
en la primera cristalizociO-, por ejemplo desde alcohol, 
en los isómeros ópticamente activos, pero las treo-N-benzoil- 
-fenilseriiias y las treo-h-benzoil-p-nitrofenila-erinas, 
como tensión sucede para loo bensoilderivados Re los amino­
ácidos, no se dejan saponificar fácilmente sin pérdidas.

Ahora se ha hallado con gran sorpresa que 
la -1-acetilfonilsorina, i'cil ne ostener y con rendimiento 
prácticamente cuantitativo de la DL-treo-í'enilserina (Weit 
nauer, Gazzet^é 01, 15-5 (1951), y la H-acetil-p-nitrorenil- 
serina obtenida con el áiiemo procedimiento, se pueden sepa­
rar fácilmente en sus isómeros ópticamente activos por me­
tilo de sus sales, por ejemplo, de quinina (i mol: 1 mol). 
Contrariamente a los treo-benzoilderivados, los H-acetil- 
derivados Opticamente activos se pueden saponificar fácil­
mente en los correspondientes antípodas ópticos de la treo-
'euilserina de la treo-p-nitrofenilserina<

ha escisión treo-fenilserina en ben-
zaldehido y glicina y do la treo-p-nitrofenilserina en p-ni- 
trobenzaldehido y glicina por nenio ¿o bases inorgánicas,

7
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especialmente con. hidratos alcalinos, se lepra con facili­
dad. Observando condiciones anortaras de reacción y con 
avenénales adiciones de poquezas cartraac.es do s*us tañeras 
ene irsjidon la auto-osridación sel aldehido ene se fcu...a, se 
obtiene una separación pirética:, ente cuantitativa en los 
dos componentes. Cu.ss¿;0, or el caso de la fenilserina, la 
fenilssrí^í^ óptica s-s':o activa so escindo con ólcalis cáus­
ticos ci: los dos piosuc:os de par-tída, destruyendo así, 
nsturalrento, los dos centros de asimetría óptica, es m -  
iiciente crea:/, en 1-a riera oolo-ción acuosa alcalina en la
que se ha separado la trsoi'cnilsoriua en 'bsnzalashido y 
plicina, las condiciones de reacción favorables a la forma­
ción re la treo-:f-.riloorinn, del bcni:aldehido y de la pli- 
cina íurpún la símeais da la fonilsorina de Etlenreyer, 
porque de loa dos componentes forrados por escisión de la 
11- o o -i o n i 1 c o r-i n a óptioarsrte activa, so forra uuevanente 
trco-fenilserina, irfrrafrento ...ó;, ópticamente activa, pero 
rncórica.

dn el caso fe da treo-p-nitroíenilserina,
los qro:d.ctos obteníaos do los leoneros ópticamente activos, 
p-nitrobenzs,ldohido p* ylicina, so vuelven a condensar en 
p-nitrofenilserinc rucó sica, pias.'srcntese-íte sesún el pro­
cedimiento de fal,:.llosch (J . Oher. o c . (1$49) 90).

de esta toara se consigue raoeaisar, de ra­
nea-.: oíanle, la treo-i'enilsurina y la p-nitrodenilserina 
óp'',ics.:süs':u: :...otivas. La treo-r'enils crina y la treo—p—nitro- 
senirserima racíricac pueden separarse aíiora s/i los isóue—
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2
ros ópticos a través del N-acetilderivado, y la forma óp­
tica no deseada puede volverse a transformar en el raecai­
co, etc., de forma ene, con el procedimiento de la presen­
te invención, aplicado a la fenilserina y a la P-nitrofe- 
nilserina, se puede tiarasformar toda la DL—treo-fenilserina 
en D„ o L-fenilsorina, y toda la mL-treo-p-nitrofenilserina 
en D- o L-treo-p-nitroíenilserina.

El procedimiento de la presente invención 
representa también, aplicado a la tree-fenils erina y a la 
t re o-p-nit rofenils erina, introducido en su ejecución prác­
tica en la síntesis del clorar.ií'euicol, una mejora técnico- 
industrial imidamental de aquella síntesis del cloraníeni— 
col que emplea como sustancia de partida la fenilserina o 
la p-nitrofenilserina.

13. porque la forma biológicamente inacti­
va puede transformarse en forma prácticamente compite ta en 
la forma activa;

28. porque la separación de las sales de 
los dos isómeros ópticamente activos de la treo-H-acetil- 
fenilserina y de la treo-N-acetil-p-nitrofenilserina con 
la quinina es prácticamente cuantitativa ya a la primera 
cristalización;

38. porque la separación de las formas isó­
meras pueae erectuarse ya en el primer paso de la síntesis 
del cloramfenicol;

4S. y porque, en el caso de la treo-p-nitro- 
fenilserina, puede transformarse la forma raeárnica en una 
de las dos formas ópticamente activas, y reducir parcial-

g
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mente esta última, a travás de un paso (esterificacion) ¿i' 
rectamente a (_)-p-nitrofenilserinol por medio del hidruro 
de aluminio y litio.

El procedimiento de la presente invención, 
aplicado a la treo-íenilserina, puede representarse esque­
máticamente, como sigue:

- 10 -
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D J E 11 I' L O i.

D-treo-fenilserina* de la DL-+reo-fenilserina.

L& cantidad de DL-treo-N-acetilfenilserina 
bruta, que se obtiene de 20 g. de DL_treo-fenilserina por 
N-acetilación en ambiente acuoso con anhídrido aóetico y 
sucesivas destilaciones en vacío, y 35 g. de quinina, se 
hierven a reflujo con 500 c.c. de acetona hasta que los 
reactivos pasen a solución; se enfría y filtra la sal 
cristalizada de quinina, que contiene toda la cantidad de 
DL-treo-H—acetil—fenilserina* bsta sal se recristaliza 
desde 270 c.c. de agua; por enfriamiento y por sucesivas 
filtraciones se obtienen 26,5 g* de sal de quinina prác­
ticamente pura, la cual se forma de L-treo-N-acetílfeniise- 
rina con mi equivalente de quinina, lunde a 156 - 15/ 0. 
El pooer rotatorio o. ootn sal es de («) -97,5" i 2"

alcohol etílico).
' Por oonoe-itreci&i er, vacío de las aruas

. . *] i 'U-!vii.n.M, de la D—treo—n—ace-madres que contienen la sa-*- ae quinina
. . ̂ ^ r  tratamiento del re&i--Gilieniiserina naata sequeaaa,  ̂ p-i

i j.. ..v. de sal de quinina dedúo con acetona, se o otienen o
. .. ... gal tiene un poderla D-treo-Sf-acetilfennserina. ^

rotatorio de 25_ - gO alcohol etílico).
<̂f ic 'minina de las salesbespues se .̂j.eej.a ^u-

r.-v.-.-,pudiéndolas en agua de las t re o-N-ace *cilí emls o i ^
, - o se filtra o se ex-y tratándolas con oases. na aUini.i.ei

acuosas, llores detrae con cloroformo, ñus sol^caonu^ -

- n -
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quinina, se acidij ica¿i con ácido clorhídrico y se concen­
tran en vacío hasta sequedad.

El residuo, obtenido por ejemplo de 28 g. 
de D-treo-N-ac et íIfenil-s erina-quinina para eliminación 
de la quinina, se calienta coa unos 40 c.c. de ácido clor­
hídrico al 10¡p durante una .'hora y media, agitándolo a una 
temperatura de unos 100* 0; gespuéo se agrega, en caso ne­
cesario, un poco de carbón animal, se filtra y se evapora 
de nuevo en vacío hasta sequedad..

El residuo se extrae con alcohol etílico 
hirviendo y el extracto alcohólico, que contiene el clor­
hidrato de la D-treo-í'unileerina, se concentra hasta se­
quedad. be disuelve el residuo en una pequeña cantidad 
de agua y la solución se neutraliza con bases hasta un pH 
de apr. 5, el punto isoeléctrico de la fenilserina. se 
deja reposar en frió a fin de que cristalice la D-treo-íe- 
nilserina; esta funde a 182° _ lo5° C. y tiene un poder 
rotatorio de (o() ^  + 30, 5* i 2° (en agua ¿estilada).

Una .'..encía, consistente por ejemplo en 10 g. 
de -L-treo-feniIserina, 12,5 c.c. ¿e agua, 8 g. de hidrato 
de sodio y 10 mg. hidroquinona se calienta durante unos 
30 minutos con agitación a 100° 0; después se enfría hasta 
la temperatura ambiente y se agregan 5,5 g. de benzaldehi­
do. La osulslón así formada se agita hasta que todo el 
benzaldehido se disuelva y hasta que empiecen a cristali­
zar las salee de sodio de la BL-treo-oencílidenfenilserina. 
heaoaés so gasa a la DL-t re o-f enils e riña tratando esta sal 
con ácido según el s¡étodo conocido. La DL-treo-fcnilseri-

12
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na así obtenida se il-acetila de nuevo en anótente acuoso

deseado, la l-Lreo-fenilseriaa se racemiza nuevamente y 
estas opors.ciones, la lí-acetils'ción ¿e la DL—treo—fonilse- 
rina, la separación ce los antípodas ópticos, la saponi­
ficación que conduce a las tornas relativas de la fenilse- 
rina, rotura ¿e la loolocnln y reaíntesis de la DL-treofo- 
nilserina con benzaldesiso y ylicina, so repiten hasta 
que práctic asiente se transforma toda la DL-treo-feniloe- 
rina en D-t reo-fonilserina.

E J h h 1 1 0 2.

L-treo-p-nitroi'oiiilaerina c-e la DL-treo-p—nitrofenil
se alna.

26,8 y. de Dl-treo-acetil-p-nltroí'enilse- 
rina ¿el punto de fusión de 192° c os disuelven en 2^0 
c.c. ¿e y ¿o la disolución, calentada a reflujo, se
ayreya quinina ou pequeñas castidades hasta que se alcance 
un pu de 7 - o y hasta qu6¡ no pase a disolución más quinina. 
Ení'riando esta solución (si se necesita, filtrar), se ob­
tiene lu cristalización do la s . l do quinina de la L—treo** 
-N -acetil-p-nitroi'enilsorina. Se filtra y se pasa a la 
L-treo-p-ritrof cnils orina., eos.o se descrito en el ajen—

-L ̂



pío No. 1.
, Las aguas -adres que contienen la sal ¿e

quiniela Re la D-treo-h-acetil-p-nitrofenilserina se alca- 
lininan li..,ei'a'ncnto con hidrato Re sodio y la quinina,

¡y que se separa así, se entras con cloroformo. Con la di­
solución se procede como se ha descrito en el ejerulo n§
1 y se nasa así a la D-treo-p-nitrof enilserina.

Al eutracto bruto, obtenido por evaporación 
del aleono! etílico y consisi-arte solo, prácticamente, en 

10 el clorhidrato de la D-treo-p-nitroí'enilserina, se añade
una disolución ae .Rinanto do nonio hasta que se llegue a 
- una concentración Reí ROp. ae calienta a unos 00° 0. y 
se mantiene esta temperatura .asta que no se forme ya gli­
cina; se e.-.iría a temperatura ansiante y se entrae el p-ni- 

13 trocénsalassiso con <ionaol. Las anuas madrea con la gli­
cina se acidifican con ácido clorhídrico y después se eva­
poran hasta sequedad; después se pasa con la reacción co­
nocida el estar etílico do la p.liclua. 1)1 p-nitrobenzal- 
doaido se t o m a  por rotura de la molécula con álcalis y,

1C aislado, se condensa con el estar etílico de la glicina
en la forra conocida, es suspensión etérea, con sodio me­
tálico cono catal or, y así so obtiene de nuevo la DL— 
t reo-p-nitroienilserina.

Este meenato se s'-acetiia en suspensión 
2¡? acuosa con. anhídrido acético, hl N-acetilRerivado so se­

para en sus antípodas ópticos por s .mí acción con quinina 
y estas operaciones, rotara de la molécula de la forma asó— 
mera no ceceada (en ente caso la sorna D) recondensación

14



para pao,,!'- a la DL-treo-p-nitr of e Yi ilserina, N-acetilaclón, 
separación do los antípodas ópticos, etc., se repiten en el ¡ 
ciclo anota pee practicáronte se transforma toda la DL- 
t re o—p -ni t roten i lee ri na en 1—t i*e o -p—: ir t i'oi e.i i 1 s e riña.

n o n ^ r 1 0 3*

L-treo-3,o-diDro¡ioicaiiiserina de la DL^tteo-p,t?-di 
broaotcniicerina. -

Ib

20

2b

La cantidad de DL-treo-N-formil-3,b-dioro- 
moi enils - - rana oruta, pao se estrene ae Ib,5 g. de DL_+reo- 
3,b dibromofenilserina por J.a conocida 1-i'ormi.lación con 
acido rói'Míco ítniirdro, y 20 a. c.e omoina se disuelven en 
200 c.c. de alcofol etílico ñor calentamiento a ebu­
llición; la diéolncóó-- se líltra en caliente y después 
so uniría. Así cristalina en primor lugar la sal de o ru­
erna ae la L-treo-n—rortul-j,b-ci'uroMorcniiserma, que se 
sopara por filtración.

. de pasa después a la L-treo-3,b-dibroiLOfe-
nrleorma cono se na descrito en el ejemplo 1.

El iiatraco alcofílico que oo aliene la sal 
de oruerna -re la u-treo-n-formil-3,o-ü.ioro.^oienilserina
se evapora fasta sequedad; ei residuo se recoge en bü c.c. 
de agua y se aicalmiza con un exceso de lechada de cal.
Se separa aci la orucina que se elimina por extracción 
con cloroformo. Agitando las aguas madres con la D-treo- 
-P-iorMri-3,b-dióromoienriserina se calientan a 9b% y se 
dejan a esta temperatura fasta que no se forme ya glicina.

- 15 -
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Después de su enfriamiento a la temperatura ambiente se 
añade a la mezcla 13?3 de 3?3-diDromo&enza-Ldehido, 3 g* 
de hidrato de sodio y 50 c.c. de alcohol etílico. En poco 
tiempo se precipita la sal de sodio del bencilidenderivado 
de la DL_treo-3,5-dibromofenilserina. Esta sal se trata 
con ácido clorhídrico de acuerdo con el método conocido; 
por una parte se obtiene así el 3?5-dibronobenzaldetiáo y 
por otra, la DL-treo-3,5-dibromofenilserina. Con este 
racemato de la treo-3?5-dibromofenilserina se repite el 
ciclo de las operaciones descritas hasta que prácticamente 
todo el raoornato se transforme en L-treo-3?5-dibromofenil­
serina.

E e E I,i r D O  i.

L-treo-5-nitro-3?4-dimetoxifenilserina de la LL-treo- 
-5-nitro-3 y 4-dí neto ulf enils erina.

Una mezcla, consistente en 15,5 g. de DL— 
treo—N—acetíl—5—nitro—i,4—dimctoxifeniiserina, 20 g. ce 
bracima y 220 o.c. de agua, se Calienta a ebullición hasta 
que se obtenga unu disolución limpia. Enfriendo crista­
liza primero la sul de brucina de la L-treo-N^acetil-5- 
nitro-3,4-dimotoxilenilserina que se separa por filtración, 
se pasa después .o o s r a s.̂ i a da L—t re o—5**ni*cr o—3,4**3i me— 
t o nú. f en i Is o riña, cono se ha descrito en el ejemplo 1.

La sal de b m c m a  do la D-treo-u-acetíi-5- 
nitro-3,4-dimot omüenils orinu, que permanece en disolución

- 16 -
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en las a,mas . aire:.,, so ara!a en frío con 30 o.o. ¿o mía 
disolución so Híñalo nc sefro al kC)--. La o m e  ana, ene 
se sa bara, se eatrae con cloro.:, orno. La aisolución acuosa 
inerterente alcalina se calienta anñtánoose a 95° 0. y se 
mantiene a esta terrorntura fusta ene no so lomo mas 5—ni— 
tro-3,4-dineto:ui'benzaldehiAo y entonces se an.fría se aprepan 
11 p. ¿e 5-nityo-3,4-dii.:etonibennal'ie.hido y 20 c.c. de al­
cohol etílico, y se centlanía con la ayltación. DI aldehido 
rasa así a disolución y os. poco tiempo empieza a cristalizar 
la o al de sodio del 'i o u c i 1 i d s r 1'. o r i v ad o de la DL-treo-5-n.it ro- 
-3,4-dimetoxifenilserina. frutando esta sal con ácido clor­
hídrico so otiioue la DL-rreo-5-nitro-3,4-di-ietorifenilserina; 
esta ratina so h-acotila ce;:.ún nítodos conocidos y con la 
DL-treo-h-acetil-5-nitro-3,i-afmetoxifenilscrina se repite
todo el ciclo ¿o operaciones hasta que toda la DL—treo-5-ni- 
tro-344-diiretonii*enllserina se transforma en L-troo-5-uitro- 
-3 # 4-dimetorifenils crina. -

La presente soliciruú que corresponde a la 
presentada en Italia con focha 11 de Octubre de 1951 bajo 
el número IV 16.052, se acopo a los beneficios del arti­
culo 51 del vidente hstatato-hey acore Propiedad Industrial.

n* y y ^

Loa puntos do invención propia y nueva que
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20494
se presentan para que s e m  cojoto áe la presente solicitud 
¿e f.adon.tc de Invención en üspaiía, por VHIUfñ años, son 
los siguientes:

la.- Un proceüi,.liento para la transforma­
ción de ácidos DL-treo- ̂  -anino-/? -hiaroxi-aril-propió- 
nacoa no la sormla

10

15

25

en la que
hiarc^eno,
inferior,
una do sus

y H-2 con iguales o diferentes y representan 
halógeno o un rao. i cal alqurlico o nlcoxílico 

y R.̂  representa hidrógeno o mi nitro-grupo en 
forras isómeras ópt i ornante activas, caracteri­

zado por el hecho ;Lo traimforísar, en prirer lugar, un coa- 
puosto corro s p o-id i cut e a la fór;.¡ula citada en su N-ace til- 
derivado, do forrar sales de adición con este H-aoilderi- 
vado y una Dase ópticamente activa, de separar las sales 
de adición -de los isómeros óptreárente activos por su mayor 
o iicnor diferencia de solubilidad en diferentes disolven­
tes, do tratar las sales re adición soparadarenve con bases 
inorgánicas para poner eliminar la case ópticamente activa 
liberada por filtración o por extracción con un disolvente 
orgánico no alacióle con agua, do eesacílar con un ácido 
loe leoneros separados de las forras D y  i, de aislar en 
1.a dorna acostumbrada el ácido D-treo- -amino-/^-uidroxi-

- 18
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—aril—propiónico y ol ácido L—ti*eo— oá'uarno— —hicroxi—aril— 
propiónico,myde^cálentar deapuós los isómeros ópticamente 
activos no deseados con una base a una temperatura de 60"
- 100° 0., hasta -use loo se l o m e  ya glicina, de volver a 
condensar ol aldehido horrado y la glicina para obtener de 
nuevo el mocarlo del ácido treo- -amino-/^ -hidro.ui-aril- 
-propiónico, de N-acilnr de nuevo-este ácido DL-treo- 0( -ami 
no-/^-hidroo;i-ai'il-propiónico, etc., y do repetir esta se­
rie do operaciones hasta Late so transforma prácticamente 
toda la cantidad del ácido DL-treo-^C -minino-/^ —hiaroxi- 
-aril-propiónico, en uno de los dos isómeros ópticamente
activos.

en el punto 1^
es un nitro 3

22 . -  Un procedimiento coro el reivindicado
en el que y representan hidrógeno y 

'grupo en posición para.
32.- Un procedisiicnto según la reivindica­

ción 1&, en el que lí̂  y representan hidrógeno.
42.- Un procedimiento según las reivindica­

ciones 2& ó 3&, o ara c t e ri s ado por el hecho Re que cono R—
acilderivado se emplee el R-acetilúerivado.

53*- Un procedimiento se.pén las reivindica­
ciones 2& óg3&, caracterizado por el hecho de que la base 
ó Lie-unto activa pora formar las sales de adición, es la
quinina.

62.- Un procedimiento según la reivindica­
ción 53, caí*ctrizado p-or el Rocho de que, para la salifi­
cación se emplea para cada mol de ií—acetilderivado, 1 mol 
de quinina.
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escisión en glicina y aldehido se eaylean oases alcalinas.
93.— Un procedimiento seyún las reivindica­

ciones 2s ó 3&, caracterizado por elhshho de que la forma 
isómera ópticamente activa no deseada del N-acetilderivado 
se trata directamente con álcali sin saponificarse previa­
mente con ácido.

3 3.- Un procedimiento según las reivindi­
cado por el hecho de aue duran-

10°.- Un ;
2B ó 33, caráote:
isión con áá.-LCr̂ Í ) añaden a la disolución sus­

tancias que eliminan la auto-oxidación de los aldehidos.
lis.- Un procedimiento según la reivindi­

cación 2a, caracterizado por el hecho ¿e ene con el p-ni- 
trobenzaldehido y la glicina, obtenidos ñor escisión, se
vuelta a sintonizar según e odo conocido la p-nitrofe- 
nilserina racómica en eter con sodio metálico como cata­
lizador.

1 2 2.- Procedimiento según la reivindica­
ción 3&, cameterizado por el hecho de ame para la esci­
sión en benzaldehino y glicina se eligen las concentracio­
nes de agua y de base que son las más favorables para la 
resíntesis de la DL-treo-fenilscrina desde benzaldehido 
y glicina, es decir para 1 mol de fenilserina, 10 - 15 mol 
de agua y 1,3 — 1,2 mol re ig,0h.

- 20



13S*- Un procedí.-liento para la transforma­
ción de ácidos DL-treo-^-aaino-/^-hidroxi-aril-propióni- 
cos en una de sus formas isómeras ópticamente activas. _ 

Tal y como se ha descrito en la memoria 
que antecede y para los fines que se han especificado.

La presente memoria consta de veintiuna 
hojas escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid,  ̂ '*
P. A.
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