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NENORIA DESCEIPIIVA
para solicits
FPALTLBLHTE D E IOVEECION
e n
EsrPafka
por VEINTE afios

a nombre de LEVETIT S.ped., entided itzliana, establecida

en 32 - 34 Via Carlo Tenca, iildn, Italia, por:

M UN PROCEDINIENTO PAKA LA SEPARACION DE
LOS AIRINODAS OPTICOS DX LOS ESTERLS RACEMICOS DE LOS
ACIDOS X ~AMINO &7 -HIDROXI-ARIL~PROPIONICOS M.-
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La presente invencidn se refiere & un proce-
dimiento para l: seraracidn de los antfpodas Jpticos de
los ¢steres racémicos de los Acidos (X =amino-,4 -hidroxi-
aril=propionicos de forume estructural treo y eritro, co-

rrespondientes a la siguiente férmula generals
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- CHOH - CH - COC - R3
' l
R2 ¥ NH2
en la que Rl y R2 pueden ser lguales o dife-

rentes y representan hidrdgeno, haldgeno, o radicales alguf-
licos o alcdxilicos inferiores, Y es nidrdzeno o un nitro-

grupo, y R, representa un srupo alquilico inferior, por

3
ejemplo, un radical metflico, etflico, propilico y butilico
(iso0 y n).

Hemos hallado que un ester rscémico corres-
pondiente a la Pfdrmula arriba citada puede sepzrarse ficil-
mente en sus antivodas Jdpticos cuando en disolucidn acuosa,
o en disolucidn en un zlcohol zlifftico inferior o también
en disolucidn hidro-alcohdlica, se hace reéccionar con un
fcido dibenzoil-tartirico dpticamente activo, separando des—

puds por cristalizacidn Ffraccionada las szles de adicidn de

los isomeros Jpticamente activos y descomponiendo separada-

mente estas sales de adicidn en aubiente acuwoso con un dlea-
1i volatil o no, a fin de liberar los antipodas Spticos del
ster del dcido K —amino- 4 ~hidrowi-aril-propidnico, los
cuales pueden ser extrafdos despuds mediante un disolvente
orgdinico adecuazdo. '

Los compuestos obtenidos con ¢l procedimiento
de la presente invencidn pueden ser de gran valor como ine-
termedios para la ~repaeracidn de substancias con pPropiedad

antibidtica.
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Bn el caso, pnoxr ejemplo, en gue Rl y R2 son
hidrigeno, ¥ es un nitrogrupc en posicida para, R3 repre-.
senta un radical etilico, uno de los isomeros dépticos se-
parados de forma estructural treo y de interes particular
en cuanto, como observa ficilmente el perito en la materia,
se trata del ester etilico de la treo=p-nitrofenilserina
dpticamente zctiva, el cual puede transforucrse, siguiendo
el método ya descrito en nuestra solicitud de Patente nd-
mero 205.349, del 12 de Septiewbre de 1.952, en el impor-
tante antibidtico cloramrenicol.

La sresente invencidn se ilustra claramente
por los siguientes ejemgbs, los cuales, no obstante, no tie-

nen la intencidn de indicar los limites de la invencidn.

EJEHnE2LO 1.

A una disolucidn de 5,1 g. de p-nitrofenilse-
rinato de etilo racémico de forma estructural eritro (p.f.
113-115° ¢.) en 300 c.c. Ge alcohol etflico avsoluto, se
a2grega wig disolucidn de 7,5 g. de fcido dibenzoil=(+)-tar-
t4rico-monohidrato en 15 c.c. de aleohol etflico absoluto.
Se calienta a 40° Ce a fin de tener una disolucidu comple=
ta. Se a;itg bien y después se deja en hiele a 0° ¢. duran-—
te 48 horas. Después se Filtran los cristales. Se obtie-—
nen 5,48 g. de dibenzoil-tartrato del (+)~eritro-p-nitro-
fenilserinato de etilo de p.f. 154-155° Q.

4,0 . de esta sal se susrenden despuds en

10 c.c. de agua destiluda 7 se Lraten con 10 cec. de NH4OH
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(28°~B€). se extrae despuds cuatro veces con 25 c.c. de
dter acdiico por cada vez. For la evaporacidn del eter
acéiico se tienen 1,7 g. de (+)=eritro-p=-nitrofenilserinato
de etilo de pe.fe 96-97,5° C. con los siguientes poderes
rotatorios esveciiicos:

() IE)‘O = + 51,5° (etanol 1,035%)

+ 84,5° (HCL N/1 1,12%)

]

(X) 2°

Del alcohol madreﬁconcemtrado en vacio hasta peguefio volu=-
men (unos 35 c.c.) se obtienen 5,92 g. de sal dibenzoil-
(+)=tartrato del (=)-eritro-p-nitrofenilserinato de etilo

de p.f. 140-141° C., cuyo poder rotatorio esvecifico es
20 e o,
Por descomnosicidn con KH4OH (28°-B€) de sal, en poca agua,

se obtiene el (~)=eritro-p-nitrofenilserinato de etilo de

pefse 94-95,5° C., cuyos poderes rotatorios especificos son

() ]2)0 = - 48,5° (etanol 1,0%)
(X) 20 = - 77,5° (woL W1 1,01%).
EJBLPLO 2

4 una disolucidn de 25,4 g. de p-nitrofenil-

serinato de etilo rzcdinico de¢ forma estructursl treo (p.f.
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121-122° ¢.) en 1.000 ce.c. de alcohol etflico absoluto

se aflade wng disolucidn de 37,6 g. de Acido divenzoil-~(+)-
tartirico-monohidrato. Se deja Jdespués alsunos dfas a
temperature amblente; despuds se evasoran 300 c.c. de al=-
cohol y a la disolucidn restanie se afladen 1.500 c.c. de
H,0 y se sons en hielo durante 48 horas.

" Se obtienen 26,5 g. de dibenzoil-(+)-tartra-
to del (=)=~treo~p=-nitrorfenilserinato de etilo a p.f. 145=
146° ¢, cuyo poder rotatorio especifico es:

(X) go = = 180° (etanol 1,0124)

Vespués de descompone la szl en agua con
NH4OH (28°-BE) y se obtiesne por extraccidn con éter acdti-
co y subsiguiente evaporacidn el (-)-treo-p-nitrofenilse-
rinato de etilo de p.f. 117-118° C., cuyos poderes rotato-

rios esnecizricos sons
20 o (ot. -
20 o
(X)) D =" 41,5° (HCl N/1 1,01%

Jel alcohol madre se cbtiene la sal dibenzoil-(+)-tartirica
del (+)~treo-p-Tenilserineto Ge etilo, la cual, por desom-

posicifn en ngua con IE, O (28°-B¢&) da el (+)-p-nitrofenil-
serinaso de etilo, de Forua estructiral treo, cuyos poderes

. ’s .
rotatorions especlilcos sons
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(X ) 7 = + 33,5° (etanol 1,04

() 20 = + 23,5° (501 W1 1,00)

La presente solicitud, gue corresponde a la
presentada en Italia con fecha 5 de lebrero de 1.952, bajo
el ndmero F.Ve. 16.707, se acoge a los beneliclos del arti-
culo 51 del vigente Estztuto-Ley sobre Propiedad Indus=—

trial .

- NCT A -

Los puntos de invencidn propia y nueva uue
se presentan para que sezn ovjeto de la presente solicitud
de Fatente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los siguientes:

12.- DProcedimiento para la separacidan de
los antivodus Jdpticos de los esteres racémicos de los dci=-
dos X =amino- 47 =hidroxi-~aril-propidnicos, correspondiien-
tes a la férumlas
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- CHCH - CH -~ CQO0 = R3
R §
2 HH

v 2

en la gue Rl ¥y RZ pueden ser iguales o diferentes y repre-
sentan hidrdceno, haldgeno, o radicales alquilicos o slco-
x{licos inferiores, Y es hidrdgeno o un nitrogrupo, y R3
representa un redical alquilico inferior, caracterizado por
el hecho de hacer reaccionar en disolucidn el racéuico de
la citade férrula con un dcido divensoil-tartirico dptica-
mente activo, de separar por eristalizacidn fraccionada las
sules de adicidn de los antipodas Spticos, de descomponer
después estos Altimos separadurente en ambiente acuoso con
£lealis psra liberar los antipodas dpticos, y de aislar
después lus formas Opbticamente uctivas del éster correspon-
diente & la formula antes mencionadag.

28.- Frocedimiento sezin la reivindicacidn
12, en el gue el ester racémico de partida es de forma es-—
tructural treo.

32.~- Procedimiento se:Un la reivindicaciln
lg, en el qué el ester de partida es Ge forma estructural
eritro.

42.~ Frocedimiento segidn la weivindicacidn
12, en el gue el ester racémico de partida es el p=-nitrofe-
nilgeringto de etilo de forma estructural treo.

52.- ZFrocedimiento se:;m la reivindicucidn

le, en el gue el ¢oster de vartida es el p-nitiofenilserinato

-7 -



10

15

20

25

2055:3

de etilo racfmico de forma estructural eritro.

62.- Procediniznto sepin la reivindicaecidn
1e, en el que el rzcémico se salifica con el £cido diben-
zoil=(4)-tartirico.

72.— Procediniento segln la reivindicacidn
la, en el gue el ester racémico se salifica con el &cido
dibenzoil=(=)-tartirico.

82.- Procediniento segin la reiviudicacién
18, en el yue la salificucidn se erecctda en ucubiente acuoso.

92.~ FProcedimiento segin la reivindicacién
18, en el yue la salificucidn se efcetlia en aubiente alco-
hélico.

108.~ Procedimiento sezin las reivindica-
ciones 12 - 98, en el que la sclificscidn se efectda en
disolucidn de un szleohol wlifdtico inferior.

112.~ Frocedimiento segzdn la reivindicaeidn

‘12, en el gue la salificacidn se efcctda en disolucidn

stilo alcohdlica.

122 .~ Zrocedimiento sec’n la reivindicacidn
18, en el gue la sulificacidn se Lace en disolucidn hidro=-
alcondlica.

132.~ ZFrocedimisnto sesin la reivindicacidn
18, en el que el £lcali emplezdo es volabil o no.

142.— ¥rocedinmiento segin las reivindicscio-
nes 12 y 13#, e¢n el gue al 4lcuali empleado es el amoniaco.

152.-~ Frocedimiunto seq¥n la reivindicacidn
12, en el gue el alislamiento del isdmexro Spticamente activo
se efectda mediante extraccidn con un disolvente orgénicol
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16¢.~ Procedimicnto segdn las reivindica-
ciones 12 y 158, en el que el aislamiento del isduero Spti-
camente activo se efectia mediante exiraccidén con Ster
acético.
5 172.~ Un procedimiento para la separacién
de los antfvodas doticos de los dsteres racémicos de los
4cidos & -amino-—/-’ ~hidroxi-aril-propidnicos.
Tal y como se ha descrito en la kemoria que
antecede y para los fines que se han especificado.
¢ 10 La presente lemoria consta de nueva hojas

escritas a mfquine por una sola de sus carasSe.

amp
Liadrid, 2 4 SEP. 1952
P. 4.

#berio de Elzaborg
| ' Por Podenr,
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