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MENORTA DRESCRIPTIVA
pare solicitar
PA?ENTE DE INVENCIORN
en
ESPARA

por VEINTE ajios
a nombre de CHINOIN GYOGYSZER ES VEGYBGZETI TTILEKEK
GYARA, entidad hdnzara, establecida en T8 uteca 1-3,
Budapest, Hungrie, por:
WU PROCHEDIIIERTO PATA LA OBTENCICIT DE LOS ISOHEROS OPTI-
COS DEL BSTER METILICO DE LA TREQ- (3 ~(p-~NITROFENIL)-SERI-
KA RACEMICA"

|
;

Los é&steres de 1asﬁ'-(p-nitrofenil)serinas racé-
micas han sido descompuestas ya en los antipodas Spticos.
4As{ p.e. - sezin se desprende de la patente india nro.
48135 - ha sido descompuesto el éster etflico de la eri~

5 tro-p-nitrofenilserina racémice y el &ster et{lico de la

treo-p-nitrofenilserina racémica, con dibenzoil-(4)-Zcido
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tartdrico, en los antf{podas épticos. I. Elphinoff-Felkin,
H, Pelkin y Z. Werwart informen a su vez (Boletin de la
Soc. Chim. Prance, coleccién 1955, cuaderno 1, pdg.145),
sin dar datos més precisos, sobre la descomposicibn del
éster et{lico de la treo-p-nitrofenilsering racémica con
dcido léctico Spticamente activo. Es notable, que el &s-
ter etf{lico de la treo-p-nitrofenilserina recémica, no
Se puede descomponer con el dcido d-tartdrico en los
antipodas épticos.

Se ha descubierto ahore, que el &ster metflico
de la treo7g-(p-nitrofenil)-serina racénica puede ser des-
compuesto con excelente rendimiento en los isbmeros Spti-
cos, si se cristalize fraccionademente la sal d-tartérica
del éster metflico de la treong(p-nitrofenil)-serina, y
si a partir de las sales dia-estereoisomeras obtenidas,
se preparan los ésteres metf{licos libres de las treo-4-
(p~nitrofenil)-serinas épticamente activas.

Pare le cristalizaciédn freccionade se emplean
convenientemente alcoholes en calidad de disolvente, Asf,
pPee., cuando como disolvente se emplea metanol, entonces
le sal d-tartdrica del 4ster metflico de la D(-)treo-/f -
(p-nitrofenil)-serina cristaliza con rendimiento casi
cuantitativo desde la solucién, mientras que de las azuas
madres se obtiene con rendimiento cuantitativo la sal
d-tartdrica del &ster metflico de la L(#)-treo-ﬂf-(p-ni-

trofenil)-serina.
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A partir de las sales dia-estercoisomeras separadas
nediante cristalizacién fraccionada, se pueden obtener
los &steres met{licos épticemente activos, pe.e. tratando
las sales con @moniaco acuoso o con alcalinos diluidos di-
sueltos en agua, con lo cual se libera el éstere bésico.
Ahora bien, se puede proceder también de modo, que las
sales se tratan con 4dcido clorhidrico disuelto en slcohol,
obteniéndose asf primeramente el hidrocloruro del éster
del 4cido amfnico y pare, si as{ se desea, liberar el és-
ter bédsico & partir del hidrocloruro, mediante tratamiento
alcalino o con un permutador de iones,

El &ster met{lico de la treo-4 ~(p-nitrofenil)-se-
rina recémica sometido &l presente procedimiento, no ha
sido descrito hasta ehora, El éster met{lico puede obte-
nerse a partir de la serins de l& manera usual, mediante
esterificacidn con metanol. Para la febricacién del nuevo
éster se puede proceder p.e. de la manera siguiente:

15 g de treo7€ ~(p=nitrofenil)-serina se azgresan
a 150 m1 de metanol ebsoluto saturado con gas de 4cido
clorhfdrico. A continuacidén, y mientras se introduce gas
de &’cido clorhfdrico, se mentiene hirviendo bajo refliujo
durente 2 horas., La solucién se vaporiza después hasta
quedar seca y el residuo cristalino se pasa por filtra-
cibn con &ter. Se obtiene as{ el hidroclururo del &ster
met{lico de la treo-j -(p-nitrofenil)-serina, que &
193 ~ 195¢ funde bajo gescomposicién. Rendimiento: alre-

dedor de 95%,
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El hidroclururo del éster asi obtenido se disuelve
el 80 ml de agua, y la solucién filtrade se mezcla, re-
frigerade en hielo, con 100 mi de una solucidn al 10% de
bicarbonato sédico. De la solucidn helada se deposita,
con un rendimiento de aproximadamente 803, el éster me~
t{lico de 1la treo-f?-(p-nitrofenil)serina, que Ffunde
bajo descomposicibdn a 137-138¢.

Los productos obtenidos con el procedimiento, son
veliosos productos intermedios para la fabricacibn de
cloramfenicol.

Ejemplos:
1l.) 2,40 g de &ster metf{lico de treovg-%p-nitrofeniD—se—
rina y 1,50 g de 4clido d-tartdrico se disuelven calentan-
do en 50 ml de metanol. Se deja reposar entonces la so-
lucidén durante 1a noche a temperatura ambilente. Los cris-
tales blancos depositados se extraen mediante filtra-
cibn, se lavan con metanol y se gecan., Se obtiene as{ con
un rendimiento de aproximademente 75%, la sal d-tartdri-
ca del éster metflico de 1la D(-—)-treo-ﬁ -fp-nitrofenil)-
serina, que funde a 169-~1702 y posee en solucidédn acuose
al 2% un poder rotatorio de (X)p: -58. Las aguas madres
se vaporizan hasta desecarlas, y el residuo se cristali-
zs desde 3 ml de metanol. Se obtiene todavia alrededor
de 15% de la sal citada. Concentrando las aguas madres
aqui obtenidas, se obtiene la sal d-tartdrice del éster
met{lico de la L(-)-treo~(p-nitrofenil)-serina, que en
egtado puro funde a 149-1502,
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De la sal de punto de Tugidn superior, puede obte-
nerse el éster del aminodcido p.e., de la nanera siguiente:
0,60 g de la sal se mezclan con une mezcla de 3 ml de agua
v 4 ml de una solucidn al 10% de bicarbonato sédico. Se
extrag por Ffiltracién el éster de aminodcido depositado,
se lava con agua y se seca, Se obtiene as{ con un rendi-
miento de aproxire damente 903, el &ster metflico de le
D(-)-treo(p-nitrofenil)=-serina, gue funde bajo descompo-
sicién & 150-1512 y tiene en solucidn al 2% en 4cido
clorh{drico N, un poder rotatorio de {)p:-272. Rendi-
niento: alrecdedor de 90.

La sal de punto de fusién inferior, tratada de

manera similar, proporcions el éster metflico de L(-)-
treo-(ﬂ-(p.nitrofenil)-serina, cuyo punto de fusién es
el nismo que el del producto anteriar.
2.) 28,9 g de dcido d-tartdrico se agiten en 200 ml de me-
tanol haste obtenerse una solucibn clare., Se agregan enton-
ces 46,1 g de éster metf{lico de treo-ﬂ-(p-nitrofenil)-se-
rine, y se azita durente una hora a temperatura ambiente,
Finalmente se calienta a reflujo y azitando, mientras
hierve durante 10 minutos., Después de enfriar a jempera-
ture ambiente, se extroen mediante filtracibn los criste-
les depositados, se lavan con un poco de metanol y se se-
can en el vacio a 60f. Se obtienen 36,85 g (rendimientos
98,54%) de 12 sal d-tartérica del éster meti{lico de la
D(-)-treo-ﬁf-(p-nitrofenil)serina.

A partir del regsiduc obtenido por veporizacién de

las agues madres, se obtiene la sal d-tartdrica del &ster
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metf{lico de 1la L(*)-treo-%?-(p-nitrofenil)serina.

En lo anteriormente expuesto, los isémeros Sptica-
nente activos del éster met{lico de la treo—(p-nitrofe-
nil)-serina, han sido designados como isémeros D 6 alter-
nativamente L, segin la configuracién del dtomo de car-
bono vecino al radical fenilo. Las configuraciones indi-
cadas fueron confirmadas mediante reduccidn del &ster me-
t{lico de le D(-)-p-nitrofenilserina con borohidruro de
celcio pare formar D(-)-treo~ 1 ~(p-nitrofenil)-2-smino-
14 3-dihidroxi-propanoc.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en
Hungria, el 31 de Marzo de 1955, Go-425, se acoge & los
beneficios del articulo 51 del vigzente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

e soso NOTA ...
Los puntos de invencién propia y nuevea que se pre-
dentan para que sean objeto de esta Patente de Invencién,
en Espafia, por VEINTE efios, son los siguientes:

1.) Un procedimiento para la obtencién de los isdmeros ép

ticos del é&ster met{lico gde 1la treo-&f—(p—nitrofenil)-se-
rina racémica, caracterizado por cristalizarse frecciona-
damente la sal d-tartérica del &ster met{lico de 1a treo-
,g—(p-nitrofenil)-serina racémica, obteniéndose de la ma-
nere en s{ conocida & partir de las sales diaestereoisome-
ras producidas, los ésteres metilicos libres de las treo-
A4 =(p-nitrofenil)-serinas épticamente activas.

2.) Un procedimiento de acuerdo con le reivindicacidn 1,

caracterizado por realizarse la ,ristalizacién fraccionedas
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en alcoholes, convenientemente en metanol.
3+) Un procedimiento de acuerdo con 1&s reivindicaciones 1
y 2, caracterizado por que & partir de las sales diseste-
reoisomeras separedas por la cristalizacién fraccionada,
se obtienen los ésteres de aminodcidos bésicos éptica-
mente activos nediante +tratamiento con smoniaco acuoso
o con 4lcalis diluidos disueltos en agus.
4.) Un procedimiento ge acuerdo con l1las reivindicaciones
1-2, caracterizado por que a partir de las sales diseste-
reoisomeras separadas en la cristalizacién fraccionada, se
obtienen, mediante tratamiento con dcido clorhfdrico al-
cohélico, los hidrocloruros de los &steres de aminofcidos
¥, dado el caso, se liberan de los hidrocloruros, mediante
tratamiento alcalino o con un permutador de iones, los
4steres bdsicos.
5.) Un procedimiento pars la obtencidn de los isémeros
bpticos del éster metf{lico de la tresfé’-(p-nitrofenil)-
serina racémica,

Tal y como se ha descrito en la llemoria que ante-
cede y para los fines gue se han especificado,

Esta lMemoria consta de siete hojas escritas por
una sola cara,

\\

Ma’drid’ N ‘J/ IRy ‘~‘/'{‘ TR
oLyl 1956)
awer TS
gt T




	Bibliographic data
	Description
	Claims



