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MEMORIA DESCRIPIIVA

Lg presente invencién se refiere, conforme se in-
dica en su enunciado, a un procedimiento para la obtencidn

de sales dSpticamente activas de la vitamina K3. ------

Los productos obtenidos segin la presente inven-
cidn son substancias con actividad antihemorrédgica, bacteri
cide y antibidtica, siendo de eplicacidn algunas de ellas
como intermedios en la preparacidn de sales Spticamente ac-
tives de elevado valor terapéutico, tanto en medicina y ve-
terinaria, siendo efectivas como preventivos y curativos de

enfermedades en el campo de la avicultura y ganaderia. - -

Por la presente invencidn se describe un proceso
mediante el cual por primera vez ha sido posible aislar los
isémeros dpticamente activos del compuesto bisulfitico de
la 2-metil-1,4 naftoquinona, vitamina,Ké hidro, demostréndo
se la presencia de un carbono asimétrico en su estructura

molecular, confiriendo a sus derivados propiedades valiosas.

Por reaccién de las sales alcalinas, alcalinoté-
rreas u otras sales orgénicas, con bases Opticamente acti-
vas, son preparadas los diastereoisdmeros, de la vitaming
K3 hidro, por fracciongmiento en disolventes seleccionados,
ya sea mediante cristalizacidn o cromatografia en general

son obtenidos aisladamente los dos diastereoisémeros y por
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doble descomposicidén con otras bases dpticamente activas

se preparan las respectivas sales diastereoisoméricas, ~ -

Entre los productos preparados se destacan los
diastereoiscmeros de la vitama K3 y tetraciclines, levo y
dextro base del cloranfenicol y también las sales orgdni-
cag de la dextro y levo vitaming K3 con bases orginicas he
terociclicas, habiendo sido preparadas por vez primera las
sales de los antipodas del compuesto bisulfitico de la 2-
metil-1,4 naffoquinona, con propiedades de vitamina K , cu
ya sal sédica es conocida como vitamina K, hidrosoluble o

menadiona=-bisulfitosddicoe = = = = = = = = = = = = - -

Ahorsa he sido demostrado que le anterior substan
cia es la sal sédica del dcido 1,2,3,4, tetrghidro, 2-metil
-1, 4~dioxo=2-naftelensulfénico como compuesto racémico,
siendo objeto de la presente invencidn, no solamente la pre
paracidén de las sales diastercoisdmeras sino también las

sales racemas y sus enantidmerose — — = = = = = = = = = - ~

Como propiedades fisicas de estos nuevos compues-—
tos que se destacan frente a las vitaminas K3 conocidas, es
pecialmente frente a la sal sédica compuesto bisulfitico de
la 2-metil-1,4 naftoquinona (vitamina.KB hidro), son la ma-
yor estabilidad en soluciones acuosas, al calor y pH, sien-
do utilizables en soluciones, emulsiones, aerosoles, mez-—

clados en piensos o con materiales inectivose — — - - - -

Los diastereoisdmeros de las sales de tetracicli-

nas del compuesto bisulfitico de la 2-metil-1,4 naftoquino-



5e

10,

15.

20,

25,

-4 -

336390 =

na son indicados como vitamine antihemoryrdgica de gran poten

cia, coadyuvante en el tratamientode enfermedades producto-

ras Qe hemorragias y hemorragias en general, preservative de
alimentos por su amplio espectro bacteriano, siendo aplicada
a concentraciones de 1 & 10 g por tonelads de pienso alimen-
ticio o 50-100 g por tonelada de pienso terapéutico, o en so
luciones al 0,5% diluidas en las aguas de bebida y abreﬁgde—
ros. Las sales de 2,4 diamino-5-p clorofenil-6-etil-pirimidi
na han demostrado ser unas cinco veces mis potente que la me

n2ding-bisulfito sddic0e = = = = = = = = = = = - - - - -

El proceso de preparacidén de las sales diastereoi-
sémeras de la vitamina K3, esencialmente consiste en hacer
reaccionar una sal de la vitamina K; con otra sal inorginica
de una base fpticamente activa en un medio alcohélico o mez-
cla de agua alcohol y aislar por concentracidn a presiéﬁ re-
ducida o insolubilizacién con agentes precipitantes como un
1iquido orgénico miscible en el que sea muy insoluble el com
puesto deseado, Por fraccionamiento de los diastereoisdmeros
en disolventes seleccionados, como acetona, aslcohol, mezclas
aleohol acetona, alcohol-cloroformo y recristalizacidn final
son aislados puros las levo sales y dextro sales. En la ob-
tencidén de sales, como las fenil y bencilpirimidinas carac-
terizadas por la gran insolubilidad de sus sales morgdnicas,
ye sean los clorhidratos o sulfatos en agua como sucede por
ejemplo en el caso de la 2,4 diamino-5-p clorofenil-b6-etil-
pirimiding, resulta sumamente fécil y con excelentes rendi-
mientos la preparacidén de la correspondiente sal de la vita-

ming K3 enpleando como &isolvente el dimetilsulfdéxido y una
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vez completada la reaccidn, lo cual sucede a los pocos minn-
tos de conseguida la solucidn, siendo suficiente con enfriar
para que se inicie la precipitacidn de la sal de vitamina Kj
y diluir con agua, procediendo luego & filfrar y lavar. En
el caso de estos y otros compuestos dibdsicos, se consigue
introducir en la molécula de la sal, dos grupos de vitaning

K3, sin més que utilizar las cantidades estequiométricas, -

Para los fines de la presente invencidén son prefe-
ridas la sal sddica de la vitamina K3 y sales de quinazolona
obtenidas por precipitar en medio acuoso-alecohdlico al reac—
cionar la sal de la vitamina K3 con una sal inorgénica de u-
na 3-amino-2 alquil 4 /3H) quinazolona, siguiendo el proceso

anteriormente indicadoe = = = = = = = = = = =« = =« @ - ~ -

De las bases Jdpticamente activas adecuadas ademés
de las ya citadas, son utilizables la brucina, cinconina y
otras, siendo preferida la brucine por su fdeil recuperacién

y estabilidad,pudiendo ser reciclada en el proceso, — = = =~

Como disolventes son preferentemente selecciona-
dos el dimetil sulfénico,el metanol y dimetilformamide-acé-

tico en la obtencidn de los diastereoisbmeros y sales orgé-

Los agentes precipitantes utilizables por su eco-
nomia comprenden los esteres tales como acetatos de alcoho-
les de bajo peso molecular y cetonas poseyendo indiferente-
mente grupos alquilo de uno & seis 4tomos & carbono en cada

enlace al carbonilo, = = = = = = = = = = = @ .- - - - - -
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El maximo eprovechamiento de uno de los diaste-

reoisdémercs pars su conversidn en el otro, es fécilmente
realizado mediante la recuperacidén de la 2-metil-1,4 naf-
toquinone a través de un tratamiento en medio acuoso con
solucidn de carbonato sédico y extraceidn con cloroformo,
por evaporacidn de la solucidén cloroférmica se aisla la
2-netil-1, 4~-naftoquinona utilizada nvevamente en la prepa-
racidén de sales diastereosidmeras. De la solucidn acuosa
basificaddo con hidrdxido sddico u otra base fuerte es re-
cuperade la base dpticamente activa, como la brucina, por

precipitacidn y filtracidn, = = = = = = = = = = = - = = =

EJRIPIOS

Todos los puntos de fusidén (F) han sido determi-

nados en Kofler, presentando descomposicidn, — - = = = = =

Sales de Brucins, Se disuelven en 400 cc. de wmetanol con

teniendo 4eido clorhidrico, 24 g. de brucina y calentando
e 409C se le adicionan 19 g, de vitemina K3 hidro (compues
to bisulfitico de la 2-metil-1,4 naftoquinona ), agite du-
rante unos minutos y se afiaden 150 ml., de acetato de etilo,
enfrfa a 109C y filtra, lave con acetato de etilo, y seca
obteniendo 33,4 g. de sales de brucine con F = 157—9 (a).
Los liquidos madres evaporados a presién reducida y el re~
siduo mezclado con acetato de etilo, filtrados dejan otra
porcidn de sales de brucina con un rendimiento total del
98% y poder rotatorio que varia seglin la velocidad de se-

paracidn siendo el mdximo de - 1184 = = = = = = =~ = = = =
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Sales de Tetraciclina. Se suspende en 100 cc. de metanol,

10 go de clorhidrato de tetraciclina y una vez se ha calen-
tado a 402C, se affaden 6,5 g, de vitamine K3. A la solucidn
resuliante se le adicionan 100 cc. de acetona, enfria y fil-
5e tra. ILos liguidos filtrados se tratan con 200 cc., de metil-
isobutilcetona y evaporan a presidn reducida a pequeiio volu-

men, Se filtra el sélido amarillo claro, lava con acetato

Ge etilo y seca obteniendo 18 g, de sal de tetraciclina con

P = 180-42 (@) y (¥ SO = = 119,20 (C = 1,0% en metanol).
10. ELl poder rotatorio varia de acuerdo con la velocidad de pre-
cipitacidén del producto, alcanzando el valor de Bi]go = o

144, 4‘9 (c = 1,0% metanOl). -----------------

Sal de oxitetreciclina, F = 181-42 (4) v [o] ]?50 = -
93,82 (C = 0,88% metanol). Con la misme técnica es obtenida

15 la sal de clorotetracicling, — — — = = — = = = = = = = = = =

Ievo Sal de Brucina., A temperatura ambiente se disuelven

30 g. de sales de brucina en 600 cc. de acetona, se filtra
y después de un reposo de 1 a 3 h, se aislan los cristales
formados, pesando 15 g. Los liquidos se evaporan a presidn

20, reducida hasta sequedad, recogiendo 15 g. de dextro sal de

brucina brutae - - - - - B et I N

Los 15 g, de levo sal se cristalizan disolviendo

a temperaturs moderads en 15 cc. de cloroformo, ain no sien-
do completa la solucidén, se adiciomnan 270 cc. de etanol de

25, 962, transcurrida media hora,se filtra y el sélido se recrig
talize en las mismas condiciones obteniendo 4,8 g. de levo

sal de brucina en forms de placas pentagonales con T = 165~§

(d) y poder rotatorio ij%o = ~ 38,82 (¢ = 1,8% cloroformo)
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Los liquidos de filtracidn evaporados rinden 10 g. de sales
de brucina con los que se repite el anterior ciclo operato-
rio, avmentédndose la cantidad de levo sal pura. Fl poder ro-
tatorio cambia de signo en el metanol,E¥]§0=+ 26,52 (C =

0,1887 MmetENOL)y = = = = = = = = = = = = = = - — == == -

Dextro Sal de Brucina.- Se calientan a principio de ebulli-
cibn 16,12 g, de dextro sal bruta aislada segiin se indicd an~
teriormente, en 200 cc. de acetona, enfria y filtra aislando
12,7 g. de s681ido que se cristaliza disolviendo en 375-400 cc
de metanol, dejando enfriar lentémente, son gislados por fil-
tracién 10,2 g, de dextro sal de bruecina pura, agujas blancas
con F = 168~709 (d) ¥ poder rdtétério_ PX]%O = & 23,22 (C =
1,720/100 ml, cloroformo) y ijgo = + 75,12 (C = 0,266/100

0l MEtENO0L) g = = = = = = = = = = = - - - - .- —— -

Sales de Amino - Quinszolona, A 100 cc. de una mezcla agua-

metanol al 50% se suspenden 0,1 mol de aminoquinazolona y se

_ adiciona 4cido clorhidrico hasta total disolucidn; a continug

cibén y calentando a 402 se afiade agitando 0,1 mol de vitaming
K3 hidro (compuesto bisulfitico de la 2-metil-1,4 naftoquino-
na). La solucién resultante se enfria, cristalizando la sal
orgénica de la 3-amino-4 (34) quinagolona, 2 hidrégenc, F =
159-1672 (4); 2-metil, T = 170-5¢ (d); 2-etil F = 168-1702
(d); 2-propil, F = 178-1812 (d) y 5-cloro F = 170-82 (), De-
terminados los puntos de fusién répidemente, varfan de dos a

cuatro grados por encima de los valores indicadoS, = = = « =

A unag sal de amino quinazolona disuelta en dimetil-

sulféxido-agua al T0% y a 60-702C se le adiciona la cantidad
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equimolecular de dextro sal de brucina de la vitamina X3, e-

st

gitando hasta disolucidn y deja cristalizar, se aisla dextro
sal de aminoquinazolons con [u]%Q = + 308 a &+ 402 (C = 1,0%
metanol)., Con igual técnica es obtenida la levo sal de amino

quingzolons de la vitamina K3. ---------------

La técnica de preparacidén puede ser efectuada en
forma general disolviendo 1 g. de aminoguinazoleona en 15 cc.
de metanol y 5 cc. de 'agua, adicionando dcido clorhidrico y

luego la vitamina K3 hidro aisldndose las sales racémicas., -

Salesg de 244-diamino-pirimidina. En 2507cc. de dimetilsul=

£éxido se disuelven calentando a 602, 12,5 g. de 2~4-diamino-
S5=p clorofenil-6-etilpirimidina, seéuidamente se adicionan

18 g, de vitemina K3 hidro (sal sédica del compuesto bisulfi-
tico de la 2-metil-1,4 naftoquinona) y a la solucién resultan
te se afiaden 6 cc. de dcido clorhidrico concentrado. A conti-
nuacién se vierten 300 cc. de agua, enfria a temperatura am-
biente, se filtra el sdlido blanco precipitado, lava con me-
tanol y seca, obteniendo 24 g, de sal 2=4-diamino~5~p cloro-
fenil-6-etilpirimnidina del compuesto bisulfitico de la 2-me-
til~1,4 naftoquinona, cristales granulares con F = 180-5¢ (d),
Ia corresponﬁiente disal, F = 187—89 (d) determinacién rdpida.
Con la misma técnica es preparada lé correspondiente sal de

la 2,4 diamino- 5 (3¢, 4‘dimetoxibencil) - pirimiding, - - =

Sal de la dextro vitamina K3, En 4,5 ml, de dimetilsulfdxi-

do se disuelven 0,680 g. de dextro sal de brucing de la vita-
mina K3 a temperatura moderada, & contnuacién se afiaden 0,340
g, de clorhidrato de 2-4-diamino-5-p-clorofenil-b6-etilpirimi-

dina y calienta a 652C hasta disolucibn, se enfria y diluye



con 5,5 ml de agua, filtra, lava con agua y seca obteniendo
0,366 g. de sal clorhidrato 2-4-diamino-5-p-clorofenil~6-
etilpirimidina del dextro compuesto bisuwlfitico de la 2-me-

til=1,4 naftoquinona, cristaliza en prismas con F = 154-62

5, () (determinacién répida) y - [®]20 = + 210,9¢ (¢ = 0,1
en metanol); Exjgo = 435,32 (C = 1,274%, dimetilsulféxi-
dO)o ---------------------------

Sal de la levo Vitamina Ky, Siguiendo la técnica anterior

utilizando levo sal de brucina de la vitaming K3y es obte-
10. nida la sal clorhidrato 2~4~diamino~5-p-elorofenil-6=etil-
pirimidina del levo compuesto bisulff{tico de la 2-metil-1,4
153-62 (d) ¥
)20 = + 133,49 (C= 0,1% en metanol) ; [H]Z° = - 35,88
5 = , = 0,1% en metanol) ; p =~ 35
(¢ = 1,618%, dimetilsulfxido)e = = = = = = = = = = = = = = '

naftoquinona, cristaliza en prismas con F

n

15, Recuperacidn de 2-metil-1,4 neftoquinona. Se suspende 1

mol de diastereoisdmeros, dextro o levo sal de la vitamina
K3 en 2.000 cc. de agua, se afiaden 250 cc. de cloroformo y
agitando é temperatura ambiente se afiade una solucidn satu-
rada de carbonato sédico, conteniendo 1,5 moles. Se decanta
20, la capa cloroférmica y repite la extraccién hasta que los
1iquidos sean incoloros. Reunidos los extractos y secados
con sulfato sédico anhidrido, se destilan a presidn reduci-
da, obteniéndose 0,96 mol de 2-metil~1,4 naftoquinona. Los
liquidos acuosos basificados con hidrdéxido sddico, filtrado
25, ¥y lavado el precipitado, se recuperan 0,95-0,99 mol de base
opticamente activa. Ambos productos son utilizados nuevamen-

te en el ciclo de preparacidén del compuesto bisulfitico de
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la 2-metil=-1,4 naftoquinona (vitamina K3 hidro) y sus sales

diasterecoisfmeros, — — = - = = = = = = - = -~ - 4 o - - -

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espzfia,sus

territorios y plazas de soberania, las siguientes: - = - - -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de sales dépti
camente activas de la vitamina K3 (compuesto bisulfitico de
la 2-metil-1,4 naftoquinona), caracterizado por hacer reac-
cionar una sael inorgénica, orgénica o heterociclica de la
vitamina K3 con una base épticamente activa o su sal en un
medio adecuado, aislando los diastereoisdmeros formados me-
diante la adicién de un agente precipitante o por concentra-
cién a presidén reducide de la solucidén obtenida. Los diaste-
reoisémeros resultantes fraccionados en un disolvente orgéd-
nico como la acetona y cloroformo, son recristalizados del
alcohol ¥y alecohol-cloroformo, rindiendo las dextro y levo

sales dicstereoisdmeros puras de la vitamina Key = = = = = =

2.~ Procedimiento para la obtencidn de sales Spti-
camente activas de le vitamina K3 (compuesto bisulfitico de
la 2-metil-1,4 naftoquinons), segln la anterior reivindica-
cibn, caracterizado por hacer resccionar los dextro y levo
diastereoisdmeros puros con bases organicas y heterocfclicas
0 sus sales en un medio disolvente adecuado para obtener las

dextro y levo sales enantidmeras de la vitamina K3o == ==

3.= Procedimiento para la obtencidn de sales dpti-
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camente activas de la vitamina K3, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque las sales de la vitamina.K3 son sales
racemas, preparadas por reaccidén de la sai sédica de la vita-
mina‘K3 ¥y unz sal inorgdnica de una base orginica o hetero~

eiclica en un disolvente adecuadoe — = = = = = = =~ = = = « =

4.~ Procedimiento para la obtencién de sales dpti-
camente activas de la vitamina Kj, segin la reivindicacién 1,
caracterizado por utilizar bases Spticamente activas como
las tetreciclinas, clorotetraciclina, oxitetraciclina, tetra-
ciclina; dextro y levo bases de aminoalcoholes; bases éptica~
mente activas del grupo de los alcoloides; glfa-feniletilami-

nas y mentileminas en disolventes adecuadoSe = - — = = = = =

5.= Procedimiento para la obtencidn de sales dpti-
camente actives de la vitemina Kj, seglin las anteriores rei-
vindicaciones, caracterizado por ser empleados como medios a-
decuados el metanol, dimetilsulféxido y dimetilformemida con

deidos acédtico o férmico y agentes precipitantes como los

‘esteres de dcidos grasos, cetonas con grupos algquilo de uno

a seis dtomos de carbono, hidrocarburos aromdticos y haloge-

nuros de alquilo como el tetracloruro de carbono, = = = = = ~

6.~ Procedimiento para la obtencién de sales Spti-
camente activas de la vitamina K3, segin las reivindicacio-
nes 1, 2 y 3, caracterizado por la preparacibén de las si-
guientes 5818 § = = = = = = = = - = - - - _—_—— - - -~
12) 4(1)-1,2,3,4 tetrahidro-2-metil=1,4 dioxo-2-naftalen-
» sulfonato-3—amino~2~alquil-4 (34) quinazolona, - - - -
22) d(1)-1,2,3,4 tetrahidro-2-metil-1,4 dioxo-2-naftalen-

sulfonato 2,4 diamino-5-p clorofenil-6-etilpirimiding.
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a(1)-1,2,3,4 tetrahidro-2-metil-1,4 dioxo-2-naftalen~

sulfonato 2,4 diemino-5- (3°,4‘dimetonibencil)-pirimi-

a(1)=1,2,3,4 tetrahidro-2-metil-1,4 dioxo-2-naftalen—
sulfonato-(l)~tetraciclingse = = = = = = = = = = = = -
d- 1,2,3,4 tetrahidro~2-metil-1,4 dioxo~2-naftalensul-
fonato —(1)-tetraciclinas, = = = = = = = = = = = = = =
(1)-1,2,3,4 tetrahidro-2-metil-1,4 dioxo-2-naftalensul-
fonato—~2,4 diamino~5~p clorofenil-b6-etilpirimiding, - -
d-1,2,3,4 tetrahidro-2-metil-1,4 dioxo-2-naftalensul-
fonato-2,4 diamino-5-p clorofenil-b-etilpirimidina, = =
(1)-1,2,3,4 tetrahidro-2-metil-1,4 dioxo-2-naftalensul-
fongto- D (-) treo —l- p nitrofenil —2—amino—l,3 propa~

00310l = = = = = = = = . - - w - .- — e, —-——-- -
d~1,2,3,4 tetrahidro-2-metil-1,4 dioxo-2-naf talensulfo-

nato - L (+) treo -l-p nitrofenil-2-amino-1,3 propano-

(1)~1,2,3,4 tetrahidro-2-metil-1,4 dioxo-2-naftalensul-
Tongto = I = brucing, = = = = =« = = = w ¢ = = = = = = -
d=1,2,3,4 tetrahidro-2-metil-1,4 dioxo-2-naftalensulfo-
neto — I - brucing, = = =« = = =« = = = - - - e - -
d-1,2,3,4 tetrahidro~2-metil-1,4~ dioxo-2-naftalensule-

fonabo=G=Cinconing, = = w = = = w w - = = - - - - = = -
d=1,2,3,4 tetrahidro-2-metil-1,4 dioxo-2-neftalensulfo-
nato-d=cinconing, = = = = = = = = = - -« “ - - - - - -
a(1)-1,2,3,4 tetrahidro-2-metil-1,4 dioxo-2-naftalen-

SUlToNnato=-piridoXing,s = = = = = = = = = = = - =« - - -
d=1,2,3,4 tetrahidro-2-metil=1,4 dioxo-2-naftalensulfo-

nato-piridoxing, = = = = = = = = = = = = = =« - <« -« ~
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162) (1)-1,2,3,4 tetrahidro-2-metil-1,4 dioxo-2-naftalen—

swifonato~piridoxing, = = = = = = = = = = = 4 = - - =

7 .- "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SALES OPTI-
CAMENTE ACTIVAS DE LA VITAMINA Kyo = = = = = = e = -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoriz que consta de catorce hojes, foliadas y me-

canografiadas por una sola de sus caras,
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