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La presente invencién se refiere a un procedi-

‘mlento para la preparacidén de una sal de lisina éptica--

mente activa, en el que se utiliza un método de desdobla-

miento dptico.
Los procedimientos de este tipo son de importan
cia para preparar lisina dpticamente activa.

Un método bien conocido para preparar lisina ép

“ticamente activa consiste en cl desdoblamiento Sptico de

lisina por formacién de una sal con la ayuda de un decido

"épticamente activo.

Los fcidos Spticamente activos son, por lo geng
ral, relativamente ocaros, vy ademds existe la posibilidad

de que el 4cido épticamente activo se racemice durante el

curso del proceso, por lo que el citado método conocido -

de desdoblamiento 4ptico es menos atractivo. Se ha encon-

trado actualmente que la sal de lisina y el dcido fenoxi-
acdtico (dcido que no es épticamente activo), puede desdo
blarse muy fdcilmente en sus antipodas 6pticos, mediante
utilizacién del métode conocido "per se" en el que uno de
los antipodas épticos se eristaliza selectivamente a par-
'tir de una solucidén sobresaturada del compuesbto que ha de
desdoblarse épticamente. El procedimiento, semin la inven
?ién, se caracteriza, por consiguiente, por preparar una
mezcla de antipodas 6pticos de la sal de lisina y el deci-
do fenoxiacético y efectuar un desdoblamiento §ptico some
%iendo una solucién sobresaturada de esta sal, a una cris
talizacibén selectiva y separando, seguidamente, la masa --
ﬁristalina obtenida en el dltimo tratamiento.

: La sal de lisina y el 4cido fenoxiacético es un

compuesto nuevo que puede obtenerse por métodos conocidos
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"per se", por ejemplo, mediante reaccidén de lisina con -
P

dcido fenoxiacético en un medio acuoso: mediante reaccién

. de la sal amdénica del dcido fenoxiacético con una solu--

cién acuosa de lisina, seguida por eliminacién del amo--

niaco, o mediante reaccién de carbonato de lisina con --

" 4cido fenoxiacético en un medio acuoso, secguida de elimi-‘

nacidn del diéxido de carbono.

Una vez preparada la sal entes citada, pucde ~-

obtenerse una solucién sobresaturada de la misma por un
método comocido, por ejemplo, mediante enfriamiento o eva
poracién de una solucién saturada.

S5e ha visto que el agua cs muy adecuada para -—-
utilizarla como disolvente en la preparaclén de la solu-=-
cién sobresaturada. También se ha comprobado que las mez~

clas de agua y disolvente orgdnica, como por ejemplo, mee

tanol, etanol, propanol, acetona y butanona, son adecua--

das para este propdsito. Sin embargo, por consideraciones
de tipo econdmico, se utiliza el apgua, preferentemente.
La cristallzacién gselectiva puede efectuarse po
niendo en contacto la solucidn sobresaturada cén cristaw--
les de la sal dpticamente activa que ha de cristalizarse.

Este contacto puede efectuarse sembrando la solucidn go--

bresaturada con los cristales correspondientes, o pasando

‘la solucién sobresaturada sobre un lecho fijo comnstituido

por la sal épticamente activa que ha de cristalizarse. En

cualquier caso uno de los antipodas se encuentra presente .

en la solucidn sobresaturada en una contidad superior a -

la del otro, y el antipoda mencionado en primer lugar pug !

de asimismo cristalizar, selcectivamente, por cristaliza-~- .

cién espontdnea. €n la prdctica, la cristalizacion sclec~- .
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tiva se efectda en este caso, preferentemente, poniendo
en contacto la solucidn sobresaturada con cristales de =
la sal 6pticamente activa que ha de cristalizarse.

Varlias de las condiciones, como el grado de so
bresaturacién, el tiempo de cristalizacién y la tempera-
tura de cristalizacidén, pueden modificarse en la crista-
lizacién selectiva.

Bl procedimiento, segin la invencién puede rea
lizarse a escala industrial, aplicando métodos conocidos
en el terreno del desdoblamiento dptico por cristaliza--—
¢ién selectiva. Por ejemplo, la solucidn sobresaturada -
puede dividirse en dos porciones iguales, después de lo
cual el anfipoda I, puede ser cristalizado selecctivamente

de una de dichas porciones v el antipoda D, de la otra.

. Mezelando ambas aguas madres, se obllene una mezcla que

puede utilizarse para la preparacidén de la solucidn so=-
bresaturada de partida. Bs posible, también cristalizar
selectivamente uno de los antfpodas partiendo de la canw-

tidad total de solucién sobresaturada de partida, y, se-

© guidamente, cristalizar selectivamente ¢l otro antipoda
" de las aguas madres obtenidas, después de lo cual, las =
. aguas madres que quedan entonces pueden utilizarse para

. la preparacién de la solucién sobresaturada de partida.

Las aguas madres que quedan del desdoblamiento
6ptico por cristalizacién selectiva, una vez separada la

sal 6pticamente activa cristalizada, pueden tratarse, --

E asimismo, por otro método. Por ejemplo, en lo que respeg

" ta a la sal de lisina y el 4cido fenoxiacético, se ha =~

descublerto también que el antipoda L de la sal o el anti

" poda D, son insolubles en una solucién saturada, o pricti
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camente saturada con la sal racémica, y por tanto las co
rrespondientes aguas madres pueden tratarse saturdndolas
o saturdndolas viritualmente con la sal racémica y sepa--
rando la fase sbélida, Spticamente activa, asi obtenida.
Las aguas madres que quedan entonces, pueden volver a --
utillizarse para preparar la solucidén sobresaturada de ==
partida.

Seglin la invencién, la sal 6pticamente activa
de lisina y deido fenoxiaeético, que no se deseca obtener °
puede racemizarse cficazmente calentando una solucién -~
acuosa de esta sal durante algin tiempo, por ejemplo 1 -
hora, a una temperatura de unos 2002C,

La pureza dptica de la sal éptlcamente actlva
que se obtiene de la solucidn sobresaturada por cristall
zacién selectiva, depende de las condiciones en que se ~
efectia dicha cristalizacién. Estas condiclones pueden -
escogerse de tal manera que la sal cristalizada tendrd -
la actividad 6ptica deseada. Ya gque se ha descubierto --
que los antipodas D y L de la sal son insolubles en una
solucién que se satura con la sal racémioca, no es censu-
rable el que la cristalizacidén selectiva pueda dar lugar

a una sal con una pureza éptica inferior a la deseada; la

‘pureza de dicha sal se aumenta tratédndola con un disolven
‘te para formar una fase sélida cuya actividad dptica es -

‘mds elevada y una fase 1iquida cuya actividad 6ptica es - .

inferior, respecto a la sal primitiva. Dicho tratamiento

de la sal cristalizada puede efectuarse extrayendo la sal

con la ayuda de un disolvente o recristalizdndola con un

disolvente. La sal que queda por evaporizacién a sequedad

‘de unas aguas madres Spticamente activas, pueden tratarse
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" de la misma manera., En principio, puede emplearse cual--

quier disolvente en el que la sal racémica de lisina y =
. 81 dcido fenoxiacético, pueda disolverse.

Se ha visto que son bastante adecuadas para es
te propésito las meszclas de agua v, por ejemplo, metanol,
etanol, propanol, acetona o butanona. El método para =--- -
aumentar la pureza déptica, ain insuficiente, de la sal -
épticamente activa de lisina y el dcido femoxiacdtico, -
haciendo uso de la insolubilidad del antipoda D o L de -
la sal en una solucidn saturada con la sal racémica, pue '
“de utllizarse también si la sal mencionada en primer lu-~

gar no ha sido obtenida por desdoblamiento dptico de la
sal por cristalizacidn selectiva, sino por otro camino, -
vpor ejemplo, mediante reaccidn del dcido fenoxiacético -
con lisina épticamente activa que no es completamente pu
.ra, Opticamente. La invencién se refiere también, por -~
consiguiente, a un procedimiento para obtener una sal de
lisina épticamente activa que se caracteriza por prepa--
rar una mezcla de cantidades desiguales del antipoda D y
édel antipoda L de la sal de lisina y el dcido fenoxiacdti
co y con la ayuda de un disolvente, separar una cantidad
idel antipoda presente en la cantidad mds pequefia, como va
Eriodad racémica, en la fase disuelta con la formacién si-
%multénea de una fase sélida junto a una fase liguida satu
'rada o prdcticamente saturada.

Despuéds que se ha obtenido la sal de lisina y -
‘el 4cido fenoxiacético, mediante el procedimiento de esta
?invenci6n, con el grado de pureza Sptica requerido, puede,

‘sl se desca, convertirse en lisina libre o en otro compueg

to de lisina, mediante métodos conocidos. Si se desea, por
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ejemplo, convertir la sal en monoclorhidrato de lisina,
ésto puede efectuarsc, de forma sencilla, adicionando a
una solucidén acuosa de la sal, la cantidad necesaria de
dcido clorhidrice y extrayendo el 4cido fenoxiacético -
liberado con un disolvente orgénico, por ejemplo, éter.
La lisina libre puede¢ obtenerse, a partir de la sal de
lisina y el dcido fenoxiacético, por ejemplo haciendo pa
sar una. solucién acuosa de la sal por un cambliador idni |
co, bdsico. Ll eluato que se obtiene, contendrd la lisi-
na libre.

La invencidn se ilustra, ademds, mediante un -

ntimero de ejemplos, sin que quede limitada a ellos.

Lijemplo 1

Para preparar la sal de lisina y el dcido fen$
xiacético, se afiaden 76,1 g. de dcido fenoxiacético (0,5
moles) y 100 g. de agua a una solucién acuosa de lisina
constituida por 73,1 g. de lisina (C,5 moles) y 74,1 g.
de apgua. Se calienta la mezcla a 802C, y como resultado
se obtiene una solucidn transparente. Dicha solucidn se
enfria entonces a 20°C, después de lo cual se separa del
ligquido la sustancla sélida que cristaliza a tal tempera
tura. Bl liquido se evapora a sequedad, y la sustancia - -
s6lida que resulta se afiade a la sustancia sélida que -
eristalizd. Bn total, se obtienen de este modo, 149 gra-
mos de sustancia sélida. El andlisis cromatogrdfico de--
muestra que la sustancia sélida es fenoxiacetato de lisi

na.
Biemplo 2

Se disuelven 30 g, de fenoxiacetato de lisina

_7...



racémica en 43,5 g. de apgua, a la vez que se calienta.
La solucidén resultante os sobresaturada por enfriamien-
to a R69C. Se aiiaden centonces S p. de fenoxiacetato do
L-lisina a la solucidn sobresaturada, después de 10 —=-
5  cual la suspensidn resultante se agita durante unos 15
minutos a 26°C. Sepuidamente, la suspensién se pasa a -
través de un filtro. La sustancia sdlida filtrada se la
va, sobre ¢l filtro, con 10 ml. de metanol y se secca. -
Se obtienen, de esta manera, 11,2 g. de fenoxiacetato -
10 . de L-lisina. Para determinar la pureza éptica de dicha
sal, se convierte en diclorhidrato de L-lisina disol---
viéndola en apgua, acidificando la soluclén acuosa a pli=
= 1, extrayendo con éter el Acido fenoxiacético libera-
do y evaporando la solueidén acuosa que queda, a seque--
15 dad. La rotacidn especifica del diclorhidrato de lisina
obtenlido es:
20
[:0(] = + 26,6 (e=10; HC1 6 N)
D
de lo cual se desprende que la pureza éptica del fenoxi-
20 acetato, de L-lisina asciende al 99,1¢ (98,2¢ en peso --

del componente L, junto al 1,8% en peso del coumponente

" Ejemplo 3
Se disuelven 30 g. de fenoxiacetato de lisina
25 racémica en 35,5 g. de agua a la vez que s¢ calienta, -—-

- después de lo cual la solucidén resultante se enfria a --
. 269C. A continuacién, se afladen a la solucién sobresatu-
rada U g. de fenoxiacetato de L-lisina, sélido, La sus--

" pensién resultante se agita durante unos 25 mimitos a una

26.12.68 -8 -



temperatura de 269C y entonces se filtra. La sustancia
sélida filtrada, sc lave sobre cl filtro con 10 ml. de
netanol ¥y se¢ descca sepuidanmente. Se obtienen 7,9 g. -
de fenoxiacetato de L-lisina, sbélida, que ticne una pu-

5 reza éptica del 96%.

Ljemplo I )

Se disuelven 30 g. do fenoxlacetato de lisina
racémica en 37,7 £. de arua a la vez que se calienta, ~
después de lo cual la solucidn resultante se onfrfa a -

1c 352C. A esta temperatura la solucidn se encuentra en el
estado sobresaturado. A comtinuacién, sec aiiaden h gra--
nos de fenoxiacetato de L-lisina a la solucién sobresa-
turada, después de lo cual la suspensién resultante se
aglta durante unos 15 minutos a 352C. Sepguidamente, la

15 suspensidén se pasa a través de un filtro. La sustancia
sbélida filtrada se lava sobre el filtro con 10 ml. de =-
metanol y se deseca entonces. Se obtienen 5,7 g de fe~

noxiacetato de L-lisina, con una pureza Sptica del 98,3ﬁ.

o]

. Ejemplo 5

20 Las aguas madres obtenidas por el procedimien-
to descrito en el Bjemplo 4, despuds de filtrar la sus--

' pensidn, se evaporan para climinar el metanol utilizado
en el tratamiento de lavado, después de lo cual se lle--
van a un peso total de 62,5 g, con agua. La mezola sc ca

25 lienta hagta que se obtiene una solucidn transparente, -

:que se enfrfa a 252C. La solucién estd sobresaturada a -

esta tenperatura. A continuacidén se afinden a la misma 4

gramos de fenoxlacetato de D-lisina, sdélido, apgitdndose

27-12.68 - 9 -
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la suspensibén resultante durante unos 20 minutos a 259C.
La sustancia sdlida se filtra entonces y se lava sobre

el filtro con 10 ml. de metanol. Una vez seca, se obtie~-
nen 5,5 gramnos de fenoxiacetalo de P—lisina con una purg

za Sptica del 95,65,

Ejemplo 6

Se aﬁaden,’a una temporatura de 269C, 11,4 g.
de fenoxiacetato de lisina racémica, sdlido, a unas aguas
madres constituidas por 10 g. de fenoxiacetato de L-lisi
na, 15 g. de fenoxiacetato de D-lisina y 56,4 g. de ==
agua. Después de que la nezcla se ha agitado a 26¢C du-
rante algin tiempo, la sustancia sélida sin disolver se
separa del lfgquido por filtracién. Una vez seca la sus--~
tancia sélida, filtrada, se obtienen 11,1 g. de fenoxi--
acetato de lisina. La medida de la rotacién especifica =
miestra que esta sustancia sélida estd constituida por
7:8 g. de fenoxiacetato de D-lisina y 3,3 g. de fenoxie—=-
acetato de L-lisina. La solucidn que queda, despuéds de -

la filtracién, no muestra apenas actividad éptica.

Lijemplo

Se disuelven 10 5. de fenoxiacetato de L-lisina,
con una pureza 6ptica del 95, a la vez que se hierva, -

en una mezcla de 26,1 g. de aguna y 26,1 g. de acetona., =

- La solucién resultante sc¢ enfria, lentamente, a 229C. La

sustancia que oristaliza se filtra vy se seca. Se obtieww

o«

"nen 4,7 g. de fenoxiacetato de L-lisina con una pureza -

* 8ptica del 99,2%.

- 10 -



Ejemplo 8

Se agitan durante 20 ninutos 13,33 g. de feno-
xiacetato de L=lisina con una pureza dptica del 85, con
una mezcla de 90 g. de metanol y 10 g. de agua, a una --

5 temperatura aproximadamente igual a la temperatura de --T
ebullicidén de la mezcla metanol-agua. La sustancia sdéli-
da sin disolver, se filtra y seca. Se obtienemn 8,98 g. -;
do fenoxiacetato de L-lisina con una pureza déptica del -;
99, 1.

10 Esta solicitud, que corresponde a la presenta-
da en Ifolanda, con fecha 16 de dicienbre de 1967, bajo -
el nimero 6717184, se acoge a los bencficios del articu-

lo 51 del vigente EBstatuto sobre Propledad Industrial.

NOTA

.d
\n

Los puntos de invemcidn, propia y nueva, que -
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de -
Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguicentes:

| 12. = Un procedimiento para preparar una sal -

20 !de lisina épticamente activa, que se caracteriza por ==-

efectuar una mezcla de antipodas épticos de la sal de 1i

sina y el dcido fenoxiacético y realizar un desdoblamien

. to éptico, sometiendo una solucién sobresaturada de esta

'sal a cristalizacidén selectiva, y separar, seguidanmente,

25 la masa cristalina obtenida en el 1iltimo de los trata---
mientos.

29, - Un procedimiento, segin la reivindicacién .

27,12.68 -11 -
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1, que se caracteriza por utilizar agua como disolvente

" para preparar la solucién sobresaturada.

3%2. -~ Un procedimiento, segin las reivindica~-
ciones 1 o 2, que se caracteriza por efectuar la crista-

lizacién selectiva poniendo en contacto la solucién so--

bresaturada con cristales de la sal Spticamente activa -

que ha de cristalizarse.

%2, = Un procedimiento, segin una cualgquiera -
de las reivindicaciones 1-3, que se caracteriza por satu
rar, o saturar virtualmente, las aguas madres que resul-
tan después de separar la masa cristalina, con la sal ra

cémica de lisina y el dcido fenoxiacético, y separar la

fase s6lida que se obtiene de esta manera, de la fase 1f

quida.

59, - Un procedimiento, segin una cualquiera -

de las reivindicaciones 1-4, que se caracteriza por race

mizar la sal épticamente activa de lisina y el dcido fe-
noxiacético que no se desea obtener, calentdndola en una
solucién acuosa.

62, - Un procedimiento seguin una cualquiera de
las reivindicaciones 1~5, en el que se obtiene sal 6pti-

camente activa que no es §pticamente pura, caracterizdndo

;se dicho procedimiento por tratar dicha sal con un disol-

vente para formar una fase sdlida cuya actividad éptica -
es superior y una fase liquida cuya actividad 6ptica es -

inferior, a la de la sal primitiva, y separar dicha fase

s6lida de la fase liquida.

¢, - Un procedimiento para preparar una sal de

lisina dpticamente activa, que se caracteriza por obtener

una mezcla de cantidades desiguales de del antipoda D y -

- 12 -
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del antipoda L de la sal de lisina y el dcido Tenoxiacé-
tico, vy, separar con la ayuda de un disolvente, una can-
tidad del antfpoda presente en la cantidad mds pequefia,
como variedad racémica en estado disuelto, con la Torma-
cibén simultdunca de una fase sélida, junto com la de una
fase l{quida saturada o prdcticamente sturada.

88, -~ Un procedimiento seguin las reivindicacio=-
nes G o 7, que se caracteriza por utilizar un disolvente
orgdnico que contienc agua.

92, ~ Un procedimiento para preparar una sal -
do lisina §pticamente activa.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede, representado con los fines gue se han especifica
do.

Esta Memoria consta de trece hoJas escritas a
méquina por una sola de sus caras.

Madrid, b4 ENF B3
P.A.
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