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PROCEDIMIENLO PARA L4 SEPARACION DEL ISOMERO LEVOGIRO
DEL FENIL-§ TETRAHIDRO~2,3,%5,6 IHIDAZC /¥,1-b/ TIAZOL.
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éQZﬂkﬂknéz RHOIE-POULEN S.A., entidad francess,
' regidente en : 22, Avenus Montaigno,

PARIS Se, Fuancia,
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La presente invencion se refiers a vn proce-
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dimdento para la seppracion del isiaero levoziro del

fauilel botrebidro-2,3,5,6 inddezo /Z,1-87 tiazol:
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g pertir de mezolas de producto racémico y de isomero

levogiro.

Ya se comoce ubilizar la mezela racémica priu.
cipaelmente en forma de base o do clorhidrato, como andi
helmintico. Iguelmente es comocido que ol isdmero Levo-
giro es responsable de la actividad antihelmintics de
la mezcla racémica, pientras que ol isdmers dextrogiro
es practicamente ineficez como sntihelmintico y ademds
+0x1c0o. AS£,.pues, es ventajoso poder disponer del isd-
mero levégiro puro.

Se conocen ya procedimientos para la sepsra-
cidn del isdmero levogiro por separacidn fraccionada de
sales isomeras actives puras de acidos organmicos con
dtomo de carbono esimétrico (dcido camfod0 sulfénico,
derivedos del @cido glutdmico) y de la base racémica fo
nil-6 tetrehidre-2,3,5,6 imidazo /Z,1-h/ tiszol. En ca-
da caso para obteuer el isémero levogire puro de le ba-
se el cabo de un nimero razonsble de cristalizaclonss
o de dimoluciones fraceionades, cowviene buscar los me-
jores disolventes y los intervalos de btemperaturas Ope
times. Ho es posible prever pars cada musvo dcido acti
vo utilizado esies condiciones y su debermingcidn serd
a memido laboeriosa.
| Se ha encontrado ahora un procedimienieo gue
permite emplear todos los deidos achives dpbicamente
arod, incluso en las comliciones en las que ls sepa~
racion del isdmero levogiro pure del fenil-6 tehrohi-
3x0-242,5,6 imidazo /Z,1-17 tiazol 1o e perfecta, cu-
racterizado porane la sel de deido orginico Opbicamsn.

i ectivo y de fenil~6 telvrahidro-2,3,5,6 imideso
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[2+1-17 \iazol, previamente enriquecido on base Llevdgi

ra, Se¢ transforma en una mezcls de clorhidratos de ba-
se levogira y de hase racémica y porgue el clorhidrato
de base levogira se aisla por disolucidn selectiva en
aguz.

A titulo de ejemplo, se podrd eﬁplear cono
decido orgénico épticamente purc el dcido 1-di (p=to-
luil) tertérico. La precipitacidn fraccionada de la
sal acida de la base racémica en ura mezcla agua-metoa~
nol permitird aislar un precipitado emriquecido en sal
dcida de base levogira. Esta precipitacidén estd favore
cida por edicion de agua (de 300 a 500 ml de agua por
litro de metanol) o por refrigeracion (por ejemplo, de
50 a 02C por tramos).

A partir del 1-di (p~toluil) tartrato de ba-

ge enriquecida en sgl de base levigira se obtiens el

clorhidrato correspondienmte por los métodos usuales
(por ejemplo, alecalinizacidn con amonisco y a conti-
nuacién.precipitacién del eclorhidratc de la base por
borboteo de gas elorhidrice seco en una solucidn clero
metilénice de la base).

Bl clorhidrato de base levogira se separa
del clorhidrato de base racémica por disolucidn frac-
cismada en aguc. Se emplean aproximadamente 50 a 100 g
de agne por ceda 106 g de clorhidra%é a tratar y se
opera o ura temperatura comprendida, aproximmdamente,
ontro 02 y 158C, Siendo el clorhidrato Levdgiro wds
sgluble sn asgue que ol elorhidrato racémico, resulta

. F ~ <
gue cuante payor sea la proporsion de clorhidrato le-
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vogire on o uweszcla dnicial, mayor gera la cantided do
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En caso dado; se¢ podré purificar ain el cloxr-
hidrato de base levdgira por disolucion en agua seguida
de precipitacién por un profucto soluble en agua, Como
la acetona., Se eliminan asi impurezas quimicas.

El ejemplo siguisnte esta destinado a iluse
trar un modo practico ds realizacidn de la invencidn.
EJIIPTO ~

En un recipiente provisto de una agitacidn
mecénica se oargan sucesivamente 77 ¢ de elorhidrato
de fenil-6 tetrahidro-2,3,5,6 imidazo /Z,1-b/ tiazol
enriquecida al 66,7 % do isdmero levogiro total (es de
cir, 0,320 moles de base total, de las cuales 66,6 %
son de producto racémico y 33,4 % son de producto Le-
vogiro libre) y 50 ml de sgwd a 79C. Se agita durante
una hore manteniéndols a esta temperatura, 8 contiman
cion se f£iltra el msolido, se 1s escurre y se le lava
con 4 veces 15 ml de cloruro de metileno.

Sobre el filtro guedan 50 g de clorhidrata
de fenil-6 tetrahidro-2,3,5,6 imidazo /Z2,1~b7 tiazol
que . por veloracién de 95 % de producto racémico. Por
concentracion del filtvado a sequedad se obtiensn 24 g
de clorhidreto de base levogira de poder rotatorio es-
pecificp [?%;7%5 = ~1182 (en solucion a 5 g/100 mi ds
£0Lucion acuossa. '

Un muevo tratamiento con ague permite obtener
el clorhidrato dela baze levogira pura. Se cargen 22,8
g de clorhidrato levaszive Z§i7%5 = 1182 ¥ 18,8 2 de
agun a T8C 2n wn reciplente provisbo de uns agitnoidn

L .
necunica. Tras sgliacidn duresse uwns hora 2 790 se £31-
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tra ¥y escurre: quedan sSobre el filtro 1,5 g de clomhii.
dreto de fenil-6 tetrehidro-2,3,5,6 imidezo /2,117
ticzol no solﬁbilizado‘y ¢ue por valoracidn da 834 de
producto recémico. Se concentra el filtrado con el fin
de llevar su contenido en agua el 18,5 % (en peso por
peso de solucion). Se precipite anﬁonaes el clorhidrg-
%o levégiro por adicion de 24 vollmenss de acetona por
volumen de agua residual. Tras filtracidn a -52C y go-
cado sa obtienen 20,2 g de clorhidrato de fenii;s tew
trehidro-2,3,5,6 imidazo /Z,1-b/ tiazol levdgiro de po
der rotatorio especifico ZEK7%5 = =1252 (en solucidn a
5 g/100 ml de solucién acuosa). Se aisla, pues, de est

medo el clerhidrato levogiro con un remdixmiento de 83%

" gobre ol clorhidreto lavogiro libre de la mezecla,

El clorhidrato de partide enriquecido en ha-
se levogira se ha preparado de la forma siguiente:

Se disuelven en 4.400 nl de metanol 289 g de
geide 1-d1 (p~toluil) tartérico (es decir, 0,75 moles),
e contirnacion se afiaden en 15 mimitos, bajo agitacida,
153 g de fenil~6 tetrshidro-2,3,5,6 imidazo /Z,1-b7 tig
zol racémico (0,75 moles) y se mankiene a 352C la éolu_
cién metanolica obtenide. Se vierten a esta solucidn

nténces, en 3C nmimtos, a dicha temperatvra, 1,740 g
de apus, & con ribimaclon fe refy rigera a 312C en 50 mimy
03 la solucicdn limpida. Aparaca entonces un preclpitg
do. Se mantiens la masa Qurante 1 hora a 3190 y se Li),
tra a ecfa tenporatura. Se aislan sobrs el filiro 174 g
do 1-23i {p-toluil) tartrato deide do fenil-6 tetvehidrp

-2,3,5,6 imidane /2,1-5/ tiazol, evriquecidn sl 6% en

....r’)fr‘;
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~1122 en solucion a 5 g/100 ml de =olucion mebandlice.

Refrigerando el filtrado suoesivamente a 2000
¥y a conbimacidn a 098¢ se aislzn doe precipitados suce-
sivos, pero cuyo conmbexido en isomero levégiro decrece,
el contenido global de estos des wltimos precipitados
es de 60,5 % en isdmero Levigiro para un peso global de
141 g

Disolviendo en calients y precipitamio ez £rio
como anteriormembe el conjunto de las sales dcidas enxi
quecidas por medio de la mescle agua-metanol a razon de
400 ml do agua y 1.000 ml de metanol por 100 g de szl a
purificar, se obitienen 200 g de 1-di (p-toluil) tarira-

6 imidazo /Z,1-b/

tiazol que contiene globalmente 71,3 %' e isomero le~

.

to acido de fenile6 tetrahidro~2,3,5,

voZLTo.

Se transforme el 4i (p~toluil) tartrato en
clorhidrato por alcelinizacion, extraceidn y a conti-
nueeidn acidificacidn con deido clorhidrico.

En un medio coustituido por 1.300 g de agva
¥y 650 ml de cloruroc de metileno se cargan 200 g de i-di
(p~toluil) tartrato acido de base enriquecida al 71,3 %
do ioéuero levogiro,a contimacion bajo buens agitaeié#4
se cfinden en 10 mimatos, o 209C, 75 ml de amonface de
222 B® (es decir, 10,8 N).

) S¢ deja reposar, se deéanha la fase orgéuics
inferior, se¢ extrae la capa superior acuosz por 500 mi
de cloruro de metilenc, se reunsn laes capss orgénicas
¥ se las lava por 500 ml de agun. Tres decambacilin y

SN Hamm et L .. s . wr oy, -
filtracion sobre carbon activo (Fegro GZIA 50 8), la so
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Jucion clorvouetildénics se scmete a borboteo con acido
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elorhidrico seco, bajo agitacién, penteniendo la tempe
raturas hacia 102C, hasta pH 2,5-3.

El clorhidrato érecipitado se filtre y a con
tinuacion se lava dos veces por 100 ml de cloruro 4o
metilono. Se obtienen de este mode 77 g de clorhidrato
de fonil-6 tetrahidroe~2,3,5,6 imidazo /Z,1-b/ tiazol
enriquecido al 66,7 % de is0mero levégiro y de poder
rotatorio especifico ZF{7§5 = =42,52 en solucion a 5 &/
100 ml de solucién acuosa.

| ~NOoTA~

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse coxnstar que las disposiciones an-
toerioraente indicadas, =son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto 1o alteren su principio

fundemental. Tambion se hece constar que el imvento

corresporde a um solicitud de patente presentada en

Francia, con fecha 24 de abril de 1969, bajo el nime-
To 69=13.030, acogiénicse mor lo tanto, a los benefi-
¢ios que conceden los Convenlos Internscionnles en vi-
gor, slexdo lo que constituye la esencia del referido
invento y por lo que e solicita Patente de Invencion,
por 20 afios en Espefin: PROCEDUIIENIQ PARA LA SEPARACION
DEL ISCHMERO LEVOGIRO DEL FENIT-6 IEPRAHIDRO-2,3,5,6 INL
DAZQ /2,1-Y/ TTAZOL; carecterizaniose por lo siguiente:
18,- Procedimiento para la separacidén del isd
mero levogiro dol fenil-§ tetrahidre-2,3,5,6 imidazo

£241-b/ tiasel, coracterizado porgue e tronsforms una

’ 3 > ’ ety » -n.'u ) $ "’
88l de acido ovpinice opticamente sctive y de fenil-f

&8

b7 tiazol, previaments
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enriquecido en base levogirs, 6N una mezcla de clorhi~
drafo de base levégira y de base racémioa, ¥y 6L clor=
hidreto de base levdgira se aisla por disolucion frac-
cionada sn agus. |

28,.. Procedimiento Segan le reivindicacida
18, caracterizado porgue el enriguscimiento en base

o 4 o
levogira se efectia por precipitacion fraccioneda en

" medio agua-metanol del 1l-di(p~toluil)tarirato gcido

de la hase racémica.

38, Procedimiento para la separacion del
isomero levogiro del fenil~6 tetrehidro-2,3,5,6 imidago
[Z,1-%7 tiazol; tal y como gueda sustancialmente descri
to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a

[
magquing por 80la cara.

24 ABR.1970
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