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PROCEDIMIENTO PAIL\ M  SEPARACION DEL ISOMERO LEVOGIRO 
DEL FENIL-6 TETR.AIIIBRO-2,3,5,6 IMIDAZO TLAZOL.

<^ár¿éw¿g RH0NE-P0ULEN3 S.A., entidad francesa,
' residente en : 22, Avenas Montaigne,

. PARIS 8e, Francia.

La presente invención se refiere a un proco- 
distiento para la separación del isómero levógiro del 

feníl-S totrsMáro-2,3,3,6 iatidaso ^*,1-^ tiagol:

PóOj?
Mod. 6!^
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a partir de mezclas de producto racómico y de isómero 
levógiro.

Ya se conoce utilizar la mezcla rae árnica prin 
cipalmente en forma do base o do clorhidrato, como anti 

helmíntico. Igualmente es conocido que el isómero levó­

giro es responsable de la actividad antihelmíntica de 

la mezcla racómica, mientras que el isómero doxtrógiro 

es prácticamente ineficaz como antihelmíntico y además 
tóxico. Así, pues, es ventajoso poder disponer del isó­

mero levógiro puro.

Se conocen ya procedimientos para la separa­

ción del isómero levógiro por separación fraccionada de 
sales isómeras activas puras de ácidos orgánicos con 

átomo de carbono asimétrico (ácido eamíolO sUlfónico, 
derivados del ácido glutámico) y de la base racómica &3 

nil-6 tetrahidro-2,3,5,6 imidazo ¿%,1-b[7 tlazol. En ca­

da oaso para obtener el isómero levógiro puro de la ba­

se al oabo de un número razonable de cristalizaciones 

o de disoluciones fraccionadas, conviene buscar los me­

jores disolventes y los intervalos de temperaturas óp­

timas. No es posible prever para cada nuevo ácido acti 

vo utilizado estas condiciones y su determinación será 

a menudo laboriosa.

Se ha encontrado ahora un procedimiento que 

permite emplear todos los ácidos activos ópticamente 

puros, inelusc en las condiciones en las que la sepa­

ración del isómero levógiro puro del fenil-6 tetrahí- 

áro-2,3,5,6 imidazo ¿2,1.-b/' tlazol no es perfecta, ca­

racterizado porque la sal de ácido orgánico ópticamen­

te activo y de fenil-6 tetrahidro-2,3,5*6 imide o30
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¿2.1- ^  tlazol, previamente enriquecido en base levógi 

ra, se transforma en una mezcla de clorhidratos de ba­

se levógira y de base racómica y porque el clorhidrato 

de base levógira se aísla por disolución selectiva en
agua.

A título de ejemplo, se podrá emplear como 
ácido orgánico ópticamente puro el ácido 1-di (p-to- 

luil) tartárico. La precipitación fraccionada de la 

sal acida de la base racómica en una mezcla agua-metn- 

nol permitirá aislar un precipitado enriquecido en sal 
acida de base levógira. Esta precipitación está favore 

cida por adición de agua (de 300 a 500 mi de agua por 

litro de metanol) o por refrigeración (por ejemplo, de 
50 a 0^0 por tramos).

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

se enriquecida en sal de base levógira se obtiene el 
clorhidrato correspondiente por los métodos usuales 

(por ejemplo, alcalinización con amoníaco y a conti­

nuación precipitación del clorhidrato de la base por 
borboteo ¿o gas clorhídrico seco en una solución clero 

metilónica de la base).

El clorhidrato de base levógira se separa 
del clorhidrato de base racómica por disolución frac­

cionada en agua. Se emplean aproximadamente 50 a 100 g 
de agua por cada 100 g de clorhidrato a tratar y se 

opera a ana temperatura comprendida, aproximadamente,

ontro 02 y 15CC. Siendo el clorhidrato levógiro más 

soluble en agua, que el clorhidrato racémico, resulta 

que cuanto mayor sea la proporción de clorhidrato le­

vógiro en la mezcla inicial, mayor será la cantidad do
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agua necesaria.

En oaso dado, se podrá purificar aún el clor­

hidrato de base levógira por disolución en agua seguida 

de precipitación por un producto soluble en agua, como 
la acetona. Se eliminan así impurezas químicas.

El ejemplo siguiente está destinado a ilus­

trar un modo práctico de realización de la invención.
EJEMPLO -

En un recipiente provisto de una agitación 

mecánica se cargan sucesivamente 77 g de clorhidrato 

de fenil-6 tetrahidro-2,3,5,6 imidazo </2,1-bj7 tiazol 

enriquecida al 66,7 % de isómero levógiro total (es de 
oír, 0,320 moles de base total, de las cuales 66,6 % 

son de producto raoemico y 33,4 % son de producto le­

vógiro libre) y 50 mi de agua a 7^0. Se agita durante 

una hora manteniéndola a esta temperatura, a continua­

ción se filtra el sólido, se le escurre y se le lava 

con 4 veces 15 mi de cloruro de metileno.

Sobre el filtro quedan 50 g de clorhidrato 

de fenil-6 tetrahidro-2,3,5,6 imidazo ¿^,1-b/ tiazol 
que por valoración da 95 % de producto racémico. Por 

concentración del filtrado a sequedad se obtienen 24 g 

de clorhidrato de base levógira de poder rotatorio es­

pecífico = -118S (en solución a 5 g/100 mi de
solución acuosa.

Un nuevo tratamiento con agua permite obtener 

el clorhidrato déla base levógira pura. Se cargan 22,8
g de clorhidrato levógiro /E<ry25 . ..ngs y 18,8 g de

D
agua a 7^0 

mecánica.
en un recipiente provisto de una. agitación 

Tras agitación durante una hora a 7^0 se fil-30
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tra y escurre; quedan sobre el filtro 1,5 g de clorhi­
drato de fenil-6 tetrahidro-2,3,5,6 imidazo ^,1-b/ 

tiasol no solubilisado y que por valoración da 83% de 

producto rae ¿sínico. Se concentra el filtrado con el fin 

de llevar su contenido en agua al 18,5 % (en peso por 

peso de solución). Se precipita entonces el clorhidra­

to levógiro por adición de 24- volúmenes de acetona por 

volumen de agua residual. Tras filtración a -pac y se­

cado sa obtienen 20,2 g de clorhidrato de fenil-6 te- 

trsliidro-2,3,5,6 imidazo tiazol levógiro de po

der rotatorio específico = -125B (en solución a

5 g/100 mi de solución acuosa). Se aísla, pues, de este 

modo el clorhidrato levógiro con un rendimiento de 83% 
sobre ol clorhidrato levógiro libre de la mezcla.

B1 clorhidrato de partida enriquecido en ba­

se levógira se ha preparado de la forma siguiente:

Se disuelven en 4.400 mi do metanol 289 g de 

ácido 1-di (p-toluil) tartárico (es decir, 0,75 moles), 
a continuación se añaden en 15 minutos, bajo agitación, 

153 g de fenil-6 tetrahidro-2,3,5,6 imidazo ¿?,1-b7 tia 

zol racómico (0,75 moles) y se mantiene a 35BC la solu­
ción metanólica obtenida. Se vierten a esta solución 

entonces, en 30 minutos, a dicha temperatura, 1.740 g 

de agua, a continuación se refrigera a 31-C en 50 mina. 
to3 la solución límpida. Aparece entonces un precipita

do. Se mantiene la masa durante 1 hora a 31 se y se fil 

tra a esta temperatura. Se aíslan sobre el filtro 174 g 
de 1-di (p-toluil) tarfrato ácido de fcnil-6 tetrehidrq 
-2,3,5;6 imidaso tiasol, enriquecido al 68% en 

isómero levógiro de poder rotatorio específico =30*
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Refrigerado el filtrado sucesivamente a 20^0 

y a continuación a O^C se aíslan des precipitados suce­

sivos, pero cuyo contenido en isómero levógiro decrece, 
el contenido global de estos dos últimos precipitados 
es de 60,5 % en isómero levógiro para un peso gtobal de 

141 g.
Disolviendo en caliente y precipitando en fufo 

como anteriormente el conjunto de las sales acidas enri 
quecidas por medio de la mésela agaa-metanol a razón de 

400 mi de agua y 1.000 mi de metanol por 100 g de sal a 
purificar, se obtienen 200 g de 1-di (p-toluil) tartra­
to ácido de fenil-6 tetrahidro-2,3,5,6 imidazo ,/2,1-b^ 

tlazol que contiene globalmente 71,3 % de isómero le­
vógiro.

Se transforma el di (p-toluil) tartrato en 
clorhidrato por alcalinización, extracción y a conti­

nuación acidificación con ácido clorhídrico.

En un medio constituido por 1.300 g de agua 

y 650 mi de cloruro de metileno se cargan 200 g de 1-di 

(p-toluil) tartrato ácido de base enriquecida al 71,3 % 
de isómero levógiro,a continuación bajo buena agitación 

se añaden en 10 minutos, a 20RC, 75 mi de amoníaco de 
223 Be (es decir, 10,8 N).

Se deja reposar, se decanta la fase orgánica 
inferior, se extrae la capa superior acuosa por 500 al 

de cloruro de metileno, se reúnen las capas orgánicas 
y se las lava por 500 mi de agua. Tras decantación y 

filtración sobre carbón activo (Negro CECA 50 8), la so 

lución olorometilónica se someto a borboteo con ácido
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clorhídrico seco, bajo agitación, manteniendo la templa 
ratura hacia 10SC, hasta pH 2,5-3.

B1 clorhidrato precipitado se filtra y a con 
tinuación se lava dos veces por 100 mi de cloruro de 

metilono. Se obtienen do este modo 7? g de clorhidrato 

de fenil-6 tetrahidro-2,3,5,6 iaidazo ¿2,1-b^ tiazol 

enriquecido al 66,7 % do isómero levógiro y de poder 

rotatorio específico ¿^7 ^  = -42,5^ en solución a 5 
100 Etl de solución acuosa.

N O T A -

Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la prác­
tica, deba hacerse constar que las disposiciones an­

teriormente indicadas, son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

fundamental. También se hace constar que el invento 

corresponda a una solicitud de patente presentada en 

Francia, con fecha 24 de abril de 1969, bajo ol núme­

ro 69-13.030, acogiéndose por lo tanto, a los benefi­
cios que conceden los Convenios Internacionales en vi­

gor, siendo lo que constituya la esencia del referido 

invento y por lo que se solicita Patente de Invención,

por 20 años en Espedía: PROCEDIMIENTO PARA LA SEPARACION 

DEL ISOMERO LEVOGIRO DEL FENIL-6 TETRAHIDRO-2,3,5,6 IMI 

BAZQ ¿7,1-j7 TIA3 0L; caracterizándose por lo siguiente: 
13.- Procedimiento para la separación del isó

mero levógiro del fenil-6 tetrahiáro-2,3,5,6 ímidaso

tiasol, caracterizado porque se transforma una 
sal de ácido orgánico ópticamente activo y de fenil-6 

tetrahidro-2,3,5,6 imidaxo ^2,1-b/ tiazol, previamente
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enriquecido en base.levógira, en una mezcla de clorhi­

drato de base levógira y de base pacérnica, y el clor­

hidrato de base levógira se aísla por disolución frac­

cionada en agua.
23.- Procedimiento según la reivindicación 

13. caracterizado porque el enriquecimiento en base 
levógira se efectúa por precipitación fraccionada en 

medio agua-metanol del 1-di(p-t olull)tartrato acido 

de la base racémica.
3&.— Procedimiento para la separación del 

isómero levógiro del fenil-6 tetrahidro-2,3,5,6 imidaso 

tiazol; tal y como queda sustancialmente descri 

to en la presente Memoria.
33sta Memoria consta de ocho hojas escritas a
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