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El invento concierne a un procedimiento para ‘a
recuperacién de los antipodas dpticos puros de decido D
(=) alfa~azidofenilacériro y L(4)-alfa-azidofenilacéti o.

En esta memoria descriptiva y en las reivind: :a
ciones, todos los compuestos, a pariir de los cuales se
puede obitener dcido slfa-azidofenilacéfico dextrorrotatn-
rio, son designados por L(+), y todos los compuestos, u
partir de los cuales resulta dcido alfa-azidofenilacético
levorrotatorio, son designados por D(-).

) El dcido glfa-azidofenilacético es un. material
de partida muy valioso para la preparacidén de alfa-amino-
bencilpenicilina. Sin embargo, se hs mostrado que el epime
ro D(~) de alfa-aminobencilpenicilina es mejor soluble en
agua en su punto isoeléctrico y més intensamente activo
frente a diferentes especies de bacterias que la forma
L(+) o que la forma DL. La preparacidn del dcido alfa-gzi-
dofenilacético conduce, sin embargo, habitualmente e la
forma DL inactiva, Qe manera que se necesitaba de un proce
dimiento rentable pare la preparacidén del dcido D(-)-alfa-
~-gzidofenilacético,

Ya es sabido a partir de la memoria de patente
britdnica 960,665 tratar el dcido Dl-alfa-azidofenilacéti-
co racémico en un alcohol inferior con una base orgsnica
del grupo de L-efedrina, deshidroabiétilamina, alfa-(2-naf

til)~etilamina, cinconidina, cinconmina, quinidina, quinina,
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brucine, estricnina o morfina, separar por cristelizacidn
fraccionade la sal D(-) resultante y por medio de trata-
miento con deido recuperar a partir de esto el deido D(-)-
~ =alfa~-gzidofenilacético libre, A continhacién, la forma
5 IL(+), que gueda después de la cristalizacién en las aguas
madres, o bien puede ser separada y tratade con otra base
auxiliar dpticamente activa, a saber con (-)-alfa-(2-naf-
ti)-etilamine, o bien puede ser sometida a racemizacién
por tratamiento con ung base inorgenica. En este procedi-
10 miento conocido se utiliza preferiblemente I-efedrina, ya
que con este base se logran mayores. rendimientos del doido
D(=~) que con las demds bases ofgénicas’oitadae.
El desdoblamiento de racematos del deido DI-alfa-
~azidofenilacético con L-efedrine no es sin embargo un pro
15 cedimiento demasiado rentabtle, ya que la L-efedrina coneii
tuye el factor principal del costo en este proceso, Ademss
de ello, esta base auxiliar no actée de modo suficlentemen
te selectivo para el desdoblamiento de racematos ya que,
tal como se puede observar de la talbla de la memorie de pa
20 tente britdnica cifada, son necesarias varias crigtaliza-
ciones en alcohol con el fin de aislar una sal diastereoi-
sémers pura. Otra desventaja mds de este procedimiento es
el aialgmiento.del deido L(4+)-alfa-azidofenilacético con
(=)~alfg-2-naftiletilamina, Ia L~efedrina forma sélo con

25 doido D(~)-glfa~azidofenilacético una sel diastereoisdmera
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cristalina pero por el contrario no la forma con el dcido
L(+). Con el fin de separar a ésta se debe utilizar otra
bagse dpticamente activa, a saber la (-)-alfa-2-naftilanina.
Se pudo encontrar gue el desdoblamiento de race-~

matos de acido DI-glfa-azidofenilacético se puede efectuar
de manera'importantemente més rentable y mis eencilla vor
eristalizacidn de la correspondiente sal de alfa-feniletil
aming, que constituye un nuevo compuesto, en fase liquida
homogénesa., 7

\ Objeto del invento es un procedimiento para la
recuperacidén de las formas Spticamente activas de dcido al
fa-azidofenilacético, que estd caracterizado porque se ha-
ce reaccionar goido DI-alfa-azidofenilacético en un disol-
vente con una forma Spticamente active de alfa-feniletil-
amina, se separa por cristalizecidn y se desdobla la sa..
disstereoisdmera formada. Objeto del invento es ademds la
sal del £cido D(-)-alfa-azidofenilacético con L(-)-alfa-
~feniletilaming y la sal del dcido IL(4)-alfa-azidofenilacé
tico con D(4)-alfa-feniletilamina, ambas de las cuales
constituyen nuevos compuestos. De acuerdo con el procedi-
miento segin el invento el dcido D(-)-alfa-azidofenilacé
tico cristalizae con L(-)-glfe~feniletilaming en forma de
sal diastereoiséﬁera, y puede ser separado. El deido
L(+)-alfa-azidofenilacético forms con el antipoda D(4)

de la elfa-feniletilamina una sal isdémera bien cris~
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talizable, Por lo tanto, de acuerdo con el invento, para
la recuperacibn de dcido D(-)-alfa-azidofenilacético se
trata doido DI-alfa-azidofenilacético en una mezcla de
disolventes con IL(-)-alfa-feniletilamina, se separa por
cristalizacién la sal D(-) resultante, y a partir de ésta
se recupera el gcido D(-)-glfa-azidofenilacético. De igual
mgnera, se pusde aislar con D(4)-alfa-feniletilamina la sal
D(+), que por desdoblamiento de la sal proporcioma el dci-
do L(+)=alfa~azidofenilacético. Como disolvente pare la
formacidn de las sales de feniletilamina son apropiados
compuestos alifdticos o cicloalifdticos oxigenados pola-
res, que conbtienen hasta 8 dtomos de carbono, y mezclas de
éstos con agua. Tales compuestos son alcoholes, cetonas,
éteres, mezclas de estas sustancias y sus megclas con agna,
tales como por ejemplo metanol, etanol, n~-propanol, isopro
panol, n~butanol, sec-butanol y ter-butanol, acetona, die-
tiléter, diisopropiléter y sus soluciones acuosas. Estos
son considerados conjuntamente en la memoria descriptiva
que sigue bajo la expresién de "disolventes",

Como disolvente, sin embargo, se puede utilizar
también agua. La utilizacidn de agua como disolvente y co-
mo medio de oristalizacidn tiene la extraordinaria ventaja
de que la cristaelizacidn de las sales feniletilaminicas de
dcido alfa-azidofenilacético se efectia de menera muy se-

lectiva., Se logran rendimientos de espacio-tiempo muy ele-
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vados y por oonsiguiente ung elevada productividad. Tal co-
no lo muestran los siguientes ejemplos, el rendimiento de
espacio-tiempo es aproximadsmente mds elevado en alrededor
de 100% que en el procedimiento descrito en la memori: de

5 publicacién alemans 1,948,667,

Ademds de ello, por medio de la utilizacidn de
agua pura como medio de cristalizacién se evitan todas las
etapas de procedimiento que son necesarias para el subsi-~
guiente tratamiento y la recuperacidn del disolvente y para

10 ei tratamiento de aguas residuales. E1l procedimiento de

| acuerdo con el invento es especialmente ventajoso en la
preperacidn y cristelizacidn de la sel L(u)falfanfenileti-
laminica del dcido D(-)-alfa-szidofenilacético. .

A partir de la memoria de publicacién alemans

15 1,948,667 ya era conocido un procedimiento para la pre;a-
racién de la sal de L-efedrina de dcido D(=)-alfa-azido-
fenilacético. En este memoria de publicacidén alemans se
comprobd que el rendimiento y la calided de la sal disgte-
reoisdmera dependen de las propiedades del disolvente, y

20 que el agua pura no es suficientemente selectiva pars pre-
parar la sal diastereoisdmera de maners rentable ¥ repro-
ducible. Por lo tanto, no se pod{a suponer que en la recu-
peracidn de los antipodas dpticos del deido alfa-azidofe-
nilacético con ayuda de elfa~feniletilamina dpticamente ac-

25 tive el egua constituyese un medio de cristalizacién eficaz.
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El desdoblamiento de las sales diastereoisdmeras
se efectlia de acuerdo con métodos conocidos, 'a saber, por
accidén de un dcido o una bese mds fuerte, que por ejemplo
puede entrar en utilizacidn también en forma de un intercam~
bigdor de iones, a partir de la sal se pone en libertad el
gcido o la base y se recupera el deido deseado por trata-
miento adecuado. La base también liberada es devuelta al
proceso de desdohlamiento de racematos.

La glfa-feniletilamina es ung sustancia valiosa
¥ sencilla de sintetizar, que se puede obtener por hidro-
genacidn aminante de.aéetofenona. Tal como lo muestran los
siguientesa ejemplos, actia de modo mas selechivo en el deg-
doblamiento del gcido DL-alfa~azidofenilacético que la
L.efedring y conduce por consiguiente a'mayores rendimien=
tos en la recuperacidén de los valiosos antipodes del deido
alfa-azidofenilacético.

Para la realizacidén prdotice del procedimiento
del invento se prepare en primer lugar la sal slfa-fenileti-
lam{nica del 4cido Dl-alfa-azidofenilacético, Con este fin
ge pueden disolver bajo ligero calentamiento los dos com=
ponentes formadores de la sal en un disolvente, tal como
por ejemplo agua o isopropsnol, y después de ésto reunirlos.
En el caso de ubilizacion de L(~)-alfa-feniletilamina se
separa por cristalizacidén la sal disstereoisdmera del dci-

do D(~)-alfa-azidofenilacético, que puede ser desdobleda y
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descompuesta con deido diluido en el dcido D(-)-alfa-azido-
fenilacético. De modo endlogo, en el caso de utilizacién
de D(+)-glfe~feniletilamina se obtiene una sal con el ei-
do I(4)=alfe-azidofenilacético, que puede ser puesta e
libertad por ejemplo por tratamiento con decidos (o bases)
diluidos. De modo ventajoso, dependiendo de la necesidad
de los antipodas, después de separar un enantidmero en
forma de sal diastereoisdmera se someten a racemizacida de
acuerdo con métodos conocidos los an${podas gue quedan en
ias aguas madres,

Ia sal feniletilaminica de dcido D(-)-glfa-azido~
fenilacético qus se separa por cristalizacidn e partir del
disolvente posee una rotacidén especifica /:/28 = =75,58
(¢ = 1, en metanol absoluto) y funde a 1522C. Si se desdo=~
bla esta sal feniletilaminica de acusrdo con métodos crao-
cidos, se obtiene g partir de ella el decido D(-)-slfa-azi-
dofenilacético en forma de sustencia cristalina incolora
con un punto de fusién de 59-622C y una rotacién especifi-
ca [/ 20 == 142,62 (¢ = 5, en metanol absoluto),

De modo andlogo, al mezclar las aguse madres an-
teriores o el racemato del dcido DL-glfa-azidofenilacético
con la D(4)-alfa~feniletilamina se obtiene la sal diastereo
isémers del dcido L(+)-alfa-azidofenilacético que, aislada
y disuelta y precipitada de nuevo en isopropanol, tenis un

punto de fusién de 139-1408C y posefa wna rotacidn especi-
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fica / / 28 =4+ 78,52 ( ¢ = 1, en metanol absoluto).

A partir de esta sal, por desdoblamiento de acuer-
do con pétodos comocidos, se obtuvo el geido L(4)-glfa-azi-
dofenilacético, una sustencia cristalina blanca, de p. de
£, 592C; rotacién especifica: / / 2% =4 1422 (¢ =5, en
CH,0H absoluto). ’

Los espectros de IR de las sales alfa-feniletila-
minicas del dcido D(;)-alfapazidofenilaoético y del geido
L-(@)ualfanazidofenilacétioo son idénticas y muestran las
siguientes bandas caracteristicas:

2,850 em k NH +
3
bandas acompafientes correspondientes a
2,520 o1, 2,580 e~

2,100 em~1 ~N,

1.550 em~1 coo~ \

1,380 om=1

1,220 om~1 oscilacién de estructura
760 om™
720 em™1 ) aromdtico ~CH

690 em=1

Ejemplo 1.
Preparacin de las ssles alfa-feniletilam{nices del deido
glfa-azidofenilacético y desdoblamiento de las formas Opti-

camente acitvas,
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a) Prepsracidn de ls sal feniletilam{nica del dci-

do D(~)=glfa-azidofenilacético.
Una solucidn caliente de 17,7 g (0,1 moles) de

gcido DI~alfa-azidofenilacético en 90 ml de isopropanocl fue
efiadida a una solucidn caliente de 12,1 g (0,1 moles) de
Lw(=)-alfa=feniletilaming en 60 ml de isopropanol y esta
solucién fue enfriada a 202C, La sal fuéd separada por fil-
tracién y fué lavada con 100 ml de imopropancl. '

Se obtuvieron 14,9 g (= 100% de la teoria)de la
sai feniletilam{nice del decido D(=)=-glfa~azidofenilacético.
P, de £.: 1499C.,

Une muestrs disuelta y precipitads de nusvo en
50 ml de imopropanol proporciond un punto A= fusidn de 1529C
y una rotacidn especifica / / 29 =‘—75;59 (¢.= 1, en mete-

nol absoluto).

b) Preparacién de deido D(=)-alfa-azidofenilacé-

tico,

Para el aislamiento del dcido D(=) se mezclen 10
g de la sel feniletilaminica, que se separa por cristaliza-
cidn en isopropanol en 1a), con aproximadamente 5 ml de
agua, se agregs g 6sto 1 ml de 4cido clorhidrico concentra-
do y se calienta la mezZcla durante 5 minutos a 4020, Desw
pués de esto se enfria la solucidn, se extrae por agitacién
con éter el dcido D(~) 1liberado y se elimina el éter des-
pués del secado. EL residuo es"recogido en 3 ml de benceno

v el dcido D(~)-alfa-azidofenilacético es precipitado des-
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de la solucidn en benceno por medio de éter de petréleo.
Rendimientos 5 g (=85%),
P, de f£,: 628C
// 28 = =142,62C (¢ = 5, en metanol absoluto).
5 ¢) Preparacidn de la sal Ffeniletilamf{nica del'

geido I(4)-glfa~azidofenilacdtico.

Una solucién de 17,7 g de deido DI-glfa-azidofe

nilacético en 130 ml de isopropanocl fue mezclada a 409C,
bajo egitacién, con § g de D(4)-alfa-feniletilemina y fue
10 enfriada a 208C, Se separd por cristalizacidn la sal fe-
niletilaminice del decido L(+), que fue filtrada con suc-
cibn 7 lavada con 60 ml de isopropancl.
Rendimiento: 10,8 g (= 67%).
P, de £, 139~1402C,
15 / 7/ 2% =4 78,52 (¢ = 1, en metanol absoluto),
d) Preparacidn del dcido I(4)~alfa-azidofenil-

acético. .
10 g de la sal eislada en 16) fueron tratados
de modo andlogo sl Ejemplo 1b)., Se obtuvieron 4,5 g (%6%
20 de la teorfa) del decido L(+).
P, de £, 592C,
/ /.23 = 4+ 142,02 (¢ = 5, en metenol absoluto).
Ejemplo 2.
A una solucién de 17,7 g (0,1 moles) de decido
25 DL-alfa-azidofenilacético en 100 ml de isopropanol se agre

14.3.72 11 =
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garon 6,0 g (0,05 moles) de Lu(s)-éifa-feniletilamina y se
calentd la mezcla durante 15 minutos a 402C, Después de es
to se enfrid la solucidén transparente con lentitud, bajo
agitacién, y a 359C se inoculd cdn algunos cristales de la
sal L(-)-glfa-feniletilaminica del dacido D(=-)-alfa-azido-
fenilacético. La cristalizacidn se inicid de modo espontd-
neo., Después de enfriar a 202C, la papilla cristalina fue
filtrads con succidn, fue lavadé con 50 ml de isopropanocl
y después de esto fue lavada con la misma cantidad de éter,

Rendimientos 12 g (= 81,0 % de la teoria).

P, de £, 150-1512C,

/ / 2% = =74,259 (e = 1, en metanol).
Ejemplo 3. |

A una solucidn de 17,7 g (0,1 moles) de dcide
Dl-glfa-gzidofenilacético en 80 ml de etanol acuoso al +0%
ge agregaron 6 g (0,05 moles) de L(-)-alfa~feniletilemi:a
y se calentd la mezcla durante 15 minutos a 40-452C, Des-
pués de esto, la solucidn fue enfriada lentamente bajo
agitacidn y se inoculd a 352C con algunos cristales de la
8al L(=)-alfa-feniletilaminica del dcido D(=-)-elfa-azidofe
nilaocético. ILa papilla cristalina separada fue filtrada
con succién a 20%2C,

Rendimientos 14 g (= 94% de la teorfa).

P, de £, 144%C,

Ung muestra disuelta y precipitada de nuevo en

- 12 -
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etanol acuoso al 10% tenia wn p, de £, de 1509C y una ro-
tacion especifica

/ / 2% = ~74,582 (¢ = 1, en metanol),

Ejemplo 4.

17,7 & (0,1 moles) de 4cido DL-alfa-azidofenil-
acético y 6,0 g (0,05 moles) de L(-)-glfa-feniletilamina
fueron disueltos en 75 ml de acetona y calentados durante
20 minutos a 402C, Después de esto la solucién fue enfrig
da cdn lentitud, bajo agitacidn, y a 322C¢ se inoculd con
la sal feniletilaminica del decido D(-)-alfa—azidofenilacé
tico. Ie sal separada por cristalizacién fue filtrada, 1g
vada con 20 ml de gcetona, y disuelta y precipitada de nug
vo en 35 ml de acetona.

Rendimiento: 12 g (= 81% de la teoria).

P, de £. 1519C

/ /%= -15,5¢ (c = 1, en CHyOH).

Ejemplo 5. .

A una solucidn de 177 g de deido DL-alfa-azidofe
nilacético en 410 g de lejia de sosa acuosa al 10% se afia-
dieron gota a gota bajo agitacidn, en el espacio de 3 horas,
64,0 g de sulfato de L(~)-alfa-feniletilamina, disueltos
en 370 ml de agua. Después Ge que se hubo afiadido aproxima
damente 10% de la solucién de sulfato de feniletilamina,
la mezcla fue $noculada con algunos cristales de sal fenil
etilaminica de dcido D(-)-alfa-azidofenilacético
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/ / 2% = =782 (¢ = 1, en metanol absoluto).

Una vez terminada la adicidén de feniletilamina
se agitdé posteriormente durante 45 minutos, se filtrd con
suceidn la sal dimstereoisdmera separada y se 1lavd con
100 ml de agua. |

Se obtuvieron 97 g (= 87% de la teoria, caleuia
do con relacidm a la L(-)-alfa-feniletilamina empleada)
de la sal feniletilaminice del 4oido D(~)-alfa-azidofenil
acético con una rotacién especi{fica / / 2% = =762 (¢ =
1, én metanol absoluto).

Por desdoblamiento de la sal diastereiosdmera
se obtuvieron 56 g (= 84% de la teoria) del dcido D(-)-al
fa-azidofenilacético (referido a la alfe-feniletilamina em
pleada); grado de pureza éptica 98%.

Ejemplo 6.

177 g @e dcido DI-slfe-azidofenilacético fueron
disueltos en 410 g de agua, que contenian una cantidad
equivalente de sosa calstics, y bajo agitacidén se afiadie-
ron gote a gota en el espacio de 3 horas 440 g de una solu
‘oidn ecuosa al 15,8 %de sulfato de L(-)-alfa-feniletilemi-
na. La mezcla de reaccidén fue inoculada con sal diastereo-
isomsre dpticamente pura y fue tratada andlogamente al
Ejemplo 1.

Después del desdoblamiento de la sal diasterso-

isdmera se obtuvieron 60 g (= 83% de la teoria) de dcido
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D(=)-alfa-gzidofenilacético (referido a la feniletilamina
empleada); grado de pureze dptica 97%.

Bsta solicitud que corresponde a las presenta-
das en la Repdblica Federal Alemans el 5 de junio de 1971
bajo el numero P 21 27 991.4, y el 18 de diciembre de
1971, con el ndmero P 21 63 032.0, se acoge a los benefi-
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia ¥y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

1.= Procedimiento para le recuperacidén de las
formas Spticamente actives de dcido alfa-azidofenilacético,
caracterizado porque se hace reaccionar gcido DL~alfa~-azi
dofenilacético en un disolvente con una forma Spticamente
activa de alfa-feniletilamina, se separa por cristaliza-
cidén y se desdobla la sal diasstereoisdmera formada.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
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racterizado porque para la recuperacidén de dcido D(-)-alfa
~gzidofenilacético se utiliza L(-)-alfa-feniletilamina.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
radterizado porque para la recuperacidn de dcido L(+)-gl-
fa-azidofenilacético se utiliza D(4)-alfa-feniletilamina.

4.~ Procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la formacidn
de sal y la cristalizacion se efectlan en un compuesto ci-
cloalifdtico o alifdtico oxigenado y polar encalidad de
disolvente.

5= Procedimiento segin las reivindicaciones 1
a 4, caracterizados pérque en calidad de disolvente se uti
liza un alcohol inferior o cetona o mezclas de estos con
agua.

6.= Procedimiento segin las reivindicaciones
a 5, caracterizado porque en calidad de disolvente se uti-
liza isopropanol.

T~ Procedimiento segin las reivindicaciones
a 3; caracterizado porque en calidad de disolvente se uti
liza agua.

8o~ Sal delacido D(-)-alfa-azidofenilacético
con L(-)-alfr-feniletilamina.

9. Sal del acido L(+)-slfa-agzidofenilacético
con D(4)-alfa-feniletilamina.

10,= Procedimiento pare la recuperacidn de las

- 16 =
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formas Spticamente activas de deido alfa~azidofenilacético.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y para los fines que se han especificado.

Bata Memoria consta de diecisiete hojas escritfas

5 a maquina por una sola cara. 2 ki ©72
Madrid,
P.A.
Albentg de Elzgbury
Per Fo )
14.3.72 I,JM‘ - 1T -
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