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La invencién se refiere a un procedimiento

para sepérar una mezela de una amida de fenilglicina
dpticamente activa y una fenilglicina 6pticamente
activa, en cuyo procedimiento no tiene lugar ninguna
racemizacibn apreciable y dicha mezcla se somete a un
tratamiento de separacidn.

Una mezcla de amida de fenilglicina dptica-
mente activa y fenilglicina dpticamente activa puede
obtenerse por conversidén enzimdtica de amida de fenil

glicina DL, véase la patente Holandesa 7407941 expues

.ta a inspeccién piblica. Una tal mezcla podria sepa-

le
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rarse por medio de un cambiador de ion. Se ha encon-
trado que en la prictica inﬁustrial, en la ocue estdn
implicados largos tiempos de permanencia en las co-
Jumnas cambiadoras de iones, este método es dificil
de aplicar sin aque se produszcs racemizacidn,

Se ha encontrado shora que la separacidn de
amida de fenilglicina Spticamente activa y fenilgli-
cina épticamente zctiva puede llevarse a cabo sin ra
cemizacidn apreciable.por conversién de los compues-
tos a separar en una base de Schiff,

El procedimiento segin la invencidn para la
separacién de una mezcla de fenilglicina~amida dptica
mente activa y eventualmente sustituida en el ndcleo,
y de fenilglicina 6pticamente activa y eventualmente

sustituida en el nlcleo, se caracteriza porque se hace

" reaccionar la mezcla con benzaldehido, eventualmente

20

25

22,1077

sustituido, bajo formacién de la base de Schiff de
fenilglicina~zmida o de las bases de Schiff de la fe-
nilglicina-amida y de la fenilglicina, seguido por la
separacidén de la base de Schiff de la fenilglicing-ami
da y porque se.efectia aisladamente la descomposicidn
de 1a(s) base(s) de Schiff con recuperacién del aldehi
do.

La ventaja de este procedimiento es que no

se racemizan las fenilglicinas épticamente actives. EL
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benzaldehido presenta la ventaja adicional de que el
benzaldehido es un 6ompuesto de partida en la prepars
cién de 1la amida de fenilglicina por la via del nitrilo
de fenilglicina. Ademds, la separacidén de la base de
Schiff y la requperacidn dei benzaldehido son ficiles
de realizgr. Otra ventaja adicional del benzaldehido
es su inmiséibilidad con el agué, por cuya razén aquél
debe preferirse decididamente como agente de extraccidn
frente a otros agentes de extraccidn, dado que la base
de Schiff de la amida de fenilglicina dépticamente acti
va se disuelve en el benzaldehido, y la base de Schiff
de la fenilglicina dpticamente activa se disuelve en
la fase acuosa. '

£} procedimiento de acuerdo con la invenecién
puede también llevarse a cabo con otros aldehidos o cg
tonas, con tal que éstos satisfagan los requerimientos
siguientes: _ |
1) dichos compuestos tienen que ser capaces de formar
fécilmente 1la base de Schiff insoluble en égua de la
amida de fenilglicina,
2) las bases de Schiff formadas tienen que descomponer-

se fdcilmente, sin descomposicidn del aldehido o cetona,

3) las bases de Schiff, y el aldehido o las cetonas tie

- nen que ser estables en las condiciones de reaceidn,

4) tiene que haber una diferencia clara en lo aque res-

3=
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pecta a la solubilidad en agua y también en digolven-
tes orgénicos entre la base de Schiff de la fenilgli-
cina-amida ¥y la de la fenilglicina libre.

El benzaldehido y los benzaldehidos susti-
tufdos son 1os;unlcos compuestos que satisfacen perfec
Yamente todas estas condiciones.

' Por benzaldehido se entienden también los
benzaldehidos sustituidos tales como alcohilo infe-
rior-benzaldehido, haldgeno-benzaldehido, nitro-benzal
dehido y alcoxi-benzaldehido, conteniendo los grupos
alcohilo o alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono.

No sélo pueden separarse la fenilglicina y
la amida de fenilglicina, sino también compuestos and-
logos en los que el anillo de benceno lleva un sustitu
yente, p.ej. un grupo alcohilo 01—6’ un grupo hidroxilo,
un grupo alcoxi, un gruvo nitro o un halégeno. Son
ejemplos p-hidroxi-fenilglicina, p-hidroximetil-fenil
glicina, p-metoxi-fenilglicina, p-metil-fenilglicina

'y p-nitro-fenilglicina, asi como las amidzs de estos

compuestos.
' La reaccién de formacidén de la(s) base(s)

de Schiff se efectia preferiblemente en un medio acuo-

. 80, que puede, segin el caso, contener también un disol

 vente orgdnico.

La reaccién con el benzaldehido, con la for
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macién simultdnea de la base de Schiff, puede llevarse

a cabo a temperaturas de 0-609C, preferiblemente a tenm

~ peraturas de 25-452C. El pH de la mezcla de reaccidn

estd comprendido entre 7 y 12, preferiblemente entre 8
¥y 11. Si, en la formacidén de la base de Schiff, se uti
liza una cantidad reducida del aldehido con relacidén a
la fenilglicina-amida, por ejemplo 1 a 2 moles y prefe-
riblemente 1 a 175 moles de aldehido por mol de la fe-

nilglicina-amida, sin otro disolvente para la base de

~ Schiff de la amida, se obtiene un precipitado de la ba-

se de Schiff de amida de fenilglicina {dpticamente acti-
va. La fenilglicina 6pticamente'activa se habri disuel
to entonces como sal en las aguas madres. Si se aplica
un exceso de benzaldehido, el benzaldehido actuard no
sélo como sustancia reaccionante, sino también como di-
solvente, y se obtendrdn dos capas. Es posible también
utilizar meszclas de benzaldehido y otros disolventes,
tales como mezclas con tolueno, cloroformo, bénceno vy
tetracloroetilenc.

La base de Schiff puede descomponerse por
adicién de un 4cido, con recuperacidn .del aldehido. Se
puede utilizar un dcido orgdnico o inorgénico, como por
ejemplo el dcido acético, el 4ecido toluensulfénico, el
dcido sulfidrico, el 4cido fosfdrico o el 4cido clorhidri

co. Cuando se trata de la base de Schiff de la fenil-

5=
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glicina-dmida se prefiere combinar la descomposicidn de
la base de Schiff y la hidrdlisis del grupo amida ha-
ciendo reaccionar la base de Schiff con un 4cido mds
fuerte a un pH por debajo de 3. De este modo, se re-
cupera al mismo tiempo el aldehido y la fenilglicina 1i
bre. Como 4cidos convenientes se pueden nombrar el dci-
do sulfﬁrico; el dcido fosférico y el deido toluensul-
fénico., Si la descomposicidén de la base de Schiff se
lleva a cabo a temperaturas de aproximédamenpe 1002cC,
no se producird racemizacién alguna. La aplicacidn de
una temperatura de 909C a 1002C durante la descomposi-
cidn y la hidrdlisis subsiguiente tiene la ventaja de
que el benzaldehido se separa simultdneamente por desti
lacién. BSi la descomposicidén se realiza a temperaturas
que exceden de 1202C, se racemizard la fenilglicina ép-
ticamente activa o la amida de fenilglicina. 3n el ca-
so nresente, la descomposicidn de la base de Schiff de
la L-fenilglicina se lleva a cabo a temperatura eleva-
da, p.ej. a 120-1502C, con objeto de obtener DI-fenilgli
cina. Como la reaccidn de descomposicidn parece ser
indiferente a la presidn, corrientemente se efectuard
esta reaccién a la presidn atmosférica. Sin embargo,
se puede efectuar a una presién inferior con el fin de
facilitar la recuperacidén del aldehido.

La D=fenilglicina puede utilizarse en la
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preparacidn de penicilinas, y la L-fenilglicine puede
emplearse en la preparacidn de agéntes edulcorantes de
tipo dipéptido. .

La invencidn se ilustrard adicionalmente con

la ayuda de los ejemplos siguientes.

Ejemplo I

Una suspensién de 3,0 g (0,02 moles) de ami-
da de D-fenilglicina, 3,0 g (0,02 moles) de L-fenilgli-
cina y 2,2 ml de amoniaco concentrado (0,03 moles) en

100 ml de agua contenida en un matraz se ajustas a un pH

- de 10,6 por medio de una solucidén de hidréxido de sodio

5 N, con agitacién simultdnea. A esta solucidn se afia-
den lentamente 4,0 ml de benzaldehido (0,04 moles) a
302C, con agitacién simultdnea.

Mientras que se estd afiadiendo el benzaldehi
do, el pH se mantiene en 10,6. Después de 10 horas de
agitacidén a la temperatura ambiente, el depdsito crista-
lino formado se separa por filtracidn, y el depdsito se

lava en el filtro dos veces con porciones de 25 ml de

.agua. Bl rendimisnto de la base de Schiff de amida de

D-fenilglicina (amida de D-N-bencilideno-fenilglicina)

asciende a 4,6 gremos, 1o que corresponde a 97% del ren-

dimiento tedrico (punto de fusidn 138-1392C),

Ia base de Schiff resultante se absorbe en

22,10.17
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60 ml de dcido sulfiérico 3,6 N, y se separan por deg
tilacidn 30 ml de ague~benzaldehido a 1002C y 1 atmés
fera. K La solucidn remanente se hierve durante una
hora a la presién atmosférica. Después que la solu-
cién se ha enfriado a la ftemperatura ambiente, se
ajusta el pH/a 5,6 por medio de amonfaco concentrado.
La D-fenilglicina cristalina formada se separa por
filtracién y se lava dos ﬁeces sobre el filtro con
porciones de 10 ml de agua.

La cantidad de D-fenilglicina obtenida es
2,7 gramos (rendimiento: 90%). Rotacién especifica
de la D-fenilglicina: ['oxfgo = =157,22 (C = 1,0;
HC1 1,0 N).

Se obtiene el mismo resultado efectuando la

descomposicidn a una presién de 200 mm de Hg.

Ejemplo II

Una solucidn de 6,0 g de amida de D-fenilgli
cina (0,04 moles), 6,0 g de L-fenilglicina (0,04 moles)
y 3,0 ml de amoniaco concentrado (0,04 moles) en 200
ml de agua, que tiene uns temperatura de 372C y un pH
de 10,5, se agita con 50 ml de benzaldehido. Después
de la separacidén de las capas, la solucidn acuosa se
agite una vez mds con 50 ml de benzaldehido.

Log extractos de benzaldehido se reunen y se
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lavan con 100 ml de dcido sulfdrico 3,6 N. Después
gue el extracto en écido sulfirico se ha separado, se
separan 40 ml de la mezcla agua-benzaldehido por des-
$ilacidn a 1002C y a la presidén atmosférica. |

El residuo de evaporacidn remanente se hier
ve durante 1 hora a la presién atmosférica. Después
de enfriar a la temperatura ambiente, el residuo de
evaporacidn se ajusta a un pH de 5,0 por medio de
amonfaco concentrado. ILa D-fenilglicina eristalizada
se separa por filtracidn y se lava dos veces sobre
el filtro con porciones de 10 ml de agua.

La cantidad de D-fenilglicina obtenida des-

pués de secar es de 5,2 gramos (rendimiento: 87%). Ro
tacién especifica de la D-fenilglicinas zrcx;fgo =
= -157,0¢ (C = 1,0; HC1 1,0 N). _
- La capa acuosa ka 10,5) que queda ﬁespués
de agitacidn con benzaldehido y después de la separa-
ci&n de la capa de benzaldehido, se ajusta a un pH de
2,0 por medio de 4cido sulfdrico concentrado.

Seguidamente, se separan por destilacidn
100 ml de mezcla agua-benzaldehido a partir de la ca-

. pa acuosa a 1002¢ y a la presidn atmosférica. Después

de enfriar a la temperatura ambiente, la mezcla rema-
nente se neutraliza, con enfriamiento simulténeo, a

un pH de 6 por medio de amonfaco concentrado.
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la L-fenilglicina cristalizada se recupera
por filtracidén Y se lava dos veces sobre el filtro
con porciones de 10 ml de agua. )

La cantidad de L-fenilglicina obtenida es 5,6
g (rendimien?o: 93%). Rotacidén especifica:lfo<]§o =
= +157,12 (G = 1,0; HC1 1,0 N).

Ejemplo IiI
6,0 g de amida de D=-fenilglicina (0,04 moles),

6,0 g de L-fenilglicina (0,04 moles) y 4 ml de amonia-
co concentrado (0,056 moles) contenidos en un matraz
se ajustan a pH 10,7 a 40°C por medio de solucidn 5 N
de hidréxido de sodio, con agitacidn simultdnea. A con
tinvacidn, se afiaden lentamente 4,7 ml de benzaldehido
(0,045 moles) a 40°C, EL pH desciende entonces 2 9,9.
Se contimia la agitacidn durante otra medis hora, en

cuyo periodo la temperatura desciende a 309C.
La suspensidn resultante se centrifuza y se

lava nuevamente con dosg porclones de 50 ml de agua.

'Después de secar a 509C y 12 mm de Hg, se obtienen 9,0

g de amida de D-N-bencilideno-fenilglicina (rendimien-
to: 95%). Punto de fusién, 1399C.

Rotacidn especificas [Exuzgo = -82,5¢ (C = 1,0;
dcido férmico al 99%).

=10~
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Ejemplo IV '

' En un matraz provisto de un agitador y que
contiene una suspensidén de 2,5 g (13,7 milimoles) de
amida de D-p-metoxi-fenilglieina, 3,5 & (19,7 milimo
les) de L-p-metoxi-fenilglicina y 1,0 mi (13,7 mili-
moles) de amonfaco concentrado (25% en peso), se in-
troduce NaOH 5 N a 402C -con agitacién simultdnea-
hasta que el pH alcanza un valor de 10,5. A esta so-~
lucidn se afiaden 1,7 ml (17 milimoles) de benzaldehido
con agitacidén simultdnea. EL pH desciende entonces
a2 9,9, Despuéds de permanecer en agitacidén durante
otra hora y cuarto a 302C, la suspensién se filtra
sobre un filtro de vidrio y se lava sobre el filtro
con dos porciones de 50 ml de agua. Después de seca-
do de los cristales durante 2 horas a 502C y a 12 mm
de Hg de presién, la produccidn de amida de D-N-benci
lideno-p-metoxi-fenilglicina es 3,5 g (rendimiento:
95,4%) « '

Punto de fusidn, 139-140¢C,
Rotacidn especifica: zr0<j%0 = ~78,92 (C =
= 1,0; 4dcido férmico del 99% en peso)

' 3,2 g (12,0 milimoles) de 1z base de Schiff
resultante se absorben en 50 ml de dcido sulfdrico 3,6
N. Después de destilar 25 ml de la mezcla agua-benzal

dehido a 98-1002C, el resto se hierve durante una hora

-11=
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mis. Después de enfriar a la temperatura ambiente, el
pH se ajusta a 5,2 por medio de amoniaco concentrado
(25% en peso). ILa D-p-metoxi-fenilglicina cristaliza-
da formada se separa por filtracién y se lava en el
£iltro con dos porcicnes de 10 ml de agua y, después
de esto, con 2 porciones de 10 ml de acetona.

' ' ILa cantidad de D-p-metoxi-fenilglicina obte-
nida despuds de secar a 502C y 12 mm Hg es 2,0 g (rendi
miento: 92,6%).{

Rotacidn especifica: Zr0<]§O = =154,82 (¢ =
= 0,8; HC1 1,0 N),

Ejemplo V

En un matraz redondo, 6,0 g de D~fenilglicina-

-~amida (0,04 moles), 6,0 de I-fenilglicina (0,04 moles)

y 4 ml de amonfiaco concentrado (0,056 moles) se llevan
a pH 10,7 con NaOH 5 N bajo agitacién a 40°C. A conti-
nuacién se afiaden lentamente a 402C 4,9 ml de anisal-
dehido (0,04 moles). ILa agitacidn se continua todavia
durante 15 horas.

' La suspensién formada se centrifuga, y des-
pués el residuo sélido se lava con dos veces 50 ml de
agﬁa. Después de secado a 509C bajo 12 mm de Hg, se
recuperan 9,9 g de D-N-p-metoxi-benciliden-fenilglicina-

. ~amida. (rendimiento: 92,4%). Punto de fusidn 692C.

-]2=
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Rotacidn especifica

[+ 2= 55,00 (C = 1,05 9%

; .

de 4dcido férmico)

-13-
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencibén en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

la,~- Procedimiento para la separacidn de una
mezcla de fenilglicina-amida y fenilglicina, ambas opQ
ticamente activas y eventualmente sustituidas en el ni-
cleo, caracterizado porque se hace reaccionar la mez~—
cla con benzaldehido, eventualmente sustituido, bajo
formacién de la base de Schiff de la fenilglicina-ami-
da o de las bases de Schiff de la fenilglicina-amida y
de la fenilglicina, seguido por separacidén de la base
Schiff de la fenilglicina-amida y porque se efectua
aisladamente la descomposicidén de la(s) base(s) de
Schiff con recuperacidén del aldehido.

28.- Procedimiento segin la reivindicacidn
la, caracterizado porque se efectia la descomposicidn

de la (las) base(s) de Schiff por acidificacidn.

14



1 38,- Procedimiento segin las reivindicaciones
18.28, caracterizado porque se efectia el mismo tiempo
la descomposicién de la base de Schiff de la fenilglici-
na-amids y la hidrélisis del grupo amida por acidifica-

5 cién de la base de Schiff a un pH inferior a 3.

48 .- Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 18-38, caracterizado porque se efectia la descompo-
sicién de la(a) base(s) de Schiff a una temperatura in-
ferior a 1202C.

10 52, Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque se utiliza 1 a 50 moles de aldehi-
do por mol de fenilglicina-amida. '

68,.,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1%,
caracterizado porque se utiliza 1 a 2 moles de aldehido

15 por mol de fenilgliciné~amida.

72 .- Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque se efectia la formacién de la base
de Schiff a un pH de 7 a 12.

88.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1e,

20 caracterizado porque se efectia la formacién de la base
de Schiff a un pH de 8 a 11.

98, Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque se hace reaccionar una mezcla de
D-fenilglicing-amida y de L-fenilglicina con benzaldehi-. -

25 do con formacién de le base Schiff de al menos la D-fe

040878 15



1 nilglicina-amida, seguido por separacién la base de
Schiff de la D-fenilglicina-amida y porque se recupera
la D-fenilglioina y la L-fenilglicina aisladamente por
acidificacién de la(s) base(s) de Schiff.

5 " 102, Procedimiento para la separacién de
una mezcla de fenilglicina-amida y fenilglicina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoris consta de dieciséis hojas escri-

10 tas a méquina por una sola cara.
Madrid, (9,AG0. 1978
P. A.
Fernando de Elzabjiry
15
20
25
040878 16
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