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57© Resumen:
Procedimiento para la resolución espontánea por cristali-
zación directa de compuestos racémicos.
El procedimiento para la resolución espontánea por cris-
talización directa de compuestos racémicos consiste en
una técnica mediante la cual los compuestos racémicos
que normalmente no pueden cristalizar espontáneamente
en sus dos enantiomeros, pueden hacerlo sin dificultad. El
fundamento de este procedimiento está en la transferen-
cia de masa por capilaridad en un medio poroso que pro-
porciona las condiciones adecuadas para que una solu-
ción de estos compuestos cristalice en sus fases enantio-
mericas. De este modo evitamos las técnicas tradiciona-
les que requieren tratamientos biológicos o medios quira-
les, permitiéndose con nuestro procedimiento una resolu-
ción de los compuestos racémicos en sus dos fases enan-
tiomericas para un aprovechamiento industrial de sus pe-
culiares propiedades fisico-químicas, de una forma rápi-
da, económica y fácil.

Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.E
S

2
18

6
55

1
B

1

Venta de fascículos: Oficina Española de Patentes y Marcas. C/Panamá, 1 – 28036 Madrid



1 ES 2 186 551 A1 2

DESCRIPCION

Procedimiento para la resolución espontánea
por cristalización directa de compuestos racémi-
cos.
Objeto de la invención

La presente invención, según se expresa en el
enunciado de esta memoria descriptiva, se refiere
a un procedimiento de cristalización que aporta
una serie de caracteŕısticas por las que al cristali-
zar compuestos racémicos estos espontáneamente
se desdoblan en sus dos fases cristalinas enantio-
méricas, es decir se produce una resolución.
Antecedentes

Una molécula quiral puede existir como for-
mas de “mano-derecha” (D) or “mano-izquierda”
(L), que son imágenes especulares una de otra.
Normalmente estas moléculas quirales son ópti-
camente activos (pueden rotar el plano de polari-
zación de la luz).

Una mezcla equimolar de dos moléculas
enantiómeras (L y D) cuyo estado f́ısico es des-
conocido se llama un racemato. Los racema-
tos cristalizados pueden pertenecer a dos diferen-
tes clases: en el primer caso el racemato cris-
taliza como un compuesto racémico esto es las
dos moléculas enantioméricas están presentes en
igual cantidad en el mismo cristal racémico; el
segundo caso cristaliza como un conglomerado,
esto es cada molécula enantiomérica cristaliza se-
parada en su propio cristal enantiomérico. Esto
es un caso t́ıpico de polimorfismo en que la apa-
rición de una u otra fase (compuesto racémico o
conglomerado) depende de la presión y tempe-
ratura. Las propiedades f́ısicas de ambas fases
son diferentes y su identificación es relativamente
fácil por simple comparación de rayos X o espec-
trocoṕıa de infrarrojos ya que los enantiómeros
del conglomerado y el compuesto racémico tienen
diferente organización lo que conlleva diferencias
en los modos de difracción y vibración.

Dadas estas diferencias f́ısicas, la industria
unas veces prefiere la producción de una fase y
otras veces la de la otra. Cuando las moléculas
de un racemato en solución al cristalizar produ-
cen un conglomerado es decir cristalizan en fa-
ses enantioméricas diferentes se dice que se pro-
duce una resolución. El producto de la resolución
puede ser ópticamente puro si cristaliza sólo uno
de los enantiómeros, o bien no ser ópticamen-
te activo si los dos enantiómeros cristalizan si-
multáneamente Diferentes técnicas se han desa-
rrollado para producir la resolución de estos com-
puestos.

Tradicionalmente la resolución de compuestos
racémicos no ha sido posible por directa crista-
lización sino que se han desarrollado diferentes
técnicas como la siguientes: resolución por proce-
sos de fermentación, separación de enantiómeros
empleando solventes ópticamente activos o sem-
brando una solución supersaturada del compuesto
racémico en cuestión, con semillas enantiómeras.

El problema técnico a resolver es por
tanto como cristalizar directamente las fases
enantiómeras de compuestos racémicos para un
aprovechamiento industrial sin usar ninguna
substancia quiral o método biológico haciendo por
tanto que cristalicen directamente las dos fases
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enantioméricas de la substancia en cuestión, como
si este compuesto racémico fuera un auténtico
conglomerado.
Explicación de la invención

La invención consiste en un procedimiento de
cristalización que permite la obtención directa
de las dos fases enantioméricas de un compuesto
racémico. Para ello preparamos una solución su-
bsaturada del compuesto en cuestión e introdu-
cirnos en el seno de la solución un material po-
roso que permita la ascensión por capilaridad de
la solución. De este modo al ascender la solución
por el sistema capilar, esta se va evaporando al
tiempo que sobresaturando y por tanto concen-
trando el soluto. Llegado un momento la sobre-
saturación es tal que se produce la nucleación y
crecimiento de cristales pero el sistema empleado
permite unas condiciones tales que aparecen las
fases enantioméricas aunque no son las mas esta-
bles termodinámicamente.
Exposición detallada de al menos un modo
de realización de la invención

La presente invención para la resolución de
compuestos racémicos se ilustra adicionalmente
mediante los siguientes ejemplos, los cuales no son
limitativos de su alcance, el cual viene definido
exclusivamente por la nota reivindicativa adjunta.
Ejemplo 1
Resolución o cristalización de las fases enantio-
méricas del aminoácido D-aspártico

Preparamos una solución de 1000 ml a par-
tir de agua bidestilada, disolviendo 10 g de ácido
aspártico. La solución resultante se agita cons-
tantemente y se calienta a 80◦C durante 30 mi-
nutos para asegurar una completa disolución de el
soluto. Se transfieren muestras de 50 mi a vasos
ciĺındricos de 100 ml y se introduce en la solución
materiales porosos parcialmente inmersos (inicial-
mente 2 cm dentro de la solución y 8 cm fuera).
Usamos dos diferentes materiales porosos: ladri-
llo refractario poroso (ladrillo TC-26 de Thermal
Ceramics Company, prismas de 100 x 10 x 10) y
papel Watman grado 3 (hojas cortadas de 100 x
20 mm.). Los experimentos se pueden hacer desde
temperatura ambiente hasta casi 100◦C., depen-
diendo de la velocidad que queramos imprimir al
proceso (50◦C es una temperatura con la que se
trabaja bien). Al cabo de unas horas o unos pocos
d́ıas dependiendo de la temperatura (3 d́ıas 50◦C)
se recogen los cristales que aparecen en los medios
porosos. Los cristales son de morfoloǵıas de alto
nivel de sobresaturación: eflorescencias whiskers
etc.. Todos ellos son identificados por medio de
difracción de rayos X y por espectro de infrarro-
jos confirmándose que en todos los casos se trata
de las fases enantiómeras L y D de aminoácido
Aspártico.
Ejemplo 2
Resolución o cristalización de las fases enantio-
méricas del aminoácido D-glutámico

Como en el ejemplo 1 disolviendo 10 g de ácido
glutámico (DL-sigma) en 1000 ml de agua bides-
tilada procediéndose del mismo modo que en di-
cho ejemplo con el resultado final de la cristali-
zación enantiomérica o resolución del aminoácido
Glutámico.

El problema resuelto es obvio: en el proceso
de cristalización de una solución normal de es-
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tos aminoácidos se obtienen la fases racémicas y
nunca las enantioméricas como en nuestro caso.
Aśı pues de una forma simple y directa y sin
recurrir a técnicas mas complicadas como las
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ya mencionadas anteriormente, conseguimos la
cristalización enantiomérica o resolución de los
aminoácidos Aspártico y Glutámico.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la resolución espontá-
nea por cristalización directa de compuestos racé-
micos caracterizado porque el compuesto a cris-
talizar se desplaza por capilaridad por un medio
poroso que permite la sobresaturación y cristali-
zación de la solución con resultado de la cristali-
zación de las fases enantioméricas de dicho com-
puesto.

2. Procedimiento para la resolución espontá-
nea por cristalización directa de compuestos ra-
cémicos, según reivindicación 1, caracterizado
porque la solución se prepara disolviendo el com-
puesto racémico en agua.
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3. Procedimiento para la resolución espontá-
nea por cristalización directa de compuestos ra-
cémicos, según reivindicaciones 1 y 2, caracteri-
zado porque tras agitar la solución y calentar a
una temperatura entre la ambiente y los 100◦C,
se introduce parcialmente un material poroso.

4. Procedimiento para la resolución espontá-
nea por cristalización directa de compuestos ra-
cémicos, según reivindicación 3, caracterizado
porque el material poroso puede ser ladrillo po-
roso o papel Watman.

5. Procedimiento, según reivindicaciones an-
teriores, caracterizado porque cristaliza en el
medio poroso tras varias horas o d́ıas de proceso.
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