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A el

MEMORTIA DESCRIPTIVA

para una patente de Invencién, por 20 efics, Por = Procedimien -
to para lea preparacidn del clorocamfenicol recemo Yy levogiro a
partir del l-acetoxi-3-0x0-3-fenil-propeno = & favor de le fir -
ma LEPETIT, S. A., residente en Milen (Italla) 32 - 34, Via

Carlo Tenca -

Por la literatura (J.A.C.S. julio 1949) y por nues -
tras anteriores solicitudes de patentes se han dado a conocer
algunos procedimientos para la preparacién del cloroamfenicol
recemo y levogiro. .

Hemos descubilerto que es posible preparar estos pro -
ductos partiemio del producto denominedo l-acetoxi-3-oxo-3fnil
propanc. Este producto se nitra oon nitrito sédico en disolu -
oién acética o con nitrito alqufliocs en disolucién etérea en
presencia de HCl., El derivaio isonitroso sin sisler se somete

a reducclénrseleotiva ¥y se acetila, o se somete a acetilacién
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redustive para obtener el l;acetoxi;-2;aoetamino;s;oxo;5£en1;f
pPropeno,

Este dltimo Prodﬁoto se somete a reduccibén en pre -
sencise de catalizadores, obtenidndose une mezsle de 1:aoet113
2-acetemino-3-fenil-l-3-propano-diol de forma treo y de forms
eritro. Esta'hezdla se disuelve, sin separar los producstos, en
écldo sulfurico concentrado, gracias e lo cusl, segin nuestra
solicitud de patente espsfiola ndmero 190.608, se obtiene en
disolucién sulfdrice le correspondiente seetoxi-oxa-olidine.
Sin negesided de aislarla, se somete esta Wltima a nitracién
ocon dcido nftrigo concentrado, obteniéndose definitivepente
de la mezcla nitradora una disoluaiﬁn del olorhidrato del 1-
p-nitro-fenil-2-amino-l-3-propanc-diol de forma treoc. De es -
te elorhidrato puede aislarse la base y separameen los antfpof
des Spticos segén nuestra solieitud de patente espafiola niémere
190.609. La disolucién del clorhidrato del racemato antes in -
dicado, o le disolucidn -del clorhidrato de la base levogire
separada como se ha dicho antes, pueden convertirse respecti -
vamente en cloroamfenicol racemo o en cloroamfenicol levogiro
por sustitueidén de un hidrdgeno en el grupo amfnioco por el ra -
dicel &icloro-scético mediante une reaccidn de Schotten Baumenn.

EJemplor '

1113 g de l-acetoxi-$-oxo-3-fenil-propanc (ZBl 1933,
11.1886) en 840 om® de doido acético se traten a 30/35% con
450 g de nitrito sddico finfsimamente pulverizado. Al terminar
le reaccidn se afiade 1,450 kg de hielo, y 1,160 kg de anhfdri -
do acético. Agitendo bien se afiade todavfa 1,400 kg de hielo,
0,580 kg de anhfdrido acético y I kg de cine, mantenierlo la
temperatura por bajo de 20%.

Termineda la reaccidn se filtra la mezcla.
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El residuo sobre el filtro se recoge més vetes con
acetona y los extractos ecetdnicos se concentran e cmsisten -
ole pestosa. El filtrado se concentra bajo vecfo a consisten -
cla pastosa. Se reunen los dos residuos, se recoge més veges
con ague y se reeristaliza en aloohol le parte insoluble en
ague. Asf se obtlene el l-acetoxip-meetamino-3-oxo-Z-fenils
propano. Punto de fusidn B842.85%,

El producto entes indicedo se disuelve en 10 partes
de alcohol metflieo, se gfiaden dos partes de catalizador pala -
dio-carbono el 6 % de peladio, y se reduce a presién y tempe -
returs ordinaria haste ebsorber 10 % més de hidrdgeno del ted -
rico. Despuds se filtra del catalizador y se destile a vaelo
el alophol metflico. El residuo obtenido que es una mezcle del
lfaoetoxif2;acetamino-5:ren11;1-5-propanoniol de forma treo
vy de forme eritro, se disuelve, segtn nuestra solieitud de pe -
tente espafiola n¥mero 190.608, en tres veges su peso de deido
sulfdrico ooncentrado; ¥ la disolucidn se abandona dureante 12
horas e le temperatura normel.

Después esta disolucidn se vierte a teﬁper&tura de
unos <152 C en tres partes de deido nftrico aeoncentredo, con
densidad 1,42. Se deje durante 1 hora préximemente a este tem -
perature y durante aproximedemente media hore & 152 C. A

continuacién se vierte en hielo, Se extrme con dter acdétiso @

~agotamiento Drevia neutralizacién con carbonato sédico. Se se -

"cé~y destila el extracto acético. El residuc se recoge en 10

partes de doido olorhfdrico &l b5 % y se calienta e befic marfa
durante dos horas. A continuacidn se concentrs a vacfo & peqneia
volumén, se afiade parte igusl de dcido clorhfdrico econcentrado
y se deje cristalizer el clorhidrato del 1Jn1trerenilf2Lamino:
1-3-propano-diol. Punto de fusidn 177-180%,
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De qste clorhidrato puede gislarse la base y sepa -
rarse en dos ant{podas segdn nuestra solicitud de patente esps -
fiola ndmero 190.609.

7 Fl oclorhidrato de¢ la nitrobase racémice o el clor -
nidrato de la nitrobase levogire se suspenden en ague y ceon
fuerte agltacidn se tratan con bicarbonato de sodio en lfgero
ex0680 ¥ con la cantided estequiométrica del cloruro del deido
dicloroacetico. '

De la reacclién se separan respectivamente el cloro -
amfenicol racemo o0 el cloroamfenicol levogiro mezclados.a se -
les inorgénices.

Lios productos separados se flltran y reoristalizan
en agus, graclas a 10 cuasl se obtiene en estado de suficiente
pureza quimica.

Cloroamfeniocol levogiro oristales blancos, p.f.1508/51%,

15
LD{] 5 22.6 (26 en éter acético).

cloroamfenicol recemo-oristales blancos p.f. 1522/38,

Le presente patente consta de las sigulentes reivin -
dicaciones:

1. - Procedimiento para la preparacidn de oloroam -
fenicol racemo y levoglro, carescterizado por el hecho de gque
el 1igcetoxi-3-0x0-5-fenil-propanc se nitrosa eon nitrito de
s0dio en disoluecién acética o ason nitrito alquflico en disolu-

cidn etérea.
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2. - Procedimiento segén lo reivindicedo en el pun -
t0 1, caracterizado porque el deriwado isonitroso as{ obtenido

se reduce y acetila o se somete a acetilacién reductiva para

obtener el l-acetext-2-acetamino-sloxo-s-;fenil-:propano.

3. = Procedimiento segdn 1o reivindicado en los pun -
to8 anteriores, caracterizado porgue se reduce 6l ljacetbiife-;
scetamino-3-o0x0-3-fenil-propanc, obtenidndose une mezela de 1l-
aoetil-2-acetamino-3-fenil-l-3-propanc-dlol de forma treo y de
forma eritro. _

4. - Procedimiento segdn lo reivindicado en los pun -
tos 1 & 3, caracterizado porque la mezela de l-scetil-g2-acetamino-
3_fenil-l-3-propno-diol de forma treo y de forme eritro se nitra
previo tratamiento con dcido sulfirioco concentrado, y el produc -
to de la nitracidn se extrae son disolventes y se saponifioa
eon 4oido olorh:‘.drioo para obtener el clorhidrato del l'ipfnitrof
fenil-2-emino-l-3-propano-diol de forms treo.

6. - Procedimiento segdn lo reivindicado en los pun -
tos 1 a 4, caracterizado porque el 1-p-nitrofenile.g-amino.l -3«
propano-diol racemo y de forma treo o el antfpoda levogiro ob -
tenido del anterior segdn la soliocitud de patente espafiola nd -
mero 190.609 en la formes de clorhidratos, se tratan son bicarbo-
nato y cloruro del deido dicloroacético para obtener directe y
respectivamente el clorecamfenicol racemo y el aloroamfenicol
levogiro.

6. - Procedimiento para la preparacién del cloroamfe -
nicol racemo y levogiro a partir del 1-ace toxi-3-oxo-3-fenil-
propanc. -

Segin se describe y reivindioa en esfa memoria des -

oriptive, la cual conste de 5 hojas.

_ Medrid, e 28 dg Febrepo de 1950 - |
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