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PATENTE DE INVENCION

OASO 226. "CHLORAMPHENICOL",

M E M O R I A  D E S C R I P T I  

SOBRE:

"PROCEDIMIENTO PARA. LA OBTENCION DE NUEVOS COMPUESTOS 

QUIMICOS".

SOLICITANTES: MAY AND BAKER LIMITED, r e s id e n te s  en:

DAGENHAM, BSSEX, I n g la t e r r a .

1 0 .

E ste  in v e n to  se r e f i e r e  a p rod u ctos quím icos 

nuevos y  a p roced im ien to s para s u  p re p a ra c ió n . Se r e l a ­

c io n a  esp ecia lm e n te  con l a  ob ten ción  de o x a z o lin a s  nuevas 

ú t i l e s  como a g e n te s  te r a p é u t ic o s  o cono in te rm e d ia r io s  

en l a  p re p a ra c ió n  de l o s  mismos.

Las nuevas o x a z o lin a s  a que e s te  in v e n to  se re  

f i e r a ,  son l a s  form as e s t r u c t u r a le s  e isóm eras ó p t ic a s  

d e l  cim puesto de la  fórm u la:

o

CH -  CH -  CHgCH

' ' ' r
^HCl,



1 5 .

20.

2 5 .

3 0 .

3 5 *

40.

195772 -  2 -

La denom inación " e s t r u c t u r a l"  so  -e r e  a l a  r e ­

la c ió n  e s p a c ia l  de lo s  grupos p o la re s  re sp e ctiv a m en te  en­

la za d o s  a l o s  dos atomos de carbono a s im é tr ic o s .  Por ana­

l o g í a  con l a  nom enclatura adoptada p or R ebstock y  o tro s  

( J .A .C .S .  V o l.  7 1 ,  p á g s . 2438 a 2 4 7 3 ) en relación con e l  

a m in o -d io l d i a s t é r e o i s ^ e r o ,  2 - d ie lo r a c e ta m id o - l- p - n itr o -  

fe n il-p r o p a n o  l : 3 - d i o l  (con ocid o  tam bién con e l  nombre co ­

r r ie n t e  de " c lo r a m fe n ic o l" )  l a s  form as e s t r u c t u r a le s  i s ó ­

meras se denominan a co n tin u a c ió n  " e r i t r o "  y  "Threo" r e s ­

p e c tiv a m e n te . Tanto l a s  form as e i t r o  como l a s  th r e o , pueden 

e x i s t i r  como racem atos de isóm eros ópticam en te a c t iv o s ,  y 

e l l o  da un t o t a l  de s e i s  form as d i s t i n t a s .  La fórm ula e s ­

t r u c t u r a l  a n t e r io r  de t ip o  con ven cion al in c lu y e  por ta n to  

l a  m ezcla  com pleta de to d a s  l a s  s e i s  fo rm a s, l o s  racem atos 

de l a s  s e r ie s  e r i t r o  y  th r e o , y  lo s  c u a tr o  is& n ero s d i s t i n ­

t o s  L - e r i t r o ,  D - e r it r o ,  L -th re o  y  D -th re o .

Debe te n e rs e  p re se n te  que l a  r e p r e s e n ta c ió n  con- 

f ig u r a c io n a l  de lo s  isóm eros t a l e s  ccano D y  L no guarda 

r e la c ió n  a lgu n a con e l  verdadero s ig n o  de r o t a c ió n , s in o  

que se r e f i e r e  a l a  c o n fig u ra c ió n  o en la ce  con r e s p e c to  a l  

atomo de carbono a l f a .  E l isóm ero D -th reo  de l a  o x a zo lin a  

t i e n e ,  con r e s p e c to  áL atomo de carbono a l f a ,  l a  misma con­

f ig u r a c ió n  o co n caten ació n  que e l  isóm ero tera p éu tica m en te  

a c t iv o  d e l c lo r a m fe n ic o l que se  ha d esign ado con l a  deno­

m inación D (- ) - th r e o  2- d ic lo r a c e ta m id o - l-p -n itr o fe n ilp r o p a n o  

l : 3 - d i o l .

Las oxazo lin asD L - y  D -th reo  son de in t e r é s  t e ­

r a p é u tic o  d i r e c t o ,  ya que poseen una a c t iv id a d  an áloga  a 

l a  de l a s  form as DL- y  D -th reo  d e l 2- d ic lo r o c e ta m id o - l- p -  

n itr o fe n ilp r o p a n o  l : 3 - d i o l  y ,  por ta n to , son ú t i l e s  en l a s
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mismas a p lic a c io n e s  t e r a p é u t ic a s .  Su grado de t o le r a n c ia  

escom parable a l  de l a  s u b s ta n c ia  c o n o c id a . Ademas, t ie n e n  

so b re  é s t a  una v e n ta ja , l a  de s e r  p rá ctica m e n te  in s íp id a s ,  

m ie n tra s  que e l  c le r a m fe n ic o l y  l a  m ezcla  racém ica  que l o  

co n tie n e  son intensam ente am argos. Ademas, e s t a s  o x a z o lin a s , 

esp ecia lm e n te  la s  form as DL- y  B- th re o  y DL- y  L - e r i t r o ,  

t ie n e n  im p o rtan cia  como in te rm e d ia r io s  p ara  l a  prod ucción  

d e l c lo r a m fe n ic o l y  de l a  m ezcla  DL- de l a  que é s te  e s  e l  

componente D- (véase l a  Memoria de o tr a  s o l i c i t u d  de p a te n te  

que p resen tan  l o s  s o l i c i t a n t e s  con e s ta  misma fe ch a * )  Las 

form as e r i t r o ,  pueden tam bién c o n v e r t ir s e  en l a s  form as 

th r e o  c o rre s p o n d ie n te s , p or un p roced im ien to  de ep im e riza - 

c ió n  que im p lic a  l a  form ación de un in te rm ed io  en l a  forma 

de c lo r a m fe n ic o l o de su  e r it r o - e p ím e r o .

De aeuerd o  con una c a r a c t e r í s t i c a  de e s te  in v e n to , 

l o s  com puestos d e  l a  fórm ula I  se  preparan  h acien d o  r e a c c io ­

n a r un

con un

(en e l  

y  R e l

em plearse en forma de una s a l  a c id a  de a d ic ió n . La m ezcla 

de r e a c c ió n  r e s u lt a n t e  c o n tie n e  no s o lo  o x a z o lin a  d e l t ip o  

I ,  s in o  tam bién l a  o x a zo lin a  e stru c tu ra lm e n te  d i s t in t a  de 

l a  fórm ula:

a m in o -d io l de la  fórm u la:

NO, —CU — Oh — Oh,
i
OH NH, I I

im in o -é te r  o im in o - th io - é te r  d e l t ip o :  

NH

CEC1, I I I

H X ^

que X re p re se n ta  un atomo de oxígeno o de a z u fr e , 

re s id u o  de un a lc o h o l o m ercaptan R.XH) que puede
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p ero  l a  se p a ra c ió n  puede r e a l i z a r s e  fá c i lm e n te , p or ejem ­

p lo  por c r i s t a l i z a c i ó n  fra c c io n a d a  o p or c ro m a to g ra fía .

E l a m in o -d io l de l a  fórm ula I I  c o n tie n e , desde 

lu e g o , dos átomos de carbono a s im é tr ic o s  y  puede e x i g i r  

en l a s  form as e r i t r o  y  th r e o , cada una de l a s  c u a le s  puede 

p r e s e n ta rs e  cono racem ato o corno isóm eros D o 1 . En e l  

p ro ce d im ien to  de con versión  d e l  am ino-diol^ n o x a z o lin a , 

que acaba de d e s c r ib i r s e ,  no e x is t e  in v e r s ió n  a p r e c ia b le  

de l a  forma e r i t r o  en l a  forma th r e o , o a l  c o n t r a r io .  S in  

embargo, hay una d i fe r e n c ia  a p r e c ia b le  e n tr e  l a s  s e r ie s  

e r i t r o  y  th r e o , en cuanto a l a s  p ro p o rc io n es r e l a t i v a s  de 

isóm eros d e l t ip o  I  y  d e l t ip o  IV  que se p rod ucen . En l a s  

s e r ie s  th r e o , l a  p rop o rció n  es p rá ctica m en te  de 2 :3 , mien­

t r a s  que en l a  s e r ie  e r i t r o  e l  producto es p rá ctica m en te  

un compuesto a l t r o ,  por com pleto , d e l t ip o  I  con un porcen­

t a j e  pequeño de cempuesto e r i t r o  d e l t ip o  IV .

S i  se p r e c is a  isóm ero D -th reo  puro de l a  fórm ula 

I ,  se  p r e f ie r e  em plear como m aterial de p a r t id a  am in o-d io l 

D -th reo  puro de l a  fórm ula I I ,  ya que l a s  o x a z o lin a s  de e s ­

t e  in v e n to  son a lg o  in e s t a b le s ,  y  por ta n t9  d i f í c i l e s  de s e ­

p a ra r  p o r métodos co n v e n c io n a le s .

E ste  in v e n to  se a c la r a  p or l o s  E jem plos s ig u ie n ­

t e s :

EJEMPLO 1  -

En 10  e . c .  de p ir id in a  seca  y  c a l i e n t e ,  se d i s o l ­

v ie ro n  1 ,6 5  g .  de D (- )- th r e o  2-a m in o - l-p -n itr o fe n il-p r o p a n o  

l :3 - d io l ,p r e p a r a d o  por e l  método descrito p o r R ebstock y
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o tr o s  ( J .A .C .S . V o l. 7 1 ,  p é g s . 2458 a 2473) y  se tr a ta r o n  

con c lo r u r o  d e l é t e r  d ic lo r a c e t im in o e t í l i c o  (1 ,8  g r . )  La 

m ezcla se d e jó  re p o sa r  a l a  tem peratura am biente durante 

a lg u n a s h o r a s , y  lu e g o  se sep aró  por f i l t r a c i ó n  e l  c lo r u ­

r o  de p ir i d in a .  La evap oración  d e l  d is o lv e n te  y  e l  t r a t a ­

m iento con m etanol p rop o rcio n ó  un p r e c ip ita d o  que se  se ­

p aro  por f i l t r a c i ó n .  E l f i l t r a d o  se evaporó a sequedad y 

e l  r e s id u o  se c r i s t a l i z ó  fra cc io n a lm e n te  en Oenceno para 

o b ten er l a  o x a zo lin a  D -th reo  2- d ic lo r o m e t i l - 5 - p - n i t r o f e n i l -  

4- h id r o x im e t il- &  - o x a z o lin a , punto de fu s ió n  132- 1 3 3 *0 . y

EJEMPLO 2 -

En 40 c . c .  de p ir id in a  se ca  y  c a l ie n t e  se d i s o l ­

v ie ro n  6 ,7  g .  de D L-threo 2-a m in o - l-p -n itr o fe n il-p r o p a n o  

l : 3 - d i o l  preparado por e l  método d e s c r ito  p o r R ebstock y  

o tr o s  ( J .A .C .S .  V o l. 1 7 ,  p é g s . 2458 a 2473) y  se tr a ta r o n  

con 6 ,7  g* de o lo r u r o  d e l  é t e r  d i c lo r a c e t i m in o e t í l i c o .  La 

m ezcla  se  d e jó  re p o sa r  a l a  tem peratura am biente durante 

a lg u n a s h o ras y lu e g o  se sep aró  p or f i l t r a c i ó n  e l  c lo r u r o  

de p i r i d i n a .  La ev ap o ra ció n  d e l d is o lv e n te  y  e l  tra ta m ie n ­

t o  con m etanol d ió ,  por re p o so , u n g re c ip ita d o  que se sepa­

ró  por f i l t r a c i ó n .  E l f i l t r a d o  se evaporó a sequedad y e l  

r e s id u o  se c r is t a l ig )  fra cc io n a lm e n te  en m etan ol, a c e ta to  

e t í l i c o  y  fin a lm en te  benceno, para d ar l a  o x a z o lin a  DL-
p

th r e o  2 - d ic lo r o m e t i l - 5 - p - n it r o f e n i l - 4 - h id r o x im e t i l - á r -

o x a z o lin a , punto de fu s ió n  128- 1 2 9 *0 . E ncontrado: C, 4 3 *3 ; 

H, 3 *3 ; N, 9 *-̂ * ^ü^io^4^2^^'2 c ,  4 3 *2 5 ; H* 3 *3-8 ;

N, 9 *17%*130
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EJEMPLO I I I  -

En 6 ,6  c . c .  de p ir id in a  a n h id ra , se tr a ta r o n  

1 ,1  g .  de D L-threo 2 -a m in o -l-p -n itr o fe n il-p r o p a n o  l : 3 - d i o l ,  

eon 1 ,3  g .  de c lo r u r o  d e l t h io - é t e r  d ic lo r a c e t im in o e t í l i c o .  

La s o lu c ió n  r e s u lt a n t e  se con servó  duran te una noche a l a  

tem p eratu ra  am bien te, f i l t r á n d o s e  a c o n tin u a c ió n . E l só lid o  

se  la v ó  con un poco de piridina a n h id ra . E l f i l t r a d o  ju n to  

con e l  l íq u id o  de la v a d o , se evaporaron en v a c ío  h a s ta  fo r ­

mar una "goma" r o j i z a  que se d i s o lv ió  en 10  c . c .  de m etanol 

c a l i e n t e .  Se separó  un s ó lid o  c r i s t a l i n o  que se r e t i r ó  p or 

f i l t r a c i ó n .

E l f i l t r a d o  se evaporó en v a c ío  h a s ta  obten er una 

"homa" que se  s o l i d i f i c ó  por m alaxado con un poco de a lc o ­

h o l  m e t í l i c o .  E l s ó lid o  a s í  ob ten id o  se r e c r i s t a l i z ó  en 

a c e t a t o  e t í l i c o ,  para o b ten er D L-threo 2- d ic lo r o m e t i l - 5- p -  

n itr o fe n il- 4 - h id r o x im e t il- < A ^ - o x a z ó lin a , punto de fu s ió n  

1 2 8 - 1 3 0 BC.

-  N O T A  -

D e s c r ita  su fic ie n te m e n te  l a  n a tu r a le z a  d el in v en ­

t o ,  a s í  cono l a  manera de r e a l i z a r l o  en l a  p r a c t ic a ,  debe 

h a c e rse  c o n s ta r  que la s  d is p o s ic io n e s  an terio rm e n te  in d i­

cadas son s u s c e p t ib le s  de m o d ific a c io n e s  de d e t a l l e ,  en 

cu an to  no a l t e r e n  su p r in c ip io  fundamental# También se h a­

ce  c o n s ta r  que e l  in v en to  correspon d e a una P a te n te  p resen ­

tad a  en I n g la t e r r a  con fe c h a  12  de A b r i l  de 1 9 5 0 , n* 9 *0 6 2 , 

a c o g ié n d o se , por l o  ta n to , a lo s  b e n e f ic io s  que conceden 

lo s  Convenios In te r n a c io n a le s  en v i g o r ,  y  sien d o  l o  que 

c o n s titu y e  l a  e s e n c ia  d e l r e f e r i d o  in v e n to  y  p o r l o  que se 

s o l i c i t a  P a te n te  de In ven ción  por 20  años en España: "P ro ­

ced im ien to  p ara  l a  ob ten ción  de nuevos com puestos quím icos";
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c a r a c te r iz á n d o s e  por l o  s ig u ie n t e :

1 * -  P roced im ien to  para l a  o b ten ció n  de nuevos 

compuestos q u ím icos, esp ecia lm en te  de o x a z o lin a s  de l a  

fórm u la:

1 6 5 .

1 7 0.

1 7 5 .
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CHClg
c a r a c te r iz a d o  p or comprender e l  h a ce r  r e a c c io n a r  2-am ino- 

1 -p a r a -n itr o fe n il- p r o p a n o  l : 3 - d i o l ,  con un é t e r  d ic lo r a -  

c e t im ín ie o .

2  ̂ -  P ro ced im ien to , según lo  e s p e c if ic a d o  en 

l a  r e iv in d ic a c ió n  1 * , c a r a c te r iz a d o  porque e l  im in o -é te r  

se  emplea en forma de una s a l  a c id a  de a d ic ió n .

3 * -  P ro ced im ien to , según l o  e s p e c if ic a d o  en 

l a  r e iv in d ic a c ió n  1 * o 2 * , c a r a c te r iz a d o  por em plearse 

una forma th re o  d e l am ino-propanol d i o l .

4B -  P ro ced im ien to , según l o  e s p e c i f ic a d o  en 

c u a lq u ie r a  de l a s  r e iv in d ic a c io n e s  a n t e r io r e s ,  c a r a c te ­

r iz a d o  porque e l  D L-threo o D -th reo  2-a m in o -l-p a r a - n i t r o -  

fe n il- p r o p a n o  l : 3 - d io l  s e  h ace  r e a c c io n a r  con un é t e r  

d ic lo r a e e t im ín ie o ,  y  l a  m ezcla de re a c c ió n  se t r a t a  p or 

c r i s t a l i z a c i ó n  fra cc io n a d a  o c ro m a to g ra fía  p ara  sep a ra r 

D L -threo o D -th reo  2- d ic lo r o m e t i l - 5-p a ra - n i t r o f e n i l - A -
p

h id r o x im e t i l - ^  - o x a z o lin a , de l a  o x a z o lin a  e s t r u c t u r a l­

mente d i s t i n t a  tam bién p ro d u cid a .

5 * -  P roced im iento  para l a  o b ten ció n  de nue­

vo s com puestos q u ím ico s, t a l  y  como queda su b stan cia lm en -
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t e  d e s c r it o  en l a  p re se n te  Memoria, que co n sta  de ocho 

h o ja s  e s c r i t a s  a  máquina por una s o la  de su s c a ri .

M adrid, t  3 0 1 0 ,^ 9 5 0

MAY AND BAKER

oer Poder de 'EB3
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