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PATENTE DE INVENCION
en
Esp a fa

para solicitvar

por Veinte afios

a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad norteamericara.,
estapblecida en Detroit, Michigan, Estados Unidos de América,

por: "UN PROCEDIMIENI'O PARA (BTENER ESTERES TERAPEUT ICAMENTE
VALIOSGS"
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El presente invento se relaciona con ésteres terapéutica-

mente valiosos, y con métodos para obtenerlos. Més en pa:ticu-

X,
lar, el presente invento se relaciona con ésteres que corres-

ponden con la férmula general

OH NH—ZCHClz

NOQO_LH-LH-CHQOZR

Forma treo

donde R representa un radical hidrocarbonado alifatico que
contiene de 7 a 19 &tomos de carbono inclusive.

Sobre la base de la siguiente descripcidn, resultara
evidente a los expertos en la materia que el l-p-nitrofenil-
2-dicloroacetamidopropano-1l,3-diol empleado como material
inicial, y los productos de éster del presente invento, ex-
isten en forma isomérica estructural o diastereoisomérica,
ademas de existir en forma isomérica optica. El1 presente
invento se relaciona con compuestos que tienen la forma di-
astereoisomérica "treo", a diferencia de la forma diastereo-
isomérica "eritro%". Los grupos de los dos étomps de carbono
asimétricos de estos diastereoiséméros treo tienen la misma

configuracién o disposicién espacial relativa que los grupos

de los dos Atomos de carbono asimétricos de la pseudo efedrina

y treosa.
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Debido a la dificultad de representar estas diferencias
estructurales en férmulas graficas, se empleari lés férmulas
estructurales hatituales en tanto la memoria descriptiva como
en las reivindicaciones adjuntas, y se colocarid una indicacién
por debajo o al costado de la férmula para indicar la con-
figuracidén estructural y 8ptica particular del compuesto,

cuando aparece la indicacidén "forma treo" tal como en la form-

‘ula precedente, la férmula debe ser interpretada en su

sentido genérico, es decir, com6 representéndo a los isdémeros
"D-treo™ y "L-treo" en forma separada, ademfs de su mezcla
racémica. Esta formula no representa meramente la mezcla &p-
tica. En las férmulas especificas, se empleard la indicacién
(+) para designar la rotacién Sptica dextrdgira, y la in-
dicaecién (-) para indicar la rotacién Sptica levégira.

Una finalidad del presente invento es la de preparar
ésteres que tienen la fbérmula general precedente, y proveer
nuevos procedimientos para ortenerlos.

Otra finalidad del presente inventq es la de proveer
nuevos productos de éster que son terapéuticamente valiosos
como antibidtiecos, y que son insipidos.

Estas y otras finalidades del presente invento gue se
iran evidenciando se logran, de acuerdo con el presente in-
vento, en la forma especificada en la siguiente descripeidn.

De acuerdo con el invento, se obtiene ésteres que tienen
la formula general precedente, mediante la monoacilacion de
un l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamidopropano-l,3-diol com-

puesto correspondiente con la férmula

OH HH-é€CHC12

NO, -Q—C‘H—LH—CHZOH
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Esta monoacilacidén puede ser efectuada de muchas maneras dis-
tintas, pero el método preferido es el de hacer reaccionar

un halogenuro de acilo correspondiente con la férmula

A
R Q\\X

o un anhfdrido de acilo correspondiente con la férmula

6<~0

2

donde R tiene el mismo significado precedente, con el 1l-p-
nitrofenil-2-dicloroacetamidopropano-1,3-diol compuesto. La
reaccidén con el halogenuro de acilo o el énhfdrido de acilo
es preferiblemente efectuada bajo condiciones anhidras. Se
ottienen los mejores resulfados al utilizar un catalizador
basico tal como la piridina, trietilamina, N,N-dimetilanilina,
N-etilpiperidina o una amina terciaria similar. También se
halld que los halogenuros de acilo reaccionan de manera més
uniforme y brindan mayores rendimientos de los ésteres deseados
que los anhidridos de acilo. La temperatura que 1mpera
durante el procedimiento puede ser variada dentro de l{mites
bastante amplios, peroc en general no deben emplearse tempera-
turas mayores que aproximadamente 150° C. Cuando se emplea
un catalizador bdsico es pocas veces o nunca necesario cal-
entar la mezcla de reaccién por encima de aproximadamente

60° C, dado que la reaccidn se efectfia con bastante rapidez

a temperaturas prdximas a 20° C a 35° C. Al llevar a la
préctica el procedimiento, se obtienen los mejores resultados
cuando se emplean cantidades aproximadamente equivalentes

del l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamidopropano-1,3-éiol com-

puesto y el agente acilante. Por supuesto, es permisible

e
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emplear un exceso de hasta aproximadamente 25% de uno u otro
de los reactivos, pero deben tomarse las precauciones nec-
esarias para evitar excesos grandes del agente acilante.

Los excesos grandes del agente acilante reducen material-
mente el rendimiento de los deseados productos de éster,
debldo a que, baj$ estas condiciones, se produce una tendencia
hacia la diacilacidn.

Los'productos del presente invento también pueden ser
preparados mediante la reaccién de un l-nitrofenil-2-dicloro-
acetamidopropano-1,3-diol que tiene la férmula precedente,
con un écido carboxflico alifdtico superior correspondiente
con la férmula,

R
“OH
en la presencia de un agente deshidratante tal como cloruro
de hidrbgeno seco o pentdxido de fésforo.

Los productos de éster del presente invento son sing-
ulares por el hecho de que poseen todas las propiedades
terapéuticas valiosas del antibidtico conocido como clor-
amfenicol, peré carecen totalmente del sabor muy fuerte y
desagradable "semejante a la guinina' del cloramfenicol y sus
3-0-acil ésteres que contienen un total de siete o menos
dtomos de carbono en el grupo acilo. Los productos de éster
del presente invento son quimicamente estables y se los
puede administrar en la forma de suspensiones; elixires y
en otras formas similares a nifios pequefios y a otros pacientes
incapaces de tragar cépsulas o pildoras revestidas. La
dosis habitual es de aproximadamente 25 a 250 miligramos/
kilogramo por d{a, por supuesto segiin el caracter y la in-

tensidad de la enfermedad que se estd tratando.

_5_



RN

El presente invento queda ilustrado mediante los sig-
uientes ejamplos.
Ejemplo 1.

Una mezcla que consiste en 10 gramos de D-(-)-treo-1-
p-nitrofenil-2-dicloroacetamidopropano-1,3-diol (cloram-
fenicol) y 9,8 gramos de cioruro de caprililo en 200 cm3 de
piridina es estacionada a la temperatura ambiente durante al-
rededor de 12 a 15 horas. La mezcla es vertida en un litro
de agua, y el jarate espeso que se separa es recogido y
disuelto en 300 cm3 de éter. La solucién etérea es lavada
con un volumen igual de Acido élorh{drico al 5%, una solucidn
al 5% de bicarbonato de sodio y agua. La solucién etérea
es secada y el éter es destilado. El résiduo seme jante
; un farabe se cristaliza al quedar estacionado, para brindar
el deseado D=-(+)-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-3-
caprililoxipropano-1-ol como un sdlido blanco; p.f. 61° ¢
a 62° C luego de la recristalizacidn desde etanol;

(alfa)§6 = +7,97° en acetato etflico. Este producto tiene

la siguiente férmula

0OH Na-é?c3012

N02—<<::::>>—LH-LH-CH2Oé€C7H15

Forma b-(+)-treo

Ejemplo 2

5,9 gramos de cloruro de pelargonilo son agregados a
una solucién de 10 gramos de D-(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-
dicloroacetamidopropano-1,3-diol (cloramfenicol) en 40 om?
de piridina, y se deja estacionar a la sclucibdn resultante
a la temperatura ambiente durante un dfa. La mezcla de
reaccibén es vertida en 300 cm3 de agua y el producto bruto
es recogido. Mediante la recristalizacidn desde benceno se

obtiene el deseado P-(+)-treo-l-p-nitrofenil-2-dieloroacet-

amido-3-pelargoniloxipropano~l1-0l correspondiente con la
férmula -6~ .
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H Nﬁ-zcmlg

NO IH—J:H-CH oéfic H ; o
2—<::::>>— 2 8717 1 S} z; { ;3 :;

Forma D-(+)-treo

como un sélido cristalino y blanco; p.f. 101° C; (alfa)g6 =
+7,35% en acetato et{lico.
Ejemnlo 3.

57,5 gramos de cloruro de lauroilo son agregados a
80 gramos de P-(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-
propano-l,3-diol (ecloramfenicol) en 120 emd de piridina, y
la solucién resultante es estacionada a la temperatura
ambiente durante dos dfas. La mezcla de reaccién es ver-
tida en 500 cm3 de agua y el éster bruto es recogido. El

D-(+)-treo-1-p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-3-lauroiloxi-

. propano-1-0l bruto es purificado por recristalizacidn desde

etanol; p.f. 79-80o C; (alfa)g6 = +8,4° en acetato et{lico.

Este producto tiene la siguiente férmula

OH Nﬂ-é€CH012

| N02—<<::::>>—LH-LH-CH20é8011H23

Forma D-(+)-treo

Ejemplo k.

16 gramos de cloruro de miristoilo son agregados a
20 gramos de D-(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-
propano-1,3-diol (cloramfenicol)} en 60 cm3 de piridina. Se
deJa estacionar la mezcla de reaceidn durante un dfa a la
temperatura ambiente y luego se la vierte en 500 cm3 de
agua. El producto bruto es recogido y purificado por re-
cristalizacién desde etanol, para obtener el deseado D-(+)-
treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-3~-miristoiloxipropano-

1-01 correspondiente con la férmula,

-7 -



oH [H-5803012
e

Forma D-(+)-treo

en forma pura; p.f. 84° C; (alfa)g6 = +5,85° en acetato

et{lico.
Elemplo 5&.

1674 gramos de cloruro de palmiteilo son agregados
a 1870 gramos de D-(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroacet-
amidoﬁropano-l,3-diol (cloramfenicol) en 2700 cm3 de piridinae,
y la solueidn es agitada durante una hora. La mezcla es
vertida en 16 litros de agua y el sblido es recogido. Mediante
le recristalizacién del producto bruto desde benceno se ob-
tiene el deseado D-{(+)-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-
3-palmitoiloxipropano-l-0l en forma pura; p.f. 90o C;
(alfa)§6 = +5,]1 en acetato etilico. Este producto tiene

la siguiente fbérmula

0H NH-é€CH012

N02—<<::::>>-LH—LH-CHQOA€C15§31

Forma DP-(+)-treo

Ejemplo 6.

15 gramos de cloruro de estearoilo son agregados a
una solucidn de 16 gramos de B-(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-
dicloroacetamidopropano-1,3-diocl (cloramfenicol) en 50 em3 de
piridina, y la mezecla resultante es estacionada a la temp-
eratura ambiente durante dos dfas. La mezcla de reacciédn es
vertida en 300 cm3 de agua y el D-(+)-treo-l-p-nitrofenil-2-
dicloroacetamido-3-estearoiloiipropano-l-ol bruto, corres-

pondiente con la férmula



H NH-A?CHC12

NOQ'—O—[H-LH-CHzoé—]Cl,;H_gS

Forma D-(+)-treo

es recogido y purificado por recristalizacidén desde benceno;
p.f. 91-92° C; (alfa)gé = +5,75° en acetato etflico.
Ejemgig Ze

9 gramos de cloruro de palmitollo son agregados a una
solucidén de 10 gramos de DL-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloro-
acetamidopropano-1,3-diol (cloramfenicol 6pticamente racémico)
en 40 cm3 de piridina, y la mezcla resultante es estacionada
a la temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla de
reaccibdn es vertida en 400 em3 de agua y el DL-treo-l-p-nitro-
‘fen11—2-dicloroacetamid0-3-palmitoiloxipropano-l-ol bruto es
.separado y purificado por recristalizacidn desde benceno.

Este producto tiene la siguiente férmula

OH NH—(ZCHClg

NO, -C>--J:H-LH—cnzoégclSH31

Forma DL-treo
Ejemplo 8.

6,5 gramos de cloruro de oleoilo son agregados & una
solucién de 6,5 gramos de D-(-)-treo-1-p-nitrofenil-2-4i-
cloroacetamidopropano-1,3-diol (cloramfenicol) en piridina.

La mezcla es estacionada durante una noche a la temperatura
amtiente y luego vertida en agua. El producto bruto es
recogido, lavado con agua y disuelto en éter. La solucidn
etérea es lavada con &cido clorhidrico dilu{do, luego con

una solucién dilufda de ticarbonato de sodio y finalmente

con agua. La solucibn etérea es secada y el éter es destilado
para obtener el deseado D-(+)-treo-l1-p-nitrofenil-2-dicloro-
acetamido-3-oleoiloxipropano-1-o0l como un jJarabe espeso. Esté
producto tiene la siguiente formula

...9...



0H NH-4€CH01é

[
N02—<<::::>>— H-CH—CHéQéeCl7H33

Forma D-(+)-treo

Ejemnlo 9. 198133

14,4 gramos de cloruro de alfa-metil hexadecanoilo son

agregados a 15 gramos de DL-treo-l-p-nitrofenil-2dicloro-
acetamidopropano-1l,3~-3iol (cloramfenicol épticamente racémico)
en 100 cm3 de piridina, y la mezcla resultante es estacionada
a la temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccidn es vertida en agua y el producto bruto es

recogido y disuelto en éter. La solucién étérea es sucesiva-
mente lavada con agua, acido clorhfdrico dilu{do, bicarbonato
de sodioc dilufdo y finalmente con agua. La solucidn etérea

es secada y el éter es destilado. E1 DL-treo-l-p-nitrofenil-
2—diclordacetamido-3—alfa-metil-hexadecanoiloxipropano-l-ol

residual correspondiente con la fdrmula

OH NH-é?CHCIZ

N02—<<::::>r—LH—LH-CHzo-éeEH-Clkﬂzg

Hy

Forma DL-treo
es recogido en benceno y cristalizado desde esta substancia.
Ejemplo 10.

Una mezcla que consiste en 16,5 gramos de cloruro de
araquidoilo, 15 gramos de P-(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-di-
cloroacetamidopropano-1,3-diol (cloramfenicol) y 100 cm3
de piridina es estacionada a la temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reaccidn es vertida en agua y el
producto bruto es recogido y purificado por recristalizacidn
desde benceno. El producto que se obtiene es D-(+)-treo-1-
p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-3-araquidoiloxipropano-~l-ol

correspondiente con la férmula

-10-
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oH NH-ZCHClz

NOZ-Q-LH—LH-CH20£619339
Forma D-(+)-treo
1
Ejemplo 11, : 9 8 ‘ 3 3

Una mezela gque consiste en 3,2 gramos de D-(-)-treo-

1-p-nitrofenil-2-dicloroacetamidopropano-1,3-diol (eclor-
amfenicol), 2,9 gramos de cloruro de palmitoilo y 200 cm3
de tenceno es calentada tajo reflujo (aproximadamente a
82° C) durante 20 horas. ‘La solucidn 1impida es concentrada
hasta un volumen de 100 cm3 y dilufda con &ter de petrdleo.

El D-(+)-treo-l-p-nitrofenil-2-diclorcacetamido-3-palmito-
iloxipropano-1-0l que se separa es recogido y purificado por
recristalizacién desde tenceno; p.f. 90o oF (alfa)g6 = +5',1o

en acetato etflico.

Ejemplo 12.

Una mezecla que consiste en 3,2 gramos de D-(-)-treo-
l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamidopropano-1,3-diol (clor-
amfenicol), 5,5 gramos de anh{drido esteérico y 150 cm3 de
piridina es suavemente calentada hasta que se obtiene una
solucién 1impida. Esta solucidn es estacionada durante una
noche a la temperatura amblente y luego vertida en agua.

El D-(+)-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-3-estearoiloxi-
propano-1-0l kruto es recogido y purificado por recristaliza-
cién desde benceno y éter de petrdleo; p.f. 90-91° C;

(alfa)g6 = +5,75° en acetato etflico.

Ejem .

2,08 gramos de bcido estedrico son calentados con .

6 em3 de anhfdrido trifluoroacético a 45-50° C. durante 30
minutos. A la mezcla que contiene 4cido estedrico se agrega
2,2 gramos de D-(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-diclorocacetamido-

propano-1,3-diol (cloramfenicol), y la mezcla es calentada

-11-
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durante dos horas a 55-600 C. La solucién limpida es vertida

en un exceso de solucidn de ticarbonato de sodio, y el

producto s6lido tlanco es recogido. Mediante la recristaliza-

ci6n desde etanol se ottiene el D-(+)-treo-l-p-nitrofenil-

2-dicloroacetamido-3-estearoiloxipropano-1-ol puro; p.f. 92° C;
26

(alfa)p® = +5,75° en acetato et{lico.

‘Ejemplo .1k,

30 gramos de cloruro de palmitoilo son agregados a
una megcla compuesta por 32 gramos de P-(-)-treo-l-p-nitro-
fenll-2-dicloroacetamidopropano-1,3-diol, 50 cm3 dé benceno
¥y 9 em3 de piridina. La mezcla es agitada durante'un breve
lapso a la temperatura ambiente y luego dilu{da con un volumen
igual de éter. La mezela es lavada con agua, secada y luego
concentrada. El residuo es dilufdo con &ter de petréleo y
el D-(+)-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-3-palmitoiloxi-
propano-l-ol es recogido. Mediante la recristalizacid4n desde
benceno se ottiene el producto puro; p.f. 90° C; (alfa)g6 =
+5,1 en acetato et{lico.

-12-
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Habtiendo as{ especialmente decripto y determinado la
naturaleza del presente invento y la forma en que el mismo
puede ser llevado a la practica, se declara reivindicar como

de propledad y derecho exclusivo:

1. Un procedimiento'para obtener un compuesto corres-

pondiente con la férmula

OH NH-£0H012

NOTQ-!:H—J:H-CHZOZR

Forma treo

que comprende monoacllar un l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-

propano-l,3-dicl compuesto correspondiente con la férmula

H NH-zcncl2

NOZ—O—EH—LH-CI-IzOH

Forma treo

donde R representa un radical hidrocarburado alifitico gque

contiene 7 a 19 Atomos de cartono inclusive.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1,
en el cual la monoacilacién es causada mediante la accidn de
un halogenuro o anhfdrido de acilo sobre el l-p-nitrofenil-2-

dicloroacetamidopropano-1,3-diol compuesto.

3. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones
precedentes, en el cual la monocacilacidn es efectuada en la

presencia de un catalizador basico.

~/3-
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40 ,~ Un procedimiento de acuerdo con las feivindi-
cacionés preéedentes, en el cual se emplea cantidades aproxi-
madsmente equivalentes del l—g-nitrofenil-B—dicioroacetamido—
propano-l;B—diol compuesto y del halogenuro o anhidrido de
acilo.~-

58.~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-
caciones, en el cual el l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-
propano-1,3-diol compuesto eé D-(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-
diclorocacebamidopropano~l,5-diol.-

68.~ Un procedimiento para obbener esteres tera-
peuticaménte valiosos.-

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

La presente solicitud consta de catorce hojas, es-

critas a miguina por una sola de sSus Caras.-

Madrid, 4 3 JUL ’Qﬁit
P. A

Alberto.de Elzabiry
{ Por Podef
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