PATENCTE
DE
INVENCION

por MPROCEDINIENTO PAKA Li PREPARACION DEL TREO-1-P.NITROFE

NIL-2-AT0~1, 3~-PROPANCDIOL", a favor de la firma italiana,
FARLACEUTICI ITALIA, de Liilén (Italia), 18, Via ¥. Turati.

IBLORIA DESCRIPTIVA

21 l-fenil-2-amino-1,3-propanodiol, = continuacibn

llapado brevenente “PAPY, resulia sumamegte interesante des
de el punto de vista fafmacéutico, conglituyendo el interme
diario fundemental de 1l sintesis del clorosnfenicol (D-(-)-

5e ~tréo-l-p-nitrofenil-2~dicloroacetanino-1,3-propanodiol) gue
se consigue mediante —~diclorogcetilacibn del FAP nitrsdo en
L parall .

Como sea yue el PFAP presentaz dos &bornos de carbono

contiguos asimétricos, existe el mismo en dos formss diges-—
10. tereoisbmersas, es decir, la
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de las cuales 5610 la forma treo resulta directamente utili
zZable para llevar a cabo lag sintesis del cloroanfenicol.
Por lo tanto, resulitan posibles, psra cade uno de
los digestereoisbmeros treo y éritro, tres formas: la rach
5" micé,-levégira ¥y dextr6gira; por consiguiente, si en la pre
sente descripeidn y en las reivindicaciones gue siguen no
hgy indicacibn contraria, gueda entendido que el nombre gul
mico gonbrico seflala, sea la mezcla, O Sea cada una de todas
las formes posibles. Por ejemplo, por l-fenil-2-amino-1,3-~pro
10. panodiol ha de entenderse, yaz sea el diaestereoisbmero treo,
ya sea el éritro, ya sez su nozcla, ya 8ea de cada uno de
estos isbmercs: la forma racémica, o levbgira, o dextrbgirs;
por.treo-l-p.nitrofenil—Z—amino—l,3—pr6panodiol se ehtiende
luego, sea la forma racémica, sea la forma levbgira, ya sea
15; le dextrbgira.
liientras que con la sintesis del FAP al partir del
4dcido d-anino-beta-hidroxi-beta~fenilpropibnico (fenilserina),
segfin la solicitud de patente italiana N2 7934/49 se obtiene
solgmente ol isbmero treo, es obtenids con otros procedinien
20. tos la mezcla de los dos diaestereoisbmeros, cuya forma éri !
tro debe ser convertidsz en ls forms treoc mediante operaciones
subgiguientes gue forman el objeto dé otras patentes recien~-
tes. |
‘ Segln los procedimientos conocidos hasta el presents
25, es obtenido el treo-penitro~FAP por medio de nitracibn, bajo
| condiciones con&ehientes, del FAP triscilado, particularmente
del triacetato, desde luego, operando sobre su formas treo.
Ahore bien, se ha encontrado (ue, para efectuar la
nitrecibn, no resulia in&ispénsable proteger por la aciiacibn

30. tddos los grupos reaccionales, formando por ejemplo, el trig
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cetato, con tal que se lleve a cabo dicha nitracibn en con-
diciones convenientes sobre los derivados -0,0-diacilicos,
hszbiéndose encontrado, ademés, gue estos filtimos pueden ob
tenerse por tratamiento de los compuestos N,0~dizcilados
con substancias de deshidratacibn en presencia de disolven
tes érgénicos. En este casc, se obtenido del FAP N,0-diacils
do, sea de la serie éritro, sea de la serie treo, sea de una
mezcle de los dos digestereoisdmeros, como producto reaccio-
nal, solamente el FAP 0,0-diascilado de la serie trec. En
otras palabras, durante la trensmigracibn del grupo»aciio
de U, en 0, se va producienco simulthnesmernte la inversibn
de la forma ééitro, eventualmente presente, en la forma treo.
Haturalmente, en los términos del presente invento,
los derivados W,0-diacilicos son aguellos de los gue un gru
po- acilico esté unido al I, siendo unido el otro grupo acili

co al hidroxilo dsl glcohol primario, como se pone de mani-

‘fiesto por la sigulente rérmula general:

0635.CHOH.CHNHGOR.GHEOCOR'.

Por consiguiente, constituye el objeto de la presen

te invencibn, un procedimiento pars la preparacibn del treo-

-l-p.nitrofenil~2-gmino~1,3~propanodiol, esenciglmente carac

terizado por el hecho de yue el l-fenil-2-gmino-1,3~propano

diol N,O0-diacilado, yaz sea de la serie &ritro, ya sea de la

serie treo, o sea, como mezcla de los dos digestereoisbmeros,

es transformzdo, primero, en treo-l-fenil-2-gmine-1,3-propano

diol 0,0-diacilado medisnte un tratamiento con dos agentes
de deshidratacibn, en presencia.de un disolvente orgénico
inerte, a btemperabturss comprendidas entre 0 v 80° Cey ¥ yue
el derivado treo 0,0-diacilico, asi obtenido, eventualmente.

r 4 - .
despues de separacibn, es nitrado = temperaturas inferiores

i
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a 09 C., v seguldamente a lag subsizuiente sapqhificaci6n en
treo—l—p.nitrpfenil—Z—amino—l,3-propanodiol.

Sienpre conforme el invento se utiliza, con preferen
cls, como agente deshidratante, 80012; PGlS, Poc13; y como
disolventes orghnicos inertes, hidrocarburos, hidrocarburos
clorurados, etc., de preferencia benzol, o cloroformo, sien
do la Ynica condicibn gue dichos ‘disolventes sean précticameg. ?
te inmiscibles con aguz, puesto que se ha encontrado, contra :
rigmente a toda previsibn, gue al satisfacer esta condicibn,
el clorhidrato queda en la fase orgéﬁica.

Finalmente, segfin el presente invento, es efectuada
la nitracibn del derivado 0.0-diacilico con fcido nitrico

fumante, o §cido nitrosulffirico, exentos de &cido nitroso,

- mientras gue la saponificacibn del producto de nitracibn pue

de efectuarse, sea directamente sobre sl l-p.nitro-fenil-2-
~gmino-1,3-propanodiol 0,0-dizcilado, por simpia dilucibn

de la mezcla de nitracibn con agua ¥y ealehtamieﬁ%o & 60-10000,

'sea por itratamiento en cszliente con hecidos minerales dilui~-

dos del l-pe.nitrofenil-Z2-—-gmino-l,3~propanocdiol ¥,0-digcilado %
obtenido por extraccibn con disolventes apropiados de la mez
cla de nitracibn después de hgberlo dilufido con agusa heladav-
y llevado g un pH de entre 7 y 8.
Bl procedimiento'seg&n el invento es ilustrado por

el esquems reaccilonal siguiente:
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A continuscibn se fecilitan, a titulo ilustrativo,
Pero no limitativo, ejemplds de ejecucibn del procedimiento
seglin el invento, basados en el empleo de diacetatos como de
rivadog acilicos, siendo limitados los ejemplos 1-3 a la pre
paracibn de treo-0,0-Bigcetatos.

EJBNPLO 1.

50 g de treo-l—fenii-Z—amino~l,3-propanodioléﬁ,0—di§

3 de cloroformno. Se ailcden

cetato son suspendidos en 100 cm
50 g. de PCl5’ enfrigndo de maners (ue la lemperatura no ex

ceda de 500 Ce Se mantieuns a 500 C. durante 30' y, seguldamer

te, a 85%. dursnte ulteriores 30', vertiendo, finslments, -9

jo agitscibn enérgica en una solucibn de 100 g de carbongto

3 de agua a 15-20° G. Se filtra ¥y se separa

de sosa en 500 cnm
la capa clorofbrmica, ¢ue seguidamente es evaporada hasta el
comlenzo de su cristalizacibn. Despubds de enfriamiento se
filtra y se lava con acetona. S¢ obtiene el clorhidrato de
treo~l-fenil-l, 3-diacetoxi~2~aminopropano (1,l-diacetoxi~1l-
~fenilisopropilamina), del punto de fusibn 160-162° ¢. que,
cristalizado de metanol, funde & 164-165° . En”ia anblisis
se encuentras C = 54.38%4, H= 6,38%, Cl = 12,13%, N (aminico,
seglin van Si&ke)ls 5.3%. Para Cl3H1704ﬁ.Bnl se calcula: C =
54.26%, H = 6.31%, ClL = 12.32%, N = 4.9%. El compuesto da un
benzoato del punto de fusibn 141-142° C., el cual, saponifi
cado segfin Kunz, suministra el treo-l-fenil-2-benzamino-1l,3-

-propanodiol, lo cual denuestra que el compuesto en cuestibn

constituye verdaderamente el clorhidrato de treo-l-fenil-l,3-

~digcetoxi-2-amino-propano.

BIEMPLO 2.

50 g de treo-l4fehil—2—amino—l,3-propanodiol,m,o_di§

cetak0o son suspendidos en 100 g de benzol. Se aiiade 16 cm? de
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SOCl2 enfriando en aguas, deojando luego a temperatﬁfa ambiég
te durante 3 horas. 31 se procede, seguidamente, como se ig
dica en el Bjemplo 1, se obtiene el mismorclorhidrato.con un
punto de Ffusibn de 160-162° g.

- BIJNPIO 3.

Operando como en el ejemplo 1, o 2, pero con el eri
tro—l-fenil-z-amino—l,B—propanodioléﬂyo—diacetato,jsiempreba
obtiene el clorhidra%o de la serie treo, punto de fusibn 160-
162°%.

LJEPLO 4.

1 parte de clorhidrato de la treo-1,l'-diacetoxi-l-
Tenil-isopropilamina, obtenido seglin uno de los .ejemplos an
teriores, es agdicionada cn pequeilas porciones a 10 partes de
fcido nitrico 4 = l.52, exento de écidd nitroso, manteniendo -
la temperstura entre —50 y-lco . Después ds 15' se vierte
en 3 partes de hielo, &lcalinizando éon carbonato de sosa
hasta un pH de entre 7 y 8 y sg extrae con acetato de etilo.
Por evaporaoibn de la solucibn va cristalizindose el treo-i-
p-nitrofenil-2~gmino-1,3-propanodiol-ll,0~diacetato con un pun
to de fusibn de 140-145° C., el cuul recristalizado de aceta.
to etilico, pasa a un punio de Tusibn de 162-163° G,

A 10 g. de treo-l-p.nitrofenil~2-zmino-l,3-propsnodbl

N,0~-diacilado, obtenido segln se expone arriba, se adlciona
3

100 cm” de &cido clorhfidrico-2N, calentando durante 2.5 horas

a 90° C. La solucibn obtenida es concentrada bajo el vaclo,
lalcaliniéando 2 un PH de entre 10 y 11 con sosa céustida.

Se obtiene por cristalizacibn el treo=l-p.nitrofenil-
-2~amino-1l,3~propanodiol; punto fusibm 139.140° ¢.

Resulta posible, sin dificultad alguna, para le nitra

cibn, reemplazar las 10 partes de fcido nitrico indicadas por

.



el

5.

10.

20.

25.

3C.

vrof&rmica ¥y, segulidaments, es nitrado, saponificindose como

10 partes de %cido nitrosulffirico ("hcido mezclado"), exento

- de Acido nitroso. Asimismo se puede sgponificar directamente

el extracto de acetato etilico sin prascticar la cristgliza~
cibn.
LIBEPI0 5.

1 parte de clorhidrato de ls treo-l,l!'-discetoxi-l-

~fenil-igopropilaminz, obtenido con arreglo z uno de los

ejemplos 1 a 3, es nitrada con 3 partes de &eido nitrico, o

fdeido nitrosulffirico ("&cidc mezclado"), como en el ejemplo
4. La mezcla‘de nitrucibn eé dilufde con 20 partes de agua
y celentazda & 100° C. dursnte dos horas. Ss descolora con -
carborrafina y se neutraliza con carbonato sbdico. Be con-

centra bajo el vacio despubs de haber llevado & un pH de

3 con ICl. Se alcaliniza con sosa chustica a un pH de 10

y se lleva a cabo la extraccibn mediante acetato etilico.
Por evaporacibn de lag solucibn se obtiene el treo-
l-p.nitro=-fenil-2-amino-l, 3=propanodiol gue presenta un pun
to de fusibn de 138-139°. ‘
1 parte'de l'leenil—Z-amino—l,S—propanodiol—ﬁ,o-
digcetato, treoc o &ritro, o una parte de ung mezcla de los i
dos diaestereoisbumerog, es tratada con P@l5 ¥y 80Cl, en solu .
cibn clorofbrmica como se expons en los ejemplos 1 o 2, Sin
separar el clorhidrato de 1lgz treb—l,l’-diacetoxisl-fenilisg

Pripilamina que se hy formado, se concentra la soluci6n‘olg

se describe en el ejemplo 4, o en el ejemplo 5. Se obtiene
el treo-l—p-nitréfenil—z-amino—l,3—propanodiol, presentando

el p.f. 138-139° c.

La invencibn, dentro de su esencialidad, podré‘ser
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llevada a la préctica en otras variantes de ejecucibn me
las indicadus a t4tulo de ejemplo en la descripcibn, emplean
do los medios, temperaturas y proporciones mis adecuados a ‘
cada cuso: por Guedar todo &llo comprendido dentro del es

piritu de las reivindicaciones.

Ioe i

Hecha la descripcibn del presente invento, se hace

constar gue la presente solicivud se =coge a los derechos

de priorided de la patente italisna He PV 4087/50, deposita
aa en 28 de noviembre de 1950, y se declaren como nuevas y
de propia invencibn, las siguientes reivindicacionses:

2,- Procediniento para la preparacibn del treo-1-p. i
trofenil-2~azmino-1,3=propanodiol, caracterizado por el hecho
de gus el l-fenil-2-amino-l,3-propancdiol I7,0-diacilado, sea
de la serie éritro, sea de la serie treo, 0 sez como mezcla
de los dos disestereoisbumeros, es transformado, primero, en
clorhidrato del treo-l-fenil-2-amino-1,3-propanodiol ©,0-dia
cilado por tratamiento con ggentes desiiidratsntes en presen~
cla de un diéolvente orgénico inerse, ¥y gué el clorhidrato &l
$reoderivado 0,0-diacilico, asi obtenido, eventuslmente des-
pubs de previa separzcibn, eg nitrado a feupersturas inferio
res & 0° C., después de lo cual lg mezcla de nitreecibn es 50
metida a la saponificaoién en treo=-l-p.nitrofenil~C-snino-1, 3~
-~propanodiocl,

2%2,.~ Procedimiento segin la reivindicacibn 12, carag

terizado por el hecho de que se emplea como disolventes orgh

o g e i

[N
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nicos inertes, compuestos prhcticamente inmiscibles éon agug
tales como los hidroearburos, o los hidrocarburcs clorursdos,
de preferencia, benzol o cloroformo.

32 .~ Procediniento segin la reivindicacibn 18, carac
terizado por el hecho de ¢ue se utilizs, como agentes deshi~
dratantes, de preferencisz, el SOClz, el ?015, el POClB,-tqg
bajando g btemperaturzss comprendidas entre 0 ¥y 80° ¢, »

\4§.e Procediniento segfin la reivindicacibn 12, carac
terizado por el hecho de que la nitracibn es efectuada con
fcido nitrico fumznte o con Acido nitrosulffirico ("&cido mez
clado"),rexentos de &cido nitroso. '

53.- Procedimiento segln la reivindicacibn 12, carac i
terizado por el hecho de que la saponificacibn es efectuada ‘
directamente sobre lg mezcla resuliante de la nitracibn, me-
dignte dilucibn con zgua y calentawiento a 60-100° . |

62 ,— Procedimiento sezfin 1lg feivindicacibn 18, cerac
terizado por el hecho de ue se diluye la mezcla de nitracibn
con agus helada, se alcaliniza a un pH de entre 7 y 8, se ex
trae, de preferencis, con acetato de eillo, y se saponifica
el producto extraidb con 4cidos minerales dilufidos en caliente

72 .- Procedimiento para la preparacibn del treo-l-p.
nitrofenil—2-amino-1,3-propanodiol.

Segln se describe y reivindica en la presente memorig
descriptiva, ue congta de diez hojas, rfoliadas y escritas a
maguina por una sola cara, acompaiizdas de un juego de documen
tacibn.

liadrid, a 14 de septiembre de 1951,~-

FARLACEUTICI ITALIA,

Peiie

JAIME ISERN MIRALLES
e P
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