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Loa N-acil-derivados del treo-l-p-nitrofenil-2-acila 
mino-l,3-propandiol son substancias que ofrecen interés qul.mi 
co y farmacéutico, particularmente el D-(-)-treo-l-p-nitrofe 
nil-2-dicloro§cetamino-l,3-propandiol, que constituye el cío 
roanfenicol, el antibiótico bien conocido activo contra los 
microorganismos responsables de las fiebres tifoideas, y ade 
más, contra las bacterias grampositivas y gramnegativas.

En la solicitud de patente italiana NS 4087/50 se reA 
vindica una nueva modalidad de síntesis del treo-l-p.nitrofe
nil-2-amino-l,3-P^opandiol, basada en la migración N ----0
del grupo acilioo de los 1-fenil-2-amino-l,3-propandioles N,(>- 
diacilados, obtenida, por ejemplo, mediante SOClg# o PCl^, y 
en la subsiguiente nitraoión de los clorhidratos 0,0-diaclli 
eos, as'i obtenidos, seguida por un hidrólisis de los grupos 
acllicos.
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Se ha encontrado ahora que, en el caso de los_ treo 
derivados, dicha migración puede realizarse, asimismo, me­
diante un. tratamiento con soluciones de ácido clorhídrico en 
un disolvente anhidro y qu.e, si se lleva los derivados 0,0- 
-diacllioos, asi obtenidas, a un pH más elevado que 7, la 
migración tiene lugar en el sentido opuesto.

En este caso, se obtiene de nuevo los derivados N,0- 
-diacilicos si el pH está comprendido entre 7 y 8, mientras 
que a un pH superior a 8 hay una saponificación parcial que 
conduce a los derivados N-monoaacllicos. A base de estas 
afirmaciones ha sido desarrollado el procedimiento segAn el 
presente invento para la preparación de los treo-l-p-vnitrofe 
nil-2-acilamino-l,3-propandioles, particularmente, del deri 
vado ll-dicloroacetilico que, como ya se ha dicho, ofrece un 
interós terapéutico especial.

SegAn la presente invención, se transforma, primero, 
los treo-l-fenil-2-acilamino-3-aciloxi-l-oles en los treo-1- 
-fenil-1,3-diaciloxi-2-aminopropanes clorhidratos correspon­
dientes, mediante un tratamiento a temperaturas comprendidas 
entre C y 30°C, con ácido clorhídrico disuelto en un disolven 
te anhidro (metanol, etanol, éter etílico, dioxano, acetona, 
ácido acético, etc.) y, seguidamente, se nitrifica los olor 
hidratos 0^0-diacílicos, asi obtenidos, a temperaturas infe­
riores a 0^0. con ácido nítrico fumante, o con ácido mezola- 
dp, exentos da ácido nitroso, después de lo cual se somete 
los p-nitrodérivados que de óllo resultan a la migración a 
la posición N de un grupo acílico, y a la saponificación al 
calina simultánea del grupo acílico que .ha quedado en posici&n
0.

3n particular, segAn el invento, pueden efectuarse

*



dichas migración y saponificación parcial, directamente, sobas 
lamezcla de nitración, previamente diluida, o después de la 
separación del nitroderivado diacilico, alcalinisando a un 
pH superior a 8, a temperaturas comprendidas entre 0 y 4Q°C., 
eventúalmente en presencia de un disolvente orgánico miscible 
con aguá, tal como un alcohol y una cetona aliféticos, o un 
éter cíclico, por ejemplo, el dioxano.
* De la mezcla final de reacción es extraído el produc
to, si no se separa por cristalización, con un conveniente 
disolvente no miscible con agua (acetato etílico, cloroformo, 
óter etílico, etc.

El procedimiento seg&n el invento es ilustrado por 
el esquema de reacción siguiente:
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Cono soíi que el treo-l-fenil-2-amino-l, 3-propandiol 
y sus derivados contienen dos átomos de carbono asimáüHicga, 
pueden existir en forma racómica, levógira, o dextrógira. * 
Queda, no obstíUite, entendido que en la presente descripción 
y en las reivindicaciones anexas, si'no hay indicación aspe, 
clfica, sé refiere tanto a la forma racómica como a las for 
mas levógira y dextrbgira.

A título ilustrativo y no limitativo se facilitan a 
continuación ejemplos del invento. 

njm^T.n i.
50 g de treo-l-fenil-2-amino-l,3-propandiol N,0-dia 

cetato son disueltos en 200 cm^ de etanol anhidro y 50 cm^ 
de dioxano anhidro.- Se adicionan 35 cm^ de 1101 gaseoso disuel 
to en etanol-anhidro, a un 30 por ciento en volumen, y se de, 
ja en reposo durante une noche. Se diluye con 1000 cm^ de óter 
y se Separa por filtración el clorhidrato del treo-l-fenil-1,3 
-diacetoxi-2-aminopropano obtenido, P. 164-165°C. El análisis 
del compuesto da C =54.38%

50 g de dicho clorhidrato son adicionados en pequeñas 
porciones a 500 g de ácido nítrico fumante, exento de ácido 
nitroso, manteniendo la temperatura a -10°C. Al cabo de 15* 
se vierte en 1500 g de hielo, se alcaliniza con carbonato de ; 
sosa hasta un pH entre 7 y 8 y se extrae con acetato de eti 
lo. Por evaporación de la solución se hace cristalizar el 
treo-l-p.nitrofenil-2-aeetamino-3-a*cetoxipropan-l-ol, el cual 
se hace recristalizar deí mismo disolvente (F. 162-163°C.)

50 g de dicho compuesto son disueltos en 700 cm^ de 
acetona, se enfria a 0°, se adiciona 250 em^ de sosa oáust¿ 
ca normal y se deja en reposo durante 2 horas a Ó^C.

Se neutraliza cuidadosamente el exceso de sosa y se
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evapora la acetona bajo vacio; de este modo se separa pór 
cristalización el treo-l-p.nitrofenil-2-aoetamino-l,3-propsgL ¡ 
dio!, F. 164-165°0. ' !

EJEMPLO 2.
50 g de treo-l-fenil-2-dicloroacetamino-3-dicloroaoe 

toxi-propan-l-ol son disueltos en $0 cm^ de dioxano anhidro; 
se adicionan 400 cm^ de óter anhidro y, seguidamente, 50 cm^ 
de H01 gaseoso disuelto en óter anhidro a un 15 pór ciento, en 
volumen. Al cabo de 6 horas se separa filtrando, el elorhidra 
to del treo-l-fenil-1,3-dioloroacetoxi-2-amino-propano que es 
recristalizado de etanol; F. = 159-16Ó°C.

50 g de dicho clorhidrato son nitriíicados como en 
el ejemplo 1; se vierte la mezcla de nitración en 2500 g de 
hielo y, manteniendo la temperatura a 0°C, se lleva a un pH 
- 10 con sosa cáustica; se diluye con acetona hasta disolu 
ción y se mantiene a 0°C durante unas cuantas horas. Seguida- 
mente se neutraliza con ácido clorhídrico, se separa por eva 
poraoión la acetona en el vacio, se extrae con acetato etili 
co, y se hace cristalizar de esta solución el treo-l-p.nitrjo 
fenil-2-dicloroacet.amino-l,3-propandiol que, recristalizado 
de agua, funde a 149-150°C.

EJEMPLO 3.
51 se procede eomo en el Ejemplo 2, pero trabajando

con el D-treo-l-fenil-2-dicloroacetamino--3-dicloroacetoxipr() 
pan-l-ol, se obtiene el D-treo-l-fenil-l,3-dicloroacetoxi-2- 
-aminopropano clorhidrato y, seguidamente, el D-treo-l-p.ni 
trofenil-2-dio-loróacetamino-3-dicloroacetoxipropan-l-ol:
F, 108-110°C; (alfa)p = + 20,1 (etanol; c = 4,98) y, finalmen 
te, elD-treo-l-p.nitrofenil-2-dicloroacetamino-l,3-propígL
diol, F. 149-150°C;(alfa)p = +19° (etanol; c = 5);(alfa)p
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-25,5° (acetato de etilo).
La invención, dentro de su esencialidad, /podrá llevay 

se a la práctica en otras variantes que no alteren la esencia 
de las reivindicaciones, empleando las proporciones, tiempos 
y temperaturas más adecuados a cada caso: por quedar todo óUo 
comprendido dentro del espíritu del invento.

N 0 T A

Hecha la descripción del presente invento, se hace 
constar que la presente solicitud se acoge a los derechos 
de prioridad de la patente italiana depositada el día 12 de 

10J enero de 1951, y se declaran como nuevas y de propia inven­
ción, las siguientes reivindicaciones:

. 1 3 . -  Procedimiento para la'preparación de los treo-1- 
p.nitr0fenil-2-acilamino-l,3-propandioles, caracterizado por 

¡ que se transforma, primero, treo-l-fenil-2-acilamino-3-acilo
15.' xi-propan-l-oles en los treo-l-fenil-l,3-diaciloxi-2-aminopro

panos clorhidratos correspondientes, por tratamiento a tempe 
raturas comprendidas entre 0° y 30°C. con ácido clorhídrico 
gaseoso, disuelto en un disolvente anhidro, y porque los olor 
hidratos 0,0-diacllicos, asi obtenidos, son nitrados a tempe 

20. raturas inferiores a 0°C. y, seguidamente, sometidos a.la mi
gración a la posición H de uno de los grupos acllicos, y a  la 
saponificación simultánea del grupo aoílico que ha quedado en 
la posición 0.

23.- Procedimiento seg&n la reivindicación 1-, carac- 
25. terizado porque la mezcla resultante de la nitración, previa
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mente dilaida, o los derivados diacilicos obtenidos de la 
misma, son sometidos a la.arriba indicada migración y sapoa¿ 
ficación parcial a temperaturas comprendidas entre 0 y 40^ 0,, 
alcalinizando a un pH más elevado que 8, eventualmente eî  pre 
senda de un disolvente orgánico, miscible con agua.

39.- Procedimiento seg&n las reivindicaciones 13 y 
29, caracterizado porque se utiliza como disolvente anhidro 
metanol, atanol, átor etílico, dioxano, acetona, ácido acó 
tico, etc., y como disolvente orgánico miscible con agua, se 
emplea un alcohol o una cetona alifáticos, o un óter ciolico 
tal como el dioxano.

49.- Procedimiento seg&n la reivindicación 23, carao 
terizado porque la nitración es efectuada con ácido nítrico 
fumante o con ácido mixto (ácido sulfúrico y ácido nítrico) 
exentos de ácido nitroso.

53.- Procedimiento para la preparación de los treo-1- 
p.nitrofenil-2-acilamino-l,3-propandiole s.
' Seg&n se describe y reivindica en la presente memoria

descriptiva,que consta de ocho hojas, foliadas y escritas a 
máquina por una sola cara, acompañadas de la documentación re 
glamentaria.

Madrid, a 28 de diciembre de 1951.
S.A. FARMACEUl'ICI ITALIA.
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