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por WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 10S TREO-1-P.NITRQ

FENIL-2-ACILALINO-1, 5~PROPANDIOIES", a favor de la firmas itg
liena, S.A. PARUACEUTICI ITALIR, de Milén (ITALIAY.

IEMORIA DESCRIPTIVA

- Los N-acil-derivados del treo-l—p—.ni’croi’enil-z--acil.g_~
mino-i,B-propandidl son subgtancias que ofrecen interés quiég
co y farmachduiico, paiticularmente ol D—(-)—treo~l—p-nitro£gf
nilfz-diclorOQCetamino-l,3-propandioi, qﬁewconsfituye elrcié 7
roanfenicol, el aﬁtibibtioo bien conocido activo contra los
microorgaﬁismps responsables de las fiebres tifoi&eas, ¥y éngﬁ,-
nés, conira lags bacterias grampositives y gremnegativas. B

En la solicitud de patente itelians Ie 4087/50 se re!;VE

vindica una nueva medalidad de slntesis del_tfeo-l—p.nitroﬁg“
nil-z-amiho-l,3-propandiol, bagada en la migracibn I ——0 _
del grupo acilico de los l-Ffenil-2-amino-l,3-propendioles K,O—f;;
diacilados, obtenida, por ejemplo, mediantg 30012, 0 Pcl5; ¥ |

en la gubsiguiente nitracibn de los olorhidrafos o,o—diacixg,

cos, as’i obtenidos, seguida por un hidrblisis de los grupo;'

‘<

acilicos.
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Se ha encontrsdo shora qde, en el caso de los_trec
derivados, dichs nmigracibn puede realizarse, agimismo, me-
diente un tratamiento con goluciones de feido clorhidrico en
un disolvente anhidre y que, si se lleva los derivados 0,0~
~diacilicos, asl ovtenidas, a un pHE nbs élevado que 7, la
migracibn tiene lugar en el Santidb‘opuesto. |

B este caso, se obtlone de nuevo los derivados ,0-
—diacilicos si el pHd esth ccmprendido entre 7 J 8, mientras
gue a un pH superior a 8 hay una saponificacibn parcial gque

conduce g los derivados -monoamacilicos. A basc de estbas

afirmaciones ha sido desarrollado el procedimlento segin el

presenie invento pars la preparacibn de los breo—l-nvnitrofe
nil-2—acilaminorl,3—propanqioles,rparticularmente, del deqi.
vado I-dicloroacetilico qus, como ya se ha dicho, ofrece an
interbs terapbutico especial. |
Segln la presente invencibn, se transformas, primero,
los treo-l-fenil-2-ageilanino-3-aciloxi-l-oles en los treo-l-
~fenil~1l,3-diaciloxi-2-aminopropanes clorhidratos correspon-

dientes, medliante un trgtamiento a temperaturas couprendidas

‘entre 0 y 30°C, con &oido clorhidrico disuelto en un disolven

te anhidro (metanol, etanol; éter atilico, dioxano, acetona,
fcido acdtico, etc.) y, seguidamente, se nitrifieca los clor
nidratos O;O-diacilioos, asi obtenidos, a temperaiuras infe-
riores a 0°C. con fcido nitrico fumante,'o‘con fcido mezcla—
dp, exentos de fcido nitroso, despubs de lo cual se somete
los p-nitroderivados que de &llo resultan a la migracibn a -
la posicibn ¥ de un grupo acllico, y o la saponificacibn al
calina sinmulténes del grupo acilico que ha quedado en posicifn
0.

Bn particular, segin el invento, pueden efectuarse
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‘dichas migracibn y saponificacibn pgrcial,'directamente, gobm
1z mezcla de nitracibn, previamente diluida; o despuls deslaa
separacibn del nitroderivado diacilicé, aloalinizando_gfuﬁ.‘
PH superilor a 8, a lenperaturas comprendidas entre 0 y 4000.,
eventualmente en presencia de un disolvente orghnico miscible
con'agué, %al como un alcohol y una cetona aliffticos, o un
&ter clclico, por ejemplo, ol dioxano. |
. ' De la mezela final de reaccibn es exirafdo el produc
to, si no se separa por cristalizacibn, con un convenisente i
diéolvente no miseible con agua (acetato etllico, cloroformo,
£ter otilico, etc. 4

"El procedimiento segfn el invento es ilustrado por

el esquena de reaccibn siguiente:
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Como ssa que el treo-l-fenil-2-amino-l, 3;propandiol

¥ sus derivados COﬂtlu“un d0sg ’tomoa ds carbono as;métric“a,v'

pueden exzshﬂr en forms racbuica, lovbgira, o dettr6gira.'"
Quedz, no obstante, cntendido que en la presentc aescrippibn
vy en las reivindicaciones anexas, si no hay iadicacibn esgg’
cifica, se refiere tanto a la forma racémica como a las :gg»

mas levégira y dextrbgira.
A titulo ilustrativo ¥y mo llmitativo se facilitan s

continuacibn ejemplos del invento.

EJEMPIO 1.

-l

50 g de ureo—l-fenll-2~amino-l 3-propandiol N,0-dig-
cetato son disueltos en 200 em3 de etanol gnhidro y BO_Qm:
de dioxeno snhidroes Se adiclionsn 35 cm3 ds ILICl gaseoso disuel

U0 en cianol- anhidro, a un 30 por clente en volumen, y se Qg

‘Ja en reposo dursnte uus noche.vSe diluyé con 1000 emB'de St

y se separa por filtracibn el clorhidrato del treo-l-fenil-l,3
~diacetoxi-2~aminopropano obtenido, FQ l64f165°c.'El anflisis
del compuésto da ¢ = 54.38¢ o |

50 g de dicho clorhidrato son adicionados en Pequeilas
porciones a 500 g de &eido nitrico fuménte, exento de &eildo
nitroso, manteniendo la temperatura a -10°C. Al cabo de 15!
se viér&e.en ISCG & de hielo, se mglecaliniza con carbonato de -
sosa hasta un pH entre 7 y18 y se exfrae éon acetato de eti
lo. Por evaporaéiﬁn de la solﬁciﬁn se hace cristalizar el
treo—l—p.nitrofeniluz-acetamino—BLacetoxipropan-l;ol el cual
se hace recristalizar del mismo disolvente (F. 162-163°¢C.)

50 g de dicho compuesto son disueluos en 700 cm3 de
acetona, sc cnfrla a 0%, se adiciona 250 cm’ de sosa céusti

ca normal 'y se deja en reposo duranie 2 horas a 0°¢.

- Se neutraliza cuidadosamente el exceso de sosa Yy se
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evapors la acetons bajo vacio; de sstec modo se separa §ér»
eristalizacibn el tre041~p.nifrofenil-2~acetamiﬁo—l;S-érogq&s
atol, F. 164-155%0. T

50 g de treo~l-fenil-2-dieloroacetzmino-3~dicloroace

toxi-propan~l-ol son disueltos en BO cm3 de dioxano anhidrog

se adicionan 400 om? de &%ter anhidro ¥, seguidamente, 50 om?

‘de HC1 gaseoso disueito en 8ter anhidro a un 15 por ciento. sn

volumer. Al cabo de 6 horas se separa.filtiando, el clorhidra
b0 del treo-l—fenil—l,3-dioldroacetoxi-2—amino—propano que es.
recristalizado de etanol; F. = 159-160°¢.

50 g de dicho clorhidrato son nitrificados cono en
el ejemplo 1; se vierte la mevcla de nitracibn en 2500 g de
hlelo T mcnbeniondo la teuperatura a 0° €, se lleva =« un pB
= 10 con sosa chusticaj se diluye con acetona hasta diso;gi
eibn y se manticue o 0°¢ durante unas cuantas horas. Segui@gr
mente ée neutraliza anAécido clorhidrico, se separa por ewé
poracibn la acetona sn el vaclo, se extirae con acetaio eﬁi;i
co, y se hace crlstallaar de esta solucibn el ﬁreo~l—p.nitré
fenil-Z-dicloroacetamino—l,3—propahdiol qua, recrisfalizado-
de agua, funde a 149-150°C.

§£—éé»§iaéede cono en el Enemplo 2, pero itrabgjando
con el D—treo-l—fen11—2-dicloroacetam1no~3-dicloroagetoxipgg
pan-l-oi, se obtiene el D—treo-1~fenil—l,B—diclo:oacetoxi-Qi
—aninopropano cloriidrato Vs seguidamenté, el D-treo-l—p.ni
trofenil~2-dicloroacetanino=3- dlcloroaceto 1propan-l—ol~

P. 108-110° Ci (alfa)D = + 20,1 (etanol; c = 4,98) y, flnalmeg

te, ol D —treo~l-p.nitrofenil-2-dicloroscetaninoml,3-propai
alel, F. 149-150°C;(alfa)y = +19° (etanol; ¢ = 5);(alfa)y =




—25,5° (acetato de etilo).

Lz invencibn, deﬁtro de su esencialidad,;pbdr&illév&rg;f

se & lg préctica ol obtras vu-lantes gue no glteren la esencia

de las reivindicaciones, ewmpleando las proporcionss, tiempos

Ui
.

y temperaturas mbs adecuados a cada caso: por quedar todo 81

comprendidd dentro del espiritu del invenio.

Hechs lua descripeibdn del presente invento, se hace
chnstar éue la presente solicitud se acoge a los derechos
’ de prioridad ds la patente italiana depoaitada el dila 12 de
10. cnero de 1951, y se declaran como nuevas y de propia inven-
cibn, las szgulenxes relv1nd1caczones.
. ls ,- Procedlmlcn o parz la’ pregdr@clbn de los breo=l-
Penitrofenil-2-~gcilamino-1, 3-propandloleb, caracterizado por
que se transforma, prinsro, treo-l—fenile2—acilamino-3-acilg'
15. xi-propan-l~oles en lous treo—l-fénil-l,3—diaciloxi-2—amin0pég
| panos'clorhidratos correspondientes, por tratamiento a tempeﬁ
raturas comprendidas entre 0° y 30°C. con fcido clorhfdrico
gaseoso, disueltoc en un disolvente anhidro, y porqus los clor
hidratos 0,0~-diacilicos, asi obtenidos, son nitrados a temggr
20. rasuras iuferiores a 0°C. ¥y seguldamente, sometidos a la mi
gracibn s la posicibn N de uno de los grupos acilicos, y'ala
saponificaoibn situltfnes del grupo acllico que ha quedado en
la poaibibn 0.
28 .~ Procedimiento segln la reivindicacibn 12, carac;.

25. terizado porgue la mezcla resultanue de la nitracibn, previz
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mente dilulda, o los derivados diacilicos obtenidos de la .
misma, son sometidos & le arribas indicada migrgci&n y.sﬁbﬁﬁ

ficacibn parcial = temperaturas coumprendidas entre 0 y40° ¢c.,

.alcalinizando'a un pli més‘eIGVado que 8, eventuglmente en pre

sencia de un disolvente orghnico, miscible con aguz.

38 ,— Procedinmiento segfn las reiviundicaciones 18 y

28, caracherizado porque wse ubiliza como disolvente anhidro

metanol, etanol, &ier etllico, dioxano, acetona, &cido ach
$ico, etc., y como disolvente orghnico miscible con aguz, se
éﬁplea un aslcohol o una cevona aliffticos, o un 8ter ciclico
tal como el dioxauiO.

4¢.- Procedimiento segfin la reivindicacibn 28, carse
terizado porgue la nitracibn es efectuada con &cido alirico
fumante o con feido mixvo (8cido sulffirico y &cido nitrico)

exentos de fcido nitroso. _ i

5.~ Procedimiento para la proparacibn de los treo-l-
p.nitrofenil-2-acilanino-1,3~propandioles.

- Segln se deseribe y reivindica en lag presente memoris
descripiiva,que consta de ocho hojas, foliadas y escritas a
wdquina por una sola cara, scompafiadas de la documentacibn re
glamentaria. ’

Ladrid, a 28 de diciembre de 1951.
 S.A. FARMACEUSICT ITALIA.

Peloe
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