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p a ra  s o l i c i t a r

P A r  E n 'i E D E  I f t V m N O l O N
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por VEÍATE solos

 ̂ nombre de D. JAOLM'i'O MnElAE, de n acion alid ad  española

re sid e n te  en Perraz y, Madrid,

por:
" UE PROOEDl^LcA'íl'O PA í̂A LA SmPAIíAGIüE DE 

,ujE'DmEn0l¿30mnE0*u Dm A^iinODlQjjd*3 , —

En n u e s t r a  P a te n te  número 204. O59 se d e s c r ib e  un 

p ro c e d im ie n to  p a r a  l a  o b te n c ió n  de s a l e s  a l c a l i n a s  o a l c a -  

l i n o t e r r e a s  d e l  c lo r a m f e n ic o l ,  s o lu b le s  en a g u a , p o r  r e a c ­

c ió n  de é s t e  com puesto con a n h íd r id o s  de á c id o s  d ic a r b o x i -  

i i c o s  a r o m á tic o s , form ándose e l  á s t e r  á c id o  c o r r e s p o n d ie n te  

que n e u t r a l iz a d o  con á l c a l i  form a l a  s a l  c o r r e s p o n d ie n te
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s o lu b le .

H aciendo r e a c c io n a r  un a m in o d io l d e l  t i p o

Ri

Oh
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CH (JH— OH ÔH 
i
NH

10

20

2p

donde Rj_ e s  un átomo de h id r o g e n o , o un grupo o un h a ló ­

geno y  R2 RR r a d i c a l  a c i l o  o h a lo g e n - a c i lo ;  con a n h íd r id o  de 

á c id o s  b ib á s io o s  a ro m á tic o s  t a l e s  como f t á l i c o ,  n i t r o f t á l i c o ,  

f t á i i c o h a lo g e n a d o ,  e t c ,  e t c . ,  se  o b tie n e n  e s t e r e s  de fo rm u la  

g e n e r a l

%

OH

-OH- OH- OH-,000-  Rx-COOH ) P
nii

s ie n d o  R, e l  r e s u o  c o r r e s p o n d ie n te  a l  n ú c le o  a ro m á tico  d e l  

a n h ic r id o  de á c id o  u t i l i z a d o  y  R  ̂ y Ry r e p r e s e n ta n  l o s  mismos 

r a d i c a l e s  e n u n cia d o s  a n te r io r m e n te .

Hn l a  P a te n te  in d ic a d a  a l  p r i n c i p i o  se  d e s c r ib e n  

l a s  c o n d ic io n e s  de p r e p a r a c ió n  de d ic h o s  e s t e r e s  que en gen e­

r a l  se prod u cen  a i  c a le n t a r  suavem ente e l  c lo r a m fe n ic o l  con  

un l i b e r o  e x c e s o  d e l  a n h íd r id o  de á c id o  en m edio de d iv e r s o s  

n i s o lv e n t e s .

Ha s u s t i t u c i ó n  d e l  h id ró g e n o  d e l grupo c a r b o x i lo  

de e s t o s  p ro n u c to s  p o r  m e ta le s  a l c a l i n o s  o a l c a l i n o - t e r r e o s  

p e rm ite  00t e n e r  d e r iv a d o s  p e r fe c ta m e n te  s o lu b le s  en a g u s .
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204732
-Posteriormente hemos encontrado una nueva aplica­

ción de estos hemiesteres de cloramfenicol y compuestos aná­

logos, y que se proponen en esta -Patente, por ser capaz el 

grupo carboxido del hemiester de reaccionar con bases ^orgá­

nicas, algunas de la s  cuales son bien c r is ta liz a b le s .

especial interés hemos dedicado a la s  sales forma­

das por su reacción con bases orgánicas ópticamente activas  

(estricnina, brucina, e t c .) ,  sales cuya fórmula general pue­

de escribirse

OH
í
Oh - OH - OHgOOO - -

NH Rg
COO H.B

siendo H. la  base orgánica y  ^2 y  lo s radicales indi­

cados anteriormente. Estos compuestos son ópticamente a c ti­

vos siéndo posible dada l a  solubilidad diferente de sus dias- 

tereoisómeros D-treo y  h -treo, su separación por c r is ta liz a ­

ción fraccionada en disolventes adecuados.

Mediante este procedimiento pues, puede lograrse la  

separación por c rista liza ció n  fraccionada de los isómeros óp­

tico s D-treo y  L-treo de lo s compuestos indicados por la  for­

mula general

OH
-GH-CH--- OHg -0U0- -U00R

R R R g

de los cuales puede recuperarse los representados por la  fó r-
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muía

OR

-G R - C u - GR ,Oa 
!
RR R̂_)

p o r  ü i d r o l i s i s  p a r c i a l  d e l  grupo e s t a r .

Ig u alm e n te  nemos p o d id o  com probar l a  p o s i b i l i d a d  

de s e p a r a r  l o s  dos isó m e ro s b - t r e o  y  L - t r e o  r e p r e s e n ta d o s  

p o r l a  fó rm u la :

OH
¡

-G R-GR-Gh.CR
<

en donde Rq r e p r e s e n t a  un átomo de H id ró gen o , un grupo -NOg 

o un átomo de h a ló g e n o , p o r  una r e a c c ió n  d e l  t i p o  de l a  i n d i ­

cad a  a l  p r i n c i p i o ,  con  a n h íd r id o s  de á c ia o s  b ib á s ic o s  aromá­

t i c o s  t a l o s  como i t á l i c o ,  n i t r o f t á l i c o ,  i t á l i c o s  h a lc g e n a d o s .

Oh
!0H-0H-CHp0R

!
R ROO—Rg—GOOR

s ie n d o  de i g u a l  modo R^ e l  r e s t o  a ro m á tico  d e l  a n h íd r id o  u t i ­

l i z a d o .  Aunque e l  grupo fu n c io n a l  a ta c a d o  en e s t e  c a so  p o r  

e l  a n h íd r id o  a ró m a tico  es  ah o ra  e l  grupo amino -RRg l o s  r e s u l ­

ta d o s  a l o s  e f e c t o s  que e s t a  P a te n te  r e i v i n d i c a  son i d é n t i c o s ,  

p u es se  o b tie n e n  ig u a lm e n te  s a le s  b ie n  c r i s t a l i z a d a s  con b a­

s e s  o r g á n ic a s  ó p tica m e n te  a c t i v a s  d e l  t i p o :
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UR

R^- -OR-OR -  On^OH

Rhüu-R^-COOii.R

sie n d o  B l a  b a se  in d ic a d a .  Con e l l o  puede lo g r a r s e  l a  sep a­

r a c ió n  de l o s  dos d ia s te r e o m e r o s  p o r  c r i s t a l i z a c i ó n  f r a c c i o ­

nada en d is o lv e n t e s  a d e cu a d o s.

n a  l i o e r a c i ó n  de l o s  á c id o s  y  l a  s a p o n if ic a c ió n  de 

l o s  e s t e r e s  á c id o s  fo rm ad o s, p o r s e p a ra d o , s u m in is tr a  l o s  dos 

isó m e ro s n - t r e o  y  h - t r e o  c o r r e s p o n d ie n te s  a l a  fó rm u la :

OR
i

-Cn-UR-OU) UR 
i

R J R M r  L 0 1 .

Se d is u e lv e n  3 g r s .  d e l  h e m ie s te r  f t á l i c o  d e l 

( t r e o ) - 2 - á i c l o r o a c e t a i a i d o , l - p .n i t r o f e n i l - 1 ,3 - p r o p a n o d i o l  r a -  

cém ico en c . c .  de a c e to n a  y  p o r  o tr o  la d o  se d is u e lv e n  

3 ,1  g r s .  de e s t r i c n i n a  en c lo ro fo rm o  y  se  m ezclan  l a s  dos 

d is o lu c io n e s  d e já n d o la s  en re p o so  v a r i a s  h o ra s  a  b a ja  tem pe­

r a t u r a .  C r i s t a l i z a  p rim ero  l a  s a l  de e s t r i c n i n a  d e l  isóm ero 

d e x tr o  que se s e p a ra  p o r f i l t r a c i ó n ,  mi f i l t r a d o  se  evap o ra  

a p r e s ió n  r e d u c id a  p a r a  e lim in a r  e l  d is o lv e n t e  m ix to  y  e l  

r e s id u o  se d is u e lv e  en c . c .  de c lo r o fo r m o , üe añade con 

a g i t a c ió n  d is o lu c ió n  a c u o sa  a l  3% de h id r ó x id o  s ó d ic o  h a s ta
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que l a  r e a c c ió n  s e a  fu e rte m e n te  a l c a l i n a .

na cap a  a c u o sa  se  d e c a n ta  y  se  a c id u la  con un á c i ­

do m in e ra l como c l o r n i o r i c o  o s u l f ú r i c o  a pR 2 - 3 .  P r e c i p i t a  

e l  f t a l i l d e r i v a d o  d e l  L - ( t r e o ^ - 2 - d i c lo r o a c e t a m id o , l - p - n i t r o -  

f e n i l , l - 3 - p r o p a n o d i o l  que se  tra n s fo rm a  en e l  a lc o n o l  l i b r e

por n í d r o l i s i s  p a r c i a l  d e l  ¿,rupo e s t e r  con l a  c a n t id a d  j u s t a  

de h id r ó x id o  s ó d ic o  en s o lu c ió n .

P a ra  e l l o  se  t r a t a n  1 , 1  g r s .  d e l f t a l i l  d e r iv a d o  

con 22 c . c .  de h id r ó x id o  s ó d ic o  0 ,2  N y  se  d e j a  en re p o so  l a  

s o lu c ió n  d u ra n te  2 -3  ñ o r a s .  ¿ 1  L - ( t r e o ) - l - p - n i t r o f e n i l - 2 -  

d ic lo r o a c e ta m id o  - 1 ,3 - p r o p a n o d io l  c r i s t a l i z a  y  se  p u r i f i c a  

e x tra y e n d o  con é t e r  a c é t i c o  y  evaporando e l  d is o lv e n t e  a 

p r e s ió n  r e d u c id a  a te m p e ra tu ra  o r d in a r ia .

20
P .F .  14$6 o ; )D -  -2 0 , 36 0 -  4% en é t e r  a c é t i c o )

- N O T A -

ip  r<os p u n to s  de in v e n c ió n  p r o p ia  y  n u eva que se  p r e ­

se n ta n  p a r a  que sea n  o b je to  de e s t a  s o l i c i t u d  de P a te n te  de 

In v e n c ió n  en E sp añ a , p o r  Váln'i'E a ñ o s , son l o s  s ig u i e n t e s :

16 . -  On p ro c e d im ie n to  p a r a  l a  s e p a r a c ió n  de c s t e -  

r e o is ó m e r o s , - d e x t r o ,  - l e v o ,  de a m in o d io le s p o r  l a  r e a c c ió n  

20 de su s  n e m ie s te r e s  de á c id o s  b ib á s ic o s  a ro m á tic o s  con  b a s e s  

ó p ticam e n te  a c t i v a s  ( e s t r i c n i n a ,  b r u c in a , e t c . ) ,  s e p a ra c ió n
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p o s t e r io r  p o r  c r i s t a l i z a c i ó n  f r a c c io n a d a  e h i d r ó l i s i s  p a r c i a l  

de un grupo e s t a r .

2 o . -  dn p ro c e d im ie n to  áe a cu erd o  con e l  a p a rta d o  

a n t e r io r  en e l  que e l  a n h íd r id o  d e l  á c id o  b ib á s ic o  u t i l i z a d o  

p a ra  l a  fo rm a c ió n  d e l  h e m ie s te r  d e l  a m in o d io l e s  e l  d e l  á c id o  

i t á l i c o .

3 2 . -  Un p ro c e d im ie n to  de acu erd o  con l o s  a p a rta d o s  

a n t e r io r e s  en e l  que l a  b a se  o r g á n ic a  ó p tic a m e n te  a c t i v a  em­

p le a d a  e s  l a  e s t r i c n i n a .

42 . -  Un p ro c e d im ie n to  de acu erd o  con l o s  a p a rta d o s  

a n t e r io r e s  en que e l  a m in o d io l em pleado e s  e l  2 - a c e t i la m in o , 

1 - f e n i l , 1 , 3 , p r o p a n o d ío l.

39 . -  Un p ro c e d im ie n to  de a cu erd o  con l o s  a p a rta d o s  

1 2 ,  22 y  32 en e l  que e l  a m in o d io l em pleado e s  e l  2 - a c e t i l a -  

m ino, l - n i t r o f e n i l , l - 3  p r o p a n o d ío l.

62 . -  Un p ro c e d im ie n to  de acu erd o  con l o s  a p a rta d o s  

1 2 ,  22 y  30 en que e l  am in o d io l em pleado e s  e l  2 - d i c lo r o a c e t a -  

m i d o , 1 - n i t r o f e n i l , 1 , 3  p r o p a n o d ío l.

72 . -  Un p ro c e d im ie n to  de a cu erd o  con l o s  a p a rta d o s  

12 , 22 y  30 en que e l  am in o d io l em pleado e s  e l  2 - a m in o - l ,p -  

- n i t r o í e n í l , 1 ,3 - p r o p a n o ü io l .

82 . -  Un p ro c e d im ie n to  p a r a  l a  s e p a r a c ió n  de e s t e - '  

re o iso m e ro s  de a m in o d b les .

T a l y  como se  ha d e s c r i t o  en l a  Memoria que a n te c e ­

de y  p a ra  l o s  f i n e s  que se  han e s p e c i f i c a d o .
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La a n t e r io r  ¿tem ería c o n s ta  de s i e t e  h o ja s  y  l a  

p r e s e n te  e s c r i t a s  a m áquina p o r una s o la  de sus c a r a s .

* M ad rid , 28 JUL1952
L. A.

i

-  8 -

f g .


	Bibliographic data
	Description
	Claims



