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wn nuestra Patente nlmero 204,059 se describe un
procediniento para la obtencidn de sales alcalinas o alca-
linoterreas del cloramfenicol, solubles en agua, por reac-
cibn de &ste compuesto con anhidridos de &dcidos dicarboxi-
licos arowdticos, formandose el éster &cido correspondiente

gque neutralizado con &lcali forma la sal correspoadiente
4 2



soluble.
daciendo reaccionar un aminodiol del tipo
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Ry - 4 CH - Ci- Cil,0H
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l.ﬁ'i K,
[ 24
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donde Rl es un atomo de hidrogeno, 0 un Zruo —Noe o un hald-
seno y Ky un radical acilo o halogen-aciloj con anhidrido de
4cidos bLibdsicos aromdticos tales como ftédlico, nitroftalico,
10 Ivaliconalogenado, elc, etc., se obtienen esteres de formula

Zeneral

OH

Rq- <:>. —Gii- Gri- GH_UUC— K4-0001
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siendo K. el resvo correspondiente al nicleo aromdtico del
anhiorido de Acido utilizado y £y ¥ &, represenvan los misamos
radicales enunciados anteriormente. N
ma la ratente indicada al principio se describen
. 20 las coadiciones de preparacidn de dichos esteres gue en sene-
ral se procucen al calentar suaveunmente el cloramfenicol con
un lisero exceso ael annidrido de 4cido en medio de diversos
disclventes.,
ba sustitucidn del aidrdseno dél sIupo carboxilo
25 de eslos proauctos por metales alcalinos o alcalino-terreos

ermite owtener derivados perfectamente solubles en agus.
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rosteriormente hemos encontrado una nueva aplica-
cién de estos hemiesteres de cloramfenicol y compuestos ané-
logos, ¥y que se proponen en esta Patente, por ser capaz el
grupo carboxido del hemiester de reaccionar con bases worgi-
nicas, algunas de las cuales son bien cristalizables.

wugpecial interés hemos dedicadoc a las sales forma-
das por su reaccidén con bases orgénicas Spticamente activas
(estricnina, brucina, etc.), sales cuya férmula general pue-

de escribirse

OH

i
RlQ-Un-?H-OHZOOO-RE-GOOH.B

NH Ry

siendo B. la base orgénica y E;, By ¥y R3 los radicales indi-
cados anteriormente., Estos compuestos son Spticamente acti-
vos siéndo posible dada la solubilidad diferente de sus dias-
tereoisémeros D-treo y L-treo, su separacién per cristaliza-
cién fraccionada en disolventes adecuados.

Mediante este procedimiento pues, puede lograrse la
separacién por cristalizacién fraccionada de los isémeros &p-
ticos D-treo y L~treo de los compuestos indicados por la for-
mula general

OH

H
Rl-<:> ~CH~CH——CH, -0UC- Ry -COUH
{

NH Ra

de los cuales puede recuperarse los representados por la fér-



mula

OH
l

Ky O ~Ghe Cli- CH.Ou
- l [,

N K,
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por giarolisis parcial ael rupo ester.
Tsualiete aemos podido comprobar la posibilidad
de separar los dos isbmeros L-treo ¥y lL-treo represcatados

por la ormulas

OH

|
x- > ~U-Ga-Ua,0H
’ I fla

eq donde ) representa un atomo de nidrdgenc, un 5Tupo —NG2
o un dtomo de haldzeno, por una reaccidn del tipo de la indi-
cada al grincipio, con annidridos de &ciuos bibasicos aromé-

ticos balss como f£tédlico, nitroftilico, ftalicos halcgenados.

o
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Rl—O ~ Ce-Ch-Cil,0H
‘ 1

ﬂdOC—Eﬁ—CUUﬁ

sienao de igual modo R, el resto aromdtico del anhidrido uti-
lizado. 4aungue el grupo Lfuncional atacado en este caso por
el anhidrido ardmatico es anora el srugo amino —ﬂﬂe los resul-
tados a los efectos que esta Fatente reivindica son idénticos,
pues se obtienen igualmente sales bien cristalizadzss con ba-

ses orgénicas dpticamente activas del tipo:
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siendo B ia base indicada. Con ello puede losurarse la sepa-—
racibn de los dos diastereomeros por cristalizacién fracclo-
nada en aisélventes adecuados.

La liveracién de los &Aciuos y la saponificacién de
los esteresg Acidos iormados, por separado, suministra los dos

isbmeros U-treo y L-treo correspondientes a la Lérmulas

o
i
) - O ~0it-Gii-Gi ol
S,

P

wdJ oM LU 4,

Be Gisuelven 5 grs. del hemiester f£talico del
{(treoj-2-dicloroacetamico,l-p.nitrofenil-l,3-propanodiol ra-
cémico en YU c.c. deracetona Yy por otro lado se disuelven
5,1 sr's. 46 estricnina en cloroiormo y se mezclan las ¢os
disoluciones dejandolas en reposo varias horas a baja tempe-
ratura, CUristaliza primero la sal de estricnina del isdmero
dextro que se separa por filtracidén., w1l filtrado se evapora
a presibn reducida para eliminar el aisolvente mixto y el
residuo se disuelve en 5U c,c. de cloroformc. se zfiade con

azitacibn disolucibda acuosa al 5w de hidrdéxido sédico hasta
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gue la reaccién sea fuertemente alcalina.

La capa acuosa se decanta y se acidula con un éci-
do mineral como c¢loralidrico o sulflrico a pH 2-3., Frecipita
el flalilderivado del L-(treo)-2-dicloroacetamido,l-p-nitro-
fenil,1-5-propanodiol que se transforma en el alcoaol 1libre
p0r nldrolisis parciasl del srupo ester con la cantidad justa
de nddrdéxido sddico en solucibn.

Fara ello se tratan 1,1 srs. del ftalil derivado
con 22 c¢.c. de hidrdézido sbdico U,2 i y se deja en reposo la
solucidn durante 2<% noras. sl L-(treo)-l-p-nitrofenil-2-
dicloroacetamido -1,%=-propanodiol cristaliza y se purilica
estrayendo con éter acético y evaporando el disolvente a
presidn recucida a temJeratu:a ordinaria.

20
Py, 1492 Uy ()b = =20, 32 C = 4% en éter acético)

- NOsv a -

Los puntos de invenciba propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Lspafa, por Voiilii afios, son los sijsuientes:

1¢.- Un procedimiento para la sejparacibn de ecste-
reoisbmeros, -dextro, -levo, de aminodioles por la reacceidén
de sus hemiesteres de &cidos bibidsicos aromdticos con bases

Spticanente sctivas (estricnina, brucina, etc.), separacidn
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posterior por cristalizacibdn fraccionada e hidrolisis parcial
de un srugpo ester.

29 .- Un procedimiento 4e acuerdo con el sgpartado
anterior en el que el ananidrido del Acico bibasico utilizado
para la formacidn del hemicster del aminocdiol es el del Acido
ftalico.

%84.- Un procedimiento de acuerdo con los apartados
anteriores en el jue la base orgénica dpticamente activa em-
pleada es la estricnina.

48 ,- Un procedimiento de acuerdo con los spartados
anteriores en que el aminodiol empleado es el 2-acetilamino,
l1-fenil,l,%,propanodiol.

52,.,- Un procedinicento de acuerdo con los apartados
19, 29 y 32 en el yue el aminodiol emyleado es el 2-scetila-
mino, l-nitrofenil,l-% propanodiol.

&¢.- Un proceaimiento de acuerdo con 1o0s apartados
19, 22 y 59 en que el aminodiol empleado es el Z2-diclorcaceta-
mido,l-nitrofenil,1l,? propanodiol,

7% .~ Un procedimiento de acuerdo con los apartados
le, 2¢ y 32 en gue el aminodiol empleado es el Z2-amino-l,p-
-nitrofenil,l,>=-progancaiol.

39.~ Un procedimiento para la separacidn de este-
reolsomeros de aminodbles.

Tal y como se na descrito en la demoria gue antece-

de y para los Lines gue se han especificado.
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La anterior uwemoria coasta de siete hojas y la

nresente escritas a mdguina por una sola de sus caras.

wadrid, 2 8 JUL 1952

l‘z. A.
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