MEIORIA DE3CRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
e n
EsPAia
por ViIINTE ofios

8 nombre d¢ LETETI?, S.p.d., entidad 1italisna, sstable-
clde en 32 -~ 34 Via Oarlo Tenca, Milan, Italia, por:

¥ UR PROCEDIMIENTO PARA LA I'REPARACION
VE HIDROXI-AMINO COMPUESTOS AROMATICOS N-~ACILADOS ".-
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La presente invencién se reriere a un pro-
cedimiento quimico para la preparacin de hidroxi-amino
compuestos Neaoilados entre los cuales se encueuntran suse
tancias con propiedad antibidtica y productos intermedios
dtiles para eu sfntopie. Lu invencién se refiere, mds
particularmente, a un procedimiento para obtener compues=
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en la gue Rl ¥y Bz pusden ser iguales o diferentee y repre-~
egentan hidrégeno, haldgeno, o radicales slquflicos infe~
riores, o radicales alcoxf{licos inferiores, Y es hidrégense
o un nitrégrupe, y X puede ser un grupo carboxflico o un
grupo carboaleoxiflico, o bien puede represzsentar un grupe
oximet{lico. ZEn el término "“scilo" pueden estar inolui-
dos radicales aoflicos aliffiticos inferiores halégeno-suse
tituidos o no y radicsles ac{licos de la serie aromftica
sustituidos o no.

Como puede obaervar ffcilmente el perito en
la materia los compusstos correspondientes a la citada f£6r=
mula pueden existir en forme de isdmeros estructurales ¥y
épticos, es decir, como isémeros racémicos de forma estruse
tural treo ¢ eritro, y como iaémeros (+)=treo, (=~)-treo,
(+)eeritro y (~)=eritro.

8e ha hallado gue loa‘praduetoa finales,
mencionados anteriormente se ovtienen rdoilmente por elimie
nacién de amoniseo, cusndo se hacen reaccionsr hidroxi-ami-~
no compuestos arométicos correspondientes a la férmulas



10

i5

25

en la gque Rl’ 32. X, e Y tienen el mismo signifiesdo que
anteriormente, con una amida acilada de la férmla
Acilo = lnz'

en lg que el término "aoilo"” incluye un radical acfiico
alifftico inferior halégeno-smstituido o no, ¢ un radical
scflico de la merie svomitica sustituide o no.

Seta reaccidn se efectda, bien por simple
Pusidén de los dos compueetos de partida o blen poxr galenw
tamiento de estos dltimos en un disolvente anhidro adecua=~
do, por ejemplo, un sicohol alifftico inferior ebsoluto, a
ung temperatura comprendida entre los 70° ¢, y 120* ¢, hac~
ta que no se desarrolle més amoniaco.

¥). produets final puede aislarse despuda
con loa métodos corrientes de separacién, dien por erista-
lizaoidn fracoionads desde un disolvente edaonado o por
extraoceidn cdn.un'diaolventa~orgénico:adecuada'inmiscible
con agus. o

En el cuso en gue Ry y R, =on hidrégencs, ¥
es un nitrogrupo en ponsicién para, X representa un grupe
oximetf{lico y el vompuesio es de forma estructural treo
Spticeuente levogiro, el procedimiento de la premernte invenw
cién es de partieular interée, en cuanto gue tales susten—
cias con dicloroscetznida pueden treusformarse fdcilmente
en el importante antibidtico cloroamfenicol.
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La presente invencién puede ilustrarses con
el sigunienie ssguemas

Eﬂé + HHZ - Acilo

1 ’ ! B, FO~Acile
@*mﬁﬂ-aﬁ-x-ma-» §1 >"mﬁ“°ﬁ"‘
, R '
. v 2

Y

vy despude, mediante loz simientes sjemplos, los euales, no
obgtante, no tienen la intexcidn de indiear los limites de
la invencién.

J ) I 0

10,6 g+ de treo=l~p-nitrofenil—2-~zming=l, 3=
-propanodiol racfmico y 6,4 g. de dicloroacetamidas se ca-
lientun lentamente hagstz amos 70° €. Anora emplesza & de=
parrollarse HH3. Despuds sc eleva a 100 = 105° C. ¥ se
deja a estn temperatura nasta que no se desarrolle mds
amoniaco. "
La masa vitrea que se obtiene se trata en
- £rdo con HOL dil. Después se extrue la totalidad con &ter
acétice. KL sxirncto del dter acdtico se separas, za lava,
con Ra200 y despuds ze seca con Na 50, .
Pox evaporacidn del dtexr acdtico en vacfo

3

nasta pequefio voluumen y subsiguiente enfriemiento de la
solueidn concentrais se obtiene el despsdo produsto, el
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trac-l-pepitrofenil=2-dicloroacetsaido-l, j-propanedisl
racémico, que funde & 151 = 153° ¢« Reoristelizado desde

H,0; pefs 153 - 155% C.
EJEXEPL '
10,6 g. de (=)=treo-l-p~nitrofenil-2-amino=

~1,3=~propanocdiocl y 6,4 g« de diclorcacetamida en 40 c.c.
de alechol etflico absoluto se calientan a reflujo hasta

‘que no se desarrolle mfs NH,. peapuds se seca en vacfo y

el residuo semieristaline se disuelve en ealiente con 20
c.a. de alecohol metflico =) 50#, se riltra el cristal y

se lava con poco alconol metflico trfo al 50%. aef se ob=
tiene el (-)~treo-l-p-nitrofenil-2=-dicloroacetamido=1,3«
propanodiol, de p.fs 150 - 151° (.

BJEMUPLO 3e

——

Ona mezclu compuesta de 10,4 g. de treo~few
nilserinato de etilo racdémico y 6,4 g. de didloromsetanida
se eleva lentamente a unos 70 - 90° C. ue nuntiene a esta
temperatura hasta que no 6 desarrolle mée NH, . Después
se enfria v se extrae oon &ter ascdtico. Kl treo-fenilse—~
rinato de otilo no rencciorado se scpara por extraceidn
con foido HOL del extracto etfreo. La disolueién en €ler
adetico ese sepmra entonces, s lava con HaéCOS 7 88 enjuga
con Ne,50,. Por evaporacidn del disolvente se obtlens el
desendo treo-‘X7-dicloroacetamino-,éf-hidroxigﬁflfanil~pro~

é
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pionato de etilo, que funde s 153 = 154+ g,

EJENPLO &,

Una mezcla compuesta de 10 g, de eritroe=l-
wpenetori-2-aming-l, 3=propanocdiol rucfmico Y 3,7 2o ag'
propionamida ee ealienta e reflujo con 50 Cen. de aleohol
butflico sbsolute (por ejemplo, 117° €+) haste que no se
desarrolle nés HH3' Denpués se avapora en vaclo hasta
sequedad. sdotuando como se ha deserito sn el ejemplo I,
se obtiene sl descalo eriiro=l-p-netoxi«2=propionamido-l,3=
propenodiol racémico de la flrmula

o o
OH RH;50~032*GH3

EJEMPLO 6.

Une mezcla compuesta de 8,4 ge de trao=l-
~fenil~2~aming«l, 3=propunodiol racémice y 6,0 g. de benszaw

mide se elevan lentamente a 8% -~ 90° ¢, y se iantiene =

esta temperntura hasta que no se desarrolle wés Eﬂé- se
enfria y despnés se prosi:me comc ze ha demscorito en el
ejemplc nt 1.

¥1 producto as{ obtenido es sl treo=imrenils -
~2wbengamido~l, J-propancdiol racémice, con punto de fueién
de 163 ~ 165° 0. correspondiente g lg rérmulat
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Se mantiene en agitacidn una mezcla compuesw
ta de¢ 10 g. de acetamicda y 3 g. de fenilserinn raedmics a
110 - 115° C. hasta qie rno e desarrolle mis an.

Despuds se ontrfa y se extrae con clorcfor=
w0 que contlene amonlsacoe. Lu parte insoluble en elorofore
mo se separa y derpuds se disumelve en un poco de agum. La
nolucidn se acidirica con fcido wodticn. 356 seca en vacfo
y el residuo se recristaliza desde una pequefis cmntidad de
H,0. &e obtiene as{ el Neacetil~derivado de la fenilserina
racémica de punto de fusidn de 152° Q.

Ja préaeute solicitud que corresponde a la
pregentuda en Italia con fecha 16 de Febrero de 1.952,
bajo el nldmero PV. 16.773 se acoze a 108 benaficiocs del
srtfeulo 51 Gel vigente Letaituto~Ley sobre +ropledad In~
dustriale.

-~ 000 O 000 =
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Loz puntos de invenoidr propla y nueva que
se presenten pars que sean objeto de la presente solicitud
de Patente de Invencidén en Eapafia, por VEINTE afios, son

los siguientess
1R.= Frocedimiento para la preparacién de

hidroxi~smino~-qaompuestos sromaticos Nemcilados ocorresponw
dientes o la férmis '

¥H - Acilo
Rl ,

L
@»men-mwx
By

b4 ~

en la que‘ Rl y 32 pueden seYy irunles o diferentes y repre-
sentan hidrdgeno, haldgeno, radicules algquflicos inferioc-

res o rudicales clcdxilicos inreriores, Y es hidrégeno o

un witrogrupo, y ¥ es un grupo cerbvoxflico o curbosleoxfli=
co 0 blen puede reprecentar un Sruno oximdtilico, el scile
mw redical aeflieo alifdtive inferior haldgernowsunstituie
do o no, © un radicsl ncflier de la aerie aronftica susti-
tuido ¢ no, caracterizsdo por el hecho de gue se hace reno=

9
i

cionar en caliente un compuesto de la f8rmula
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gAnieo anhidro.

en la gque Rl’ R., X 7Y tienen el mismo cignificade gque
enteriormente, con une amide acilada de la flrmula
Aeilo - EHé

en la que el término acilo puede incluir un radical acf-
lico alirdtice inferior haldgeno-sustituide ¢ no,obien un
raddeal mcflieo de le serie aremftica sustituide o no,
nasta gue no se dessrrolle mis amonieeo, ¥ alslar el pro-
dueto Ne~aciledo.

22,~ Procedimiento mezdn la reivindiescién
1, en el que la resecidn de las compuestos de paritids se
efactia gin ninefn disnlvente.

32.~ Procedimiento nezéin la reivindieacién

18, en el que ls reaceidn se efectia cn un disoclvente Sr-

48,~ ZProcedimiento semir la veivindicacién
18, en € gue la rcacceidn se efecta en un aleohol aliff-
tico inZerior econteniendo 2,4 &tornos de earbono en la mo-
1écula.

5¢,= Proscedimiento nezdin la reivindioa=-
eifn 18, en el que 1la reacciér se ecrectfia en aicohol etfi-
lico abeolute. ,

69.- irocedimiento segfin la reivindieacidn
12, en el gue lg temperatura de rencoidn estd comprendida
entyre los TO0® y 120° ¢.

*9‘
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78.~ Procedimlento sogin la reivindicacifn
l2, an el que el onmpuesto de purtida sonetido a la N-acie
lacién es el treo-l-p-nitrofenil-2~nuino=-l,3=propanodiol
Y 1la anida acilada emnleada es la dicloroacetanida.

82.~ Procedimiento se;dn las reivindica-
ciones 12 y 78, or el que el pircducio final sislado es el
cloxrvanfenicol. |

0.~ Prooediniente sesdn la reivindieacién
12, en el e el coupuegho de partlda g Neacilar asc el
gater dul acido ~ariing«  =hidroxi-arll-propionico.

10%.~ Yrocoedinlento se.Sn las reivindiea~
ciones 18 y 9B, en 2l gue el corpuesio de jpartids sometide
a la N-ncilnciln ce 4l treo-fenilsérinato de etilo.

119,~ Procediniertc sexdn lm reivindica-
cidn 18, en el gque el uaterial de partida es el acido~ =
—amino~  ~hidroxl-ariiprepidnico.

122.~ Procedinicnto sesfdn las reivindica~
clones 12 y 1182, en el ue el conmpuesio de partida ez la
treo-fenilsewing.

132+~ Ua procedimiantn pura la preparacifn
da hidroxi—anine o apaealton avonmidticos Neaciladus.

Tal y como me ha dscerito en la liemoria que
satecede y par: los “inea cue se ban especificado.

La rrevente Jesoria consta de d19z hojJas

coeritas a woiquina por una scla de cus gares.

Madrid, LR AGD, 10"
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