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P A T B

MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

T 3! D B I N V E N C I O II
e n

B 3 P A É A 
por VEII'ITE años

a nombre de LEPETII, S.p.A., entidad italiana, estableci­
da en 32 - 34 Vía Cario Tenca, Hilan, Italia, por:

" UN PROOBDIKIlIíTO PARA PREPARAR TREONI- 
TROIBNIL-N-ACILAHINO-PROPANODIOLES ".-

La presente invención se refiere a un pro­
cedimiento para la preparación de treo-1—nitrofenil-2—N— 
acilamino-1,3-propanodioles, entre los cuales se hallan 
substancias con importantes propiedades antibióticas,

5 por ejemplo, el coramfenicol, DÍí-)-^treo-l-nitrofenil-2-di-
cloroaoetain.ino-l,3-propanodiol, (J.A.C.S., 71. 2463 (1949))
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5 CENTIMOS

]ue pueden representarse por la siguiente fórmula

en la que y Rg son iguales o diferentes 
hidrógeno, halógeno, alquiles inferiores o 
rieres, R es un radical acílico aliíático 
no-sustituido o no.

y representan 
alcoxilos inie- 
inferior halóge-

¿Ü'lora nemes hallado que los compuestos co­
^respondientes a la citada fórmula pueden prepararse cón
buen rendimiento e ingle,and o como materiales de partida un
eritro-nitrofenilserinato de alquilo de la fórmula

^--- \ > - CH - CH - COC - R DL eritro
< ] / f

^2^ t
NCg OH NHg

en la que Rrepres 
tienen el mismo 

ne fácilmente por 
benzaldehido con e

enta un grupo alquílico inferior y y 
significado que antes, el cual se obtie- 

condensación del correspondiente nitro—
1 relativo estar de glicina según el me-
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todo empleado por Bergmann y Coll (J. ^hem. Soc. 2673 1951)).

En el caso en que se desee un producto final
ópticamente activo de 
mente el DL-eritro-ni 
antípodas ópticos por

forma treo, se puede escindir fácil— 
troienilserinato de alquilo en sus 
medio de un ácido dibensoil-tartari­

co ópticamente activo sequn el método descrito eu nuestra 
solicitad de iatente nnnero 205.513*

Transformado pues el racímico o el isómero 
adecuado ópticamente activo del eritro-nitrofenilserinato 
de alquilo en el oxazolincarbonato de alquilo de la fór­
mula

CH — ^  OH 
i t
0

i
R,

000 - R

en la. que re 
tituíáo o no,

presenta un 
mod-Larbo un

N-ac11ación, tratando el 
de alquilo racémico u ópt
co concentrado y con olor

radical alquílico halógeno-sus- 
acíl mino eter o, después de la 

eritro-N-acil-nitro^enilserinato 
icámente activo con ácido sulféri- 
uro de tionilo, sometiendo des­

pués si oxaa alineare o: to Oí íUilo de la citada fórmula
a orna reducción selectiva co; 
de formar ei correspondiente

LiAiH^ o 
oxaoolin-

con iíg(AlH^ ) 2 a fin
Icohol de la fór-

—* *5
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CU —  CH! t
0 N
\ 0
R,

OHgOH

e hidrolisrmdo este último en frío o a temperatura .ambien­
te,; t)or ejemplo, con â .ua conteniendo algLaias ¿jotas le 
ácido mineral o de un ácimo graso alifático inferior, se 
obtiene el deseado producto final de torna estructural treo 
de la fórmula

NH - R

OH
í
OH

- i, -3
OHgOH treo

en la que representa un 
rior halójpuio—sustituido o

radio 
no.

acílioo alifático infe-

Sin embargo, nenas Paimaio, según la pre­
sente invención, qtn se pueden obtener los treo—l-nitrofe— 
nil-2-N-acÍJumino-l,j-propanodioles del arrioa mencionado 
oxasoiin-alcouol, do la fór.,rula
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Rn

R2 NO,
CH —  OH 
t i
0^ N

!

CHgOH

siguiendo los siguientes pasos:
Por hidrólisis y simultánea saponificación 

efectuada haciendo nervir el oxazol-alcohol con ácido halo- 
genhídrico diluido, se obtiene el halogenhidrato del treo- 
-l-nitrofenn-2-amino-l,3-propanoaiol (racómico u óptica­
mente activo, según ei material de partida empleado), el 
cual, despuós d4 la alcalinización de su disolución en agua, 
produce lanitrobase libre de forma estructural freo, de 
la fórmula

20
Ri

NHp
i
OH - OH - CHOH

i
<* \  
< l ^

> - CH -
OH

treo
Rg

NOu §

25 Sometiendo esta ultima a la N*-acilación, por ejemplo, me­
diante dicloroacetamida se ún el método descrito en nues­
tra solicitud ¿e Patente número 204*951, se obtiene, en el 
caso en que y Rg son hidrógeno y el nitrogruyo está en
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posición para, con buen rendimiento el DL-troo—respectiva­
mente, el D(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroaoetamido-l,3r- 
-propanodiol.

El procedimiento de la presente invención, 
que se refiere a un nuevo método para la fabricación del 
antibiótico É'loramfenicol y de determinados derivados del 
mismo, ofrece grandes ventajas frente a los conocidos hasta 
ahora, ya que, como fácilmente puede observar el perito en 
la materia, hay que seguir pocos pasos para obtener el pro­
ducto final deseado; además, pueden emplearse materiales de 
partida que son muy convenientes, poco costosos y muy fáci­
les de preparar (por ejemplo, el DL-eritro-p—nitrofenilse— 
rinato de alquilo).

Otra ventaja del procedimiento de esta inven­
ción es que solo deben emplearse aproximadamente 0,5 moles 
de LiAlH^ para reducir selectivamente 1 mol de oxazolin— 
carbonato de alquilo; l¿us otras cantidades de LiAlH^, es de­
cir, 0,25 +0,5 mols, que serían necesarios para la reduc­
ción del correspondiente nitrofenilserinato de alquilo, 
no se emplean.

El uso del Hg(AlH^)^, que es equivalente al 
LiAlH^, por sus propiedades reductoras, comprende otra ven­
taja económica, siendo el Hg(AlH^)g mucho más barato que el
LiAlH,

E J E  I,í P L 0 1.

25,4 g. de L(-)-eritro-p-nitrofenilserinato
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de etilo (obtenido según el método descriLo en nuestra 
solicitud de ^atente número 205*513* de p.f. 94-95*5* C*
y (<=*̂ ) ^  = — 48,5° (en etanol l,0̂ e) y (*=¿)̂  = — 77*520.

D D
(en HC1 B/l 1,01%) se suspenden en 300 mi* de a,<gua. Se 
añade una suspensión etérea que contenga 19,3 g* de clor­
hidrato del dicloroacetamino eter etílico. La mezcla se 
bate y agita durante 24 horas a temperatura ambiente (15— 
22* C.) Después se filtra todo; el extracto etéreo se se­
para y después se evapora. Así se obtiene un aceite que 
es la L-2—dicloro-metil—4—carbetoxi—5-p—nitrofenil—oxazoli-
na bruta, de fórmula

15
ChN - f f> CH

:
CH -
N

COOO^Hc 2 5

í
CH01,

20

25

A una disolución de 17*5 g. de L-2-diclorometil-4-carbe- 
to.xi-5-p-nitrofenil-o.xazolina bruta en 380 mi. de éter an­
hidro, enfriada mediante un baño de agua helada, se añade, 
gota a gota, en el tiempo de 2- 3 horas, una disolución de 
1,05 de LiAlH^ en 100 mi. de éter anhidro. Completada la 
adición se continúa agitando durante otras 3 horas a tem­
peratura ambiente. Después se descompone lentamente el ex­
ceso de LiAlH^ con 10 mi. de agua fría. Después se filtra 
y el residuo en el filtro seextrae 3 veces con 30 moles de
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acetato de etilo, el filtrado etéreo separado se añade a 
los extractos y la mezcla se seca sobre sulfato de sodio 
anhidro, y se filtra; el filtrado se seca en vacío. El re­
siduo obtenido es la deseada D-2—diclorometil-4-hidroxime— 
til-g-p-nitrofenil—oxazolina bruta de la fórmula.

v - <h>

15,0 g. de D-2-diclorometil-4-hidro.ximetil-5-p-nitrofenil- 
oxazolina bruta se agitan en frío con una disolución com­
puesta de 350 mi. de agua y algunas gotas de ácido clorhí­
drico concentrado hasta que se obtenga la disolución comple­
ta. Después se alcaliniza, en frío, con amoniaco acuoso; 
se separa el D(-)_treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamino— 
l,3&propanodiol en forma de cristales blancos, los cuales 
se recogen por filtración y se purifican recristalizando 
desde alcohol acuoso.

p.f.: 151-152* C a = +  19,4° (en eta-
nol).

E J E H P L 0 2.

7,3 g. de D-2-metil-4-hidro*ximetil-5-p—ni- 
trofenil-oxazolina, obtenida con procedimientos análogos 
a los descritos en el Ejemplo nS 1, de L(-)-eritro-p-nitro- 
fenilserinato de etilo y clorhidrato de acetamino etil

-  8 -
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eter, se hacen hervir lentamente con 130 c.c. de ácido 
clorhídrico diluido 5% durante unas 2 horas, y la disolñ^- 
ción obtenida se evapora a sequedad en vacío. El residuo, 
que es el clorhidrato de D(_)-treo-l-p-nitroíenil—2—amino- 
1,3-propanodiol, se disuelve en una pequeña cantidad de 
apúa y la disolución se alcaliniza con hidr&to de sodio a 
pH 9,5* Después se extrae con 75 c.c. de acetato de etilo 
por vez durante tres veces. Se reúnen los extractos con 
un acetato de etilo y se evapora a sequedad, obteniéndose 
un producto cristalizado que es el deseado D(-)-treo-p—ni- 
troíenil-2-amino-l,3-propanodiol.

p.f.: 160-162* C; = - 23° (en metanol)
5,8 g. de la nitrobase arriba obtenida y 

3,2 g. de dicloro-acetamina se disuelven en 40 c.c. de al­
cohol etílico anhidro y se calienta hasta que no se desa- 

más NE^. Se evapora después a sequedad y el residuo 
se trata con 10 c.c. de metanol caliente (50%); se filtra 
y se lavan los cristales sobre el filtro con una pequeña 
cantidad de metanol frío (50%). Recristalizando los cris­
tales del agua se obtiene el producto final deseado en for­
ma pura, es decir, el D(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloro- 
acetamino-l^-propanoálol. Punto de fusión: 151-152* C.

La etapa de la dicloroacetila ción puede efec­
tuarse también en ausencia de disolvente, calentando, es 
decir, una mezcla de la nitrobase ópticamente activa y de 
dicloroacetamida a unos 100-105°, dejando la mezcla a esta 
temperatura hasta que no se desarrolle más NH^, tratando 
el residuo en frío con un poco de ácido clorhídrico dilui-
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do y extrayendo el total con acetato de etilo. Por evapo­
ración de los extractos con acetato de etilo secos se ob­
tiene el D(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamiRo-l,3- 
propanodiol, teniendo las características descritas ante­
riormente.

E J E M P L O  3.

36,6 g. de L(-)-eritro-N-dicloroacetil-p-
nitrofenilserinato de etilo se agitan a temperatura ambien­
te durante unas 12 horas con 50 c.c. de ácido sulfúrico 
concentrado. Se obtiene una disolución que se enfria a 0* 
C. y se echa en hielo. El precipitado que se forma se se­
para, se lava con 500 c.c. de agua fría y después se seca 
sobre CaOlg* La L-2-diclorometil-4-carboBátoxi-5-p-nitro- 
feniloxazolina ópticamente activa, así obtenida, se trans­
forma después en cloramfenicol siguiendo el procedimiento 
descrito en el Ejemplo número. 1.

E J E M P L O  4.

A 3*0 g. de L(_)-eritro-N-acetil-p-nitrofe- 
nilserinato de etilo se agregan 35 g. de cloruro de tioni- 
lo y se calienta la mezcla a 55-60° durante unas dos 
horas, agitándola continuamente. Se evapora después a se­
quedad a presión reducida. El residuo semicristalino que 
se obtiene es la L-metil-4-carbetoxi-5-p-*nitrofenil-oxazo- 
lina bruta, que se transforma después en cloramfenicol se-

10 -
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gún el procedimiento descrito en el Ejemplo número 2.

E J B m P L 0 5.

5
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A 34)6 g. de DL-2-diclorometil-4-carbetoxi-
-3-p-nitroíenil-oxaaoilna, obtenida del DL-eritro-p-nitro- 
fenilserinato de etilo mediante un procedimiento análogo 
al descrito en el Ejemplo número 1, en 760 mi. de éter etí­
lico anhidro se agrega, agitando a temperatura ambiente, 
gota a gota, una disolución etérea que contiene unos 2,3 g. 
de Hg(AlH^)2* Esta adición dura aproximadamente 3 horas y 
media, ^e continúa agitando durante otras 3 horas y des­
pués se descompone lentamente del exceso de MgtAlH^g* con 
la adición de 20 mi. de agua helada, después se neutraliza 
con un ácido mineral diluido, se agita y después se filtra. 
El residuo del filtro se extrae completamente con acetato 
de etilo. El filtrado etéreo separado se añade al extracto 
de acetato de etilo, se seca la mezcla sobre sulfato de 
sodio anhidro y se filtra; el filtrado se seca después en 
vacío. El residuo que se odtlene es la DL-2-diclorometii- 
-4-hidroximetil-5-p-nitrofenil—oxazolina bruta de la fór­
mula:

25 OgN CH
!

CH - 
t
0̂  N 

í
CHC1,

CHgOH
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Esta DL-2-diclorometil-4-hidroximetil-5-p-nitrofenil-oxa- 
zolina bruta se somete después al procedimiento descrito en 
el Ejemplo número 1. El producto final obtenido es el clo- 
ramfenicol racémico DL-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroaceta- 
mino-l,3-propanodiol. Punto de fusión: 150-151* C.

Se sobreentiende, que en la descripción de 
los citados ejemplos y en las siguientes reivindicaciones, í 
se hace referencia a la configuración de los nitrofenil-ami-  ̂
no-propanodioles ópticamente activos (comprendidos los 
cerrados en el anillo) por analogía a la configuración del 
treosio, esto significa que los compuestos diólicos desig­
nados como D— tienen la misma configuración que el D-treosio, ŷ
mientras los esteres de la p-nitrofenilserina (comprendí-  ̂
dos los cerrados en el anillo) ópticamente activos a los 
cuales se atribuye la configuración Ir- tienen la misma con- }
figuración que la L-treonina. Después, el paso desda, por cejemplo, una L-fenilserina a un D-diol no implica en rea­
lidad ningún cambio de configuración, porque en el sistema 
de nomenclatura del que se hace uso, el D-treosio y la L—  ̂
treonina tienen la misma configuración. ¡}

La presente solicitud, que corresponde a la j; 
presentada en Italia con fecha 3 de Abril de 1*952, bajo í 
el número P.V+ 1?*128, se acoge a los beneficios del arti­
culo 51 del vigente Estatuto—Ley sobre Propiedad Industrial* f

— ooo 00 ooo —
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Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de la presente solicitud 
de ^atente de Invención en EspaRa, por VEINTE años, son 
los siguientes:

1S.- Procedimiento para la preparación de 
treo-l-nitrofenií-2-N-acilamino-l,3-propanodioles de la 
fórmula

EH - R 
! ^

CE - CH - CHpOH treo 
i ^
OH

15 en la que y Rg son iguales o diferentes y representan
hidrógeno, halógeno, un radical alquílico inferior u un 
radical alcoxílico inferior y es un radical acilico ali— 
fótico inferior halógeno—sustituido o no, caracterizado 
por transformar un ester de la eritro-nitrofenilserina de 

20 la fórmula:

CH — COO - R eritro 
:
NH - R'^

-  13 -
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en la que R ^ y  R^ tienen el mismo significado que anterior­
mente, R'^ es hidrógeno o un grupo acrlico alifatico infe­
rior halógeno sustituido o no, y R es un radical alquilico 
inferior, en el oxazolincarbonato de alquilo de la fórmula

10
R.

NO,

CH
t
0

OH
t
N

000-R

0̂

R,

15
en la que R representa un radical alquilico inferior haló- 4
geno sustituidos o no, reducir selectivamente este último 
a fin de obtener un oxazolin-alcohol de la fórmula

20 CH - CH 
! !
0 N
w

CHgOH

R,

en la que R. tiene el mismo significado que anteriormente 4
y transformar este compuesto en el deseado producto final.

23.— Procedimiento según la reivindicación

-  14 -
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12, en el que el material de partida empleado es L(—)—eri— 
tro—p-nitrofenilserinato de etilo, el cual se transforma 
en la L—2—diclorometil—4—carbetoxi—5—p—nitrofenil—oxazoli— 
na mediante el clorhidrato del dicloro—actimino etil eter 
en ambiente et^reo-acuoso.

32.— Procedimiento según la reivindicación
13, en el que el material de partida empleado es el DL—eri— 
tro-p-nitrofenilserinato de etilo, el cual se transforma
en la DL—2—diclorometil—4—carbetoxi—5—p-nitrofenil-oxazo— 
lina mediante el clorhidrato del dicloroacetimino etil 
eter en ambiente etóreo acmoso.

42.- Procedimiento según la reivindicación 
is, en el que el material de partida es el L(-)-eritro-H— 
acetil—p-nitrofenilserinato de etilo, el cual se transfor­
ma en la L-2—metil—4-carbetoxi-§—p-nitrofenil-oxazolina 
por calentamiento durante unas dos horas a 55-60" C* con 
cloruro de tionilo.

52.- ¡Procedimiento según la reivindicación 
1&, en el que el material de partida empleado es el L(-¡¡- 
eritro-N—dicloroacetil—p-nitrofenilserinato de etilo el 
cual se transforma en la L-2-diclorometil-4-carbetoxl-5—p— 
nitrofenil-oxazolina por tratamiento con ácido sulfúrico 
concentrado a temperatura ambiente durante unas 12 horas, 
echahdo la disolución en hielo y separando despuós el pre­
cipitado.

62.- Procedimiento según la reivindicación
13, en el que la reducción selectiva se efectúa en eter
anhidro con LiálH,, emoleando aproximadamente 4 moles de4

-  15 -
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9 0LiAlH por 1,0 mol de sustancia* ^  v  W4 72.- Procedimiento según la reivindicación
IB, en el que la reducción selectiva se efectúa en éter an­
hidro con empleando, aproximadamente, 0,25 mo­
les de Mg(AlH^)2* por 1,0 mol de sustancia.

82.— Procedimiento según las reivindicacio­
nes is, 2B y 53, en el que la transformación en el D(-)- 
treo-l-p—nitrofenil-2-dicloro-acetamíno-l,3-propanodiol se 
efectúa por hidrólisis de la D-2-diclorometil-4-hidroxime- 
til—5—p-nitrofenil-oxazolina, en frío y a temperatura am­
biente, con agua que contenga pocas gotas de ácido clorhí­
drico, alcalinizando la disolución obtenida y filtrando el 
precipitado.

92.- Procedimiento según las Reivindicacio­
nes 1$ y 4B, en el que la D-2-metil-4-hidroximetil-5—p-ni- 
trofenil-oxazolina ópticamente activa se transforma en el 
D(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloro-acetamino-l,3-propano- 
diol por hidrólisis y simultánea saponificación, hirviendo 
con ácido clorhídrico diluido (5%) para obtener el clorhi­
drato del D(-)-treo—1-p—nitrofenil—2—amino-1,3—propanodiol, 
descomponiendo en disolución acuosa este clorhidrato con 
hidrato de sodio, extrayendo la nitrobase libre ópticamen­
te activa con acetato de etilo, evaporando el disolvente, 
y sometiendo el D(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-amino-l,3-propa- 
nodiol separado de la N—dicloroacetilación mediante dicloro- 
aeetamida según el método descrito en nuestra solicitud de 
Patente número 204.951.

102.- Procedimiento según las reivindicacio-
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nes 13 y 3̂ , en el que la DL—2-diclorometil—4-carbetoxi—5̂ - 
-p—nitrofenil—oxazolina se reduce selectivamente con Mg(Al 

en áter anhidro.
lis.- Procedimiento según la reivindicación 

is, en el que el L-2—diclorometil—4-carbetoxi-5—p—nitro- 
fenil-oxazolina se reduce con^á'AlH^g sn eter anhidro.

123.— Procedimiento según las reivindica­
ciones 1&, 3S* 103, en el que la transformación en el DL— 
treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamino-l,3-propanodiol se 
efectúa por hidrólisis de la DL-2-dicloro-metil-4-hidroxi- 
metil-5-p-nitrofenil-oxazolina, en frío y a temperatura am­
biente, con agua que contiene algunas gotas de ácido clor­
hídrico, alcalinizando la disolución y filtrando el pre­
cipitado.

138.- Un procedimiento para preparar treo- 
nitrofenil-N—acilamino-propanodioles.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede, representado y para los fines que se han espe­
cificado.

La presente Memoria consta de diecisiete 
hojas escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, -  4 OCT. 1932
P. A.

/M6a<"to de Eirabufts 
Por Podet

íg * -  17 -
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