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MEIIORIA DHESCRIPNIVA
para solicitar

Dm I ZVETCIO0H

e 11
3 ralla
por VEINLE siios

a nombre de LEFETIT, 3.2.4., entidsed italigna, ezt.ibleci-~-

da en 32 - 34 via Carlo Tenca, iilan, Italiz, por:

WEDINIZTTO PAZA PREPARAR TEEQNI-
PHOFEN IL=H=ACILALIHO-PROLANODIOLES *.=

La prescudte invencidn se refiere & un Hro-

cedimiento » la prepsyracidn de treo=-l-nitrofenil—2-Ii-

<

A

»

gcilamino-l,3-provanodioles, entre log cusles se hzllen
substuncias con importantes i opiedzdes sntibidticas,
por ejeuvylo, el coramfenicol, I+=)-treo-l-nitrofenil-2-di-

cloroacetamino—-1,3-provenodiol, (J.4.C.5., L. 2463 (1949))
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v que pueden representarss por la sigulente formula

-

IH - R
1 1 3

- CH - CH - CH20H

HOZ

en la gue Rl Vg R2 son lgusles o diterentes y *abrescntan
pidrdgeno, haldsenc, alguilos inferioras o alcoxilos inie=
riores, R3 es un rodicsl seflico alifdtico inferior haldge-

no=sustituido o no.

Aliwora Lewos hallzdo que los compuestos co-

n

rrespoidientes g ls cituda formulsa pueden pre

DuIraIsSe oo

&

buen rendiviento emnlesndo coumo nsteriales de partida un DL-

gritro-nitrorenilserinato de =zlyuilo de la Idrmula

- C - CH - CO0 - R DL eritro
! !

2 OH  NH,

s

en la que R representa un srupo alguflico inferior y Rl ¥

R2 tienen el miemo significado que zuntes, el cusl se obbtie-

ne ifcilmente por condens-cidn del corvespondienie nitro-

e
‘benzaldehido con =21 relativo ezter de glicina seuln el mé-

-2 -
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todo emmlesdo por Bergmann y Coll (J. “hem. Soc. 2073 1951)).

Zn el cawso en gue se Gecee un procucto Irinz

Lo . - Py : X . . Qo Y
Spticuriente zotivo de Torma treo, se nuede escindir flcile-

gl Dl~eritro-nitrotenilserinato de alguilo en sus

rd . P 4 . Cos - . ’ s
dns Opvicos nor wedilo de uvn ccidoe divensoll-tartari-

site ucivivo se:idn el wétode descrito em nuestra
solicitud de Fatente nlnero 20
Yransiormago paes el racluico o el isouero
ticunente wctivo del eriitro-nitrolenilserinato
de alouilo en ¢l oxazolincurbonzto de o2l uilo de la -

mula

=5

~ OH ==—e CH - CO0 - R
i

.

I
2 \c/
{

By
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. 1 . ks Ay g € sy e e wn maen g ey ] 1T e . -
en ia yue %lldyiubwﬂtﬂ un radical glouillice hualdgeno-sus—

T I LR, QU 27 K T ey s A ey e -
de slyuwilo racsumico u dypbicamente aciivo con

co concsntrando ¥ con clorure de tlonilo, soustiendo des-—

’ - - o - . - . . -
pues el oxasolincarbonato de ziguilo de la citzada vdrmula

a una reduccidn selecuiva con LiajH, o coa nB(AlH

4

de Tornar el corrvesyondiente oumzolin-slcohol de

4
1
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- - CH -~ CH - OH,O0H
)
: 2 N

t
. : 2 O\c/

5
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4
‘§ ' sigulendo los giyuisentes pasos: é
fg ° Por aidrolisis y simmitdineas saponificacidn :

§ 10 efectunda haciendo wervir el oxazol-aleohol corn dcido halo-

:é gennforico diluido, se ootivie el halogennidrato del treo=-

_§ —l=Ni6303 el l=dmgrino—1, 3=propaizoaiol (racémico u dptica-

'§ erite activo, se i et peverial ce partida euplieado), el i
§ cual, despuds deé 1z alcalinizacidn de su disolucidn en agua,

g - 15 produce la nitrobuse livre de foiua esbtructural treo, de :

: la #6rmula ?

1 5

I, .

E 1 ! 5
! 20 = CH - CH = CH - CH,0H treo :
R ! g
3 2 - oy

il 2 &

. e N RS - '3 N s & 2 oy
25 gonotisndo esta wltime a la N-acilacion, por ejewplo, me-
. " P AR TR = Fra i
diante dicloroacetanida se dn el :ufvodo descrito en nues-— g
tra solicitud de Patente ndmero 204.951, se oovtiene, en el
. - ' 4

) caso en gue Rl Yy RZ son nidrdzeno ¥ el anitrogrupo eztd en
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posicidn Para, con buen rendimiento el DL-treo-reapecﬁivé—
nente, el D(~)—treo-l-p-nitrorenil~2~&icloroacetamido—l,35
-propanodlol. ‘

El procedimiento de la uresente invencién,
gque se refierve a un nuevo wétodo pars la fabricucidn del
antividtico gloramfenicol v de debterminados derivados del
mlsio, olfrece grandes vestojas Irente a los conocidos hasta
ahora, ya gue, como Ficilmente puede ocbservar el perito en
la nateria, hay que seguir pocos pasos pera obtener el pro-
ducto Final deseado; adends, ,ueden empleurse materiales de
fertida que son nuy convenientes, poco costosos y nuy fdci-
les de preparar (por ejemplo, el DI~eritro-p-nitrofenilse-
rinato de alguilo).

Otra venitaja del procedimiento de esta inven-
cidn es que solo deben emplearse aproximadanente 0,5 moles
de IaiA’lH4 para reducir selectivamenie 1 mol de oxazoline
carvonato de alguilo; las otras cantidades de LiklH,, es de-
cir, 0,25 + 0,5 nmols, gue serfan necesarios para la reduc-
cidn del corresgondiente nitrofenilserinato de alquilo,

no se emplean.

Bl uso del ME(A1H4)2’ que es equivalente al
LidlH,, por sus propledades reductoras, comprende otra ven—

4
taja econdmica, siendo el Eg(A1H4)2 mucho nds barato gue el
LiAlH4o

EJIEIHPLO 1.

25,4 g» de L(=)-eritro-p-nitrorenilserinato

TSR PR S G o
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de etilo (obtenido se.dn el mftodo descrito en nuestra
solicitud de fatente nidmero 205.513, de p.f. 94-95,5° C.
y ) go = - 48,5° (en etanol 1,0#) ¥ (°<)%O= _ 77,5° ?

e (en HC1 N/1 1,01%) se suspenden en 3C0 ml. de asua. Se
5 aflade una suspensidn etérea que contensza 19,3 g. de cloxr-

hidrato del dicloroacetaminoe eter etilico. ILa nmezcla se

bate y azits durante 24 horas a temperatursz embiente (15-
22° ¢.) Despuls se filtra todo; el extracto etéreo se se-

para v después se evapora. asi se obtiene un aceite que

10 es la L-2—dicloro-metil-4;carbetoxi—S—p—nitrofenil-oxazoli-
; na oruta, de férmula ?
i ¢
] o I - O - CH == CH = CCOC,H,
15 : !
| . 0 N !
N

) c

:
CH012 '%
¢
20 A una disolucidn de 17,5 g. de L-2-dicliorometil=4-carbe- b

toximf=p=ritrofenil=oxazolina bruta en 380 ml. de éter an-
hidro, enfriasda mediante un baiio de agua helada, se ailade,
gota a gota, en el tiempo de 2= 3 horas, una disolucién de
1,05 de LiAlH, en 100 ml. de €ter anhidro. Completada la
25 adicién se continda azitando durante otras 3 horas a ten-
peratura aubiente, Desp.és se descompone lentamente el ex~
§ ceso de Li&lH4 con 10 ml. de agua frifa. DLespués se filtra

vy el residuo en el filtro seextrae 3 veces con 30 ncles de
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acetato de etilo, el Ffiltrado etéreo separado se ailade a
los extractos y la mezcla se seca sobre sulfato de sodio
enhidro, y se filtra; el filtrado se seca en vacfo. El re-
siduo obtenido es la deseada D-2~diclorometil-4-~hidroxime-

til-B5—p-nitrofenil-oxazolina bruta de la Ldrmula.

02N - Q - ('}H —_— ?H - CHacR
)
\c/
!
CHc12

15,0 g+ de D~2-diclorometil~4-hidroximetil=5-p-nitrofenil-
oxazolina bruta se agitan en frfo con una disolucidén com-
pueste de 350 ml. de agua vy algunas gotas de dcido clorhi-
drico concentrado hasta que se obtenga la disolucidn comple~-
ta. Despuds se alecaliniza, en vr{o, con amonizco acuoso;
se separa el D(-)_treo=-l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamino-
1,3=propanodiol en Fforms de cristales blancos, los cuales
se recogen por filtracidn y se purifican recristalizando
desde alcohol acuoso.

pefes: 151-152° ¢ (X)) go = + 19,4° (en eta-

nol).

EJEMPLO 2.

743 5o de D=2-metil=4-~hidroximetil=S5-p-ni-
trofenil-oxazolina, obtenida con procedimientos andlogos
a los descritos en el Ejemplo n2 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 dcido

clorhfdrico diluido 5% durante wnas 2 horas, y la disol@—
cidn obtenida se cvapora a seguedad en vacio. El residuo,
que e8 el clorhidrato de D{_)=treo=l=p=niitrofenil=2-gmino-

5 1,3-propanodiol, se disuelve en una pequefia cantidad de 3

arua y la disolucidn se alcaliniza con hidréto de sodio a
pH 9,5. Uespués se extrae con 75 c.c. de acetato de etilo
por vez durznte ftres veces. Se reunen los extractos con

un acetato de etilo y se evapora a sequedad, obteniéndose

- 3

10 un producto cristalizado gue es el deseado D(-)-treo—p-ni-

trofenil-2-amino-1,3-prepancdiol. l
pefe: 160.162° ¢; (X )}2)7 = - 23° (en me'banol).;

5,8 g. de la nitrobase arriba obtenida y

3,2 zo de dicloro-gcetamina se disuelven en 40 c.c. de al-
15 cohol etflico anhidro y se calienta hasta (ie no se desa-
Trole 128s NH3.

se trata con 10 ce.c. de motanol caliente (504); se filtra

Se evanors después a seguedad y el residuo

y se lavan los cristales sobre el filtro con una peguefia :
cantidad de metaznol frfo (504%), RKRecristzlizando los cris- |
20 tales del agsua se obtiene el producto final deseado en for-

ma pura, es decir, el D(=)=-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloro-

e TR T g

acetamino-1,3=propanocdiol. Punto de fusién: 151-152° C. :

La etapa de la dicloroacetilacidn puede efec-g

tuarse tambidn en ausencia de :81solvente, calentando, es ;

25 decir, una mezcla de la nitrobese Spticarente activa y de

dicloroacetamida a unos 100-105°, dejando la mezcla a esta !
temperatura hasta gue no se desarrolle nds HHB, tratando

el residuoc en frio com un poco de dcido clornfdrico dilui-
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do y extrayendo el total con acetato de etilo. PFor evapo-
racidn de los extractos con acetato de etild secos se ob-
tiene el D(=-)-treo-l-p-nitrofenil-2-diicloroacetamino-1,3-
propanodiol, teniendo las caracterf{sticas descritas ante-

riormente.

EJEKPLO 3.

36,6 g« de L(=)=eritro-N-dicloroacetil-p~

nitrofenilserinato de etilo se agitan a temperatura ambien—

te durante uwnas 12 hioras con 50 c.c. de 4cido sulfdrico
concentrado. Se obtiene una disolucidn que se enfrfa a 0°
C. % se echa en hielo. El precipitado gue se forma se se-
para, se lava con 500 c.c. de agua fria y después se seca
sobre CaClz. La L-2=-diclorometil-~4f=carbordtoxi=5-p-nitro-
feniloxazolina dpticamente activa, asf obtenida, se trans-
forma después en cloramfenicol siguiendo el procedimiento

descerito en el “jenplo nimere 1.

EJEAPLO 4.

A 3,0 g. de L(_)-eritro-ﬂ—acetilfp-nitrofe-
nilserinato de etilo se agregan 35 g. de cloruro de tioni-
lo y se caliente la weszcla a 55-60° C, durante unas dos
horas, agitédndola continuamente. 3Se evapora después s se-—
quedad a presidn reducida. Bl residuo semicristalino que
se obtiene es la Lemnetil-4{-carbetoxi-H=~p-nitrofenil-oxazo-

lina bruta, que se transiorma después en cloramfenicol se-

- 10 -
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gin el procedimiento descrito en el Ejemplo nimero 2.

EJELPRPLO 5.

4 34,0 g. de DL-2-diciorometil~4~-carbetoxi-
-5=p-nitrorenil—oxazolina, obtenida del DL=—eritro-p-nitro-
fenilserinato de etilo wediante un procedimiento anflogo
gl descrito en el Ejemplo ndmero 1, en 760 ml. de Ster etf-
lico anhidro se agrega, agitando a tempergtura ambiente,
cota a gota, una disolucidn etérea que contiene unos 2,3 g.
de Mg(AlH4)2. Esta zdieidn dura aproxinsdamente 3 horas ¥y
media. ©Ye continda agitando durante otras 3 horas y des-
pués se descompone lentamente cel exceso de Mg(AlH4)2, con
la adicidn de 20 ml. de agua helada. <espuds se neutraliza
con un 4cido wineral diluido, se agita y después se filtra,
El residuo del 7iitro se extrae compiehamente con acetato
de etilo. El Tfiltredo etéreo separado se aiiade al extracto
de acetato de etilo, se seca la mezcla sobre sulfato de
sodio anhidro y se fil:ira; el riltrado se seca después en
vacfo. EL residuc que se obtiene es la DL-2-diclorometil-~

~4=hidroximetil=5=p-nitrorenil-oxazolina bruta de la fér-

muleg:
O, - - CH -~ CH - CH,CH
2@!:2
o]

N

N

i
GH012
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Esta DL-2-diclorometil-4~hidroximetil-S5-p-nitrofenil-oxa=-

zolina bruta se somete después al procedimiento descrito en
el Ejemplo ndmero l. E1 producto final obtenido es el clo-
ranfenicol racémico DL-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloroaceta-
nino-l,3-propanodiocl. Punto de fusidn: 150-151° C.

Se sovreentiende, que en la descripcidn de
los citados ejemplos y en las siguientes reivindicaciones,
se hace referencia a la configuracidn de los nitrofenil-ami-
no-propanodioleé Spticamente asctivos (comprendidos los
cerrados en el anillo) por analogia a la configuracidn del
trecosio, esto significa gue los compuestos didlicos desig-
nados como D=~ tienen la misma configuracidn que el D-treosio,
mientras los esteres de la p=-nitrofenilserina (comprendi-
dos los ccrrados en el anillo) Jpticamente activos a los
cuales se aftribuye la configuracién I~ tienen la misma con-
figuracidn que la IL-treonina. Despufs, el paso desde, por
e¢jenplo, una L-fenilsering a un D=diol no implica en rea-
1lidad ningdn cambio de configuracidn, porgue en el sistema
de nomenclatura del gue se hace uso, el D-treosio y la I~
treonina tienen laz misma configuracidn.

La presente solicitud, gue corresponde a la
presentsda en Itulia con fecha 3 de Abril de 1.952, bajo
el ndmero P.V. 17.128, se zcoge a los beneficios del arti-

culo 51 del vigente Estatuto-Ley sobre Fropiedad Industrial.

- 000 00 coQ =~
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Los puntos de invencidn propia y nueva gue

i
i |
s
i
i

Se presentan para que sean objeto de la presente solicitud ;
de Yatente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son ”
los siguientes:

5 12.~ Procedimiento para la preparacidn de

i
P
£
2

treo-l-nitrofenil-2-N-agcilanino-l,3~propancdioles de la

; férmula
10 M - R
' — By 1 3
- CH - CH - CH,O0H treo
R ! !
2 CH
: HOQ %
15 en la gue Rl ¥ R2 son iguales o diferentes y representan ?
hidrdgseno, haldgeno, un radical alquflico inferior @ un
radical alcoxflico inferior y R3 es un radical acilico ali-

fético inferior haldgeno=-sustituido o no, caracterizado

por transformar un ester de la eritro-nitrofenilsering de

20 la férmula:
Rl
é:z;:::>> - CH - CH -~ C0O0 - R eritro
! H
25 R - ‘ '
2 NOz OH NH - R 3
-13 -
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en la que Rl ¥y RZ tienen el nismo significado que anterior—
mente, R'3 es hidrdgeno o un grupo acilico alifdtico infe-
rior haldgeno sustituido o no, y R es un radical alguilico

inferior, en el oxazolincarbonazto de algquilo de la férmula

gﬁi;::>> - CH -~ CH = CCO-R
1 !
R, 0

! ¥
HOZ \\C/;

!

By

en la que R, representa un radical glquflico inferior hald-

geno sustituidos o no, reducir selectivamente este Yltimo

a fin de obtener un oxazolin-glcohol de lz fédrmula

1
- CH - CH - CH,OH

R ! !
2 0 N
N02 \\4;

0

!

B

en la que 34 tiene el mismo significado que anterisrmente

Y transformar este compuesto en el deseado producto final,

22,~ Procedimiento segin la reivindicacidén

- 14 -
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1%, en el que el umaterial de partida emplezdo es L(=)-eri-
tro-p-nitrofenilserinato de etilo, el cugl se transforma
en la L-2-diclorometil-4-carbetoxi~5-p-nitrofenil-cxazoli-
na mediante el clorhidrato del dicloro-actimino etil eter
en anbiente etéreo-acuoso.

32.~ <Frocedimiento segdn la veivindicacidn
12, en el gue el materizl de partida empleado es el DL-eri-
tro-p-nitrofenilserinato de etilo, el cual se transforua
en la DI=Z-dicloronetil~4-carbetoxi-5-p-nitrofenil-oxazo-
lina medimnte el clorhidrato del dicloroazcetimino etil
eter en ambiente etéreo acmosoc.

42.- <Frocedimiento segdn la reivindicacidn

2, en el gque el naterial de partida es el L(=)-eritro-N-

gecetil-p-nitrofenilserinato de etilo, el cual se transfor-
na en lg L-2-metil-d-carbetoxi-B-p-nitrofenil-oxazoling
por calentamiento durante unas dos horas a 55-60°¢ C. con
cloruro de tionilo. '

58.~ Procedimiento seglin la reivindicacidn
le, en cl gue el material de partida emplezdo es el L(-J-
eritro~N-dicloroacetil-p-nitrofenilserinato de etilo el

cual se transforma en la L-2-diclorometil-4-carbetoxi-5-p-

nitrofenil-oxazolina por tratamiento con dcido sulfidrico

concentrado a temperztura ambiente durante unas 12 horas,
echando la disolucidn en hielo y separandc después el pre-

cipitado.
62.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn

12, en el gue la reduccidn selectiva se efectda en eter

anhidro con LiAlH,, emslezndo aproximadamente 4 moles de

- 15 -
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72.- Procedimiento seydn la reivindicacidn

LiAlH4 por 1,0 mol de sustancia.
18, en el gque la reduccidn selectiva se efectda en &ter an~
hidro con Mg(AlH4)2, empleando, aproximadamente, 0,25 mo-
les de Mg(A1H4)2’ por 1,0 mol de sustancia.

82.~ Procedimiento segidn las rekivindicacio-
nes 18, 28 y 58, en el gue la transformacidn em el D(-)-
treo-l-p-nitrofenil-Z-dicloro-acetamino-l,3-propanodiol se
efectda por hidrolisis de la D-2-diclorometil—4-hidroxime-
til=B=p-nitrofenil-oxazolina, en irfo y a temperatura am-
biente, con agua que contenga pocas gotas de dcido clorhi-
drico, alezlinizando la disolucidn obtenida y filtrando el
precipitado.

92.~ <rocedimiento segfin las reivindicacio-
nes 18 y 4§, en el gue la D-2-metil-4~hidroximetil-S5-p-ni-
trofenil-oxazolina dpticamente activa se transforma en el
D(=)-treo-l-p-nitrofenil-2-dicloro-acetamino-1l, I=-propano-
diol por hidrolisis y simultdnez saponificacidn, hirviendo
con decido clorhfdrico diluido (5%) para obtener el clorhiw
drzto del D(-)-treo=l-p-nitrofenil-g-amino-1l,3-propanodiol,
descomponiendo en disolucidn mzcuose este clorhidrato con
hidrato de sodio, extrayendo la nitrcbase libre Spticamen-
te activa con acetato de e tilo, evaporando el disolvente,
vy sometiendo el D(-)-treo=l-p-nitrofenil=2=-gmino-l,3~propa=-
nodiol separado de la i=dicloroacetilacidn medianté dicloro-
acetamida segin el uétodo descrito en nuestra solicitud de
Patente nimero 204.951.

10%.~ DProcedimiento se;dn las reivindicacio-

- 16 -
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nes 12 y 38, en el gue la DL—Z—diclorometil-4-carﬁe%oxi—5~
~p-nitrofenil-oxazclina se reduce selectivamente con lig(Al
1{4)2 en éter anhidro.

1192.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn
18, en el que el IL-2-diclorometil-4-carbetoxi-5-~p-nitro-
fenil-oxazolina se reduce conﬁﬁ&AlH4)2 en éter anhidro.

122.~ Procedimiento se;in las reivindica-

ciones 12, 38, 10%, en el que la transformacidn en el DI~
treo=l=p=nitrofenil-2~dicloroacetomino-1l, 3~propanodiol se
efectla por hidrolisis de la DI-2-dicloro-metil—4-hidroxi-
metil=-5=-p-nitrofenil-oxazolina, en frio y a temperatura am-
biente, con agua que contiene algunas gotas de fcido clor-
hidriceo, alecalinizando la disolucidn y filtrando el pre=-
cipitado.

132.~ Un procedimiento para preparar treo-
nitrofenil-N=~acilamino-~propanodiocles.

Tal y como se ha deserito en la lMemoria gue
antecede, representado y para los fines que se han espe-
cificado.

La presente liemoria corsta de diecisiete

hojas escritas a miguina por una sola de sus carzse

= 4 0CT, 1952
Po A'
Albertc de Elzahure
Por Poder

Madrid,
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