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MEMORIA DESCRIPTIVA

para golicitar

PATENTE DE INVENCTION
e n
EsSPaARA

por VEINTE afios
a nombre de CHINOIN GYOGYSZER ES VEGYESZETI TERMEKEK GYARA,
entided hingara, establecida en TS utca 1-3, Budapest, Hun-

eria, por:

"ON PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE 1l-(p-NI}
TROFENII}-2~ACIIAMIDOPROPANO-1, 3-DIOLES ™.
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El presente invento se refiere a un procedimien-~
to para la preparacidn de l-(p-nitrofenilk2-acilamidopropeno-

1,3-dioles que tienen la fommula general

- '/ - —— Lol - 2
5 NO, - « > - CH - CH - CH,0H (1)

O  NH-.acilo

donde Acilo es, por ejemplo, un residuo acetilo, dicloroace-
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{p-nitrofenil)-serine~etil éster, éster met{lico de la treo-
beta- (p-nitrofenil)-serina, éster metf{lico de la.D-(;)-treo-
beta~ (p-nitrofenil)-serina, éster metilico de la D(4)=treo-
beta~(p-nitrofenil)-gerina, éster et{lico de la D(=)j-eritro-
beta~(p-nitrofenil)-serina, éster et{lico de la L(4)-eritro-
beta-(p-nitrofenil)-serina. (D y L indican, respectivamen-
te, la configuracidn del 4tomo de carbono contiguo al resi-
duo fenflico). Ios Acidos no esterificados correspondien-
tes pueden usarse también como materiales de pertida.

La reduccidn puede conseguirse con varios hidru-
rog metilicos complejos conocidos. Por ejemplo, pueden usar-
se el boro-hidruro de litio y el borchidruro de sodio. Agen-
tes reductores muy ventajosos son los borohidruros de los
metales alculino-térreos, por ejemplo, el borohidruro de
calecio. Para la reduccidn de los eritro isdmeros puede usar-
se también el hidruro de aluminio y litio.

De acuerdo con el invento, la reduccidn se lle-
va @ cabo hacliendo reaccionar el material de partida a redu-
cir con el hidruro metalico complejo en un disolvente ade-
cuado. Ia seleccidn del disolvente a emplear depende Primor-
dialmente del hidruro complejo & usar. Por ejemplo, cuéndo
gse emplea hidruro de litio y aluminio, se utilizan disolven-
tes orgénicos no hidroxflicos, por ejemplo, éter diet{lico,
dioxano, tetrshidrofurano y similares. En el caso de boro-
hidruro de calcio, pueden usarse igualmente disoclventes hi-
drcxflicos y no hidrox{licos, por ejemplo, etanol, tetrahi-

drofurano y similares. Le temperatura de la reduccidn no es
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particularmente erf{tica. 8in embarso, debido a la relativa
inestabilided del hidruro complejo metdlico usado en el di-
solvente empleado y degsde el punto de vista de un tiempo
Operativo razonable, la gama de temperatures se determina

en cierta medida. Por ejemplo, cuando se usa hidruro de

litio y aluminio en éter dietf{lico como disolvente, la re-
duceidn se lleva a cabo preferiblemente a unos 20-402C., Usan-
do borohidruro de calcio en etanol como disolvente, la re-
duceidn se realiza ventajosamente a -10 a -20¢C.

Ia cantidad requerida de hidruro complejo me-
tdlico varfe con el material de partide desde 0,5 & 1,5 mo-
les del naterial de partida.

Después de la reduccidn, las mezclas de reac-
cifn contienen los complejos metalifos de los beta-(p-nitro-
fenil)-serinoles. Es sabido, por ejemplo, del trapbajo de
Nystrom y Brown (J.Am.Soc. (1947), pégina 1197), que al re-
ducir ésteres por medio de hidruros metalicos complejos, se
obtienen compuestos metdlicos complejos como productos. Es-
tos compuestos complejos Precipitan en ciertos casos desde
la mezcla de reaceibn. Esto sucede, por ejemplo, cuando és-
ter metf{lico de la treo-beta-(p-nitrofenil)-serina o la modi-
ficecldn eritro se reduce en éter diet{lico con hidruro de
litio y aluminio (por ejemplo, véase el 4 de la solicitud de
Patente alemana P 6109 12q 32/21 ds Parke, Davis & Co. refe-
rente & "Un procedimiento parz la produccldn de l-nitro-fenil-

2-aminopropano-1l,3-diol derivados", ¥y G. Carrara, E. Pace ¥

G. Cristieni, Journ. of the Am. Chem. Soc. 74, 4949 (1952).



10

25

228535'w

En ciertos otros casos, los compuestos complejos no preci-
pitan desde la mezcla de reduceidn. Esto ocurre cuando se
reduce ester metilico de D(-)~-treo-beta~{-nitrofenil)-seri-
na en etanol por medio de borohidruro de calcio, en que tam-
bién se forma el compuesto complejo metdlico, Dero Dermene-
ce disuelto y puede obtenerse desde la solucidn, por ejem-
plo, despues de evaporar el disolvente.

Al elaborar los compuestos complejos metalicos
de beta-(p-nitrofenil)-serinoles, pPor ejemplo, en su acila-
cién, carece de importancia el que Precipiten o no desde la
nezcla de reaccidn.

La acilacidn de los compuestos metdlifos comple-
jos obtenidos por reduccidn puede conseguirse de varios mo-
dos, siendo importente sGlo el realizar la acilacidén en con-
diciones suaves. lLa acilacidn es provocada, por ejemplo,
con halogenuros de 4cido y con ésteres de &cidos halogena~
dog. Al reaccionar, por ejemplo, el compuesto complejo me-~
t4lico producido por la reduccidn de éster metf{lico de D{-)
-treo=(p-nitrofenil)-serina por medio de borohidruro de cal-
cio en etu:nol con éster metflico de Acido dicloroacético, se
obtiene en rendimiento excelente el correspondiente compues-
to complejo metalico de cloramfenicol.

10s N-acil-p-nitrofenil-serinoles pueden obte-
nerse del mismo modo & partir de los compuestos complejos
metidlicos N-acilados que resultan por la acilacidn de los
compuestos metflicos complejos ya que, de acuerdo con lg bi-

vliosraffa ontes citeda, log beta-({p-nitrofenil)-serinoles no
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acllados se obtienen desde sus complejos metilicos. Log come
puestos complejos metdlicos pueden descomponerse por trata-
miento con un dcido mineral mcuoso o con un alcali acuoso.

cuanio el compuesto complejo metalico formedo
por la reduccidn de éster met{lico de D(~)-treo-bete~(p-ni-
trofenil)-serina por medio de borohidruro de calclo se ha-
ce hervir durante tres horas con éster metf{lico del dcido
dicloroacdtico en etonol y después de evaporacidn de la mez-
cla resultonte a sequedad el compuesto complejo metdlico
residual de cloramfenicol se trata con 4cido clorhfdrico
M/10, se obtiene cloramfenicol.

Es una ventaja especial del pPresente procedi-
miento el que el asislamiento de log beta-({p-nitrofenil)-ge-
rinoles libres desde los compuestos complejos metdlicos ob-
tenidos reduciendo compuestos que tienen la férmula II con
hidruros metélicos complejos queda evitado, siendo &sta una
operacidn complicade y de realizacidn técnica diffeil, como
se demuestra en la citada bibliograffa. De hecho, es sor-
prendente, ¥ no podfa predecirse, que no exista necesidad
de aislar los aminodioles libreg de los comphestoa comple~
jos metdlicos obtenidos por reduccidn, sino que los propios
compuestos complejos metélicoa'puedan aciiarse. Ademds de
la ventaja de hacer superfluc el mislamiento de log beta-
{(p-nitrofenil)-serinodes libres, el presente invento proponr
ciona rendimientos considerablemente més altos porgue es
asunto senclllo aislar 1los productos N-scilodog de la mez-
cla de reaccidn con un rendimiento pricticamente cuantito-

tivo.
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A fin de que el invento pueda comprenderse blen,

se dan los sisuientes Ejemplos a modo de ilustracidn y no

de limitacidn.

Ejemplo T

Una solucidén de 0,56 grs. de cloruro de caleio
anhidro en 16 mls. de etanol absoluto se mezcla con una so=-
lucidn de 0,38 grs. de borchidruro sé&dico en 24 mls. de eta~
nol absoluto a -20¢C y se agita durante 10 minutog. & la
solucidn alcohblica resultente de borohidruro de calcio se
afiaden & unos -20¢C con agitacidn 2,40 grs. de éster meti-
lico de D(~-)-treo-beta~(p-nitrofenil}serina, (p.f. 150-155%G,
(alfa), = -27% en HC1 ¥/1 al 2%, suspendidos en 10 mls. de
etanol. la reduccidn se continte por agitacién de lao mez-
cla en un matraz provisto de agltador magnético durante &4
horas & -2020, luego durante otras 2 y media horas a -1092G
¥y finalmente dejando reposar durante 18 horas a -5%0.

La mezcla de reaccidn as{ formade es una solu-
cidn incolora que contiene une pequefia cantidad de un Pre-
cipitado finamente dividido. E1l compuesto complejo de D(-)
-treo-l-(p-nitrofenil)-2~-aminopropano-l,3-diol que contiene
calcio y boro esta presente en la mezcla de reaccidn. Este
compuesto puede N-dicloroacetilarse de ls manera siguienter
2,4 mls. de éster metflico del fcido dicloroacético se sfin-
den & la mezcla de reaccidn y luego la mezcla se hlerve du-
rante 3 horag a reflujo. La mezcla de’reacci5n as{ obteni-
da contiene el compuesto complejo de boro y calcio de clo-

ramfenicol. Desde esta mezcla de reaccidn puede aislarse
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cloramfenicol evaporando a sequedad bajo Presidn reducida,
triturando el residuo resultante vigorosarmente con 30 mls.
de Acido clorhfdrico N/10, filtrendo el precipitado por suc-
cidn, lavendo con agua y secando. Se obtienen 3,2 grs. de
cloramfenicol, cue funde a 148-15leC.

Si se degea, este producto puede seruirse puri-

fiecando vor recristalizecidn desde zgua o azcetato etflico.

Ejemplo IT

2,4 prs. de éster metf{lico de D(-)-treo-beta-
(p-nitrofenil)-serina se convierten en cloramfenicol sesin
el método del Ejemplo I, usando un cormpuesto complejo de
tefrahidrofurano v de borohidruro de calcio como zzente re~
ductor. Se obtienen 3,15 grs. de cloramfenicol. Rendimien-
to, 97,5%.

Esta sollcitud, que corresponde a la presen-
tode en Hunerfa, el 17 de Mayo de 1955, bajo el Nimero
GO-440, se acome a los beneficios del artfculo 51 gel vi-
gente Egtatuto Ley sobre Propiedad Industrial.

- o W
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se
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Presentan para que sean objeto de esta Potente de Invencidn
en Espafigon los siguientes:

l¢. TUn procedimiento para la preparacidn de
l1-(p-nitrofenil)yB-acilamidopropano-1l,3-dioles, que compren-

de Xeducir derivedos de beta~fenil-gerina de la férmula ge- -

0
NOo, - - CH-CH - &
2 1 R

@

neral

donde R es hidrégeno o un residuo hidrocarburo com hidruros
metélicos complejos, tratar los compuestos complejos metdli-
cog resultantes de beta-(p-nitrofenil)-serinoles con agentes
de acllacidn sucves y descomponer los N-acil derivados de
los compuestos complejos metalicos de los beta~(p-nitrofenil)
-serinoles as{ obtenidos por métodos conocidos en sf mismos.
2¢, Un procedimiento sesin se reivindice en
el punto 12., que comprende el emPleo de ésteres, preferi-
blemente el dster metflico o el dster etflico de D(=)~treo-
beta~{p-nitrofenil)-serina como materiai de partidae.

3¢, Un procedimiento sesin se reivingica en
cualquiera de los puntos 12, 8 29., que comprende usar bo-
rohidruros de metales alcalino-térreos, ventajosamente bo-
rohidruro de calcio, como agente reductor.

42, Un procedimiento semin se reivindica en
cualquiers de los puntos lo. a 39., que comprende ugar és-
teres de Acido dicloroacético, preferiblemente el éster me-
t{lico, como agente acilante.

5¢. Un procedimiento sesfin se reivindica en
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cualquiers de los puntos 12. a 42., que comprende descompo-
ner 1os N-acil derivados de los compuestos comPlejos meté-
licos de log beta~(p-nitrofenil)-serinoles por tratamiento
con un fcido mineral acuoso o con un alecali acuoso.

6°. Un procedimiento para la preparscidn de
1-(p-nitrofenil) ;z-acilamid opropano-l,3-dioles.

Tal y como se ha descrito en la Memoris que an-
tecede ¥ para los fines que se han especificado.

Esta lfemoria consta de diez hojaos escritas a
maquin® por una gola cara.

vearia @ MAY. 1S53

P. A.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



