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PATERTE DE INVENCION

por veinte aiios, ' '

pera todo el territorio espafiol, por "UN FPROCEDIMIEN--
70 DE OBTENCION DE D(=)TREO=1-P NIPROFENTL-2-DICLORA-
CETAB!IDO—I,} PROPARODIO!E“, cuyo privllégib se solicita
a favor de la entidad espafiola LISAC, S.A. con domici-
1io en BADAIONA (Barcelons), calle Gral.Weyler, 107

¥ cuyo inventor es Don CARIOS COSIN ROVIRAITA, Quimico,
de nacionalidad espaficla, quien ha hecho transmisién de
los derechos de esta Patente & la entidad sodicitante.

MEMORIA ”DESCRIPTIVA

Ia presente invencién describe un procedimiento
pera obtener Yy resolver el p toluensulfinato D,L
treo 1-p nitrofenil-2-amino-~l,3 propanodio] racemo
en sus componentes Spticamente activos y siguiente
dicloracetiiacién con dicloracetato de metilo, para
obtener el D(-)treo-1-~p nitrofenil-2-dicloracetamido-
1,3 propanodiol, de amplio uso en medicina y vetef;lf\

naria por sus propiedades bactericidas y bacteriosté-

ticas.
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Se funda el proceso objeto de la preseﬁfé in%en—
cibén, por la que son preparados acilaminodioles, en
que partiendo de la p nitrofenil-alfa-ascetauido-
beta~hidroxipropiofenonsa, obtenida por procediumientos
desoritos en la literaturam, e¢s reducida en alcoholes
gsecundarios 6 terciarios con monocloro-isopropilato
de aluwinio, con adicidén de dcido p toluensulfinico
previa destilacidén del exceso de disolvente y el re-
siduo tratado con solucién de dcido clorhidrico al
15-20% a 60° C. por un periodo de tiempo de uns a
dos horas, enfriandoc a 10°-15° C., por filtracién
es obtenido el nuevo producto D,L treo p toluensul-
fineto-2~amino-1-p nitrofenil-l,3 propanodiol, inso-
luble en agua y en medios acuosos dcidos, con la
caracteristice de ser una sustencia estable fotogui-
nica y térmicamente, en contraposicién a la base
D,L treo-l-p nitrofenil-2-amino-l,3 propanodiocl, la
cual es féeilmente oxidable y alterable por la re-
diacién visible, ademds Ge ser su proceso de prepa-
racidén wds costoso 8l implicer como intermedio el
aislamiento del 1,L treo-l-p nitrofenil-2-acetamido-
1,3 propanodiol por sucesivas operaciones de extrac-
cién y posterior hidrdlisis dcida, seguido de tra-
tamiento alecalino por bases inorgdnicas, tal ocomo
se describe en patentes y literatura para llegar
al D,L treo-l=-p nitrofenil-2-gmino-1,3 propanodiol.

E1l hecho de ser fdcilmente obtenido el coupuesto
citedo més arriba cowo p toluensulfinato, con pro-

pieduades caracteristicas que lo definen y diferenciam
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de las bases D,I treo-l-p nitrofenil-2-amino-l,3
propenodiol, tales son su insolubilidad en agua
y solubilidad en alcoholes y disolventes orgéni-
cos, y estabilidades ya mencionadas, permiten
elaborar un proceso simple de obtencidén de clo-
raiufenicol procediendo a aislar el isémero 6pti-
camente activo y dicloracetilacién, manipulundo
con le nueva sustancia con tédcticas venta josas,
juatificadas vor la estabilidad de los productos,
pureza, sencillez y economis del proceso. uon des-
tacables el hecho conocido y eumpliamente couaproba-
do de la fécil oxidabilidud de las bases orgéni-
cag, cuyo grupo funcional amino es mfs o menos répi-
Gamente destruido por la accidn del oxigeno del
aire y rdpidamente favorecide por la radiacién vi-
sible; asi las bases u,L treo-l-p nitrofenil-2-
amino~1,3 propanodiel, ho congtituyen ninguna excep-
ceién, hecho rdpidawente puesto en evidencia some-
tiendo la base a la radiacién solar unos pocos minu-
tos. Los D,I treo=-p toluensulfinatos=-2-amino-l-p
nitrofenil~1l,3 propenodiocl carecen de este fundamen=-
tal inconveniente, el cual hace tomar nedidas en la
téenica industrial para evitar contaminaciones,
pérdidas por destruccidén y bajos rendimientos, ha-
ciendo el proceso mis complejo.

La principasl desventeja de la utilizacidn de las
bages l-p nitrofenil-2-amino-l,3 propanodiol en la
reasolucién del raceuo, es la inestabilidad térmicsa,

fotoquimica y fdcil oxicabilidad favorecida por ls

e e T e ey
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basicidad de l&s mismus, lo cual se pone~ge manifies-

to al dejar por un corte espucio de tiempo lus bases

a la accidn de la radiacién solar; igualuente la solu-
cién de las bases con el tiempo, inclusive no expuestes
8 la luz, originan un precipitadoc pardo €& zspecto
resinoso, con alterzcidn de la composicidn de la s50=-
luciédn.

Por el procediuiento gue a continuscidn se descrie-
be son obviados estos inconvenientes ul utilizarse
en la resolucién del nuevo compuesto racemo, una
mezcla conveniente de p toluensulfinatos racemo y
6ptiéamente activos. Kgtos productos son estables,
tanto en estado s6liGo como en solucidén, no afecia~-
dos por la radiacién solar, el calor y el oxigenc
del aire, son particularmente insolubles en agua a
temperatura smbiente, permmitiendo una f4eil recupe-
racién y purificacidn.

La utilizacién de una mezclae de p toluensulfinatos,
operando en fase heterogénea y & teuperatura ambiente,
por adicién de un equivmlente de hidrdxido sébdico,
deja en libertad la base Opticauente sctiva, en can-
tided superior a la correspondiente al p toluensulfi-
nato S6pticamente activo adicionado al p toluensulfi -
nato racemo. 8Si se opers en fase homogénes y por
cristalizacién de la mezcle, es obtenido entonces
el p toluensulfinato Gpticamente activo sin adicién
auxiliar de una base slcalina.

En el caso ﬁe ser aislada la base {épticaumente

activa D(-) treo-l-p nitrofenil=—2-anino-l,3 prope-
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nodicl, esta es suspendida en agua, obteniendo una

solucién por neutrmlizacidén con un 4cido mineral como

el dcldo sulfirico, luego se afiade una solucién de
p toluensulfinato sédico, precipitando el p toluen-
sulfinato de la base Opticamente activa en elevado
estado de pureza y teniendo el nuevo producto la
fifmula

l \ —— B st e
N02 e CH OH CH CH2 OH

/N on.
NH,.HO, & oH,

no expreséndose en la anterior su contiguracién ni
activided §ptica, no obstante involucra los cuatro
isfmeros posibles, y,en el caso Ultimamente citado,
se refiere al p toluensulfinato-2-amino-l-p nitro-
fenil-l,3 propanocdiol de la serie D(-)treo.
Igualmente es obtenido el de lu serie L{4) treo
¥ el racemoc que ya ha 8ido citado anteriormente,
Para proceder a la resolucidn, inicialmente se
trate una solucibén clorhfdrica 6 sulfiricae de la
reduccién del 1-p nitrofenil alfa-acetamido-beta-
hidroxipropiofenona (obtenido po; procedinientos
descritos en la literatura) en isopropanol, con
mnonocloro-igopropilate de aluminio, calemntando
a 50°-60°C., durante 4 & 8 horas concentrando a
presién reducida y posterior calentamiento con
4dcidos clorhidrico 6 sulfirico acuosos; a la so-
lucidén enfriada se adiciona una solucidén de p
toluensulfinato sbédico 6 el dcido p toluensulfini-

co, precipitando entonces el D,L treo-p toluen=-
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sulfineto -2-emino-l-p nitrofenil-l,3 propanodiol
de la £érmula enteriormente expresada. Bsts proce-
dimiento presenta la ventaja de su mejor sencillez
téonica y estabilidad, ym expresada anteriormente,
del compuesto resultante, mientras que 108 compues=
tos obtenidos en los procesos conocidos son aisla-
dos por concentracidén a sequedad a presién reducids,
debido a su alta solubilidad en el medio del cual
no pueden ser saislados de una forma tan simple y
prdctica en la técnica industrial.

El D(-)treo~p toluensulfinato~2-amino~l p nitro-
fenil-1l,3 propanodiol utillzado, es obtenido por
primera vez.a partir del D,I treo-p toluensulfinato-
2-amino~1 p nitrofenil-l,3 propanodiol a base de
métodos conocidos, ya sea por destruccién bacterioléd-
gica selectiva de uno de los dos enantidmeros, con
lo que serian seleccionados tanto uno como otro
estereoisdmero, vdlidos para el proceso. Cabe tam-
bién ol tratamiento hidrdlitico en presencia de
dcidos p toluensulfinico y clorhfdrico de un ex-
tracto natural obtenido del cultivo del "Strepto-
myces Venezuelae".

Posteriormente ya no es necesario, puesto que
el mismo proceso va originando los dos enantidémeros,
uno de los cuales estd siempre en el ciclo opera-
torioc. R

Se ha podido constatar que la reaccién de la
nitrobase aminodiol con dicloracetato de metilo

en medio acuoso, no origina reaccién alguns de
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dicloracetilacién; por el contrario provocg>ana hi-

~

drblisis del éeter dicloracético dando como producto
resultante la sal dicloracdtica soluble en agua.
Bllo confifma el uso de condiciones anhidras-para

la dicloracetilacién, como se reivindica en paten-
tes y literatura, obligando & un proceso de perfodos
de tiempo de reaccién extensos, recuperacidén del
exceso del éster dicloracético y laboriosa purifi-
cacidén del cloramfenicol.

N. Nagwa { Takamine Kenkyusho Nempo 9, 1.4.1957 -
Cede 55=1504/61) muestra como en el caso normal el
rendimiento en dicloracetilaciodn es bajo debido a
formarse un subproducto por seguir la reaccidn otro
curso. Con los derivados del dioxano y bases aminow
diol, para obtener buenos rendimientos son necesarios
perfodos de 2 4 3 dfas; el mismo sistema describe
C.G. Alberti y colaboradores (Chimica Indusiria,
31-357/1949) siendo necesarios 3’dfas y finalmente
evaporacién a presibn reducida, con un tratawiento
posterior de purificacidn del cloramfenicol,

En la presente Patente se descfiben unos procel-
mientos quse resolviendo los inconvenientes de gue
adolecen 10s anteriores mé&todos que utilizan diclo-
racetato de metilo con pérdida del gran exceso
empleado, medios anhidros, base nitroaminodiol y
purificacién del cloramfenicol, presenten su sen=
cillez de fabricacidén y ventajas de operar con
sustancias estables.

Se funda el procedimiento en haber hallado gqus
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los 2‘toluensulgipatos-2~amino-1~2_nitrofenil—l,dsf
propanodiol, tanto en su forma racémica como aag?ka,
reaccionan con el éster dicloracético en medios acuo-
808, acuosos alcohblicos, alcohflicos, y acuosos en
general conteniendo cantidades relatiwas de sustan-
cias orgénicas miscibles en agua, con la propiedad
de aumentar la solubilidad del éster dicloracético
en el medio de la reaccién, pudiéndose citar entre
ellos el dioxano, tetrahidrofurano, alcoholes de uno
vy tres dtomos de carbono, polioles como el glicol,
propilenglicol, glicerina y polietilenglicoles, in-
terviniendo en un 25%, no siendo necesario gque ini-
cialmente todo el éster dicloracético sea completa-
mente disuelto en el medio donde se efectia la
reaceidn quimica entre las sustancias, siendo sufi-
ciente que vaya disolviéndose en el tramscurso de

la operacién.

Aungue el medio de la reaccidén no es primordial,
tiene influencia manifiestas por su efecto nivelador,
de suerte que puede seleccionarse de modo que el é-
cido liberado en dicho medio, tenga un valoxr de

congtante de ionizacién adecusdo. Ie formemide

le metilformamide y acetamida son utilizables en

medios acuoeos, acuoso—-alcohdlico, alcohbdlicos,

ya seg como disolventes ya como agentes que reducen
la acidez del dcido liberado en el transcurso de

la reaccidn, interviniendo a concentraciones menores
de la indicada por la estequiometria de la reaccidn.

La transformacidén puede llevarse con rendimientos
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del 25% al 95% en cloramfenicol, segﬁﬂfse hayan se-

leccionado las condiciones operatoriaé, el medio de
la reaccidén y del taupbén; no obstante el rendimiento
respecto al p toluensulfinato~2-amino-l-p nitrofenil-
1,3 propanodiol es sienpre del orden del 959 - 98¢,
por le facilidad por la que es recuperado el exceso
que no se ha combinado.

El tiempo de reaceién y temperatura pueden ser
variados de 50° a 60° C., y con perfodos de unos
pocos minutos & dos horas; comd es natursl son
adaptados los de una durecién de 15 4 30 minutos
y temperaturas de 60° & 80° Cey ¥ ©1 medlo acuoso
que es el mds econdémico.

No son conocidos ni descritos cs8sos semejantes
de obtencidén de smides a partir de compuestos ané-
logos, por 10 que 1los resultados indicados y obte-
nidos en la presente memoria deben ser considerados

cono sorprendentes.

EJEMPLO I

Una mezcla de 25 gra. de alfa-acetamido-beta-
nidroxi-p-nitropropiofenona, 100 ml. de isgopropanocl,
5 gre, de 2,4,6, trimetil-l (slfahidroxietil) ben-
ceno y 32 grs. de monocloro-isopropropilato de alu-
minio, se caliente & 550 C durante 7 horas. Is s0-
lucidn obtenida finalnente es evaporada & presién
reducida y el residuo tratado con 60 ml. de agusa,
60 ml, de dcido clorhidrico concentrado y 15 grs.
de p toluensulfinato sédico, calentando a 65°C.,

durante dos horas; se decolora con carbén activo
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y Geja enfriar & 10°C, cristalizando 15 grs._dé?D,L

treo p toluensulfinato-2-gmino~l p nitrofenil-1,3
propenodiol F=1929/40cC.

A 500 cc. de una solucilén de 250 cc, de agua ¥y
250 cc. de propilenglicol, se disuelven calentando
a 60°C, 16 grs. @e p toluensulfinato racemo y 8 grs.
de p toluensulfinato épticamente activo levorotato-
rio; se enfria lentemente y deja cristalizar fil-
trando a 180-2000, se lava con una porcidn ae agua,
recogiéndose 12 grs. de D,L treo p toluensulfinato-
2-amino-1 p nitrofenil 1,3 propanodiol, el cual
cristalizado del sgua tiene P=203°/4° y (alfa)3’=1,62
(4% metanocl). '

Una solucién de 25 ml. de agus conteniendo 14 grs.
de p toluensnlfinato levorotatorio, 3,5 &rs. de ace-
tato sédico, 7 grs. de etancl y 7 grs. de diclorace-
tato de metilo, se calienta a suave reflinjo durante
30 minutos. Se enfria ydiluye con agua se filtra
y leva el precipiedo cristalino de D(=)treo~l~ p nitro-
fenil-2~dicloracetamicdo~1l,3 propasnodiol; de los liquie
dos nadres se recupera el producto no transformado,
obteniéndose un rendimiento total del 97%.

EJENPLO IT

En 200 cc, de égua se suspenden 3,6 grs. de p to~
luensulfinato de nitrobase racema (Ejemplo I) y 0,36
grs. de p toluensulfinato D{«)treo-l p nitrofenil-2-
amino-1,3 propanodicl a tempsratura de 18°C; se afiaden
0,44 grs. de hidréxido sédico, transcurridos unos

15 minutos se filtra aislando 0,38-0,40 grs. de
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D(-)treo=1-p nitrofenil-2-amino-1,3 propanodioi'
F=162-4%C y (alfa)3'= - 29 (2,54C1HN).

Se suspenden 3 grs. de D(-)treo-l p nitrofenil-2-
amino-1,3 propancdiol en 15 ml, de agua; se obtlene
una solucibn afiadiendo 2,4 cc. de dcido acético,
siendo el‘pH=7, ge afirden 6~7 grs. de dicloracetato
de metilo vy 5 ce. de metanol. Se calienta 2 ebulli-~
cién Gurante 13 minutos, se diluye con 30 cc, de égua
y se enfris a 10°C, obteniéndose 5 grs. de clorame
fenicol,

F= 149,5%-151,5%C; los liquidos filtrados treta-
dos con’dcido p toluensulffnico 6 su sal sédice, pre-
cipitan el p toluensulfinato U,L l-p nitrofenil-2-
amino-1,3 propanodiol puro, siendo el rendimiento glo-
bal del 98%.

A 4 grs. de D(-)treo-l-p nitrofenil-2-amino-1,3
vropanodiol en 15 ml. de metanol se adiciona 4cido
acético, calentando hasta obtener una solucién con
pHi=6,5-7, Se afiaden 3 grs. de dicloracetato de metilo
y calients a reflujo durante una hora. 4 los 15
minutos ye se ha formado un 25¢ de cloramfenicol.

Se destila 10 ml. de metanol; afiaden 25 cc. de agua,
resultando un rendimiento del 95%. F=150°-151°¢;
(alfa)§7= + 18,5 (5% etanol).

EJENPILO II

p——

¥n 50 ml. de agua se sugpenden 10 grs. de base
nitroaminodiol activa, obtenida segin el ejemplo
anterior, se calienta a 5000. y adicionan 8 grs.

de dcido p toluensulfinico agitando, resulta una
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solucién que dejando enfriar cristaliza, Bbteniéndose
17,5 grs. de D(-)treo p toluensulfinato-2-amino-l p
nitrofenil-1l,3 propanodiol. Ff= 2030/500; (alfa);7=f1,63.
A 30 ml. de agua y 7 ul. de etanol, se adicionan
14 grs. Ge p toluensulfinato levorotatoric y 7 ml. de
dicloracetato de metilo. Je calienta a reflujo duran-
te 45 minutos; se enfria y diluye c¢on agua, despuds
de llevaer a 10°C. se filtra y lava el precipitado.
eristalino de D(~-)treo-l-p nitrofenil-2-dicloraceta-
migdo-1,3 propanodiol, uUe lus aguas madres se recupera
el exceso no transformado. Rendimiento tohwl del 954,
Descrita suficientemente la invencidn, asi{ como la
manera de realizarla prdcticamente, debe hacerse cons-
tar éue la misma es susceptible de cuantas modificacio-
nes de detalles se estimen convenientes, siempre que no
altere su esencislidad, 8 cuyo fin se declaran de nove=-
dad e invencién de Dom CARLOS COSIN ROVIRALLA, las si-

guientes reivindicecionss que constituyen la

HOTA REIVINDICATURIA
12 - “UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCICN DE D(-)TREO-1-

P NITROFENIL-2~-DICLORACETAMIDO-1,3 FROPANODIOL" cerac-

terizado esencialmente por gue consiste en saturar el
D,I treo-p toluensulfinato-2-swino-1 p nitrofenil-l,3
propanodiol con la adlcidn del b{-)treo p toluensulfi-
nato-2-amino-1l-p nitrofenil-l,3 propanodiol en medio
acuoso y acuoso alcohSlico de glicoles, procediéndose
al calentamiento y enfriamiento de la solucién obteniw
da a temperaturas comprendidas entre 75°C y 10°C, con

10 que se aisla el D(~)treo p toluensulfinato en can-
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tidad mayor & la adicionada, heciéndose reaccionar a
continuacién el D(~)treo p toluensuligpaéé-2-amino—1-
p nitrofenil 1,3 propanodiol con dicloracetato de metilo
en medio acuos0O en presencia de alcoholes y otros Qi
solventes miscibles en agus.

28 - Un procedimiento de obtencién de D(-)Treo-1-
P nitrofenil-2-dicloracetamido-l,3 propanodiol, carac-—
terizado por hacer reaccionar la mesclza de los D,L ¥
B(-)treo~p toluensulfinatos-2-amino-1-p nitrofenil-l,3
propanodiol}, racemo y Opticusmente activo, a temperatura
ambiente y en medio acuoso con une base alcalina, para
la obtencidn del D(-)treo-l-p nitrofenil-2-amino-1,3
propanodiol, el cuasl a continuacién se hace reaccionar
con dcido p toluensulfinico ¢ cualquier otro producto
que lo libere, procediéndose finalmente @ la reaccién
del v(=)treo-p toluensulfinato-2-amino-l-p nitrofenil-
1,3 propanodiol con dicldracetato de metilo, en las
condiciones especificadas en la relvindicacidn 18,

38 - Un procedimiento de obtencidn de D{=)treo=-l-
p nitrofenil~2-dicloracetamido-1,3 propanodiol,segin
lag reivindicaciones 1 8 2, caracterizado por el hecho
de que el D(=)treo~p toluensulfinato-2-amino-l-p nitro-
fenil-1l,3 propanodiol, se obtiene adicionando al Bb,L
treo-p toluensulfinato, compuesto racemo, el L( )treo-
p toluensulfinato=-2-amino-l-p nitrofenil-1,3 propanodiol,
en medio acuogo y/6 acuoso alcohblico de glicoles ¥
celentando y enfriando la solucién obtenida & tempera-
tures couprendidas entre 1os 75° ¢ y 10°C.

48 ~ Un procedimiento de obtencibén de U(-) treo-le
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P nitrofenil-2-dicloracetamido-1,3 propanodizl, segin
las reivindicaciones precedentes, caracterizadc por
el hecho de que la reaccifn del p toluensulfinato épti-
cgmente activo se realiza en una solucidn acuosa de
acetatos 6 boratos con dicloracetato de uetilo a tempe-
raturaas de 60°C & 100°C,

58 - Un procedimiento de obtencidn de D(-)treo-1-
P nitrofenil-2-dicloracetamwido-l,3 propanodiol,carac-
terizado por el hecho de que la obtencién del p toluen-
sulfinato racemo se efectia mediante la reduccibn del
2-acetanido-p nitrofenil-propiofenona con monocloro-iso
propilato de aluminio en isopropanol, y el extracto
se hace reacclonar con una solucién clorhidrica de
deido p toluensulfinico en medio acuoso y a teuperaturas
couprendidae entre 60°C y los 100°C.

62 = Un procedimiento Ge obtencién de D(-) ireo-l-
p nitrofenil-2-dicloracetauido-1,3 propanodiol.

Todo tal y conforme queda deserito y reivindicado en
la emoria descriptiva gque antecede y que consta de ca-

torce pégins escritas por una sola de sus caras.
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