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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
por veinte años,

* para todo el territorio español, por PROCEDIMIENTO DE OB-
t  TENCION DE p-TOLDENSDLFINATOS DB AMINODI CELES y, en parti-
 ̂ colar el D, L, treo p-toluensulf inato l-p-nitrofenil-2—
, amino-1,3 propanodiol, cuyo privilegio se solicita a favor

de la entidad nacional LISAC, S.A., residente en BADALCNA 
(Barcelona# calle Oral. Weyler, 10?, y cuyo inventor es 
Don CARLOS COSIN ROVIRALTA, de nacionalidad española, quién 
ha hecho transmisión de lóa derechos de esta Patenta a la 
entidad solicitante#.

K B M O B I - A  D E S C R I P T I V A
Loa produotoa objetos de la presente latente, son bá­

sicos para la preparación de sustancias bactericidas y 
baoteriostáticae con propiedades de antibiótico de impor-}
tente aplicación en medicina y veterinaria#

' 5 Se refiere la invencí&i a un proceso de preparación de
aminodioles y, en particular, el D, L, treo p-toluensulfi- 
nato 1-p-nitrofenil-2-amino-l ,3 propanodid, partiendo de 
acrilofenanas, especialmente la p-nitroacrilofenana, esta 
obtenida por métodos descritos en la literatura#
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Consiste el procedimiento en ene secuencia de reaccio­

nes que se inicia con la halogenación de la p-nitroacrilo- 
fenema, con cloruro de tramo en solución o bión en forma 
de gas en tetracloruro de carbono o cloroformo, obteniendo 
el nuevo producto da beta cloro-alfa broma-p-nltro propio- 
fenona, no descrito en la literatura#

Esta sustancia aislada o no del medio de reacción, el 
cual ajustado a pH-7, se somete a un tratamiento con hexa- 
metilentetramina formándose el correspondiente complejo el 
oual filtrado ea hidrolizado con ácido clorhídrico en medio 
acuoso o alcohólico de etanol, aislándose el clorhidrato 
de beta cloro - alfa amino - p-nitropropiofenona#

Este dltimo producto es acilado con anhídrido acático, 
por lo cual se suspende en agua y adicionan bases inorgá­
nicas dábiles tales como les acetatos, fosfatos y bicar­
bonatos alcalinos, pudiendo ser utilizadas bases fuertes 
procurando no quede el medio superior a pH—7, para evitar 
reacciones secundarias catalizadas por el ion hidróxilo 
con aparición de coloraciones pardo-rojizas que descienden 
al rendimiento#

El acilamido derivado, reducido en isopropanol con mez­
cla de mono cloro ieopropilato de aluminio y ieopropilato 
de aluminio a temperaturas moderadas de 503 a 6030## ea 
reducido el carbonilo a alcohol# Destilando a presión re­
ducida el alcohol ieopropílico, el residuo calentado du­
rante 1 a 2 horas de 60*C# a 703C. con una soluoión acuosa 
clorhídrica de ácido p-t oluensulfínico, enfriando cristar 
liza el D,L p-toluensulfinato 2 amino-l-p-nitrofenil-3 
cloro-l-propand en sus formas diastereoisómera, treo y
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eritro, loa cuales puedan ser separados por diferencia de 
solubilidad de sus soluciones acuosas, siendo mayor el de 
la forma treo, de odor blanco y ligeramente amarillo el 
derivado aritro* Tal separación no es necesaria, aunque 
sea sencilla y haca el proceso más simple al evitarse*

La conversión del diastaroisómero eritro, en treo e 
introducción, del hidroxilo, se realiza en una sencilla 
y ónica operaci&i, calentando una solución en ácido acó-* 
tico de les p-tolueneulfinatos, con anhídrido acético y 
acetato sódioo a euave reflujo, á continuación se procede 
a adicionar ácido clorhídrico y agua, prosiguiendo el ca­
lentamiento de una a doa horas, daspuós de enfriar es ob­
tenido el D,R treo p-toluenaulfinato. 2-amino-l^-p-nitró- 
fenil-1,3 propanodiol con buen rendimiento*

El proceso describe un método fácil y de buen rendi­
miento en el que como intermedio se obtiene la beta cloro- 
alfa acilamidQ-p-nitropropiofenema* la cual no pudo ser 
preparada segán. Alberti y Colaboradores (Gazz. Chim. Ital. 
83-922-9/1953), al tratar la beta-hidroxi-alfa acilamido- 
p-nitropropiofenona. con clorure de tionile, obteniéndose 
derivados del oxazol. Por otro lado el procedimiento no 
adolece del inconveniente que pmessntan aquellos que para 
obtener propiofanonas utilizan la hidroximetilación de 
acilamidofenacilos, que como demuestra JT* Gut y Colab. 
(Cham. Ilaty 46 , 274-6 /1952) se originan subproductos 
no utilizables para la Mención de aminodioles.

Hia de las ventajas del procedimiento objeto de la 
presente Patente, ee el no necesario aislamiento, de un 
lado de la cloro br omo-p-ni t ropro.pi of anona, ni del acl-
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lamido-cloropropanol resultante de la redacción con alco- 
hoóxidos de aluminin y de la otra parte la separación de 
diaetereoisómeroa de loa p-tuluensulf inatos de amino-clc- 
ropropanolea.

Ello en conjunto simplifica la técnica operatoria in­
dustrial y reduce en consecuencia el utillaje y aparatos 
un tanto complejo en procesos largos, y en consecuencia 
costosos.

Al tratarse de mezclas de diasteraoiaómercs, los puntos 
de fusión citados presentan un intervalo mayor, propio de 
mezclas, no obstante la pureza con que son obtenidos di- 
chos productos es elevada, dada la peculiar propiedad de 
ser solamente insolublea los p-toluensulfinatos de amino 
cloropropanoles, frente a impurezas y sales existentes en 
el medio. Los puntos de fusión han sido determinados en 
Kofler.
3Ma*piSS.r .
ALPAf-BRCMO-BETACLORO-MITROIROBIOFENCnA. , En 300 ce. de . 
éoidó acético se disuelvan 83'$ g. de p-nit?oacrilofanona 
y a una temperatura de 30-40^0. con moderada refrigeración 
se la adiciona 57 g. de cloruro de bremo, disueltos en 
100 cc. de ácido acético a una velocidad lo suficiente 
para que después de oada adición la solución se decolore. 
Finalizada la adioión ee deja enfriar y se adicionan 350 
cc. de agua* Se filtra, lava con qgua y solución de bicar­
bonato, después de secar se obtienen 137'8 g. de beta-clo- 
ro-alfabromo-p-nitropropiofanona de color amarillo claro, 
y F-93-95*C, con un rendimiento del 95%*

CCMPHBTO DE HT5XAisíeTTT.isN̂ T5Ti?AMINA. Se suspenden en



4

5

4

10
J f
4

15

20

25$

nitropropiof anona y a una temperatura de 35*0., ae adicio­
nan 70 g. de hexametilantetramina, agitando dorante 6 ho­
ras, cambiando de aspecto el sólido en el transcurso de la 
reacción. Sé enfria, filtra y lava con una porción de 
cloroformo, obteniéndose-después de secado 190 g. con un 
rendimiento del 97% y Fe l25*-13o*C (d).
D. L. ALFA ACIMMIDO-BBTA CLORO-P-NITROPROPIOFENONA (Ma 
solución de 750 oc. de alcohol etílico y 250 cc. de deido 
clorhídrico concentrado, enfriada a 15*0.. y ee le añaden 
215'5 g. del complejo de hexametilentetramina-alfabromo- 
betacloro-p-nitropropiof anona, teniéndose 12 a 16 horas 
agitando continuamente, luego de enfriado á 5*0. se filtra 
y lava con etanol saturado de ácido clorhídrico a 0*0.

El producto obtenido adicionado a 350 cc. de agua a 
40*0. en continua agitación se vierten 60 cc. de anhídrido 
acético y seguidamente una solución de 50 g. de acetato 
sódico en 75 ce. de agua. Se enfría a 5*0. y filtra el 
producto ligeramente amarillento, lava con agua y solución 
de bicarbonato sódico, una vez seco pesa 108,5 g* con un 
rendimiento del 80% y F-120*C-2*C (d)..
D.L TESO Y ERITRO-P-TOLUENSULFINATO-l-P-NITROFENIL-2-AMinO 
-3-CL0R0-1-PR0PAN0L. Se suspenden 100 g. del producto ante-, 
rior en 500 cc. de isopropanol y una vez adicionados 80 g. 
de monocloroisopropilato de aluminio y 40 g. de isopropi- 
lato de aluminio, agitando continuamente ee eleva la tem- 
peratira a 55*0., teniéndose durante 7 horas. A continua­
ción la masa de la reacción se sánete a presión reducida, 
destilando el aloohd isopropílico, llevando casi a seque-
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dad* Al residuo de la destilación, enfriando exterior- 
mente se le añaden 600 cc. de ácido clorhídrico del 10% 
y 80 g. de ácido p-toltiensulfinico, agitando, se calienta 
por un periodo de 2 a 3 horas a 60-65*0., la solución re­
sultante se decolora can carbón activo, filtra y enfría a 
0B-5*C. abandonándola durante la noche. Los cristales 
separados se filtran, lavan con agua a 5-10*0. y secan 
obteniendo una mezcla de p-tolueneulfinatos treo y eritro, 
de color blanco amarillento y &* 173-180*0, recogiendo 110 
g. con un rendimiento del 80%.
D. L TREO -P-TOLDENSULFINATO-L-MITROFENIL-1.3 BROPANODIOL 
A una solución de 100 g. del producto ai&rior en 350 cc. 
de anhídrido acético, se adicionan 50 g. de acetato sódico 
y calienta a suave reflujo durante 3 horas, luego se des­
tila el exceso de anhídrido acótico y al residuo se le aña­
de 300 cc. de solución de ácido clorhídrico al 10% calen­
tando dos horas a 70ac. Ss decolora con carbón activo, 
filtra y deja cristalizar a 0-5*C. recogiéndose por filtra­
ción y secado a 70RC., 85 g. de D,L TREO P-toluensulfinato 
-1-p-nitrofenil-1,3 propanodiol de color blanco y F-a.92-4*C.

Descrito suficientemente en quó consiste este procedi­
miento en correspondencia con el ejemplo desarrollado an 
la presente Memoria, se comprende que podrán Introducirse 
en el mismo cualesquiera modificaciones de detalle se es­
timen convenientes, siempre que con ello no se altere la 
esencialidad de la misma, a cuyo fin se declaran de nove-i- 
dad y propia invención de Don CARLOS COSIN ROVIRALTA, las 
siguientes reivindicaciones que constituyen la 
N O T A .  R E I V I N D I C A T O R I A
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I* -- PROCEDIMIERTQ DE OBTENCICN DE MOLUENSULFINATOS DE 
AMINCEDIODBS y, en particular, al D, L, trae p-toluenaulfi- 
nato 1-p-ni trofenil-2-amino-l,3 propanodiol, caracterizada 
porque consiste en efectuar ana serie de reacciones en cár­
dena, el primer eslabón de los cuales consistente en tra­
tar la p-nitroacrilofenona con cloruro de bremo y el nuevo 
compuesto resultante, el beta cloro-alfabromo-p-nitropro- 
piofenona seguido de tratamiento con hexgmetilentetramina 
en medios anhídridos no hidroxílicos, como tetracloruro 
de carbono o cloroformo, forma complejo que hidrolizado 
con 'ácidos inorgánicos, tales como el clorhídrico y brom- 
hídrico, da lugar al clorhidrato o bromhidrato de la beta- 
cloro-alfa amino-p-nitropropiofenona que, con anhídrido 
acático y acetato sódico, en medio acuoso y temperatura de 
0-409C+, da el beta cloro-alfa-acetamido-p-nitropropiofe- 
nona+
2& - PROCEDIMIENTO- DE OBTENCICN DE P-TOLUENSULFINATOS DE 
AMINODIOLES y, en particular, el D, L, treo p-toluensulfi- 
nato 1-p-nitrof enil-2-amino-l ,3 propanodiel, segán la an­
terior reivindicación* caracterizado per reducir la beta^ 
cloro-alfa-acetamido-p-nitropropiofenona con mezcla de 
mono-clorois opropilato de aluminio e isopropilato de alu­
minio en medio de iaopropanoi a temperaturas de 50-70*0+,, 
destilación posterior del isopropanol y el residuo tratado 
durante una hora a dos horas a 70-8090*. sen solución de 
ácido clorhídrico y p-tolúensulfínico, decolorando y en­
friando a temperatura de 0-3090, precipita^ el D,L p-toluen- 
sulfinato l-p-nitrofenil-2-amino-3 clcro-1 propanol en sus 
formas diastereoieómeraa treo y eritro+
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3* -  PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE P-TOLUENSULPINATOS DE
AMINODIOLES y, en particular, el D, L, treo p-toluensulfi- 
nato l-p-nitrofenil-2-amino-l,3 propanodiol, segdn las an­
teriores reivindicaciones, caracterizado por calentar a 
temperatura de 70-130*0* una solución de la mezcla de 
p-tolaeneulfinatoa de cloro-propanol diaatereoisómeros con 
anhídrido acético y acetato sódico, dilación posterior con 
agua y ácido clorhídrico calentando de ana a dos horas a 
70*C* y enfriamiento de la solución aislando el D,L. treo 
p-tolaensulfinato de 1-p-nitrofenil-2-amino-l,3 propanodiol 
como dnico diastareois&nero.
4* -  PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE MOLUENSULFINATOS DE 
AMINODIODES y, en particular, el D, L, treo p-toluensulfi- 
nato 1-p-nitrofeniI*2-amino-l 3̂ propanodiol*

Todo tal y conforme queda descrito y reivindicado en 
la Memoria descriptiva que antecede y que consta de ocho 
páginas escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, 10 de Junio de 1.963 
LISAC, S. A.
2?* A.,

J. J. MORGADESYGRANBR
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