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PATENTE DB INVENCION
por veinte sfios,

pare todo el territorio espafiol, por PROCEDIMIENTO DE OB-
TENCION DE p-TGLUENSULFINATOS DE AMINODIOLES ¥, en parti-
culer el D, L, treo p-tolusnsulfinato lep-nitrofenil-2-
amino-1,3 propanodiol, cuyo privilegio se solicita & favor
de la entidad nacional LISAG.“S.A.. residente en BADALCNA
(Barcelona, calle Gral. Weyler, 107, y cuyo inventor es
Don CARLOS COSIN ROVIRALPA, de nacionalidad espafiola, quién
ha hecho tranamisién de los derechos de esta Patente s la
entidad solicitante.

MEMORTIA DESCRIPIIVA

Los productos objotos de la presente Patente, son bé~
sicos para la preparacilém de sustancias bactericidas y
bacteriostéticas con propiedades de antiviético de impor-
tante aplicacién en medicina y veterinaria.

8e refiere la invencidén a un proceso de preparacilm de
aminodioles y, esn particular, el B, L, treo p-toluensulfi~ .
nato l-penitrofenil-2-amino-1,3 propancdiol, partiendo de
acrilofenonas, especialmente la p-nitroacrilofenima, ests
obtenida por métodos descritos en la literature. '
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Consiste el procediniento en uns secuencia de reacclo-
nes gue se inicia con la halogenscién de la p-nitroscrilo-
fenona, con cloruro deé bramo en solucién o bién en forma

de gas en tetracloruro de carbono o cloroformo, obteniendo
el nuevo producto 3a beta cloro-slfa brome=-p-pitro propio-
fenona, no descrito en la literatura. y

Esta ata:ancié aislade o no del media de reacciln, €l
cusl ajustado a plm7, 8¢ somete & un tratamiento con hexa~
metilentetramina forméndose el correspondiente compleja ol
cual filtredo ee hidrolicado con dcido clorhfdrica en medio
acioso o alcohélico de etancl, aisldniose el clorhidrato
de beta cloro - alfa amino = p-nitroprbpiofenona;

Este dltimo producto es acilado con anhfdrido acético,
por 1o cual se suspende on agua y adicionan bases inorgé-
nicas débiles tales como los acetatos, fosfatos y bicar-
bonatos alcalinos, pudiendo ser utilizedss bases fuertes
procurando no guede ol medio superior & pH=7, pargs evisar
reaccicmes secundarias catalizades per el ion hidrézilo
con apericién de coloraciones yardo-rojizas que descienden
el rendimientos. ,

El} acilamido derivado, reducidc en isopropanocl con mege-
cle de mono cloro isopropilato de aluminio y isopropilato
de aluminic & temperaturss moderadas de 502 a 6098C,, es
reducido el carbanilo & aslcohol. Destilando a presibn re-
ducida. el slcohol. isopropflico, el residuo calentedo du-
rante 1 & 2 horas de 602C. a 708C. con una solucién acuosa
clorhidrica de 4o1do p-toluensulffnico, enfriando crista-
liga el D,L p~toluensulfinato 2 amino=-l~p-nitrofenil-3
cloro-l-propancl en sus formae diestereoisémera, trec y
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eritro, los ocusles pusden sar separados por diferencia de

solubilided de sus solucioues ecuosas, siendo mayor el de
la forma treo, de' color blanco ¥ ligeramente amarillo el
derivado eritro. Tal separacifn no es necesaria, aungue.
sea sencilia y hace el procesc més simple &l evitaraé. -
Ia conversién del diasteroisémero eritro, en treo e
introduccidn del hidroxilo, se realiza en una sencills
¥ énice operacién, calentando una solucién en 4cido acé~
tico. de los ,p-‘l:olmﬁulﬁnatos, con anhidrido acético ¥
acetato sédico a suave reflujo, & continuacidn se procede
& adicionar €cido clorhfdrico y agua, prosiguiendo el o~
lentamiento de una & dos horas, después de enfriar es ob-
tenido el D,L treo p-toluensulfinata 2-auinoe=lep-nitro-.

. fenil-1,3 propancdiol con buen rendimientos

Bl proceso describe un método f4cil y de buen rend:l.—
miento en el que como inteymedio se obitlene la beta cloro-
alfa scilamido-p-nitropropiofencna, la cual no pado ser
preparada segfn Albverti y Colaboradores (Gazg. Chim, Ital.
83-922-9/1953), al tratar 1a beta-hidroxi-alfe ecilamido-
p-nitropropiofenona con cloruro de tionilo, obtenidndose
derivados del oxazol. Por otro lado el procedimiento no -
adolece del inconveniente que peesenien aquellos gque para
obtener propiofencnes utilizen la hidroximetilacién de
acilamidofenscilos, que come demuestra J. Gut y Colab. -
(Chem. Idsty 46, 274-6 /1952) se originan subproductos
no utilizables pare 1a bbenciln de aminodioles.

Una de las ventajas del procedimiento objeto de la
presente Fatente, es el no necesario aislamiento, de un

‘lado de la cloro broamo-p-nitropropiofencna, ni del aci-
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lamido—éloropro_panol resultante de la reduceiln con alco-

hobxidos de aluminio y de la otra parte la separacifn de
diagtereoisémeros de 1los p-tuluensulfinatos de amino-clo-

ropropancles. .

Ello en-conjunto silplifica la téonica operatoria in-
dustrial‘y, reduce en consecuencia el utillaje y aparatos
un ta_nto complejo en procesos largos, y en consecuencia-
costosce. I o

Al traterse de mezclas de digstereoiaémoros, los puntos
de fusién citados presentan un intervelo mayor, propio de.
mezclas, no obstante la pureze con que: son obtenidos di-
chos . produc'bgs- es elevada, deds la peculiar propiedad de
ser solemente insolublea 1o p-toluensulfinatos de amino
clorepropancles, frente a impurezas y sales existentes en
el medio, Los puntos de fusién han eido determinedos en
Koflers. - |

Ejempios.- | L .
ALFA-BROMO-EETACTORO=P=NITROFROPIOFENONA. . En 30Q cc. de ..
de1do acético se disuelven 5'5 g, de p-nitroscrilofencns
¥y & una temperatura de 30-402C,. con moderada refrigeraciln
se la adiciona 5; g. de cloruro de bromo, disueltos en
100 cc. de doido acético a uns velocidad lo suficiente
para que despuds de cada adicién la solucidén se decolore.
Finalizeda la adicidn se deja enfriar y se adicioman 350
cc. de agua, Se filtra, lava conqgue y solucifn de bicare
bonato, despuds de secar se obtienen 137'8 g. de bete~clo-
ro~alfabramo-p-nitroproplofencna de color amarillo claro,
y F=93-89540, con un rendimiento del 95%.

COMPLEJO DE HEXAMETILENTETRAMINA. Se suspenden en
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750 cc. de cloroformo 137,75 &« de e@f@mmo—petacloro—p—

‘nitropropiofenma y & una temperatura de 358C., se adicio-

nan 70 g. de hexametilentetramina, agitando‘dnrante 6 ho-
ras, cambiendo de aspecto el sdlido en el tramscurso de la
reaccién. Se enfria, ﬁ.itz"a ¥ leva con una poreién de _
cloroformo, obtenidndose.despuds de secéido 190 g. con un
rendimiento del 97% y P= 1252-1302C (d).

D, L, ALFA AOILAMIDO-EETA CLORO-P-NITROFROPTOFENONA Una
solucién de 750 cc. de alcchol etflico y 250 cc. de deido
c¢lorhidrico concentrado, enfriadas a 1590;. y se le afiaden
215°'5 g; del complejo de hexametilentetramina~-alfabramo=
betacloro-p-nitropropiofenona, teniéndose 12 a 16 horas
agitendo continuemente, luego de enfriado a 52C. se filtra
¥ lava con etsnol saturado de &cido clorhfdrico a 02C.

~ E1 producto obtenido adicimado & 350 co. de agua a
402C, en continua agitscién ge vierten 60 cc. de anhfdrido
acéticé y seguldamente una solucidn de 50 g. de acetato
s8édico en 75 cec. de agua'. S8e enfrfa a 59C. y filtra el
producto ligeramente amarillento, lava con agua y solucién
de bicarbonato s8dicc, une ves seco pesa 108,5 g. con un
rendimiento del 80% y F=1208C-29C (d).. :

D,L THEO Y BRITRO-P-TOLUENSULFINATO-1-P-NITROFENII~2=AMINO
-,}Q-CLORO-LPROPAHO . Se suspenden 100 g. del producto ante-
rior en 500 cc. de isopropancl y una veg adicionados 80 g.
de monocloroisopropilato de aluminio y 40 g, de isopropi-
lato de aluminio, agitando continusmente se eleva la tem-
peratira a 559C,, teniéndose durante 7 horeas. A continue-
cién la mese de la reaccién se somete @ presién reducids,
destilando o1 alechol isopropilico, llevando casi & sequee
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dad. Al residuo de la destilacién, enfriando exterior-
nente se le afiaden 600 éc. de dcido clorhfdrico del 10§
y 80 g. de 4cido j—toluonéulﬁnico, agitando, se calienta
por un periodo de 2 & 3 horas a 60-658C., la solucifn re-
sultanie se decolera con carbén sctivo, filtra y enfrfa a
02-58C, abandondndola durante la noche. Los criatales

s&psi-adoa se filtran, lavan con agua & 5-108C, y secan
‘obteniendo una megola de p—tolueneulﬁnatoa $1r00 y exritro,

de color blanco amarillento y F= 173-18096, recogiendo 110
g. con un rendimiento del 80%. :

D, L TREDY-EBTOLUENSUZFINAEOHI-EBNITBQFENIIPIg} PROPANODIOL
A una solucién de 100 g. del producto axerior em 350 cc.
de anhidrido acético, se adicicnan 50 g. de acetato sbdico
¥ calienta a suave reﬂujo' durante 3 horas, luego se des~
tila el exceso de anhidrido acédtico y &l residuoc se le afia-
de 300 cc. de solucidén de 4cido clorhidrico al 10% calen~
tando dos horas & ;7020. Se decolora con carbén activo,
filtra y deja cristalizar a 0-580C, recogiéndoss por filtrae
cién y secado & 708C., 85 g. de D,L TREQ P-toluensulfinato

' -1-p—n1tro£en11~1g§ propanodiol de color blanco y F=l192-48C,

Descrito suficientemente en qué consiste este procedi;
miento en correspondencia con el ejemple desarrollado en .
la presente lMemoria, se comprende que podrén introducirse
en ol mismo cualesquiera modificaciones de detalle se es-
timen convenientes, siempre que con €llo no se altere la
esenciélidad de la misma, a cuyo fin se declaran de nove-
dad y propia invencién de Don CARLOS COSIN ROVIRALTA, lag
siguientes reivindicacionea que constituyon la )

NOTA REIVINIDICATOCORIA
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18 — PROCEDIMIENTO. DE OBTENCION DE P-TOLUENSULFINATOS IE
AMINODIOLES y, en particular, el D, L, treo p-toluensulfi-~
nato lep-nitrofenil=2-amino=1,3 propanodiol, caracterizade
porgque consiste en efectuar una serie de reacéiones en ca=
dena, 1 primer eslabén de los cuales consistente en tra-
tar la p-nitroacrilofenona con cloruro de bramo y el nuevo
compuesto resultante, el beta cloro-alfabromo-p-nitropro-
‘piofepm seguido de tratamiento con hexgmetilentetramina
en medios anhfdridos no hidrox{licos, como tetracloruro

de carbono ¢ cloroformo, forma complejo que hidrolizado
con '4cidos inorgénicos, tales como el clorhidrico y brom-
hidrico, da lugar al clorhidrato o bramhidrato de la beta-
cloro-alfa amino-p-nitropropiocfenoma que, con enhfdrido
acético y acetato s6dico, en medio acuoso y temperatura de
0~402C., da 6l beta cloroealfaéaeetamido-p-nitmpropiofe-
nana; i -

28 . PROCEDIMIENTO. DE OBTENCION IE P~TOLUENSULFINATOS DE
AMINODIOLES y, en particular, el'D_, treo p-tbluméulfi—
nato l-p-nitrofenil-2-amino-1,3 propemodiol, segdn la an-
terior reivindicacién, caracterizedo pbr reducir le bete=
cloro-alfa-acetanido~p-nitraprepiofencns con mezela de
nono=-cloroisopropilate de aluminio e isopropileto de aluw
minio en medio de isopropancl & temperaturas de 50-70%Ce,
destilacién posterior del isopropancl y el residuo tratado
durante una hora a dos horas a 70-802C. mon solucidn de
doido clorhidrico y p-toluensulfinico, decolorendo y en=
friando a temperatura de 0-302C, precipita el D,L p-toluen-
sulfinato l-p-nitrofenil-2-amino-3 clora~l propanol en sus
formas diastereoislmeras treo y eritro.
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38 ~ PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE P-TOLUENSULFINATOS DE
AMINODIOLES y, en particular, el D, L, treo p-toluensulfi-
nato l-p-nitrofenil-2-amino-1;3 propancdiol, segfn las an-
teriores reivindicaciohes, caracterizado por calentar a
temperatura de %0-’130!0. una solucidén de la mezcla de
p=toluensulfinatos de'cloro-pmpaﬁol dlastereoisfmeros con
anhidrido acético y acetato sédico, dilucién posterior con
agus y dcido clorhfdrico calentando de una a dos horas a
:7'0!0. y enfriamiento de 18 solucién aislando el D,L treo
p-toluensulfinato de l-p-nitrofenil-2-amino-l,3 propanodiol
como nico diastereoisémero.
48 - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE P-TOLUENSULFINATOS DE
AMINODIOLES y, en particular, el D, L, treo p-toluensulfi-
nato lepenitrofenil-2-amino-1,3 propancdiole
Todo tal y conforme queda descrito y reivindicado en
la Memoria descriptive que antecede y gue oomsté de ocho
péginae esoritas a méquina por una sola de sus cares,
Madrid, 10 de Junio de 1,963
LISAC, S. A.
By Ay
J. J. MORGADES Y GRANER
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Fdo. .® del Carmen gmda Mznonslles
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