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El presente invento se refiere a un procedi-
miento para la preparacidén de nuevos derivados de D-treo-l-fenifi-
2-amino~l, 5-propandiol, que tienen valiosas propiedades farma=
céuticas, come actividad antibidtica excelente, dan por resul-
tado elevados y prolongados valores de nivel de sangzre del ma-
terial antibidtico activo, son bien tolerables y ademds pueden
elaborarse en soluciones, respectivamente suspensiones acuosas
bien estables,

El antibidtico cloramfenicol y ciertos com-
puestos andlogos del mismo han obtenido gran importancia para

combatir infecciones hacterianas. Una gran parte de estos anti-

bidticos se administra por via oral, Para la aplicacidn parente

ral, &s decir intramuscular, respectivamente intravenosa se crep~

ron derivados solubles en agua, de lo que el cloramfenicolsucci.
nato-sodio ha alcanzado cierta importancia terapéutica. El pre-
parado que se encuentra en el mergado, se compone de una ampo-

.

1lla de materia seca, que contiene el cloramfenicolmonosuccinato

sodio como polvo seco liofilizado, higrosedpico y una ampolla d

\

agua bidestilada, que se requiere para la preparacién de una so

lucién inyectable. La solucidn acuosa preparada, a temperatura
normal sélo tiene una reducida posibilidad de conservacidn.

El presente invento se propone crear compues+t
tos del cloramfenicol y de sus andlogos, que tienen propiedades
farmacéuticas mejoradas, son estables en solucidn, respectiva-
mente suspensién acuosa y pueden ponerse en venta en forma de
preparados acuosos conservables,

Sesun el invento se crean ahora nuevos deri-
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vados de D-treo~l-fenil-2-amino-1,3%-propandiol de la férmula

general I :

¢ n

|

R -<::::>-?-—?—-——-C-OR3 ()
H NHR? H

en que la posicidén p del grupo de fenilo (B;) y/o el grupo aini-
no del propandiol (R2) 1llevan determinados sustituyentes, aue
coinciden con los del cloramfenicol o pueden ser distintos de
los del cloramfenicol. En la férmula general arriba citada, pox
lo tanto, R puede ser hidrégeno, un grupo de NO,-, -CN-, CH35(,-,
CH38~, NH2- ¢ NICOX o un 4tomo de haldgeno, especialmente Cl,
sigmificendo X un resto alifftico, aralifdtico o aromdtico, es
pecialmente un resto de hidrocarburo, Rz simboliza un grupo de
XC0O, teniendo X el significado arriba indicado y es especial-
mente un grupo de C1,CH- ¢ NECHZ-‘ R’ significa un resto de ds+
ter de Acido carbamidocarboxIlico o un resto de 4cido carbami-

docarboxilico, especialmente un resto de la férmula III :

g
~CO-NH~CH—~X"~CO0R? (1II)
en qQue gt siznifica un Atomo de hidrégeno, un resto de alquilo

hasta con 6 Atomos de carbono, que puede estar interrumpido

eventualmente por un hetero-4tomo, como azufre, un respo de car-

balcoxi o carbalcoxialquilo o un resto de arilo, R un grupo de
1

alquilo de valor molecular bajo o hidrdégeno, y X un enlace dit

recto de C-C 0 una agrupacidn-(CHz)n. en que n simboliza un ni
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mero entero entre 1 y 6. 7
Bl presente invento se refiere también a la
creacidn de las sales de #cidos de la férmula gmneral I con ba-

ses inorzdnicas u orgénicas.

Los ensayos han demostrado que las soluciones

de cloramfenicolsuccinato se descomponen totalmente al calentar
durante una hora a 1202C, mientras que las soluciones, respecti
vemente supensiones tratadas de igual modo, de ésteres de 4cico
de D~treo-l-fenil-2-amino-l,3-propandiol-carbamidocarboxilo res
pectivamente los correspondientes dcidos carboxilicos de la f¥n
mula general I o sus sales, permanecen invariables; de las soluy

ciones, respectivamente suspensiones asi tratadas puede recupe-

rarse cuantitativamente la materia activa. Aunque los nuevos coLr

puestos son inactivos en vitro, como ilustran los siguientes en
sayos, desarrollan en vivo su plena actividad.

Las investigaciones sobre nivel de sangre se|
ejecutaron en conejos. Para los ensayos, cuyos resultados estén
reproducidos en la tabla 1, se utilizaron 10 conejos, a los que
se inyecté intramuscularmente una solucién acuosa de las sal s@
dica del Acido cloramfenicolcarbamidoacético correspondiendo a
75 mg/k: de cloramfenicol. Los animales toleraron la inyeccidn
sin expresidn alguna de dolor ni otros sintomas secundarios. Pa
ra la determinacidén de los niveles de san,re se extrajo sangre
a los animaeles experimentales seguin los tiempos indicados en la

tabla 1 y se determiné la actividad antibidtica en comparacidén

con un patrdén de cloramfenicol en la prueba de dilucidn en serie

con el organismo Je rrueba staphylococcus asureus SG 511,

T
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Tabla 1:

Valores de nivel de sangre (enY/ml)

Despuds de: 30 min, 1P 2B 40 gB o4

Valor medio

(10 animales de ensayo) 13,00 13,00 16,00 17,00 7,75 8,75

Dispersidn 5,50 3,50 3,16 2,58 0,79 1,32

De los valores de nivel de sangre puede dedu-
cirse que la sustancia en vivo se divide cuatitativamente.

La toxicidad de este compuesto estd claramen-
te rebajada frente al monosuccinato de cloramfenicol, como de-
muestran los valores siguientes:

LDBO (subcutdneo en ratdén blanco):

Sal sédica del 4cido cloramfenicol-carbamidos
cético, 7400 mg/kg.
monosuccinato de cloramfenicol-sodio 1850 mg/kg.

En el experimento humano los nuevos derivados

de D-treo-l-fenil-2-amino-l,5-propandiol, por ejemplo, la sal
sédica del &cido cloramfenicolcarbamidoisocaprénico frente a los
compuestos conocidos de cloramfenicol, respectivamente sus ané-

logos, por ejemplo, frente al monosuccinato de cloramfenicol,
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respecto a la altura y/o a la duracidén del nivel de sangre, se
mostraron claramente superiores.

En la aplicacidn oral se demostrd en el

enseyo en animales que los nuevos derivados de D-treo-l-fenil-2
anino-1l, 3~propandiol se reabsorben bien y frente a cloramfenicoll
¥y sus andlogos muesiran un claro afecto de depdsito. El efecto
obtenible en ello se ilustra por ensayos comparativos, cuyos re~

sultados se relacionan en las tsblas 2 a 4.

Tabla 2:

Valores de nivel de sangre en /ml después de administracidn

oral de 75 mg/kg de cloramfenicol en conejos.

Valores de nivel de sangre (em Y~ /ml)

h b gh 24P

Despude de: 1h 2

Valores medios

(10 animales de ensayo) 25,50 23,00 18,50 13,50 8,25

Dispersidn 10,92 11,11 7,09 3,57 1,21

Tabla 3:

Valores de nivel de sangre enyml después de administracidn oral
de Acido cloramfenicolcarbamidoacético, correspondiendo a 75

mg/kg de cloramfenicol en conejos.
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Valores de nivel de sangre (en }” /ul]
Despuda de: 1B ol B g b

Valores medios

(5 animales en ensayo) 26,0 18,0 16,0 14,0 13,5

Dispersidn: 15,17 8,37 5,48 4,18 4,87

En 1la tabla 4, para la ilustracidn 4 titulo
de ejemplo se indican los valores prolongados de nivel de san-
gre obtenibles con docs de los derivados obtenibles segin el in-
vento de andlogos de cloramfenicol. El examen de los compuestos
se efectud de la manera anteriormente indicada. Los valores in-

dicados son valores medios de ensayos con 5 conejos.

Tabla 4:

Compuesto: Horas:

(Administrado parenteralmente) 1 2 4 8 24

Acido treo-l-p-nitrofenil~2-

acidoacetilaminopropan-1, 3-diol~%~carbamido-

acético 8,5 9,0 9,0 6,5 6,0
dcido treo-l-p-nitrofenil-2-

acidoacetilaminopropan-

1, 3-diol~3~carbamido-

isocaprdénico 8,5 9,5 8,5 7,5 T,5

S
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(Comparacidn) treo~l-p-
nitrofenil=-2-4cido~acetilaminopropan~

1,7-diol 9,5 85 80 4,5 3,0

Los nuevos derivades de D-treo-l-fenil-2-
amino-l,3-propandiol y las sales de los correspondientes dcidos
se obtienen segin el invento, haclendo reaccionar compuestcs de

la férmula general II :

OH H H
1 1 ! |
R C-—-—(‘l-—(ll—-OH (I1)
1—1 NHR2 H
en que R y Rz tienen el significado arriba indicado, con éste-

res de #cido isocianatocarboxilico, el producto obtenido corres
pondiente de éster de 4cido D-tree~l-fenil-2-amino-l,%-propan-
diolcarbamido~carboxIlico se saponifica eventualmente en ellco-
rrespondiente dcido carbamidocarboxilico y en caso deseado se
transforma en sus sales con bages inorgdnicas u orgénicas.

El procedimiento segun el invento se basa
-en la reaccidn de ésteres de fcido isocianatocarboxilico con
el grupo primario de hidroxilo del compuesto de D-treo-l-~fenil-
2-amino-1, 3-propandiol de la fdérmula general II, produciéndose
correspondientes ésteres de 4cido carbamidocarboxllico que pue-
den saponificarse selectivamente respecto a los dcidos libres
corregpondientes, Desde un principio era inseguro si esta reac-

cidn en compuestos de la férmula general II conduciria a producs

T
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tos uniformes, ya que con ésteres de Acido isocianatocarboxili-
co reaccionan f4cilmente, tanto grupos primarios de hidroxilo,

como también grupos secundarios., Como es conocido de la litera-

tura (Glazko et al., Antib. Annual 1957/58, 792) en la represan
tacién del suceinato de cloramfenicol se obtuvieron inicialmen—
te mezclas de monosuccinato y disuccinato. Ademds era inseguro
si es posible una saponificacién selectiva de la agrupacién de

éster sin desprendimiento del resto de dicloracetilo, respecti-

vamente del resto de acidoacetilo. Por lo tanto, fué sorprenden
te el hallazgo de que compuestos de la férmula general II con
ésteres de dcido isocianatocarboxilico reaccionan predominante-
mente en el grupo primario de hidroxilo y conducen a monoderi-
vados uniformes., Ademds fué sorprendente que los ésteres arriha
mencionados en buen rendimiento pueden hidrolizarse selectiva-
mente respecto a los correspondientes Acidos.

El procedimiehto segin el invento puede ilustrar-
ge a base de cloramfenicol como material de partida de la fér-

mula general II por medio del siguiente esquema de reaccidn :

R
) !
0N -4<::::>%?Hr—?H——CH2—-OH +  OCN—CH—COOR' —3
OH NHCOCHCL, '
NaOH
O,N OH~CH—CH,—0CONE—CH=~CO0R' —_—
OH NHCOCHCL

2
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021\1 —@—CH—-CH—-CH2——OCONHCH—COONa
OH NHCOCHC%

Son materiales de partida preferentes de
la férmula general II para el procedimimnto segun el invento,
al lado de cloramfenicol, [D(~)-treo~l-p-nitrofenil-2-ac¢idoace-

tilamido-propan-1,3-diol ]

OH H
I'I NHCOCH

23

asi como un homélogo de 4'-metilsulfonilo del cloramfericol de

la férmula

o
H NHCOCHClz

Preferentemente en la ejecucidn del proce-

dimiento segun el invento se utiliza édster acético como medio

de reaccidn., Aderds de esto puede efectuarse la reaccidn tambié)
en butiléster de dcido acético, isobutiléster de Acido acético,
ﬁioxano, tetrahidrofurano, dimetilformemida, formamida, acetona
metilisobutilcetona, benzol, toluol y otros disolventes orgdni-
cos inertes, adeciadsmente a temperaturas entre la temperatura

ambiente y la temperatura de ebullicidén del correspondiente di-

solvente, que ventajosamente deben estar situadas en el alcance
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de 60 a 100=C.

Actian acelerando la reaccidén al lado de pi-
ridina, bases terciarias, como trietilamina y dimetilanilina.

La reaccidn se realiza adecuadamente a tem-

peratura ambiente, en algunos casos es ventajoso un calentamier
to de 1la mezcla de reaccién.

La saponificacién de los ésteres formados
hacia los d4cidos correspondientes puede ejecutarse con hidrdxi-
dos o carbonatos de dlcali, respectivamente con hidrdxidos o
carbonatos de #lcalis térreos, asl como con aminas y oxialqui-
laminas primarias, secundarias y terciarias. La saponificacidén
gse realiza adecuadamente en medio acuoso alcalino a temperatu-

ras de 20 a 40¢C,

De los 4cidos formados, de manera conocida

en si, pueden representarse sales solubles en agua de amina, 41
cali o de 4lcali térreo, por ejemplo, aquellas del Na, K, Ca,

Amonio y semejantes, cuyas soluciones acuosas son estables. Tam~
bién con bases orgdnicas, como dibencilamina o derivados de la
etilendiamina, por ejemplo, dibenciletilendiamina, pueden obte-
nerse sales cristalizadas que a base de su dificil solubilidad
-en agua, lo mismo que los nuevos ésteres de 4cido cloramfenicol-
carbamidocarboxflico, asf como los correspondientes &cidos li-
bres, pueden utilizarse como productos con accidn de depdsito,

Un grupo preferido entre los derivados ob-

tenibles segun el invento nuevos del D=-treo-l-fenil-2-smino~l,
propandicl estd formado por aquellos compuestos que se obtienern
cuando los compuestos de la férmula general II se hacen reaccig-

nar con dsteres de dclido isocianatocarboxIlico de la f£érmula
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general IV :

®* —cp-x* ~CooR®
i
N (IV)
co

en que i y X' tienen el significado arriba indicado y R6 sig-
nifieca un grupo de alquilo de bajo valor molecular,

Son ejemplos especiales para componentes ds
reaccidén de esta férmula general alquilésteres de Acido acético
deol-isocianato, alquilésteres de Acido«/ ~isocianato- Yy =-metilme)
captobutirico, alquilésteres de 4cidox~isocianatoisocaprdnico,
especialmente alquilésteres de Acido L~ -isocianatoisocapréni-
co, alquilésteres de Acidotec-isocianatoisovaleridnico, alquilés-
teres de 4cido -isocianatopropidnico, alquilésteres de 4cido

~-isocianato(fenil)acético, di~-alquilésteres de 4cidocl.-isocia;
natoglutdrico, dialquilésteres de #cido~i-isocianatosuccinico y
alquilésteres de deido & -isocianatocaprdnico.

Ejemplo 1l:

a) Etiléster de Acido cloramfenicolcarbamidoL-

cético,

32% g (1 mol) fle cloramfenicol se suspenden
en 1000 ml de etiléster de Acido acético, despuds de lo cual se
afiade 160 ml de piridina y 129 g (1 mol) de etiléster de Acido

isocianatoacético. AL reposar a temperatura ambiente y ocasional

agitacidn, después de breve tiempo se produce la disolucidn. Des-

puds de 3 horas comienza a cristalizar el producto de reaccidn
an forma de agujas blancas. Después de otras 40 horas, a tempe-

ratura smbiente, se aspira papilla de cristales producida, se

N
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hidrico diluido, cristalizando el Zcido en forma pura. Después

lava con éter y se seca, Se obtiene %25 g de cristales incolo-

ros con el punto de fueidn (E) 138 a 1409C. Una cantidad adicio

nal de 5%,3 g cristaliza desde la lejla madre después de extrac
cién de la piridina con Apido clorhidrico diluido y condensaciﬁn
de la solucién de éster acético. El rendimiento total importa
83%,6% de la teorfa (4,Th.)
Férmula de suma 016H1908N301
Anflisis: Calculado: C= 42,49% H= 4,2%%
Hallado : C= 42,69% H= 4,39%.
El éster puede reclistalizarse desde etanol,
éster acético o acetona,
b) Acido cloramfenicolcarbamidoacético.
Para la saporificacidén se suspenden 100 g del
éater obtenido seguin a) en 300 ml de etenol y revolviendo a
temperatura ambiente durante una hora se mezclan a gotas con
115 ml de lejla sédica 2n. En ello se produce disolucién, Des-
pués de reposar durante 10 horas a temperatura ambiente el valdr
pH de la solucidén habla bajado a 7. Despuds de condensar el va-

cfo, se diluye con agua y se acidula lentamente con dcido clor-

de filtrar, lavar posteriormente con agua y de secar, se obtie-
ne 80,7 g de dcido (esto es 86% de la teoria) de F. 150 - 15%e(,
El #cido puede recristalizarse desde agua, etanol, acetona o &g-
ter acético.

Férmula de suma C 08012

145"
Anélisis: Calculado: C= %9,64% H= %,56%
Hallado : C= %9,93% H= 3%,74%.
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¢) Sal sddica del &cido cloramfenicolcarbami-
doscético.
4,24 g del Acido obtenido segin b) se disueliven

en 10 ml de una solucidnl-molar de etilhexcato sédico en aceto-—

na y se mezclan con 100 ml de éter. La sal sédica, que inicial-
mente se separa como aceite, se hace sélida al frotar. El pro-
ducto se aspira, se lava con éter y se seca.

Rendimiento 4,15 g (9%% de la teoria); polvo
blahco, no higroscépico, soluble en agua. F. 120 - 1%02C,

La sal sédica puede obtenerse también por vapo-
rizacidén de soluciones acuosas de la sal sddica.

También de los productos de soponificacidén (ob-

tenidos segun b) puede aislarse la sal sdédica directamente, va-

porizando al vacio hasta la sequedad la solucidn neutra saponis

ficada y el residuo para la purificacidén se recupera desde eta<

nol/éter.

d) Sal potésica del Acido cloramfenicolcarbamis+

doacético.
La sal potdsica puede obtenerse andlogamente a
¢) utilizando etilhexoato potdsico o acetato potdsico. BEs un
-polvo blanco no higroscépico.
e) Sal potdsica de 4cido cloramfenicolcarbami-
doacético.
Una solucidn de 4,24 g de 4cido cloramfenicol-
carbamidoacético en 50 ml de etanol se mezcla con 0,79 g de ac
tato potésico, se revuelve durante cierto tiempo y la solucidn

se evapora al vaclo. El residuo se recristaliza desde etenol/
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éter (1 : 1),

Rendimiento 3,9 g (88% de la teorla) polvo blan:
co, soluble en agua. F. 160 - 1659C,

f) Sal de dibencilamina del Acido cloramfenicol
carbamidoacético,

4,24 g de 4cido (obtenido segun b) se disuelven
en 70 ml de etancl y se agregan 2 ml de dibencilemina., Agitsando
se agregza ahora azua hasta que se inicie una turbiedad. La sal
répidamente cristalizada se filtra y seca. Se funde a 153 - 156
y posée a temperatura ambiente en agua una solubilidad de 0,56%
El contenido de agua de la sustancia sélida importa 0,06 %.

g) Sal de dibenciletilendiamina del Acido clora)
fenicolcarbamidoacético,

Una solucién de 9 g de sal sddica (obtenida se-
gin ¢) en una mezcla de 30 ml de etanol y %0 ml de agua se ca-
lienta ligeramente y se agrega una solucidn de 3,6 g de diaceta
to de dibenciletileno, disuelto en 20 ml. de agua. De la solu-
¢idn clara el enfriar se inicia una dristalizacidn rédpida. La
papilla de cristales se aspira, se lava con poca agua y se seca
- Rendimiento 8,7 g (8i % de la teorIa) de sal de
dibenziletilendiamina con un F. de 112 a 116°C. Contenido de
agua 2,13 %. La solubilidad en agua de 28¢C importa 1,04 %.

La obtencidn de esta sal también puede efectuan
se desde el 4cido libre y desde la base libre. También desde pr
ductos iniciales de saponificacién (véase bgjo b) puede preci-

pitarse la sal de dibenciletilendiamina directamente de la solu

eC

i
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¢idn acuosa por adicidn de soluciones de acetato de dibencileti

lendiamina.

De modo andlogo a lo indicado en el ejemplo
1, partiendo de cloramfenicol y los ésteres indicados en la ta~
bla de Acido isocianatocarboxIlico, se obtienen los correspcndi
tes ésteres de Acido cloramfenicolcarbamidocarboxilico, respec-
tivamente los 4cidos carboxIlices, asi como sus sales, cuyas ci

fras caracteristicas fisico~quimicas pueden deducirse de la ta-

bla 5.

TablabH:

Ejem- Esteres Esteres de 4cido Acidos cloranfe-
nicol-carbamido-

plo de #Acido cloramfenicol-

T

Sales de los
dcidos cloram-

No.: disocigna~carbamidocarbo- carboxilicos. fenicolcarba—
tocarbo~ xIlico: midocarboxl-
xIlico: licos:

F.2C:Andlisis: FP.eC: Andlisis Sal : FeC:
BYC%HY% B) C%H%
G) G)

a) b) c) d) e) £) g) h) i) J)

2 Metil—

_ éster de 171 141

éCido L_ 3(-" - 42’ 20 4,52 40,97 4, 25 Sal deica

isocimnato-1735 42,50 4,60
metil-

mercapto~-

butitico

% Metil~-
éster de
dcido 115

144 40,78 4,03

132
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a)

b) ¢)

e) £) g)

DL~ - -
isocianato~ 140
¥-metil-mer-
capto-buti-
rico.

Metil-

dster de 145
Acido - 42,
D-ol ~iso~ 146 42,
cianato-

g~metil-
mercapto-
butirico

Metil-
dster de
4cido
DL~d~-is0-
cianato-
isovaleri-
dnico 0l
Btile

éater de

4cido 160
DL-¥%=ig50=- =
cianato~ 162
propidnico

Ester meti-
lico de dcido
DL~ =Tso-
cianato-
(fenil)-

acédtico
(forma-D)

48,77
177
121-12%

Dimetil-

dster de

deido

I, =8 iso- 151
cianato- -

glutdrico 152

20
17

4,
4,

176 49,04 4,11
4,27

136

2 aceitoso

ol

205 41,11
24,51 4,1
206

amorfo

N7 m1,15

3,8
40,90

3,8
125

3,91

6
6

sal sdédica

142
144

Sal sddica

Sal sédica 166

170
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Continuacidén de la Tabla §
a) b) c) d) e) f) g h) i) W)
9 L’I'etil“

éster de .

4cido 152 42,36 4,15 aceitoso

Le=%~iso=- - 42,25 4,05

cianato- 1R4

sucelnico
10 getil- 6 09

ster de 104 46,16 5 s

&cido - 46:63 5:12 aceitoso

E-;iso- 106

cianato=

caprdnico

Ejemplo 11 ¢

a) Metiléster de dcido L~cloramfenicol-carba-
mido-isocaprénico.
Una mezcla de %2,% g (0,1 mol) de cloramfenico

16 ml de piridina y 17,1 g (0,1 mol) de metiléster de &cido I~
isocianatoisocaprdnico se calentd en 100 ml de‘éster acético
(etiléster de Acido acético) durante 1 hora a reflujo hasta la
ebullicidén. La solucidén amarilla, para la eliminacién de la pi-
ridina se extrajo con dcido clorhidrico diluido, se secd la sol
cidn de éster acético y se evapord. El aceite restante se soli-
dificd al frotar con petroléter y di¢ 41,3 g de material amorf
que se reblandecié lentamente por encima de>7090. Por recrista-
lizacidén a partir de éster acético/petroléter se obtuvo 33,5 g
de sustancia cristalizada (68 % de la teoria) con F. 124 - 13%8¢
Para el andlisis se recristalizé dos veces a partir de etanol dj
luido. P = 133 - 134¢9C,

Férmula de suma 019H2508N3C12
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Andlisis: Calculado: C = 46,16 $ H = 5,09 %
Hallado : C = 46,62 % H = 5,19 %

b) Acido L-cloramfenicol-carbamido-isocaprd-
nico. -

Para la saponificacidén se disolvieron 20 g
del éster obtenido sesin a) en 100 ml de etanol caliente y al
calor se mezcld con 26 ml de lejla sédica 2n. Después de apro-
ximadamente 1 hora el valor pH de la solucién amarilla enton-
ces formada, habia descendido a 8,0. Después de espesar se di-
luyd con agua y la turbiedad entonces producida se elimind pér
extraccidn con éter. Al acidular se precipitd un aceite que se,
extrajo con éter, Después de secar, tratar con carbdén activo y
de evaporar se obtuvo 16,% g (8% % de la teorla) de 4cido amors
fo, que cristalizé lentamente de etanol/agua. F. = 86 - 882C.

FPérmula de suma 018H2308N3012
Andlisis: Calculado: C = 45,01% H
Hallado : C = 44,85% H

4’, 85%
4,87%

El 4cido forma con éster 4cetico un aducto cris-

talizado de F'. 124 - 1279C.

Pérmula de suma cl8H230uN3012 . C4H802

Anglisis: Calculado: C = 46,48% H = 5,49%.
Hallado: C = 46,10% H = 5,26%.

¢) Sal sédica.
Para la obtencidn de la sal sédica se disol-

vié el Acido en agua con un equivalente de lejia sddica o de
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carbanoto sdédico o de biearbanota sédico y la solucidn se eva-
pord hasta la sequedad. Para la purificacidn se agregd acetona,
se separd por filtrado de lo no disuelto y se evapord de nuevo.
En ello se obtuvo la sal sddica como polvo ligero, blanco, que
se funde a 135 - 140%C.

d) Sal de dibencilamina,

5 g de 4cido obtenido segin b) se disolvie-
ron en 100 ml de éter y se mezclaron con 2,3 ml de dibencila~-
mina. La sal precipitada de dibencilamina se aspird, se lawd con
éter y se secd. Se obtuviercn 5,9 g de sal de dibencilamina con
P, 160 - 1652C, Para el andlisis se recrisializd desde acetons/
azua y ce secd durante 2 horas a 1102C,

Pérmula de suma 032H28N408C12

i
it

Andlisis: Calculado: C = 56,72% H
56,29% H

Solubilidad en agua: 0,08%

5,65%

Hallado: C 5,73%

La sal de dibencilamina puede emplearse tam—
bién adecuadamente para la elaboracidén de productos iniciales
de saponificacién segin b) asi como para la purificacidn. Para
ello se exirae e. Acido aceitoso con éter, respectivamente se
disuelve y se precipita con dibencilamina,.,Después de recrista-
lizacidn la sal de dibencilamina puede descomponerse fdcilmente
por disolucidén en poca cantidad de dimetilformamida, adicidn de
dcido diluido y extraccién con un disolvente orgdnico.

e) Sal de dibenciletilendiamina.

5 & de la sal sédica obtenida segin c) se di-
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solvieron en 25 ml de agua, se agrepd 50 ml de etanol y solucié

de 2 g de diacetato de dibenciletilendiamina en 25 ml de agua.
La sal de divenciletilendiamina precipitada cristalizada se as-
pird, se lavé con agua y se secd, Se obtuvieron 5,5 g con F.
195 - 1992C, Para el andlisis se recristalizd desde etanol, F =
198 - 201¢C,

Férmula de suma C52H66016N8C14

52,04% H = 5,54%
51,406 H = 5,66%

Andlisis: Calculado: C
Hallado: C

Solubilidad en agua: 0,01 %.

La sal de dibenciletilendismina puede utili-
garse como la sal de dibencilamina para el aislamiento y la pu-
rificacidn.,

£) Sal potésica.

Para la preparacién de la sal de potasio, el
dcido se disolvid en alcohol/agua y se agregd un equivalente
de. acetato de potasio. Después de evaporar al vaclo se obtuvo
un polvo blanco, que se mezeld con acetona, Después de separar
por filtrado de las partes no disueltas, la sal potdsica se pre-
“cipitd con éter. Se obtuvo un polvo blanco, soluble en agua de
F, 17% - 1768C,

Eiemplo 12:

a) Acido D-cloramfenicol-carbamido-isocapré-
nico,

Una solucidn de 16,% g de cloramfenicol en una

mezela de 8 ml de piridina, 8,55 g de metiléster de dcido D-iso-
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cianatoisocaprdénico y 100 ml de éster acético se calentd duran-

te 1 hora a reflujo, después se evapord al vaclo hasta sequedad

pués de renovada evaporacidén al vaclo se obtuvo 21,3 g de acei-
te que se disolvid en 50 ml de etanol y se saponificd por adi-
cidn de 2% ml de lejia sédica a 2n, Después de reposo durante
10 horas a temperatura ambiente se diluyd con agua y la turbis-
dad producida se elimind sacudiendo con éter. De la fase ascuosa
se separd el dcido en forma aceitosa con 4cido clorhldrico dilu
do y se extrae con éter. La fase de éter se secd, se tratd con
carbén activo y se evapord. En ello se obtuvieron 15,9 g de dci.
do solidificado de modo vitreo; una prueba cristalizdé lentamen-
te desde etanol/agua. F. = 78 - 809C,

Pérmula de suma C18H2308N3012

Andlisis: Calculado: C = 45,01% H = 4,8%%
Hallado: C = 44,%4% H = 4,97%

b) Sal de dibencilamina.
Esta se obtuvo sesun el modo de proceder del ejem;
plo 11 d) y posée un F. de 189 a 191°C, Para el andlisis desde
dimetiliormamida/agua se reeristalizé y se secd durante 2 horas
a 110¢C.

Férmula de suma 032H58N408012

Anflisis: Caleculado: C = 56,72% H - 5,65%
Hallado: C =56,75% H =5,8l%
Solubilidad en agua: 0,048 %

¥ el aceite obtenido se digerid con petroléter varias veces. Dep-

1 -
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[«JD = + 21,7 (¢ =5, en dimetilformemida).

c) Sal de dibenciletilendiamina,

La obtencidén de esta sal se efectud andlcga-
mente al ejemplo lle). Para el andlisis se recristalizd desde
etanol/agua y durante 2 horas se secé a 1109C.

F, =187 - 1859,
Bérmula de suma 052H66016N8C14
Andlisis: Calculado: C = 52,04% H = 5,54 %
Hallado: C=51,97% H=5,62%
Solubilidad en agua: 0,07 %
Ejemplo 13 *
a) Acido D,L~-cloramfenicol-carbamido-isocaprénico.
La obtencidn del compuesto se efectud segtin el mo-
do de proceder del ejemplo 12 a) utilizando metiléster de Aci-
do DL-o~isocianatoisocaprdnico como éster de 4Acido isocianato-
carboxIlico, Bl 4cido obtenido era mmorfo,
b) Sal de dibencilamina.
Esta sal se obtuvo por precipitacidn desde solucio)
nes estéricas del Acido y puede purificarse ulteriormente. F,
= 160 - 1832C, Para el andlisis se re-precipitdé desde dimetilfo
mamida/agua.
Pérmula de suma 032H38N408C12
Andlisis: Calculado: C = 56,72% H = 5,65%
Hallado: C =56,%33% H =5,91%

Solubilidad en agua ; 0,09 %.

{7 D 20 ., 11,72 (¢ = 5, en dimetilformamida).,
</ H
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¢) La sal sédica que se obtuvo del 4cido car-
bamidoisocaprénico, obtenido segin a) mostré un F. de 145 - 1482C.

Ejemplo 14 : Acido treo-l-p-dicloracetamicdo-

fenil-2-dicloracetamidopropan-1, 3-diol-3~carbamido-acético res-
pectivamente etiléster de 4cido acético del mismo.

Una suspensidén de 4,04 g de l-p-dicloracetamidp-
2=dicloracetamidopropandiol~1l,% (obtenido segiin la memoria de
1la patente de EE.UU. No. 2.568.571) en 40 ml de éster acético
se calentd eon 1,29 g de etiléster de Acido isocianatoacétizo y|
2 ml de piridina seca a reflujo. En ello se presentd lentamente
disolucidn, Después de 30 minutos se enfrid y se agregé petro-
léter hasta la turbiedad., Al frotar y enfriar cristalizé sepa-

rindose el déster. Después de filtrar, lavar con petroléter y se

car, se obtuvo 4,6 g (86% de la teoria) de éster. Para el and-
lisis se recristalizd desde etanol diluido, Se obtuvieron agu-

Jas con F. 196 - 198¢C,

Férmula de suma 0181{211\1307014
Peso molar = 53%,22.
Andlisis: Calculado: C = 40,56% H = 3,97% Cl1 = 26,60%
Hallado: C = 40,29% H = 4,05% C1 = 25,95%

Valor R (Cromatografla en capa fina): 0,79.

_ { Adsorbente: Gel de diatoméceas (GF,.,)

254
Medio resbalante: Butanol, saturado con amoniaco al
3% 7.

Para la saponificacidn e disolvieron 2 g del
éster en 10 ml de etanol y se agregaron 2 ml de lejia sédica 2n
Después de reposar durante 24 horas a temperatura ambiente se

diluyé con agua y para la eliminacién de partes no saponificadas
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se agitdé tres veces con éster acético., Después de acidular la
solucidn acuosa, con éster acetico se extrajo el Acido. Después
de secar y evaporar la solucidn de &ster acético se obtuviaron.
1,2 g de 4cido aceitoso, que crisbalizd desde éster acéticc con
1 mol de éster acético. Para el andlisis se recristalizé toda-
via dos veces desde poco éster acdtico,
Férmula de suma 016H17N307014 . C4H802 Peso molar = 593,27
F. = 97 - 99¢C.
&ndlisis: Calculado: C = 40,49% H = 4,25%
Hallado: C = 40,64% H = 4,30%

Valor Rp (cromatografia de capa fina): 0,22
[ Adsorbente: Gel de diatomiceas (GF25 4)

Medio resbalante: Butanol, saturado con amoniaco
al 3% ..
Para la preparacidn de la sal de sodio se sacudid
una solucidn del dcido en dcoter acético con una solucidn conte-
piendo la cantidad calculada de bicarbonato sddico. Después de
evaporacién de la solucidn acuosa, se obtuvo la sal sédica como
polvo blanco, soluble en agua.
Ejemplo 15 : Xcido treo-l-p-nitrofenil-2-acidoace-
Eil—aminopropan-l,3—diol—3—carhamidoacético, respectivamente su
ptiléster de 4cido acético,
Una mezcla de 10 g de treo~l-p-nitrofenil-2-acido~
acetilandinopropan~l,3-diol, 4,3 g de etiléster de 4cido isociana
toacético y 6,7 ml de piridina se calentd a reflujo durante 1 ho
ra en 60 ml de éster acético. La golucién clara obtenida se eva-
poré al vaclo hasta la sequedad y el residuo aceitoso se frotd

pon éter, produciéndose cristalizacidn. Desyués de filtrar, se-
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car y recristalizar desde etanol diluido se obtuvieron 11,8g
(82 % de la teoria) de é&ster con F, = 111 - 113eC,
Pérmula de suma 016H20N608 Peso molar = 424,39 |
An&lisis: Calculado: C = 45,28% H = 4,75% |
Hallado: C = 45,15% H = 4,70%.
Valor R, (cromatografia de capa delgada): 0,70
[Adsorbente: Gel de diatomdceas (GF254)
Medio resbalante: Butancl, saturado con

amoniaco al 3% 7.

Para la saponificacidén se disolvid el éster en etancl),.

se agregd la cantidad equivalente de lejia sdédica al 2n y se de
Jj6 reposar durante 14 horas a temperatura ambiente. La solucidn
amarilla se diluyd con agua, para alejar partes no saponifica-
das se extrajo con éster acético y la solucidn acuosa se acidu-
16 con 4cido clorhidrico diluido. El 4cido precipitado aceito-
samente, se extrajo con éster acético, se secd la solucién de

éster acético y se decolord con carbdén. La solucidén de éster ac
tico se extrajo en participaciones con solucidén de bicarbonato
sédico hasta que el valor pH importé 7 y la solucidén asi obte-
nida se evapord hasta sequedad en el vacio. Por mezcla del resi

duo con acetona, separacidén por filtrado de partes no disueltas

obtuvo la sal sdédica como polvo blanco. Fué cromatogréficamente
uniforme,
Valor R, (Cromatografia de capa delgada): 0,13
[ hdsorbente: Gel de diatoméceas (GF254)
Fedio resbalante: Butanol, saturado con

amoniaco al 3% 7.

3}
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Ejemplo 16 : Lcido treo-l-p-nitrofenil~
2-acidoacetil-aminopropan-1,3-diol=3-carbamidoisocaprénico, res
pectivamente metiléster de 4cido isocaprénico.

Una mezcla de 5,9 g de treo-l-p-nitrofenil=2-
acido-acetilaminopropan-1,3-diol, 3,4 g de metiléster de Acido-
L~igsocimnatoisocaprénice y 4 wl de piridina se calentd en 40 ml
de éster acético durante 1 hora a reflujo. Por evaporacidén de
la solucidn al vaclo se obtuvo el éster como aceite diflcilmen-
te cristalizable, que se sometid directamente a la saponifice-

cidén. Para ello se afiadieron 20 ml de etanol y 10 ml de leila

sédica 2n y se dej6 reposar durante 5 horas a temperatura ambiﬁn—

te. Después se diluyd con agua y para la eliminacién de impure-
zas se extrajo tres veces con éster acético.

Por acidulacidn de la solucidn acuosa con Aci-
do clorhidrico diluido y extraccidn con éter se obtuvo una soly
cidén etérica del 4cido, desde la que por adicidn de 4 ml de diy
cilamina se precipité una sal cristalizada. Después de aspirar,
lavar con €ter y secar se obtuvieron 7,5 g de sal de dibencila-
mina que, después de recristalizacién desde etanol mostrd un F,
de 158 a 160¢C.

Férmula de suma 032H39N708 Peso molar = 649,17
Anfélisis: Caleulado: C = 59,16% H = 6,05%

Hallado? C = 58,90% H = 6,1%%
Valor R, (Cromatografia de capa delgada) : 0,25

i

_Adsorbente: Gel de diatoméceas (GF254)
Medio resbalente: Etanol saturado con

amoniaco al %% 7.

L)
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La descomposicién de la sal de dibencilami-
na se efectud por sacudimiento de una suspensién en etanol di-
luido acidulado con 4cido clorhldrico y extraccién con un disoll
vente orgédnico, Desde la fase orgénica puede obtenerse el Acidg
como sal sddica por extraccidn con solucién de bicarbonato sddi
co y evaporacidén de la solucidn acuosa.

Ejemplo 17 Acido treo-l-p-nitrofenil-2-fenilacetamido-

propan-1,3=diol~3~ carbamidoacético, respectivamente etiléster
de Acido acético,

a) Etiléster.

Una mezcla de 6,6 g (0,02 mol) de D~treo-1l-
p-nitrofenil-2~fenilacetemido-propandiol~l,3 [ preparado de D-
treo-l-p-nitrofenil-2-amino-propandiol-1l,% y fenilacetilclorurd
(Fo =110:C), [ 12)0 =+ 4,82 (¢ =1, en etanol) 7 , 40 ml de és-
ter acético, 4 ml de piridina y 2,4 ml de etiléster de 4cido
isocianatoacético se calentd hasta ebullicidn durante 1 hora a
reflujo de refrigeracidén, E1 aceite obtenido Al evaporar se so-
1lidificdé al frotar con éter. Después de recristalizacién desde
etanol/agua se obtuvieron 6,4 g (70%) de éster de F, 132 - 135¢
Para el andlisis se recristalizé todavia dos veces desde etanol
agua. F. = 134¢°C.

Férmula de suma C,,H,.N,0

22257378
Andlisis: Calculado: C = 57,51% H = 5,48%
Hallado: C = 57,59% = 5,65%

2
z D =+ 18,72 (¢ = 1, en etanol)
b) Sal de sodio.
La saponificacidn del éster se efectud en

solucidn alcohdélica acuosa con lejla sédica 2n. La elaboracidén

C.
/
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usual did por resultado un 4cido aceitoso, que de manera conoci
da se pasé a la sal sdédica. Se obtuvo un polvo blanco cromato-
gréficamente puro,
Valor R, (cromatografia de capa delgada): 0,20.
[ Adsorbente: Gel de diatomAceas (GFys,)
Medio resbalante: Butanol, saturado con

amoniaco al 3% 7.
20

D =+ 18,12 (¢ = 1, en agua).

Ejemplo 18 : Acido treo~l-p-nitrofenil-2-fenoxiacetami~
dopropan-1,3=diol-3-carbamidoacético, respectivamente dtiléster

de 4cido acético.
Una mezcla de 6,92 g de D-treo-l-p-nitrofe-

nil-2-fenoxi-acetamidopropandiol~1,3 [ preparado por acilizacidny

de D-treo-l-p-nitrofenil-2-aminopropandiol-l,3 con fenoxiacetil

cloruro en acetona/ agua en presencia de bicarbonato sddieo, F
= 1%2 - 1%%2C (desde etanol/agua).

Férmula de suma cl7H18N206

Andlisis: Calculado: C = 58,95% H = 5,24%

Hallado: C = 58,80% H = 5,31%.

i %O = =48,12 (¢ = 1, etanol)’/, 40 ml de éster acético, 4 ml

_de piridina, 2,4 ml de éster de 4cido isocinatoacético de calign-

ta durante 50 minutos a ebullicidn con refrigeracién de reflujd.

Por evaporacidn al vacio se obtuvo un aceite que no cristaliza,

que se disolvid en 20 ml de etanol y por adicidn de 10 ml de 1§
Jjia sédica 2n de saponificd. Después de reposar durante una ho-
ra a 409C se diluyd con agua, se extrajo dos veces con éster

acético y el dcido se precipitd desde la fase acuosa con 4cido
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“40 ml de éster acético, 4 ml de piridina y 4 g de dimetiléster

clorhidrico. Después de extraccidén con éster acético, desecacidn
¥y evaporacidn se obtuvieron 5,5 g de un residuo aceitoso que
cristalizd desde etanol/agua. B, = 140 - 1429C,

Férmula de suma C2OH21N509

5%,60% H = 4,75%
53,52% H = 4,91%

. 20

jo/ D ==3,192 (c =1, en etanol).

Andlisis: Caleulado: C
Hallado: ¢

Eiemplo 19 & Acido treo-l-p-nitrofenil-2-benzamido~pro-

pan~1, 3-diol=3=-carbamido-c’ -glutdrico, respectivamente dimeti-
léster de 4cido glutdrico,.

a) Dimetiléster.

Una mezcla de 6,3 g de D-treo~l-p-nitrofenil-
2—benzamid0propandioi~l,3[’preparado de D~treo-l-p~nitrofenil-
2-aminopropandiol-l,3 y benzoilcloruro en acetona/agua en presen-
cia de bicarbonato sddico, F, = 1729C, [ae7 %0= -121,5% (¢ =1,
en etanol),

Férmula de suma 016H16N205

Anflisis: Calculado: C = 60,75% H = 5,10%

Hallado® C = 60,47% H =5,18% /,

1]
1

de Acido L-isocianatoglutdrico se calentd hasta ebullicidn du~
rante 30 minutos con refrigeracién de reflujo. Después se eva-
poré hasta la sequedad y el residuo se cristalizd desde etanol/
agua. Se obtuvieron 4,7 g de éster con F, 161 - 16%9C. Para el
andlisis se recristalizé dos veces desde etanol. F, = 1659C.

Férmula de suma 024H27N3010
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Anflisis: Calculado: C
Hallado: C

55,70%  H = 5,26%
20 56,02% H = 5,37%
[/ D = -56,5¢ (¢ =1, en dimetilformamida).

b) Sal sddica.

La sal sédica obtenida por saponificacidn
del éster con lejia sdédica 2n, representd un polvo blanco, cro-
matogridficamente puro.

Valor R (Cromatografia de capa delgada) : 0,68,
[ Bdsorbente: Gel de diatoméceas (GPo54),
Medio resbalante: Acido acético glacial: Butanol:
Agua 60:20:20 7
fec7 %0 = =39,92 (¢ =1, en agua)

Ejemplo 20 : A&Acido treo-l-p-nitrofenil-2-benzamido-propan~

1,3-1,%=-di0l~3-carbamido-acético, respectivamente etiléster de
dcido acético,

a) Etildster.

Una mezcla de 6,3 g de D-treod-p-nitrofenil-
2-benzamidopropandiol~l,3 (véase ejemplo 19), 40 ml de éster ack-

tico, 4 ml de piridina y 2,4 ml de etildster de dcido isociana-

toacético se calentd hasta ebullicidén durante 30 minutos con re
frigeracidén de reflujo. Despuds de evaporar al vaclo se obtuvo
un aceite que se solidificd al frotar con éter (6,9 g). Después
de recristalizar desde etanol/agua importd el F. 161 - 162¢C,

Férmila de suma 021H23N308

Anflisis: Calculado: C = 56,6%% H=5,20%
Hallado: C = 56,45% K =5,30%
. _ 20
(%7 D =+ 46,62 { ¢ = 1, en etanol).
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| propan~1, 5=-diol-%~carbamidoacético, respectivamente etiléster

fe7 D o=+ 23,29 (¢ = 1, en etanol) /, 20 ml de éster acético,

b) Sal sddica.
Polvo blance, cromatogréficamente purc.
Valor Rp (cromatografia de capa delgada):
0,70
[ Adsorbente: Gel de diatoméceas (GFy5,)
Medio resbalante: fcido acético glacial:

butanol: agua 60:20:20 7/

20
[¢7 D =+ 46,52 (¢ =1, en agua).

Ejemplo 21 Lcido treo-l-p-nitrofenil-2-isobutiramido-

de 4cido acético.

a) Etiléster

Una mezcla de 2 g de D-treo-l-p-nitrofenil-
2-isobutir-amidopropan-diol-1l,% /desde D~ treo-l-p-nitrofenil-
2-amino-propandiol-l,% y cloruro de dcido isobutirico en é§ter
acético/agua en presencia de bicarbonato sdédico. F. = 138¢C.,

N
Férmula de suma 013H18 2O5

i
ft

Andlisis: Oalculado; C
Hallado: C

55,31% H
55,17% H

6,43%
6,54%

20

14 ml piridina y 0,92 g de etiléster de Acido isocinatoacético

se calentd durente 40 minutos hasta ebullicidén con refrigeracid:

a reflujo, se evapord hasta cequedad y el residuo se recrista-
1lizd desde etanol/agua. Se obtuvo 2,1 g con el F, 1%79C.
Férmula de suma €, H,:N.0

187257378
Andlisis: Calculado: C = 52,55% H = 6,12%
Hallado : C = 52,54% H = 6,20%

n
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5@7’50 =+ 34,22 (¢ =1, en etanol).
b) Sal sddica.
Polvo blanco, cromatogréficamente puro.,
Valor Rp (Cromatograffa de capa delgada):
0,15.
£ Adsorbente: Gel de diatomdceas (GF254),
Medio resbalante: Butanol, saturado con amo-

niaco al 3% 7
20
[ec] D = =18,5¢ (¢ = 0,6, en agua).

Reivindicaciones de la Patente:

1.~ Procedimiento para la preparacién de nue-
vos derivados de D=-treo-l-fenil-2-amino-l,%-propandiol con la

férmula general I :

OH H H
rt -<::::>-9--§————9-OR3 (1)
H IR H

significando Rl hidrdégeno, un grupo de ¥0y-, -CH-, CH3SO2—,

CH3S-, NH3- o de XCONH o un dtomo de haldgeno, especialmente
Cl; X un resto alifftico, aralif4tico o aromdtico, especialmen-
-te un resto de hidrocarburo, siendo R2 un grupo de XCO, tenien-
do X el significado arriba indicado y siendo especialmente un
grupo de CL,CHCO- o de N,CH,CO, simbolizando R’ un resto de ci-
do carbamidocarboxilico o un resto de éster de Acido carbamido-

carboxilico, asi como de sales de los 4cidos con bases inorgdni-

cas u orgédnicas, caracterizado porque se hace reaccionar compugs-

tos de la férmula general IT :
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Rl —@—g—g—-—g—o&z (II)
H MR H

en que Rl y R2 tienen el significado arriba indicado, con éste-

res de #cido isocianatocarboxilico, el producto obtenido corres
pondiente de éster de Acido D-treo-l-fenil~-l-amino-l,3-propan-
diol-carbamido-carboxilico eventualmente se saponific4 al corre
pondiente Acido carbamidoearboxilico y en caso deseado se pasa
el Acido obtenido a sus sales con bases inorgdnicas u orgdnicas

2.— Procedimiento segun la reivindicacién 1
caracterizado porque como material de partida de la férmulea ge-
neral II se utiliza cloramfenicol.

5+~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1
caracterizado porque como material de partida de la férmula ge-
neral IT se utiliza/D(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-acidoacetilamido:
propan-1,3-diol./

4.~ Procedimiento segin 1la reivindicacién 1
caracterizedo porque como material de partida de la férmula II
se utiliza el homdélogo de 4'-metil-sulfonilo del cloramfenicol.

5.~ Procedimiento segin una de las reivindi:
caciones 1 a 4, caracterizado porque la reaccidén del compuesto
de 1a férmula general II con los ésteres de Acido isocianatocar
boxIlico se efectia en presencia de bases terciarias.

6.~ Procedimiento segin una de las reivindi:
caciones 1 a 5, caracterizado porque el producto obtenido de ésf
ter de dcido-D-treo=-l-fenil-2-amino-1l,3-propandiol-carbamido-
carboxIlico se saponifica en el correspondiente Acido carbamifio

carboxIlico utilizando hidrdxidos de dlesli o alcalino térreos

UT
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o carbonatos, aminas u oxialquilmminas.

7.- Procedimiento segin una de las reivindi
caciones 1 a 6, caracterizado porque el Acido obtenido se trans
forma en sus sales con dibencilamina o derivados de la etilen-
diamina, por ejemplo, dibenciletilendiamina,

8.~ Procedimiento segun una de las reiviadi
caciones 1 a 7, caracterizado porque como éster de Acido isocia
natocarboxilico, se emplea éster de deidool-isocianatocarbo:f-
lico.,

9.~ Procedimiento segin una de las reivindi
caciones 1 a 7, caracterizado porque como éster de 4cido isoci-
natocarboxilico se emplea uno de la férmula general,

r*-cH-x"-C00R®
i

N

co

significando gt un Atomo de hidrdégeno, un resto de alquilo has-
ta con 6 4Atomos de carbono, que eventualmente puede estar inte-
rrumpido por un heterodtomo, como azufre, un resto de carbalco-
¥i o de carbalcoxialquilo o un resto de arilo, r® un grupo de
alquilo de bajo valor molecular, y Xl un enlace directo de C-C
o un agrupamiento 4CH2)nf, simbolizando n un nimero entero en-
tre 1 y 6.

10,~ Procedimiento segun la reivindicacidn
9, caracterizado porgque como éster de 4cido isocianatocarboxili;
co se emplea éster alquilico de 4cido -isocianatoacético.

1l.- Procedimiento segun la reivindicacidn §

T
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caracterizado porque como éster de dcido isocianatocarboxiIlico
se emplea alquiléster de 4cido L- £ -isocianatoisocaprdnico.
12.- Procedimiento segiin la reivindicecidn

9, caracterizado porque como éster de Acido isocianatocarboxili

co se emplea alquiléster de Acidod.~isocianato- y -metilmercan-
tobutirico.
13.- Procedimiento segun la reivindicacidn

9, caracterizado porque como éster de Acido isocianatocarboxilil

co se emplea alquiléster de 4cido oC -isocianatoisovaleridnico.
14.- Procedimiento segun la reivindicacidn
9, caracterizado porque como éster de Zcido isocianatocarboxili-
co se emplea alquiléster de Acidoct -isocianatopropidénico.
15.- Procedimiento segin la reivindicacidn

9, caracterizado porque como éster de Acido isocianatocarboxili

co se utiliza netiléster de dcidod -isocianato(fenil)-acético.

16.= Procedimiento segun la reivindicacidn

]

9, caracterizado porque como éster de Acido isocianatocarboxIli
co se emplea metiléster de 4dcidocl-isocianstoglutédrico,

17.- Procedimiento segun la reivindicacidén

9, caracterizado porque como éster de Acido isocianatocarboxili
co se emplea metiléster de écidoOL-isociénatoeuccinico.
18, Procedimiento segin la reivindicacidn

¢, caracterizado porque como éster de 4cido isocianatocarboxi-
lico se emplea metildster de #cido &-isocianatoeaprénico.
19.~ Procedimiento para la preparacidén de

nuevos derivados de D-treo-l-fenil-2-amino-1,3-propandiol.
Segin se describe y reivindica en la pre-

sente memoria descriptiva gue consta de treinta y cinco hojas
foliades y escritas a mdquina por una séla de sus caras,
Madrid, 25 F[3, 196

wALOS ROER
®» P,
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