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IiIMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere, conforme se indice en
su enunciado, a un procedimiento para la dicloroacetilacidn
de sminoalcoholes, concretamente & un proceso relacionado con
la obtencidn de cloramfenicol y Gerivados substitufdos en el

hidroxilo primario con grupos 2ciloS. — = = = = = = = = = = =

En la preparacibén de las anteriores substanciass se wtili
ze como material de partida, arilsulfonatos o sulfinatos de
la base D L treo 1 p nitrofenil—2—amino—l,3 propancdiocl o wna
de sus formas dpticemente activas, descritas en la patente
espafiola n® 314,924, los cuales se hacen reaccionar con clo-
ruros Ge 4cidos, para obtener un compuesto intermeGio aisle-—

ble con la siguiente férmula estructural : - = = = = =~ = - =

CHOH-CH-CH,OR
NH,~HOyS~@-Rq

AN
N02

en la que X =2 6 3, R = H 6 acilo y R, un substituyente en

el anillo & o un &tomo de hidrégence = = = = = = = = ~ = « =

Los enteriores compuestos se hacen reaccionar con un de-
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rivado del 1,3 dioxolano de férmula estructural & - = — - - -
0——CHy
Clch\\L f,
RN,/

en la que R' = H o un alquilo de bajo peso molecular y en ai-
solventes anhidros, tales como alcoholes de bajo peso molecu-
lar, eteres cfclicos, dioxeno y tetrahidrofurano, para obte-

ner los productos de la siguiente férmula : = = = = = = = - =

CHOH -~ GH—CH2OR

Z I
NH-COCHCIZ
=
[0 2
teniendo R el significado dado enteriormente. — - — — = — = =

Alternativamente un arilsulfonato de la bege D I treo~l
» nitrofenil-2-amino-1,3 propanodiol, une base terciaria y un
derivado de 1,3 dioxolano pueden reaccionar simulténeamente
para formar un compuesto dicloracetilado descrito con la fér-
mule més arriba representada, sin necesidad de aislar el ine

EeTMEAL0, = = = = - e e e mm m e e e e e e e e e

La sintesis de cloramfenicol y productos substituidos en
el hidroxilo primario pueden ser ilustrados con los siguientes

eJemploS, = = = = = = = = = - - .- - . = = = =

Para facilitar la comprensidn de las ideas precedentes se

describen seguidamente unos ejemplos de realizacidén de la in-
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venceién, los cuales, dado su cardcter meramente explicativo,
deben ser considerados como desprovistos de todo alecance li-

mitativo de la proteccidn legal que se solicita, — = = - = - -
EJEMPLO I

Se suspenden %4 partes de bencenosulfoneto de D (=) treo
1l p nitrofenil-2-amino-l,3 propanodiol en 100 partes de dioxa~
no, en continue agitacidn se adicionan 20 partes de trietil-
amina y 40 pertes de 2-metoxi-2 diclorometil-l,3 dioxolano,
se calienta a reflujo durante 2 h., destila el dioxano y el
residuo se suspende en 200 partes de agua y 5 partes de car-
bonato sédico, agita a 602C durante 1 h., filtra y recrisie-
liza de metanol - aguva, obteniendo 57 partes de cloramfenicol

con F = 150 152 y EX]%Z = $ 19,5 (etanol absoluto), = = - -
EJIMPLO I1

Se mezclan 76,8 partes de tosilato de D (~) treo 1 p ni-
trofenil-2-amino~l,3 propanodiol en 200 partes de dioxano an-
hidro, se adicionan 20 partes de cloruro de suceinilo y agita
a 209C., durante 5 h., a continuacibn se safiaden 40 partes de

trietilamina y 45 partes de 2-hidroxi-~2-diclorometil~l,3 dioxo-

Se calienta a reflujo tres horas, se destila a presién re
ducida el disolvente y el residuo acidulado se extrase con ace~
tato de etilo, se decolora, se extrae con solucidén de bicarbo-
nato sédico y se precipita de la solucidn alcalina acidulando

y reextrayendo con acetato de isopropilo, evaporando finalmen-—
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te el disolvente. Recristasliza del agua en calientes — - - -

fal

Se obtienen 50 partes de succinil cloramfenicol, F = 127¢C

{q]§5 = 25 (e48101)e = = = = = = = = = ———————— =

EJENPLO TIT

Bn 200 partes de benceno se suspenden 72,8 partes de to-
luensulfinato D (-) treo-l p nitrofenil-2-amino-1,3 propano-
diol, adicionan 55 partes de cloruro de palmitoilo y agita a
temperatura ambiente 20 h., se destila el disolvente a presibn
reducida y el residuo se disuclve en 100 partes de isopropanol
con 20 partes de trietilamina, se afiaden 50 partes de 2 hiro-
xi-2~-3iclorometil-l,3 dioxolano y calienta 2 reflujo diez ho-
rag, se dewtila el disolvente, se lava el residuo con agua a-
cidulada v se recristalizz la mezcla tolueno-isopropanol, ob-
teniendo 100 partes de 3-pelmitoil-cloramfenicol con F = Q0 y

@135 = 5,12, GCon la misma técnica se obtiene wbilizendo
cloruro lauroilo, el 3 lauril-cloramfenicol T = 80 y B]§5 =

+ 8,5 (amcetato de etllo)s = = = = = = =~ = = =~ = - - - - - -
EJEIPLO IV

76,8 partes de tosilato D (-) treo=-l p nitrofenil-2-cmi-
no-l,3 propancdiol guspendidos en 200 partes de benceno se -
dicionan 3% partes de cloruroc cinamoilo y egita a temperatura
ambiente durante & horas, se destila y el resiGuo se¢ disuelve
en 100 partes de isopropenol, adicionan 30 partes de trieta-
nolamina y 60 partes de 2 hidroxi-2-diclorometil-l,3 dioxola-

no. Se calienta & reflujo 4 horas, destila a presidn reduci-
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da, lava con agua y cristaliza del etancl azua. 3Se obtienen

75 partes de 3-cinamoil-cloramfenicol con T = 122 -380, - - -
EJEMPLO T

100 partes de isopropanol, 76,8 paries de tosilato D (=)
treo~1 p nitrofenil-2-amino-l,3 propanodiol, 30 partes de
trietanolamina y 45 partes de 2 hidroxi-2-diclorometvil~l,3
dioxolano se calienta a reflujo 1 hora. Destila el disolven-~
te y el residuo lavado con agua se recristaliza de la solucién
isopropanol -~ agua. Se obtienen 53 pertes de cloramnfenicol

con T = 150 - 29C y [«]]2)2 = + 19,5 (etanol ebsoluto), = — = -
EIEPIO VI

250 partes de benceno; T4 parites de benceno sulfonato

D (~) treo~ 1 p nitrofenil~2-apmino-1,3 propanodiol y 65 partes
de cloruro estearocilo se agitan a teuperatura zwbieite. Desti-
la el disolvente y el residuo formado por 128 nartes de bonce-
no sulfonato -2 amino - 1 p nitrofenil - 3 estearil -~ 1 prope-
nol, se suspenden en 150 partes isopropanol 7y proceée como en
el ejemplo anterior. Se obtienen cristalizados de tolueno -
isopropanol 100 partes de 3-estearoil-cloramfenicel I' = 91 -28C

[q]]235 = + 5,75 (acetato de etilo)e - = = = = = = = = = = - —

HabienGo descrito las cerzcteristicas de la invencibn se
hoce constar que en la wmisma podrén introducirse cusntas va-
rientes de detalle pueda aconsejar la experiencia, slempre que
con ello no se desvirtle su esencielidad, que cs la que se

concreta en la siguiente: — =« = = = = « = = =4 = w o - - - —m -
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Se declaran de novedad y propiedad para Egpaiia, sus terri-

torios y plezes de soberania, las sigulentes:

REIVIEDICACIONRES

- at wr mm @8 v v wm

l.- Procedimisnto pera le dicloroacetilacidn de aminoal-

coholes, caracterizado por el hecho Ge que se hace reaccionar

un arilsulfonato o sulfinato de 1 p-nitrofenil-2-amino-l,3

propanodiol con cleruros de dcido pera obtener compuestos de

ia férmula general -~ - -~ -~

CHCH - CH - CH?OR

HOZ

I
HH,- HO.S@ Ry

en 12 que R es un zrupo acilo o hidrbgeno, Rl es un substitu-

yente en el anillo aromético § o hidrdzenoc; y z = 2 4 3; ha-

ciendo reaccionar los compuestos anteriores, en disolventes

anhidros, con 1,3 dioxolano de la férmule general — - - - - - -

CLoCH__

r'0”

0—CH

C

Ny~

0

2

CHé

en la que R' es un alquilo de bajo peso molecular o un &tomo

de hidrdgeno, para obltener un compuesto final con la sigsulente

férmula estructural

CHOH ~ CH ~ CH20R

Ko

N

NHCO - CHGLp
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h-y ﬁ:) E 7 F=4 0 - BIER BV
JEDQI
en la que R es un grupo acilo o hidrdégenc. = = - = = = = = =

2.~ Procedimiento para la dicloroacetilacidn de aminoal-
coholes, segfn la anterior reivindicacibn, ceracterizado por
el hecho de que potestativamente se hecen reaccionar al com—
puesto arilsulfonato o sulfinato y el compuesto 1,3 dioxolano,

juntonente con una base terciaride = = = = = = = < -~ - - = = =

3+= "PROCEDIMIENTO PARA LA DICLOROAGETILACION DE AMIKOAL~
CCHOLEST, w o e e et e m ot ot m m m m = s e o = o e o e = —

Todo ello conforme se describe y reivindica en la presen-
te memoria que congte de ocho hojas, foliadas ¥ mecenografia-

das por una sola de sus caras.

9 ABR. 1966

QMW

Por Poder
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