5-"'

100"‘

PATENTE DE INVENCTION

por VEINTE afios
en Espafia, a favor de Don GABRIEL PALOMO COLL, de nacionalidad
espaiiola, residente en BARCELONA, calle Jorge Girona Salgado,-
10~-52~-28, cuya Patente se refiere a:
"PROCEDIMIENTO IE OBTENCION IE CARBALCOXI-ACILAMIDAS Y ACILAMI
DAS N-SUSTITUIDAS".
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Tas sustancias que se describen em la invencidn, como
intermedios del proceso de preparacidn de cloranfenicol y sus
ésteres, son valiosas no solamente por sus propiedades antibid
ticas, sino también por su utilizecidén en el proceso que se des
cribe en la memoria, objeto de la presente invencidn.

Bl proceso de preparacién de carbalcoxi-acilamidas con
siste en hacer reaccionar un dicloromalonato de alquilo oel co
rrespondiente hemiester con IC=)ireo-1 p nitrofenil-2-amino-1,
propanol 3 sustituido para obtenmer el compuesto de férmula ge-
neral siguiente:

D+ NO,f~CHOH-CH-CHp OR ¢
NHDCO-CGlZ—COOR

en la que R puede ser un metal alecalino o un grupo alguilo ¥
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Ry un grupo acilo o hidrdgeno.

Los productos de la anterior férmule, tratados con
une base alcalina en el caso de ser R un alquilo son aislados
mediante selificacidén los productos con las férmuls més arri-

5i- ba indicada siendo R un metal alcalino.

A continuacidn se procede sometiendo & temperatura
moderads las sales alcalinas de la férmula anteriormente ex-
presade a la accidn de dcidos minerales o inorgénicos para -
obtener los compuestos de férmmle general siguiente

100 p. NOp4 - CHOH - CH - CHyOR,
NH. CO-CHCL,
en la que R, tiene la significacién indiceds anteriorments.

El proceso presenta varias alternatives, siendo -

una de ellas la combinacidn de la base D (-)treo - 1,p nitrg

15, fenil ~2- emino - 1,3 propancdiol con el hemiester del deido
diocloromaldnico y el producto resultante, hacerlo reaccionar
con un cloruro de dcido, obteniéndose el ester sustituido en
la posicidn tres.

Ia actividad entibidtica de los productos expresa-

20,- dos con la formula primeremente indicade, posiblemente puede
ger atribuldae & la capacidad que posee el organismo de produ-
cir conocido antibidtico cloranfenicol o sus esteres mediante
la reaccidn que se especifica & contimacidn:

P N02¢ - CHOH - CH - CH,OH -2—; PNO @ ~ CHOH - CH - CHOH
25.~ IH - CO0-CC13CO0Ns ‘ NH- CO-CHClp

Las ventajaes que presenta el proceso, es la faeili-
dad de preparacifén de tales productos y su sencilla descompo-

sicién en medio dcido, siendo econdmico tanto em la prepara-
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cidn del cloranfenicol como sus esteres.
EJENPLO I

Se disuelven 22,8 partes de dicloromalonato de -
etilo en 60 partes de metanol, afiaden 23,2 pertes de D(-)
treo - 1 p nitrofenil ~2-amino 1,3 propanodiol. Se agita o
lentando a 402C durente 3 hores y se vierte sobre 150 ml. de
agua, se decanta el aceite separado y lava con agua, sislén-
dose 40 partes de D(-) treo -1 p nitrofenil -2- carbetoxidi-
cloroacetamido -1,3 propanocdiol, que se disuelve en una mez-
cle de 60 partes de metanol y 30 pertes de agua. A una tem-
perature de 302C ge afiaden lentamente 4 partes de hidrdxido
sddico disueltos en 10 pertes de ague. Terminada le adicidn
el pH se lleva & 1-2 con écido clorhidrico y mantienen a -
402 ¢ durante 2 horas, para descomponer la sal sddica, se -
diiuye con ague ajustando el pH = 7 y enfris. El producto
aislado se oristalize del alcohol, aislando 28 partes de -
cloranfenicol con F = 150-22 C y[3{132 s+ 19,5 (Etanol)

BJEMPLO IT

Se adicionan 40 partes de DC(-)treo-1 p nitrofenil
-2~ carbetoxidicloroacetamido ~1,3 propanodiol en 100 partes
de piridina conteniendo 28 pertes de cloruro de palmitoilo -
¥y se tiene agltando a 259C durante seis horas, la solucidn
resulitante se vierte aobfe 250 partes de asgua acidulada, se
filtrae el precipitado, lava y seca obteniéndose 3-palmitoil
derivado el cusl se suspende en 150 partes de dcido sulfirico
60% y agita calentando a 40¢C, Filtrado ¥ seco se cristaliza
del benceno-acético, obteniéndose 46 partes del palmitato de
cloranfenicol F = 88-904C y[}<]%5.=5,1 (acetato de etilo).
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Con cloruro de estaroilo resulta el estearato con F= 91-2920

[&(]25 =45,76 (acetato etilo).

EDEMPLO III

Se calienta a reflujo 40 pertes de sal sddica ob-
tenida del D(-)treo-1 p nitrofenil -2~ carbetoxidicloroace-
tamido -1,3 propancdiol segin el ejemplo I, 60 partes de di
metilformemida y 9 partes de emhfdrido suceinico, durante
2 horas. A continuacidn se vierte sobre 200 partes de sgua
acidulada, agita a 402C durante 1 horae se extrae con aceta-
to de etilo, de nuevo se extrae de la fase orgdnica con so-
lucidn de bicarbonato eddico, acidula y filtre el precipita-
do, obteniéndose 20 partes de succinato de clorarifenicol con
F= 126-1279(}‘_—“]%5 =+25 (etanol).

' EJEMPLO IV

Operando como en el ejemplo 22, utilizando 16,6
pertes de cloruro de cinamoilo, son obténidos 21 partes de
cinamato de cloranfenicol, cristalizando del etanol-agus con
F= 123-42C.

' NOTA

Se declaran como de novedad y propiedad para todo

el terrlitorlo espafiol el contenido de las siguientes:
REIVINDICACIONES

18,- "Procedimiento de obtencién de carbalcoxi-aci
lamides y acilaﬁidas n-sustituides", caracterizado por hecer
resccionar la base D (-)treo~1 p nitrofenil-2-amino-1,3 pro-
panodiol con dicloromelonato de dialquilo y el producto de -

la condensacidn con un cloruro de dcido en presencia de bases
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para obtener un compuesto de formula general
P NO,@f - CHOH - CH - CHpORq
NH ~ CO-CCl,- COOR
en el gue R1 puede ser hidrogeno o un grupe acilo y R un
grupo alquilo o un metal slcelino y £ un anillo aeromdtico.
28YProcedimiento de obtencidn de carbelcoxi-acie-
lamidas y acilamidaa n-sustituidas", caracterizado por so-
meter los productos de la antérior férmila, segin nota 18,
g un tratamiento con dcido minerales para obtener un com-
puesto de formmla generasl
P N02¢ - CHOH - CH - CH,OR,
NH - CO-CHC1,
en la que R, y # tiene el significado dado anteriormente,

38,- "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE CARBALCOXI-ACI

TAMIDAS Y ACILAMIDAS N-SUSTITUIDAS".
Todo ello, conforme se describe ¥ reivindica en
le presente memoria que consta de CINCO hojas, escrites a

mdquina por una sola de sus caras,

10 de Septiembre 1.966

£ GONZALEZ VACAS
nlip,
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