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MEMORTA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA

por VEINTE afios
a nombre de ROUSSEI~-UCLAF, sociedad andnima francesa, es-
tablecida en 35 Boulevard des Invalides, Parils, Francia,
por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE IOS 0O-3-~MONOFOSFATOS
DE D~TREO-1~PARA~X-FENLIL 2~DICLOROACETAMIDO PROPANO
1,3-DIOLES" (Clase Internacional CO7¢ A61k)

El presente invento tiene como objeto un pro
cedimiento de preparacibén de nuevos derivados de antibid
ticos. |

Més particularmente, el invento tiene como
objeto un procedimiento de preparacién de los O-3~monofos
fatos de D-treo-l-para-X-fenil-2-dicloroacetamido-propa
no-1,3~dioles, compuestos en los cuales X representa el
grupo nitro o metilsulfonilo, asi como sales terapéutica
mente compabibles de estos compuestos.

Con fines de simplificacibn, dichos compues-
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tos serén designados cads vez que esto parezca Btil, como
fosfatos de cloramfenicol y de tiamfenicol y sus sales.

Se sabe que en 1950, A.R. POGGI y colaborado~
res habian pensado poder preparar el fosfato de cloramfe-
nicol por accidén directa del &cido fosfbdrico sobre el an-
tibiético. /Rev. assoc. bloquim. Argentina, 15, 273 (1950)
resumido en Chemical Abstracts 45, 8722 g/.

Las tentativas ulteriores de H.S.MOSHER y co-
laboradores (J.A.C.S. 75 /I19537 pégina 4899) para prepa-
rar un derivado hidrosoluble de cloramfenicol por fosfori
lacidn, no han conducido mAs que a la obtencibén de un és-
ter fosférico, ciclico, desprovisto de actividad antibid-
tica. Los autores americanos no han llegado a reproducir
las experiencias de sus precedesores y han obtenide la
conclusibén, sobre la base de las constantes fisicas, de
la identidad entre su producto ciclico y el de POGGI y co
laboradores.

Los fosfatos de antibidticos obtenidos seghn
el procedimiento del invento, y especialmente sus sales,
son compuestos que poseen propiedades terapéuticas muy
interesantes. Graclas a su gren solubilidad en agua, cons
tituyen formas de administracidn particularmente preciosas
de los antibidticos en cuestidn, de los que permiten una
administracién masiva, sin intolerancia fisioldgica.

El procedimiento de preparacibén de estos nue-
vos derivados se encuentra ilustrado por el esquema de
reaccidén anejo. Sin embargo, mientras que la preparacidn
del fosfato de cloramfenicol se efectfia segln el procedi-
miento anteriormente expuesto partiendo del antibibtico

propiamente dicho, la obbtencidn del fosfato de tiamfenicol
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se realiza tomando como materia prima no el antiuiuviico,
sino el derivado que tiene, en lugar del grupo mebtilsulfo
nilo, el grupo metiltio, el cual es transformado al final
de la sintesis en la sulfona correspondiente. El procedi-
niento del invento estd caracterizado esencialmente por
que se heace actuar, en presencia de una base tercioria, al
clorofosfonato de dibencilo sobre el D~breo-l-para~Z-fenil
2~dicloroacetamido propano 1,3-diol, II, (con Z = NOz- )
CHz8-), se hidroliza en medio dcido al fosfato de 0~3/=D-
treo l-para-Z-fenil 2~dicloroacetamido propano-l,3-diol/
y de dibencilo, III, formado, se obtiene el O-3-monofosfa
to del D-treo-l-para-Z-fenil 2~amino propano 1,5-diol, IV,
sobre el que se hace actuar una base terciaria, despuds
un dicloroacetato de alcohilo inferior, ¥y finealmente una
sal hidrosoluble de metales alcalino~btérreos, en cantidad
calculada para saturar las dos funciones Acidas del mono-
fosfato, se obtiene la sal alcalino-~térrea del O-3~-monofog
fato de D-treo-l-para-Z-fenil 2-dicloroacetamido propano
1,3~diol, V, soﬁre el que se hace actuvar, en cantidad co-
rrespondiente a 2 funciones Acidas por Atomo de metal, un
4dcido cuyas sales alcalino-~térreas son insolubles, se eli
mina por f£iltracidén la sal alcalino-térrea insoluble for-
mada, se obtiene el O-3-monofosfato de D-treo~l-para-Z-fg
nil 2-dicloroacetamido propano 1,3-dicl, VI, se oxida el
grupo metiltio a un grupo metilsulfonile en el caso en que
Z = CHBS—, se obtiene el 0-3-monofosfato de D-treoc l-para
~X~-fenil 2-dicloroacetamido propano 1,3-diol, Ia, (con
X = NO,- o CHESOZ')’ después se salifica eventualmente el
monofosfato Ia con una base orgédnica o con un agente alca

lino conveniente, para obtener las sales Ib correspondien



10

15

20

25

tes. FCTT
En la continuacibén de la exposicidn, las le-
tras X y 2 conservardn el significado antedicho, a saber:

El procedimiento del invento puede esbtar ca-

S"'l

racterizado ademis por los punbos sigulentes:

. La base terciaria, en presencia de la cual se
efectlia la condensacidén del clorofosfonato de dibencilo y
del compuesto II, es preferentemente la piridina, la
2,6-1lutidins o la metil-etilpiridina. Esta condensacién se
efectiia convenientemente a una temperatura comprendida en
tre +102C y -3020.

Como &cido utilizedo para efectuar la hidréli
sis del compuesto III, se escoge convenientemente el Acido
sulfarico. No obstante, puede ser igualmente conveniente
el dcido clorhidrico.

La base terciaria ubilizada pare salificar el
monofosfato 2-aminado, IV, es preferiblemente una trialco
hilamina, tal como trietilamina o tripropilanina, EL diclo
roacetato de alcchilo inferior, al que se condensa con el
monofosfato 2-aminado, IV, es por ejemplo el diclorcaceta
to de metilo o de etilo. ILa salificacidn con la base ter-
ciaria y la condensacidn con el dicloroacetato de alcohi-
lo inferior se efectlan en un disolvente polar, tal como
un alcohol, Ia sal alcalino~térrea hidrosoluble utilizada
para insolubilizar el monofosfato obtenido por condensa-
cibén con el dicloroacetato de alcohilo inferior es, por
ejemplo, el cloruro de caleio. La formacién de la sal al-
calino-térrea insoluble se efectia en medio acuoso.

Como &cido con sal alcalino-térrea insoluble
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que se hace reaccionar con la sal alcalino-térrea del mo~
nofosfato, V, se escoge convenientemente el &cido sulfdri
co.

Esta reaccidn se efectlia de manera cbmoda en
medio acuoso y en presencia de un tercer disolvente poco
miscible en agua.

Cuando el moncfosfato acido, VI, comprende el
grupo GHBS—, le oxldacidn de este grupo se efectiia conve-
nientemente mediante un perécido, por ejemplo el 4cido per
benzoico, el dcido perftdlico, el Adcido peracédtico, el
4dcido metacloroperbenzoico, etec. y se trabaja en presen-—
cia de un disolvente inerte con relacidén al agente oxidan
te.

La base orgénica que se utiliza para salificar
el monofosfato dcido, Ia, es por ejemplo un aminoicido,
tal como la alanina o la glicocola.

El agente alcalino conveniente utilizado para
salificar el monofosfato &ecido, Ia, es una sal de &cido
débil, tal como por ejemplo el carbonato 4cido, el aceta-
to 0 el propionato del cabidn metadlico monovalente desea-
do.

Por ser higroscdpicas las sales Ib obtenidas,
su secado ge efectila bajo buen vacio, a la temperatura més
baja posible.

Cuando se prepars una sal del cloramfenicol,
no se efectia oxidécién intermedia, y entonces no es 4til
aislar el &cido VI formado. Se puede realizar la salifica-
cién directamente sobre la solucidn acuosa obtenida después
de la eliminacién de la sal alcalino-térrea insoluble.

El ejemplo siguiente ilustra el invento, pero

-5 -
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sin aportar ningin cardcter limitativo,

Ejemplo: Sal monosddica del O-3-monofosfato

de D-treo-l-paranitrofenil 2-dicloroacetamido propano

1,35-diol, Ib, con X = N0~ e ¥ = Na,
Etapa A: Fosfabo de 0-3-/D-treo l-paranitro-

T G W w— W G W o— o o -

En 65 cm3 de piridina se disuelven, al abrigo
de la humedad 32,35 g de D-treo-l-paranitrofenil 2-diclo-
roacetamido propano 1,3-diol, se enfria la solucién obte-
nida hasta -2520, y se introducen en 35 minutos, 36,5 g
del clorofosfonato de dibencilo Zﬁboducto preparado ponien
do en aplicacién el procedimiento de KENNER, TODD y
WEYMOUTH, J. Chem. Soc. pagina 3.675 (1952)7 manteniendo
la temperatura del medio de reaccidn en ~-252C. Se sigue
agitando durante 2 horas a -102C, se aiade agua, se agita,
después se vierte en una mezcla de solucidn acuosa concen
trada de &cido clorhidrico y de hielo., Se aisla el preci-
pitado formado por filtracidn con succidn, se disuelve en
acetato de etilo, se lava la solucidn orgénica obtenida
sucesivamente con una solucidn acuosa diluida de Acido
clorhidrico, con agua, con una solucidn acuosa de blcar-
bonato de sodio y finalmente con agua. Ia solucibn orgi-
nica es secada, y despuds es concentrada hasta sequedad
bajo presibén reducida. De esta manera se aislan 69,1 g
de fosfato de 0-3/=D-treo-l-paranitrofenil 2-dicloroaceta
mido propano 1,3-diol/ y de dibencilo bruto, utilizado
tal como estid para la etapa siguiente.

Una muestra de este producto es purificada

por cromatografia sobre gel de silice, / « / 28 = 4 18
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+ 1,52 (¢ = 0,6%, en cloroformo).
Andlisis 025H25012NQP08 = 583,36
Caleculado : C% 51,47 H% 4,32 Cl% 12,16 N» 4,8 P% 5,3

Encontrado: 51,4 4,4 12,2 4,6 5,3
Espectro U.V. (en etanol) :

Inflexidén hacia 265 %yu E = 9 450

Méxino a 269-270 mp - 9975

Por lo que se sabe, este producto no estd des
crito en la bibliografia,

Etapa B: O-3-momofosfato del D-treo l-parani-
trofenil 2-amino propanmo l,3~diol, IV, con 7 = NO,-.

En 210 cm3 de solucidn acuosa normal de Acido
sulflrico, se introducen, bajo borboteo de nitrbgeno, 69,1
g de fosfato de 0-3/=D-treo l-paranitrofenil 2-dicloroace
tamido propano 1,3—dio;7 y de dibencilo bruto, se calien-
ta a reflujo el medio de reaccidn y se mantiene el reflu-
jc durante 8 horas. Se enfria, se decanta el alcochol ben-
cilico formado, se extrae la fase acuosa con &ter etilico,
se afiaden 570 cm3 de una solucidén acuosa de bariba 0,367
N, para neutralizar exactamente el &cido sulfirico, se
elimina por filtracidén el sulfato de bario formado, y se
concentra el filtrado hasta pequefio volumen, bajo presidn
reducida. Se filtra con succidn el precipitade formado, se
seca y se obtienen 24,4 g de O-3-monofosfato del D-treo-l-
paranitrofenil 2-aminopropano 1,3-diol, bruto, de punto
de fusién superior a 28020, ubilizado tal como esti para
la etapa siguiente.

La hidrélisis, bajo las mismas condiciones que
anteriormente, del derivado bencilado puroc proporciona un

producto mds puro, de punto de fusidn superior a 2802C,

-7 -
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/ o /D = + 6,52 + 1,58 (9_ = 1%, en sosa N),
Anglisis : CgH)sN,POp = 292,17
Calculado : C% 36,99 H% 4,48 Ns 9,59
Encontrado: 37,4 4,6 9,2

Tspectro U.V. (en etanol) :

Méxino & 270-271 mp ¢ <9380
Por lo que se sabe, este compuesto no estid
descrito en la bibliografia.

Etapa C: Sal dicdlcica del O-3-monofogfato de

Lot e Ay e I B T S ]

- - e GHan  Ged St huas ey

En una mezcla de 315 cm3? de metanol y de 21
cm3 de trietilamina, se introducen 21,2 g de O~3-monofos-
fato del D~tfeo~l-paranitrofenil 2-gmino prcpanc 1,3-~diol
bruto, se agita y se elimina por filtracidn el producto
insoluble que persiste. Se afladen al filtrado 70 cm3 de di
cloroacetato de metilo, se calienta a reflujo la solucibn
de reaccién y sé mantiene el reflujo durante 1 hora y 30
minutos, se enfria y se concentra hasta sequedad bajc pre
sibén reducida. Al residuo se afiade agua y se lleva el pH
del medio a 8,0 por adicidén de trietilamina. Se extrae la
fase acuosa alcalina con éter, se afade a la fase acuosa
102% de la cantidad tebrica de cloruro de calcio con
2H20, bajo forma de una solucidén acuosa. El precipitado
formado es aislado por filtracidn con succidn, y después
del secado se obtienen 17,4 g de sal dicdlcica del 0-3-mo
nofosfato de D-treo l-paranitrofenil-2-dicloroacetamido
prcpano 1,3~-diol, de punto de fusidn superior a 2802C,

/ « /D = +222 (¢ = 0,5%, en acetona).
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Anélisis : CllH11012NéP080a = 441,19
Calculado : C% 29,94 H% 2,51 N6 6,35 Ci% 16,07
Encontrado: 29,7 2,7 6,0 15,7

Por 1o que se sabe, este compuestc no estd des
erito en la bibliografia.

Etapa D: Sal monosbédica del O-3-moncfosfato

En una mezcla de 47 cm3 de solucidn acucsa 3 N
de dcido sulffrico y de 250 cm3 de acebato de etilo, se in
troducen 31 g de sal dicldlcica del O-3-monofosfato de
D-treo l-paranitrofenil 2-dicloroacetamido propanc 1l,3-dicl
¥ se agita vigorosamente la suspensidn obtenida durante
varios minutos. Se elimina por filtracidn el sulfato de
calcio formado, se separa la fase orgnica por decantacién,
se extrae la fase acuosa con acetato de etilo, se reunen
los extractos con la fase orgdnica principal, se lava la
solucidn orgénica obtenida con agua salada, se seca, se

concentra hasta sequedad bajo presibén reducida y se obtig

ne el O-3-monofonsfato de D-treo l-paranitrofenil 2-diclo-

roacetamido propano 1,3-diol, VI, bruto.

Este producto es disuelto en 300 cm? de agua,
se aflade negro animal, se filtra, se lleva el pH del fil-
trado hasta 3,8 + 0,1 por adicibén de una solucién acuosa
de bicarbonato de sodic, se aflade de nuevo negroe animal,
se filtra, y después se evapora el agua a baja temperatu-
ra bajo presién reducida, es decir por liofilizaciba.

Se obtienen asi 21,8 g de sal monosbdica del
O~3-monofosfato de D-treo l-paranitrofenil 2-dicloroaceta~

nido propano 1l,3-diocl, P. de F. = 1602C eproximadcmente,

-9 -
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poco neto, / « /D = +5,52 (¢ = 1%, en agua)

Andlisis : Cp;H;ClN,POSNa = 425,12 |
Calculado : C% 31,08 H% 2,84 Cl1% 16,68 N% 6,6 Na% 5,4

i

Encontrado: 31,0 3,0 16,5 6,3 5,25
Espectro U.V. (etanol) :

4
Max. 274 nj { =9 480

Por lo que se sabe, este compuesto no esté
descrito en la bibliografia.

La presente solicitud que corresponde a la pre
sentada en Francia, el 20 de Febrero de 1967, bajo el nl-
nero P.V. 95.617, se acoge a los beneficios del articulo
sl.del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son lus si-
guientes:

1l.- Un procedimiento de preparacién de los
O-3-monofosfatos de D-treo-l-para-X-fenll 2-dicloroacetani
do propano 1,3-dioles, en los que X representa cl grupo ni
tro o metilsulfonilo, asi como sus sales terapéubticamente
compatibles, caracterizado porque se hace actuar cn pro-
sencia de una base terciaria, al clorofosfonato de diben~
cilo sobre el D-treo l-para~-Z-fenil 2-diclorcacefomide pro

pano 1l,3-diol con Z = NO,~ o CHBS—, se hidroliza cn medio

- 10 -
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dcido el fosfato de 0-3/D-treo-l-para-Z-fenil 2~c1c3..o:'0cg
tamido propano 1,3-diol/ y de dibencilo formadc, se obtig
ne el O-3-monofosfato del D-treo-l-para-Z-fenil 2-amino
propano 1,3-diol, sobre el que se hace actuar una base
terciaria, después un dicloroacetato de alcohilo inferior,
¥y finalmente una sal hidrosoluble de metal alcalinc-térreo,
en cantidad calculada para saturar las dos funcicnes &dci-
das del monofosfato, se obtiene la sal alcalino-térrea
del O-3-monofosfato de D-treo l-para-Z-fenil -2-dicloroace
tamido propano 1,3-diol sobre el que se hace actuar, en
cantidad correspondiente a dos funciones Acidas vor &tomo
de metal, un Acido cuyas sales alcalino-térreas son inso-
lubles, se elimina por filtracibn la sal alcalino-térrea
insoluble formada, se obtiene el O-3-monofosfato de D~treo
l-para~Z-fenil 2-dicloroacetamido propano 1,3-diol, se oxi
da el grupo metiltio a un grupo metilsulfonilo en el caso
en que Z=CH38-, se obtiene el O-3-monofosfato buscadco del
D-treo l-para-X-fenil 2~diclorcacetamido propano 1,3-diol
con X = NO,- o CHBSOQ-, después se salifica eventualmente
al monofosfato con una base orgénica o con un agente alca-
lino, para obtener lgs sales correspondientes.

2.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
1, caracterizado porque la base terciaria, en presencia
de la cual se efect@ia la condensacibn del clorofosfonato
de dibencilo y del diol de partida, es la pilridina.

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque el Acido utilizado para efectusr la
hidrélisis del fosfato de 0-3/D-treo l-para-Z-fenil-2-di-
cloroacetamido propano 1,3-diol/ y de dibencilo es el &ci

do sulfhrico.

- 11 -
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4.= Un procedimiento Segin la roiv .ucitaliT.

1, caracterizado porque la base terciaria que se hace
reaccionar con el monofosfato 2-aminado es la trietilami-
na.

5.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque el dicloroacetato de alcchile in-~
ferior, que se utiliza para fijar el grupo 2-dicloroacets
nido sobre el monofosfato 2-aminado, es el diclorocacetato
de metilo,

6.- Un procedimiento segiin la reivindicacidn
1, caracterizado porque la sal alcalino-térrea hidrosolu-
ble utilizada para insolubilizar al monofosfato obtenide
después de la condensacidén con el dicloroacetato de aleg
hilo inferior es el cloruro de calcio, ¥y esta salificacidén
se efectlia en medio acuoso.

7.- Un procedimiento segln la reivindicacién
1, caracterizado porque el Acido que se hace reaccionar
con la sal mono-alcalino-térrea del 0-3-monofosfato de
D-treo-l-para-Z-fenil 2-dicloroacetamido propanc 1l,3-diol,
es el dcido sulfirico, y se trabaja en medio acuosc en
presencia de acetabto de etilo.

8.~ Un procedimiento segln la reivindicacibn
1, caracterizado porque la oxidacidn del grupo metiltio
a un grupo metilsulfonilo se efectlla por accibn del Aci-
do peracético.

9.- Un procedimiento segin la reivindicacibdn
1, caracterizado porque el agente alcalino ubilizado para
salificar el monofosfato Acido liberado por acidificacién
de la sal mono-alcalino-térrea del O-3-moncfosfato de

D-treo l-para-X-fenil-2-dicloroacetamido propanc 1,3-diol,

-12 -



63 el bicarbonato de sodio.

10.~- Un procedimiento de preparacién de log
0-3~-monofosfatos de D-treo-l-para-X-fenil 2-diclorcacetg-
nido propano 1,3-diocles.

5 Tal y como se ha descrito en la Menoria que
antecede, representado en los dibujos que se acompefian y
para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas a

miquina por una sola cara.

Madrid,

G.D.S.

15.2.68.
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