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MEMORIA DESCRIPLIVA
para solicitar

PATENTE DE TINVENCTION

e n
.- ESPANA
% . por VEINTE afios

a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad norteamericana,
establacida en Joseph Campau at the river, Detroit, Michigén,
E.U.A. por:
"UN PROUEDIMIENTO PARA PRODUCIR AMINO DIOL®S -
ORGANICOS",~
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Bate invento se refiere a un procedimiento para la

produccidn de amino dioles orgénicos y séles de adicibn 4ci-
das de los mismos.- Con més pérticularidad, el invento se

refiere a un procedimiento para la conversién de una forma

et e g e

5 diastéreoisémera Spticamente racémica de un derivado de ami-

no diol en un amino diol épticamente racémioo.que tiene la
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opuesta confisuracién estérea.-
Los compuestos a los cuales se refiere este in-

vento tienen ls férmula general

Ry gH gH—R5
Rp v RB :

donde Y es hidrégeno o un grupo -NO,, Rl Yy Ro son iguales
0 diferentes y representan hidrégeno, haldgeno, radicales
alcohflicos inferiores o alcoxflicos inferiores, Rz es hi-
drégzeno o un radical alcohilico inferior, y Ry ¥y R son
iguales o diferentes y representan hidrdgeno o radicales
acilicos, tales como un acilo alifitico inferior, un acilo
alifdtico inferior halbgeno-sustituido, benzoflo, benzoilo
sustituido, acilo aralifatico y radicales sinilares.-
Inspeccionando esta férmula general se apreciaréd
por parte de los técnicos que estos productos existen en
una o dos formas "estructurales" o diastereoisémeras, de-
pendiendo de la relacidén planar de los grupos polares en
los dos dtomos de carbono asimétrico.- Cuando los dos més
polares de estos grupos en los Adtomos de carbono asimétri-
co quedan al mismo lado del plano de los dos dtomos de car-
bono, los compuestos estén en la denominada forma "cis™ o
"regular";— Inversamente, los compuestos en los cuales

los dos grupos més polares estén en lados opuestos del pla-

- no de los dos 4tomos de carbono, se dice que estén en la

forma estructural "trans™ o "pseudo™.- A causa de la di-

ficultad de representar estas diferencias estructurales en
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férmulas gréficas, se usardn en esta Memoria las férmulas
estructurales habituales y la forma estructural o diasté-
recisémera del producto se designari por el sfimbolo " y/ "
para los productos que tlenen la configuracién "tramg" o
"pseudo”™ y la abreviatura '"reg." para los que tienen la con-
figuracibn "cis" o “regular".-

De acuerdo con el invento, derivados amino didli-

cos (dl)-reg. de férmula

| OH NH-Acilo
;5 >, L
C - CH-CHoORy
RS ! 2

Y Rz o
forma (4l)-reg.

se convierten en sales &cidas de adicidén de amino dioles
(41)- y)‘de férmula |

Ry (:JH 1'w12 JHX

C - GH-CH2OH
RS
Y . forma (gl)-gcz

por tratamiento con un haluro de tionilo seguidd por hidré-
lisis del producto intermedio as{ formado, donde Rj; Rp, Rg
Ry e Y tienen el mismo significado dado més arriba.- Acilo
representa un radical acilico tal como un acilo alifético
inferior, un acilo alifético infefior halégent-sustituido,
un benzoflo, un benzoflo sustituido, un acilo aralifético
y radicales similares, y X es haldgeno.- KL amino diol
puede ser aislado de la mezcla de reaccidén, bien como sal

de nidrohaluro, bien, después de neutralizacién de la sal,
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como la base libre.-

1905009

Usando los simbolos definicdos ente-

riormente, estas transformaciones pueden ser disgramati-

canente ilustradas como sigues

;iD - (!: -~ CH - CH,OR,

Y

producto intermedio posbtulado R =
haldgeno, alcohilo sustituldo, fenilo, fe-
nilo sustitufdo, aralcohfilo ¥

CH NH-Acilo
oo

50X,
—_—
forma (dl)-reg.

R
!
c
07 Xy
z !
- C——CH - CHOR,
1

.

Ry
alcohilo,

similares.-

o

i,0 ‘
Ry ‘?H NitHix
@ - C - CH - CH,OH
. !
R, . R5 : neutralizacidn.
Y -
Forma (41) - %J
Jtd OH RHH
1 Lol
- C -~ CH - CH-O
B Fw ST
Forma (41) ¥ s
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La primera fase de la conversidn, la reaccién
del derivado amino diélico (dl)-reg. con el haluro de tio-
nilo, se realiza por debajo de unos 502C, ya en presencia
o en ausencia de un disolvente organico inerte, esencial-
mente anhidro, tal como benceno, tolueno, xilol, clorofor-
mo, tetraclorﬁro de carbono y similares.- En general, es
preferible no usar otro disolvente que un exceso del halu-
ro de tionilo.~ &AXllevar a cabo la reaccidn de este modo
se obtienen resultados esPecialméﬁte buenos por el uso de
aproximademente 4 a © partés en peso del haluro de tionilo
por cada parte en peso del derivado amino d4iélico.- La
temperatura preferida para realizar esta operacién en el
proceéo estd en las proximidades de unos 20 a 359C.

| La fase de hidrélisis de la conversidn se reali-
za afiadiendo agua suficiente a la mezcla de reasccidn halm-~
ro de tionilo-amino diol (dl)-reg. para determinar la hi-

dr6lisis de cualquisr exceso de haluro de tionilo y del

* producto intermedio y calentando la mezcla resultante du-

rante un corto tiempo a unos 60 a 1102C.- HEn la practica
es preferible, desde luego, emplear més de la cantidéd de
agua minima necesaria para la hidrélisis, pero la cantidad
exacta no es critica,~ Cuando se ha empleado un disclven-
te en la primera fase de la reaccidn es preferible, desde

el punto de vista de la sencillez al trabajar con la mez-

cla de reaccidn, realizar la operacidn de hidrélisis antes

de eliminar el disolvente.- Log productos de amino diol

(41)- 9; pueden aislarse de la mezcla de reaccidn en va-

. _5_




10

15

20

190509

rias maneras diferentes.- Cuando el &cido o Acido organi-
cos formados por hidrdélisis del grupo o grupos acilicos es
vol4til o volétiles, la sal de adicidn acida hidrohalébgzgena
del amino diol (g;) - 99’ puede obtenerse por evéporacién
de la mezcla de reaccién a sequedad.- Cuando el 4cido o
acidos orgaenicos formados por la hidrélisis del grupo o
grupos acilicos no es volétil, puede separarse de la mez-
cla de reaccidn por extraccidn con un disolvente 6rganico
inmiscible con el agua y la sal de adicidn Acida hidroha-
14zena del amino diol (a1) - 4w puede recuperarse de la
fase acuosa por evaporacibn.- Si se desea, la base libre
del amino diol (4l) - (4~ puede obtenerse neutralizando
la sal acida de adicidén presente .en la mezcla de reacciédn
v separando la base libre (4l) —‘99 de la solucién por
filtracidn o extraccién.-

Los derivados amino didblicos (dl)-reg. usados en
la practica del invento no precisan estar en estado puro
Y, de hecho, una de las mis importantes aplicaciones del
invento consiste en convertir una mezcla compuesta dé las
formas (dl) - reg. y (dl)- ¢ de un derivado amino dibli-
co en un producto congistente solamente en una ssl acida
de adicidén de un amino diol (41)- & .- El diastereoisé-
mero (41)- q/f presente en la mezcla usada como material
de partida no sufre ningin cambio en la configuracién es-
tructural durante el proceso, al paéo que el diastereois—
mero (dl)-reg., es convertido en el diastereoisdémero (dl1)

- y/' .- Aungue el diastereoisémero (dl) -{/ no sufre

-6 -
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ningin cambio en la configuracién estructural durante el

proceso, el grupo acilico presente en el grupo aminico ¥,

si existe, el grupo acilico del grupo alcohdélico primarioc,

son eliminados durante la hidrdlisis con el resultado de que

se obtiene un producto consistente soleamente en una sal &ci-~

da de adicién de un amino diol (d1l)~ ¥ .- Esta aplicacién

del invento puede representarse diagramdticamente como sigues

e

OH NH-Acilo
! i
- G - CH - CHyOR,
!
Ry ,
forma (dl) - reg.

r, SOX,
Rl OH NHE-4cilo
! !
I
Ry ¥ Ry
forma (41)- ol
— R —
t
R 0 Ny
1 ! !
Ry : Ry
producte intermedio postulaco nara
la forma (dl)-reg : Ho0 3

b,

OH © NH, .HX
4 !

~
AN

forma (a1)-¢

¢

1"

S.
O/ \0

] !
~ G=CGH - CHp
1N\

Rz HH-Acilo
forma (4l) - ¥

n

%;E:;::>> - 0 - CH - CH,OH
: >
R R.

‘ R1
Reutralizacidn, Q
ES
R

2 v

-

- QH NH27
“ )

!

- C - CH - CHyO0H
. Rz '

forma (g1)- ¥
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donde R, R;, Ro, RE’ Ry, Yy X tieneg el mismo significado
citado anterjiormente.-

Los productod emino didlicos obtenidos por el pro-
cedimieﬁto del invento son Utiles como productos intermedics
en la preparacidn de compuestos orgénibos con actividad enti-
bidtica.- Por ejemplo, los productos de los ejemplos 1 y 2,-
(ai)- y/ -l-p-nitrofenil-2-aminopropano-1,3-diol y (gl)—994
~-lfenil-2-aminopropano-1,3-diol ¥y sus sales aéidas de adi-
c¢cién, son especialmente Utiles en la preparaciénvde (gl)-'¢/
- 1—p-nitrof¢nil;2-dicloroacetamidopropano-l,3—diol, un com-
puesto que posee sobresaliente actividad como antibidtico,.-

El invento queda ilgstrado por los siguientes ejem~
plos: |

EJENPLO I

(a) 5 grs. de (dl)~reg.-l-p~-nitrofenil-2-acetamido-
propano~l,3-diol (punto de fusidn 182-930C) ge afiaden a 15
c.c. de cloruroc de tionilo a unos 259C.- Se desarrolla clo-
ruro de hidrdégeno y el sélido se disuelve produciendo una
solucién de coldf verde claro,- La mezcla se deja reposar
durante 15 minutos y-luego se trata con 15 c¢.c. de agua, lo
que determina un vigoroso desarrocllo de gas y un marcado
enfriamiento de la mezcla,- La solucidn se calienta sobre

un baiio de vapor durante una hora, se decolora con carbén

vegetal y se hace alcalina con hidréxido aménico concentra-

do.- La solucién se enfria y el (gl)—QP’—l—p—nitrofenil—2—

aminopropano~l-,3,-diol de la férmula
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?H fHB

O -C> - CH - CH - CH,OH

forma (d1)- &
se recoge§ p.f. 130-1320C,.~ La recristalizacibn desde agua
caliente da la base libre pura que funde a 137-1382C.-

(b) 10 grs. de (dl)-reg.-l-p-nitrofenil-2-aceta-
midopropano-1,3-diol se afiaden a 30 c¢c.c. de cloruro de tio-
nilo a 272C y la mezcla se deja reposar durante 15 minutos.-
BSe afiaden con precaucién 30 c.c, de agua y la solucidn re-
sultante se evapora a liquidad.- Bl residuoc se recoge en y
se cristaliza desde 55 c.c.de etanol absoluto para obtener
el hidrocloruro de (gl)— q> ~l-p-nitrofenil-2-aminopropano-
1l,3-diol, cristalizado, de la formula

OH NH,.HCL
i 1 2

NOz - C> ~ CH-CH - CH,OH

forma (4l)- 9}

que funde a 170-1728C,.- Bl hidrocloruro se disuelve en 35
c.c, de agua, la solucidn se alcaliniza con solucidn al 10%
de hidréxido sddico hasta un pH 10 y la base libre cristali-
zada que se separa de la solucidn se recoge,- Bl (gl)—qf -
~l-p-nitrofenil-2-aminopropano-l,3-diol asi obtenido funde
a 133-1359C antes de su rgcristalizacién Yy despéé de recris-—
talizarlo desde agua funde a 137-1382C,-

(e) 5 grs. de (gl)-reg—.l-p—nitrofenilQE—acetami~
do-3-acetoxipropano-1-ol se afladen a 15 é.c. de cloruro de
tionilo a 25-272C y la solucidn resultante se deja reposar

durante unos 15 minutos.~ Se afiaden con precaucién 15 c.c.
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de agua a 1a mezcla de reacciédn ¥ una vez que ha cedido la
vigorosa reaccién, la mezcla se calienta sobre un bafio de

vapor durante aproximadamente una hora.- La solucidén se de-

colora con carbdn vegetal ¥ se alcaliniza con hidréxido amé-

nico concentrado.- La solucién se enfria y el (dl)-¢ - 1-

-p-nitrofenil-2-aminopropano-1,3-diol c;istalizado que se

separa se recoge y purifica por recristalizécién desde

agua; p.f. 137-1389C.- ' |
(d) una mezcla consistente en 2 grs. de (dl)-reg.-

-lp-nitrofenil-2-acetamidopropano-l,3-diol y 1 gr. de {(d41)-

- qJ -l-p-nitrofenil-2-acetamidopropano-l,3~dicl se afiade

a 9 c.c, de cloruro de tionilo a unos 252C.- Despés de 15

minutos aproximadamenfe se afiaden con precaucién 10 c.c. de

agua, la mezcla se calienta sobre bafio- de vapor durante dos

horas y luego se evapora a sequedad.—- El residuo, gue con-

siste en el hidroclorurc de (dl)- ¢/ -l-p-nitrofenil-2-amino-

propano-l,3-diol se disuelve en una pequeiia cantidad de agua,

‘la solucibn se decolora con carbén vegetal y se alcaliniza

luego con hidréxido ambnico.- La solucidn se enfria y el

(41)- q/'—1—p-nitrofenil—2—aminopropano—113-diol cristali-

zado que se separa, se recogey p.f. 135-1378C.-~ La recris-

talizacidén desde agua eleva el punto de fusién a 137-13%80C,.-
EJEMPLO II

(a) 5 grs, de (dl)-reg.-l-fenil-2-acetamidopro-
pano -1,3-diol se afiaden a 15 c.c. de cloruro de tionilo
mantenidos a 25%C durante un periodo de 15 minutos.- Se

desarrolla vigorosamente cloruro de hidrdgeno y la tempera-

- 10 - ..
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tura de la solucidn tiende a subir durante esta adicién.-
Una vez gue se ha terminado la adicidn la solucidnd se deja
reposar dﬁrante 15 a 30 minutos y luego se afladen con pre-
caucién 30 c.c. de agua.- La mezcla resultante se calien-
ta sobre bafio de vapor durante una hora y se evapora a se-
quedad para obtener el hideocloruro de (d4l)- VJ -l-fenil-
-2-aminopropano-l,3-diol, de la férmula.-

OH  NHp.HCL
| !

@ - CH - CH - CHuOH

forma (41)- SU
. El producto, en muchos casos, tiene la forma de
un acelte ligeramente coloreado.- Si se desea, puede con-
vertirse en el (41)- 9/ —l~fenil-2acetamido—l,E—diacetdxi—
propano, cristalizado, p.f. 72-732C. por tratamiento con
anhidrido acetido y pirifina seguido por recristalizacién
desde una mezcla acetato de etilo-éter de petrdleo.-
- (b) 5grs. de (4l)-reg.-l-fenil-2-acetamido-3-
-acetoxipropano-l-ol se afiaden a 15 c.c. de bromuro de
tionilo manteniendo la temperatura a 258C.- La solucién
resultante se deja reposar durante 15 nminutos y luego se
afiaden con precagcién 15 ¢c.c. de agua.—' La mezcla de reac-
cibn se calienta sobre bafio de vapor durante aproximada-
mente una hora, se enfria y se alcaliniza a pH 10 con solﬁ—
cidén de hidrdéxido sédico.- La mezcla se extrae con acetato
de etilo y los extractos en acetato de etilo sSe evaporan
a sequedad en el vacfo para obtener el deseado (dl)-¢/ -

~l-fenil-2-aminopropano-l,3-diol de la férmula.-

-1l -
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OH  NH-,
’ , [

. C:> - OH - CH - CHoOH

forma (Ql)-q}
que funde a 81-830C cuando es puro.-

Alternativamente, la mezcla de reaccidn puede eva-
porarse a sequedad en el vacio para obtener el hidrobromuro
de (dl)- § -l-fenil-2-aminopropano-1,3-diol.-

(¢) GSgrs. de (dl)-reg.-l-fenil-2-benzamidopro-
pano -1,3-diol se afiaden lentamente a 15 c.c. de clorurc de
tionilo manteniendo la temperatura por debajo de 300C.-

Una vez gue la adiciéﬁ ha sido terminada, la solucidn se
deja reposar durante 15 minutos y luego se trata, con pre-
caucibn, con 25 c.c. de agua.- La mezcla se calienta so-
bre bafio de vapor durante una hora, se enfria y se alcali-
niza con solucidn de hidbxido sédico 1ON.- ILa solucién se
extrae con acetato de etilo, los extractos se secan y el
acetato de etilo se destila en el vacio para obtener el de-
seado (41)- %/ -1-fenil-2-aminopropano-1,3-diol.-

Este mismo producto puede obtenerse también sus-
tituyendo el derivado benzamfdico usado en el proceso ante-
rior por una céntidad equivalente de (4l)-reg.-l-fenil-2-
cloroacetamidopropano-l,B-diol.~

(d) Una mezcla consistente en 2 grs. de (d1)~-rez-
-1-fenil-2-acetamidopropano-l,3-diocl y 1 gr. de (41)- 9/ -
-fenil-2-acetamidopropano-l,3-diol se afiade a 9 c.c, de clo-
ruro de tionilo manteniendo la temperatura a unos 250C.~

Una vez que la disolucidén estd terminads, y la mezcla se ha

- 12 -
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dejado reposar durante unos 15 minutos, se afladen con pre-
céucién 10 c.c. de égua ¥y la mezcla se calienta sobre bafio
de vapdr durante unas dos horas.- La mezcla dé reaccidn se
evapora a sequedad y el residuo que consiste en hidroclo-
ruro de (dl)- ¢ -1-fenil-2-aminopropano-~l,3-diol se reco-
ée en 2 c.c, de agua caliente.- La solucidn se deja en-
friar y el hidrocloruro cristalizado de (a1r)- 9“ ~-1-fenil-
—2—amiﬁopropano—l,3—diol que se separa se recogej p.t.
1789G , -

Otra cantidad del deseado isbémero (dl)- % puede
obtenerse en forma de sutriacetato evaporando la solucién
acuosa a sequedad, tratando el residuo con anhidrido acé-
tico y piridina a la temperatura ambiente durante 24 horas
¥ évaporando la mezcla a sequedad en el vacio.- El (dl)-
- ‘f’—l—fenil-a—acetamido—l,E—diacetoxipropano se recoge
y purifica por recristalizacidén desde mezcla de acetato

de etilo-éter de petrdleo, p.f. 702C.-

EJEMPLO IIT

(a) 10 grs. de (41)-reg.-l-——o-metil-p-nitrofenil-
-2-proplonamidopropano-1,3-diol se afiaden lentamente a 35
c.c. de cloruro ée tionilo manteniendo la temperatura por
debajo de unos 302C.- Una vez terminada la adicidn, se
afiaden lentamente 35 c.c. de agua y luego la mezcla se ca-
lienta durante una hora sobre bafio de vapor.- La mezcla
de reaccién se enfria, se decolora con.cérbén vegetal y

la solucidn se alcaliniza con hidréxido aménico concentrado.-

- 13 -
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La solucién se enfria y el (dl)~ Y -l-o-metil-p-nitrofe-
nil-2~-aminopropano-l,3-diol cistalizado de la férmula

CH. HHp
! !

NOp - Q - CH - CH - CHpOH

?HB forma (g1>-.9’
se recoge y se recristaliza desde agua.-

(b) sustituyendo por 10 grs. de (g;)—reg.-l-é;
-metil-fenil-2-propicnamidopropano-1,3-diol el correspon-
diente p-nitro compuesto usado en el proceso asnterior, se
obtiené (41)- q)-1—o~metilfenil—2-aminopropano—l,5—diol.—
El sulfato de este producto'puede prepararse disolviendo
la base libre en agua gue contiene una cantidad equivalen-

te de &cido sulfirico y evaporando la soluclidn a sequedad

en el vacio.-

EJEMPLO IV

10 grs. de (dl)-reg.-l-m-metoxifenil-2-fenilace-
tamidopropano-1,3-diocl se afiaden a 20 c.c. de cloruro de
tionilo manteniendo la temperatura por debajo de unos 300
C.- Una vez terminada la adicidn, la mezcla se deja re-
posar durante un corto tiempo y luego se ailaden con pre-
caucién 30 c.c, de agua.- La mezcla de reaccidn se calien-
ta sobre bafio de vapor durante una hora aproximadamente,
la solucién se decolora con carbén vegetal y se extregeca
fondo con éter para eliminar él Acido fenilacético.- ILa
solucién acuosa se evapora a sequedad en el vacio para
obtener el hidrocloruroc de (gl)-‘*’-l-m-metoxifenil-2-amino-

L

- 14 -
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propano-1l,3-diol de la férmula

OH  NHHOL
A

{5::::::>, CH - CH - CH,O0H

0 CHj ‘ forma (d1)- ¥

8i se desea, la base libre puede obtenerse neu-
trelizando la sal y convirtiendo luego a otra sal acida de

adicidn tal como el tratado, canfor, sulfonaﬁo, benzoato,

"etc., por tratamiento de la base con una solucidn alcohd-

lica del &cido correspondiente.-

Cuando se sustituye el correspondiente compuesto
désnitrogenado del proceso anterior por (glj—reg.-l-p-nitro—
m-metoxifenil-z-fenilacetemidopropano-lTB—diol, se obtiene
(41)- ¥ ~l-p-nitro-m-metoxifenil-2-aminopropano-1,3-diol
o unsa sal &cide del mismo, dependiendo la forma particular
del prdducto, desde luego, del método de aislamiento em-—

pleado.—~

EJEMPLO. V

15 grs. de (dl)-reg.-1-(3",4°-dimetilfenil)-g-
acetamido-3-benzoxipropano-1-0l se afiaden lentamente a 60
c.c. da cléruro de tionilo a unos 200C.- La mezcla se deja
reposar durante 15 a 30 minutos y luego se afiaden con pre-
caucidn 60 c,c.de agua.- La mezcla resultante se calienta
sobre bafio de vapor durante aproximadsmente una hora, se
enfria y se extrae a fondo con éter para separar el acido

benzoico y la mayoria del 4cido acético formado por la

- 15 -
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hidrolisis.~ La solucidén acuosa se alcaliniza con hidré-
sido aménico concentrado y la mezcla se extrae con acetato
de etilo.~ Los extractos en acetato de etilo se secan y
el acetato de.etilo se destila en el vacio para obtener el
deseado (d1)- Y -1-(37,4°-dimetilfenil)-2-aminopropano-1,
3-~diol.~ Este producto tiene la férmula

OH N

CHz- C> CH - CH - CHyOH

CH}
forma (41) -
De modo similar, empleando (dl)-reg.-1-(2°- nitro-
-4',5'-dimetilfenil)—2—acetamido-}#benzoxipropano-i~ol en
el proceso anterior, se obtiene (dl)- ¢ ~1-(2’-nitro-4°,

5“=dimetilfenil)~-2-aminopropano-l,3-diol.-

EJEMPLO VI

10 grs. de (d1)-reg.-3-(3"-cloro-5’-nitrofenil)
-2-acetamido—l—acetoxibutano-3—ol se afiaden lentamente a
320 ¢c.c., de bromuro de tionilo manteniendo la temperatura
en las proximidades de 259C.~ La mezcla resultante se deja
reposar dﬁranta unos quince minutos y luego se afiaden con
precaucidén 30 c.,c. de agua.- La mezcla de reaccidén se ca-
lienta sobre bsiio de vapor durante una hora y la solucién
se alcaliniza con hidréxido concentrado.- El (Ql)--su -3-
(3’-cloro-5"- nitrefenil)-2-aminobutano—l,E-diol‘cristali-

zado que se separa de’ la solucidn fria se recoge.- Tiene

- 16 -
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la férmula

Cl
OH NH
! | 2

- C - CH - CHOH

CH-

\ 2

N02 _

Forma (d1)- ¥

4 Empleando (dl)-reg.-3-(3°,5°~diclorofenil)-2-
acetamido—l—acetoxibufan075-ol en el mencionado proceso,
se obtiene (d1l)- ¥ ~3-(3’,5’=~diclorofenil)-2-aminocbutano~
-1,3-diol.-

El (d1)-reg. acilamido diol y el compuesto acila-
mido aciloxi alcohdlico empleados como materiasles de par-
tida en la préctica del presente invento pueden prepararse
por métodos diversos.- Uno de los métodos para la prepara-
cibén de los compuestos (8l)-reg. acil amido aciloxi alcohd-
locos supone la diaxilacién del correspondiente (gl)-reg.
amino diol com un annidrido acilico a unos 708C.- Los com-
puestos $dl)-reg, acilamido aciloxi alcohdlicos asi obteni-
dos pueden convertirse en los correspondientes (dl)-reg,

acilamido dioles por hidrélisis con un equivalente de alcali

.en solucién en acetona acuosa.- Cuando el deseado material

de partida es un compuesto acilamido aciloxi alecohdlico en
el cual los grupos acilicos en los radicales amfnico y al-
cohblico son diferentes, el correspondiente compuesto (dl)-
reg.-acilamido diolico se acila de nuevo con un anhidrido

scilico a unos 702C.- Todavia otro método de preparar ma-
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teriales de partida (dl)-reg. acilamido dibélicos consiste
en hacer reaccionar el (dl)-reg. amino diol libre con un
haluro o anhidrido acilico en condiciones acuosas en pre-
sencia de una sustancia bédslca.- 8Si se desea, esta Ulti-
ma transformacidn puede realizarse también calentando el
aminoc diol libre con un ester acilico en condiciones- an-
hidras.- | '

La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en E,U,A,, con fecha 21 de Diciembre de 1.948,
bajo el numero 66.594, se acoge a los beneficios del arti-
culo 51 del vigente Estatuto-Ley sobre Propiedad In-dus-
trisl.-

-NOTAS<

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de la presente Patente de
Inevencién por VEINTE efios en Espafia son los siguientes:

12.,- Un procedimiento que comprende hacer reac-
cionar un heluro de tionilo con un derivado (4l)-reg. ami-

no diol de férmula

- 18 -
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R 1 i OH NH-Acilo
! |
- (') - CH - UH2 ORq_

e hidrolizar luego el producto intermedio as{ formado para

obtener una sal 4cida de adicidén de un (dl)- 4 -amino diol

de f£érmula
Ry OH NHp,HX
| !
gé > C - CH - CH,OH
!
R - R
2 ¥ 3

forma (41)- ¥

donde. Y es hidrégeno o —ng, Ry ¥ Ry son iguales o dife-
rentes y representan hidrégeno, haldgeno, radicales alco-
hf{licos inferiores o alcoxilicos inferiores, Rz es hidré-
geno o un radical alcohilo inferior, R, es hidrégeno o un
radical acilc ¥y X es halégeno.-

20,~ Un procedimiento segiin se reivindica en el
punto 19,.en el cual la reaccidén entre el halgro de tioni-
lo y el derivado (dl)-reg.-amino diol se realiza a una
temperatura inferior a unos 502C en, condiciones esencial-
mente anhidras.-

30,- Un procedimientorsegﬁn se reivindica en los
puntos 12 y2 22, en el cual la hidrolisis se realiza a una
temperatura entre unocs 60 y 1100C,-
| 40,~ Un procedimiento segiin se reivindica en los

pﬁntos anteriores, en el cual el haluro de tionilo es clo-

- 19 -
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ruro de tionilo y la sal &cida de adicidn es el hidrdclo-
ruro de (dl)- Y -amino diol.-

58 .~ Un procedimientb segln se reivindica en
cualquiera de los puntos anﬁeriores, en el cual el deri-
vado (dl)-reg. amino diol usado como material de partida
estd mezclado con la forma (d1)-{ del derivado amino diol.-

69,- Un procedimiento para producir amino dioles
organicos.~

Tal y como se ha descritp en la Memoria que ante-
cede y para los fines que ée han especificado.-

Eata Memoria consta de veinte hoJas escritas a

méquina por una sola de sus caras.-

jiadrid.- € 2 N oV, 1Q4g

P. *
Alberi> de E.ezaburu

"WE
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