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n m o R I A  OB-IFl IVA
para solicitar

P A T B N T F D B I N V B P J I O N 
a n

B S F A . A 
por VFlbTB â :OS

a nombre de UIFMTII, -3.p.A., entidad italiana,, estableci­
da en 32 - 34, Via Cario lenco, .'Ulan, Italia, por;

" UN rin'OPO PARA IHL-PARAR EEi'íIL-AMINO 
^ D í m O D I O L m

La prarn.-nto invenci&i se refíei-e a un m^to— 
de para prepoi'.-.r fcnll-aMino-propanodioles.

En particular, la. invenci&i se refiere a 
procedimientos químicos .para pi*e parar fenil-amino—propano— 
dioles, de la formula general;5
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en la que y Hg con iguaiec o diferentes y representan 
hidrogeno, halógeno o radicales alqnflicce inferiores, Y 
es hidrogeno e un nitrógmpo; o son iguales o dife— 
rentes y representen hidrogeno, radicales alouíliooe in­
feriores o radicales ácidos alifátioos inferiores y R- es9
un radical alquillee inferior*

Bs evidente qite los productos finales de 
la formula arriba citada pueden existir en forma de isóme­
ros estructurales y ópticos, es decir, como isómeros (di)— 
trac, (dl)-eritro, (d)-treo, (l)-treo, (d)-eriti^, (l)p 
eritro.

En los c ̂  oe en los qtie y Rg son hidró­
geno e Y representa hidró reno o un nitro-grupo en posición 
para, dos de les cuatro estoreoisomeros (sin contar les 
dos raoematos) son de especial interes y precisamente las 
formas (l)-treo y (1)-eritro, en cuanto que solo estas dos 
formas estereoiaomeras pueden tranefcyaaree en la forim 
biológicamente activa del oloramfenicol^ la forma (<$ )^treo 
es en realidad la au.e se desea, y la forma (l)^eritro puede 
tr?ns?orm?trso en la (l)-treo con medios conocidos.

El proceso de síntesis de los fenil-amino- 
propanodioles de la fórjale arriba citada parte de deriva­
dos do la sarina de la fórmula general:

2 -
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donde R^, R^ y tienen el mismo significado citado an­
teriormente, ^ R^ representa nitrógeno o un radical alquí—  
lico inferior* ^stcs derivados de la serina pueden einte— 
rizarse con métodos conocidos da derivados de la fónsola 
¿¿eneral*

--------- -- - CCOh.) 8 t 6
6 - gg Ralóg^o

por tratamiento cor acíoniaco y en al caso en que R-, R yi 4
Rg sean hidrogeno, por sucesiva nlqnílaoión. &e he halla­
do que estos derivados do cerínoílamidoe ee condensan con 
compusetoe de Grignard, do la fórmula general!

halógeno

donde 1̂ , Rg e Y tienen el mismo significado indicado ante­
riormente, formando los cato aminoaleoholee de la fórmula
general:

3
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ce - ! OHg -  9 -  R^

.HX

19

1$

¿a 3a que R^? Bg, R^, R^, R^ e Y tienen el mismo signifi­
cado sitado aatcriermente y NX representa un acido inorgá­
nico , aolo en el coso en que es un amlnogrupo al­
quilado o no. Betos eetoaiainoal exhales poseen un atomo de 
carbono asimétrico y pueden existir aquí en sus iaémoros 
épticou# la forma dex*i:rogira, la forma levógira y la forma 
Pacérnica, dada una de cetas formas uuede reducirse por 
medio de un alcé^ido úe aluminio oxidable o catalíticamente* 
La hidrólisis sucesiva, efectuada con métodos conocidos 
conduce a los fcnil-amíno—propanooiolea de la forma citada 
anteriormente, iío ea necesario aislar loe compuestos ai— 
quiladoa y reducidos, de la formulas

39

3$ niño que la mezcla bruta puedo hidrollzarne directamente
Bopíoar y purificar previomente loe compuestos (l)—treo 

y (1)—oritro. Después de la hídiolisis, loa compuestos 
^l)-erltrc se separan siguiendo los métodos conocidos.

El procedimiento del que se ocupa la pre—

-  4 -
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rente imrenei^n, aplicado al caco en q w  y Bg n^n &&*- 
drégeno e Y rep^eenta nidrágeao o un nitro-grupo en poei— 
ci^n pera, provee un nuevo ¡Hetoáo da aíntocia del 
-1-p-nitrof enil-2-amino-l# 3^-propanodiol y del (l).j6reo-l*- 

5 -fenil-^'-amino-l#3-^ropanodiol ain obtener ccntempwÁAea-
nente loa compuestoa (d)-treo y (d)̂ .eidtro* Bn realidad, 
de una cal de alquilmagnesio, do la y&rsmla

10

1$

20

2?

*-<
en la que Y representa. hidr^peno o un nitro grano, y X un 
halógeno, y da una se riña sustituida, de la f^miulat

OH ----  00 -
j ^ !
O - K g  ^ 2

a travos de la (I)-forma, del compuesto, de la fírmala*

2

se pueden obtener por reduoei&i los (1)—treo-compuestos 
doseodon junto a una pequeña cantidad del compuesto (l)- 
-eritro, fácilmente trajaaformable a continuacián an la 
forma (l)-treo.

Se sabe que tanto el (i)—tieo—1—p—nltroicnil—

5 -



' *$
-2-amine-l, 3-propaoodiol como el (1) -.trec-l-f enil—2-pmaino^ 
-I y 3-prepanodi ol son intermedios importántes pera la s & — 
tesis da la forma biológicamente activa del eleramfen icol, 
enetañeia do notable propiedad antibiótica.

las siguientes ejemplos ilustran la presen-*
te invención.

B J R M P L 0 ^

10 A ana solución de Procuro de fenilmagnesio
obtenida de 12 g. do pedoettoa de nogneslo y 75 g* de 
crouobon^ol en 150 o*o. de éter etílico, se añade a gotaay 
enfriando y aginando enérgicamente, una disolución de 146 
g. de (g)^l-diiBetilá)üÍHo-2-"Mtoxipropionamida en 500 o.o.

1$ de éter etílico. Re evapora entonces el éter y ae agita
el residuo durance cinco horas a carea de 100" 0*, hacien­
do pasar por la mezcla una corriente soca de nitrógeno, 
na enfría después a t o no e rotura aibiante y se deja una 
noche bajo nitrógeno 3eoo. después de edad irse un poco 

2§ de hielo y Je HQl diluido se extrae fias voces con éter
etílico, elcalliica el estrato venóse a la fenolfta- 
lelna abitando bian^ el nroduotc oleoso yue se senara se 
extrae con cloroforMO y la disolución oloroformica ao lava 
dos veces con po-¿ueHan cantidades de ay=ta, se soca sobre 

25 sulfata de sodio aKhidrp en presencia ¿e un poco de carbo­
no decolorante, se filtra y se pona a socar. Se obtiene 
el producto deseado, es docti , la (a)-^-^iaetilamino— — 
metoxiprepipfenona, de fórmula!

- 5



< r > ce - cu - es.

^ ^ 3

en.

y
\ CH.

>-CQ - CH - eBL-O-CHL

ir
.CH, 

^ O H

-CH-CH

OH

/ 3

CHg-O-CH^

< r > -
UH./  3

\ CH.

CH

A una solución de 10,35 7 . de (e)-^¿ -dimetilamino-/{7 —me— 
teri-propiof€nona en una ^encla da 1^0 o*c. da arw y 130 
c.c. 3t- alcohol netfl:tcn se n.hsdon 5 de un catalizador 
el negro do paladío al 5%; bajo una agitación eficaz, e# 
hace posar una corríante lento de htdr^-eno hasta que no e* 
aba orla nao ¿;aŝ  la oper?.-!CÍ&} requiere mías tros o cuatro 
horas, na sopara del catalizador por filtraoi&L y se pono 
a socar en vacío. El ve - r'duo pastoso se pone a calentar 
con 75 c.c. de una disolucián de HBr 4^% dorante unan d w

7



horaa? se diluye dcepuéo a 300 c.c. con aguo, 39 alcali- 
nlsa con una dieoluci^i al 50f Je y ge extrae més ve-
cea con cantidades de 50 - 60 c.c. de acetato de etilo.
Be secan loo extractos reunidos sobre sulfato de sodio 

5 anbidrA y se concentra en seso en vacío. Se obtienen 19,%
g. do producto (65% del tarrico).

10

15

20

É J F M P L 3 2.

A ona disolueién da brosniro de p—nitrofe- 
nllsogccaio obtenido 'a. telando reaccionar 1? g. de magnesio 
en trocitos y 100 g. do p-^ai^robromoben^ol en 159 c.o. de 
éter etílico anhidro, se añade a gotas, durante tres horas# 
agitando y enfriando, ana diaolucién de 84 g. de (d)^i-di— 
netilamino-2—etoxi-N,M^,dimetil-propionaicida en 200 c.o. de 
éter etílico, üe cA lenta después al baño maria durante 
una hora y se ev pora ol éter, tr'éa el residuo con
hielo y se agita con HCl diluido, después se extrae con 
pequeñas cantidades de éter etílico. 3e alealiniaa fuerte­
mente la dlMolvol&i acida acuosa y so extrae con clorofor— 
-rao el producto -que se aunara; so reúnen loe extractos cío— 
rofér^ioos, so secan sobre Wa^30^ anhidro y so filtran.
Per evsporaclén del oloroforue se obtiene el producto flns& 
deseado, do férua'lal

0^^ 00 - OH - CHg - 0 -
i CHy /  J

OH,

-  6 -



-OO.CII . CHg-O-CgH^ 
! C3EL/  3

OH.

OH
!
OH

CB„/  3

1^3
- CH - -

OH
!
OH

/ ^ 3

OH - OS^OH
3 '

A una diooluciÓn do 02 g. de i ooprc plinto de aluminio en 
^  750 o.o. de alcohol Icopropílico .íOitídro, calentados pre­

viamente en matraces provistos de aparatos para destila­
ción lenta y prolongada, oo niiaden dt: una sois vez 79y3 g. 
de (̂ ).jr-nitrof eni 1- -dimetllamino-/^ -etoxipropiof anona!
ae forma rápidamente ana disolución roja. Pe continua len— 

20 tamsnta la de a t ilación durante unas 8 hor^a agit&tdda.
siempre, de forma que ge reoo^an 500 c.e. de alchol isopro— 
pilleo. Se extrae varias vocee el residuo oleoso hacién­
dolo hervir con cantidades de 300 o.o. de alchol iaepropí** 
lioo 7^. Se concentran loa extractos reunldoa a sequedad 

^  en vacío y so saliarta el residuo durante dos horas con
HBr 48%-! despula del en.iriaaia.ato y de la dilución, so alca— 
linaza con un onceno Ae NaOH 5^íh despuóo se extrae varias 
veces con CHOl^. de sacan loa extracten reunidos ooore

9



sulfato de sodios , Be filtra y e# evapora el end-,
en primer lugar a presión atmosférica y despule, en vacío, 
hasta sequedad, se o&tienen 41,3 g* de (d)^treo^-p-ni.tre— 
fenil-%-dime til sríind,3**P?*epenediel (^nro. 5 %  del teórico).

B J B M P L 0 T*
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89,5 R. de 2,5—dinetilhromobensol, 130 g.
de pi^.dína anhidra y 10 g. de magnesio metílico ae agitan
y ee calientan a 80 — 100" qui uto 7 — 6 horas, el es­
pacio de una hora so <,̂ rê a en pequeHae eantidadee, naa 
suspensión de 17,4 ;*?* de 3 - - cet r^.do-2—otoid.-propionamide 
en 50 c.e. de piridina? deepuéa de otr^ trae horas de 
agitaoi&í y de ca&ent antiento a unos 6{p̂  se concentra- a 
presión redimida ..ara eliminar lo man posible la piridj.no.! 
el reaiduo o a trata con un poco de hielo y ce extrae mátt 
voces con una Mésela a pa. tes ionios de éter etílico y 
cloroformo. Loo extractos reunid oe ae evaporan hasta se­
quedad* Tratando el residuo con un poco do éter de petró­
leo se obtiene el producto deseado, de formula

oo -  en -  ohg -  o -
!
NH - 30 - CH.J

-  10 ^
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#t ana mezcla de 52,6 g. de (e)— -aoetamido*-/^—stoxi—2,5—
dimetilpropiof enona, 400 c.c. de agua# 300 o.o. de alcohol 
metílico y 10 g. de un catalizador al negro de peladlo al 
5% ee hace pasar una corriente lenta de hidrogeno hasta 
que la masa no absorba anaa, ee decir, dorante onae 3 - 5  
horas, se filtra del catalizador y se concentra a eeqad - 
dad en vacío. 3e vuelve a recoger el residuo oleoso junto 
con 150 c.c. de HBy ^8% y se le deja calentar dorante dea 
horas. Después se diluye con 600 c.c. de agua, ee a&eall* 
nina con sosa c&tstica 50% y se extras varias veces con 
éter acético. 9o secan los extractos reunidos sobre cuítate 
de sodio anhidro, se filtra y ee concentra en vacíe hasta 
que se obtenga!, 22 g. (55% del tsérico del producto deseado*

E J E M P L O  4.

32,2 g. de benzol, 120 g. de piridiaa anhidra

H  &
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y 10 g. de magnesio metálico se calientan bajo agitación 
a 7$ - 80* gerente 9 - 1 0  horas. Después se añade en pe­
queñas cantidades, durante una hora, una suspensión de 
16 g. de 1—ace t amido-2-me t oxi-prip iona¡m.do en 50 c.c. de 
piridina. Deepuós de otras tres horas de agitación y ca­
lentamiento a unce 80*^ se concentra en vacío hasta que 
se elimine casi completamente la piridins; el residuo se 
recoge con un poco de hielo y se extrae más vocee oon clo­
roformo. Los extraotos cloroformices reunidos se secan 

10 oon sulfato de sodio anhidro y as concentran hasta que ae
sequen. El residuo, tratado con una pequeña cantidad de 
óter de petróleo, da el producto deseado, de ármala

15 CH - CIÍ OCiî  2 3
NHCOCH.

20 < r > - 00 - CH - CH OCH^
! 2 3
NHCOCH.

OH
!
OH

NHCOCH. 
t  ̂
C H ---

25 CH - CHgOH

OH

Bu una disolución bien a jitada de 44,2 g. de (e)— o( aceta—

12



nido- -metoxiproníoienona en 34c c.c. de agua y 260 c.e. 
de alcohol metílico conteniendo 10 g. de catalizador al 
negro de pUadio al 5%, se ítace pasar una corriente lenta 
de hidrógeno. Ouando no ce absorbe mús gas, se interrumpe 
la corriente de hidrogeno! esta operación erige de 2 & 4 
horas. El catalizador so separa por filtración y se con­
centra la disolución filtrada en vacio hasta sequedad. El 
residuoy que es un #arabe espeso, se calienta durante unas 
doa horas con 150 c.e. de HBy 48%; ge diluye dospuós con 
600 o.c. de agua, se atlcallniaa eon KaOH y se extrae 
varias veces con curtid idee de 100 c.c. de acetato de etilo* 
Se secan lee extractos reunidos sobre sulfato de sodio an­
hidro y se evapora el acetato de etilo en vacío, obteníón** 
doee 26 g. de (e)_ts*eo—1—fenil—2-amine-l+3—propanodiel de 
p.f. 113 - 114" (cerca del 78% la cantidad teórica).

La presente solicitud que corresponde a la 
presentada en Italia con fecha 31 de Octubre de 1.951 y 
bajo el número 3.6*145. se acoge a loa beneficios del 
artículo 51 del vigente Estatuto-Ley sobre Propiedad In­
dustrial.

- N O T A  -

Los puntos de invención propia y nueva que



$

ee presentan para ine sean objeto do la presente solicitud 
de -fatente de Inve::ci&í en España, por VEINTE agca, son lea 
siguientes:

10.- Método para preparar fonil-amino-dio- 
5 lee, de fórmula*

10

CRCH - en - OH en

M ^

en la que y Rg iguales o diferentes y representan 
hidrogeno, hal^eno o rali oalna alquilicos inferioras e Y 
es hidrogeno o un nitrágHRpo, ocnaiste en hacer reae- 
oionar un compuesto de Orignard, de la fírmala:

20 3% — Halógeno

en la que R^, R^ e Y tienen el mismo dignificado indicado 
anteriormente, con un derivado de la oorina, de fórmula:

r-'
0 - B, N,

OH --- OON(E^)g^3
\

14 -



on la que R y R son iguales o diferentes y representan 
hidrógeno, alquilos i^iorioree o acilo alifaticos inieide­
res, R^ es un alquilo inferior y Rg representa hidrogeno 
o un alquilo inferior, on un eioolventa orgánico adecuado 

5 y en hidiolizar despuáe el producto intermedio de conden­
sación del magnesio con ácido clorhídrico diluido para ob­
tener un producto, de la fórmula;

- CO - O H ---ORg - 0 -

N . CHi
^4

1$ cu la que R^, 3^, R^, R^, e Y tienen el mismo salifi­
cado indicado anteriormente, y ROI está presente solo en

/ * 3el caso en que — N es un aminogrupo, alquilado o no y
**en reducir con medios conocidos la ^  —aimlno— /v —alco-xip̂ M̂ — 

20 piofenona aaí obtenida usando hidrógeno y *un catalizador
al negro de paladio o cien ieopropilato de aluminio, para 
obtener un compuesto intermedio, de fórmula:

23  ̂ - CHOH - CH

^  V

*

-  15
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4 hidrolizando ejtc íltimo, preferiblemente sin aislarlo,
Oon indios conocidos, a fin de obtener el fenil—amino—diol 
de la iáncula arriba ueacionada.

22.- Hctodo tal como se ha reivindicado en 
12^ en que el disolvente orgánico es el éter etílico*

3%.- Método segdn la reivindieaci&a 14, en 
el que el disolvente orgánico es la piridina.

42.- Método eeg&! las reivindicaciones 12,
24 y 34, en el que el r,aberial de partida es el bromuro de 
fenilmagneaio y l-acetamido-2-metoxi-propionamida, y el 
compuesto re salvante es el clorhidrato de amino—
-ntetoxilpropiofenona, cuya hidrogenacián conduce al (e)*.l— 
f enil-2-afaino-l, 3-propanodiol.

$2.- Mu!;odo eeg&i Ina reivindicaciones 14,
24 y 3^! eií el que los materiales de partida son el bromuro 
de p—nitrofenilmagneeio y 1—aeetamido—2—metoxi—propionamidc 
y el compuesto resultante es el clorhidrato de (e)_ <3̂ —amino— 
-/^-metoxi-p-nitropropicfenona, cuya hidrogenacián conduce 
al (e)-l-p-nitrofenil-2-&T'jjio-l,3-propanodiol.

64.- Método sê d̂n 1&3 reivindicaciones 14,
24 y 34, en el que loe ¡ateríules de partida son el bromuro 
de 2,5-dÍmetiÜ'enil-magneeio y l-acetamido-2-etoxi-propio- 
namida y el producto resultante es 1- ( g ̂5—dimetilfcnil) p— 
-acctainido—1,3**P r o p un o d i ol.

72.- Mu todo eegiín las reivindictoiones 14,
24 y 34, en el que los materiales de partida son el bromuro 
de fenilnagneaio y 1-ac otataid o—2-metoxi-propi onanida y el 
compuesto resultante es el ( g)-treo-l—f enil-2-amino-l, 3**

16
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*

propanoliol.
83.- Ua rotodo para propagar feail-eaine-

propanodíeles.
Tal 7 07^0 so ::a descrito en la Memoria qae 

anteceda, y para los fines que se han especificado.
La presente Memoria consta de diecisiete 

hofaa escritas a máquina por una sola de sua caras*
* t P[Ab01952

Madrid, i*. <A*

fg. <* 17
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