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La prenorte inveneids se refiere a wn métow
de poon praperay Fendleasdnsepropatodiolen.

Im partiewlar, la inveneidn se reviere a
procedimiontos gquinicos pars preporsr fenilesnine=-propence

dioles, de la férrmla cenerali
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en la que 31 ¥y Rg eon igualee o Ciferentee ¥y repraaantén

higr8eeno, haldzeno o radicales nlouflieces inferiores, Y

es hidrégeno ¢ un nitrégrupo; R3 o R, eon iguales 0 difew
rentes y representen hidrdgeno, rudicales alocuflicos ine

fordores o radiecnlee HScidos alifdticos inferiores ¥y R5 es
un redieal nlquilieec inferior.

Tis evidents que los produstos Tinales de
la £érmila arviba cituda pueden existir en forma de isdmee
ros estructurales r Sniicos, es dceir, como isdmeros (4l)e
treo, (dl)-eritro, (d)-treo, (1)~treo, (d)=-eritro, (1)w
sritro.

'En los cnsos en los que R, ¥ R, son hidré-
peno e Y representa hidré.eno o un ni¥tro=grupe en posicién
para, dos de los onntro cstoreoisomeroe (sin contar los
dos racemstos) son de especisl interds y precisanenie lags
“ormags (1)~trea v {1)-zritro, en cumnte nue solo ustas dos
formas sshersoisoreras pueden trangiovaarse en la forma
hiolértcarente metiva del ocloremfenicol; la forma (y).treo
¢es en realidad la ue se deren, v la forma (1)_eritrc pucde
teansTormarse en la (1)-treo con medionz conoccidos.

Fl proceso de sintesie de los fenileamino—
propamodioles de 1la férmula wrriba citula parte de derive=—
dos do le serina de la férmula zenersls



CH ~m==n= CH - €0 - W(R(),
§ 2 | r,
0 - nz ’\R

[ 3

5 donde RB’ R‘_ y 25 tienen el mismo significado citado an-
teriormente, ¥ R representa aidideerno o wn radical algufe
lico inferiors istos derivados de la serina pueden sintee
vizarse con métodce ccuccidos de Gerivados de la férmule

serexalt

OH weowmemnns CH o COORs
1 2 1
0 - 35 Raldcenv

e
5 por tretamniento cor wmoniaco y en el w80 en que R3, R4 y
RS seen hidrdyeno, pur suweesive ulquileoién. Se he hallae
do que estos derivacos de vevinorlasidos se condensun con
compuestoe de Grignurd, do la férmula generals
@ - Mg =~ haldieno
R
2
b 4

25 dnonda r&g 1?2 e Y ticnen 21 wismo sismifieado Iindieado antew

riormente, Cormando los cveto awminoamlccholes de lz f£6rmmlg

raneraly
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en 1la que Rl' RZ’ 33, 34, RE e Y tiencen el mismo siznifie
ecado eitado anteriormente y HX rapressnta un Scide inorgfe
niec, sole en'el easo en 1ue »!(33 og M aninogrupgs 2l
uilade ¢ no. Fstos eeﬁoaminaalc%holea poseen un dtomo de
curbono asimdtries y pueden exisvir ajynf en sus isdmoeros
bpticony la forea dextrdgira, ia Torma levosira vy la forus
racdmioca. (ada una de estas tormas vuede reducirse por
medio de un aledxido de eluminio oxidable o estaliticamente.
La hidrolisie sucesiva, afectusda con mftodos conocidos
condugye a loz Iznli-auino—-propanoscicles de lsa forma oitude
anteriormente. o ed necesario alslar los gonpueston al-

ynilades y redusidos, de ia térmulas

By

= CHOH «w= CH eveee— CH O
012 - RS

‘ .

K, ! i ¥y
N

4

vine que 1e mewcly btruts puede hidroelizorpe directaments
8in geravayr v purdficuy previeuente los compuestos (1)-tree
¥ {(Y)=eritre. bespuds de la hidvolisis, los compuestos
{(1)-eritro se pepasen sijuiendo los nétodos conocidom.

El procedimiento del sue se ocupa la pre—



10

15

20

sente invencisn, aplicado al ecaso en gne R, 7 B, son hiw-
drfzeno e Y represents hidrdgenc ¢ un nitro-grupo en posi=
0ién peras, provee un nuevo mé*todo de sintesis del (1) treo=
wlepmnitrofeniiefepmino~1,3mpropancdiol y del (1).treo=l=
=fenilwlegminowl,3=propancdiol sin ohtencr cantempordnea=-
mente los compuastos (d).tren y (4)_eci1itro. En reslidad,
de una sal de alouiimsgnesie, de la rérmula

oen la que ¥ representa iidréreno o un nitrogruvo, y X un
haldgeno, y 4o una serina sweiituidu, de la férmulas

(}:Iiz---—- .;.x{ - U0 - .z:('f:s)g

0 = Ry N,

a trav€s de la (1)-foras del comruesio, de la fdrmlas

Y - o O e GH s OH - -
C> ! = 0-%

NH? OHUJ-

ae pueden obtener por reduccidn los (1)trec—compuestos
daseanduns Junto a urn peuefin gantidad del compuesto (1)=
-eritro, ficilmente transiormable a continuacidn en la
forna (1)-treo.

se sabe que tanto el (l)wtreo-~l-p-nitrofcnils
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=2wgming-l, J=pronmodiol eono el (1) treo-l-fenil-Z-sgminoe
~1,3~propenodiol son intermedfios importantes pere le sine
tesis de la Torma biolSsicumente sotive del eloramfenicol,
suntancia 4c notable propladad antibidtice.

Tos eiguientes ejemplos ilustran ls presen-—
te Invencidn.

BIEAYPT O 9.

A ana soluoidun de broazurc de Penilmagnesto
obtonidn de 12 2. de pedacitog de marmenia y 75 g de
srouwobanicl en 150 c.c. do étar etflico, se uliade a gotam,
enfriando y agivande endrglcamente, una disolucidn de 146
g. de (g)al=dimetlleainn-2~uetoxipropionenida an %08 c.c.
de €ter ciflice. e wvapora ertonces el dter y se agita
el rasiduo duronce cineo horns a cerea d2 JO0® ., hacienw
do pesar por la mezcla wna enrricnte seca de nitrdzanoc.
sa entry'fa desnuds a temveratura a-biente y se dejz una
noche bajo nitrdgenn sees. DLevpufe dea sfadirse un pogo
de hielo y Jde HOYl diluido s2 evwirae wis vaues con &ter
etfltco. e dlealiaiza el esnrats <ciosd a la feaolfta-
leina asitando biong el Hrodacts nleddn jhe S8 mapara oo
axirne 2on eloroformne » la Aisclucidn sliororformice a0 lava
dog veges ocon peusiian anntidsdes de 2w, se a3aca sohre
ani¥ato de gadio nnhddro an preusgncin de un poco de carvo=
ne Jdeenlorante, se Fiitra y se pon2 a e2ear. Se obticne
el producto demendr, eu dacir, la (@)= X —dinetilaminoe 7 =

nwetoxiproviofennna, de férmulas
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Q—oe - CH ~ OH,~0-CH, —> O-ca.cn - City=0mGl, —>
. ; 2
f;/‘”ﬁ oH
C\en
ey
i\H
o3
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I\CH“
2
— Q - O = Cil - CH,OH
!
OH
20 A una solucidn de 10,35 », de (e)~X ~dimetilemino-  =me=

tovi-propiofernore en wio nereln do 190 c.0. d€ aius ¥y 130
Geite A alerhol etflice re nfirden 5 go de un cctalizadoy
sl negro de paladio al 543 baje una agitecidn eficas, s
hace nagey una corrlente Jonte de Yidrdoene hasta que no me

25 abuorba nas gaasy Ia ovewcceilr regulere vhss ires o cuatre
horas. e sepora Zel cutaligndor vor filiramcidn y ve pone
a neeur e vacfo. 51 ver “duo vpusiovo se pone s emlentar

com 5 c.c. de vna dinelusidn de HBr 48% daante unas dos
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hores; sa diluy: Joapudn a 300 e.e. eca azuz, s@ alealie
alza con wus disoluzidn al 50% Ge NaOH y s» extrae mfie ve—
ceeg con gantidadee de %0 ~ 60 c.c. da acetate de etilo.

4e pecan los extrmotorn reumidos sobre sulfato de sodio
snhidré y se condantra en seco en vacxfo. Se obtienan 10,2
zeo da produsto (6%Y lal tafrico).

EJEP¥PL D 2.

A una disolueidn deo bhromuro de p-nitrofe-
nilmasnasio obteaidn racionds reacoionsr 12 g. de mamestio
an trociteos y 100 g. de¢ penitrobromohenzol en 150 ce.c. de
éter etflico annidro, sa aflade a gotas, durante tres horad,
gzitends y enfrimndo, anai disolucién de 84 g de (d)y~ai—
netilaming-ld-etoxi~i, N _gimetil-propionamida en 200 c.c. de
Ster etfiico. Ue cal ienta despuds al Dufo raris durarte
wils hora y se ev-onara ol &ter. va troga el residuc con
niele y ee arita con HOl dfluide, desnuén sa exirae eon
pequefing cantidades de éter etflico. Se aleallinizs fuerte=-
mente la disolveldn Zeidn nmounsa » #e ewtrae con eloroforw
mo el pxsdueto e ae cenaraj ge vemnen los sxtractos clo-
raTlrmicon, 96 seeun anhve Ru,30, anhidro y se filtram.

Par avaporacién del ocloronforme se obtleve el producto final

devesda, de PE&rmulas

eza‘Q-cc-?ﬁ-mz—o-ezns
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A una disoluelén do 92 g. de isoprepilato de aluminie an

15 750 0ece de aleolcl dcopropilics mihldro, calsutsdos pre-
viamente en matraces provistos de aparatos para deatila-
cidn lenta y proloigada, cu aiimden ds una sola vez 79,8 e
de (4).p~nitrofenil- X ~dimetilamino-, =etoxipropiofenonaj
se forma rdpidaunente un~ disolucién roja. e coniinue len=

20 tauvente la dewiéilecidn durante wnas & horas agiténdoiu
sicnpre, de forma (ue ge recojan 500 c.o. de alchol isopro=
pi{ilico. Se extrme varias vece: ¢l residuo olgoso hacién-
dole hervir cen cauntidades de 300 c.c. @@ alchol iuopropie
iion TO, se eonaenisran los exiractos weunidos a sequedad

25 sn vaefo v se ealiciba el reniduo duraniae Jdos horas zon
iBr 4843 geepuds del enirianienio v de la dilucidn as alos-
linize con un axceso de 1a09 5i; despuds se exirae variee

veges con CHﬂlB. 58 szoph loo exntractes reunitdoas sodre
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sulfato de solin mrhidro, =e £iltra y ee evapore el 93313,
en primer Ingar a presifn atmnocférica y despude, en veclo,
hasta sequeded. Se obtienen 41,3 7. de (&) _treowl~p-nitre-
fonilef~dinatilamined, 3-propancdiol (,pro. 59 del tedrice).

RIBNPL O -,

89,5 g. do 2,5~dimntilbromobenzel, 120 .
de piridinu sanhidrs y 10 4+« de narmesio wetdfliceo se azitan
v ee ealientan a 3D ~ 100° gmxvrnic 7 - & howras. &n ol eose
pacio Jde Wia hoia se aoreqa en poquelias esntidades, una
suspensifn de 17,4 #. de l-—ucetanido-Z-~etovi-pronpionnnide
en %0 c.c. de piridina; Jespuds de otram tree horae de
agitaeifn ¥ de caleniami-nto a nnes 80°, se coucentrs a
pregidn reduclia para eliminar 1o ofs posible la pilridinas
el residuwo sz truce con w poee de hielo y ue extrae afs
vaces eon ula nesels a pavhes igusles de dter etllieo y
slovofcimos Los extrastos rounidoe se evaporan hasta sew
qiedad. Tratando el residuo con un poco de éter de potré~

leo se obtisne &l srodusta Aeseads, 4e formula

o
<:> - 00 - o - G - 0= Gy
{ N = 00 = 053
ﬁﬁS

- 10 »
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C>-aa - OF - CHOH
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o  oH

Oty |
Bn unu mezcla de 52,6 g. de (&)w X =gcetamido~/ ~atoxi=2,5=
dimetilipropiofenona, 400 c.c. de agua, 300 c.c. de aloohel
met{isfco ¥y 10 g. de un catailizador al negro de mmladio al
%% se hace pasar una corriente lenta de hidrécenn haste
que 1a masa no absorbe ndos, os decir, dursnte unms 3 = 5
horas. Se Tiltra del catalizador y se econcentra a sequb -
dad en vacio. Se vuelve a recoger el residun oleoso junto
con 150 c.c. de HB, ,0;8% y se le deJa calentar duvrante dos
horas. Despuds ss diluye com 600 c.¢. de agua, se alcaliw
nige con sosa céustica 50% y se extras varias veees con
éter acético. Se secan los extractos reunidoe sobrs eulfato

de #odio anhidro, se filtra y ese concentre en vacio hasta
que se obtengar 22 g. (55% del tedrico del producto desesdoe

BEJBXPLO 4.

32,2 go de bensol, 120 g, de piridina anhidrs
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¥ 10 g. de magnesio metdlico se calientan bajo agitacidn
a 75 ~ 80" gurante 9 - 10 hores. Deapuds se afiade en pe—
avefigs centidades, durante una hora, una suspensidn de

16 g. de l-acetomido—-2-metoxi-pripionamido en %50 c.c. de
piri@ina. Despuds de otras tres horas de egitacién y co-
lentamiento a unos 80“; s¢ concentra en vacio hasta gue
ge elimine casi completamnente la plridins; 31 residuvo me
recoge eon un poso de hielo y se extras mde veces oon olo-
roformo. Los exbtractoz clororédrwicos reunidos se secan
con gulfato de sodio anhidrn y s3 concentrean hasta gque ame
sequen, Bl residuo, iratado con une pequefla cantided de
éter de petréleo, de el proinctc desesdo, de fHrmuls

- 00 - CH .. O OOH
C> 1 2 3

NHCOCH,
RHOOCH
t 3
<:> —co-cn-cnzecns--*-cn-cﬂ--—)
! 1
NHOOCH, o"
Mo

!
— O-oa-cn-cﬂaon
!
OH

Bn una disoluwoiln btien ssitade de 44,2 g. de (e)=X mcetas
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rido= 4 ~metoxipropiofenona en 340 c.c. 8e agun y 260 c.c.
de aleohel metflico conteuilendo 10 g+ de cataligador al
negro de paladio al 54, se hace paser uns corriente lenta
de hidrdcenc. Cuando no se sbsorbe mfs ges, se interrumpe
la corriente de hidrdueno; esta operacidn exize de Z & 4
herase El cotalizador se separa por filtracidn y se con-
centra la disolueidn filirada en vacio hasta sequelad. E1
residuo, gque es un §arabe espeso, se czlienta durante unas
dos horas con 150 c.o. fe By, 48%; 4¢ diluye despuds con
600 g.c. de agum, se zloauliniga von NaOH 50% y fe extrae

varias veces con eartidudes de 100 c.c. de acetato de etile.

se secun los extractos reunides sobre sulfato de sodio en=
hidro y se evapora el acetato de etilo en vacfo, obtenifm=
dose 26 g. de (e)_treo-l-fenil—-2-anino-l,3~propanodiscl de
pefe 113 = 114° (cerca del TU% qe la cuntidad tedrioa),

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Italia eon fecha 31 de Ootubre de 1.951,
bajo el mimero ¥, 16.145, e acogc & los benefiecios del
artfoule 51 del vigente lstatulo-Ley sobre Propiedad In-
dugtrial. | '

lLos puntos de invencidn pivwple y nueva que



~~

se preseutan pura ue sear objeto de la presente solicitud
de Yatente de Invercid: eu Espailu, for VEINTE aHos, son los

slguienterss ,
ie.~ Néiodo pars preparar fenileamino—dio-
5 les, de £8rmulal
HIE:E:;::>> - CHOE - ON . OFOH
10 |
AR RS
R
4

en la que Rl y 82 son iguales o diferentes y representan

15 hiardgeno, haldgsne o reiicules wlquflicos inferdorss e Y
ez hidrégeno o un nitxgrmpo, @ o conaiste en hacer rsac—
cionar un compussto de Grignard, de la férmlas

20 ! Eﬁg:;::>> - Mg ~ Halégeno
v B,

Y

en la que R;, R, e Y tienen ol mismo aignificado indieado
antexjormente, con un derivado de la serina, de rérmulas

CH, === O = OON(R ),

D - N
Rs N,
4
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on Ja que ROy R, gon izuasles o diferentes y yepresenian

Ltdrfsenc, ilgaiios intordores 0 acilo alifdticos fnieidice
ren, RS eg un slquilo inrerior ¥ Hg representa hidrdgeno

o un alguiio islerior, on un aisolventa orgdnico e&evuado
vy en hidielizer después ei producto ilutermedio de ocnder=
sacifn del magnesio conm fcido clorufdrico diluido para od=

tener un producto, de le érmula:s

Q-co-?n-«cﬁz-o—as
&
2o 573 om
\R .
4
en ia que 31, az, RB’ R4, Rs e Y tirnen €l mismo signifi-
eado indicado anteriorieente, y HCl setd presente soloc en

By

B

4
en reducir con medios conceidos la X —amino~,47-alcoxipro-
plofenona asf cbtenida usando hidrdgenae y un catalizador

el nasgro ae paladio o bien isopropilato de aluminie, para

el caso en gue = E:: gs un aminogrupo, alguilado o no y

obtoner un compuests intermedio, de férmlat

RJ’Q-GHOH-CH—'JH ;0-125
’ 2
) ) :

¥ E\\R
4

15 -
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# hildrolizando este dliimo, preferivlemente ein aislarlo,
con medios conocidos, a rin de obltener el fenileamino-diol
de la fSrmula arriba .enciocnudas

29,~ :15t0do tal cowo sc ha reivindieado exn
1%, en gque el disolvente orghnico es el Ster et{lico.

32,- 4fiode secdn la reivindicacidn 1%, en
el que el dizolvente orgénico ¢s la piridins.

42,~ dtodo segin las veivindicuaciones 13,
22 y 32, en el gue el ratorial de partida es el bromaxro de
fenilmagnesio y l=acetunido=d=uctoxi-propionanida, y el
compuesto resulvante es el clorhidrato de (g)= X ~amino- =
~metoxisproplofenona, ocuya hidrogenaclén conduce al (e);l-
fenil=2-anino-l, 3~propanodiol.

52,40 MEtodo segun lsas reivindicaoiones 18,
28 y 3B, en el que los materiales de partids son el bromure
de p~nitrofenilmasmesio y l-acetamido=-2emetoxi-proplonamide
y el compueste resnlisnte ez el clorhidrato de (e);o< ~aninoe
- /A ~metoxi=p=-nitroprojioferona, cuya hidrozenacién corduce
al (e)=l=p-nitrofenil-2-smino=l,3~propanocdiol.

BR.~ :iftofo sepdn las reivindiescicnes 18,
28 v 38, en el gue los nateriwles ie partida son el bronure
de 2,5-dinetilfenil~marnesio y l-acetsarido~2-etoxi~propio~
namida ¥ el profucto resultante es 1-(2,5~dimetilrbnil);3~
~acetanido=1, 3=~piopanodiol.

7¢.~ #Mltodo se;n las reivindicrolonee 18,
28 y 38, en el que los materiales de partida son el bromuro
de fenilumgnesio y l-ccetamido-2-metoxi-propionamida y el
corpuesto wesultente es el (g).treo~lelenil~2-anino~l,3-



propanoliol.
8.~ Un ~%todo para propurar fenil-asnine-
propsnodiocles.

mal 7 wowo se na deserito ea ia Memowia gue
1

entseede, y pars los Tines gue de han esreeificndo.

Ia presentae Mewmoria consta de dlecisiete
hofas everitas a mdquine por uns solu de sus carase.

§ T A001952
Nadrid, :
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