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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N
a n

E S P A D A 
per Vj^INTE años

a nombre de LBPETIT, S.p.A., entidad italiana, estable­
cida en 32 - 34 Via Cario Tenca, Milán, Italia, por?

" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION 
DE HIDROXI-AMINO COMiUESTOS AROMATICOS N-ACILADOS

La presente invención se refiere a un pro­
cedimiento químico para la preparación de hidroxi-amino 
compuestos N—solíanos entre los cuales se encuentran sus­
tancias con propiedad antibiótiea y productos intermedios 

$ titiles para su síntesis. La invención se refiere, mas
particularmente, a un procedimiento para obtener compuse—
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tes que corresponden a la siguiente fórmula general!

en la que y Bg pueden aer iguales o diferentes y repre­
sentan hidrogeno % halógeno, o radicales alquíllcoe infe­
riores, o radicales alcoxflicos inferiores, Y es hidrogene 
o un nitrógrupo, y X puede ser un grupo esrboxflieo o un 
grupo carboalcoxiflioo, o bien puede representar un grupo 
oximetílico. Rn el termino "acilo" pueden estar inclui­
dos radicales acílicos alifóticoe inferiores halógeno-sus— 
tituidoe o no y radicales acfíleos de la serie aromática 
sustituidos o no*

la materia loe compuestos correspondientes a la citada fór­
mula pueden existir en forma de isómeros estructurales y 
ópticos, es decir, como isómeros racómlcoe de forma estruc­
tural treo o eritro, y como isómeros (+)-treo, (-}-treo, 
(+)+eritro y (—)-eritro.

mencionados anteriormente se obtienen fácilmente por elimi­
nación de amoniaco, cuando se nacen reaccionar hidroxi-ami— 
no compuestos aromáticos correspondientes a la fórmula!

NH - Asilo

Como puede observar fácilmente el perito en

ge ha hallado que los productos finales,
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g en la que Rg, X, e Y tienen el mismo significado que
anteriormente, oon una amida adiada de la fármala

Asilo * NHg
en la que el tármino "añilo" incluye un radical acílice 
alifátleo inferior halÓgeno-sustituido o no, o un radical 

10 acflico de la serie aromática sustituido o no*
Rata reacción se efectóa, bien por simple 

fusión de los dos compuestos de partida o bien por calen­
tamiento de estes dltirnos en un disolvente anhidro adecua­
do, por ejemplo, un alcohol alifático inferior absoluto, a 

1$ una temperatura comprendida entre los 70" 0. y 120* 0, has­
ta que no se desarrolle mas amoniaco.

El producto final puede aislarse despuáa 
con loa métodos corrientes de separación, bien per crista­
lización fracoionada desde un disolvente adecuado o por 

20 extracción con un disolvente orgáaicoadecuado inmiscible
con agua.

En el cae o en que y son hidrógenos, X 
es un nitrogrupo en posición para, X representa un grupo 
oximetÓlico y el compuesto ee de forma estructural treo 

2? ópticamente levógiro, el procedimiento de la presente inven­
ción ea de particular interós, en cuanto que tales sustan­
cias con áicleroaeetamida pueden transformarse fácilmente 
en el importante antibiótico cloroamfeniool.
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La presente Invención puede iluatraree een
el ei^tieate eeq^Mwna#

NHy + NH- - Aoilo
6K0H - CH - X - BH 4* ^  X  -

^ Rg
osaH - en -  x

y después, mediante loe siguientes ejemplos, los enalea, no 
obstante, no tienen la intención de indicar los límites de 
la invención.

.̂..j. .a ,n^LL_o__ L

20

10,6 g. de treo-l-p-nitrofenil-2-amino—1,3** 
-propacodiol racómioo y 6,4 g. de dicloroacetamida se ca­
lientan lentamente hasta unos 70* 0. Ahora empieza a de-* 
arrollarse NH^. Después so eleva a 100 — 105* 0. y se 
daga a esta temperatura hasta que no se desarrolle más 
amoniaco.

La masa vitrea que se obtiene se trata en 
frío een H d  dil. Despuás se extrae la totalidad eon átey 
aoátice. El extracto del áter acático se separa, se lava# 
con Î tgOÔ  y deapaós se soca con BagSO^*

Per evaporación del éter aeático en vacio 
nasta pequeño volumen y subsiguiente enfriamiento de la 
solución concentrada se obtiene el deseado producto, el
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trac-l^p-altrofanil-2-dicloroacetemide-l, 3*T*rop*nedial
racémico, eĝ e funde a 151 - 153* C. Recristalizado desde 
HgC, p.f. 153 - 155* C.

, E J &%.3.L.,P___Éi-.

10,6 g. de (-)-t reo-l-p-nitrofenil—2-ainino- 
-1,3-propanodicl y 6.4 g* de dicloroaeetamida en 40 c.c. 
de alcohol etílico absoluto se calientan a reflujo hasta 
que no se desarrolle més NH^* Después se seca en Vacío y 
el residuo ae?aicrista3ino se disuelve en caliente con 20 
c.e. de alcohol metílico si 50%, se filtra el cristal y 
se lava con poco alcohol metílico frío al 50%. Así se ob*- 
tiene el (-)-treo-3-p-nitro#enil-2—dlcloroacctamidc—1,3^ 
propanodiel, de p.f* 150 - 151** 0.

B J E il 3 L O 3.

Una mezcla compuesta de 10.4 g* de trec—fe— 
nilserinato de etilo racémico y 6,4 g. de didloroacetamida 
se eleva lentamente a unos 70 — 90^ 0. ^e mantiene a esta 
temperatura hasta que no ce desarrolle mis NH^. Después 
ee enfría y se extrae oon éter acético. El treo-fenilse- 
rinato de etilo no reaccionado se separa por axtraccién 
con acido HC1 del extracto etéreo. La diaolucién en éter 
aéetico ee sepm*a entonces, ae lava con NágOO^ y se enjuga 
con NágSO^. Por evaporacién del disolvente se obtiene el 
deseado treo- ̂  -dicloroacetaminc- -hidroxi-y^-fañil-pro—
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* plonato 3# etilo, que funde  ̂153 154^ u,

B J B M í* 1 O 4.

3

10

Una mezcla compuesta de lo g. ¿g eritro-1— 
-p-iaetoci-2-amino-l, 3-propenodiol r¡ÁC&tieo y 3,7 g. de 
prcpionamida se calienta a reflujo con 50 c+e* de alcohol 
butílico absoluto (por ejemplo, 117* 8*) hasta que no se 
desarrolle mis Después ce evapora en vacío hsnta
sequedad. Actuando como se ha descrito en el ejemplo 1, 
se obtiene el deseado eri tro-l-p-metovl-2—pyopi onamido-113** 
propsnodiol racimico de la fórmula

13 <*3°-<d> CH - - CHgOH
OH NH-CO-CHg-eH^

B J B M P L O

20 Una mezcla compuesta de 8,4 g. de trao-1-
-fenil—2—amino—1,3—propinodiol racimico y 6,0 g. de bensa^- 
mida ee elevan lentamente a 85 - 90* 0. y se mantiene a 
esta temperatura hasta que no ee desarrolle mía NHg. be 
enfría y despnía se prosigue como se ha descrito en el 

23 ejemplo ne 1 .
El producto aaí obtenido es el treo-^—fenil— 

-2—benaomido^l,3*TM*opanodiol racémico, oon punto de fuaián 
de 163 - 165* C. correspondiente a la fírmala!
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r-°°<ID >
OH

F L O 6.

Se mantiene en agitación une mezcla compáse­
te 10 de acetamida y 3 g. de fenilserinc. racéaica a 
110 - 115* C. hasta q< s no se desarrolla más HH^.

Después se enfria y se extrae con clorofor­
mo -une contiene amoniaco. La parte insoluole en clorofor­
mo se sopara y después se disuelve en un poco de agua. La 
soluoián se acidifica con acido acético. Se seca en vacio 
y el residuo se recriataliza desde una pequeña cantidad do 
HgO* Se obtiene asi el N—acetil-derivado de la fenileerlna 
racéaica de punto de tusión de 1$2* 0.

La presente solicitud que corresponde a la 
presentada en Italia con fecha 16 de Febrero de 1.952y 
bajo el n&aero FV. 16.773 se acoge a los beneficios del 
articulo $1 del vigente hstatuto—Ley sobre Propiedad In­
dustrial.
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¿4)8 pwttoe de invención propia y nueva que 
proaenten paya que sean objeto do la presente solloltuA 

do ^atente do Invención en España, por VBIM!E años, son 
loa siguientes)

18#— irooedüaiento para la preparación de 
hidioxi-amino-compueetos Mromótioos K-aoilados oorrespon— 
dientes a la fórsala

NH - Aoilo 
!

CHCH - OH - X

\

en la que y Rg pueden ser iífuales o diferentes y reprc— 
aentan hidrógeno, halógeno, radicales alquílieoa inferio­
res o radicales alcóxilicos inferiores, Y es hidrógeno o 
un B&trogrupo, y y  es un grupo carboxflleo o oarboalooxíll- 
cc o bien puedo representar un grupo oximótillco, el adío 
os trn radical aeílico alífatieo inferior halógeno-suatitul- 
do o no, o un radical octLico de la serle arociótlca susti­
tuido o no, caracterizado por el hecho de que se hace reac­
cionar en caliente un. compuesto de la fórmula
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EZ>-
r=

CBKBT — OH — X

§

10

15

20

25

en la que R^, Rg, X y Y tienen el mi3M0 dignificada que 
anteriormente, con una amida sellada de la fórmula

gícilo — KRg
en la que el termino acilo puede incluir un radical acf- 
lico alifático inferior halógeno-sustituidc o no,oM.en un 
radical acílico de la serio aromática H^tátuidc o no, 
hasta que no ee desarrolle más amoniaco, y mlalar el pro­
ducto R-acilade.

26.- ProcoAimienrco según la reivindicación 
1, en el que la reacción de loa compuestos de partida ee 
efectúa ein nin/gún disolvente.

36.- Procedimiento según la reivindicación 
13, en el que la reacción se efectúa en un disolvente ór- 
góniee anhidro.

4**- Procedimiento según la reivindicación 
13, en el que la reacción se efectúa en un alcohol aliíá- 
tlco inferior conteniendo 2,4 átonos de carbono en la mo­
lécula.

53.- Procedimiento negún la reivindica­
ción 13, en el que la reacción ae efectúa en alcohol etí­
lico absoluto.

66.- Procedimiento según la reivindicación 
13 , en el que la temperatura de reacción está comprendida 
entre loa 70" y 120* C*
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79.- Procedimiento sogón la reivindicación 
18, en el qu.e el compuesto de partida sometido a la N—acl— 
lación es el treo—1—p-nii rof en il-2-amino—1,3*propanodiol 
y la amida acilada empleada ea la dicloroacetanida.

8a.- Procedimiento sê pín las reivindica­
ciones la y 78, en ol que el p reduce o fin^L aislado es el 
cloroamfenicol.

98.- Prooedinlento aeqón la reivindicaci&i 
ls, en el que el compuesto de partida a N-acilar es el 
sotar del acido —aniño— -hidroxi—arll—propionioo*

IOS.— iTOcodlmlento segón 3na reivindica­
ciones 18 y 98, en el que el compuesto de partida sometido 
a la B-acilacióa co el treo-fenilserinato de etilo.

11^.- P.í-ocoiíiMiér.'¡c segón la reivindica­
ción 18, en el que el material de partida ee el acido— — 
-amino- -hidroi-qi—uriípropiÓnico.

12a.— procedimiento segón las reivindica­
ciones 18 y 118, en el que el compuesto da partida es la 
t r e o -í en i 1 c ezrina.

1JS.— Un procedimiento para la preparación 
de hidroxi—amino oo apuestos aromatices N-acllados.

Tal y como ae ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se bun especificado.

La presente femoria consta de dío% hojas 
escritas a máquina por una ecla de sus caras.

Madrid,
P. A*
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