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HEHORIA DESCRIA'IVA 
para solicitar

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

E S  P A Ñ A  
por VEINTE aRos

a nombre de LEBETIT, S.p.A., entidad italiana, estable­
cida en 32 - 34, Vía Oarlo Tenca, Pillan, Italia, por:

" UN METODO PARA LA PREPARACION DE 
N-ACILAMINCDIOLES

El presente invento se refiere a un método 
para la preparación de N—acilaminodioles que tienen acti­
vidad antibiótica y de compuestos intermedios de valor 
para la síntesis de los mismos, que corresponden a la 
fórmula:
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CHOH - CH - CHpOH

:
NH . C O - R

i

en la que y R^ pueden ser iguales o diferentes y repre­
sentan hidrogeno, halógeno, radicales alquíllcos inferio­
res o radicales alcoxílicos inferiores, X representa hidró 
geno o es un nitro-grupo, y es un radidal fenílico, o 
un radical alquílico inferior o un radical alquílico in­
ferior halógeno-sustituido.

El mecanismo del método de la presente 
invenciónpuede representarse esquemáticamente como sigue:
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(Vil) V (VIII) (IX)

N-acilamino-diol

El anhídrido benzoico sustituido o no (II) 
reacciona fácilmente por calentamiento con una glicina N- 
acilada (I), pero no observando precauciones especiales, 
no se forma el compuesto deseado, porque el 2-fenil (o al— 
quil)-oxazdl-5-ona (III) q-̂ e se forma por anhidrificación
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204967
interna de la N-acil-glicina con anhídrido benzoico susti­
tuido o no cono agente anhidrificante, se destruye rápida­
mente por calentamiento ulterior con los reactivos o por 
un pequeño exceso de un acido débil.

Se ha hallado que la reacción deseada, es 
decir la anhidrificacién interna de la N-acil-glicina y la 
subsiguiente condensación de tipo Olaisen entre el hidró­
geno activo en posición 4 del 2-fenil- (o alquil)-oxazol— 
-5—ona y el anhídrido benzoico sustituido o no, o el clo­
ruro de benzoilo sustituido o no (IV) pueden efectuarse 
sin ninguna destrucción sustancial, también en condiciones 
suaves, si se emplea una base orgánica como catalizador o 
si se halla presente un acetato alcalino o una sal alcalina 
de la N-acil-glicina, o preferentemente, haciendo reaccio­
nar una sal alcalina de la N-acil-glicina con el anhídrido 
benzoico sustituido o no en presencia de una base orgánica. 
No todas las bases orgánicas tienen el efecto de cataliza­
dores. Se obtiene un mejor rendimiento y un producto in­
termedio más puro, si la reacción se hace en presencia de 
piridina o beta-picolina.

El derivado oxazol—5**ona (V, VI) se obtiene 
agitando durante algunas horas una suspensión de una sal al 
calina de la N—acil**glicina con lacantidad calculada o 
preferiblemente con un exceso de un anhídrido benzoico sus­
tituido o no en presencia de piridina, preferentemente a 
una temperatura entre 30 y 60" 0. La reacción procede más 
deprisa a temperatura elevada, pero la destrucción daL pro­
ducto y las reducciones secundarias son entonces mas evi­
dentes.
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Se puede pasar al citado compuesto interme­
dio (V, VI) partiendo también de una 2-íenil (o alquil)- 
-oxazol-5-ona (III), obtenible mediante procesos ya cono­
cidos, haciendo reaccionar este compuesto en presencia de 
piridina con un anhídrido benzoico sustituido o no con un 
cloruro de benzollo (IV) sustituido o no. Después Re efec­
tuarse la reacción se aísla el compuesto intermedio de la 
mezcla de reacción destruyendo el enceso del anhídrido ben­
zoico sustituido o no, respectivamente el áster, mediante 
adición de agua y precipitando después el oxazol—5—ona-de- 
rivado (V, VI) con acido. Estos compuestos se separan 
después del ácido benzoico sustituido o no y del áster, 
formados durante la operación, por su diferente solubilidad 
en un éter o en otros disolventes. Los citados compuestos 
se purifican por cromatografía o también por precipitación 
desde sus disoluciones alcalinas con un ácido.

Estos compuestos intermedios (V VI), asi 
obtenidos, son sustancias cristalinas, de color amarillen­
to—rojo, casi insoluoles en agua y ligroina, poco solubles 
en eter etílico y bastante solubles en alcohol etílico, 
dioxano, acetato de etilo y cloroformo.

De estos intermedios (V, VI) ge pasa después 
fácilmente a los N-acil-anino-dioles (X) por tres vías di­
ferentes:

Via a.) La rotura del anillo oxazol-5-anoico 
y la subsiguiente descarxilación ael ácido formado, que con 
ducen a un fenil-'acilaminometi 1-cetona (VII), se efectúa 
fácilmente haciendo hervir el oxazo1-5-ona-derivado (V VI)
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en agua o en un alcohol aliiúlico inferior acuoso. La -sub­
siguiente formilación y la reducción para obtener el N-aci-
lamino-diol se efectúan mediante procedimientos ya conoci­
dos.

Via b.) Calentando el oxazol-5-ona-deriva- 
do (Y, Yl) con un alcohol alifático inferior en ausencia 
de agua, el anillo de la ouazol—5-ona se rompe igualmente, 
pero sin descarbouiiación, formando un ester acilaaiinoben- 
zoilacetico (VIII) que se reduce al deseado K-acilamino— 
-diol, mediante reacción conocida, con la cantidad calcula­
da de LiAlH^ en dioxano o éter etílico.

Via c.) Tratando el intermedio (V, VI), pre­
viamente bien enjugado, directáL.ente con LiAlH., se llega a4 *
un derivado ouazolinlco, el anillo del cual se rompe por
uli

t;

reunoclon con una
, por adición de a
one eii el desíiaüO íí—acil

c¿,lculada de LiAlH, pa-4

Se observara
compuestos ranales üe ia

n
émula

Lítíg, por técnicos que los

^1

Y

0H0H - CH OH^OH 
00 — A.

se ootienen cono mezcla de racenatos de las dos formas 
diastereoisomeras treo y eritro, los cuales pueden separar­
se con métodos ya conocidos, en DL_treo y DL-eritro. Los

b



raeornatos pueden escindirse después en loa isómeros rota­
torios dextrogiro y levógiro mediante operaciones ya cono­
cidas. Los siguientes ejemplos ilustran más claramente el 
alcance de la presente invención:

204967

E J E H Í  L 0 1.

l-fenil-2—benzoil anido-i*3-Pfopaiiodiol.

Una suspensión ..c 3o g. ae anhídrido benzoi­
co y 10 g. de hipnrato de sodio en 70 c.c. de piricíina an­
hidra, se a^ita curante 10 horas a la temperatura de 35° _ 
—40° 0. Durante esta operación, la suspensión se vuelve 
rojo-oscura y viscosa. Se añaden 10 c.c. de alcohol etíli­
co y después se continua la agitación durante otra media 
hora manteniendo la te.aperatura de 35° 0, Después se agre­
gan 500 g. de hielo en pedacitos y la disolución se acidi­
fica al rojo - Gongo con ácidos clorhídrico (i:l) continu­
ándose siempre la agitación. El precipitado que se separa

una precipitación por adición De mi ácido. Los extractos 
alcalinos se reúnen, después se acidifican al rojo - Congo
y el precipitado amarillo así l'oi-naao ;e filtra se lava
con pequeñas cantidades e agua y después se enjuga  ̂
secador. El producto seco se trata entonces.con una
compuesta de partes iguales re éter etílico y oler de pé­

sela

- 7 -



5

10

15

20

P S a s A c : ,

204^^7
tróleo. El residuo se disuelve en una pequeña cantidad 
de una disolución de hidrato de sodio, se añade un poco de 
caro uno animal y después se rilara.

Aciaiiicando el nitrado se obtiene un pre­
cipitado que se separa poi filtración, se lava con una pe­
queña cantidad de agua y se enjuga en el secaaor. El pro­
ducto asi obtenido es el 2-fenil-4-(l-hidroxi-Denzal) oxa- 
zol-3-ona, un intermedio que corresponde a la siguiente 
fórmula:

00!
0

u
De este compuesto intermedio se pasa al de­

seado l-íenii-2-^enzoilamino-l,3-propanodiol de la fórmula:

25
< 1 > - CH0H - CH , CH^OH

!
NH - 00 _

por tres vías diferentes:

b -
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Vía a). 26 g. da 2-fenil-4-(l-hidroxi-oen-

zal) oxazoi-5-ona se ponen a suspensión en 300 c.c. de agua 
y la suspensión se hacen hervir después a reflujo durante 
2 - 4  horas para romper el anillo oxazol-5-onico y para 
descarboxilar el ácido formado. Después del enfriamiento 
se filtra el producto cristalizado, que es el 2-fenil-alfa- 
benzoilaminometil-aetona. Se seca y después se pasa al 1- 
fenil-benzoilamino-l,3-propanodiol por formilación conoci­
da y reducción subsiguiente con método también conocido.

Vía b.) 28 g. de 2-fenil-4-(l-hidroxi-ben-
zal) oxazol-5-ona y 120 e.c- de alcohol propílico se hier­
ven a reflujo durante 3 horas causando asi la rotura del 
anillo oxazol-5-onico.y la formación del estar propílico 
del acido alfa-benzoil-amino-beta-oxofenilpropionico; se 
agrega después agua helada y un poco de bicarbonato de 
sodio. Después se filtra el áster y se seca en un secador.

Este éster propílico se reduce después segán
loa métodos conocidos con la cantidad calculada de Li&lH.;4
así ae obtiene el deseado 1-fenil-2-benzoilamino-l,3-propa- 
nodiol.

Vía c.) En una suspensión agitada de 5 g. - 
de LiAlH^ en 120 c*c. de éter etílico anhidro se hace gotear 
dorante una hora una disolución de 8,2 g. de 2-fenil-4- 
*-(l—hidróxi—benzal-oxazol-5—ona en 60 c.c. de dioxano anlii—
dro. La temperatura de la mezcla se lleva-después a 35! — 
40" 0. y se mantiene así durante 3 horas. Se enfria y se 
destruye lentamente el exceso del LiAqK .con un exceso de­
agua. Así se P o m a  una suspensión que se neutraliza con

—- o _



204937
sueldo clorhídrico diluido; después se extrae repetidas ve­
ces con acetato de etilo. Los extractos se reúnen y después 
se secan. Evaporando el disolvente se obtiene el deseado 
I*"-L enil-2-bensoilaiaino—1,3-propanodi ol.

E J E  11 1 L 0 2.

.10

15

20

l-p-nitrofehili-g-dlclo^oacetamino-l,3-propanodiol.

Una disolución de 8,4 g. de diclorometil-oxa- 
zol-5-ona en 20 c.c. de beta-picolina se lleva a la tempera­
tura de 0* C. Agitando vigorosamente y manteniendo la tem­
peratura á 0* 0., se añaden en pequeñas cantidades 9 g. de 
cloruro de p-nitrobensoilo. La disolución obtenida se man­
tiene a 0* C. durante otras dos horas. Después se hecha en 
agua con hielo y se acidifica con ácido clorhídrico; el pre 
cipitado así formado se filtra, se lava con agua destilada 
y después se seca. Es el compuesto intermedio, el 2-diclo- 
rometil-4-(q-hidroxi-p-nitrovenzal)-oxazol-5-ona (p.í. 135" 
^16" 0.), que aorreeponde a la fórmula:

OH

!
CHClg

para la transformación de este intermedio en 1-p-nitrofenil-
2-dicloroacetamino-l,3-propunodiol se prosigue por una de 
las tres siguientes vías: - 10 4-
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Vía, a.) 30 g. de 2-diclorometil-4-(l-hidroxi-

-p-nitrobenzal) oxasol-5-ona del p.f. 135° - 136° C., se sus 
penden en una mésela de §50 c.c. de agua y 100 e.o. de al­
cohol etílico al 96%, Después se hierve esta suspensión a 
reflujo hasta que no se desarrolle más anhídrido carbónico. 
Esto tiene lagar durante 1 — 2 horas. De la disolución 
resultante precipita por enfriamiento, el 2-p-nitroí'enil- 
-dicloroacetaminoetil-cetona que se filtra, se lava y des­
pués se seca. El producto seco, por condensación con for— 
maldehido en presencia de un catalizador alcalino, se trans­
forma en 2-p-nitrofenil-alf a-d i c 1 o r o ac e t amino -beta-hidroxi- 
etil-cetona, que, por reducción mediante métodos ya conoci­
dos, da el deseado l-p-nitrofenil-2-¿iclor-acetamino-l,3- 
-propanodiol de la fórmula

Vía b .) Se calientan 30 g. de 2-diclorome- 
til-4-(l-hidroxi-p-nitrobenzal)- oxazol-5-ona y 100 c.c. de

im  -  oo -  c n c i 2

alcohol etílico durante 2 o 3 horas al baño naría. Después 
de enfriarse se agregan 200 g. de hielo; así se obtiene una
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el secado, efectuándose la reducción mediante métodos cono­
cidos con LiAlH. en disoluciones eterea o de dioxano. Asi 4
se obtiene el l-p-nitroí'enil-2-dicloroacetamino-l,3-propano- 
diol.

Vía c.) Una disolución de 2,4 g. de LiAlH^ 
en eter etílico se agrega §ota a gota en una hora a una di­
solución vigorosamente agitada en 10 g. de 2—diclorometil— 
-4-(l-hidroxi-p-nitrobenzal-oxazol-5-ona en 40 o.c. de éter 
etílico anhidro. Se agita durante 2 o 2,5 horas mantenien­
do la temperatura a la de eoullición. -después se enfría y 
se destruye lentamente el exceso de LiAlH^ con un exceso de 
agua, -después se neutraliza la suspensión formada con áci­
do clorhídrico diluido y se evapora en vacío hasta sequedad. 
El residuo se extrae con acetato de etilo; por evaporación 
del extracto se obtiene el deseado l-p-nitrofenil-2-dicloro- 
acetanino-l,3-propanodiol.

E J E M P L O  3.

l—(3-bromo-4-metoxifenil)-2-acetamino-1,3-propanodiol.

Una mezcla compuesta de 12 g. de h-acetii- 
glicina, 40,5 g. de Oeta-picolina, 133 g. de anhídrido 3- 
-uromo-4-metoxibenzoica y S g. de acerato de sodio, se agi­
ta durante un.as b horas a la temperatura de 30° _ 40° C. 
Después se trata el producto de reacción con 15 c.c. de al­
cohol etílico; se continúa agitando durante otra media hora 
manteniendo la temperatura a 40° C. Después se anaden 550 g.

- 12
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de hielo y se acidifica al rojo - Congo con ácido clorhí­
drico. Se filtra el precipitado amarillo-par&o así formado 
por acidificación, se lava con pequeñas cantidades de agua. 
Después se extrae el producto restante en el filtro con 
acetato de etilo y los extractos reunidos se someten a la 
extracción con una disolución de hidrato de sodio al 10% 
hasta que no se tenga más precipitación por adición de un 
ácido. Se acidifica al rojo-Congo el extracto alcalino con 
ácido clorhídrico (1:1), se filtra el precipitado, se lava 
y se enjuga en el secador. El producto seco se trata des­
pués con una mezcla a partes iguales de éter etílico y éter 
de petróleo. El residuo así obtenido se disuelve en la mí­
nima cantidad de una disolución de hidrato de sodio, se aña­
de un poco de carbono animal y se.filtra. Por acidifica­
ción del filtrado, precipita el compuesto intermedio deseado 
de la fórmula

20

25

Br

CH^O -

OH!
o = coc -

i !
N. O

í
CIL

el 2—metil-4-^l-hidroxi-(-3—bromo-4-metoxi)benzal7 oxazol-5— 
-ona se filtra, se lava con pequeñas cantidades de agua y
después se seca. &1 deseado compuesto final, al l-(^-bromo** 
-4*^metoxifenll)-2-acetamino-l,3-propanoáiol, se pasa por

- 13 -
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2 0 4967tres vías diferentes:
Via a.) Se suspenden 5 g* de 2-metil-4-^l—

-hi d ro xi - (3-bromo-4-me t o xi) benzal/^oxazol—5-ona en una mez­
cla de 180 c*o* de agua y 20 c.c. de alcbhol etílico* Se 
agita esta suspensión y se calienta hasta hervir. Se mantie­
ne a esta temperatura a reflujo en unas tres horas*' La ro­
tura del anillo oxasol-5**ónico y la descartopilación dál 
ácido formado están terminadas entonces. Se enfria y se 
filtra el compuesto cristalizado así obtenido. *"s el 2—(3** 
-brorno-4-metoxifenil)-acetaminometil-aetona. Después de 
haber secado este ultimo se pasa a la fonilación y subsi­
guiente reducción con métodos ya conocidos y se obtiene des­
pués el deseado producto final, el acilamino-diol de la 
fórmula:

Vía b.) Se calientan a reflujo 5 g. de 2- 
metil-4-/1-hidroxi-(3-bromo-4-meto xi ̂  benzal/ oxazo1-5-ona, 
con 45 c.c. de alcohol etílico durante unas 5 horas* Des­
pués se anade agua helada(50 c.c*) y un poco de bicarbonato 
de sodio. Así se obtiene el ceto-ester de la fórmula

00 - OH - 0000
1 ^ 5

¿ai -  co -  on^

- 14
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que se filtra y se seca. La reducción de este compuesto 
se efectúa mediante método conocido con LiAlH^. El pro­
ducto final, obtenido por esta vía, el l-(^-bromo-4—meto.xi- 
-fenil)-2-acetamino-l,3-propanodiol, es idéntico al obte­
nido siguiendo la vía a.

Vía e.) fe agita vigorosamente una suspen­
sión de 3,8 g. ¿e LiAlH^ en 35 c.c. de eter etílico anhidro* 
a la cual se añade gota a gota, en una hora, una disolución
de 10 g. de 2-aetil-4-^l-hidroxi(-,_h 
oxazol-5-ona en 100 c.c. de dioxuno 
la agitación y se calienta durante 2
de eonllición; aespues ;e liria
reaccionado, se destruye lentamente ' 
Se filtra después la suspensión que 
pora el filtrado en vacío hasta sequ 
trata con acetado de añilo y después 
último se obtiene el producto final

romo-4-metoxi) benzal/ 
anhidro, ¿e continúa 
- 4 horas a temperatura 
el LiAlg^, que no ha 
con un exceso de agua, 
se ha formado y se eva- 
.e&ro. El residuo se 
de evaporación de este 
, que es el deseado l-(3

-bromo-4—metoxifenil) 2-acetamino-1,3-propanodiol.

20

25

E B í,l P L 0 4.

l-(3: 5-áime t ili'enll) _2-di cloroacet amino—1,3-propanodiol.

agita una mezcla compuesta de 19 g. de 
na, 46 g. de beta-pieolina, 84 g. de

anhídrido 3,5—dinetil-benroico
a la temperatura de 35° - 40° 
un poco de alchol etílico (l$ 
media hora a la temperatura de

y 8 g. de acetato de sodio 
C. en unas 9 horas, se añade 
c.c.) y se agita durante otra 
40° 0. Después se añadan

15



500 R. de hielo en pedacitoa, se acidifica al rojo-Gongo 
. con ácido clorhídrico diluido, para obtener un precipitado 

amarillo-oscuro, que se filtra y después se lava con pequeñas 
- cantidades de agua. El residuo cao queda en el.filtro se 

^ extrae con acetato se etilo y el extracto asi obtenido se
somete después a la extracción cosí aria disolución ¿e hidrato 
de sodio al 1 %  hasta que un ensayo de los extractos aleali- 
nos no da más precipitación por acidificación.

Acidificando estos extractos alcalinos al 
10 rojo-Congo con ácido clorhídrico (1:1) obtiene un precipi­

tado, que se filtra, se lava con resuellas cantidades de anua 
y se enjugo en el'secador. El producto seco se trata después 
con una mesóla compuesta en partes iguanas de éter etílico 
y éter de petróleo. El residuo se disuelve en la mínima 

15 cantidad de una disolución de hidrato de sodio; se añade
un poco ae c.añono animal, se ugitn y después se filtra.
Del riltrodo se obtiene por .-'cidificmción. un precipitado 
que es el compuesto intermedio no la fórmula

204967

que se filtra, so lava con pequeros cautrdao.es de agua y 
después se seca.

Finalmente se pasa al deseado producto final



204 96 7de la fórmula:

5
CH OH 2
00 - CHCig

al 1- ( o,5-dim.e tilfeni 1) —2-di cío ro ac e i auino-1,3 -prop anodiol,
siguiendo tres vías diferentes ¿escritas en los ejemplos 

10 1 2 y 3* La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Italia con fecha 31 ¿e Octubre de 1.951, 
bajo el número FV. 18.144, se acope a los beneficios ¿el 

- articulo 51 ¿el viyente Estatuto-Ley sobre Propiedad Indus­
trial.

N O T A

Los puntos ¿e invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de la presente solicitud 
de latente de Invención en España, por VEINTE años, son 
los siguientes:

— 1?
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12.- Método para la preparación de N-acila- 

mino-dicles de la fórmula:

E'. V

CHCH - OH - CH OH 
! 2 
NH - 00 - R.

10
en la que y Rg son iguales o diferentes y representan 
hidrógeno, halógeno, radicales alquílicos inferiores o ra­
dicales alcoxílicos, en un radical fenílico, o un radicalo
alquílico inferior o un radical alquílico inferior halógeno 
sustituido, e Y representa hidrógeno o un nitrogrupo, ca­
racterizado por el hecho do que se hace reaccionar un anhí­
drido benzoico Re la fórmula

20

en la que R^, Rg e Y tienen igual 
mente, con un N-aoildorivado ¿e 1

significado que anterior­
. glicina de la fórmula

18
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204 967

10

en la que R- x-epre: 3 radical fenílico, o un radical
alquílico inferior o un radical alcohílico inferior halógeno
susfruurdo y -A. rt mmt... hidrógeno o un neta! alcalino, en
presencia de una base oipjanica y de un acetato alcalino a 
temperatura suave durante varias horas, tratando el producto 
de reacción con hielo para destruir-el exceso del anhídrido 
benzoico que no ha reaccionado, precipitando el compuesto 
intermedio de la fórmula

20

C
N

00

.0

R-

25

con un ácido, separando este 4-{l-hídroni-benzal) oxazol-5- 
-ona del ácido benzoico y del eater, formados durante la 
reacción, por la diferente solubilidad en una. mezcla de di­
solventes orgánicos, haciendo hervir el citado compuesto 
en un ambiente acuoso para efectuar la rotura del anillo 
oxazol-5-onico y la subsiguiente descarbo.xilación del ácido

- 13
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na-Tia obtener un fórmula:

5

15

que es íoriailada y después reducida 
conocidos al N-acilaaino-diol de la

medíante métodos ya 
fornula ant eri orment e

mencronaaa.
2S.

lamino-dioles de 1
Método? para la preparación de N-aci- 
órmula

20

25

0H0H _ CH - CHpOH 
! ^
HH - CO - o

en la cue y son 
hidrógeno, halógeno,

rales o diferentes y representan 
Leales alguílioos inferiores o ra­

dicales alcouílicos inferiores, R es un radical ienílico,
o un radical alcuílico

o
inferí-r, o un i Hcal alcuílico in

ferior halógeno-sustituido, e Y representa hidrógeno o es 
un nitrogrupo, caracterizado por el hecho de í;aeer reaccio 
nar anhidro benzoico de la fórmula:

20



204967

en la que R^, Rg e Y tienen igual significado que. anterior- 
10 mente, con un N-acetilderivado de la glicina, de la fórmula:

15

20

25

O H g --------- 00
! !
N 0 -  X

^ ^ 0 0
t:

Ih
3

en la que representa un radical fenílico, o un radical 
alquílico inferior, o un radical alquílico inferior halóge- 
no-sustituido, y X es hidrógeno o un metal alcalino, en 
presencia de una base orgánica y de un acetato alcalino a 
temperatura suave durante varias horas, tratando el produc­
to de reacción con hielo para destruir el exceso del anhí­
drido benzoico que no ha reaccionado, precipitando el com­
puesto intermedio de la fórmula

- 21
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204967
con un ácido, separando este 4— bsn2al) oxazol—5**
-ona del ácido benzoico y del estar, formados durante la 
reacción, por la solubilidad diferente en una mezcla de di­
solventes orgánicos, haciendo hervir este intermedio con un
alcohol alií'ático inferior durante va 
per el anillo oxazol-5-onico y para e 
de un ceto-ester de la fórmula

las horas, para rom­
ee tuar la formación

00 - OH _ 000 - R 
t
m - co -

en la que R^, Rg e Y tienen igual significado que anterior­
mente, y R. representa un radical alquílico inferior, el 
cual se reduce al N-acilamino-diol de la fórmula arriba men-
cionada, mediante método ya conocido, con una cantidad cal­
culada de LiAlH.

létodo para la preparación de N-acilami-
no-dioles de la fórmula

25 OH - OH OH
: 2
NH - 00 - R^

en la que y Rg son iguales o iferantes y representan

22
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hidrógeno, halógeno, radicales alquílicos inferiores o ra­
dicales alcoxílicos inferiores, R^ es un radical fenílico,
o un radical alquílico inferior, o un radical alquílico in­
ferior halógeno-sustituido, e Y representa hidrógeno.o un 

5 nitrogrupo, caracterizado por el hecho de que se hace reac­
cionar un anliídrido benzoico de la fórmula

10

15

25

en la que R^, e Y tienen igual significado que anterior­
mente, con un N—acilderivado de la glicina de la fórmula

OHg
NH

\ 00
!

00
!
0 - X

en la que R representa un radical lemlico, o un radical 
alquílico inferior o un radical alquílico imerior halógeno 
—sustituido, en presencia de una base orgánica y de un ace-

- 23 -



2 0 4967
tato alcalino a temperatura suave durante varias horas, 
tratando el producto ¿e re cerón con arelo para destruir el 
exceso del anhídrido benzoico que 3ro ha reaccionado, pre­
cipitando al compuesto intermedio de la fórmula

10
R,

OH
i
c *= c

i
N

i
*3

00
t
0

con un ácido, separando este 4-(l-hidroxi-benzal) oxazol-5- 
15 -ona del ácido benzoico o del ester, formados durante la

reacción, por la diferente solubilidad en una mezcla de di­
solventes orgánicos, reduciendo este intermedio mediante má- 
todo conocido en un disolvente anhidro conveniente, con la 
cantidad calculada de LiálB^, agregando agua al producto 

20 que se ha formado, para obtener en fase intermedia un com­
puesto de la fórmula

25 R,
CHOH - CH - CH OH

I 2
II
^ C - O H

R.

- 24 -



que se transpone espontáneamente en el N-acilamino-diol de 
la fórmula mencionada anteriormente.

43.— Método para la preparación de N-acila- 
mino-dioles de la fórmula

204 967

10

CHOH - CH

BH

- CHgOH
-  00 - ^3

en la que R1 y R^ son iguales o diferentes y representan 
hidrógeno, halógeno, radicales alquílicos inferiores o radi 
cales alcoxílicos inferiores, es un radical fenílico o 

15 un radical alquilico inferior o un radical alquílieo in­
ferior halógeno-sustituido, caracterizado por el hecho de 
que se hace reaccionar una oxazol-5-ona, de la fórmula:

20 O H ---—  00, #

en la que tiene igual significado que 
con un cloruro de hensoilo de la fórmula

ant eriormente,

- 25 -
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10

en la que 
hidrógeno

y Rg son iguales o diferentes y representan 
lógeno, radicales alquílicos inferiores o radi­

cales alcohólicos inferiores, 
na radical alquílico inferior 
rior halógeno-sustituido, B Y

es un radical fenílico, o 
, o un radical alquílico infe- 
representa hidrógeno o un ni­

tro grupo, en presencia de una base orgánica anhidra a baja
temperatura durante varias horas, tratando el producto de 
reacción con hielo y precipitando el compuesto intermedio 
de la fórmula

20

25

OH
t
0 = 0  --- co

í
o

en la que R^,
anteriormente

Rg, R e Y tienen el nism 
, con un uciüo, y transid*

o significado que
'mando este interme­

dio en el H-acil—amino—diol de la fórmula arriba citada, 
siguiendo la descripción de la reivindicación 1*.

- 26
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3S.- Método según la reivindicación 4-, 

en ei que el compuesto intermedio de la fórmula!

OH{
^ - 0 . c —- co 

! !
=2 Y IT 0

R.

15

donde y son iguales o diferentes y representan hidró­
geno, halógeno, radicales e.lquílicos inferiores o radicales 
alco.xílicos inferiores, R representa un grupo i'enrlico, o 
un radical alquílico inferior o un radical alquílico infe­
rior halógeno sustituido, e Y es hidrógeno o representa un 
nitrogrupo, se transforma en el i.'-acilamino-diol de la fór­
mula:

20
CHOH -  e n  -  CH-OH 

NH - C0 . R
3

25 en la que
teriormente,
2a.

Rg, e Y tienen igual significado que an­
siguiendo la descripción de la reivindicación

63.— Método según la reivindicación 4^, en

27



4 967
el que el conpuesto intermedio de la fórmula

5

10

15

en la que y Rg son iguales o 
hidrógeno, halógeno, radicales 
dicales alcózílicos inferiores,

diferentes 
alquílicos 

es un r

y representan 
inferiores o ra- 
a-dical fenfileo !

o un radical alquflico inferior, o mi r 
ferior halógeno—sustituido, e Y es uidr 
un nitrogrupo, en el N—acilamino—diol &

aüical alquflico 
óaeno o represen 
e la formula

in- 
t a

¿0

25

donde R^,
mente, si.jui

e Y tienen i_.ual si 
nao la descripción de 1 

7R.— Hótodo seqrón 1 a.

lificado (pie anterior- 
reivindicación 3-* 
reivindicaciones H ,

2& y 3&, en 
benzoicos e

las que los productos 
hipurato de sodio. 

8R.— hótodo serón

de partida son anhfd 

j-as rej.*viiiQ.rOí-íCiLQros

idos

1§ !
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2a y 3a, en el que los productos de partida son anhídridos
3-brono-4—reto;:i.benscico y h-acet il—plicina*

9-.- í.étodo seyún las reivindicuoiones 13, 
2a, y 3&, en el que los productos de partida son N—dioloro- 
acetil-plicina y anhídrido 3;5—r^ueril^enzcico.

IOS.— hítodo sepún las reivindicaciones 43, 
5& y 6a, en el que loe productos de partida son 2—¿icloro- 
netil-o.xazol-5-ona y cloruro de p-nit roo enzoilo.

118.- hétodo sojiín las reivindicaciones 1&
- 6&, en el que la base orpánica es piridina.

12&.— método eepún las reivindicaciones 13,
- 6a, en el que la base orpánica es beta-pioóLAna.

138.- hétodo se,,ún laa reivindicaciones 13, 
23 y 3-, en el que el acetato ¿o sodio es el acetato alca­
lino empleado.

14S.- hétodo se.;ún las reivindicaciones 13, 
23 y 33, en el que la temperatura suave es la temperatura 
entre 30° y 60° 0.

153.— ,hétodo se,aún las reivindicaciones 4*, 
53 y 6s, en el que la oaja temperatura es entre 0° y 53 0.

168.— hétoao sepún las reivindicaciones 13
- b3, en el que el -ácido, con el que se efectúa la preci­
pitación, es el acido clorhídrico.

173.- hétodo sepúa la reivindicación 13, en 
el que el ambiente acuoso, en el que se efectúa la rotura 
del anillo oxazol-5-onico y se desoarooxila el ácido, está 
compuesto solamente de agua.

18s.- hétodo suún la reivindicación 18, en

- 29 -
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el que el ambiente acuoso, en el que se ehoctúa la rotura 
del anillo oxazol-5-ónico y la ¿escaraoniinción ¿el ácido, 
está cohonesto de ana reacia de a na y aleono! etílico.

192.- Intodo o; -iín li re ivindicaciones 1-,
23 y jS, en el este los productos ¿o partida so hacen reac­
cionar dan-arte 1 a 12 ñoras.

. 209.- hátodo seján las reivindicaciones 4-5, 
5& y 63, en el que los productos de partida se hacen reac­
cionar durante 2 a i horas.

21S.- prtodo so.'rm las reivindicaciones 1!
28 y a- ̂ en el que la 5cla de disolventes orgánicos está
co¡apuesta de partes iyualos de <ster de petróleo y ¿e éter 
etílico.

.229.- Un retodo para la preparación de N- 
-a o i1aminoRióles.

Tal y cono se lia ¿escrito en la heroria que 
antecede y para los lineo ore so han especificado.

La presente ...moría consta ¿e areinta hojas 
escritas a máquina por -una sola re sus caras.

hadrid. 1 3 A G 0 .1952
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