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El antibidtico cloroaifenicol,con su emplio
espectro de efecto sobre bacteries y virus, ha sido
aislado, en los ultimos aflos, primeramente en America,
de uns, clase de estreptomices (Bstreptomices venezuelae).

‘ 5. " Muy pronto se descubrid su constitucidn y se efectud
su sintesis por varios métodos. El antibidtico tiene
o le formila D-(-)threo-l-p-nitrofenilo~-2-dicloroaceto-
Qi aninopropano=l,3-dlol. Su efecto es muy especifico, 1o
qwe se desprende del hecho de due de los cuatro isomeros

10. poaibles solamente este compyesto tengs eficacia.
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Mientras tanto, se han hecho en varios
lugares esfuerzos para encontrar substancias eficaces
similares, transformando este compuesto bien sn el
nicleo o en la cadena lateral o en el resto N-ac{lico.
(S.J. Pharmacol.end Phamacie III (1951) Pdg.149-159).
Se ha descubierto, sin embargo, que las mds pequefies
modificacliones en la molécula producen compuestos ine-
ficaces, Solamente la sustitucidn del grupo nitro
nuclear por cloro o bromo did ain compuestos eficacez
cuya eflcaela es aproximadsmente en una potencla de
diez més reducida que la del cloroanfenicol.

Se ha hecho la sorprendente observacidn,
que el D~(=-)threo-l-p-nitrofenilo-2-acidoacetilosmino-
propene=l,3-diol, y en escals algo més reducida e
compuesto racémico, el D-L-threo~l-p-nitrofenilo-2-acido-
acetiloaminopropano~l,3~diol, ejercen un efecto extraor~
dineriamente grande sobre un sinndmero de bacterias y
virus que, por lo menos, se iguala al afecto del
cloroenfenicol y en algunos casos hasta lo sobrepasa,
éunque su tolerancia es varias veces superior., Con
respecto al cloroanfenicol ¥ otros antibidticos de ancho
espectro, este producto tiene la gran ventaja de no
variar tanto la flora del intestiho como para que aparez-
cen enferﬁedades secundarias. Ademds, contrariamente
al cloroanfenicol, estos compuestos son de mayor solubi-
lidad en agua, lo que es convenlente para muchos
objetos.

De acuerdo con la presente invencién se obtie-
nen los nuevos aciloaminopropasndioles, bien reaccionando

en el resto fenf{lico los l-fenilo-2-amino-propano-l, 3=
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dioles, en caso dado nitro-sustituidos en le posicidn p,

o eas derivados funcionalmente transformados en el

grapo oxl o amino, como compuestos ac{licos, acetales

o bases de Schiff, con &cldo acidoacético o sus deriva-
dos aptos para reaccion o bien reaccionando los l-fenilo-
2-halogenoacetiloamino-l,3-propandioles, o sus derivados
funcionales, con acidas alcalinas o alcalino-térreas.

Los l-fenllo-2-aminopropano-l,3-dioles, puedsu
presentarse como compuestos racémicos o como compuestos
D—(-)threo separados en las isomeras opticamente activas
o tamblen como compuestos nitro sastituldos en el micleo
bengdlico en le posicidn p. '

Para la obtencidn de l-p-nitrofenilo-2-acido-
acetilaminopropano-l,3-diol se puede proceder tambien
nitrando l-fenilo=2«gcidoaciloaminopropano~l,3-dloles
0 sus derivados funcionales y, en caso necesario,separan-
do hidroliticamente a continuacidén los grupos funcione- ;
les eventualmente existentes., Temblen los derivados ’
funolongles de los l-=fenilo-~2-gminopropano-l,3-dioles,
en caso dado nitro-sustituidos en la posicidn p, asi
como los derivados sustituidos en el grupo oxi y/o
en al grupo amino, como por ejemplo éster, éster ciclico ,é
acetales , acetales cfclicos (= compuestos 1,3-dloxano),
compuestos bencilidénicos (beses de Schiff), oxazolidi-
nas pueden utilizarse asimismo, de acuerdo con esta
invencidn, como materias iniciales. Estos derivados fun-
clonales se aplioarén con ventaja, especialmente cuando
el grupo nitro se ha de introducir mds tarde. Los susti-
tuyentes en los grupos oxi o del grupo amino se separan

a continuacidn, de nuevo, segin los métodos usuales.
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BajJo derivados funcionales de l-fenilo-=2-acido-

aciloaninopropano=1,3-dioles, que ulteriormente se
pueden nitrar a l-p-nitrofenilo-2-acidoaciloaminopropeno-
l,3-dlo0les se deben entender, de acuerdo con la preaente
invencidn, derivados 0, como compuestos acf{licos, |
éster de dcido O-nitrico, ecetales, cetales (1,3-dloxanos),
éster de dcido carbénico cfclico, éster de acido sulfuri-
co c{clico, éster de dcido fesfdrico cfclico de los
l-fenilo-2-acidoaciloaminopropano-l, 3-dioles, as{
como tambien derivados N.0, como por ejemplo 2-acidoalqui-
looxazolinas de los l-fenilo~2-aminopropano--sl,3-dioles.

‘ Los grupos funcionales o derivados funcionales
(oxazolinas) se pueden desdoblar o separar de nuevo,
despuéds de efectuada la nitracién,coh sgentes hidroli-

ticos, con lo que se obtienen los l-p-nitrofenilo-2-

" acido=a¢iloaminopropano-l,3~dioles. Cdmo agentes

hidrolizantes se pueden utilizar, en los ésteres, acidos
diluidos o alcalis. En este ultimo caso, se ha acredi-
tado especielmente tamblen , el método de Kunz y Hudson,
Journ. of the Am,Chem.Soc. 48, pdg.1982, con sosa caustice/
acetona, en el gque, como es sabido, no se desdoblan los
grupos N-ac{licos. Los ésteres de acido nitrico se
saponifican preferentemente en dcido, convenientemente

en presencia de acidos sulféminicos o derivados de ursa.
En los acetales, cetales u oxazolinas, el tratamiento con
acidos débiles o agua ya conduce a la meta. La nitracién
se puede efectuar bajo diferentes condiciones, segun

la clase del material inicial. En la nitracidnfie
fenilacidoaciloaminopropano-l,3-dioles 0 de acetsles y

cetales (1,3-dioxanos) se puede conseguir la esterificacicn
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de los grupos oxi o la sustitucidn de la agrupacién
cetal o acetal mediante restos de acido nitrico. ILos
ésteres de dcido nitrico de los l=p-nitrofenilo-2-acido-
acliloaminopropasno-l,3-dioles, que se forman, se pueden
desdoblar igualmenté hidroliticamente en los l=p~-nitro-
fenilo~-2-dcido aciloaminopropano-l,3-dioles,

De los derigados del acido acldoacético se han
acreditado especialmente los ésteres bajos para la reac—
cidn con los eminopropendioles o sus derivedos funcio-
neles, pudiéndose trabajar con un exceso del éster acido
o teambien en solucién acuosa — o alcohdlico slealina -
Los ésteres ejercen una N-acilizacidn selectiva.

Ademas, los halogenurcs acidoacet{licos y el anhidrido
de acido acidoacético se pueden wbilizar para la acila-
cién_del grupo emino. Una esterificacion parcial, que,
en determinadas circunstancias, se pudiera presextar

en el grupo oxi, se puede snular ulteriormente de nuevo
segun el método de Kunz y Hudsén (Am.Soc.48, 1982)
mediante una mezcla de sosa caustica/acetona en frio.
Naturalmente se pueden proteger préviemente los grupos
oxl, tembien, mediente acilacidn o escetalizacidn. Ademas,
para la Neacilizacion de los derivados del acildo
acidoacédtico se puede utilizar el acidoacetonitrilo,
por ejemplo, en solucidén scuoso-slcohdélica , o un
acldoacetoanida o un N-aciloacldoacetoamide bajo condi-
clones favorébles. Tambien se puede someter una sal

de las bases arribs mencionadas a una destilacidn
aceotrdpdnice con el acido acidoacético en un disolvente
adecuado, durante lo cual se destlila agua y se efectua

le N-gcilizacion. Asimismo es tambien posible efectuar
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la reaccion con éteres acidoacetiminicos u otros deri-

-6 -

vados del acido acidoacético.
En lo que respecta & la reaccion de acidas
sobre los compuestos M-halogenoaci{licos de los D=L—
D=(=~)threo-l-fenilo~2-amino=l, 3-propandioles o sus
derivados funcionales, ésta se puede efectuar con cual-
quier disolvente, eventualmente tambien en presencia
de agua. Especlalmente bien se ha acreditado la reac-
cién en alcohol/agua, dioxano/agua, dimetiloformsmida/
agua 0 cualquier mezcleg similar, Los compuestos N-halo=-
genoacilicos necesarios para esto se pueden obtener,
por ejemplo, segun Journ.Am.Chem.Soc. 72 (1950) pag.4801.
Los acidoaciloaminopropandioles anterior-

mente descritos de la férmula

(NO )-<::>-cﬁoa-cn-ca OH

NH-OO—OHZH3

tienen un efecto terspéuticofmy dmplio. Para determi-
nados objetos, por ejemplo en la préctica infantil,
estos compuestos tienen la desventaja de su sabor amargo.
Por esta razdn resultabe my oportuno obtener derivados
de esta clase de cuerpos sin sabor alguno.

Se ha descubierto asimismo que tales compues-
tos sin sabor se pueden obtener con facllidad si,
por 1o mencs uno de los dos @Mpos ox1 se sustituye en los
l-fenil~2-acidoaciloaminopropano~l,3~dloles, en el
resto fenflico en caso dado nitrosustituido,por grupos
de facil desdoblemiento.

Tales grupos son,por ejemplo, grupos acilicos
o0 agrupamientos acetalicos. Se esterificen, por lo

tanto, los acidoaciloaminopropandioles con los
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diferentes écidos o blen se acetalizan por reaccidn de
aldehidos o cetonas.

De esta manera, especialmente en los ddehidos,
cetonas 0 acidos multibdsicos, se puede reelizar una
acetalizacion ci{clica o esterificacidn ciclica, de menera

que se formen compuestos del tipo

NH—OO—GHZN3
'] .
(1%:02)..O-aﬂ--cﬂ-cm2 R = CO, S0, PO gtc. o un
! ' grupo metlilenico
0 (0 eventualmente susti-
R tuido

Lg esterificacion de los acidoaciloamino-
propendioles se efectua segun los métodos ya conocidos,
reaccionando por ejemplo, acidos o sus derivados funcio-
nales, como scidos cloruros, aphidridog etc, sobre
los acidoaclloaminopropandioles, eventualmente en pre-—
sencia de ung base orgdnice o inorgénica. Como en
ambos grupos oxli de los acidoaciloaminopropandioles se
trata de un primario y un secundario que reaccionan
con diferente rapldez, se tlene en la mano la obtencidn
de monoéster o biésteres, segun se desde y segun se
trabaje con la cantided aproximsdamente calculada o con
un exceso & agente de acilizacidn,

Si pare la esterificacion se utilizan
derivados de scidos de dobla base, como par ejemplo
fosgeno, éster de acido carbdnico, éster de acido
fosfdérico o cloruro tionflico,etc. en caso dado
en presencla de una base, entonces se pueden obtener
ésteres en forma de anillo. En forma andloga se forman

con azldehidos y cetonas los acetales cfclicos. Como
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aldehidos y cetonas se pueden utilizer miembros bajos

de facil acceso, como por ejemplo formaldehido, acetaldehi-
do,acetona, metiloetilocetoggg.na separacién de ague se
efectua aqui con los agentes de acetalizacicn usuales,

135, como halogeno-hidrdgeno, écido sulfurico, acido toluol-
sulfdnico, pentdxido de fdsforo, sulfato de cobre, clo-
riro de cine y similares.

Siempre que los nuevos compuestos no se puedan
utilizar como el mismo l-p-nitrofenilo~2-gcidoacetilo-

200, aminopropano=l,3-diol como medicamento ,debersén servir
como productos intermedios para su obtencidn.

EJEMPIO 1.
10,6 g, de D=(=)threo-l-p-nitrofenilo-2-amino-
propano=l,3=dlol se calienten en 40 cm3 de metanol con

205, 7 g. de éster met{lico de acido acidoacético, durante
unas 2 horas, hasta que se disuelvan en el enfriador
al reflujo. DLa solucidn se mezcla con carbén y después
de filtrar se estrecha todo lo posible. A continuacidn
se mezcla con cloruro etilénico, produciéndose la

210, cristalizacidn. Después de aspirar el producto y
volver o recristalizar de cloruro etilénico se obtilene
el D-(~-)threo-l-p-nitrofenilo-2~acidoacetiloaminopropano-
1,3-d10l en forma de bonitos cristales del punto de
fusién F = 10792,

215, La reaccidén se puede efectuar en forma enaloge
con 8 g. de éster etflico de acido acidoacético o
cualquier otro éster ascido con iguales resultados.
EJEMPLO 2,

21,2 g de D=I~threo=l-p-nitrofenilo~2-
220, aminopropanc-l,3-diol se calientan en 80 ecm3 de metenol
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con 14 g, de ester metflico de scido acidoacético
durante’ 2 horas, hasta que se disuelvan en el enfriador
el reflujo. Después de efiadir carbdn y filtrar se

reduce fuertemente lg solucidén y se mezcla con cloruro
etilénico. Después de inyectar, cristaliza el D-L-threo-
l=p=nitrofenilo=2~aciadoacetiloaninopropano~l, 3-diol

en cristales bonitos. PBstos se obtienen puros recris-
talizando de cloruro etilénico y tienen el punto de
fusidn F = 1238,

EJEMPLO 3, |

21,2 g, de D=(=)threo-l-p-nitrofenilo-2-gmino-
Propano-l,3=diol se calientan al bafio Maria con 21 cm3
de éster met{lico del dcide acidoacético durante
5 horas. Después se precipita con cloruro etilénico
¥y se alsls el producto bruto. Recristalizando de
cloruro etileénico se obtiene el producto del F = 1072
descrito en el ejemplo 1.

En lugar del D=(-)threo=l-p-nitrofenilo=2-
eaminopropano-l,3-diol se puede reaccionar aesimismo su
compuesto benzdlico (Base de Schiff) en forma andloga
con un exceso de éster acidoacético.

EJEMPLO 4,

22 g, de D=IL~threo~l-p-nitrofenilo=2-cloro-

acetoaminopropano=1,3-diol (seg.Journ.amsChem:Soc.
72 (1950) Pég.4801) se calienten en el enfriador sl
reflujo ,egitando, con 25 cm3 de alcohol atilénico, 8
g+ de acida de sodio y 8 cm3 de agua, durante 6 horss,
hasta la ebullicidn. Se diluye con algo de ague y se
extrae con éster acético. La solucidén esteracétics se

destila, después de secar, en vac{o, y el residuoc se
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recristeliza de cloruro etilénico, con lo que se
obtlienen cristales blencos del D=L=threo~l-p-nitrofenilo-
2=-acidoacetiloesminopropano-l,3=-diol del F=123%,
EJEMPLO_5. | |

16,7 g. de D-wahreo-l-fenilo-z-amino-propano-
1l,3=d101l se calientan en el enfriador al reflujo,
durante aproximademente 2 horas, hasta disolver en 60
cm3 de metanol con 14 g. de éster met{lico del sdcido
acidoacético. Después de afiadir cerbén y filtrar, se
estrecha fuertemente la solucion y se mezcla con
petroléter. Recristalizendo se obtiene con facilided,
en forma pura, el D-L-threo-l-fenilo-2-gclidoacetilo-
aninopropano-1, 3=diol,
EJEMPLO 6.

| 6645 & de D=I~2,2-dimetilo~5-gmino-6-

fenilo=l,3~dioxano se disuelven en 25,5 g. de piridins
¥ 250 em3 de benzol absoluto. Refrigerando con hielo
se afladen gota a gota 38,4 g. de cloruro acidoacetflico
en 250 om3 de benzol abs. Despuds de agitar durante
otras dos horas a temperaturs amblente se mezclan
con aguae y se aspira le cantidad principal. La solucidn
benzdliea se lava con una solucidén Dbicarbonateda y
nuevemente con agua. La capa benzdlica se destila,
después de secar, en vacfo con sulfato de sodio y se
recristaliza Qe alcohol junto con la cantidad princli-
pael. De esta manera se obtiene el D=I=2,2-dimetilo~
5-acidoacetiloamino=6~fenilo~l,3~dioxano del F = 1459,
EJEMPIO 7.

21,2 g, de D=(~)threo~l-p-nitrofenilo-—2-
aminopropano-l, 3-diol se. agita durante algunos dias
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con 10 g. de acidoacetonitrilo (P.E.25589) en una mezcla
defl25 cm3 de metemol y 125 cm3 de ague a 30-402. Se filtra
de la poce base sin disolver y el disolvente se destila
en vacfo. E1l residuo se pone,con dcido clorhidrico normsal,
gcido 2l congo y se extrae con éster acético. Vaporizendo
la solucidn éster-acética y recristalizando el residuo
de cloruro etileénico se obtiene el D#(~)threo-l-p-nitro-
fenilo~2-gcidoacetiloaminopropano~l,3-diol del F = 1079.
EJEMPLO 8. |

21,2 g de D=(=)threo=l-p-nitrofenilo-2-gmino-
propano-1l,3~-diol se calientan hasta la ebullicidn,idurante
varias horas, en el enfriasdor sl reflujo en 100 cml de
metenol con 14 g. de amida acidoacético (F.582),haste
que el desarrollo de amoniaco se heya debilitado.
Entonces se destila el disolvente en vacio, el residuo
se mezcla con acido clorhidrico y se extrae repetidas
veces con éster acético. Después de secar y destilar
en vacfo se recristaliza el éster acético, de cloruro
etilénico. Se obtiene el mismo compuesto que en el
ejemplo 7.
EJEMPIO 9. |

4,25 g. de D=(=)threo-l-p-nitrofenilo-2-amino-
propano-l,3-diol se mezclen intensamente con 24 cm3 de
ague, 90 cm3 de éster acético y 3,4 & de bicarbonato
de sodio. Entonces se afiaden gota & gota, a 02 , 4,8
g. de cloruro de acido acidoacético durente unos 10
minutos. Después de seguir agitendo durante otros
15 minutos g 02 , se separan las capas y se extraen
dos weces con éster acetico. Ia soluciénjggg;ica

se extrae una vez con scido sulfurico n/10, una vez con
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solucidn de bicarbonato y sgus y se seca sobre sulfato

de sodio. Después de vaporizar el eéster acético en

vac{o se recristaliza el residuo de cloruro etilénico.

De este manera se obtiene el D-(~)threo-l-p~nitrofenilo-2-
dcido acetilaminopropano-l,3-diol puro del F = 1679.

EJEMPLO 10.

3,9 g de D=L=5-amino-6-fenilo-l,3-dioxeno
se disuelven en 18 cm3 de benzol absbluto ¥y 2,8 g. de
piridina. Enfriando con hilelo se afinden, gota a gota,

2,8 g. de cloruro de acido acidoacético en 18 cm3

de benzol. Después de agitar duran%23zshoras a temperatu-
ra ambiente se lava la solucidn benzdlica en agua, des-
pués con solucidn de bicarbonasto y nuevamente con sgua.
La cape benzdlica se libera del benzol, despuéds de secar,
en vacio con sulfato de sodio, y el residuo se recris-
taliza de poco alcohol etilémico. De esta manera se
obtiene el D-IL-5-acidoacetiloemino~-6-fenilo-1l,3~-dioxano
en forma de cristales blancos del F = 1022,

EJEMPLO 11.

17 g. de DI~2,2-pentametileno~5-amino-6-fenilo-
1ly3=dioxano se disuelven en 70 cm3 de benzol absocluto y
se mezclan con 5,5 cm3 de piridina. Enfriando con
hielo se afiaden gota a gota y lentamente 8,2 g. de
cloruro acidoacetilico en 70 cm3 de benzol abs., Después
debeitar durante 3 horas = temperatura de ambiente se
mezcla con algo de agus y se separan las capas. La capa
benzdlice se extrae con agua ¥y solucidn de bicarbonato
¥y, después de secar sobre sulfato de sodio en vacio,
se libers del benzol. Después de recristalizar de

metanol diluido se obtiene el DI-2,2-pentametileno-5-
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acidoacetiloamino=6=fenilo-l,3-dioxano del F = 1042,
EJEMPLO 12,
2,12 g, de D-={=)threo-l-p-nitrofenilo-2-amino-
propano-l,3-diol se suspenden en 30 cm3 de agua y se mez-
340, c¢lan con 1,65 g. de acidoacetiminometilo-éter-hidrato de
cloro. Después de agitar durante 1 hora a temperatura
amblente se afianden otros 130 cm3 de sgua y unas gotas de
acido acético glacial y se agita durante dos horas al
bafio Maria hirviendo. A continuacion se destila el
345, agua en vacio a 402 y el residuo de hierve con cloruro
etilénico quedando como residuo el cloruro amodnico.
La solucion cloruro etileénica cristaliza al enfrisr y
se obtiene el D=(-)threo-l-p-nitrofenilo-2-aciadoacetal-
amino-propano-l,3-diol en forms de cristales blancos
350, del F = 1012 , que, después de volver a recristelizar
de cloruro etilénico, se obtienen puros con el F = 1079.
EJEMPLO 13,
3 g de D=(-}hreo-l-p-nitrofenilo=-2-aminopro-
pano-l,3=~diol-clorhidrato se suspenden en 3 cm3 de
355. acldo acidoacético y a 02 se mezclan con 3 g. de cloruro
acidoacet{lico. Despudsgfie =agitar dﬁrante 40 horas a
20-30¢ se diluye el D=(=)threo=l=p-nitrofenilo-l, 3=di-
acidoacetoxi-2-agminopropanoclorhidrato ob'benidd, con
50 cm3 de agua glacial y 50 cm3 de acetona y con so0sa
360. céustica concentrada se pone a un pH de 9 - 10 con lo
que se origina un trasledo en el derivado 2,3-NO-di-
acidoacet{lico y a continuacion se desdoble el grupo
O-acldoacetilico. Después de agitar durante 2 horas a
0-+5¢ ge neutraliza exactamente con dcido clorhidrico

365. diluido y se seca en vacio. El residuo se hierve repetidas
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veces con cloruro etilénico y las cristalizaciénes que se
obtienen en frio se recogen y se recristalizan de cloruro
etilénico. De esta menera se obtienen los cristales
blancos del D=(=-)threo-l-p-nitrofenilo-2-acidoscetilo-
emino-propano-l, 3-diol del F = 107¢,

EJEMPIO 14.

Una solucion de dietilo-acidoacetilo-fosfito
(N3CH2000P(00255)2) , obtenida hirviendo durante una
hora en el enfriador de reflujo 2,2 g« de dietilocloro-
fosfito (ClP(OGZHS)z) con 1,41 g. de acido acidoacético
en 25 cm3 de metasnol, se mez®la con 3 g. de D-=(-)threo-l-
p-nitrofenilo~2-~anminopropano-l,3=diol y 1,04 g. de
bicarbonato de sodio y se hierve durante 3 horas en
el enfriador al reflujo. Después de enfriar se diluye
con 150 cm3 de agua y se extrae dos veces con 25 cm3 de
acido sulfurico 2n, despuds una vez con 25 cm3 de solu-
cidn de bicarbonato de sodio. La solucidn éster acética
se seca sobre sulfato de sodio y se destila en vacio.
Afiadiendo éster acético se inicia la cristalizacidn,
esta se recristaliza de cloruro etilénico con lo que se
obtiene nuevamente el D=(~)threo-l-p-nitrofenilo-2-
acidoacetiloeminopropano-1l,3-diol del F = 107¢.

El bicarbonato se puede sustituir por un &lecali
gimilarmente débil, por ejemplo, 1,2 g de acetato de
sodio exento de agua.

EJEMPLO 15.

Una solucion de dietilo-acidoacetilo-arsenito
(N3CH2000A5(002H5)2) obtenida hirviendo durante una
hora 3 g. de dietiloclorocarsenito , 1,41 g. de acido

acidoacético ¥y 25 cm3 de metsnol, se mezcla con 3 g de
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D=(-)threo=l-p-nitrofenilo=-2-aminopropanoc-l,3-diol y
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1,04 g. de bicarbonato de sodio y se hierve durante 3

horas con enfriador al reflujo. Se sigue tratando
siguiendo exactamente las instrucciones del ejemplo 14
con lo que se obtiene el mismo producto.
EJEMPLO 16, _ :
5 g« de D,L-erithreo-l-p-nitrofenilo=2-—amino-
propano-1l,3-diol se calientan en 20 cm3 de metanol con
4 g. de éster et{lico de dcido acidoacético durante
3 horas en el enfriador dl reflujo. La solucidn se
mezole con carbén, se filtra y se estrecha todo lo
posible. Después de afladir cloruro etilénico se inicia
le cristalizacidn, que, después de aspirar, se vuelve a
eristelizar de cloruro etilénico. De esta maners se
obtienen los cristales blancos del D,L-erithreo-l-p—
nitrofenilo-2-acidoacetiloaminopropano~l,3-diol del -
punto de fusidn 1212 ,que, por traslado a través del
derivado oxazoli{nico se puede transformar en el
correspondiente compuesto D,L~threc del ejemplo 24el
puntode fusidn 1232,
EJEMPLO 17. :
1,67 Z. de D,Irerithreo—l-fenilo-2-aminopr0pano—:
l,3-di0l se calientan en el enfriador al refluho durante
2 horas, hasta la ebullicidén con 1,5 g. de éster etflico
de dcido acldoacético y 10 cm3 de metanol. Después se
mezcla con carbdén y después de filtrar se estrecha todo
lo posible. Afizdiendo petroléter se precipita un aceite
que se digilere varias veces con petroléter. Afladiendo
poco cloruro etilénico se inicia lentamente la crista-

lizacidén que, después de aspirar, se vuelve a recris—
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talizar de cloruro etilénico-petroléter. De esta nefere,
se obtlenen los cristasles blancos del D,L-erithreo-l1-
fenilo~2-acidoacetiloamino-propano~l,3-diol del punto
de fusién T4e.
EJEMPLO 18,
40 g, de D=(=)threo-l-fenilo-2=-gcidoacetiloamine-

1,3~diacetoxipropano se introducen a 02 en una mezcla de
50 cm3 de doido nitrico (1,51) y 50 cm3 de dcido sulfuri-
co concentrado. A continuscidn se sigue agitando s 02 durate
una hora vertiéndose &espués sobre 1,4 litros de agua
glacial. Se recibs con cloruro metilénico y éste se
extrae con bicarbbnato ¥ agua. Después de secar sobre
potasio se destila el cloruro metilenico y el residuo )
cristalino se recristaliza de alcohol ligeramente diluido.
Se obtiene el D~(-)threo=-l-p-nitrofenilo-2-acidoacetilo-
amino-},3=-diacetoxipropano en forma de cristales blancos
del F=112¢,

10 g. de este compuesto nitrado se introducen
a 02 en una mezcla de 500 cm3 de acetona y 500 cm3 de sosa
céustic; 0,2n agiténdose & esta temperatura durante 1,5
horas. Pronto se disuelve. La solucidn &e neutralizs
con asproximadamente 40 cm3 de n-dcido clorhidrico y se
seca en vacfo. El residuo se hierve con cloruro etilénico
quedando nuevemente como residuo la sal comin. En el
filtredo cristaliza el D-(-)-threo-l-p-nitrofenilo-2-
acldoacetiloaminopropan®-l,3-diol en forma de cristales
blencos del F = 1072,
EJEMPLO 19,

83 g« de DL-threo-l-fenilo-2-gcidoacetilo-

aminopropano-1,3-diol (segun ejemplo 5) se introducen
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refrigerando en una mezcla de 200 cm3 de enhidrido de
dcido acético y 200 cm3 de piridina. A continuacidn se
calienta 40 minutos en el bafio Marias hirviendo. Después

se destila a aproximadamente 502 en vac{o el exceso de

piridina y alcohol. Se obtiene el DL—thréo-l—fenilo-Z-
acldoacetilamino~l,3-diacetoxipropano del P = 98¢
en forma de cristales blancos,

4 g. de DL-threo-l-fenilo-2-acidoacetiloamino-
1y3-diacetoxipropano se introducen a 02 en 5 cm3 de
dcido nitrico (1.51) y 5 ocmd de acido sulfirico concen—
trado. Después de agitar durante 1 hora a 02 se vierte
sobre 140 cm3 de agua y se recibe con cloruro metilénico.
El cloruro metilénico se agita con bicarbonato ¥y agua,
¥, después de secar, se destila en vacio. Afiadiendo |
algofle alcohol se inicla la cristalizgcicn. Esta se aspira

y ée vuelve a recristalizar de alcohol poco diluido.

Se obtiene el DL-threo-~lep-nitrofenilo-2-acidoacetilo-

’amino-l,3—diacetoxipropano en forma de cristaeles blan-

cos del F = 1152,

Saponificando este producto, en forme analoga
al ejemplo 18, con acetons/sosa csustica, a 02 se obtie~-
ne el DLdthreo-1-p—nitrofenilo-2—acidoaoetiloaminopro-
pano-1y3-diol en cristales blancos del F = 1238,

EJEMPLO 20 -

5,8 & de DL-threo-5-acidoacetiloamino=6-
fenilo=-1,3~dioxano,que se obtuvo de acuerdo con el
ejemplo 10, se disuslven en 9 cm3 de cloroformo y 2 cm3
de anhidrido de dcido acético y se agregan gota a gota y
lentamente a ~52 en 15 em3 de gcildo nitrico (1,51).

Se deja subir lentamente la temperatura hasta 02 y
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se sigue agitando durante otras 3 horas a 0%, Agitando
biem se gotea esta solucidn en 150 cm3 de agua glacial
¥ 50 g. de bicarbonato de sodio. A continuacién se
extrae con cloruro metilénico y se seca sobre sulfato
490, de sodio. Ia solucidn se vaporiza en vac{o y el residuo
se recristelizs de poco alecohol al 96%, Se obtiene
el DL-threo-5-acldoacetiloamino—6-p-nitrofenilo-1,3~
dioxano en forma de cristales blancos del F 1098,
EJEMPLO 21 -

495 ' 4 g. de DL=~threo 2,2-pentametileno-5-acido-
acetlloamino—-6-fenilo-1,3-dioxano se disuelven en 5 cm3 -
de cloroformo y 7,5 cm3 de enhidrido de dcido acético.
Se afiaden a =102, gota a gota, una mezcla 2dec/ng.3ci(.ideo
nitrico (1,52) en 2 cm3 de cloroformo. A continuacion

500, se deja subir la temperatura lentamente hasta 02 y se
mentiene as{ durante 4 horas. Ia solucidn se vierte
sobre 40 cm3 de agua glacial y 12 g. de bicarbonato de
sodio y a continuscidn se extras con cloruro metilénico.
Después de secar sobre potasio y vaporizar el disolvente

505, en vacfo, se disuelve con algo de éter abs. y se filtra.
Al poco tlempo se efectua la cristelizacion que, después
de aspirar, se vuelve a recristalizar con alcohol
al 96%., Se obliiene el DL-threo—-2,2-pentametileno-5-
acido-acetiloamino-6-p-nitrofenilo-~1,3~-dioxano en

510, forma de aristales blancos del F.1502,

Desdoblando con dcido clorhidrico diluido en
solucidén alcohdlica u otro dcido se obtiene el DL-threo-
l=-p-nitrofenilo=-2-~acidoacetiloaminopropano-1,3-diol
que, después de recristalizar de cloruro etilenico,

515. se obtiene en forma de cristales blancos del F = 1232,
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Si en lugar del compuesto DL se utiliza el
D~(~)=threo~2,2=pentametileno=5-acidoacetiloamino-6=
fenllo-1,3-dioxano como materia inicial, entonces se
obtiene en forms amndloga el D=(~)threo-l-p-nitrofenilo-2-
acidoacetiloaminopropano=-1,3-diol del F 1078,

EJEMPLO 22 =

4 g+ de DIL~threo-2,2-dimetilo=5-acidoacetilo-

amino~6-fenilo-1l, 3-dioxano (ejemplo 6) se disuelven

en 13 cm3 de cloroformo en 1,5 cm3 de anhidrido de

gcido acético y a =52 se introducen gota a gota en 1l
em3 de acido nitrico (1.52). A continuacidn se pone
lentamente a 02 y se mantiene as{ durante 3 horas.

La solucidn obtenida seintroduce en 110 cm3 de

sgua glacial y 37 g. de bicarbonate de sodio y después
se sglte con slorure: metilénico. La solucidn se seca
sobre potasio y se viaporiza hasta secar en vacfo. El
residuo se digiere varias veces con éter abs. ¥y después
se mezcla con algo de alcohol al 96% con lo que pronto
se inicia la cristalizacién. A continuacién se vuelve a
recristalizar de muy poco alcohol ligeramente diluido.
Se obtiene el éster del acido bin{trico del DI~threo-1-
p-nitrofenilo-2=acidoacetiloaminopropano-1,3-diol

en crisstales blancos del F 1072 que, saponificado con

‘écido sulfurico en presencia de scido aminosulfdnico en

solucidn alcoholico-acuosa, da de nuevo el DL-threo=-1-
p-nitrofenilo~2-acidoacetiloaminopropanoc-1,3=-diol del
ejemplo 2.

S1 en lugar del compuesto DL se utiliza el
D-(=)threo=2,2-dimetilo-5-acidoatilamino-6=-fenilo=1, 3=

dioxano del F = 145¢ como materia inieial, entonces se
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obtiene, después de la saponificacidn, nuevamente el
D-(~-)=threo=l-p— nitrofenilo-2-acidoacetiloaminopropano-
1,3-diol del F 1072 y del giro /X7 12)0 = =182 (1,6 % en
éster acético),

EJEMPLO 23, _

Unea mezcla de 12 om3 de dcido nftrico (1,51) y
12 cm3 de acido sulfirico concentrado se introduce, gota
a gota, a ~102 en una solucién de 8,5 g, de DI~threo=1-
fenilo=~2-acidoacetiloaminopropano=1,3=-diol en 10 cm3 de
cloroformo, Después se pone a 092 durante unas 3 horas
Y se vierte sobre 300 cm3 de agua glacial y 2 g. de
gcido sulfeminico. Se recibe en cloruro metilénico ¥y
se agite con agua y solucion de bicarbonato. Después de
secar sobre potasio se destila el disolvente en vacio.

El residuo se diglere con éter abs, y se lava. Después

se decanta con poco alcohol al 96% y se lava. Después

de recristalizar de alcohol al 96% se obtienen los crig-
tales blancos del ster del dcido binftrico del DL—threo—
1=p-nitrofenilo-2-acidoacetiloaminopropano=-1,3~diol

del F = 10#2 que se saponifican en el DL-threo-l-p-nitro-
fenilo=-2-acidoacetliloaminopropano-1,3~diol en formg
andloga al ejemplo 22,

EJEMPLO 24 - _

59 g. de D#(-)threo=-1-p-nitrofenilo-2~acidoacetilo-
aminopropano-1,3-dibl se disuelven en 200 em3 de piridina
exenta de agua y enfriando con hielo se megzclan gota a
gota con 58 g. de cloruro de gcido palmitinico. Después
de seguir agltando durante 1 hoia a temperatura emblente
se vierte sobre 1,2 litros de agua glacial y se aspirs.
Recristalizando en petroleter se obtiene el D-(+)-threo-l-

p-nitrofenilo-2~acidoetiloamino~3-palmitoiloxi-propeno~1-ol
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del F 698 /%7 §° = $12¢ (Ester acético).
EJEMPLO 25 —

29,5 g. de D=(=)threo-1-p-nitrofenilo-2-acido-
acetiloaminopropano-1,3«diol se suspenden en 100 cm3 de
benzol ebs. y se mezclan con 9 cm3 de piridina. Enfriendo
con hielo se afiaden gota a gota 30 g de cloruro de acido
palmitinico. A continuacidn se sigue agitando durante
una hora a temperatura de smbiente. Se diluye con éter
¥y se extrae tres veces con agues. Después de secar
la capa etérica sobre sulfato de sodio se destila el
disolvente y el residuo se recristaliza de petroléter,
Kuevamente se obtiene el producto descrlito en el
Ejemplo 1.
EJEMPLO 26 =

2,95 g. de D=(=)threo-1-p-nitrofenilo-2-acidoace-

tibaminopropano-~1,3-diol se disuelven en 10 cm3 de piridina
y enfriando con hield se mezclan con 3,2 g. de cloruro

de ecido estearfnico. Despuds de reposar varias hores a
temperatura ambiente se afiaden 60 cm3 de sgua glaclal y se
aspira. Después de recristalizer de metanol se obtiene

el D-(4)-threo-1-p-nitrofenilo-2-aciadoacetiloamino-3-
estearoiloxipropano~-1~-0l1 como polvo blanco. '

L7 p = 410,332 (Ester acético).

EJENPLO 27 =

549 & de D=(-)threo-1-p-nitrofenilo-2-gcido-
acetiloaminoPropano;1,3—diol ge disuelven con 20 cm3 de
piridine y enfriando con hielo se mezcla lentamente
con 4,7 g de cloruro de acido laurfnico, Después de
agitar durante 20 horas g itemperaturs smbiente se vierte
sobre 120 cm3 de agua glaciel y el aceite separsdo

se recibe en cloruro metilénico. El cloruro metilénico



«
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se aglita con dcido clorhidrico diluido, bicarbonato y

agua y se seca sobre cloro-~calcio. Al destilar el disol-
610, vente en vaci{® se obtiene el D=(4)~threo=~1-p-nitrofenilo~
2—acidoacetiloamino-3-1auroiloxipropaho-1;ol como aceite
viscoso /7 2%= & 9,822 (Ester acético).
Si zn este ejemplo se utilizan 4,2 g. de
cloruroc de dcido undecilénico o 6,5 g. de clorurc de
615. geido oléico, entonces ‘se obtiene el correspondiente
compuesto de acido undecilénico o acido oléico en forma
de aceite.
EJEMPLIO 28 -
29,5 g. de D=(threo)=1-p-nitrofenilo=2-acido~

620, acetiloaminopropano-1,3~diol se introducen enfriendo
con hielo en una mezcla de 200 cm3 de piridina‘y
200 em3 de snhidrido de acido acético. Después de repo-
sar en hielo durante % hors, se deja reposar durante
12 horas a temperatura ambiente y después se vierte sobre
625 4 litros de agua glaclal. Se aspira el D-(-)-threo-1-p-
nitrofenilo-z-acidoﬁcetiloamino-1,3-diacetoxipropano y se
recristaliza de alcohol diluido. 8e obtliener cristales
blancos del punto de fusidn 1122, [/ 0 . -5,52
(Ester acético). P
630, EJEMPLO 29 -
1,5 & de DL-threo-1—p~nitrofenilo-z-acidoacetflo-

aminopropeno—~1,3~diol se introducen enfrisndo con hielo 4

eh une mezola de 10 cm3 de piridina y 10 cm3 de anhidrido

de acido acético. Después de reposar durante una noche
635, se vierte sobre 100 cm3 de agua glacial y el producto

precipitado se aisla. Después de recristalizar de

metanol se obtiene el DI~threo=l=p=nitrofenilo-2-acido-

acetiloamino~1,3~diacetoxipropanc en cristales bdlancos
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del punto de fusion 119%.

EJEMPLO 30 -
2,95 g. de P=(~)threo=1=p-nitrofenilo-2-acido-

acetiloaminopropano-1,3-diol se introducen,enfriando
con hieio, en 20 cm3 de piridina y 20 cm3 de anhidrido
de acido propidnico. Después de reposar & hora em hielo
¥ reposar otree 12 horas a temperaturas de amblente

se vierte sobre 200 cm3 de agua glacisl. EL aceite que
se precipita eristaliza pronto y se aspira y se lava.
Recristalizando de muy poco metanol se obtiene el
D—(-)-threo-1-pqnitrofenilo—Z-acidoacetiloamino—1,3-di-
propoiloxipropano en cristales blancos del punto

de fusién T72. /%7 20 = -10¢ (Ester acético).

EJEMPLO 31 - '

29,4 g. de D=(-)threo=1-p-nitrofenilo-2-
acidoacetiloaminopropano=1,3~diol se disuelven en 100
em3 de piridina y & O-452 se sgregan gota & gota,
enfriando bien, en una hors 220 g. de solucion de fosgeno
(;3,6% en peso). Se sigue agitendo durante otras hora,
enfriando con hielo, y después se vierte sobre 900 cm3
de agua glaciel. La capa henzdlica se retirs y se
aglita dés veces con benzol nuevo. Despues de secar sobre
sulfato de sodio se destila el disolvente en vacio y
el residuo se recristgliza de alcohol. Se obtiene el
carbonato ciclico del D~threo=1=p-nitrofenilo-2-acido-
acetiloaminopropano-1,3-diol en forme de cristales
blancos. Estoe contienen 1 mol. de alcohol cristalizado
y funden bajo descomposicion a 1069,

EJEMPLO 32 - |
5,9 & devD-(-)threo-1-p-nitrofenilo-2-acido-

acetiloaminopropano=1,3~diol se disuelven en 20 cm3
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de piriding y enfrisndo con hielo se mezcla lentamente
con 11,6 g de cloruro de écido palmitinico, Después

de reposar durante 3 horas a temperaturs de ambiente,

se calienta durante 1 hora a 502 y 30 minutos a 702,

Se vierte sobre 120 cm3 de agua glacisl y se recrista-
liza de metanol diluido.Se obtiene el D=(=)threo~1-p-
nitrofenilo-2=-gcidoacetilamino=1,3-dipalmitoiloxipropano
en cristales blancos del F 392, /X7 %0 = =12 (Bster

acético).
EJEMPLO 33,~

29,5 g de D=(-=)threo~1-p-nitrofenilo-2-
acidoacetiloaminopropano-1,3-diol se disuelven en 1600
cm3 de agua y eliternativamente se mezclen con un toisl
de 100 cm3 de sosa caustica-n y 15 g de cloruro benzoi-
lico. A continuacicn se sigue egitando durante 4 horas
a temperstura embiente y se aspira. Después de recris-
telizar de alcohol diluido se obtiene el D-=(4)threo=1-
p=nitrofenilo-2-gcidoacetiloamino-3~benzoiloxipropano-1-o0l
en cristales blancos del F = 1682, /[o¢/ %0 = +42,5¢

(Bster acético).

EJEVPLO 34 -
29,5 & de D=(=)threo-1-p-nitrofenilo-2=-acido-

acetiloaminopropeno«1,3=3diol se disuelven en 100 cm3

de piridina exenta de agua y gota a gota, enfriando con
hielo, se mezcla con 15 g. de cloruro de scido nicot{-
nico. Después de agitar durante 3 horas a temperaturs
gmbiente se vierte sobre 500 cm3l de asgua glacial y

se aspirs, Recristalizando de metanol diluido se

obtiene el D-threo~l-p-nitrofenilo-2-gcidoacetiloamino-3-
nicotinoiloxipropano=1-0l en cristales blancos del

punto de descomposiecidn 1912,
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EJEMPLO 35 -
8,5 g de D-L=threo-1-fenilo-2-gcidoacetilo~

aminopropano-1,3-diol se disuelven en 30 cm3 de piridina.

Después se afladen gota a gota, a los 02 gproximademente,
705, 66 g. de solucion de fosgeno (13,6% en peso en benzol).

Después de seguir agitando brevemente se vierte sobre A

270 cem3 de agua glacial y se separasn las capas. Se vuelve

a egltar dos veces con benzol y se secs sobre sulfato

.de sodio. Después de destilar el disolvente se dispersa
T10. con éter abs. y el reslduo se recristaliza de poco

gelcohol al 96%. Se obtiene el carbonato ciclico

del D~L—threo-1-fenilo-Z-ac;doacetiloaminopropano-1,3-

diol en cristales blancos del F 1229,

EJEMPLO 36 -
T15. : 59 g. de D=(=)threo-1-p-nitrofenilo-2~acido-

acetiloaminopropano-1,3-diol se disuelven env200 ocm3
de piriding y enfriando con hielo se mezclen, gota a
gota, con 18 g. de cloruro acetilico. Se sigue agitando
a temperatura embiente durante dos horas y después se

T20. vierte sobre 1 litro de agua glacial. El aceite precipitado
cristalize lentamente, después de ser inyectado. Se
aspira y se lava con asgua. Recristalizando de cloruro
etilénico se obtiene el D~(4)-threo-i-p-nitrofenilo-2-
acidoacetiloamino=-3-acetoxipropano~1i~0l en cristales

725, blancos del punto de fusidn 1182. /&7 20= 4100 (Ester
acético). Este mismo compuesto se puede obtener tambien
s1 2,95 g, de D-(-)threo-i-p-nitrofenilo-2-acidoacetilo-
aminopropano-1,3=dlol se calientan con 2 g. de anhidrié%%%?
acético durante 30 minutos el bafio Maria. E1l enhidrido

730, de écido acético en exceso se destils en vacio y el
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residuo se recristaliza de alcohol diluido,.
N O T A

Descrite suficientemente la naturaleza del
invento,as{ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamentel. Tambien
se hace constar @3s el invento corresponde =z une solici-~
tud de patente presentade en Alemanis, con fecha
28 de enero de 1955, n2 P 16,693 IVb/12q, acogiéndose,
por lo tanto, a los beneficlos que conceden los Conve- '
nios Internacionales en vigor y siendo lo que consti-
tuye la esencia del referido invento y por io que se
solicita Patente de Invencidn,por 20 afios en Espafias 7
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ACILOAMINOPROPANDIOLES"
caracterizéndose por lo siguiente:

12,~ Procedimiento para la obtencidn de
aeiloahinopropandioles, caraecterizado porque, o bien se
reacciona: &) en el resto fen{lico los 1-fenilo-2-
aminopropano=-1,3-diolas, en caso dado nitro-sustituidos
en la posicidn p, o sus derivados funcionelmente transfor-
mados en el grupo oxi o amino, como compuestos acilicos,
acetales o bases Schiff, con dcido aclidoacético o sus
derivedos, o bien : b) los 1-fenilo-2-halogenoacetilo=-
amino-1,3-propandioles, 0 sus derivados funclonales con
acides alcalinas o alcalino-térreas,

22,- Procedimiento, segun lo especificado
en la reivindicacidn 18, caracterizéndose porque los
1=-fenilo~2-aninopropano=1,3~3dioles o los 1~fenilo=2-
halogenoacetilo-aminopropano~1,3=-dioles se utilizan
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en la forma esterolsomera dpticemente activa D-(-).

32,- Procedimiento, segun lo especificado en
las reivindiocaciones 128 y 28, cgracterizéndose porque
como agente de N—acilacién«se utiliza un éster alquflico
de acldo acidoacético.

42,- Procedimiento, sesun lo especificado en
las reivindicaciones 12 - 38, para la obtencion de
ésteres y acetales o ceteles de los 1-fenilo-2-acido-
aciloaminopropano=-1,3=-dioles, caracterizéndose'porque
los 1=-fenilo-2-acldoaciloaminopropano~1,3-dioles, bien:

a) se esterifican una o dos veces o estos: b) se esterifi-
can ciclicamente en ambos grupos oxi con acidos bibsasicos,
como por ejemplo &cido carbdnico, dcido fosfdérico, acido
sulfuroso, etc., o éstost ¢) se acekalizan ciclicemente en
ambos grupos oxl con aldehidos o cetonas.

52,~ Procedimiento, segun lo especificado en
la reivindicacidn 48, caracterizéndose porque los 1-fenilo-
2-acidoaclloaminopropano~1,3~dioles, en el resto fenilico
en la posicion p, estén sustituldos por un grupo nitro
y se utilizen en la forma DI~threo o en la forma Spti-
camente gctiva D=(=),

62,~ Procedimiento, segin lo especificado
en las relvindicaciones 18 y 28, caracterizdndose porque
solamente se esterifica el grupo oxi, que se encuentra en
posicidn 3.

7%.- Procedimiento,segun reivindicacidn 32,
caracterizandose porqu£?§2 esterificacidén se utiliza
dcldo pelmit{nico o un deido graso elevado._

82,~ Procedimiento para la obtencidn de

acldoaminopropandioles, en particular 1-p-nitrofenilo-
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2-acidoaciloaminopropano-1,3-dioles, caracterizéndose

porque se nitren 1-fenilo-2-acidoaciloaminopropano=t,3-
dioles o sus derivados funcionales y, en caso dado, a
continuacidon se desdoblan hidroliticemente los grupos
funcionales eventuzlmente exlstentes.

92,- Procedimiento, segun lo especificado en
la reivindicacion 88, ceracterizandose porque como deri-
vados funcionales se utilizen acetales o cetales de
los 1=fenilo-2-acidoaciloaminopropeno=1,3-dioles.

109%.- Procedimiento, segun 1o especificado en
la reivindicacidn 8¢, caracterizédndose porque como
derivados funcionales se utilizan dster y ésteres ciclicos
de los 1-fenilo-Z-écidoaciloaminopropano-1,3-dioles.

112,- Procedimiento, segun lo especificado en
lg reivindicacion 8e, caracterizdandose porgue como
derivados funcionales se utilizsn 2-acidoalquiloxazoli-
nas de los 1-fenilo-2-aminopropano-~1,3-dioles.

1292,.- Procedimiento, segin lo especificado
en la reivindicacion 82, caracterizandose porque como
material inicial se utilizan DL~ 6 D=(-=)threo-i=fenilo=2-
acidoaciloaminopropano~1,3~diol o sus derivados
funcionales,. 1

132,~- Procedimiento para la obéencién de

veintiocho hojas escritas a maquinr so¥a cara.
Madrid,
FERBANFABRIKEN BAYER lsochaft,

J. QOMEZ ACEBD  MOD
apP ;
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