;e

CH(OH)

. CH ~— CH20
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quilo inferior o alcoxi 1nferior; ¥y en- le, primera. formula, RQ es .

1.0 _'pote.sio, magnesio, caloio, oinz, estronoio, cobalto, aluminio, man@_

§

[ N feri'blemente 2 a 5.y espeoia.lmente de acido succfnico; pa.rt:.oular-
|
[

en la que X ee alqu:.lsulfonilo infer:.or,

haloganoalquilaulfonilo conteniendo 1 a 2
‘ ” atomos de carbono, a.lquilsulfinilo infenor,
alquilmercai)to inferiorl; azidosulfonilo, sulfamilo o un grupo al-.;
L q_uil~sulfamilo mono-; o di—inferior, 6 Y es hidrogeno, ha.logeno, a.l- s

un radical anilo monobasico,ge%a%iuyo oaso n es 1 y m os 0, o un

. radical acilo organico dibasieo, en ouyo 0aso n es 1 y m es 1, on " N
esZymesO. . - N |
Cuando By es un rad:.oal monoao:.lo de-un acido organico ;
d:.basico,‘ se proporcionan tambci.en, de aouerdo ‘oon la. invenoion, sa—‘

l,, les de los semiesteres, especialmente salen de amonio, litio, sodio,,"

neso o hierro. s

Por ejemplo, Re puede ser un radica.l de un acido dibasi—

‘,oo de fomula Z((}OOH)2 en la. que 2 es fem.leno o radical hidrocag-'__.‘

- buro alifatioo dlvalente qua ‘contiene 2 8 10 dtomos de carbono, pre- -

;-mante preferidos son- aquellos oompuestos en los que 122 o8 suooinilo

'monosodico, o aoet:.lo o pmpioniloo

R1 8 preferiblementa _'g-sulfamil fenilo, ;g-—metilsulfonill

;‘_’f‘fenilo o g—trifluorometllfemloe e
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J’[ ,nombre deberan interpretarse en su’ sentido generico, 8- decir, no

" con una formula estructural o con un nombre quimioo, la'formula o'ﬂ

"7dibasioo,Ausando el metodo Sohotten Baumann para un anhidrido cicli-

{;oo, o una mezcla de acido libre y cloruro equilibrada en’ el medio dei :

. las para la preparaoion de estos oompuestOS, figuran la d1metilfor~'

Gomo se oomprendera, los prOpanodioles pueden axisttr enfi"f

";variaa formaa isomeras opticas. Esta invencion se ref&ere principal—ff

~;‘mente 8 compoalciones que contienan loa treo—enantiomorfoa terapeuti

oamenta aotivos y sus reoematos. Cuando no apareoe nlnguna anotacion'f“

solo la meadla 51n resolver sino tambien los isomerOS y raoematoa
individualeso

- Prefeiidos agentes aoiladores son, por ejemplo, el aoi- 1.

- do -0 anhidrldo acetioo, haluros o oianuro -de’ propionilo o acido

;tioprOpionioo para loa acidos monobasiooa, y un anhidrido del acido ,,7

¥

'yla reacclon para aoidos dlbasieo- superiores que no fcrman facilmen-

v~te anhidridos cIolioosa_

Entre los medios de reaooion liquidos adeouadamente uti— e




'

| oohol Nkbutilxoo o nitrometano, seguido de evqporacion del disolvwn-f-

. quier orden o simultanewnente.jw

es un material neutro, tal como dimetilformamida, al efeotuar ha'

reaoclon es oonveniente neutralizar el aoido 1iberado con cualquier

base adeouada, tal como hidrozido sodico, antes de proaeguir con el

aislamiento-

El producto final puede recuperarse del medio de la rquﬁ
cion por algun método adeouado, tal como 1a conoentraclon bajo re—
duoida presidn y/o por dilucion con agua, oon aeidifioacion si se de; j
sea, en cuyo caso el produoto puede separarse por filtracion -3 por I.“

b N
extraccion oon un adeouado agente tal como el aoetato de etilo, al—

Loa reactivos pueden introduairae an: el prooeso en cual—:”
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ciones bacterianas y organiamos de Rlcketts, incluyendo por ejamplo

- acido en polvo y seco y una cantldad equivalente de una base seca

'cionalmente adeouadas para su administraolon por variOE medios a

888 oauaadas por organmsmos grampositivos [ gramnegativos.;

{tes farmacologioos y muestran una partlcular aot1v1dad contra infec-l

’

esta invenciOn sOn utiles como agen—

tal como bmoarbonato potasico, bioarbonato aodicd) oarbon&to calcico‘f

e hidroxido calcico, y, si se desaa, un excipiente soluble en aguao.'

Facilmente pueden prepararse soluciones claras y neutras}

de las oomp051ciones de esta invenolon. Tales soluciones son excep—'

1 .
animales de sangre caliente para el control de. enfermedades infeooio'

Las comPOSiciones solubles en agua de mi invanozon, pue-

den disolverse en el agua bebida pqr los animales de sangre cal;ente, ;f

pudiendo adminzatrars

“a voluntad“cantidades conocidas de polvo,




" de especial valor tanto por la facilidad de administraoion como por': o

fdel ingrediente aotivoo §

2 ‘)) ”} &)
‘\\D (\L_) / \mﬂ"

o

;por e.]emplo dal 1/2%, 0. menos, al 10%, disueltaa en wn volumen dom
- terminado de a.gua., a. los animales a tratar. Este modo de tratamien-

_.tq’de enfermeda.des infeociosas e grandes vmasas de ganado y aves_es

La. invenoion se detalla més a.un en. los siguientes e;]em-' |

"Ejem A;E'Z'Lo 1. .
Prepara.c:.on del semiester de aoido suco{nico de (dl)-

- ) treo—‘l-—(p—metilsulfonil 1 fenil)-e-(a.lfa.,alfa~dicloroa.oetam1do)-1,3- _‘




LTI L e oa mcocnclgo

R 0113302-—.-ca-ca-cngo-c-cnz-cnz.c\ s e

g de (dl)-tieo-—i-—(p_—metilsulfonil 1 fenil)—2-(a1£a,a1fa-dicloroaceta ,

'“*;mido)-1 3—propanodiol y 2 7,2,f g de anhidrido succ{nioo en’ 30 cm3 de

’Tvpiridina.v anhidra,. Luago «se concentra la aoluoion bajo reduoida. pre-

.‘T'sion y”se‘.disuelva el residuo en_50 om de aguao Se acidn.fica la."bso-

" ,lucion resul'ba.nte anadiendo acido olorh.{drico concentrado m:l.entra.s_

A‘ve agita en ‘unA bano de‘hielo. El produoto se separa on . fccrma de a.oei-‘

El producto fil’srado"y"aeoado :E‘unde a

"""te y cristal:.za 8l reposar.

'Se' _prepa.ran 1a.s‘ sales me'l;a.licas de este _acﬁ.do a.gité.ndo

; a .este con‘una oa.ntz.dad equivalente del carbonato o bicarbonato hidrof_ .

‘Tx:.do mete.lioo adeouado, hasta que se‘oomple'be la solucion. ‘Pueda usag :

e esta ° aislarse 1a sal conoantrando La solucion. .

Preparacion del aem:.ester de a.oido ftalioo'de (g_;)-treo-‘l B

(g-metn.lsulfonil 1 fenil)—z-(alfa,alfa-—dioloroa.cetamido)-d, 3-} :




,

- mi;c-cnmz 0

HO

-cn--cn-crag-o.__c-

"Ne

HO” -3

Durante dos horas se oalienta a 65—70° una soluoion de

°°ta‘“id°)"’3'P1‘°Pan°dlol ¥ 1»5 g de anhidrido ftalico en:‘ 50 cm3 de f.A

Se diluyezla resultante_solucion con 70 om3,de.




‘fg de (dl)-treo-11[;—(trifluprometilsulfonilo)fen1_7L2—(a1fa,a1fa~d1-‘
cloroacetamidO)-1,3—pr0panodiol y 5,1 & do anhianao sucoinico' en" |
J°3175 cn”

: baao reducida presion y 88 mezcla el residuo con agua, acidifmcandg "

”:se oon acido 010rh{drico. El produoto sa separa en forma de gama y.

:fpuede induoirse au crzstalizacion mediante raspado, pudiendo puri- e

"rial insoluble v repreoipitaoion con acido clorhidrico- s

Dumante una hora se aalienta a 80° C una mezcla de 20,5

73" de piridina anhidra. Lﬁeéo se destila elAexéeso de piridina

ficarse por disolucion en- bicarbonato aouoao, filtrado de un mate-

El producto puede purifioarse mas aun mediante reorista-vﬂ

lizac1on a partir de acetonitxilo._ -'”f;:‘”‘

o L. S

' jegnlo 4 '_ ’ f- o




- (grmetilmercaptofenil)-e~(alfa,alfandioloroacetamado)~1,3-propa—} :

f mezcla de 7 3 g de aoiao adipico y ‘9 2 g de cloruro de adipilo.
- egta” solucion se anaden 32,4 g de- (g;)- gg -(grmetllmeroaptofenil):;]
'~2~(a1fe., al:t‘a~dlcloroacetamn.do)-1,3-—propanodiol y ge oalienta la

u 3@53}2{;

Preparaoion del semiester de ao1do adipico de (dl)-treof

- Durante oinco horas sé agita en‘100 cm3 de’ piridina una ”f'

mezala a 80 C durante una hora. Sa evapora el exceso de piridina B

bajo reducida presion y se mezcla el residuo con 100 cm3 de agua.

Se acidmfica la solucion con aoidc clorhidrlco y se. separa el pro—




. es extractada con acetato et:[lico, enfriandose luego la eolucion

evaporacion baao reducida presion. Se disuelve el residuo en agua:}_

y ‘B8, ‘acidifica con acido clorhidrico ooncentrado, separandose el b

v

producto en forma. de masa paroialmente crietal:.zada. Se sepa.ra_de;

la solucion, se lava con una pequena cantidad de ague,- ykluego se

dlsuelve en blcarbonato sodico acuoso. La solucion de bioarbonato‘

acuosa en un baﬁo de hielo y &levandose el pH a un valor de 2 Jme=

1aute adioion/de adido‘olorh1driq¢'oonoentrado;vEl productq;sb seé

La deseada sal de este acido puede prepararse suspendieq;

do el aoidoMen agua, anadiendo un equifalente de la adecuada base,
.-eon. agitacion haata completaree la solucion. La eoluoion puede usaréid
.86 oo@o tal ) 1iofilizarse para dar la sal secada. !“f_w, L

"E lo

Preparaoion del semieater de acido sebacido de (dl)—'“fﬁ;

treo-1—(Erazidosulfonilfenil)-2—(a1fa,alfa—dicloro&oetam;do)-1,3— 1




.propanodiol (paten‘te estadounidense No. 2.680;!34): 2,8 g de a.nhi '

‘treo-‘l (_'g—ﬂuorosulfonilfenil)-Z-(alfa.,alfa—dicloroaoetamido)-‘l,3— =

drido luzcinico 3. 250 mg de suocinato sodico anhidro en 100 ml 'de

Preparacion del semiester ae aci.do succ:[nioo de (_)- .
treo-1 -(B-sulfmilfenil)-Z-( a.lfa ’ alfa-dicloroacetamide)-1 , 3-propa-
nodiol y sus salese - . - - B “ e

Se refluyo dura.nte 18 horas una mezela de 9 g de (_L)-,

e d.ioxa.no. Se filtro la meacla de 19. ree,coion y se eva.poro hasta s

secamiento ba;;o red.ucide. presion y el resultante a.oeite amarillo

palido fue disuelto en 50 ml de di;letilformamida. I:uego se anad:.e-
‘Ton len'tamente 3,75 g de azida sodica a la soluoion ag:.ta.da,, oon-.
tinuandose la agitacion duran‘be 16 hore.s. Luego se vertio la mezola '

de la reaecion en un litro d.e agua. Se de;jo reposar la reaultan'he




' Jih’t'e’néiilad‘eéﬁ Tfela'tiv’aa :

‘fuerte B
debil
fuerte
fuertem
fuerte, a.mplia
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media -




f dimetllformamida, mientras se agregan a. gota.s 20 Fgramos d" cloruro

T de propiom.lo. Bube la tempera*bure. y se .ma,ntkene "emtre ‘30\ 4 35

Despuea de la adicion/ oompleta, se vierte la. mezcla en 1 5 litro

de hielo y agua y se. adusta el pH en 6 anadi endo hidroxido amoni—

. oo concentrado. Se extra.e el agua. oon acetato et:flico c:!.noo veoes 2

y ge secan 1os axtraotos oombinados sobre sulfa.to magnesico a.nhidro 'j "

Luego ae fil'tra la soluoion de acetato de etilo y se .cor;oentra ba-

, Jo reduoida presion. El resa’.duo que queda es disuelto en 300 cm3 "’:

do 1 2~dicloroe1;ano oalienteo Al enfriarse y ser: a.gitado, el pro- )

| 15 : d.ucto ge ‘separa en forma. de cristales, pudienio reoristalizarae a

partir de ni“krometano v fundiendo a 149-1 5o°c. e

Analisis caloulado para ol Cy 4318112065: c1, 1'_1_;"1'5;_ Sy

‘M-f Preparacion de 3—propionato de. D(-)-trao-2-(2 2-diclo-

oaoetammo)-1 = 3—.u1fam11fen11)-1 ,3—propamaio1. -

Se agita une soluoien de 10,7 gramos de I)(-)-treo-Z—-

_»—»7(2 2—dicloroaeetamido)-1-(;g-aulfamilfenil)-1 3—prope.nodiol on 12
i ml de dimetilformamida ¥ 2,7 ml de-: pirid::.na., mientras se anaden a

e gota.s 3 g ‘de_ cloruro ‘de pmpiom.lo. Sube la temperatwa ¥ se mnt:.e«

__1;_:0-2 >'(2 2-d:lcloroacetamido)-1-(p—su1fam1lfenil)—1 '3-pr0panodiol,

~iT . . ; s - _~,“




g de (dl)-;rec-z-(a 2-dioleroaoetamido)-1-(2-sulfamilfeni1)-1

e propanodiol ‘en 100 cm3 de dimetilform&mida, mient:ras s anaden 8

g:ramos de cloruro de acetilo. Se mantiene la temperatura por deba:;o
| de 40°C, ;vertiendoee la mezola en 1 litro de hielo y agua.. Luego' se|
1leva el pH de la soluoion &, un valor de 7 mediante “a,dicion d una.

base. El producto puede extraerse del agua oon aoetato de etilo.'w5

- El acetato de etilo es sepa.rado por destilacion y ‘el produo*bo 86

- cristaliza agitando el residuo con’ cloruro de metileno, pudiendo

reoristalizarse a partn.r de aguao Es un’ aolido blanco que funde e,

- 120-121,5 °°, R
. Analisis”-ca.lculada para el 013315012N20653 Cl,<

.‘"Analisvis observa.do;‘cl, 17,51; .S,. 7,85.

--C COmo esamplos espec:[ficos de sales de la imreneion,

aparte de las ya descritaa, figurans - e

Sel sédios de semiéster de Goido succinico de
: —(g—atilsulfonilfenil)—2—(&1fa,a.1fa—-dicloro-
- acetamido)-1,3—:propan°di°1» L :

- Sal potésica de semidater de acido aoetoxisuo—
cinico de 1-(g—enlsulfonilfenil)uz—(alfa,alfa-
= 'dioloroaoetamidc)-1 3-pr0panodiolo e




- ﬂtdleloroaostamido)~1,3-propan0 iols

o de ’1-(2-su1familfenil)-2-(alfa,alfa—dioloro-

'ET alfa-d1c1oroaoetamido)-1,3—pr0panodiol

“.‘ofnico de. 1'-(2-tr1f1uoromet11sulfonilfenn);.. f
2-(alfa,alfa-dicloroacetamido)-f 3-pr0panod101.

al'amonica?de semiester de acido maleiootde

oloroacetamido)~1,3—prop nodiol

el ;q_—dibromoetileulfonilfenil)&25(alfa,alf o

al cdleica de semiester‘de ‘deido gl
-(R-metnaulfonnfenu)-z-(alfa,alf
)-1,3-propanodiol. =

»TSal est oncica de semiaster da acido ad{pico
de 1-(n-etilmercaptofenil)-2-(alfa,a1 CoN
h“dicloroaoetam1do)—1;3—propanodiol.

L Sal cobaltica de aemieater de acido pimelico
-“de - 1=(p=azidosulfonilfenil)=2w=( '
'?roacetamido)-1,3~propanodiol.

“ Sal.alumfnica de semisster de Goido suberico
- aoetamido)—1,3-pr0panodiol.Cgf;
“Bal manganesica de pemidster de- acido azelaico'
de 1~(p-metilsulfamilfenil)-2-(alfa,alfa~ . -
dioloroaoetamido)-1 B-propanodiolo ,
I‘Sal fbrrica de aemiester de acido aebacico de’

1=(p-dimetilsulfamilfonil)-2=(alfa,alfa=" -
'dicloroaoetamido)-1,3—propanodiob°"

Sal sodica de semiester de &cldo oitraoonioo_,j‘¢'

de 1-(2-etilsulfamilfenil)-4-(8.11‘9 By aJi‘az-
dlcloroacetamido)-1 3—propanodiolo

FSal amonica de semlester de doido mesaoonicov?

“de 1-(p-di-p~amilsulfamilfenil)-2-(alfa, "
alfa~dieloroacetamide)-1,3—pr0panod101/"‘

'~gSal #ddica de semiester‘de §o01d0_1tacénico de%
1-5—(2-meto:detilsulfonil)fenil.7—2-(a1fa,

,-"-(.E-clorometilsulfonilfeni1)"‘2"‘(°‘lf8"a’lfa'-1 e

"Bdl. magnesica de semiester de aeido.fumarico de;’

f,Sal sodloa de semiester de aoido alcanforioo del}fhf
-(2-etil—4—dimetilsulfamilfeml)-2—(alfa,alfa—- B

,_dicloroaoatamido)-1,3-propanod101.
' Sal sodica de- semiester de acido ftallco da

' -'t'1-(2~bromo~4-dimetusu1fam11fen11)-2-(a1fa, N

g -‘qlfa‘gd:.cl_omaoetamid.o)ﬂ,}fgropanodlp;t.




. Sal sodicafde ‘gemidster ds acldo isoftalloo
. d¢ 1=(3=cloromd-dimetilsul familfenil)—2~
,(alfa,alfa—dloloroacatamido) 1, 3~propanodiob.-”"

fSal amonica de semiester de acido» ereftalic.)
e A~ (2-—f1uoro-4-sulfamilfen11)-—2-(alfa,
1 .

Salmonella txphlmurium.

'.’~Ilicita recaera sobre las relvindlcaczonesﬁs1guientes:
CTy T = K
cte Prooeso de preparacion de un ester A de una sal este—

rica de la formula

|' — ca(on) CH — 032]

NH co 011012




,

,'una ba.sa organica tercﬁ.arla. lfqulda.
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