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Esta invención se relaciona con nuevos compuestos  ̂ com­
posiciones y procesos para preparación y uso de los mismos. -

De acuerdo con la invención, se proporcionan esteres de
-la'fórmula'general?;. "

Rw CH ' ' CHgO ?.. - - R¿ 
UH CO CHClg

(OH)m

X

uni' la que R1 es un grupo fenile de. fórmula
éñ la qua X as alquilsulfonilo inferior, 
halógenoalquilsulfonilo conteniendo 1 a 2 

Y - átomos de carbono, alquilsulfinilo inferior,
aiquilmercapto inferior^ azidosulfoniio, sulfamilo o un grupo al-'.;- ; 
quil-sulfamilo mono- o di-inferior, a Y es hidrógeno, halógeno, al­
quilo inferior o alooxi inferior; y, en la primera fórmula, Rg es

r"'.' , ' " orgánico * *un radical amilo monobasico, en ouyo baso n es 1 y m es 0, o un
radical aoilo orgánico dibàsico, en cuyo caso n es 1 y m es 1, o n
es 2 y m es 0.

Cuando Rg es un radioal monoacilo de un ácido orgánico 
dibàsico, se proporcionan también, de acuerdo con la invención, sa­
les de los semiésteres, especialmente sales de amonio, litio, sodio, 
potasio, magnesio, caloio, cinz, estronoio, cobalto, aluminio, mán^ 
neso o hierro. "

Por ejemplo, Rg puede ser un radical de un ácido dibasi­
co de fórmula Z(C00H)g en la que Z es fenileno o un radical hidrocag 
buró alifático divalente que contiene 2 a 16 átomos de carbono, pre­
feriblemente 2 a 5 y  especialmente de ácido sucoínico; particular­
mente preferidos son aquellos compuestos en los que Rg es suocinilo 
monosódioo, o aoetilo o propionilo.

R-] es preferiblemente ph-sulfamil fenilo, p-^aetilsulfonil 
fonilo o j^-trifluorcmetilfenilo.

/ También se prCporoiCnan, de,acuerdo oon la invención.
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que comprenden im solido y' ;solnble;.en';.a,goa .y,
un éster de propanodido sus sales tal comp se mencionan anterior-^ 
menta, y soluciones aouosas y atóxicas de los mismos.

j, Los compuestos,pueden prepararse mediante acilaoión del
apropiado 2-(2,2-dioloroacetamido)-1,3-propanodiol 1-sustituido, con
un agente áoilador derivado del adecuado acido mono- o dibásico.

'-r:;'- Los materiales inio iales fehil-2-( alfa, al fa-diclorbaoe- 
tamido)-1,2-propanodibles^ portadores de azufre, son compuestos ob- 
nooidos que se describeh, por ejemplo, en las patentes estadotpiiden- 
ses Nos. 2.680.120, 2.680.135 y en el J. Am. Chem. Soo. 47 5475 y 7*5 
4330. * ^ . . - "r; -, ^'-

Como se comprenderá, los propanodioles pueden existir en 
varias formas isómeras ópticas. Esta invención se refiere principal­
mente a composiciones que contienen los treo-enanticmorfos terapéuti
cemente activos y sus racematos. Cuando no apareoe ninguna anotación 
con una fórmula estructural o con un nombre químico, la fórmula o 
nombre deberán interpretarse en su sentido genérico, es decir, no
sólo la meada sin resolver sino también los isómeros y racematos 
individuales.

Prefeiidos agentes apiladores son, por ejemplo, el áci­
do o anhídrido acético, haluros o cianuro de propionilo o ácido 
tiopropiónioo para los ácidos monobásicos, y un anhídrido del ácido 

! dibàsico, usando el método Schotten Baumann para un anhídrido cícli­
co^ o una mezcla de ácido libre y cloruro equilibrada en el medio de 

j la reaooión para ácidos dibásicos superiores que no forman fáoilmen- 
¡ te anhídridos oíolioos.

Entra los medios de reaooión líquidos adecuadamente úti­
les para la preparación de estos oogpuestos, figuran la dimetilfor- 
mamida y bases orgánicas terciarias, por ejonplo la trietilamina,



N-etilmorfolina, quinblina, piridi- 
na ymezclasde ellas. También pueden emplearse hidróxidos metálicos
alcalinos y carbonates y bicarbonatos metálicos aloalinps en disol­
ventes acuosos o no acuosos. El medió preferido,* especiaLnente para 
la formación denlos esteres de ácidos monobásicos, es la dimetilf <n?-
mamida, oon o sin un aceptor áoidO, tal como piridina. El uso de 
dimetilformamida sola se considera particularmente significativo, 

i puesto que es el primer.ejemplo notificado de la formación de un 
áster en un medio como la dimetilformamida sin la presencia de un 

-aceptor ácido. La piridina anhidra da también muy buenos resultados* 
1'"*' ..".-y La temperatura a que puede e fe c t ua r seelproo a sono es

Un orden de 0 a 200°C aproximadamente," es -.' 
satisfactorio. Cuando se use dimétilformamidá, una temperatura de 

: 10 a 50° aproximadamente, es especialmente ventajosa. < -
Unas cantidades équigramomoleoulares de los reactivos 

son satisfactorias, pero, naturalmente, puede emplearse algún exce­
so de uno u otro reactivo principal. Cuando el medio de la reacoión 
es un material neutro, tal cono dimetilformamida, al efectuar la 
reacción es conveniente neutralizar el ácido liberado con cualquier

particularmente crítioa

base adeouada, tal como hidroxido sodico, antes de proseguir con el
aislamiento.

)

El producto final puede recuperarse del medio de la reag 
ción por algún método adecuado, tal como la concentración bajo re- 
duoida presión y/o por dilución oon agua, oon acidificación si se cLe 
sea, en cuyo caso el producto puede separarse por filtración 0 por 
extracción con un adecuado agente tal como el acetato de etilo, al­
cohol N-butílioo o nitromotaño, seguido de evaporación del disolven­
te. . r - -y I .. ' . "y" "yy.íf

Los reáotivos pueden introducirse en el proceso' en cual­
quier orden o simultáneamente.
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Los compuestos de esta invención son útiles oomo agen­
tes farmacológicos y muestran una particular actividad contra infec­
ciones bacteriana^ y organismos de Mcketts, incluyendo por ejemplo 
la neumonía neumocócica, Los compuestos, aisladamente, juntos o con 
otros ingredientes activos,,pueden combinarse con excipientes farma­
cológicos sólidos o líquidos y formularse en forma de tabletas, pa­
quetes de polvos ó, cápsulas, o disolverse en adeouados disolventes 
para administración; oral o parentérica. Los compuestos, especialmen­
te los esteres de aoetilo y propionilo, poseen grados de absoroión 
muy elevados, que son del 13P% y más elevados que los compuestos 
del arte anterior estrechamente relacionados.

Excipientes medicinales adecuados, solubles en agua y .. 
sustancialmente atóxicos son, por ejemplo, la lactosa, azúcar, mal- 
. tosa, glucosa, sacarOsa,etc... La,s' cómp os i ci one squ e _bontienen, tal'- 
excipiente son particularmente útiles para su administradì ón a ani­
males de sangre caliente utilizando como vía el agua que beben, pues 
el excipiente estimula al animal a ingerir más agua y simplifica la 
preparación de un elixir. Además, pueden prepararse composiciones 
adecuadas para formar soluciones acuosas combinando el áster,del 
ácido en polvo y seco y una cantidad equivalente de una base seca ' 
tal como bicarbonato potásico, bicarbonato sódico, oarbonato calcico 
e hidróxido càlcico, y, si se desea, un excipiente soluble en agua.

Fácilmente pueden prepararse soluciones claras y neutras
de las composiciones de esta invención. Tales soluciones son excep­
cionalmente adeouadas para su administración por varios medios a "' 
animales de sangre caliente para el control de enfermedades infeooio 
sas causadas por organismos grampositivos o gramnegativps.

Las composiciones solubles en agua de mi invención, pue­
den disolverse en el agua bebida por los animales de sangre caliente 
pudiendo administrarse, a voluntad cantidades conocidas de polvo,
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por ejemplo del 1/2%, o menos, al 10%, disueltas en un volumen de­
terminado de agua, a los animales a tratar. Este modo de tratamien­
tos enfermedades infecciosas a grandes masas de ganado y aves es 
de especial valor tanto por la facilidad de administración como por 

5 . - el heoho de que los animales enfermos, aunque privados de alimenta- 
ción, siguen consumiendo agua. Así, un agente quimioterapéutico pro­
porcionado en la alimentación careoerá de valor para animales enfer­
mos sometidos a dieta, en tanto que el proporcionado con el agua., 
que "beben produoirá efectos beneficiosos.

Para su administración endovenosa, las soluciones solu­
bles en agua, atóxicas, olaras y neutras, fáoilmente preparadas '

' mediante disolución de las composiciones ,en agua, ofrecen'muchas . . 
Yyentajáé^ en el tratamiento de procesos inféociosos agudos^. Las solu­
ciones acuosas conteniendo del 20 al 40% de una sal de la fÓMnula 1 
son muy útiles para este fin, pero la concentración del agente quimio 
terapéutico puede variar ampliamente, preferiblemente en una propor­
ción no inferior al 5 ó 10%. Las composiciones pueden suministrarse 
en forma dé polvo estéril, seco y estable que se disuelve fácil y 
completamente en forma aséptica en una salina estéril para su inyec­
ción^ O bien, pueden suministrarse las composiciones en forma de 

í_ P i polvo séoo consistent e en el éste? del ácido y una cantidad equiva- 
.' / . lente de bicarbonato sódioo o hidróxido cálcico. . r ' ' --7/-.

'*jLas ccmposioiones...da,, lá'.invención puede ̂'administrarse 
r . también en forma de poción Conteniendo del 5 8.1 60% aproximadamente 

25: .del ingrediente aotivo. - 'P'"'"'/' ..Y"'"''""'/'
La invención se detalla más aún en los siguientes ejem­

plos!/" P.., :  ̂ " ,, ./.'P" *
Ejemplo 1

Preparación del semléster de ácido succínico de (dl)- 
30 treo-1-(p-metllsulfonil 1 fenil)-2-(alfa,alfa-dioloroacetamido)-1,3-
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propanodiol.

1."".'-i

OHNHCOCHClpO O
y — < ' ' 7  ^

- X  "\.-CH-CH-CH20-C-CH2-CH2-C. -
. ^OH \  .

Durante 79 minutos se calienta a 90^C una mezcla de 7#*) 
g de (dl)-treo-1-(p^-metilsulf onil 1 fenil)-2-(alfa,alfa-dioloroaceta 
mido)-1,3-propanodiol y 2,2, g de anhídrido suocínico en 39 cm^ de 
piridina anhidra. Luego se concentra la solución hajo reducida pre­
sión y so disuelve el residuo en $0 can̂  de agua. Se acidifica la so­
lución resultante añadiendo ácido clorhídrico concentrado mientras 
seTágita ¿n un baño de hielo. El producto se separa en forma dé ácei- 
te y oristaliza al rcpoBar. El producto filtrado y sedado;funde a 
147-149°C. Puede purificarse suspendiéndolo en agua y añadiendo bicag 
ho nato sódico hasta que elpH sea de 7 , 5 Se filtra la solución y se 
acidifica el filtrado con ácido clorhídrico diluido mientras se en-

en un baño de hielo. El producto se separa de la solución en 
forma de cristales, que funden a 147-*149^C, pudiendC purificarse más 
aún mediante cristalización a partir de acetonitrilo y funde a I ; - 
159-152°C.

' Análisis calculado para el pClgNOgS, C, 42,11, 
H,4,20; equivalencia neut. 456.
Análisis observado; Cj) 42,30, H, 4,3! * Equiv. neut., 433 
Se preparan las sales metálicas de este ácido agitando 

a este con una cantidad equivalente del carbonato o bicarbonato hidrc 
xido metálico adecuado, hasta qué se complete la solución. Pueda usar
se esta o aislarse la sal concentrando la solución. . ^

Lr;. Ejemplo 2 . : .
Preparación del semiester de ácido itálico de (dl)-treo-l 

(jg-metilsuífonil 1 fenil)-2-(alfa,alfa-dioloroaoetamido)*-1,3-

ü

:.r- á

;
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propanodiòl.
0

HO &
-CH-— CH-CH2-0— C- 

O.
no*

Durante dos horas se calienta a 63-70^ una solución de
3,5 g de (dl)-treo-l-(p-metilsulfonil fenil)-2-(alfa,alfa-dioloroar- 
cetaatido)-1,3^-propanodiol y 1,5 g de anhídrido ftalico en $0 cm^ de 
piridiná anhidra. Se diluye la resultante solución con 70 cm^ de 
agua y se concentra bajo reducida presión hasta que se separa Un 
aoeite. Se acidifica la solución con ácido clorhídrico y se separa 
una goma, que se disuelve en acetonitrilo y se diluye la solución 
con oloroformo, separándose oristales^ puede recristalizarse a par- 

} tir de agua pará dar cristales blancos que funden a 130-131^C. -
Análisis caloulado para eí N, 2,78i equi­

valente neutro, 504* Análisis observado* N, 291, equivalente neutro, 

477.
Se preparan las sales metálicas de este ád.do tratando- ; 

lo con una cantidad equivalente del hidróxido metálico oelparbona- 
to o bicarbonato metálicos en una suspensión aoúosa hasta completar­
se la solución. Puede usarse la solución acuosa o aislarse la sal
concentrando la solución. ;

:r Ejemplo '3' 'r -i';".,..'
'.j- -- Preparación del semiéster de ácido succínico de (dl)- 

treo-1-/ñ-(trifluorometilsulfonil)-fenil7-2-(alfa,alfa-dioloroaceta- 

' mido)-1,3-propanodiol y sales. ."'-̂11":..;;'.;.'--:
OH NHCOCHClp

 ̂ . .. .. . 
-CH-CH— CH2-0-Ca-CH2-CH2*-C°2H
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Durante una hora se oalienta a 80 C una mezcla de 20,5 
g de (dl)-treo-1-/ñ-(trifluorometilsulfonilo)fenil7-2-(alfa.alfa-di- 
cloroacetamido)-1, 3-propanodiol y 5yl g de anhídrido succínico en 
*75' óm^ de piridiná anhidra. Luego se destila el exceso de piridina 
bajo reducida presión y se mezcla el residuo con agua, acidificando 
se con ácido clorhídrico. El producto se separa en forma de goma y 
puede inducirse su cristalización mediante raspado, pudiendo puri­
ficarse por disolución en bicarbonato aouoso, filtrado de un mate­
rial insoluble y repreoipitación con acido clorhídricos

El producto puede purificarse más aún mediante reorista- 
lización a partir de acetonitrilo. . ".I.. "

Eiemclo 4
Preparación del sémiáster de ácido glutáríco de 

treo-1-(p-metilsulfamilfenil)-2-(alf a.alf a-diclorbacetamido)-1.3-
'propawdiol;;y-sales.' 'i';]';-/.i- J-;'-  ̂ \ ,-.-'î ^

-y OH NH-cocHci2 o .-''''.''ó-'^
CH^-NH-S- -CH-CH-CH2— 0^-C- -C-OH

25.

30

Durante hora y media se calienta a 90°C una solución de 
37,1 g de (di)-treo-(u-metilsulfamilfenil)-2-(alfa,alfa-dicloroace- 
tamido)-1,3-propanpdiol y 12 g de anhídrido glutáríco en 100 can̂  de 
piridina. Se retira el exoeso de piridina mediante destilación bajo 
reducida presión y se agita el residuo con 100 om^ de agua, acidir 
fióándose también mediante adición de ácido clorhídrico concéhtrado 
mientras se mantiene frío. Se separa una goma que se disuelve en^  ̂

rr jbiQàrbonHtó 'àcuóào'-ŷ -se Filtra cualquier^resìduo insolúble. Se aci­
difica la so lución con ácido clorhídrico y se separa el producto; 
Puede rpurificarse más aún mediante cristalización a paitir de cloni­

ro de - etileno. . * ' ' T" ' 'i'" - "-'''I ir
- t - r ' Se preparan sales de este ácido por adición del mismo 
-ai una cantidad equival ente de base en un medio acuoso. Ar-'î'".i:
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Ejemplo. 5 «7
Preparación del semiester de àoido adipi co de (dl)-tree- 

—1-(2^netilmercaptofenil)-2-(alfa,alfa-dioloroacetamido)—1,3-propà- 
nodiol y sales. " .

"OH NHCOCHClr
CH--S- /^*\-CH-CH-

0H
— CHg-O-C-

0
-C-OH

Durante pinco horas, se agita en 100 cm^ de piridina una 
mezcla de 7,3 g de áoido" adípico y 9,2 g de cloruro de adipilo. A 
esta solución se añaden 32,4 g de (dl)-treo-1-(c-metilmeroantofenil) 
-2-(alfa, alfa-dicloroaoetamido)-1,3-propanodiol y se calienta la 
mezclaa 80°C durante una hora. Sa evapora el exceso de piridina 
bajo reducida presión y se mezcla el residuo con 100 cm^ de agua.
Se.acidifica la solución con ácido clorhídrico y se separa el pro­
ducto en forma de aceite. Se decanta el agua y se agita bien el 
residuo con 100 cm^ de agua a medida que se añade bicarbonato sódi­
co hastia que el pH es de 8. Se extracta varias veces la sólución 
de bicarbonato oon acetato etílico y luego se acidifica la capa 
acuosa con ácido clorhídrico. Se separa el producto y. es'purifica­
do mediante cristalización a partir de cloruró de etileno.

y " Se preparan sales de este ácido añadiendo éste a úna
oantidad equivalente de base en un medio acuoso. *'

*' B.ìempio 6
, Preparación del semiéster de ácido suocínico de D(e-)- 

treo-1-(p.-metilsulfoniÍfenil)—2-(alfa,alfa-di cloroacetamido)-1,3-* 
propanodiol y sales. - ' !

Se agita a 25°C una meáola de 7  ̂1 g de D(t)-treo-1 r(í¡r 
me tilsulfohilfenilo)(alfa,alfa-dieloroacetamido)-1,3-propanódiol 
y 2,2 g de anhídrido.suocínico en 7P em^ de piridina anhidra hasta - 
completarse la solución, dejándose reposar la mezcla a esta tempe­
ratura durante dos días. Luego se separa el exceso de piridina por

W-Sí
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evaporación "bajo reducida presión. Se disuelve el residuo en agua 
y se acidifica con ácido clorhídrico concentrado, separándose el 
producto en forina de masa parcialmente cristalizada. Se separa de 
la solución, se lava con.uná pequeña cantidad de aguá;y luego se 
disuelve en bicarbonato sódico acuoso. La solución de bicarbonato 
es extractada con acetato etílico, enfriándose luego la solución 
acuosa en un baño de hielo y llevándose el pH a un valor de 2 me-r 
diante adición de ácido olorhídriop concentrado. El producto se se­
para en forma de oristales que pueden purificarse ulteriormente me­
diante cristalización a partir de aoetonitrilo.

La deseada sal de este ácido puede prepararse suspendí e¡¿ 
do el ácido en agua, añadiendo un equivalente de la adecuada base, 
con agitación hasta completarse la solución. La solución puede usar­
se cocotal o liofilizarse para dar la sal secada, 
j". . . Ejemplo 7

Preparación del semiéster de ácido sebácido de (dl)-
treo-1-(^-azidosulfonilfenil)-2-(alfa,alfa-dicloroacetamido)-1,3-
propanodiol..--'--'I.....  . ...' -
. ' OH NHC0CHC1, 0 .. ' -'' ' o - ____ - ' ' y "!...... ^ ^  *. .... - ..

CH2-0-^-(CHg^Q-COgH ' ''.44- '

^ -- Durante 5 horas se agita a 50?C una mezcla de 10,1 g de
ácido sébáoioo y 12 g de cloruro de sebaciio en 150 om^ de piridi- 
na. A esta solución se añaden 38,3 g de (dl)-treo-l-(p-azidosulfo- 
nilfenil)-2-(alfa,alfa-dicloroacétamido)-1,3-propanodiol y se ca­
liéntala mezcla a 80**C durante dos horas:. Se retira el exceso de 
piridina bajo reducida;presión y se'mezcla el residuo con agua, 
acidificándose con ácido clorhídrico concentrado. Se separa una 
gana, queso decantaexenta de agua y se lava bien con este liqui­
do. Se disuelye la goma en agua añadfbndo bicarbonato sódico y se 
extracta la solución con acetato de etilo. Lentamente se acidifica
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la solución de bicarbonato con áoido clorhídrico y se separa el 
producto de la solución, pudiendo purificarse mediante cristaliza­
ción a partir de cloruro de etilenó. ".

Se preparan las sales a partir de este ácido añadiendo 
una cantidad equivalente de base en solución acuosa.

- * Eiemnlo 8 ^  ̂ ^
Preparación del semiéster de ácido succínioo de (dl)- 

treo-1 -(p-sulfamilf enil )-2-( alfa, alfa-dicloroacetamido)-1,3-propa-
nodiol y sus sales. ;

Se refluyó durante 18 horas una mezcla de 8,g de ídl)- 

treo-1 - (^fluorosulf ónilfenil) -2-( alfa , alfa-dieloroaoetamido)-1,3- 

propanodiol (patente estadounidense No. 2.680.134), 2,3 g de anhi-r
drido suzcínico y 250 mg de succinato sódico anhidro en 100 mi de

dloxano, Se filtró la maizela de la reacción y se evaporó hasta su
secamiento bajo reducida presión y el resultante aceite amarillo 
pálido fuá áisuelto en 50 mi de dimetilformamida. Luego se añadíe-
ron lentamente 3,75 g de azlda sódioa a la solución agitada, con­
tinuándose la agitación durante 16 horas. Luego se vertió la mezcla 
de la reacción en un litro dé agua. Se dejó reposar la resultante 
solución durante cuatro"días a la temperátwaambiente y se filtró
para separar alguna materia insoluble. Luego se evaporó hasta su

secamiento ha jo reducida presión, quedando un gel incoloro y visoo- 
ao que fuá tratado con 125 mi de etanol. Se filtró-alguna sal inso­
luble y se trató. el filtrado con 1 g de borohidruro sódico disueltlo 
en 25 mí de agua. Se agitó la mezcla de la reacción durante 75 m i ^
tos a úna temperátura no superior a 35 y! luego se agregaron 4 mi
de acetona a fin de descomponer el exceso dé borohidruro sódico.
Se filtro una pequeña cantidad de sal precipitada, ¡que se desechó, 
y él filtrado fue evaporado hasta su secamiento bajo reduoida pre­
sión, quedando úh aceite, que fue tratado con aoetonitriló caliente,
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Se filtró alguna sal insoluble y, al enfriarse,;el filtrado produjo 
2,3 g de la.sal sódioá del semiástéf de acido sucoínico de (dl)- 
treó-í-(D-sulf ami1feni1)-2-(alfa.alfa-d&oloroaoetamido)-14 3-nrocano 
diol, que era muy higroscópico. y-.

Seguidamente se enumeran las absorciones infrarrojas 
con eüs intensidades relativas.

Se determinó el espectrosobre un disco prensado de.
o ...bromuro potásico a 2$ C, de 2 a  1$ mieras.

Longitud de onda (mieras)

1; ^  '
3,30 '
3,44

\;' .;'4,75
_ 6,00

6,40

; 6,50 \  ̂

6,77

-- 7,15
' - 7,52 . J "

' 8,40 -
.....8,62

8,90

\ 9,10

9,64 ;;.
. '.J:?^9,90.; - *,Jr'

' ̂  *..í 1 1 1 , 7 0  .. -
- y',; „' -12,32 '  ̂ ^ \

14,05

Intensidades relativas .. 
fuerte \

..... débil
'' - media

". débil ' - - *
muy fuerte "'y 
media, reborde

". L fuerte
débil ' 
fuerte .. 
fuerte  ̂ ;
fuerte, amplia 
media, reborde 

J media :
. media ; - ' - '. ' 
fuerte, aĝ tda

. ¡ fuerte, aguda .
muy débil, amplia

. muy débil, reborde am- 
. ,* -L plio

fuerte
débil, amplia
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E.1 empio 9
Preparación de 3-propionato de (dl)-treo-j-2-i 2,2-diclo- 

roacetamido)-1-(p-sulfamilfenil)-1,3-propanodiol. j- ^
Se agita una solución de 71#4 g de (dl)-treo-2-(2.2-di- 

oloroaoetamido)-1-(^-sulfamilfenil)-1,3-propanodiol en 150 cm^ de 
dimetilformamida, mientras se agregan a gotas 20 gramos de cloruro 
de propionilo. Bube la temperatura y se mantiene entre 30 y 35°P, 
Después de la adición completa, se vierte la mezcla en 1,5 liaros 
de hielo y agua y se ajusta el pH en 6 añadiendo hidróxido amóni- 
oo concentrado. Se extrae el agua con acetato etílico cinco veces 
y se secan los extractos combinados solá?e sulfato magnésico anhidro 
Luego se filtra la solución de acetato de etilo y se concentra bar- 
jo reducida presión. El residuo que queda es disuelto en 300 cm^ 
de 1,2-dicloróetano oaliente. Al enfriarse y ser agitado, el pro­
ducto se separa en forma de cristales, pudiendo reoristalizarse a 
pa,rtir de nitrometano y fundiendo a 149-159^0. , - . f

Analisia caloulado para el C^HjgNgOgSt Cl, 17,15; S,

 ̂ * 7,76. r--

 ̂ Análisis observado* Cl, 16,92; S, 7,37.
Ejemplo 10

Preparación de 3-propionato de Df-)-treo-2-(2.2-diclo- 
roacetamido)-<1-(j^-sulfamilfenil)-1^3^pyopanodiol.

Se agita una solución de 10,7 gramos de D(—)-treo-2— 
(2,2-dicloroacetamido)-1-(^sülfamilfenil)-1,3-propanodiol en 12 
mi de dimetilformamida y 2,7 mi de piridina, mientras se añaden a
gotas 3 g de cloruro de propionilo. Sube la temperatura y se mantie­
ne entre 25 y 30^0. Al completarse la adioión, se agita la mezcla 
dé la reacoión a la temperatura ambiente durante dos horas. Luego 
se vierte en 200 mi de agua, cristalizando el 3-propionato de P(-)- 
treo-2-(2,2-dicloroacetamido)-1-(p-suÍfamilfenil)-1,3-propanodiol,



que se deja reposar durante algunas horas, filtrándose y la-
vándose con agua.
 ̂. Él producto crudo funde a 160-162°C y pesa 9,5 g, lo

que supone una producción del 74%. Puede recristalizarse fácilmente 
a partir de nitrometano, agua, aoetatd de etilo y mezclas de aleo¿ 
hol y agua. El compuesto puro funde a 163-163,5^C.
' :- '"7.-<':r 7 * Eiemulo 11 7--7.

Preparaoión de 3-aoetato de ídl)-treo-2-f2.2-dicloroace 
tamido)-1-(ír*sulfamilfenil)-1,3-propanodiol.

Se agita a la temperatura ambiente una solución de 35y7 
g de (dl)-treo-2-(8.2-dicloroacetamido)-1-(p-sulfamilfenil)-1. 
propanodiol en 100 cm^ de dimetilformamida, mientras sé añaden 8 
gramos de cloruro de acetilo. Se mantiene la temperatura por debajo 
da 40°C, vertiéndose .la mezcla en 1 litro de hielo y agua. Luegé se 
lleva el pH de la solución a. un valor de 7 mediante adición de una
base. El producto puede extraerse del agua con acetato de etilo.

El acetato de etilo es separado por destilación y el producto se 
cristaliza agitando el residuo con cloruro de metileno, pudiendo 
recristalizarse a partir de agua. Es un sólido blanco que funde a
120-121,5°C. * 7'--;:.! - ,,..̂7.1

Análisis calculado para el Ci^gClgNgOgS! Cl, 17y76;
s, 8,03. 7.'. 7-7^ 7,.7,7,

-7 "7"" Análisis observado; Cl, 17,51; S, 7,85.
Cono ejemplos específicos de sales de la invención.

aparte de las ya descritas^ figuran: :
Sal sódica de semiéster de ácido suocinioo de 
1-(jB—etilsulfonilfenil)-2-(alfa,alfa-dicloro- 
acetamido)-1,3-propanodiol.
Sal potásica de semiéster de ácido aoetoxisuo- 
oínico de 1-(jg-exilsulfonilfenil)-2-(alfa,alfa- 
dicloroacetamido)-1,3-propanodiol.
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Sai litica de semiéster de acido diacetoxiauo- 
cinieo de 1-(g-trifluorometilsulfonilfeniÌ)—
2-(alfa,alfa-dioloroaóetamido)-1,3-propanodiol.
Sal amónica de semiéster de acido maleico de .
1-?(^-cÌprome%lsulfonilfenil)^2-(alfa#alfa^-
dloloroaoe*tamido)-1y3-propanodiol.
Sal magnésica de sèmiestèr dé acido fumàrico, de 
1 -(^r^i^r^oetilsulf onilf eni 1 )-̂ 2- ( alfa,alfa- 
dicloroacetamido)-1,3-propanodidl*
Sai càlcica de semiéster de acido gìutarico 
l-(jg-metilsulfonilfenil)—
didloroacetamido)-^1,3-propanodiol.

de

Sai cincica de semiéster de acido dimetoxisuo-- 
oinioo de 1 -(g-metilmercaptofenil)-2-(alfay 
alfa-dicloroacetamido)-1^ 3-propanodiol.
Sai estróneica de semiéster de acido adipico '' 
de 1—(jg-etilmercaptofenil)-2-(alfa,àlfa- 
dicloroaoetamido)-1,3-propanodiol.  ̂ r
Sai cobàltica de semiéster de acido piméliCo 
de 1-(^-azidosulfonLlÌe%Ì)-2-(alfa,aIfa-diolo- 

* -1 y 3-*PrOpanOdÌOl. f;/
Sal alumínica .de. semiéster Se acido subérico; 
.. de Ì-(jì-sulfaniilfenil)-2-(alfa,alfa-dicloro- 
aCetà^do)-1y3"Pròpanodiol.''i.'i.'''''';""
Sal manganésica de semiéster de acido azelaioo 
de 1 -(^-^metilsnlfami lf eni 1 ) -2-( alfa, alfa- 
dioloroacetamido)-!,3-propanodiol.
Sai fèrrica dé semiéster de ácido sebaoioo de 
1-(jBrdimetiÌsulfamilfenil)-2-(alfa,alfa- 
dicloroacetamido)-1,3-propanodioì).
Sai sodica de semiéster de àcido oitraoónioo.
de i-(E-etilsulfamilfenil)-2-(alfa,alfa^ "r.
dicloroacetemido)-1,3-propanodiol. y
Sai amónioa de semiéster de aoido mesacónico 
de 1-(2-di-s&-amilsulfamilfenil)-2-(alfa) 
alfa-dicloroacetamido)-1,3-prppanodiol
Sai òódioa de semiéster de acido itaoónico de 
1 2rmetoxietilsulf onil) fenil^-2-(alf a,
alfa-dioloroacetamido)-1,3**propanodiol ^
Sai sódioa de semiéster de acido aleanfórico de 
1-(2—etil-4-dimetilsulfamilfenil)-2-(alfa,alfa- 
dicloroacetamido)-i,3-PrPP&Bodiol. ^
Sai sódioa de semiéster de acido ftàlico de
1-(2—bromo—4*-dimetilsulfamilfenil)—2-(alfa,
alfa^-dicloroacetamido)-1,3-propanodiol.
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;''---':.''-p'"'-*'-*" ' Sal sódica de semiáster de ácido isoftálico :
-y. de 1-(3-oloro-4-dimetilsulfamilfenil)-2-

'7."̂-'"̂..' '' (alfa,alfa-dioloroacetamido)-1 ,3-propanodio3). ''
'̂ ''Sal amónica de semiáster de ácido tereftálico -*

-,x, ' . de 1-(2-fluoró-4-sulfamilfenil)-2-.(álfa,alfa- :
" . * ' ' *  ' - dioloroaoetamido)-1 ,3-propanodiol.
*  ̂ * ' Sal-potásica de semiáster de ácido naftálico

'l:.:';'"'; . de.1-(2-etóxi-4-sulfamilfenil)-2-(alfa,alfá-
dicloroacetamido)-1 ,3-propanodiol.

-"*'1 .-77"' Las ,composiciones que contienen sal sódica del semiáster
de ácido succínico de (dl)-terc-1-(^-metilsulfonilfenil)-2-(alfa, i

7 . alfa-dicÍoroacetamidq^-1,3-propanodiol son especialment e útiles. Tal
" composición, administrada en un agua para beber, proporciona a los
-animales de sangre caliente una acción tanto profllactina como cura-'
tiva sobre infecciones producidaspor gérmenes Salmonella, vibriones,

* de Rickettá y pleuropneumónica, pudiendo controlarse las infecciones

pausadas por tales organismos como él Diploooocus oneumoniae. Kleb- i
siella oneumoniae y - Sialmóhella typhimuritm. - " - .'r. "1 ""i:

' ;-7. \ ... Hecha la descripción preoedante hemos de añadir que loe

detalles de realización de la idea expuesta pueden variar, sin que
por ello cambie la esencia de la invención, que es la que se despren?
de de los párrafos anteriores y la que se reivindica en la siguiente

' N o T A ;
Enresumen: la Patente de Invención cuyo, regis tro se.so­

licita recaerá sobre las reivindicaciones siguientes:
. 1. Proceso de preparación de un ester y de una sal esté­

nica de la fórmula
R.1 CH(OH) CHgO

!  -
Rg (OH)

m
CH

.................

NH CO CHClg
caracterizado, porque siendo R-¡ un grupo fenilo de f ó r m u la-iX^\

dónde X es aiquilsulfonilo inferior, halogenoalquilsulfonilo conté-

.

#íp"-"j' í;
p.í'" ,v'- ;i Ji"

L

' ̂

4 # -

f#

j

-

-

- '
< *! 7

¿.AjZi'!.
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¡ nieñdo 1 a 2 átomos dé carbono, alquilsulfinilo inferior, alqüilmer- 
capto inferior, azidosulfunido, sulfamilo o un grupo mono- o di-alquil 

... - sulfamilo inferior e Y es. hidrógeno, halógeno alquilo, inferior o
%.aÍooii.' inferior,;.^  un radical acilo orgánioó monobásico, en cuyo ..L,--.
caso n es 1 y m e s  0,;o-'un" radical aoilo orgánico di basi co, en4 cuyo
oaso n es 1 y m es 0, o'un radical acilo orgánico dibásico,encuyo
caso n es 1 y m e ?  0, o n es 2 y m es 0; y siendo Rg un radical acilo
orgánico 'dibásico, n es 1 y m es 1, cuando se trata de la sal estóri-

ca, dicho proceso comprende la acilación de un compuesto de formula
R, —  CH (OH) —  CH —  CH-OH

)
'NH CO CHClg ' ,

con un agente acilador derivado de un ácido moño- o dibàsico de fór-, 

-mula Rg (OH) n + m, en la que n, m, Rj, y Rg son pomo quedan defini-* 
dos anteriormente. _. M , ; . " .'*.. ' ' - *. ;

 ̂r 2. Procesó según la reivindicación 1, caracterizado por­
que al agente acilador es.un cloruro o anhídrido acilo. \

* 3. Proceso según las reivindicaciones 1 ó 2, caracteriza­
do porqué-la acilación tiene lugar en presencia de dimetilformamida.

"4. Proceso según cualquiera de las reivindicaciones an-, 
teriores caracterizado porque la acilación tiene lugar a una tempera­
tura de 10 a 50°C.

5* Proceso según cualquiera de las reivindicaciones ante­
riores caracterizado porque la acilación tiene lugar en presencia de 
una basa orgánica terciaria líquida. f ' ^

6. Proceso según la reivindicación 5 y caracterizado por­
que dicha base es piridina anhidra. " ^

. 7. Se reivindioaporúltimo, comoobjeto sobreelque
ha de recaer la Patenté de Invención cuyo registro;se solicita!

'

-

# #
4 M '

' ̂1 : y*1?^ ^ .-jjgR* y

= r
-

, *

-

-

¡%i"

-R
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"PROCESO DE PREPARACION DE UN ESTER Y DE UNA. SAL ESTERICA DE LA FOR­

MULA GENERAL: r - . ' : ..I*..

R., —  CH(OH) —  CH ^  CH?0 . " R2 (OH) 1
j *. n -.- g.. m .< - .

.......  NU CO CHClg

. Todo conforme queda descrito en la presente Memoria, que 

consta de diecinueve página s .me canografiadas. _

, ' Madrid, 1 ̂ de marzo de 1961 ;

' ' ' ' ALFONSO UNGRIA .
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