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a nombre de WARNSR-LAMBERY UTLRMACEUTICLL COMPANY, enti-
dad norteamcricana, esteblecida en 201 Tcboxr Rwoad, lorris
Plains, luevae Jersey, aAstados Unidos de Lmérica, por:
"UH FROCEDIHIANTO PARA FREFARAR 1-(P-ACBETILFENIL)-2-(2,2-
DICLOROACEDANINO) -1, 3~FROZLNODIOL"

Tste invencidn se refiere a un nuevo procedi-~
miento para la produccidn de D,IL-treo-l-(p-acetilfenil)-
2-(2,2-dicloroacetanido) 1,3-propanodiol y D,L-eritro-l-
(p-acetilfenil)-2-(2,2-dicloroacetamido)~1,3~-propanodiol,
gue pueden representarse, respectivamente, por las flrmu~-

las siguientes:
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CH, ~C- @-CII—CH—CH o
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l\'.‘I{COCHCl2

D.L-treo y 33;685

0 Ol NHCCCHC1
t 1 2

"

CH,,~C- @ ~CH~CH-CH,OH
2 , 2

D,L-eritro

Bsta invencidn incluye también en su objeto nuevos produc
tos intermedios Utiles nara la produccidn de los compues-
tos anteriores.

Los anteriores compuestos son nuevos eantibidti-
cos sintéticos de amplio espectro, especialmente el isémg
ro treo, cuya utilidad se ha comprobado para el tratamien
to de infecciones bactericnas causadas por orgmanismos
gram-positivos tales como los Staphylococcus, Streptococ-
cus, y por organismos gram-negativos, tal como el Balmong
1la. Ademés, son Gtiles para las infecciones causadas por
ricketsias y ciertos virus respiratorios. 3Zstos compues-
tos, como nuevas y recientes composiciones de interés se
describen en la Patente U.3. 3%.183%.265.

E1 método preperativo para 1los nuevos compues-
tos que se describen en los patentes antedichas implice,
por ejemplo, tratar 2-acetamido-l-cianofenil-l,3-propano-

diol de la férmula
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OH I‘]‘HCOCH5

con un reactivo de Grignard tal como CHEHgI o alcohil 1li-
tio, e hidrolizando después vara producir un compuesto de

la férmula:

0

1t

CH, -c-@ ~GI1~CH~CH,O0H
0 ‘ t 1

CH NHCOCL3

Bl compuesto anterior se somete a una hidrdlisis adicio-
nal en un medio Acido, para formar un compuesto aminico

de la férmula:

0

"

CH,, -c-,@ ~CU-~CH~CH,0H
2 1 t

OH RHQ

que & su vez se hace rcacclonar con dicloroacetato de me-
tilo para producir los nuevos compuestos deseados.

Seztn lea presente invencidn, se ha encontrado
aghora que estos compuestos pueden prenararse por medio de
un nétodo nuevo, original y totalmente sintético, que tig
ne considerable ventaja sobre la Unica via preparativa
hasta ghorz conocida. Por medio del presente procedimien-—
to se puede nroducir estos compuestos a vartir de produc-

tos quimicos simples, sin necesidad de utilizar el caro

]
.
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2-acetamido-l-cienofenil-1,J-propanodiol invermedio como
nroducto de parvide.

De acuerdo con estea invencidn, se provorcione
un procediniento para vrevarar l-(p-acetilfenil)-2-(2,2-

diclorozcetamido)-1,3-nropanodiol de la férmula:

0 OH

1] 3

CH5-C- @ -CH—(’BH-CHQOH

WHCOCHCL,

/ D,L~treo y D,L-eritro_/

caracterizado »Hor

(2) reducir un éster de serina de la Térmula:

0 Oi

11t 1

CH,~-C~ Q ~CH~CH~COOR
3 1

NH2

en la que R es un residuo de éster y en la

aue el agruno w-acetilo estd orot

egido con-

reduccidn para formar el correspon-—

33
]
W]
=
o)
.s

diente compuesto de amino diol de la férmu

la:s
0 (0)3)
1 ?
CH.,-C- ~CH-CH~CII,CH
o ' 2
NH2
2n la cue el grupo »H-acetilo conserva su
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sruno nrovector,

(b) 7T después hacer reaccionor dicho compuesto
de emino ¢iol con un derivedo acilante del
4cido dicloroacético en el que el grupo pPro
5 vector que esté sobre el grupo p-acetilo
se sepera ontes o después de la reaccidn
con dicho deriveado acilante.
Les etopes de la resccidn empleada en la presen

te invencidn para dar el isdnero treo pueden ilustrarse

1C convenientemente por medio del esquema sigulente:
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Haciendo referencia al esquenma anterior, la ori
mera etépa implica la produccibdn de p-(2-metil-1l,5-dioxo-
lan-2-il)-benzonitrilo (2) haciendo reaccionar p-acetil-
benzonitrilo con glicol de etileno en presencia de un aci
do, empleando un disolvente anhidro inerte tal como bencg
no, xileno o tolueno. La reaccibén se efectlila sometviendo a
reflujo los materiales de parvida durante aproximadeamente
8 a 14 horas, bajo condiciones de separaccién de agua. Un
bcido sdecuado que puede emnlearse en esta reaccidn es,
por ejemplo, el Acido p-tolueno sulfdnico.

La etepa siguiente implica la reduccidén del com
puesto (2) con un agente reductor adecuado tal como hidru
ro de trietoxialuminio y litio o hidruro de aluminio y 1i
$io. Esta reduccidn se efectlla en una disolucidén en éter
a una temperatura de aproximadamente 02 a 420 durante un
periodo de aproximadamente 70 minutos. Il producto de
reaccidn formado es p-(2-metil=l,3-dioxolan-2-il)-benzal-
dehido (%), que a su vez se trabta con éster evilico de
glicina recientemente destilado, en alcohol, para dar una
base de Schiff (4). Ia base de Schiff (4) asi obtenida se
hidroliza con un veso equivalente de agua en presencia de
cloruro de hidrbzeno, vare formar el compuesio (5). Se ha
comprobado que en esta etapa es esencial emplear solamen-
te un peso equivalente de zgve en la hidrdélisis para impe
dir la separacidn del radical cetal ciclico. Ista hidréli
sis puede efectuarse c 25 2 g 30 2C durante zproximademen

te 12 a 18 horas, después de lo cual el comouesto (5) »re

cipita de lazs aguas madres de la reaccidn, y puede sepa-
rarse por Tiltracidn. Ic base de diol (6) se obticne a

partir del comounesto (5) haciendo reaccionar éste (lvimo
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con hidruro de aluminlo y litio a una temperatura de apro
ximadamente 252 a 30 °C. 31 diol (6) se convierte después
en el compuesto (7) por Ltrotcomiento con dicloroacetato de
metilo. Finalmente, el radicel cetal ciclico se convierte

en el compuesto deseado (3), que contiene un grupo para

cetilo, por hidrdlisis con un exceso de un 4cido minerzl,

]

tal como 4cido clorhidrico dilufdo, a una temperatura de
02 a 25¢C,

Para obtener el isdmero eritro de esta inven-
cidn, las aguas madres de reaccidn procedentes del com-
puesto (4) desouéds de lo separacidn del compuesto (5) pre
cipitado, se tratan con é&ter wara producir el isdmero

eritro (5b) correspondiente a (5) y que tiene la férmula:

—

o O

\./ _
it @ ~CTI-CH-CO0ES
1 1

OR NII,.HCL

20

Ln otras palabras, la hidrdlisis de la base de Schiff (4)
produce dos isdmeros gue corresoonden a (5) y (5b). E1l
compuesto (5) se recoge en forma de un precipitado, mion-
tras que el (5b) se recoge precipitando las aguas madres
con éter. El compuesto (5b) puede tratarse después de una
forma andloga al compuesto (5) pmara formar el isdmero
eritro deseado que corresponde al compuesito (8). us decir,
el compuesto (5b) se hace reaccionar con hidruro de alumi
nio y litio porz dar la base libre correspondiente; vy es-

4 . . .
Ta ultima se hace reaccionar con dicloroacetato de metilo,
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hidrolizéndola después para formar el isdmero eritro de-

seado.

El grupo cetal ciclico unido al compuesto (5) o
unido al (5b) puede convertirse en el grupo acetilo ha-
ciéndolo reaccionar con agua en presencia de cloruro de
hidrégeno. Esta operacibén nuede efectuarse también en la
etapa finel, esto es, después de la reaccidn con dicloroz
cetato de metilo.

Seglin un procedimiento alternativo de esta in-
vencién (método B), los anteriores compuestos pueden Dro-
ducirse también condensando el aldehido cetalizado o con-
puesto (3) con glicina catalizada por una base, para for-

mar un compuesto de la férmula:

l ?H2H01

0
N\ 7
Cli5~C —-@ ~CH~CH~COOIT
1

. Ol

esterificédndose este (ltimo vara formar el correspondien-

te éster, de férmula:

: l FHHCL
1

ca}c/ '©-CH—CH—COO}%
1
oit

El clorhidrato puede convertirse después en el diol por
reduccidn con hidruro de cluminio y litio, y bvrabtarse con

dicloroacetato de metilo para producir el compuesto final

_deseado.

Segltn obtro procedimiento albernativo de esta in

- 10 -
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vencidn (método C), los comvuestos pueden nroducirse ha-

ciendo reaccionar dirgectamente el aldehido (%a) con éster

de glicina sin convertirlo en el derivado de cetal cicli-

co. Asi nues, los productos intermedios deseados y el com

puesvo final pueden oroducirse como sigue: -

cm-c-@-c 10 + H2,CH,CO08S

pcd

28

0
"
CH.-C- @ ~CH-CH-CO0DE
2 + [}

CcH NHa.HCI

1

GH —C- -GH—CH—C—OuU

OH NHZ.dul

ot o4 @-m-o:x-u o1

OH FH

n

)

A\

(CH,0M),,, ot

7

LiAlH,,

L
’0}“"’“”}

st

Cil. Cl2COOCﬂ-

>

~CH~-CH~-CH,0H
t 1 &

O NHCOCHCL >

Be ho encontrado cue el mévodo A da una mayor
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oroducecidén del isdmero Lreo gue del eriiro, ¥y nor consi-

4

sulente es estercoespecifico. fdemas, el método 4 do un

-

P4

mayor rendimicnto en el »roducto de condensacidn del ol-

dehido y el éster de ylicins. ©1 método i es, por lo Tan-
to, la v1a preferida pere »reperar el isbmero treo, néis
gue cualquiera de los métodos B o C.

Con el fin de ilustrar mis la dresente inven-
cidn, se dan los sizuvientes ejemplos: (las temperaturas

son en grados centigrados).
AIIMELO L

p-(2-metil-1,-diox0olan-2=il)vengonitrilo

-

\./
T - —
CIL, 20 P

~CIT

Una disolucidn de 5,0 (3. e n-acetilbenzonitri-
lo, 3,4 . de glicol de etileno, y 1,1 3. de &cido n-to-
luenosulfdnico en 200 ml. de benceno cnhidro, se somebte a
reflujo durante ocho horaus, utilizando un colector
Dean~-Stark para separar el ajua Tormade. Después de en-
friar hasta 02, se ghaden 50 nl. de hidrodxido de sodio
acuoso al l,., ¥y las dos ccpas se separan despuéds de agi-
tar. La fase orgénica se lava con 25 ml. de agua, se seca
sobre sulfato de sodio, y el disolvente se separs_en va-
gig, dejando un aceite pardo, que solidifica »Oor reposo a
25 2, Después de filtrecidn y lavado con ciclohexano, se
obtienen 4,0 g. de p-(2-metil-l,3-dioxolan-2~il)benzoni-
trilo, en forme de agujas casi blancas, de ». de f. 68 =

702,

- 12 -
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La recristalizacidén de este maberi=al ﬁ .
ciclohexano-&ter (2:1), y después s partir de n-heptano,
da cristales blancos analiticamente puros, de p. de f.
720-712; N Mol g99(5), 1018 (s), 1039 (vs), 107% (m),
1095 (s), 1202 (vs), 2290 {(CHN, s); )\bfon mu (E) 228
(15.850), 235 (14.000), 270 (850), 278m?}§60); A min. 243
(50), 275 (450).
LnAlisis para CyqH;,NO,:

Celculado: € 69,82 H 5,86 W 7,40

Encontredo: C 69,72 H 5,90 T 7,44
BEJEMETO 2

p=(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)benzaldehido

0 1
/
01{550 ._© -CHO

Une disolucidén de 6,0 g. (0,0314 moles) de

27(2-metil—l,B-dioxolan-E-il)benzonitrilo en 80 ml. de
éter anhidro, se afiaden gota a gota a 0,0314 moles de
reactivo de hidruro de trietoxialuminio y litio en éter,
preparada seyln Brown y otros (tetrahedron Letters, 3,
9-10 (1¢59)) a lo largo de un periodo de 20 minutos, a 02
y con agitacibn. Despuvés de agitar a 02 durante tres ho-
ras, se afladen 30 ml. de &cido scético glacial a 02 y 1la
disolucidn se agita durante 30 minutos. La disolucidn se
hace bisica con hidrdéxido de sodio acuoso concentrado a
02, y se somete a extraccidn dos veces con 125 ml. de

éter. Los extractos combinados se lavan con 50 ml. de
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agua, se secan sobre sulfato de sodio, y el disolvente se
separa en vaclio., El residuo (5,6 g. de un aceite de color
naranja) se azita con une disolucidn de 6,0 g. de bisulfi
25-30

de éter

to de sodio en 20 ml, de sgue durante 15 minutos, &
9C, y se somebte a extreccidn dos veces con 75 ml.

pare eliminar la smina y la base de Schiffi (0,8 g.) que

le acompafien. ILa {ase acuosa se enfriz hasts 0°C, se hace

bésica con hidréxido de sodio, y se somete a extraccidn

2

tres veces con &0 ml. de éter. Los extrectos en éter com-

binados se secen sobre sulfl

ato de sodio y el solvente se

senarz en vaclo. Bl eceite amarillo resultante se destils

a 104-113 2/0,04 mm. Hg. pars fer 2,1 3. de p-(2-metil-

.

1,3-dioxolan-2-1il)benzcldehido en forma de un aczite in-

coloro que solidifice por renoso; ». de . 32-3%9:

Fuandido
) 876(s), 077(n), 1014(m), 103 SCVS),OlO75(m),
mcu:.. BNEVA N
88(m), 1206(vs), 1600(3), 1702(vs) ca l, b, T/U
(8) 251,5 (16.550), 286 sh (1500), \ min. 220 (2.250).
A'l:flliSiS O(.ilk. 131{12()”.

Calculado: C 68,72 H 6,28
Encontrado: C 458,386 H 6,52

BIEMELC 3

D=(2=-netil~1,5-

\3!
”1
]_v.

x0lsn-2~-il)benzaldehico

A una disolucidn agitada de 5,0 g. ée D-(2-met 1

-1l,5~dioxolan-2~il)benzonitrilo en 5C ml. de &ter anhidro

- 14 -
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3

oL
a 092, se afiaden golta a mwobta 8,2 ml. de una disolucidn de
hidruro de aluminio y litio (0,81 1) en éter, durante un
periodo de quince minutos. Se continla le agitacidn duran
te una hora a OBC, y se ailaden 1,5 ml., mis de la disolu-
cibén de Hy411d, y la disolucibn se agita durante una hora.
Se afiade agua (25 m;.) cuidadosamente a 02C para destruir
el reactivo en exceso, y después 10 ml. de acido acético
glacial. Después de una hora, la mezcla se hace basica
con amonfaco a 02C, se filtra a través de supercel, y el
filtro se lava con cloruro de metileno y agua. La capa
acuosa se somete a extraccidn dos veces con 50 nl. de
cloruro de metileno. Los extractos orginicos combinados
se secan sobre sulfato de sodio ¥y el disolvente se separa
en vacio. El residuo de color paja (4,4 g.) se agita con
una disolucidn satursde de 5,0 g. de bisulfiito de sodio
en agua, durante 10 minutos a la temperatura ambiente, J
se somete a extraccidn con 50 ml. de éter. ILa disolucién
acuosa se hace bésica con hidrdxido de sodio a 02C, y se
somete a extraccidn dos veces con 50 ml. de cloruro de
netileno. Los extractos en cloruro de metileno combinados
se secan sobre sulfato de sodio, y el disolvente se seva-
ra en vacio para dar 3,2 g. de p-(2-metil-l,3-dioxolan-
2-il)benzaldehido en forma de un semisbélido de color sma-
rillento. ELl material analiticamente puro se obtiene por
destilacidn a 106-114 2 y a 0,04 mm. Hg; p. de f. 32-330

C.

AdAPLO 4

=ster etilico de D,Letreo y eritro N-/ p-(2-metil-1l,3-

dioxolan-2-il)bencilideno_/-%-/ p-(metil-1l,3-dioxolan-2-

- 15 -
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-il)fenil /-serina

O '

/ -
cHB}c _©-CH—CH-COOL"
0

0
\

-
Ot __@-CH:N

Una disolucidén de 11,0 g. de p-(2-metil-1,3-dio
x0lan-2-il)benzaldehido (20,0 de exceso), y 2,6 g. de és-
ter etilico de glicina (recientemente destvilado) en 30,0
nl. de etanol absoluvo, se deja reposar a 302C durante
van veriodo de noventa horas, tiempo después del cual se
separan 35,0 . de cristales blancos de p. de f. 118-1192,
Dos recristalizaciones a nertir de etanol dan una nezcla

de éster etilico de D,L-treo y exritro N-/ »-(2-metil-1,3

~-dioxolan-2-il)bencilideno_/-3~-/ p-(metil-1l,3-dioxolan~2-
il)fenil 7/ serina (en une relacidn de aproximadamente

ZtOH
4:1), de p. de £. 121-1220; 7\;& n/u (2) 255 (1.8.000)
inflexidn a 288 (1.500); A min. m/v (3) 230 (6.400) 2901

k0 tobie

1038 (vs), 1093 (n), 16%8 (s), 1728 (vs), 3085 (a) cm.-Ll.

Analisis »nare 026H51N07:

Calcuvlado: c 55,51 Ji4 6,65 N 2,96
Encontrado: c 86,81 I 6,87 N 3,24

BTUPTO 5

Clorhidraso del éster evilico de D,L-treo v J,L~eritro-be-

Sa=/ »-(2-metil-1,3-Gioxolan-2-il)fenil 7 serina.

- 15 -
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CH;)\-C/._@ ~CH~CH~0-0%

NHe.HCl

A una disolucidn agitads de una mezcla de
16,0 z. de éster etilico de D,L-treo y D,L-eritro-i-/ »-
(2-netil-1,%-dioxolan-2-il)bencilideno_/-3-/ p-(2-metil-
1,7-dioxolen-2~il)fenil / serina en 600 ml. de acebabo de
etilo, que contiene 0,62 ml. de agua (un equivalente), se
le introduce cloruro de hidrdgeno seco hasta un oH de
2,0, v la disolucidn sc deja reposar durante toda la no-
che & la temperatura ambiente. Los cristales blancos se
sevaran por filtracidn y se lavan con 25 ml., de acetato
de etilo seco para dar 10,8 g. de clorhidrato del éster
de beta-/ p-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)fenil / serina, de
0. de f£. 164-1692, Como se demostrd por cromavografia de
capa delgada (gel de silice G; benceno: acetona: heptano,
1:1:0,75, en atmbsfers de anonicco), este producto conte-
C,52) ¥
0,46). 51

[

nia alrededor de 954 de isdmero D,L-treo (Rf

aproximadamente 55 de isbmero D,L-eritro (Rf
espectro infrarrojo muestra susencia de las funciones ce-
tona y base de Schiff.

Por edicidn de éter seco al filtrado, se obtie-
nen 0,9 g. de cristales blancos, de p. de f. 178-1822, La
cromatografia de capa delgada (el mismo sistema que anbve-
riormente) muestra que cste material conbtiene alrededor
de ©5;5 de isdmero D,L-eritro (Rf = 0,46), y el espectro
infrarrojo mostrd le ausencia tanto de la funcibdn cetona

como de la funcidn base de Schiff.

-17 -
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Ester etilico de D,L-eritro-beta-/ p-(2-metil-l,3-dioxo-

lan-2-il)fenil / serina

] :

Q O 1

OH;C/ - @ -CH-CH-C~04t
) t

OH NH2.HCl

Una disolucidn de 5,75 g. de p-(2-metil-1,3-dig
xolan-2-il)benzaldehido ¥ 1,8 g. de éster etilico de gli-
cina (recientemente destiledo) en 15 ml. de isopropanol
anhidro, se deja reposar 75 horas a alrededor de 302. Ge
separan cristales blancos (1,7 g., de p. de f. 118-1202)
por filtracibén, que son una mezcla de éster de D,L-treo ¥
D,I~eritro-beta-/ p~(2-metil-~1, %-dioxolan-2-il)fenil_/ se
vina. Se introduce cloruro de hidrdgeno seco en las aguas
madres hasta oH 2,0, dando como resultado la precipita-
cibén de 1,05 5. del isbmero eritro, de p». de f. 176-1782,

en forms de cristvales blancos.
BIETLO 7

Clorhidrato del éster elilico de »,L-eritro-beta-(p-zce-

tilfenil) serina
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L una disoluciba de 14,0 ;. de una mezcla de

D,I-treo y eritro (4:1) del éster etilico de N-/ p-(2-me
tildioxolen-2-il)bencilideno_/-3-/ p(2-metil-1,3-dioxo-
len=-2-il)fenil_/ serina, de ». de £. 118-1202, en 300

ml. de acetato de etilo, que contiene une cantidad tedri-

ca (dos equivalentes, 1,0 ml.) de agua, se le inbtroduce
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zas de cloruro de hidrdzeno seco, con agitecidn, hasta

pH 1,0, con lo que se senaron 8,0 g. de copioso precinita
do blanco, de ». de T, 1565-170 2. ste sblido se disuelve
en 100 ml de metunol: isopropanol (l:1) y después la diso
lucidén se concentra en unos 20 ml. para dar, por enfria-

er etilico de

-

niento, 0,9 g. de clorhidroto del ési

<r

D,L—eritro-beta-(Efacetilfenil) serina en forma de crista
les blancos, de »n., de L. 183-1982, con descomp. La recris
talizacidn ¢ vartir de etenol da el compuesto de D,L-exri-
tro analiticamente puro (una mancha por cromatografia de
capa delgada en el sistenmc: gel de silice G; metil etvil
cetona-benceno-heptano, 1l:1:1, en atmdésfers de amoniaco;
ni, /0 (2)
248,5 (15.600), 285 sh (1.250); A min. m/u (8) 219,5
(2.000); 289 1040 (ms), 1252 (vs), 1515 (s) 159 (m),
1679 (vs), 1738 (s), 1750 (s), 3100 (m), 3300 (s) cm™t,
An&lisis para C15Hl0, . C1H

Calculado: € 54,26 H 6,31 N 4,87 C1 12,32

Bncontredo: C 54,47 H 6,54 N 4,57 C1 12,11

Ry = 0,48); ». de £, 1982, con descomp.;‘A

LIEPLO 8

Bster etilico de D,L-treo-beta-/ p-(2-metil-1l,3-dioxolan-

2-il)fenil / serina

- 20 -
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31 clorhidrato enterior (0,4 ., ». de L, 164 -
1702) se apita en 25 ml. de acetavo de tilo, gque contviene
metbdxido de sodio, durante 5 minutos, y se trata con azua
fria. Le fase acuosa se somete a extraccidn con 40 ml, de
acetato de etilo, los extractos combinados se secan sobre

sulfato de sodio, y el disolvente se separa en vacio de-

- 21 -
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jando 0,3 g. de sélido de color blancuzco, de ». de f.
100-102¢. La cristalizacidn a onortir de éter da cristales
blancos, enaliticemente puros, de éster de D,L-treo-beta-
(p-2-metil-1,3-Gioxolan-2-il)fenil serina, de p. de f.

106 & 10720; N\ Z¥ nu (#) 217 (9.7€0), platesu a 251-

nax.
258 (550); A min. mpu () 238 (400); N23ol . g9 (m), 1038
(vs), 1190 (ms), 1250 (ms), 1590 (m), 1725 (vs), 3350 (m)
-1
cnm .

Anadlisis para ClSHElNOE:
Calculado: ¢ 61,00 H 7,17 m§ 4,74
Encontrado: c 60,802 H 7,25 W 4,01

EJEMPLO O

Ester etilico de D,l~trec-beta-(p-acetilfenil) serine

- 22 -
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Una mezcla de 3,2 3. de ésteres etilicos de
beta—(pfacetilfenil)serina, gque contiene alrededor de 955
de la forma D,L-treo y alrededor de 5o de la forma D,L-eri-
Lro, se hace pasar por 15 . de florisil, utilizéndose ace
tato de etilo como eluyente. Por trituracidn del eluido

con &ter, se obltienean 1,1 ;. del compuesto V,L-treo puro
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(una mancha tnica, més sbdlida, »or cromatografia de cape

delgada), de ». de f. 85-8792. La recristalizacidn a wnartir

de éter-acetato de etilo (1:1) da cristales blancos anali
L OTT _

ticamente puros, de ». de I. 86-839; )\Egg“ mu (B) 251

(15.800); Anin. nsu (2) 220 (2.160); J99°L 1055 (vs),

nax.
1165 (ms), 12560 (ms), 1588 (ms), 1608 (m), 1685 (s8), 1734
(vs), 5250 (), 5300 (m) om™**
An&lisis para Cy 5Hp o0, :
Calculado: C 62,14 H 6,82 N 5,57

Enconsrado c 62,329 H 5,9 ¥ 5,45
SIEEPLO 10

- ——— - —————

lico de V,L-treo-beta-(o-acetil-

bt

Clorhidrato del éster of

fenil) serinsa

-2l -
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OH
~-CH~-CH-COOEt

N\ 7/

0
1"t
-C=
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C
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Nhg.dCl

0H

]

0
n
~CH-CH~C-02t H

Hedio grono de éster etilico de D,L-treo-
bete-(p-acetilfenil) serina (isbémero D,L-treo puro,
obtenido por cromatografia sobre florisil y cristali-
gacibn a partir de éter-acebato de etilo) se disuelve

en 1C ml., de scetato de evilo y se trata con cloruro
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i ¥ vy N oF

de hidrégeno geseoso seco (pH = 1), mientras se separén
0,6 g. de clorhidrato del éster etilico de D,L-treo-beta-
(p~ecetilfenil) serina en forma de cristales blancos, de
D. de f. 176-1792., Lo recristolizacidn de este material a
Dartir de isopropanol dec. el producto analiticamente puro,
de p. de £. 178-1799; A StOH mu (E) 247,5 (16.500),

m&x.
283 sh (1.400), A min. 219 (2.360); }) magel 1055 (s),
1144 (m), 1273 (s), 1682 (s), 1735 (s), 3200 (s) cm™t.
Anélisis pave C i N0, .CLH:

Calculedo: c 54,27 H 6,31 Cl1 12,32

Encontrado: ¢ 54,11 H 6,37 Cl 12,34
12,52

SJEMPLC 11

D,L-treo-1-/ p-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il) fenil /-2-ami-

no-1,5=-propanodiol

- 06 -
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A une disolucidn agitada de 80 ml. de hidruro
¢e aluminio y litio 0,5 N en tetrahidrofurano, se afiaden
5,5 g+ de clorhidrato de ésver D,L-treo-beta-/ p-(2-metil
-1,5-dioxolan-2~il) fenil / serinz sblido finsmenie moli-
30 do, de ». de f. 164-1652 (que contiene aproximademente 5,

- 27 -
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~ durante un

33

vericdo de 30 minutos. Después de agitar la meszcla durante

del isbmero eritro), en porciones, a 289,
dos horas a 402, el reactivo en exceso y el conplecjo se
descomponen cuidadosamente nor adicidn de 25 ml. de agua

a 02, seguida de la adicibén de 20 ml. de &cido acético

Js

glacial. La disclucidn se hace bésica con hidréxido de

sodio concentrado, y el precipivado voluminoso resultantve
se filtra a través de supercel. La capa acuosa, después de
su separacidn del disolvente orgdnico, se satura con clo-

én cuatro veces con

(e

ruro de sodio, y se somete a exuracc
75 ml., de acetato de etilo. Los extractos en acetato de
etilo combinados se secan sobre sulfato de sodio, y el

)

disolvente se elimine en vaclo. Bl residuo (2,5 g.) se

cristaliza a partir de acebtuto de etilo pera dar 1,2 g.
de D,L-treo-1-/ p-(2-metil-1,3~dioxolan-2-il) fenil /-2~
amine-1,3-propsnodiol en forma de cristales de color blep

cuzeco, de p. de . 106-11292, La recristalizac

ibén a partir

de acetato de etilo du ce ales blancos cnaliticemente
nuros, de ». de £. 103-1129; x .4.;;; s (3) 218 (9.1C0),
nleteau o mesetvs a 236-2GC (220) \J ﬁfﬂOI : 1038 (vs),
1187 (m), 1587 (w), 3270 (a) cn™ .
Andlisis peore Cl?ngLO} :

Calculedo: ¢ 61,04 H 7,56 N 5,53

Sncocntredo: ¢ 61,52 H 7,48 W 5,41

LJETCLO 12

D,L-treo-1l-/n-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il) fenil 7~-2-(2,2

dicloroacetamido)-1,%-oronanodiol

i~
J
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Une. disolucidn de 4,0 3. de D,L~treo-1-/ n-(2-
metil-l,%~dicxolan=-2-11) fenilg7—2—amino-l,B-propanodiol
Yy 7,0 g. de dicloroacetato de metilo en 60,0 ml. de eta-
nol absoluto, se somete = reflujo durante cuatro horas, ¥y

el disolvente se separa cn vacio subsiguientemente. Una

op——

cuarta parte de la nesta de color tostado resultsnte se
cristaliza a nertir de dicloruro de etileno, para dam
0,95 g. de D,L-treo-1-/ p-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il) fe-
nil_/-2-(2,2-dicloroacetanido)-1,%~-propanodiol, en forms
de agujas blancas brillentes analiticamente puras, de p.
EoOH
nax.
e
a 217 (12.500); 2990 . 1034 (s), 1050 (ms), 1533 (s),
1678 (vs), 3400 (s) en™t; U5 1908 (vs), 3490 (s)

cm"l.

de f. 130-1%19; ey () 211 (1%.200), inflexidn

An&lisis para Cl5H19NC1205 :
Calculado: C 49,47 I 5,26 ¥ 5,35 C1 18,47

Encontrado: C 45,1 I 5,17 N 3,87 Cl 19,58
16,66

BIEMPLO 15

D,I~treo~l-(p-acetilfenil)~-2~(2,2-dicloroacetamido)-1, 3=

Drovanodiol
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metil-1,%-dioxolen-2-il) fenil 7-2-(2,2-dicloroacetenido)
-1,3-propanodiocl crudo en 25 ml. de acetato de evilo, se

cgita con 10 ml. de Acido clorhidrico diluido, a 02 y du-
rante quince minutos. Se seporen las dos fases, y la capa
ccuosa se somete & extracidn dos veces con 30 ml. de ace-
tato de evilo. Iios extractos en acetato de etilo combina-
dos se laven con 10 ml. de una disolucidn ssturada de clo

ruro de sodio, se secan sobre sulfeto de sodio, y el di-

solvente se separa en vecio. Ta trituracidén con éter-aceta

(&1

to de etilo (1:1) da 2,2 g. de D,L-treo-l-(p-acetilfenil)
-2-(2,2=-diclororcetomido)-1,3~-vropanodiol en forma de
cristales blancos, de ». de [. 130-1322, La recrisvaliza=-
cibn a vartir de acetato de etilo da producto analiticamen
BGOH

r 4
masle

(15.550); mfn. mu (i) 224 (4.600); Y Mujol . g14 (s),

te puro, de p. de f. 132,5-1349; )\ m /U (g) 251,5

mix.
1000 (m), 1050 (ms), 160¢ (m), 1673 (vs), 1697 (vs), 330
(s) cm—l.

An&lislis parc 015H15N04Clg :
Calculado: C 48,77 1 7,42 W 4,37 C1L 22,15
Encontrado: C 43,64 11 4,21 ©® 2,51 ClL 22,28
22,01

SJEMELO 14

A~ |

D,L-eritro-l-(o-acetilfenil)-2-(2,2-dicloroacetanido)—~1, 5~

Drovanodiol

- 32 -



I e
i _.q N \U:o. zam Rt
e FTCTERGR
i >

c - ¢
HO HO~HO-HD - =-D=-“HD

) ) 1t

N.Smonmmz EO 0
0
{mmmmmmmm HOCHD-HO~TI0- © —o=Smp
T 7/ A.ll!ll!lt..,..:.x.!
4L A 4 ' 0 C ¢
TOHOOCE: HO “100-0H0CTO
1)

0]

o

AHT
HO“HO-HO-HD ~0ZHo < B 00~0-HO~HD PG

T pro— b
CHN TO n_v 0 HIVET T0H BN HO o 0




10

15

3 ? i g o5
LRGN

L una disolucidn agitada de hidruro de aluminio
y litio 0,5 N en tetrahidrofurano (30 ml), se afiadid en
porciones 1,0 3. de clorhidrato de éster etilico de
D,L-eritro—éféfmetil—l,5-dioxolan—2—i1) fenil_7/ serina, y
se dejdé agitar a 252 durente dos horas. La mezcla de reac
cibén se trata después cuidasdcsanente con 10 ml. de agua
a 02C, y desouvés se afieden 100 ml. de acetato de etilo.
Bl sdlido voluminoso sc filtre a través de supercel, y se
lava con cgua ¥y con acetato de etilo. Se separan las dos
fases, y la fase scuosa se somete a extraccidn dos veces
con 40 ml. de scebato de etilo. Los extractos orgéinicos
combinados se secen sobre sulfato de sodio, y el disolven

te se separa en vacio nare dar 0,65 g. Ge D,L-eritro-1-

[ o-(2-metil-1,%~dioxolan~-2-i1)fenil_/-2-amino-1,3~prona~
nodiol., 3in purificzcilén nosterior, este diol se somete a
eflujo con 1,5 g. de dicloroacetato de metilo en 40 ml,
de etonol sbsoluto, durante c¢inco horas. ElL disolvente se

separa_ci vacio, y el residuo sc agite con &cido clorhi-
drico Giluido en acetato de ¢tilo, durante 15 minutos, na
ra deshocer el cetal., Se sevaran las dos fases, y la fase
ecuosa ge somebe a exvraccidén con 20 ml. de acebato de
etilo, Los extrectos combinados se secanr sobre sulfeto de
sodio, y el disolvente se senara en vacio. La trituracidn
del residuo (0,55 g.) con ascetato de etilo da 0,22 pg. de
cristales de color blancuzco mate, de ». de f. 129-1%1¢
Tia recristalizacidn a partir de acetato de etilo da cris-
tales blancos de D,L-gritro-l-(p-acetilfenil)-2-(2,2-diclo
oacetamicdo)-1,3=0ronanodiol puro, de p. de . 132-13552;
>\“°0H ou (£) 251,5 (15.300); min. m/u (3) 224 (4.650);

A
]l]‘l‘algﬂ : 1030 (vs), 1560 (s), 1608 (m), 1663 (vs), 1691

- 54 -
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(va), 5080 (s), 3210 (ve) en™t.
An&lisis pare 03_51—{3_53‘704_019 :

Celculndo: C 43,77 U 4,72 W 4,57 C1 22,15

Euncontrad C 48,88 1II 4,75 N 4,60 C1 21,91
o2
5
SIEIPL0 15
(1Z220D0 B)
Clorhidrato de 1,L-itreo-bete~(p-~scevilfenil) serins
0 NHA.HCl
11 pd
CH--C- @—CW—-MT ~CCCE
P
' 1L
Una mezcle de 21,0 . de p-(2-metil-1l,3-Gioxoclen
~-2-1l1)benzaldehidc, 4,75 5. de plicina y 4,0 g. de griau-
los de hidrdxido de scdio en 200 ml., de metanol acuvoso ol
50,., se dojo en agitaecidn durante dieciséis horecs a 28 -

302 y después se dejs reposar durante cincuenta horas. &1
s61ido cristalino blenco se separa por filtracidn (5,1 g.;
n., de f. 145-1479), v el filtrasdo transparente de color
naranja se concentra en vacio a 302 hasta unos 50 ml. Se
afiaden unos cuentos cristales de hielo y 8 ml. de &cido
clorhidrico concenirsdo, se agita durante media hora, ¥
sc somebe a exbtraccidn con 250 ml. de acetato de etilo.
41 extrecvo orghnico, que contiene predominantemente
D-acetil-benzaldehido, se desecha. La narte acuosa Acide

se concentra hasta anroximademense 20 ml. en vecio ¥, al

!
ol
U1

i



10

15

20

enfriar, se sevaran nor filtracidn 3,5 5. de cristales
de cloruro de sodio. Une nueva concentracidn hasta unos
10 nl. da 3,3 . e une mezcla del clorhidrato de aminoi~
cido, p. de f. 138-160¢2, y cloruro de sodio. El disolven-
te se separa por complevo en vacio finalmente, y el resi-
duo cristalino blanco se extrae con 50 ml. de etanol absg
ot

oeva-{p-

e

luto pera dar 2,3 g. de clorhidrato de D,L-Treo-

acetilfenil) serina, ¢e ». e f. 194-1952, Dos recristali

.

zacliones a vartlir de etanol absoluto den crisveles blen-

. . ~ - we03
cos analiticamente puros, de ». de £. 162-18%9; )\’;gx“

mu (8) 250 (15.800), inflexién & 286 (1.200); A nia. nu
() 220 (2.200); }) y23°% : 1038 (m), 1226 (vs), 1272 (s),
1412 (ms), 1498 (ms), 1600 (s), 1568 (vs), 1740 (s), 3450
(m) em™ L,
4nélisis parc CpiHy;N0,.CLI

Calculado: ¢ 50,87 H 5,43 N 5,28 (1 13,65

Encontrado: C 50,66 H 5,59 N 5,19 {1 13,85

(11:3.2000 Q)

Cloxhidroto de éster cililico de J,T~treo-beta—-(n-acetil-

ronil) serina

c IH.,. HC1
1 1 [>4
CH =G @ ~CH-CH-C-0:2%
2 * i
O 0

Una disolucidn de 4,0 g. de p-(2-metil~l,3-dio-

xolan-2-11)bengeldehldo, 9,75 g. de glicina, v 0,80 5. Ce
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deja renogsar o 30-332 dursnte un periodo de tres dlas. &L

disolvente se sepure en vacio a 302, Bl residuo se agitn

s e

con &cido clorhidrico diluido a 02, y se somete & extrac-~

cibén dos veces con 50 ml. ¢e &ter para severar el p-scetil

-benzaldehido en exceso. La parbte acuosa &cida se evanora
haste sequedad en vacio a 752, se recopge con 60 ml. de
etcaol absoluto, y se treve con cloruro de hidrbgeno se-
co hasbte un »H de 1,0. La disolucidn se somete a meflujo

durente 45 minutos, y después se deja reposar durante

[l

cmbiente, después de lo cual el

[
<
@
=
[0]
l_
]
<t
£
o]
™

os dias
disolveate se concentre hosta unos 7,0 ml. Despuds se
aflade éter (100 ml), y el precipitado resultante se sepa-
ra por filtracibn. Se recoge después con 30 ml. de aceba-
to de etilo, se hace bAsico con amoniaco y se lava dos
veces con 20 ml. de gguea para separar el éster etilico de
plicina. La fase orgfnica se seca sobre sulfato de sodio,
y el disolvente se separs en vecio. Bl residuo se recoge
con 5,0 ml. de acetona y se introduce ClH gsseoso hasta
pH 2,0, para dar 1,2 g. de cloraidrato de éster etilico

-

e D,L~treo-beta-(p-ecetilfenil) serina, ea forma de un

£y

s6lido amorfo de color blancuzco. Dos recristolizaciones

a partir de isopropanol dan cristales blancos analitica-
mente puros, de »., de . 177~-1799; )\_ggg? n/u (B) 248
(16.00), inflexibdn =z 235 (l.200);)\ﬂdn. v (&) 219
(2.500); ) S30L 1052 (s), 1491 (m), 1611 (w), 1682
(vs), 1734 (vs), 1320 (s) em™t.

JU]

Andlisis para Cy 5y M0, LI
Calculado: C 54,26 H 6,31 €1 12,32
ncontrado: - C 54,35 H 6,5 Cl 12,36
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(ML3ITODC C)

Clorhidrato del éster etilico de D,L-eritro-beta-—(p-ace-

tilfenil) serina

1-C~-0Et

]

1

i3
051 NHQ.HCl

~CH-C

C
1

~-CHO + HH2CH2—C—Oﬁt

CE,-C-
2
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Une disolucidn de 3,5 5. de p~acetilbenzaldehi-~
do ¥ 1,0 g. de éstver etilico de glicina (recientemente
destilado) en 8 ml, de ebeanol absoluto, se deja reposar
durante sesenta horas a 50-332. Se introduce gas de clo-
ruro de hidrbgeno hasta ua »H de 1,0, y después se afiaden
12C nl. de éter enhidro para dar 0,9 g. de clorhidrato de
éster evilico de D u—erltro-beua—(p—aceu lfenil) serina,
en forma de un precipitado cristalino blanquecino, de ».
de f£f. 170-1852, Vos recristalizaciones de este material a

partir de evanol dan cristales blancos analiticamente pu-

)\ 350d

ros, de . de f. 1902; iz,

mu (BE) 248 (16.200), in-

flexidn a 282 (1.400); >\m3’.n. u (&) 219 (2.300); \)NUJOJ.

mnaix.

1028 (ms) 1248 (vs), 1513 (s), 1593 (m), 1688 (vs), 1748
(vs), 3110 (m), 3310 (s) cn T,
Anélisis peara Cq 5Hy MO, 0LH

Celculado: S 54,25 H 6,31 Ccl1 12,32

ncontrado: C 54,40 T 5,54 Cci 12,15
12,08
a Ce entenderss gue la detallads descripcidn

precedente se da meremente a modo de ilustracién, ¥ aue
en elle nueden hacerse nuchas variecciones sin selirse del

espiritu de esta iavencién.

Lie presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en los HEstados Unidos de Andrica, el 23 de Sen-
tienmbre de 1.C64, bejo el ntmero 398.765 (vwarcial), se

acoge a los beneficios del axticulo 51 del vigente Lstatu

to sobre FPropiedad Industrial.

!
oy
D

H



. &

¥ 6 o =X

Los puntos de invencidn propia ¥ nueva que se

presentan Dpara qgue sezn obLjeto de esta solicitvud de Feten

5 te de Invencidn en Bspcfia, vor VAINIE afos, son los si-
sulentes:

l.- Un »nrocediniento para preperar l-(p-ccetil-
fenil)-2-(2,7P-diclorcecetomido)-1,3-propencdiol de la f6x
nulaz

10
0 O
1 1
Cil.,-C~ -CH—CH—CH20H
V) 1
EHCOCHClg
15
J,L~treo y D,L~eritro
caracterizado nor
(a) reducir un éster de serina de la férmula:
20
0 0H
" \j
CH..-C- -CH-CH-C00R
2 '
HH2
25 en la que R es un residuo de éster ¥y en la

que el grupo n-acetilo estd nrotegido de

T
-

la reduccibén, para formar el correspondien

te compuesto de amino diol de la Térmule:
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25

317658

0 OH
1" 1

CH.,-C- -CH-CH—CHEOH
2 *

en la guve el grupo p-acetilo retiene su
2YUP0 vrovector,

(b) 7 despuds hacer reaccilonar dicho compuesto

de amino diol con un derivado acilante del
&cido dicloroacético en el que el Zrupo
probector que estd sobre el grupo v-aceti-
lo se sepors antes o después de la reac-
cidn con dicho derivado acilante.

2.- Un procedimiento seglin el punto 1, carecte-
rizado por el hecho de que el agente reductor es un hidru
ro de metal alcalino.

5.~ Un procediniento segin los puntos 1 6 2, cg
ractérizado »or el hecho de que el hidruro de metal alca-
lino es hidrvro de aluninio y 1iivio.

4,~ Un procedimiento seglin cualguiera de los
puntos precedentes, carecverizado por ¢l hecho de que el
grupo protector que estd sobre el grupo p-~acetilo se for-
ma a gartir de glicol de etileno.

5.~ Un »rocedimicsnto segin cualquiera de los
puntos precedentes, ceracterizado nor el hecho de gque el
derivado acilante del Acido dicloroacético es diclorbace—
tato de metilo.

5.- Un procedimienvo vara preparar l-(p-acetil-
fenil)-2-(2,2-dicloroacetamido)-1,3=provanodiol.

Pal y como se ha descrito en le lMemoris que an-

tecele y para los fines que se han especificado.
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hsta llemoris consta de cuarents y dos hojes es-

critas a mAquina »or una sola cara.
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