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Case 5535

M O R I A  DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION

a nombre de PFIZER INC.! .
entidad norteamericana

establecida en 235 Bsst 42nd Street, Nueva York, Nueva York, 

Estados Unidos de América.

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA SINTETIZAR NETILGLIOX.^- 

(Clase Internacional C07c)

QUALtTY



Se describe en la Patente de los Estados Unidos 

2,421,559, la preparación de metilglioxal acétalos, haoiendo 
reaocionar metilglioxal con alcohol en presencia de un catali** 
zador Acido. El material de partida requerido para esta sín­
tesis, el metilglioxal se obtiene mediante oxidación de aoeto-

na con dióxido de selenio ( Patente de los Estados Unidos -
1,955,890) mediante oxidación parcial de propilenglicol (Patej) 
te de los Estados Unidos 2,339,347) o mediante transformación 

catalizada con Acido de dihidroxiacetona ( Patente Alemana -
1,914,037; Patente de la Oran 3retaHa 1,234,685 y Patente -

de los Estados Unidos 3,607,943), Aun otro procedimiento pa­

ra preparar metilglioxal acétales, requiere de la reacción de 

acetona con un alcohol y un agente de nitroeaciÓn en presen­

cia de un catalizador Acido ( Patente de los Eptadop Unidos -
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3,478,060).

La Patente de los Estados Unidos 2,421,559 des­
cribe que la omisión de un solvente orgánico inmiscible con 
el agua, y el empleo del alcohol monohidrico como el solvente 
mismo, da como resultado la formación de grandes cantidades de 
ásteres alquilicos indeseados de un ácido alfa-aieoxipropióni- 
co y metilglioxal dialquilacetal dialquilcetal.

El procedimiento de una etapa presente, que pre­

feriblemente emplea un exceso de alcaucí, sorprendentemente - 

evita la produooión de estos productos laterales o indeseables. 

Los compuestos de la presente invención son particularmente va­
liosos en las síntesis de los promotores dal desarrollo, por 

ejemplo, en la síntesis de los antibacterianos de di-N-Óxido - 
de quinoxalina.

La presento invención se refiere a un procedimien 

to de una etapa para sintetizar motilglioxalaeotalea a partir 
de dihidroxiaoetona, en donde se hace reaccionar la dihidroxi- 

acetona con un alcanol, en presencia de cantidades catalíticas 
de resina de intercambio do cationes producida de Ips Acidos 

más fuertes que tienen un valor de pK menor que aproximadamen­
te uno. Para propósitos do la presente invención, el valor de 
pK está definido como el logaritmo negativo a la base 10 de la 
constante K de equilibrio determinada a 2S°Q, Pueden utilizar­

se por si mismos ácidos minerales, como catalizadores, por ejem 
pío ácido sulfdrico, acetal resultante se obtiene despuós -
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mediante procedimientos de extracción y destilación convencio­
nales. NI agua es un co-producto en esta reacción, pero su 
separación continua no es necesaria. Las impurezas presentes 
en el material de partida de dihidroxiacetona no interfieren 
con la reacción. La reacción se ilustra generalmente como si­
gue:

(CHgOH)gCO + 2R0H --------^ CligCCCHtORjg + 2HgO

^  - r .
en donde R es alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono.

Como puede apreciar fácilmente un experto en la 
técnica, el procedimiento presente es también operable ouando 
se emplea oomo reactivo un alcanol de hasta 10 átomos de car­
bono. Similarmente, están también contemplados en la presente 
invención los alcandés quo tienen como substituyante una por­
ción no reactiva.

Las resinas do intercambio de cationes utiliza­
das en el procedimiento presente, son aquellas a base de los 
ácidos más fuertes, según se definió anteriormente, y se uti­
lizan generalmente en una cantidad de 1 a 10% en peso de la 

dihidroxiacetona. Son ejemplos do aquellas resinas que son . 
adecuadas para la presente invención, el copolimero de divi- 

nilbenceno-estireno sulfonado y de poliestireno sulfonado.
Normalmente, la reacción se lleva a cabo en - 

ausencia de un solvente. Sin embargo, puede utilizarse un sol 

vente no reactivo, tal como benceno, hexano o cloroformo.

t
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El alcanol se utiliza en por lo menos una canti­
dad equivalente con respecto a la dihidroxiaoetona (2 moles 

- 1 mol), sin embargo se prefiere emplear ana cantidad en exce* 
so dentro de la escala de 2 moles a 200 moles, prefiriéndose 
particularmente una cantidad del quíntuplo (10 moles - 1 mol)* 

Un aspecto sorprendente de la invención, es que 

el alcanol puede utilizarse en cantidades en exceso para ser­

vir por una parte como el reactivo y por otra como el solvente 
para la reacción, '.)- ¡ , .

Es posible una escala amplia de temperatura du­
rante la reacción que abarca entre aproxima4ement$ $0 y 15Q°Q., 
pero preferiblemente esté entre aproximadamente 60 y 120°C.

La reacción so lleva a cabo ajprpeiñnes ya sea 

atmosférica, sub-atmosférica o superior a la atmosférica*
El procesado do la mezcla de reacción resultante, 

se lleva a cabo en una forma rutinaria mediante destilación o 
mediante extracción de la mezcla de reacción con un solvente 
inmiscible con el agua tal como cloruro de matileno después de

agregar agua a la mezcla de reacoión. -<í
Los acétales de la invención son obtenibles en 

una pureza mayor que 98;á y sorprendentemente, no estén conta­

minados con ningdn producto lateral indeseable tal como el 1,- 
1,2, 2-tetraalcoxipropano o alfa, alfa-dialcoxlpropionato de al­

quilo, como ocurre con la nr&ctica de la téoníoa anterior man-
' i

cionada con anterioridad* t
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Los siguientes ejemplos son ilustrativos da la 
presente invención,

Ej emplo 1
Metil Clioxal Dimetilacetal 
Se calienta a de 65 a 70°C. d u r ^ e  16 ítoras, una 

mezcla de 90 g. de dihidroxiaoetona, 270 mi. do mataaol y 9 g# 

de resina catiónica de poliestireno sulfoHUde en la.forma Óeid# 
El catalizador de resina se separa mediantefiltraciÓn y ol fil- 
trado se diluye oon agua extrayándose desp^ós con cloruro de 
metileno. La destilación del extraoto do cloruro de ¡netileno, 

dió el dimetilacetal en un rendimiento de 82%,= ^ en una pqreza 
de 98%. ¡

Ej emolo 2 ' ¡ *
La reacción del ejemplo 1 pe pperó a 100°G. en 

un recipiente a presión durante 4 horas. En este momento,.' 

el an&lisis crom&tografioo de gas de la mepola de reacción, utjL 

lizando tolueno como una norma intema indicó un rendimiento 
de 96%. Se logró un rendimiento aislado de 80% por la extrac­

ción y la destilación como se llevaron a cabo ep el ejemplo 1.
Ejemplo 3 ,

Metil Glioxal Di-N-Propilaoet^! (1,1-Di-N-propo-
t'xi-2-nronanona) = _________ _

Se calentó a de 80°C. a 9 0°C, dorante S horas, - 
una mezcla de 36 g. de dihidroxiacotona, 200 mi. de 1-propanol, 
y 4 g. de resina oatiónica de poliestireno su.fonuda. El o*ta-

{



lizador de pesian seaeparó mediante filtración y la mezcla de 
reacción se extrajo y se destiló aegdn se describió en el - 
ejemplo 1, para dar el producto de propilaoetal aislado.

Ejemplo 4
Motil Clioxal Di-^-Butil Aoetal (l,l* *Di-N-

Butoxi-2-nronanona)
Se calentó a de 90ec. a llO^C. durante 4 horas, 

una mezcla de 30 g. de dihidroxiacetopa, !OQ ^  de 1-butanol, 
y í g. de resina oatiónica de poliesj;j.renQ sulfcnnda. El ca­
talizador de resina se separó mediante filtración y el filtra­
do se extraje y sq destiló segdn se describió en el ejemplo 1,

! ^
para dar el producto de butilacetal.

boa rendimientos y los da^Ób característicos de 
los ejemplos representativos preparados mediante este proce­

dimiento, se dan en el cuadro I. !
* t.

Cuadro I
Síntesis de l.l-Dialcoxi-B-Propaaonas (H^C-CO-

CH-(OR)g)

4



7

% de Rendimiento
An&lisis 

Substituyante o ro m a to -
No. R g r á f ic o  

de gas A is la d o

1 CHg- 96 82

2 99 92

3 CHgCHgGHg- 98.5 90

RMN (íS)Cl., 
p.e^ STM)&lfa ^

88°(70 mm) 2.2¡S.3H),
3.4 (S.6H). y 
4.43 (S,1H).

8 30(30 mm) 1.83 (T,6H), 
2.2 (S, 3H). 
3.7 (M.4H). 
4.53 (S,1H)

8 20(14 mm) 0.91 (T,6H), 
1.57 ÍM.éH), 
2.15 S, 3H), 
8.55 (H,4H), y
4.5 (S. m).

4

C H g /
98 85 59o ( l4 mm) 1.1

2.11
3.864.55

(par de do*. 
bletas 12H) 

S. 3H}.
M. 2Hh y 
(S, 14H).

.5 CHgCHgGHgCHg- 95 90 920(89 mm) 0.93 (M) y
1. 5 (M. total 

14R).
3.15 (S, 3R), 
3.61 (M. 4H¡, y
4,5 (S, 1H).
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1,- Un procedimiento para sintetizar un compues­
to que tiene la formula

CHgCOClKonlg

en donde R es alquilo quo tiene de 1 a 4 átomos de carbono, - 
que comprende la etapa de hacer reaccionar dihidroxiacetona, 

a aproximadamente SO-lSOoc., con por lo menos una cantidad oqni 
valento de un alcanol que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, 

en presencia de una cantidad catalítica de una resina de intejg 
cambio de cationes producida a partir de un ácido que tiene 
un valor pK de menos de uno.

3.- ¿1 procedimiento de la cláusula 1, en donde 
la resina de intercambio de cationes es un miembro seleccionado 
del grupo que consiste de copolímeros de divinilbenceno-esti- 
reno sulfonado y de poliestireno sulfonado.

3. - El procedimiento de la dSusula 1, en donde 
la temperatura se mantiene a aproximadamente 60**120°C, durante 
la reacción.

4. - El procedimiento de la cláusula 1, en donde
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el catalizador se utiliza en una cantidad de 1 a 10% en peso 
de la dihidroxiacetona.

5. - El procedimiento de la cláusula 1, en donde 
el alcanol se utiliza en una cantidad que excede de la canti­
dad equivalente, dentro de una escala de 2-200 moles.

6. - El procedimiento de la cláusula 1, en donde 
se. utilizan 10 moles del alcanol por 1 mol de dihidroxiaceto- 

na.
7. - Un procedimiento para sintetizar metilglio

xal-acetales.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an 

tecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a 

máquina por una sola cara.

-6FEB.MB
Madrid,

P.A.
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