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* UN PROCEDIMIENTO DE PRODUCIR COMPUESTOS
HETEROCICLICOS *.-




El presente invento se relaciona con compuestos heter-
ociclicos que poseen propiedades antitidéticas valiosas, y
con métodos para obtenerlos. . Mis en particular, el presente
invento se relaciona con 1,3-dioxano compuestos correspondi-

entes con la férmula

0
Ry-C<R, “CH,

H-NH-R

| N0,
donde R representa un radical acilico de &cido carboxflico
alifético inferior halogenado y Rl y Ré son iguales o dis-
tintos y representan hidrbgeno, radicales alcoilo inferiores,
fenilo o fenalecoilo.’

Resultard evidente a los expertos en la materia que
los productos del presente invento, como asimismo los acil-
amido diol compuestos empleados como materiales iniclales
para su produccidn, exié?gh en la forma isomérié;.estructural
o diastereoilsomérica, ademds de existir en la forma isomérica
Optica. La expresién de forma 0 i sbémero "estruetural®, tai
como se la emplea en la presente memoria descriptiva y en

las reivindicaciones adjJuntas, se refiere a la forma cis o



198599

trans, es decir, a la relacién en los planos de los grupos
p-nitrofenilo y -NH-R con respecto al plano del anillo de
dioxano. Para diferenclar entre estos dos diastereoisbmeros,
se haréd referencia de aquf en adelante a los compuestos cis
como la serie o forma "regular" (reg.) y a los diastereoisé-
meros trans como la forma o serie "pseudo” (¢/). Dichos
compuestos cis son aquellos productos en los cuales los
grupos g-nitrofenflicos y -NH-R se hallan ambos al mismo
lado del plano del anillo de dioxano.

Tanto la forma regular como la forma pseudo existen
como racematos de los isémeros Spticamente activos dextro
(3) y levo (1) rotatorios ademis de hallarse en la forma de
los isdmeros individuales o separados dextro (4) y levo (1)
rotatorios.

Debido a la dificultad de representar estas diferencias
estructurales en férmulas gréficas, se empleara las férmulas
estructurales comunes tanto en la presente memoria descriptiva
como en las reivindicaciones adjuntas, y se colocara una in-
dicacibn por debajo o al costado de la férmula para designar
la configuracidn estructural y dptica particular del com-
puesto. Cuando la férmula representa la mezcla no resuelta
de los isdmeros estructurales y dpticos, se emplearid la
indicacidn "no resuelto". 8Sin embargo, debe guedar ex-
presamente entendido que, cuando no aparece ninguna in-
dicacién con una férmula estructural, ésta debe ser inter-
pretada en su sentido genérico, es decir, como representando
los isémeros (1)-¢ , (d)-¢ , (1)-reg. y (d)-reg. en forma
separada ademéds de los racematos dpticos (dl)-¢ o (dl)-reg.
o la mezcla total no resuelta de los isémeros estructurales
y 6pticos. Esta férmula no representa meramente la mezcla

no resuelta de isémeros.
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De acuerdo con el presente invento, se produce 1,3-
dioxano compuestos correspondientes con la férmula general
precedente, haciendo reaccionar un acilamido diol compuesto

Ve
correspondiente con la formula

OH NH-R

NO2—C>-LH—CH-CH20H

bajo condiciones anhidras en la presencla de un agente des-

hidratante, con un compuesto de carbonilo correspondiente

RI-ZRZ

donde R, Ry ¥y Ry tienen el significado arriba indicado. Como

con la férmula

agentes deshidratantes resultan particularmente adecuados

el pentdxido de fésforo, el fcido sulfiirico concentrado,

el 4cido fosférico en forma de jarate, el cloruro de hidrd-
geno gaseoso y el bromuro de hidrégeno gaseoso. Al llevar

a la préctica la reaccidn, la temperatura debe ser mantenido
a un nivel menor que aproximadamente 60° C, ¥y preferible-
mente en el orden de 20° C a MSO C. En caso deseado puede
emplearse un disolvente para la reaccidn, pero en la mayoria
de los casos es mas sencillo utilizar meramente un exceso del
compuesto de carbonilo como medio de reaccién. En el caso

de los compuestos de carbonilo de temperatura de etullieiédn
muy baja o de aquellos compuestos de carbonllo en los cuales
los acilamido dioles no son solubles, es preferible emplear
un disolvente orgédnico anhidro e inerte, tal como dicloruro
de metileno, tetracloruro de carbono, dicloruro de etileno,
cloroformo u otro similar. Cuando los compuestos de carbonilo
se hallan en forma polimérica tales como la paraformaldehida,

metaldehida y paraldehida, se los puede emplear en esta

L



forma, dado que el compuesto de carbonilo monomérico libre
se libera in situ, y se halla disponible para la reaccién.

Los productos del presente invento poseen propiedades
antibidticas valiosas. Son efectivos contra una amplia
variedad de microorganismos y se los puede emplear en el
tratamiento de enfermedades y condiciones tales como el
tifus, 1a fiebre tifoldea, la cogueluche, la fiebre purpﬁrea
de las Montalas Rocallosas, las infeceiones del conducto
urinario y otras afecciones semejantes. Son 1ns{pidos, por
lo que se los puede administrar por via bucal en la forma
de p{ldoras no revestidas o incorporados en jarabes y dulces
adecuados para ser administrados a los nifios. Son relativa-
mente atéxicos y bastante estables para poder ser empleados
en los jarabes sin que plerdan su actividad antibidtica.

El presente invento queda ilustrado mediante los
siguientes ejemplos.

em .

(a) 5 gramos de pentdoxido de fésforo son agregados a
una solueién de 10 gramos de (1)- ¢ -1-p-nitrofenil-2-dicloro-
acetamidopropano-1,3-diol en 250 cﬁ3 de acetona seca bajo
condiciones anhidras a la temperatura ambiente. La mezcla
es estacionada durante 30 minutos, y luego la solucidn es
decantada del residuo gomoso. La solucidén es agitada con
carbonato de sodio anhidro hasta que sea neutra (aproximada-
mente una hora) y luego filtrada. El filtrado es evaporado
hasta quedar seco y el residuo cristalino es recogido en
etanol dilufdo y recristalizado desde el mismo. Mediante 1la
recristalizacidén desde etanol se obtiene el deseado (1)--2,2-
dimetil-4-p-nitrofenil-5-dicloroacetamido-1,3-dioxano en
forma pura; p.f. 1‘+9o Cs (alfa)§5 = -8° en etanol. Este

producto tiene la siguiente férmula

-5-



e
CHy -T-—CHBJ\CH2
0 H-NH-
¢

)

forma (1)-¢

(b) Una solucidn que consiste en 10 gramos de L) -y -
l1-p-nitrofenil-2-dicloroacetamidopropano-1,3-diol, 250 em3
de acetona seca y 1 cm3 de 4cido sulfirico concentrado es
estacionada a la temperatura ambiente bajo condieiones an-
hidras durante 20 horas. Al término de este lapso la mezcla
de reaccién es agitada con un exceso de carbonato.de sodio
seco hasta quedar neutra. La mezcla de reaccibén es filtrada
y el filtrado es evaporado hasta quedar seco. E1 residuo es
recogido en etanol dilufdo y recristalizado desde el mismo,
¥y finalmente es recogido en etanol y cristalizado desde
éste. El (1)-y-2,2-dimetil-U-p-nitrofenil-5-dicloroacet-
amido-1,3-dioxano que se obtiene funde a 146° C. Mediante
una mayor recristalizacién desde etanol se eleva la tempera-
tura de punto de fusién a 149° C. Este producto es idéntico
al preparado mediante el método descripto en el precedente
parrafo (a).

Blemplo 2.

(a) 5 gramos de pentdxido de fdsforo son agregados
a una solucidn de 10 gramos de (g)-w-l-g-nitrofenil-2-di-.
cloroacetamidopropano-~1,3-diol en 75 cm3 de acetone seca
bajo condiciones anhidras a la temperatura ambiente. La
mezela de reaccidn es estacionada durante 30 minutos a la

temperatura amtiente y luego la solucién es decantada para



sépararla del residuo gomoso. La solucién es agitada con
carbonato de sqdio anhidro hasta quedar neutra,‘(aproximada-l
mente una hora) y luego filtrada. El filtrado es evaporado
hasta quedar seco y el residuo cristalino es recogido en
etanol dilufdo y recristalizado desde el mismof Mediante
esta recristalizacién se obtiene el deseado (d)-¢-2,2-di-
metil-k-p-nitrofenil-5-dicloroacetamido-1,3~dioxano en forma
pura; p.f. 149° c; (alfa)§5 = +80 en etanol. Este producto

tiene la siguiente férmula

CH3-ZiEg§\CHZ ép
H-NH-€-CHC1
¢ 2

02
forma (3)-¢

(b) Una solucidén que consiste en 10 gfamos de (d)-¢-
l-p-nitrofenil-2-dicloroacetamidopropano-1,3-diol, 250 em3
de acetona seca y 1 cm3 de dcido sulffirico concentrado es
estacionada a la temperatura ambiente bajo condiciones an-
hidras durante 20 horas. Al término de este lapso la mezecla
de reaccldn es neutralizada haciendo turtujear amonfaco
gaseoso seco por la solucibn. La mezcla es filtrada para
separar el sulfato de amonio y el filtrado es evaporado en
una corriente de aire hasta quedar seco. El aceite residual
es recogido en etanol dilufdo y recristalizado desde el mismo.
E1l (d)-¢ -2,2-dimetil-%-p-nitrofenil-5-dicloroacetamido-1,3-
dioxano que se obtiene en esta forma funde a 148° ¢ y es

idéntico al obtenido mediante el método (a).



Ejemplo 3.

) 7,5 gramos de pentbéxido de fésforo son agregados a

una solucién de 15 gramos de (dl)-¢w-l-p-nitrofenil-2-41i-
cloroacetamidopropano-1,3-diol en 350 em3 de acetona seca
bajo”condiciones anhidras a la temperatura'ambiente. La
mezcla de reaccibn es estacionada durante 30 minutos y la
solucién es decantada para separarla del residuo gomoso. La
solucién es neutralizada al ser agitada con carbonato de
sodio anhidro sélido. La solucidn es separada del material
insoluble y evaporada hasta guedar seca. El residuo eristal-
ino, que consiste en (d1)-¢ -2,2-dimetil-4-p-nitrofenil-5-
dicloroacetamido-1,3~dioxano, es recogido en etanol Qilufdo_
y cristalizado desde el mismo; p.f. 152-153° C. Este producto

tiene la siguiente férmula

0
e
CH; -c-ca}?nz

H-NH-ZCHCl
\c(C 2

NO2

forma (d1)-¢
Ejemplo 4.

3 gramos de pentbHxido de fésforo son agregados a una
solucién de 7,5 gramos de (d1)-reg.-1-p-nitrofenil-2-di-
cloroacetamidopropano-1,3-diol en 175 cem3 de acetona seca
bajo condieiones anhidras a la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn es estacionada a la temperatura ambiente
durante 30 minutos y luego la soluciédn es decantada para
separarla del residuc gomoso. La solucién es neutralizada

al ser agitada con carhonato de sodio anhidro, la materia «



insoluble es separada y la solucién 1{mpida es evaporada al
vac{o hasta'quedar seca. El residuo, que consiste en el
deseado (dl)-reg.-2,2-dimetil-Y-p-nitrofenil-5-dicloroacet-
amido-1l,3-dioxano, es recogido en etanol dilufdo Yy purificado
al ser recristalizado desde esta substancia. Este producto

tiene la siguiente férmula

C?3-E<6§

P!
N
)

S

forma (gl)-reg.

Hy

é8CH012

Ejemglo Be 7 ‘

- 4 gramos de pent6xido de fésforo son agregados a una
solucidn que consiste en 50 cm3 de paraldehida, 5 gramos de
(;)-ql—1—g-nitrofenil-2—dicloroacetamidopropano-l,3-6101
y 100 cm3 de dicloruro de etileno a la temperatura ambkiente
bajo condiciones anhidras. La mezecla de reaccién es est-
acionada durante aproximadamente 30 minutos y luego'la solu-
cibn es separada del residuo gomoso, de color negro castafio,
mediante una decantacién. La solucidn es agitada con carbonato
de sodio anhidro hasta que sea neutra, y luego fliltrada. El
disolvente es separado del filtrado y el residuo oleoso es
recogido en metanol y cristalizado mediante la adicién de
agua. El (1)-y -2-metil-4-p-nitrcfenil-5-dicloroacetamido-
1,3~d1oxano cristalino es ottenido en forma pura mediante
la recristalizacidén del producto desde metanol dilufdo; p.f.
'129-1300_0; (alfa)§5 = -15° en etanol. Este producto. tiene

la siguiente férmula



CH; - \cH

2
H-NH-é?CHCI2

N02

- forma (1)-¢/
Ejemplo 6.

- 4 gramos de pentéxido de fésforo son agregados a una
solucidén que contiene 5 gramos de (dl)- ¢ -1-p-nitrofenil-2-
dirtromoacetamidopropano-1,3-diol y 5 gramos de benzaldehida
en 100 cm3 de dicloruro de etileno. La mezcla de reaccién
es estancionada durante 30 minutos a la temperatura amtiente
bajo condiciones anhidras, y.luego la solucidén es separada
del residuo gomoso mediante una decantacién. La solucibdn es
| agitada con‘cafbonato de sodio anhidro hasta que sea neutra
y luego filtrada. El filtrado es evaporado hasta quedar
seco ¥ el residuo eristalino es recogido en metanol dilufdo
y recristalizado desde el mismo. Mediante la recristaliza-
cién desde metanol se obtiene el deseado (dl)-¢ -2-fenil-l-
p-nitrofenil-5-ditromoacetamido-1,3-dioxano en forma pura.

Este producto tiene la siguiente férmula

0,

forma (g;)-y)

10~



Ejemplo 7. » A \
- 3 gramos de pentdxido de fésforo son agregados a una
solucidén de § gramos de (d1)-(-1-p-nitrofenil-2-bromoacet-
emidopropano-1,3-diol y 5 gramos de beta-fenilpropionaldehida
en 150 cm3 de dicloruro de etileno. La mezcla de reaccién
es_estacionada durante 30 minutos tajo condiclones anhidras
a la temperatura ambiente y luego la solucidn es separada
del residuo gomoso mediante una decantacidn. La solucidn
es agltada con carbonato de potasio anhidro hasta que sea
neutra, y luego filtrada. El filtrado es evaporado al vacfo
hasta quedar seco, y el residuo es recogido en etanol dilufdo
y cristalizado desde el mismo. La recristalizacidn del
producto desde etanol brinda el deseado (g;)-gJ-é-fenetil-hf
b-nitrofenil-5-bromoacetamido-1,3-dioxano en forma pura.

Este producto tiene la sigulente férmula

<:>—c;12-crz2 K O\CH2
| L\C{LH-NH-ZCHaBr

02‘
forma (di)-¢
Ejemplo 8.

5 gramos de pentéxido de fdésforo son agregados a una
solucién de 10 gramos de (dl)-¢ -l-p-nitrofenil-2-alfa-
cloroacetamidopropano~1l,3-dicl en 250 em3 de metil etil
cetona bajo condiciones anhidras a la temperatura ambiente.
La mezcla es estacionada durante 30 minutos bajo condiciones

anhidras y luego la solucidn es separada del residuo gomoso

mediante una decantacidén. La solucidn es agitada con carbonato

~11=-




- de sodio anhidrq hasta que sea neutra, y‘luego filtrada.
El filtrado es evaporado hasta quedar seco, y el residuo
eristalino es recogido en etanol dilufdo y recristalizado
desde esta §oluc16n. Mediante la recristalizacién desde
etanol se oktiene el deseado (dl)-¢ -2-etil-2-metil-lk-p-
nitrofenilfE-alfa-cloropropionamido-l,3-dioxano en fofma

‘ﬁura. Este producto tiene 1la siguiente férmula

02H5-C’E§\\CH

e 4H-CH3

0y

} forma (41)-¢
Eiemplo 9. -

_ L gramos de pentéxido de ffsforo son agregados a una
sdlucién de 10 gramos de (dl)-reg.-l-p-nitrofenil-2-difluoro-
acetamidopropano~-1,3~diol en 250 emS de dietil cetona bajo
condiciones anhidras a la temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién es estacionada durante 30 minutos bajo condiciones
anhidras y luego la solucién es separada del residuo gomoso
mediante una decantacién. La solucién es agitada con
carbonato de sodio anhidro hasta que sea neutra, y luego fil-
trada. El1 filtrado es evaporado hasta guedar seco y el
residuo eristalino es fecogido en etanol dilufdo Yy recristal-
izado desde esté substancia. Mediante la recristalizacién
desde etanol se obtiene el deseado (dl)-reg.-2,2-dietil-k-
n-nitrdfénil-5-d1f1uoroacetamido-l,3-dioxano en forma pura.

Este producto tiene la siguiente férmula

-12-
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C2H -Z<§§%
| ‘\cﬁ/CH NH-épCHFa

o 02,‘ ,
forma (41)-reg.
Ble o)

3 gramos de pentdxido de fésforo son agregados a una
solucién que consiste en § gramos de propionaldehida y 5 gramos
de (dl1)-¢ -1-p-nitrofenil-2-beta-tromopropionamidopropano-
1,3-d10l1 y 150 em3 de dicloruro de etileno. La mezcla den
reaccién es estacionada durante 30 minutos a la temperatura
amtiente btajo condiciones anhidras y luego el 1fquido es sep-
arado del residuo gomoso mediante una decantacién. La sol-
.ucién es agitada con carbonato de sodio anhidro hasta que sea
neutra, y luego filtrada. El filtrado es evaporado hasta
guedar seco y el residuo es recogido en metanol dilufdo y
cristalizado desde el mismo. La recristalizacidén desde
metanol dilufdo brinda el deseado (d1)~ p-2-etil-k-p-nitro-
fenil-S-beta-bromopropiénamido—l,3-dioxano en forma pura.

Este producto tiene la siguiente férmula

2H5-CH/D\CH2

H-NH-éPCHzai-CH

N02

forma (il)-%’

-13-
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1. Un procedimiento para ottener un 1,3-dioxano com-

puesto correspondiente con la férmula

<

. Rl‘i'Rz Hy
CH-NE-R

g

NO
2

que comprende hacer reaccionar un acilamido diol compuesto

correspondiente a la fdrmula
iH NH-R

N02 H-&H-CHZOH

é‘ } tajo condiciones anhidras en la presencia de un agente des-

hidratante con un compuesto de carbonilo correspondiente con

b,

donde R representa un radical acf{lico de &cido carbox{lico

¥ la férmula

alifitico inferior halogenado y Rl vy RZ son iguales o dis-

tintos y representan hidr6geno, radicales alcoilo inferiores,

fenilo o fenalcecilo.

2., Un procedimiento de acuerdo con la relvindicacion 1,
P “."- en el cual la reaccién es efectuada en un medio compuesto

‘ipor un exceso del compuesto de carbonilo.

iﬁf Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,

en el cual la reaccién es efectuada en la presencia de un

»

disolvente organico anhidro inerte.

./é/-
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4.

Un procedimieunto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedexntes,
tante es pentdxido de idsioro.-

5.—= Un procedimle

en el cual el zagente deshidra-
nio &2 acuerdo con cusalguiera de las
reivindicaciones precedentess, en

1 el cual el zcilamido diol
compuesto es (;}—Y’—1—E—nitrofeuil—Z-dicloroaceta1iu0§ropano
~-1,3-diol.
6. Un procedimiento de producir compuestos
ciglicos.~ '
Tl oy
¥ con los

hetero-
La

como se ha Jescrito en la llemoria gue antecede
I d -
a maguina

fines gue se uan especiiicado.-

presente liemoria consta de guince Liojas escritas
por una sola de sus caras.

Y

Madzrid,

-2 JuL19st

A.

k.
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