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para so lic ita r

P A T E N T E  D B I N V E N C I O N

en
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por VEINTE elíos

a nombre de PA3K35, DAVIS & COMI'AííY, entidad norteameri­

cana, establecida en Detroit, Michigan, Estados Unidos 

de América, por:

"UN PR0 CED2MIBNT0 DE PREPARAR AaBTAMIDO DI ODES".
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El presente invento se relaciona con haloacetamido 

dioles y con métodos para obtenerlos. Más en particular,  

e l  presente invento se relaciona con haloacetamido dioles  

correspondientes con la  formula

OH-NH-haloacetilo
haloacetilo-NH-^  ^ -CH-CH-CI^OH

Resultará evidente a los expertos en la  materia que 

los productos del presente invento y los materiales in ic ia le s  

utilizados en su producción, pueden hallarse en las formas 

isoméricas estructurales o diastereoisoméricas además de 

hallarse en la s  formas isoméricas ópticas. El presente in ­

vento se relaciona con productos que tienen la forma d i-  

astereoisomérica pseudo. La expresión "pseudo", t a l  como 

se la emplea en la  presente memoria descriptiva y en las  

reivindicaciones adjuntas, es sinónima con la designación 

de "treo" que también es u tiliz a d a  por los químicos cuando 

éstos se refieren a la  forma diastereoisomérica particular  

bajo consideración. Los diastereoisómeros pseudo (los que 

se mencionan de aquf en adelante en forma abreviada como 

la forma ^ ) son aquellos compuestos en los cuales los dos 

grupos de los átomos asimétricos de carbono que poseen la  

polaridad máxima se hallan a costados opuestos del plano de 

ambos átomos de carbono.
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Debido a la  d ificu ltad  de representar las formas d i-  

astereoisoméricas y las formas isoméricas ópticas en fórmulas 

gráficas, se emplearé las fórmulas estructurales comunes 

en la  memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, 

y se colocará una indicación por debajo de la s  fórmulas 

para designar la  configuración estructural y óptica particular  

del compuesto. Cuando no se emplea ninguna designación 

óptica, debe quedar entendido que la fórmula hade ser in te r ­

pretada en su sentido genérico, es decir, como incluyendo 

los isómeros ópticos individuales levógiros y dextrógiros 

además de la  mezcla racémica.

De acuerdo con e l presente invento, se produce halo- 

acetamido dioles correspondientes con la  fórmula

OH NH-haloacetilo

h a lo a cetilo -N H -^  ^-^H-^H-CHgOH

forma ^

mediante la  haloacetilación directa o en etapas sucesivas 

de un amino diol correspondiente con la fórmula

OH NHr

NH-

forma

CHgOH

La haloacetilación directa del amino d io l compuesto, es 

decir, la  introducción de dos grupos haloacetilo  idénticos  

a l  mismo tiempo, es efectuada haciendo reaccionar al amino 

diol con un anhídrido haloacetílico  a una temperatura baja. 

La reacció puede ser efectuada bajo condiciones anhidras o 

acuosas. Si se la  efectúa bajo condiciones anhidras la  

temperatura debe ser mantenida por debajo de aproximadamente 

6 0 °  C y debe evitarse e l empleo de excesos grandes del
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agente acilan te.

a la mezcla de reacción durante aproximadamente 10 minutos 

a entre 4 0 °  C y 50° C a f in  de provocar la  reacción.

Cuando la reacción es efectuada bajo condiciones acuosas, 

es preferible emplear un catalizador alcalino ta l  como una 

sal de metal alcalino de un ácido orgánico o un bicarbonato 

o carbonato de un metal alcalino o alcalino-terreo.

Cuando se desea obtener dos grupos haloacetilo  d i f ­

erentes en los dos átomos de nitrógeno, la haloacetilación  

es efectuada en forma de etapas sucesivas. Este método 

también puede ser u tilizad o cuando los grupos haloacetilo  

son iguales, pero es por lo  general mas cómodo emplear el  

arriba descripto método de haloacetilación directa.

Al lle v a r  a la  práctica la  haloacetilación en etapas 

sucesivas, es posible haloacetilar en primer término ya sea 

e l  grupo amínico aromático o a l i f á t ic o .  Es preferible  

haloacetilar en primer término el grupo amfnico aromático, 

debido a la  rela tiva  inestabilidad de los y?-l-j2-aminofenil- 

2 -haloacetamidopropano-l,3 -d io le s. En la  haloacetilación  

selectiva del grupo amfnico aromático, se hace reaccionar 

a l  y  -l-^-aminofenil-2-aminopropano-l,3-diol con un an- 

hfdrido o halogenuro haloacetico bajo condiciones acuosas 

en la presencia de a lo menos un equivalente de un ácido 

mineral ta l  como e l ácido clorhídrico, bromhfdrico, sul­

fúrico u otro ácido similar. El producto que se obtiene es 

una sal de ácido mineral del y-1-^-haloacetam idofenil-  

2 -aminopropano-l,3 -d io l.  Para convertir este producto en e l  

deseado y-l-j^-haloacetamidofenil-2-haloacetamidopropano-

1 ,3 -d io l,  la  sal es neutralizada y se hace reaccionar a l  

compuesto de la base libre con un a lc o i l  áster inferior de
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un ácido haloacático bajo condiciones anhidras. En general, 

la  forma más conveniente es la  de efectuar simultáneamente 

la  etapa de neutralización y la  de haloacetilación, d is o lv i­

endo la  sal del ácido mineral del ^  -1-haloacetamidofenil-  

2-aminopropano-l,3-diol en un disolvente orgánico anhidro t a l  

como metanol, etanol, isopropanol u otro similar, que con­

tiene a lo menos un equivalente de un alcóxido de metal a l ­

calino, y tratando luego a la  mezcla con un áster de a l -  

coilo  inferior de un ácido haloacático. La temperatura 

que impera durante la  primera etapa de haloacetilación es 

preferiblemente mantenida por debajo de aproximadamente 

3 5 ° C, mientras que en la  óltima etapa delhaloacetilacién  

puede emplearse una temperatura de hasta aproximadamente 

1 0 0 °  C. Sin embargo, en la  ultima etapa de haloacetilación  

se obtienen los mejores resultados cuando no se permite 

que la  temperatura de la mezcla de reacción se eleve por 

encima de aproximadamente 3 5 °  C. En lugar de u t i l iz a r  un 

a lc o i l  áster de un ácido haloacático en calidad del agente 

acilante en la  ultima haloacetilación, puede emplearse un 

halogenuro de haloacetilo o un anhídrido haloacático. Bn 

este caso la  reacción es preferiblemente efectuada bajo 

condiciones anhidras a una temperatura relativamente baja.

En caso deseado, también puede u tiliz a r s e  e l  anhídrido bajo 

condiciones acuosas, preferiblemente en la presencia de un 

catalizador básico.

A f in  de haloacetilar en primer termino e l grupo amínico 

a li fá t ic o  y luego el grupo amínico aromático, se hace re­

accionar primero al ^-l-g-aminofenil-2-aminopropano-l,3-  

diol con un áster de a lco ilo  inferior de un ácido halo- 

acético bajo condiciones anhidras. La temperatura que impera
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durante la reacción no debe ser superior a 1 0 0 °  C. No es 

necesario emplear un disolvente, pero se lo puede u t il iz a r  

en caso deseado. Algunos disolventes adecuados son e l  met- 

anol, e l  etanol, isopropanol, acetato e t í l i c o  y otros sim­

ila r e s .  La segunda etapa, que es la  haloacetilación del 

^  -l-j2-aminofenil-2-haloacetamidopropano-l,3-diol, es 

efectuada haciendo reaccionar e l  antedicho compuesto con un 

anhídrido haloacético bajo las  mismas condiciones empleadas 

para la  haloacetilación directa de ambos grupos amínicos.

Los productos del presente invento son substancias 

an tibióticas valiosas. Son insípidos y se la s  puede admin­

istra r  por vía  bucal. Su carácter insípido es particularmente 

importante cuando se administra oralmente los productos a 

los ñiños o a pacientes incapaces de tragar cápsulas. El 

presente invento queda ilustrado mediante los siguientes  

ejemplos.

Elemolo 1.

(a) 173 gramos de anhídrido dicloroacético son lenta­

mente agregados a 33#3 gramos de (l)-^ -l-j3 -a m in o fe n il-2 -  

aminopropano-l,3-diol suspendidos en 7 %  cm̂  de acetato  

e t í l i c o .  La temperatura se eleva a aproximadamente 5 0°  C 

y se deja estacionar a la  mezcla durante aproximadamente 

10  minutos a esta temperatura. El disolvente es extraído 

por destilación a l vacío y e l  residuo es lavado con éter  

de petróleo. El material insoluble es di suelto en un l i t r o  

de acetona acuosa a l  50%, y el pH de la solución es ajus­

tado a 7 con una solución de hidróxido de sodio. La sol­

ución es estacionada durante una noche a 1 0 °  C y luego 

evaporada a l  vacío hasta quedar seca. El residuo es lavado 

con 200  cm̂  de agua y luego con éter de petróleo. El
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( 1 ) -  ^-l-^-dicloroacetamidofenil-2-dicloroacetamidopropano-

1 ,3 -d io l  bruto que se obtiene puede ser purificado, en 

caso deseado, mediante la  re crista lizació n  desde etanol 

a l  ?0%; p .f .  1 7 4 - 1 7 ?° C; ( a l f a ^ g  = +1 0 , 9 2 °  en alcohol

absoluto. Este producto tiene la  siguiente fórmula

, í
)H CHC1 .

ClgCH-C-NH-^  ^ -CH- CH-CHgOH

forma (1 )-  ^

(b) 8 gramos de QJ-%^-l-j)-aminofenil-2-aminopropano-

1 ,3 -d io l  y 7 gramos de dicloroacetato m étílico son disueltos  

en metanol absoluto, y se hace re flu ir  durante 1 ?  minutos 

a la  solución. El disolvente es extraído por destilación  

al vacío, e l  residuo es disuelto en ?0 cm̂  de etanol ab­

soluto y acidificado con cloruro de hidrógeno alcohólico.

El clorhidrato de (l)-y-l-j2-am inofeniÍ-2-dicloroacetam ido-  

propano-l,3-diol que se separa es recogido, lavado con éter  

anhidro y secado inmediatamente a l  vacio. El producto es 

bastante inestable y se funde a aproximadamente 1 0 0 °  C con 

descomposición. Tiene la  siguiente fórmula

HC1 .NH--

0H NH

CH-^H-C^OH
CI2

forma (1)-^*

(c) ?,27 gramos de anhídrido dicloroacetico son 

agregados lentamente a 1 ?° C a una solución compuesta por 

3)66 gramos de (l)-^tJ-l-.B-aminofenil-2 -aminopropano-l,3 -  

d io l, 2 ? cm̂  de agua y 10  cm̂  de ácido clorhídrico 2N, y la  

mezcla resultante es estacionada durante 1? minutos a la  

temperatura ambiente. La mezcla de reacción es extraída con 

eter, los extractos en eter son descartados y la  fase acuosa 

es evaporada al vacío hasta quedar seca. El aceite viscoso
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residual es recogido en etanol absoluto, y la  solución es 

acidificada con cloruro de hidrogeno alcóholico. Se agrega 

i  sopropanol a la  mezcla y e l etanol es extraído por d e s ti l ­

ación. El residuo es enfriado y e l  clorhidrato cristalin o  

de Q,)-y-l-j3-dicloroacetamidofenil-2-aminopropano-l,3-  

diol es recogido. Este compuesto, que tiene la  siguiente  

fórmula

0 OH NHg'HCl
ClgCH-C^NH-^ ^>-CH-ÓH-CH20H

forma (í)-y^

puede ser purificado por recrista liza ció n  desde una mezcla 

de etanol absoluto e isopropanol.

0 , 7 4 6  gramos de (].)- -l-^-dicloroacetam idofenÍl-2-  

aminopropano-l,3-diol clorhidrato, disueltos en 25 cm-3 de 

etanol absoluto, son agregados a una solución de 0,053 

gramos de sodio en 25 cm̂  de etanol absoluto, y e l  pre­

cipitado resultante de cloruro de sodio es extraído por 

f iltr a c ió n . Se agrega a l  filtr a d o  0 , 3 7 2  gramos de dicloro-  

acetamido m etílico, y la  mezcla de reacción es estacionada 

a la temperatura ambiente durante 48  horas. El disolvente  

es extraído por destilación al vacío y e l  residuo es triturado  

con éter de petróleo. El (l)-%^-l-.B-dicloroacetamidofenil- 

2-dicloracetamidopropano-l,3-diol bruto es recogido y 

purificado por recrista liza ció n  desde etanol acuoso; p .f .

1 7 4 - 1 75°  C.

Elemnlo 2 .

0 , 7 4 6  gramos de clorhidrato de (l)-y^ -l-j3-d icloro-  

acetamidofenil-2-aminopropano-l,3-diol (preparado en la  

forma descripta en e l ejemplo 1 (c)) disueltos en 25 cm-̂  de 

etanol absoluto, son agregados a una solución de 0,053 gramos
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de sodio disueltos en 25  cm3 de etanol absoluto. El cloruro

de sodio que se precipita es extraído por filtr a c ió n  y se 

agrega 0,6 gramos de dibromoacetato metílico al f iltra d o .

La mezcla de reacción es calentada en un baño de vapor de 

agua durante 4 5  minutos y luego el disolvente es extraído por 

destilación al vacío. El residuo es lavado con óter de 

petróleo y e l  material insoluble, que consiste en ( l) - y ^ - l-  

^-dicloroacetamidofenil-2-dibromoacetamidopropano-l,3-diol 

es recogido. El producto que tiene la siguiente fórmula

es un sólido cristalin o  blanco. Se lo  puede purificar por 

recristalización  desde etanol a l 50%.

Ejemplo

puesta, por 7^32 gramos de (1 ^ ^ -l-j3 -am in ofenil-2-amino-

hídrico 2N. La mezcla es estacionada a la  temperatura am­

biente durante 15 minutos, extraída con éter y los extractos

propanol anhidro. Se extrae por destilación una pequeña 

cantidad del isopropanol, y e l  residuo es acidificado con 

cloruro de hidrógeno disuelto en isopropanol anhidro. El 

clorhidrato de (l)-%^-l-ja-difluoroacetamidofenil-2-amino- 

propano-l,3-diol que se separa es recogido y purificado por 

recristalización  desde una mezcla anhidra de isopropanol y 

etanol. Este producto tiene la siguiente fórmula

forma ( 1 ) - ^

7.65 gramos de anhídrido difluoroacótico son len ta­

mente agregados con agitación a 1 0 ° C a una solución com-

de eter son descartados. La solución acuosa es evaporada 

al vacío hasta quedar seca y e l residuo es recogido en iso
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F^CH-

NH2-HCI
CH-^H-CHgOH

forma ( l ) - ^

1 , 4  gramos de clorhidrato de (,l)-%^-l-j3-difluoro- 

acetamidofenil-2-aminopropano-l,3-diol en 25 cm̂  de etanol 

absoluto son agregados a 0,11 gramos de sodio disuelto en 

2 5  cm̂  de etanol absoluto. El cloruro de sodio es extraído  

por filtr a ció n  y el etanol es rápidamente evaporado desde 

la  solución bajo presión reducida. El residuo es recogido 

en 20 cm̂  de acetato e t í l ic o  y la  mezcla es refrigerada a 

0° C. Se agrega en pequeras porciones y con agitación,  

durante un lapso de 10 minutos, 0,5 cm3 de cloruro yodo- 

á c e tí l lc o .  La mezcla de reacción es estacionada durante 

30 minutos y luego evaporada al vacío hasta quedar seca.

El residuo es lavado con ácido sulfúrico 0 , 1N y e l  (1 ) - ^ -  

l-^-difluoroacetamidofenil-2-yodoacetamidopropano-l,3-diol  

insoluble es purificado por varias recristalizacion es desde 

etanol acuoso. Este producto tiene la  siguiente fórmula

P.1eNPÍa,,4 ,.

86 gramos de anhídrido dicloroacótico son lenta­

mente agregados con agitación a 16,7 gramos de (d l)-< ^ -l-  

j3-aminofenil-2-aminopropano-l,3-diol en 4 0 0  cm3 de acetato  

e t í l i c o .  Se permite que la  temperatura de la  mezcla de re­

acción se eleve hasta aproximadamente 4 o° C y se la  mantiene 

en este nivel durante aproximadamente 10  minutos. El d is o l­

vente es extraído por destilación a l  vacío y e l  residuo es 

lavado con óter de petróleo. El material insoluble es
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recogido, disuelto en 5*00 cm3 de acetona acuosa a l  ?0%, y 

e l  pH de la solución es ajustado a 7 con una solución de 

hidróxido de sodio. La solución es estacionada durante 

una noche a 1 0 °  C y luego evaporada al vacío hasta quedar 

seca. El residuo es lavado con agua, luego con éter de 

petróleo y finalmente secado. El (d i)-  <^-l-n-dicloroacet-  

amidofenil-2-dicloroacetamidopropano-l,3-diol bruto que se 

obtiene en esta forma es purificado por recrista lizació n  

desde etanol acuoso. Tiene la  siguiente fórmula

ClgCH-
CHCI2

CHgOH

forma ( d l) - ^

Los ^-l-jB-am inofenil-2 -aminopropano-l,3 -d io les  

utilizados como materiales in ic ia le s  en la practica del 

presente invento pueden ser preparados reduciendo los corres­

pondientes %^-l-,R-nitrofenil-2-aminopropano-l,3-dioles.

Por ejemplo, el ( l) -^ -l-^ -a m in o fe n il-2 -aminopropano-l,3 -  

d io l, que es empleado como el material in ic ia l  en los  

ejemplos 1 y 3* puede ser preparado de la  siguiente manera:

Una mezcla que consiste en 2 ? gramos de ( l ) - ^ - l - ^ -  

nitrofenil-2-aminopropano-l,3-diol, 2,3 gramos de paladio 

sobre un catalizador de hidrogenad6n de carbón orgánico 

y 500 cm3 de metanol absoluto son colocados en un frasco de 

hidrogenación y agitados con hidrógeno gaseoso bajo una 

presión de 3 #Ó kg/cm^. La reacción es muy exotérmica y en 

un lapso de 30 minutos se absorben 0,36 moles de hidrógeno.

La mezcla es enfriada, e l  catalizador es extraído por f i l ­

tración y el f iltr a d o  es evaporado al vacío hasta quedar 

seco. El residuo consiste (l)-^-l-^-am inofenil-2-am ino-  

propano-l,3-diol, el que puede ser purificado por r e c r is ta liz a ­

ción desde etanol al 50%; p .f .  1 3 4 - 1 3 6 °  C.
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R E I V I N D I C A C I O N E S

Habiendo así especialmente descripto y determinado 

la  naturaleza del presente invento y la  forma en que e l  

mismo puede ser llevado a la  practica, se declara reivindicar  

como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un procedimiento para producir un haloacetamido 

diol compuesto correspondiente con la fórmula

*

*

%

*

p

* 's

haloacetilo-NH-^  ¿H-CH-CH.

forma ^

OH NH-haloacetilo

,0H

que comprende haloacetilar un amino diol compuesto corres­

pondiente con la fórmula

¡H NH2 

¡H-^H-CĤ OH

forma ^

ya sea directamente o en etapas sucesivas.

2. Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1,  

que comprende hacer reaccionar e l amino d io l compuesto con 

un anhídrido haloacetico a una temperatura menor que aproximada­

mente 60° C.

3 < Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1 , 

que comprende hacer reaccionar e l amino diol compuesto con un 

anhídrido o halogenuro haloacótico bajo condiciones acuosas 

en la  presencia de a lo menos un equivalente de un ácido min­

eral, neutralizar la  sal de ^-l-j3-haloacetamidofenil-2-amino-  

.propano-l,3-diol que se obtiene y hacer reaccionar a la  ob­

tenida base lib re  con un ester, anhídrido o halogenuro ácido 

de un ácido haloacético.

V J ? -
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4 . Un procedimiento de acuerdo con l a  reivin­

di o aoi.ón 1, que comprende hacer reaccionar e l  amino diol com­

puesto con un áster de a lco ilo  in ferio r  de un ácido haloacé- 

tico  bajo condiciones anhidras, y hacer reaccionar al obteni­

do j¿/-lr^ -am lnofenil-2 -h.aloaeetsenidopropano-l,3 -d io l con un 

anhídrido haloacético a una temperatura menor que aproximada­

mente 6 0  ̂ C.

5 . Un procedimiento de preparar aoetamido

dioles.

.Tal y como se ha d e s c r i t o  en la - Memoria que 

an teced e  y  con lo s  fin es que se han especificado.

Bsta Memoria consta de trece hojas Escritas  

por una, sola cara.

Madrid, **2 JUL.^9 5 t 

P. A.

cua&um
V- ^

D 3 /. -  1 3  -
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