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El presente invento se relaciona con haloacetamido
dioles y con métodos para obtenerlos. Mas en particular,
el presente invento se relaciona con haloacetamido dioles

correspondientes con la férmula

H-NH-haloacetilo

haloace tilo-m-o—gn-&ﬂ-cnzon

Resultaré evidente a los expertos en la materia que
los productos del presente invento y los materiales inieciales
utilizados en su produccién, pueden hallarse en las formas
isoméricas estructuralgs o diastereoisoméricas ademés de
hallarse en las formas isoméricas épticas. El presente in-
vento se relaciona con productos que tienen la forma §i- %
astereoisomérica pseudo. La expresién "pseudo", tal como
se la emplea en la presente memoria descriptiva y en las
reivindicaciohes adjuntas, es sinbnima con 1la designaci6n
de "treo" que también es utilizada por los quimicos cuando
éstos se refieren a la forma diastereoisomérica particular
bajo consideracién. Los diastereoisbmeros pseudo (los que
se mencionan de aquf en adelante en forma atreviada como
la forma yJ) son aguellos compuestos en los cuales los dos
grupos de los Atomos asimétricos de carbono que poseen la
polaridad méxima se hallan a costados opuestos del plano de

amtos §tomos de carbono.



Debido a la dificultad de representar las formas di-
astereoisoméricas y las formas isoméricas Spticas en férmulas
gréficas, se emplearé las férmulas estructurales comunes
en la memoria descriptiva y en las reivindicacionesg adjuntas,
y se colocarf una indicacién por debajo de las férmulas
para designar 1la configuraci6n estructural y 6ptica particulér
del compuesto. Cuando no se emplea ninguna designacién
6ptica; dete quedar entendido que la férmula hade ser inter-
pretada én su sentido genérico, es decir, como incluyendo
los isbmeros épticos individuales levégiros y dextrbdgiros
ademis de la mezcla racémica.

De acuerdo con el presente invento, se produce halo-

acetamido dioles correspondientes con la férmula

OH NH-haloacetilo

haloaceti1o-NH—<<::::>>—EH—&H-CHZOH

forma 99
mediante la haloacetilacién directa o en etapas sucesivas

de un amino diol correspondiente con la férmula

OH NH,

NHQO—&H—éH-CHéOH

forma ¢p

La haloacetilacién directa del amino diol compuesto, es
decir, la introduccién de dos grupos haloacetilo idénticos
al mismo tiempo, es efectuada haciendo reaccionar al amino
diol eon un anh{drido haloacet{lico a una temperatura baja.
La reaccib puede ser efectuada bajo condiciones anhidras o
acuosas. S1 se la efectfla vajo condiciones anhidras la
temperatura debe ser mantenida por debajo de aproximadamente

60° ¢ y debe evitarse el empleo de excesos grandes del



agente acilante. En general, sbélo es neceéario calentar

a la mezcla de reaceién durante aproximadamente 10 minutos
a entre ho° Cy 500 C a fin de provocar la reaccidn.

Cuando la reaccibdn es efectuada bajo condiciones acuosas,
es preferible emplear un catalizador alcalino tal como una
sal de metal alcalino de un 4cido orgdnico o un bicarbonato
o carbonato de un metal alcalino o alcalino-térreo.

‘Cuando se desea ottener dos grupos haloacetilo dif-
erentes en los dos &tomos de nitrbgeno, la haloacetilacién
es efectuada en forma de etapas sucesivas., Este método '
también puede ser utilizado cuando los grupos haloacetilo
son iguales, pero es por lo general més cbmodo emplear el
arriba descripto método de haloacetilaciédn directa.

Al llevar a la préctica la haloacetilacidn en etapas
sucesivas, es posible haloacetilar en primer término ya sea
el grupo amfinico aromftico o alifdtico. Es preferible
haloacetilar en primer término el grupo am{nico aromético,
debido a la relativa inéstabilidad de los ¢/-l-p-aminofenil-
2-haloacetamidopropano-1,3-dioles. En la haloacetilacidn
selectiva del grupo amfnico aromatico, se hace reaccionar
al ¢ -l-p-aminofenil-2-aminopropano-1,3-diol con un an-
hfdrido o halogenuro haloacético bajo condiciones acuosas
en la presencla de a lo menos un equivalente de un 8cido
mineral tal como el 4cido clorh{drico, tromhfdrico, sul-
frico u otro &4cido similar. E1 producto que se obtiene es
una sal de 4cido mineral del ¢ -l-p-haloacetamidofenil-
2-aminopropano-1,3-diol. Para convertir este producto en el
deseado ¢ -l-p-haloacetamidofenil-2-haloacetamidopropano-
1,3-di0l, la sal es neutralizada ¥ se hace reaccionar al

compuesto de la base libre con un alcoil éster inferior de



un §cido haloacético bajo condiciones anhidras. En general,
la forma mAs conveniente es la de efectuar simulténeamente
la etapa de neutralizacién y la de haloacetilacidén, disolvi-
endo la sal del fcido mineral del ¢J—1-haloacetamidofenil—
2-aminopropano-1,3-diol en un disolvente orgénico anhidro tal
como metanol, etanol, isopropanol u otro similar, que con-
tiene a lo menos un equivalente de un alcéxido de metal al-
calino, y tratando luego a la mezcla con un éster de al-
coilo inferior de un £cido haloacético. La temperatura

que impera durante la primera etapa de haloacetilacién es
preferiblemente mantenida por debajo de aproximadamente

350 C, mientras que en la Altima etapa delhaloacetilacién
puede emplearse una temperatura de hasta aproximadamente
100o C. Sin embargo, en la filtima etapa de haloacetilaciédn
se obtienen los mejores resultados cuando no se permite

que la temperatura de la mezcla de reaccibén se eleve por
encima de aproximadamente 35° C. En lugar de utilizar un
alcoil éster de un 4cido haloacético en calidad del agente
aéilante en la fltima haloacetilacién, puede emplearse un
halogenuro de haloacetilo o un anhfdrido haloacético. En
este caso la reaccién es preferiblemente efectuada bajo
condiciones anhidras a una temperatura relativamente baja.
En caso deseado, también puede utilizarse el anhfdrido bajo
condiciones acuosas, preferiblemente en la presencia de un
catalizador bésico.

A fin de haloacetilar en primer término el grupo am{nico
alifético y luego el grupo amfnico aromético, se hace re-
accionar primero al ¢ -l-p-aminofenil-2-aminopropano-1l,3-
diol con un éster de alcoilo inferior de un Acido halo-
acético bajo condieciones anhidras. La temperatura que impera
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Qurante la reaccién no debe ser superior a 1000 C. No es
necesario emplear un disolvente, pero se lo puede utilizar
en caso deseado. Algunos disolventes adecuados son el met-
anol, el etanol, isopropanol, acetato etflico y otros sim-
ilares. La segunda etapa, que es la haloacetilacién del
¢) -1-p-aminofenil-2-haloacetamidopropano-1,3-diol, es
efectuada haciendo reaccionar el antedlcho compuesto con un
anh{drido haloacético tajo las mismas condiciones empleadas
para la haloacetilacibén directa de ambtos grupos am{nicos.
Los productos del presente invento son substancilas
antibibticas valiosas. Son ins{pidos y se las puede admin-
istrar por via bucal. Su carfcter insfpido es particularmente
importante cuando se administra oralmente los ﬁroduétos a
los nifios o a pacientes incapaces de tragar cfpsulas. E1

presente invento queda i1lustrado mediante los siguientes

~ejemplos.

Elemplo 1.

(a) 173 gramos de anhfdrido dicloroacético son lenta-
mente agregados a 33,3 gramos de (1)-¢-l-p-aminofenil-2-
aminopropano-1,3-diol suspendidos en 750 cm3 de acetato
et{lico. La temperatura se eleva a aproximadamente 50° C
y se deja estacionar a la mezecla durante aproximadamente
10 minutos a esta temperatura. El disolvente es extrafdo
por destilacién al vacfo y el residuo es lavado con éter
de petréleo. E1 material insoluble es disuelto en un litro
de acetona acuosa al 50%, y el pH de la solucidn es ajus-
tado a 7 con una solucién de hidrdoxido de sodio. La sol-
ucién es estacionada durante una noche a 10° C y luego
evaporada al vac{o hasta quedar seca. El1 residuo es lavado

con 200 em> de agua y luego con éter de petrbleo. E1
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(1)- ¢-1-p-dicloroacetamidofenil-2-dicloroacetamidopropano-
1,3-3101 bruto que se obtiene puede ser purificado, en

caso deseado, mediante la recristalizacién desde etanol

al 50%; p.f. 174-175° C; (alfa)g = +10,92° en alcohol

absoluto. Este producto tiene la siguiente férmula

ép pH iH—éecH012
C1,CH-C-NH CH-CH-CH,0H
forma (1)- y)

(b) 8 gramos de (l)-yl-l-g-aminofen11-2-aminopropano-
1,3-d10l1 y 7 gramos de dicloroacetato mét{flico son disueltos
en metanol absoluto, y se hace refluir durante 15 minutos
a la solucién.’ El disolvente es extrafdo por destilacién
al vacfo, el residuo es disuelto en 50 cm> de etanol ab-
soluto y acidificado con cloruro de hidrégeno alcbholico.

El clorhidratoc de (1)-¢-1-p-aminofenil-2-dicloroacetamido-
propanc-1,3-diol que se separa es recogido, lavado con &ter
anhidro y secado inmediatamente al vacfo. E1 producto es
bastante inestable y se funde a aproximadamente 100° C'con

descomposicidén. Tiene la siguiente férmula

OH NH-é€CH—C12

1
HCl.NH2—<<::::>>—CH-éH—CHZOH

forma (1)-¢

(¢) 5,27 gramos de anhfdrido dicloroacético son
agregados lentamente a 150 C a una soluciédn compuesta por
3,66 gramos de (1)-( -1-p-aminofenil-2-aminopropanc-1,3-
diol, 25 cm3 de agua y 10 cm3 de 4cido clorhfdrico 2N, y la
mezcla resultante es estacionada durante 15 minutos a la
temperatura ambiente. La megcla de reaccién es extrafda con
éter, los extractos en éter son descartados y la fase acuosa

es evaporada al vacio hasta guedar seca.  El aceite viscoso
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residual es recogido en etanol abscluto, y la solucidn es

acidificada con cloruro de hidrégeno alc6holico. Se agrega
isopfopanol a la mezcla y el etanol es extra{do por destil-
acién. El residuo es enfriado y el clorhidrato eristalino
de (1)-¢-l-p-dicloroacetamidofenil-2-aminopropano~1,3-~
diol es recogido. Este compuesto, que tiene ia siguiente

férmula

H NH,-HC1
Cl,CH- -NH—<<::::>»- H-&H-CHon

forma (1)-¢/
puede ser purificado por recristalizacibd4n desde una mezcla
de etanol absoluto e isopropanol.
Q,7h6 gramos de (1)-¢-1-p-dicloroacetamidofenil-2-
aminopropano-1,3-diol clorhidrato, disueltos en 25 cm3 de
etanol absoluto, son agregados a una solucibn de 0,053

gramos de sodio en 25 cm3 de etanol absoluto, y el'pre-

- elpitado resultante de cloruro de sodlo es extraf{do por

filtracién. Se agrega al filtrado 0,372 gramos de dicloro-
acetamido metflico, y la mezcla de reaccién es estacionada
a la temperatura ambiente durante 48 horas. E1 disolvente
es extrafdo por destilacidn al vacfo y el residuo es triturado
con éter de petréleo. E1 (1)- ¢-1l-p-dicloroacetamidofenil-
2-dicloracetamidopropano-1,3-diol bruto es recogido y
purificado por recristalizacién desde etanol acuoso; p.f.
174-175° c. |
Ejemplo 2.

0,746 gramos de clorhidrato de (1)-¢ -1-p-dicloro-
acetamidofenil-2-aminopropano-1,3-diol (preparado en la
forma descripta en el ejemplo 1 (e)) disueltos en 25 ems de

etanol atsoluto, son agregados a una solucidén de 0,053 gramos
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de sodio disueltos en 25 em3 de etanol absoluto. E1 cloruro
de sodio que se precipita es extrafdo por filtracién y se
agrega 0,6 gramos de dibromoacetato met{lico al filtrado.

La mezcla de reaccidén es calentada en un bafio de vapor de
agua durante 45 minutos y luego el disolvente es extrafdo por
destilacibn al vacf{o. El residuo es lavado con &ter de
petréleo y el material insolutle, que consiste en (1)-¢-1-
p-dicloroacetamidofenil-2~ditromoacetamidopropano-1,3-diol

es recogido. El producto que tiene la siguiente férmula

CH NH—éQCHBrZ

c12c3-é€m.<:>—éa- H-CH,0H

forma (1)-¢

es un sflido ecristalino blanco. Se lo puede purificar por
recristalizacién desde etanol al 50%.
Elemplo 3.

7,65 gramos de anhfdrido difluorocacético son lenta-
mente agregados con agitacién a 10° ¢ a una solucibén com-
puesta por 7,32 gramos de (;3-y)-lﬁp-aminofenil;z-amino-

3 de agua y 20 cm3

propano-1,3-diocl, 50 cm de dcido clor-
hidrico 2N. La mezcla es estacionada a la temperatura am-
biente durante 15 minutos, extrafda con &ter y los extractos
de éter son descartados. La solucidn acuosa es évaporada

al vacfo hasta quedar seca y el residuoves recogido en iso-
propanol anhidro. Se extrae por destilacién una pequefia

cantidad del 1sopropanol, y el residuo es acidiflcado con

cloruro de hidr6geno disuelto en isopropanol anhidro. El

clorhidrato de (1)-¢ -1-p-difluoroacetamidofenil-2-amino-
propano-1l,3~-diol que se separa es recogido y purificado por
recristalizacién desde una mezela anhidra de isopropanol y

etanol. Este producto tiene la siguiente férmula
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f H NH,-HC1
F,CH- -NH—O—CH- H-CH,0H
forma (1)~¢

1,% gramos de clorhidrato de (1l)-¢/-1-p-difluoro-
acetamidofenil-2-aminopropanc-1,3-diol en 25 cm3 de etanol
absoluto son agregados a 0,1l gramos de sodio disuelto en
25 em3 de etanol absoluto. Bl cloruro de sodio es extrafdo
por filtracién y el etanol es répidamente evaporado desde
la solucibn bajo presién reducida. El residuo es recogido
en 20 cm3 de acetato et{lico ¥ la mezcla es refrigerada a
0° c., se agrega en pequeMas porciones y con agitacidn,
durante un lapso de 10 minutos, 0,5 em3 de cloruro yodo-
acet{lico. La mezcla de reaccién es estacionada durante
30 minutos y luego evaporada sl vac{o hasta guedar seca.

El residuo es lavado con decido sulffirico 0,1N y el (1)-¢ -
l-p-difluorocacetamidofenil-2-yodoacetamidopropano~1l,3~diol
insoluble es purificado por varias recristalizaciones desde

etanol acuoso. Este producto tiene la siguiente férmula

OH NH-rfi-)CHZI

SN D O Y

forma (1)-¢

Eiemplo 4,

86 gramos de anh{drido dicloroacético son lenta-
mente agregados con agitacién a 16,7 gramos de (d1)-¢/-1-
p-aminofenil-2-aminopropano-1,3-diol en 400 cm3 de acetato
et{lico. Se permite que la temperatura de la mezcla de re-
aceidn se eleve hasta aproximadamente 40° ¢ vy se la mantiene
en este nivel durante aproximadamente 10 minutos. El1 disol-
vente es extrafdo porAdestilacién al vacfo y el residuo es

lavado con &ter de petr61eo. El material insoluble es

-10-
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recogido, disuelto en 500 em3 de acetona acucsa al 50%, y
el pH de la solucién es ajustado a 7 con una solucidn de
hidréxido de sodio. La solucién es estacionada durante
una noche a 10° C y luego evaporada al vac{o hasta quedar
seca. El residuo es lavado con agua, luego con éter de
petrbleo y finalmente secado. E1 (41)- ¢-1-p-dicloroacet-
amidofenil-2-dicloroacetamidopropano-1,3-diol bruto que se
obtiene en esta forma es purificado por recristalizacién

desde etanol acuoso. Tlene la siguiente férmula

H-zcmlz

/ bt
C1,CH- -NH—O— H-CH-CH,0H

forma (41)-¢/

Los 99-l-g-aminofénil-Z-aminopropano-l,3-dioles
utilizados como materiales iniciales en 1la préctica del
presente inventc pueden ser preparados reduciendo los corres-
pondientes @ ~l-p-nitrofenil-2-aminopropano-l,3-dloles.

Por ejemplo, el (1l)-¢-l-p-aminocfenil-2-aminopropano-1,3-
diol, que es empleado como el material inicial en los
ejemblos 1ly3, puede ser preparado de la siguiente manera:

Una mezcla que consiste en 25 gramos de (1)-¢-1-p-
nitrofenil-2-aminopropano-1,3-dicl, 2,3 gramos de paladio
sobre un catalizador de hidrogenacién de carbdn orghnico
y 500 cm3 de metanol absoluto son célocados en un frasco de
hidrogenacién y agitados con hidrégeno gaseoso tajo una
presién de 3,5 kg/em>. La reaccidn es muy exotérmica y en
un lapso de 30 minutos se absorten 0,36 moles de hidrégeno.
La mezcla es enfrfada, el catalizador es extrafdo por fil-
tracibn y el filtrado es evaporado al vacfo hasta quedar
seco. El residuo consiste (1)-¢ -1-p-aminofenil-2-amino-
propano-1,3-diol, el que puede ser purificado por recristaliza-

cién desde etanol al 50%; p.f. 134-136° c.

-11-



RELIVYINDICACIOQRES

Habiendo as{ especlalmente descripto y determinado
la naturaleza del presente invento y la forma en que el
mismo puede ser llevado a la préctica, se declara reivindicar

como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un procedimiento paras producir un haloacetamido

diol compuesto correspondiente con la férmula

H NH-haloacetilo

| |
haloacetilo-NH—<:>—EH-CH-CH20H

forma y!

gque comprende haloacetilar un amino diol compuesto corres-

pondiente con la férmula

EH NH,
NHZ—O H-JZH—CHQOH

forma ¢
ya sea directamente o en etapas sucesivas.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
que comprende hacer reaccionar el amino diol compuesto con
un anh{drido haloacético a una temperatura menor que aproximada-
mente 60° C.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
que comprende hacer reaccionar el amino diol compuesto con un'
anhfdrido o halogenuro haloac&tico bajo condiciones acuosas
en la presencia de a lo menos un equivalente de un {cido min-

eral, neutralizar la sal de qu-l-g-haloacetamidofenil-2-am1no-

.propano-l1,3-dlol que se obtiene y hacer reaccionar a la ob-

tenida base litre con un &ster, anh{drido o halogenuro &cido

-/2-

~ de un fcido haloacético.
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4. Un procedimiento de acuerdo con la reivin~
dicacifn 1, que comprende hacer resccionar el aminc diol com= .
puesto con un Sster de alcoilo inferior de un Acido haloacé-
tico bajo condiciones snhidras, y hacer reaccionar al obbeni-
do }é/ ~1-p-aninofenil-2-haloscetanidopropano~l, 3~diol con un
anhidride haloacético a una tenperaturs menor yue aproximada-
mente 602 Q,
) 5. Un procedimiento de prepoarar acetamido
dioles, |

Tal v como se ha descrito en la.Memoria que
sntsceds ¥ con iz;}s fines‘ gue se han especificalo.

Bs4a Memoris consta de trecs hojas &scoritas

por ulln soln Caras. .
Madrid, -9 JUL. 1951
P. Ae

Amche ¢zaburu
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