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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE LA OXA- 

ZOLINA", a fa v o r  de l a  firm a su iz a  F . HOFFMANN-LA ROCHE & C IE ., S .  A ., 

d o m ic iliad a  en B a s i le a  ( S u iz a ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presen te  invención se  re tie n e  a un procedim iento p a ra  l a  pre­

paración  de nuevos derivados de l a  o x azo lin a , particu larm en te  de la  

D L-treo-2—m 6tíl-4-hidTO xim etíl-5-*f e n íl-o x a z o lin a .

La s ín t e s i s  de nuevos derivados de o x az o lin a , t a l  como es e fe c tu -  

5 ada según l a  p resen te  invenoión, puede s e r  rep resen tad a  por e l  esque­

ma s ig u ie n te :
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La D L -tre o -^ - fe n ilse r in a  es e s t e r i f i c a d a ,  por ejemplo oon ayuda de a l ­

cohol e t í l i c o ,  y e l á s t e r  obtenido es transform ado por l a  acción  de un 

im in oeter, t a l  como e l  a c e t im in o - e t i le te r , en l a  D L -tre o -2 -a lc o il-4 -  

c a rb a lo o ilo x i—5—f e n í l —o x az o lin a . Reduciendo e s te  á s t e r  de o x az o lin a , 

por ejemplo por medio, aproximadamente, de 0 ,5  m olécula de h idruro  de 

l i t io - a lu m in io , se ootiene l a  forma treo  de l a  2 -a lo o il-4 -h id ro x im e tíl-  

5 - fe n íl-o x a z o lin a , y p articu larm en te  l a  nL-treo-2t-m etíl-4'*'H idroxim etil- 

5 - fe n íl-o x a z o lin a , oon un rendim iento a lred ed or del 65 a l  70% de l a

te o r ía#

La DL—tre o —2—m e til—4—h id ro x im e tíl—5—f e n í l —o xazo lin a  forma c r i s t a l e s  

in co lo ro s y funde a  115 -  l i a s  c .  E ste  compuesto es ú t i l  como producto 

interm edio p ara  l a  s ín t e s i s  de su b sta n c ia s  fa rm acéu tica s a c t iv a s ,  t a l  

30 como e l  c lo ro an fen ico l#



Se in troduce una fu e r te  co rr ie n te  de c lo ru ro  de hidrógeno en una 

suspensión  de 100 p a rte s  en peso de E L - t r e o - ^ -  fe n í l# e r in a  (Annalen 

der Chemie, volumen 284 (1 8 9 5 )y págin a 41) en 1000 p a rte s  en volúmen 

5 de alcoh ol e t í l i c o ,  h a sta  que e ste  ú ltim o se ponga a  h e r v ir . Se hace 

entonces e n fr ia r  la  mezcla re acc io n a l en h ie lo  y se continúa in tro ­

duciendo c lo ru ro  de hidrógeno h a s ta  l a  sa tu rac ió n #  Se d e ja  rep o sar  

durante 12 h oras en en friam ien to , después se  e lim in a completamente el 

ácido  c lo rh íd r ic o  a lco h ó lico  b a jo  p resión  reducida en un baño de va— 

10 por. El residu o  c o n sis te  en e l  h id ro c lo ru ro  d el EL—tre o —̂ —f e n i l s e r i — 

n a - e t i l e s t e r  b a jo  forma de t o r t a ,c r i s t a l i z a d a .  Se l e  r é c r i s t a l i z a  en 

una mezcla de a lc o h o l-é te r  y funde entonces a  140 -  1436 c.
Se hacen d iso lv e r  200 p a rte s  en peso del h id ro c lo ru ro  de DL—treo — 

^ - f e n i l s e r i n a - e t i l e s t e r  en 265 p a r te s  en volumen de agua y se  hace en- 

15 f r i a r  a 06 c .

Durante e s te  tiem po, se  prepara  una suspensión  de 135 p a rte s  en 

peso de h idrou loruro  de acetim ino—e t i l e t e r  en 800 p a rte s  en volumen 

de é te r ,  se  añade una so lu ción  acu osa , sa tu rad a  en f r í o  y en friad a  a 

06 c . ,  de 160 p a r te s  en peso de carbonato de p o ta s io ,  después se  a g i— 

20 ta  todo enérgicam ente durante 5 minutos aproximadamente. Se sep ara  l a  

so lu c ió n  e t e r i f i c a d a  conteniendo e l  acetim ino—e t i l e t e r  l i b r e  y se  l a  

v ie r t e  en l a  so lu c ió n  acuosa del h id ro c loru ro  d el D L - t r e o ^ - f e n i l s e -  

r in a - e t i l e s t e r .  E sta  mezcla es enérgicamente a g ita d a  durante 20 horas 

a l a  tem peratura am biente. Se se p a ra  entonces l a  capa e t e r i f i c a d a ,  se 

25 l a  la v a  con una so lu c ió n  d ilu id a  de b icarbonato  de so d io , después con 

agua, y se  l a  seca  sobre s u l fa to  de so d io . Después de hacer hecho e- 

vaporar e l  é t e r ,  se  obtienen 156 p a rte s  en peso de un a c e i t e .  E ste  

ú ltim o es d e s t i la d o  en e l vacio  y la  DD-treo—2 -m e til-4 -c a rb e to x i-5 -  

f e n i l —oxazo lin a p a s a ,a  124—1326 C. b a jo  presión  de 0 ,4  mm. Rg, b ajo  

30 forma de un líq u id o  lím p id o . Rendimiento: 137 p a r te s  en peso#
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30 p a r te s  en peso de D L -tre o -2 -m e tíl-4 -c a ro e to x i-5 - íe n il-o x a z o li-  

na son co locadas en un fr a s c o  de 3 a b e r tu ra s , p ro v isto  de un r e f r ig e ­

ra n te , de un embudo de l la v e  de gran secc ión  y de un a g ita d o r , é i s u e l­

t a s  en 300 p a r te s  en volumen de é te r  ab so lu to  y e n fr ia d a s  a  09 C. Se 

añaden en una hora 2 ,9  p a r te s  en peso de h idruro  de l it io -a lu m in io  

en pequeñas p o rc io n es. Cuando la. agregación  es com pleta, se  a l e ja  el 

baño de h ie lo  y se  a g i t a  durante una hora to d av ía  a l a  tem peratura ¡ 

am oiente. Se hace e n fr ia r  de nuevo a  09 0 . y se  descompone l a  mezcla j 
reaoo ion al oon 20 p a r te s  en volumen de agua. Después de o tros 30 mi- ! 

ñ u to s, se  dejan rep o sar  l a s  s a l e s  in o rgán icas y se  decanta e l é te r .

El residu o  es ex tra íd o  t r e s  veces con 200 p a r te s  en volumen de ace ta ­

to  de e t i lo  de cada v ez .

La so lu c ió n  e t e r i f ic a d a  y l a s  so lu c io n es en e l  a c e ta to  de e t i lo   ̂ , 

son secad as sobre s u l fa to  de so d io  y co n cg itrad a s b a jo  p resión  red u ci­

d a . Se d isu e lven  lo s  resid u os en un poco de a lco h o l ab so lu to  y se  aña­

de a  l a  so lu c ió n  obtenida una mezcla de é te r  y de é te r  de p e tró le o  de 

bajo  punto de e b u llic ió n , lo  que provoca l a  sep arac ió n  de l a  DL-treo— 

2 -m e til-4 -h id ro x im e tíl-5 - 'fe n íl-c x a z o lin a  bajo  una forma oién c r i s t a ­

l i z a d a .  Rendim iento: Ib  p a r te s  en p e so .

Después de hacer s id o  r e c r i s t a l iz a d a  en una mezcla de ac e ta to  de 

e t i lo  y de é te r  de p e tró le o , e l  a lco h o l o x azo lín ico  funde a  115-1169 

C.

EL in ven to , dentro de su  e se n c ia liu a a , puede s e r  ob je to  de v arian ­

te s  de d e t a l l e , yé que e l ejemplo d e sc r ito  an te s so lo  t ie n e  c a rá c te r  

25 i lu s t r a t iv o ,  mas nÓ l im it a t iv o ,  pudiéndose por lo  tan to  v a r ia r  l a s  

d o s if ic a c io n e s  y tem peraturas dentro del e s p í t i t u  que informa a l a s  

re iv in d icac io n e s que a  continuación  se  re lac io n an .
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Heoha l a  d escrip c ión  del p resen te  invento se  hace c o n sta r , que 

e s t a  s o l ic i t u d  se  acoge a lo s  D en eíicios de p r io r ia a d  d é l a  patente 

su iz a  NS 51*845 d epositada en 22 de Diciemore de 1949, y que se  de­

c la ran  como nuevas y de p rop ia  invención l a s  re iv in d ic a c io n e s  s i -  

5 g u ie n te s :

1 . -  Prooe&Maiento p ara  l a  preparación  de nuevos d erivad os de la  

o x a z o lin a , c a rac te r iz ad o  por e l  hecho de que, se  e s t e r i f i c a  l a  DL- 

t r e o - ^  -  f e n i l s e r in a ,  que e l  á s t e r  obtenido es condensado con un 

im inoéter y que e l compuesto re su lta n te  de l a  condensación es redu- 

10 oido para  ^.árrnar l a  D L-treo-2—a lc o i l - 4 —h id ro x im e tÜ -5 - íe n il-o x a z o li-  

n a . ,

2 *-  Procedim iento, según se  r e iv in d ic a  en l a  1 ,  c a rac te r iz ad o  

por e l  hecho de que, l a  D L-treo—J^ - fe n i l s e r in a  es e s t e r i f i c a d a  con 

aloohol e t í l i c o ,  que se  hace reacc io n ar  e l  á s t e r  obtenido con e l 

15 a c e t im in o -e t ilé te r  y que la  D L -treo -2 -m etil-4 -ca rt)e to x i-5 -fen il-o x a-  

z o lin a  formada es reducida con h idruro  de l i t i o —alum inio p a ra  produ­

c i r  l a  B L -tre o -2 -m e tíl-4 -n id ro x im e til-5 - fe n il-o x a z o lin a .

3 *-  Procedim iento p a ra  l a  p rep aración  de nuevos derivados de la  

o x azo lin a .

Según se  d escrib e  y r e iv in d ic a  en l a  presente memoria que cons­

t a  de cinco h o jas fo l ia d a s  y m ecanografiadas por una so la  c a ra .

M adrid, a  veintinueve de Noviembre de m il n ovecientos cin cu en ta .

F . HOFBM.ANN-LA ROCHE & C IE ., S . A. 
p .a .

*!ME )SERM MABAHiX
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