PATENTE
DR
INVENCIDN

por ”PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIDN DE NUEVOS DERIVADOS DE LA OXA-

ZCOLINAY, a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE., S. Ae,
domiciliada en Basiles (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se ratiere & un proceaimiento para la pre-
peracién de nuevos derivedos de la oxazolina, particularmente de la
DL-tre0=2-mgt{l=d=hidroximet{l«5-fenf{l~oxezolina.

La sintesis de nuevos derivados de oxazolina, tal como es efectu-
ade segin la preéente invenciéﬁ, puede Ber representada por el esgue-

me siguiente:
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La ﬁL—treojﬂLfenilserina es esterificadz, por ejemplo con ayuda de al-

‘'oohol etflico, y el éster obtenido es transtormego por la accién de un

iminoceter, t2l como el acetimino-etileter, en la DL-treo—2-glcoil—4-
carbalooiloxi-5-fenfl-oxazolina. Reduciendo este éster de oxazolina,
por ejemplo por medio, aproximadamente, de 0,5 moléoula de nidruro de
litio-eluminio, se obtiene la forme treo de la 2-glcooil=4-hidroximetile~
5-fenfl-oxezolina, y particularmente la DL—treo—é%metil—4*nidroximetil-
5~fenf{l~oxezolina, oon un renaimiento &lrededor del 65 al 70% de la
teorfa, |

La Dl~treo-2-metil—4-hidroximet{l-5-fenil-oxazolina forms cristales
incoloros y funde a 115 - 1182 C. Este compuegto es dtil como producto
intermedio para la sintesis de substancias farmacéuticas aotivas, tal

ocomo el ocloroanfenicol.
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Ejemplo.

Se introduce una fuerte corrien te de cloruro de hidrdgeno en una
suspensifn de 100 partes en peso de DL—treo-fg— fenfl@erina (Annsalen
der Chemie, volumen 284 (1895), pdgina 41) en 1000 partes en volfimen
de alcohol etflico, hasta que este Wltimo se ponge & hervir. Se hace
entonces enfriar la mezcle reaccional en hielo y se continda intro-
duciendo cloruro de hidrfgeno hasta la saturscidn. Se deja reposar
durente 12 horas en enfriamiento, después se elimina completamente el
éocldo clorhidrico alcoohélico bajo presidn reducida en un bafio de va-
por. El resfduo consiste en el hidrocloruro del Hb~treo-y5-fenilseri~
na~etllester bajo farma de torta;cristalizada. Se le recristaliza en
une mezcle de alcohol—&ter y funde entonces a 140 - 1432 C.

Se hacen disolver 200 partes en peso del hidrocloruro de DL-treo—
flienilserina—etilester en 265 partes en volumen de agua y se hace en-
frier a Of Q.

Durente este tiempo, se prepara una suspensidn de 135 partes en
peso de hidrogloruro de acetimino«etileter en 800 pertes en volumen
de éter, se afizde una solucibn acuosa, saturads en frio y enfriade a
02 C., de 160 partes en peso de car bonato de potasio, después se agi-
ta todo enérgicamente durante 5 minutos‘aproximadamente. Se separa la
solucidn eterificada conteniendo el acetimino—etileter libre y se la
vierte en la solucién acuosa del hidrocloruro del Dl~treo~/ ~fenilse-—
rina-etilester. Esta mezcla es endrgicamente sgitada durante 20 horas
e la temperatura amblente. Se separa entonces la2 capa eterificada, se
la lave con una solucién diluida de bicasrbonato de sodio, después con
ague, y se la seca sobre sulfato de sodio. Después de haver hecho e~
vaporar el €ter, se obtienen 156 partes en peso de un acelte. Este
dltimo es destilado en el vacio y la DI~treo=2-metil—f—carve toxi=5H-
fenil—oxazolina pasa,a 1241322 C. bajo presidén de 0,4 mm. Hg, bajo

forma de un 1{quido l{mpido. Rendimiento: 137 partes en pesoO.
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30 partes en peso de DI~treo—2-me t{l-4—carvetoxi=5-~fenil-oxazoli-
na sou eolocadas en un frasco de 3 aberturas, provisto de un refrige-
rante, de un embudo de llave de gran seccidn y de un agitedor, éisuelQ
tas en %00 partes en‘volumen de éter avsoluto y enfriadas 2 02 €. Se ‘
afladen en una hora 2,9 partes en peso de nidruro de litio~aluminio
en peqguefias porciones. Cuando la agregacién es completa, se aleja el
pafio de hielo y'se agite durante una hora todavia a la temperatura i
gmoiente. Se hace entriar de nuevo a 02 C. ¥y se desconmgpgone la mezcla 5
reacoional con 20 partes en volumen de agua. Después de otros 30 mi-
nutos, se dejan reposar las sales inorgénicas y se decantz el éter.

El resiapo es extraido tres veces con 200 partes en volumen de aceta-—
to de etilo de cads vez.

La solucién eterificada y las soluciones en el acetato de etilo : .
son secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo présién reduci-
da. Se disuelven los resfduos en un poco de zlcohol absoluto y se afa-
de & la soluciln ovtenida una mezola de éter y de éter de petrbleo de
bajo punto de ewullicifn, 10 que provoca la separaciédn de la DI~treo—
2-metil=4~hidroximet{l-5~fenfl-~oxazolina bajo una forme vién crista-—
lizada. Rendimiento: 1o partes en peso.

Después de haper sido recristalizada en une mezcla de acetato de
etilo y de éter de petrbleo, el alcohol oxazolinico funde a 115-1160
C,

El invento, dentro de su esencialiaaa, puede ser ovjeto de varian-
tes de aetalle, y& que el ejemplo descrito antes SOlo tiene caracter
ilustrativo, mas né limitativo, pudiéndose por 10 tanto variar las
dosificaciones y temperaturas dentro del espfritu que informe & las

reivindicaciones gque a continuacidn se relecionane
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Hecha la descripcién del presente invento se hace constar, que
esta sollcitud se acoge a 1os veneficios de prioriaad de la patente
guiza N® 51.845 depositads en 22 ae Diclemore e 1949, y que se de-
claran como nuevas y de propia invencién las rei¥Windicaciones si-
guientes:

1.~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos aerivaaos de 12
0xazolina, caracterizado por el necho de que, se esterifica la DL-
treo- f - fénilséfina, que el &ster obtenido es condensado ocon un
iminoéter y que el compuesto resultante de la condensacidn es redu-
oido para §6§mar la DL-~treo—2-alcoil=—4~hidroximet{l—-5=fen{l-oxazoli—

/- .
ne. ;

2.— Proceaimiento, segln se reivindica en la 1, caracterizado
por el hecho de que, la DL—treo-Jg-fenilserina es esterificada con
aloohol etflico, que se hace reaccionar el &ster obtenido con el
acetimino—etiléter y que la DI-treo-2-metil-4=carvetoxi-5-~fenf{l-oxa-~
zolina formada es reducida con hidruro de litio—aluminio para produ-
cir la EL—treo-Z-metii~4-nidr0ximetil-5-fenil—oxazolina.

3+~ Proceaimiento para la preparacién de nuevos derivados de la
oxazoline.

Segin se describe y reivindica en 1l presente memoria que cons-
ta de cinco hojas foliaaas y mecanogrefiades por una sola carg.

Medrid, a veintinueve de Noviembre de mil novec ientos cincuenta.

.F. HOFFUANN-LA ROCHE & CIE., S. A.
Pelo '
AIME ISERE MIRALLLC
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