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Case 220.- "CHLORALPHENICOLY.

MEMORTIA DESCRIPTIVA
sobre:
*Procedimiento para la obtencidn Ge nuevos compuestos

guimicos".

SOLICITANTES: MAY & 3AKER LIMITED, residentes en

Dagenhan, Esgex, Inglaterra,

mEEmEEEETETT=

Este invento se refiere a productos gulmicos nuevos

Y a procedimientos nara su preparacidén. Se relaciona especial-

mente con la obtencidn de oxazolinas nuevas, dtiles como
agentes terapéuticos o como inte:mediarios en la preparacidn
2. de los mismos,
Las nuevas oxazolings a gue este invento se rerfiere
son las formas estructurales e isémeras Spticas del compuesto

de la fdérmula
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la denominacidn "estructurel® se refiere a la rela-
cidn espaciel de los grupos polares respectivamente enlazados
a log dos dtomos de carbono asimétricos, Por analogla con la
nomenclatura adoptada por Rebstock y otros (J.A.C.S. Vol.

71 pags. 2458 a 2473) en relacidn con el amino-diol diastereo-—
isdmero, 2-dicloracetamido-l-p-nitrofenil-propano-1:3-diol
(conocido tambien con el nombre corriente de "Cloramfenicol')
las formas estructurales isbémeras ge denominan a continuacidén
"eritro" y "“threo" respectivamente. Tanto las formas eritro
como las threo, pueden existir como racematos de isdémeros
dpticamente activos gue .ddn un total de seis formas distintas,
La férmula estructural anterior de tipo convercional incluye,por
tanto, la mezcla completa de todas las seis formas, los racema=-
tos de las series eritro y threo, y los cuatro isdmeros dig—
tintos I-eritro, D-eritro, I~-threo y D-threo.

Debe tenerse presgente gque la representacidén confi-
garacional de los isdmeros tales como D y L no zuarde relacidn
alguna con el verdadero signo cae la rotacidédn, sino que
se refiere a la confisuracidn o enlace con respecto al £tomo
de carbono alfa, £l isdmero D-threo &z la oxszolina tiene,
con respecto al dtomo de carbono alfa, la misma confisura-
cidén o concatenacidn yue el isémero terapduticamente metivo
del cloramfenicol yue ge na -designado con la denominscidn
D(~ )=threo 2—61cloraoetamido—l—p—nitrofenilprOpano l:3=-diol.

Las oxazolinas D I~ y D~threo son de algin interés
terapéutico dirscto, por poseer una actividad andloge a la
de las formas DI~ y D-threo del 2-dicloracetamido-l-p-nitro-
fenilpropano 1:34diol ¥, por tanto, son dtiles en las wmismas
aplicaciones terapéuticas., Ia importancia principal de los

compuestos a jue este invento se refiere, especialmente las



formas DI~ y D~tareo, y DI~ y I~eritro, consiste en su
utilidad como intermediasrios para la preparacidn de cloran-
fenicol y de la mezcla DI~ de la que dste es el componente
D- (ver otra solicitud de patente gque presentan los

45, solicitantes con esta misma fecha). Ias formas eritro, pueden
tambien convertirse en lag formas threo correspondientes por
Un procedisiento de epimerizacidn yue implica ls formacidn
de un intermedio en la forma de cloramfenicol o de su eritro-
epimero,

50. De acusrio con cste invento,los compuestos de
la férmula I se preparan haciendo reaccionar un amino-

diol de la fédrmuls

vo { ,—CH - CH - CHOH
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con un imino-4dtsr a2l tino:
WH
RN
Tg - CHCL ITT
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RO
60, (en el gue R representa el resfduo de un alcohol R.OH) que
buede emplearse en forme de una sal dcida de adicidn., Ia
mezela de reaccidn resultante contiene no solo oxazoling
de la férmula I, sino tambien el compuesto correspondicunte
de la férmula:
65. NO / _.¢H - @H - CHOH
2 . ) K4 : I 2
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pero la separacidn pusite realizarse fdcilmerte, por

T0. ejemplo por cristalizacidn fraccionada o vor cromatografia,



£l amino-diol d¢ la fdérmula II contisne, desde
luego, dos dtomos de carbono asimétricos y ruede existir
en las formas eritro y threo, cada una de las cuales puede
presesntarse como racemato o como isdmeros D o L. En el
756 procedimiento ds conversidn del amino-diol en oxazolina,
que acaba de descrivirse, no existe invefsidn apreciable de 1lg
forma eritro en la forma threo, o al contrario. Sin emie rgo,
hay una difersncia apreciable entre las dos series eritro
Yy threo,en cuanto a las proporciones reclativas de isdmeros
80. del tipo I y del tipoe IV que se producen, En las series
threo, la pr0porcign es prdcticaments de 2:3, mientras que
en las series eritro el producto es prédcticamente un compucs—
to eritro, por completo, cel tipo I con un porcentaje pequefio
ds compuesto eritro del tipo IV.
85. _ 81 se precisa isdémero D-threo puro de la férmula
I, sc¢ prefilers empiear como material de partida amino-diol
D-threo puro de¢ la fdrmula II, ya gue las oxazolinas de este
invento son algo iﬁestables ¥, por tanto, diflciles de
separar por métodos convencionales,
90. Este invento se aclara por los ejemplos siguien-
tes:
SJBMPLO T.
Se disolvieron en 10 c.c. de piridina seca y
caliente, 1,65 g. de D(-)-threo 2-amino-l-p-nitrofenil-
95. propano l:3-diol preparado por =1 mdétodo descrito por
Rebstock y otros (J,A.C.S. Vol 71 pags. 2453 a 2473) y
se trataron con cloruro del &ter dicloracetaminoetflico
(1,8 g.). Ia mezcla sc dejé reposar a la temperatura
ambiente durante algunas horas, y luego se scpard por

100. filtracidn el clorurc c¢e piridina. Ia evaporacidn del
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115.

120,

125,

130,

disolvente y la cristalizacidn del residuo en metanol aid

na oxazolina bruta. Ia recristalizacidn de 4sta en metanol
proporciond el compuesto puro, D-threo 2-diclorometil-4-p—
nitrofenilhidroximetil—[}? -oxazolinaj; punto de fusidn
143-1440 C. y [fx7 §O= -176,858; (C = 1% en acetato de etilo).
Se encontrd: ¢, 43,8;. H, 3,04; N,9,09; ci, 22,8,

C._H ONGCl vrequiere ¢, 43,25; H, 3,18; N, 9,17; ¢1, 23,2 %.
11104 2 2

EJEMPLO IT.

BEn 40 c.c. de piridina scca y caliente ge digol-

vieron 6,7 g. de DI~threo 2-awino-l-p-nitrofenilpropano
l:3-diol preparado por el mé&itodo descrito por Rebstock y
otros (J.A.C.S. Vol 71 pdgs 2458 a 2473 ) y se trataron con
6,7 8. de cloruro del éter dicloracetimino etflico; Ia
mezcla se dejd reposar a la temperatura ambiente durante
algunas horas y el cloruro ds piridina se separd luego por
filtracidn, ILa evaporacidn del disolvente y la cristaliza-
cidn dsl residuo en metanol proporciond la oxazolina DI-threo
2-diclormetil-4-p-nitrofenilhidroximetil~ Zﬁ;z-oxazolina;
punto de fuegidn 163-1642 C. Encontrado: C, 43,2; H, 3,3;
Ny, 9,35 C1 , 23,03 ¢ H ON Cl requiere C, 43,25; H,3,18;
11104 2 2

N, 9,17; €1, 23,2%.

- EJEMPIO ITI.

En 30 c.c. de piridina anhidra se disolvieron 3,75

g. de cloruro de L-eritro-2-amino-l-p-nitrofenilpropano 1:3-
diol, de punto de fusién 190-200% C. (cap.) y con/<c7 28 =

+ 17.89 (C = 6% en agua), Se afiadieron a la solucidg

a temperatura ordinaria, 3,47 g. de cloruro del éter

dicloracetimino etilico. ILa mezcla se dejé reposar durante

la noche a temperatura corriente, Las sales yue cristalizaron,

se gepararon por filtracidn, y el filtrado obtenido se evapord



135.

140,

150,

155.

160.

a sequedad a la presidn de 3 milfmetros de mércurio
(temperatura mdxima del oafio ge calefaccidn, 302 ¢.). EL
residuo se traté con 37 c.c. de agua y el produecto de crigtalizd
se lavd con agua y se secd en vacfo, en presencia de dcido
sulfurico. Asi, se obtuvieron 3,29 g. de I~eritro 2-dicloro-
metil—4—p—nitrofenilhidroximetil—Z:f -0xazolina, punto de
fusidn (cap. )= 132-1362 C., que despuds de recristalizacidn
en 14 c.c. de etanol hirvisnte, tenia las si guientes caracteris—r
ticas: opunto de¢ fusidn (cap. )=143¢2 C. ZF£}725=-37,09 ( C= 4%
en acetona), P

EJEMPIO 4.

£n 15 c.c. de piridina se disolvieron 1,93 g. de
cloruro de eritro 2-amino-l-para-nitrofenil-propano 1l:3-diol,
racémico de punto de fusidn 206-2082 C. A esta solucidn se
le afiadieron 1,8 g. de cloruro del &ter aicloracetimino—etflico
de punto de fusidn 80¢ C¢. Ila solucidn .se dejé reposar
durante 2 horas a la temperatura ambiente, precipitdndose el
cloruro de piridina, La mszcla se vertid lusso en 100 e.c.
de agua., Cristalizd rdpildamente un producto gue ge separd
por filtracidn y ..ee lavd con agua secdndose & continuacidn
3 100¢ C. Egte producto era sritro 2-dicldrometil-4-
p-nitrofsnilhidroximetil—é}?-oxazolina racdémica, punto as fusidni
167 a 1682 ¢, Rendiniento 1,5 gramos.

N O T A

Deserita suficientemente la naturaleza del invento,
asf como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que lag digposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cusnto no alteren
gu principio fundamental. Tambien se hace constar gque el

invento corresponde a una patente presentada en Inglaterrs con



fecha 14 de diciemire de 1949, ne 32,127/49, acogiéndose, por
lo tanto, a los beneficios gue conceden los Convenios Interna—
cionales en vigor y siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo gue se solicita Patente de Invencidn
165.  por 20 afios en Bspafia, "Procedimiento para la obtencidn de
nuevos compuestos quimicos"; caracterizdndose por lo
siguientes
l¢.= Procedimiento para la obtencidn de nuevos
compuestos quimicos, caracterizado por destinarse a ls

170, preparacidn de oxazolinas de la férmla:

I‘JO2< }?H - ?H - oHp
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175, que comprende el hacer reacclonar 2-amino-l-para-nitrofenil-

propanc 1l:3-diol con un éter daicloracetiminico.

29= Procedimiento,segin lo especificado en la
reivindicacidn 18, caracterizado rorque el imino-&ter se
emples en forma de una sal dcida de adicidn.

180, 3¢= Procedimiento, segdrn lo especificado en la
reivindicacidén 18 ¢ 28, caracterizado por emplearse una
forma threo del amino-nropano diol,

48,.= Procedimiento ,gsegin lo especificado en
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado
185, por hacerse reaccionar DI~-threo o D-threo 2-amino-l-para-
nitrofenilpropano 1l:3-diol con un é&ter dicloracetiminico y
tratarse la mezcla de reacclidn por cristalizacidn fraccionada
o cromatografia, nare separar DI~threo o D-threo 2-dicloro-
metil—5-ggggrnitrofenil—4-hidroximetil—ésg-oxazolina de la

190. oxazolina estructuralmente distinta, tambien producida.



58.= Procedimicnto para la obtencidén de nuevos
compuestos gulmicos; tal y como queda substancialmente descrito
en la presgsente memoris, vue counsta de ocho hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

Madrid, ﬂ ) D]C.

MAY AND BAKER\ DIMITED.
Y ‘

por Poder de J. GOM

‘;.'}/
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