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Bste invento se refiere a perfeccionamisntos en,
0 rzlativos a, la obtencidn de compuestos quimicos, y, en
especial, se relaciona con la consecucidn c¢e una sintesis
nueve y comercialmente Util del 2-dicloracetamido-l-para—

S nitrofenil-propanc 1:3-diol.

Un isdémero dpticamente activo de este acilamido-
diol, que e¢s dextrogiratorio en solucidn etandlica,
eg idéntico al llamado producto natural obtenido por cre-

ciniento fermentative del Streptomyces Venezueslae, conocido

10. con la denominacidén genérica de "Cloramfenicol®; tiene una
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actividad antibidtica acusada, y es un agerte teraplutico
importante,
De acuerdo con una caracterIstica de este invento,
el 2~dicloracetamido-l-para-nitrofenil-propano 1l:3-diol, se
15, obtiene tratando con decido diluido, preferiblemente deido

clorhidrico diluido, una oxazolina de la f£érmula:
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¥ neutralizando a continuacidn la wmezcla de reaccidn con
una base tal como amoniaco acuoso,
Bsta oxazolina, asl como el acilamido-diol en el gque,
. de acuerdo com este invento,se convierte por nidrdlisis cuida-
25. dosa, contienen dos dtomos de carbono asimédtricos y pueden
existir en las formas isémeras, tanto estructurales como
6pticas. Por analogfa con la nomenclatura adoptada por
Rebstock y otros (J.A.C.3. Vol. 71 pdgs. 2458 a 2473 ) en
relacién con el cloramfenicol y sus isdm:ros, las formas
30. isdmeras cstructurales se denominan a continuacidn'eritro® y
“"threo" ,respectivanente, Tanto las formas critro como las
trheo, rueden existir cowo racematos de isdmeros Spticamente
activos, de lo cual se deduce gue, hablando estrictamsnte
anbos commuestoy pﬁeden existir en seis formas distintas y que,
35, por tanto, una férmula estructural dada del tipo convencional,
emo agul se empleca, incluye la mezcla completa de todas las
sels formas, los racematos de las series eritro y threo
Yy los cuatro isdmeros distintos I~eritro, D~eritro, I~threo y
D-threo. Deve tencrse presente que la representacidn configu-

40. racional de los isdmeros tales como D y L no guarda relacidn
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alguna con el verdadero signo de la rotacidn, sino que

se raefiere a la configuracidn o enlace con resnecto al dtomo

de carbono alfa, Bl isdmero D-threo c¢e¢ la férmula I tiene,
con reggeto al dtomo Ge carbono alfa la misma configuracidn

o concatenacidn que ¢l isdmero terapéuticamente activo del
cloranfenicol, gue se na designado con la (enominacidn
D(-)-threo 2-dicloracetamico-l-p-nitrofenil-propano 1l:3-diol,

il procedimiento a gue este invento se refiere ss
eplica con preferenecia calentando la oxazolina con d4cido mi-~
neral diluido (el #£eido clorhidrico diluido ha dado resul-
tados muy satisfactorios) hasta disolucidn completa,enfriando
la rezels de reaccidn y neutralizdndole con amoniaco.

Aunguse como se indica el amoniaco es la bage elugida, pueden
usarse tambien otras,por ejemplo hidratos dc metales alcalinos
¥ alcalino térreos y bases oragdnicas endérgicas, tales como

la trietilamina,

La etapa dc¢ neutralizacidn se regliza con
preferencie a le temporatura ambiente avroxinsdamente, Si se
lleva a cabo 2 una temperaturs sensiblemente superior a 302 C.,
existe la posibilidad ¢e hidrolizar el grupo dicloracetamido,

El procedimicnto de este invento no implica la
eplmerizacidn, Asi, las oxazolinas DI~ y D-threo proporcionan
laz formas DL- y D-threo del 2-dicloracetamido=-l-p-nitrofenil-
propano 1l:3-diol y, por tanto, constituyen materiales de
partida preferentes para el procedimisnto., Desde luego, si
se desea, puede separarse la mezcla racémice DL. Sin embargo,
las oxazolinas DI~ y L-eritro tieren tambien alguna importan-
cia,_dado que los oritroepImsros del acilamido-diol que
producen, cuando se tratan por sl procedimicnto de este

invento, pueden convertirse, por epimerizacidn,en las formas
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threo,
las oxazolinas antes mencionradas, pueden prepararse
haciendo reacecionar un 2-amino=-l-para-nitrofenil-propano

1:3 diol de la férmula

NO( Y= (CH H CH 0H II
2 g ? 2
i t?er

con un imino=-é&ter del tipo:
N
C-CHC1, 1IT

S

RO

(en el que R representa el raesiduc de un alcohol ROH) o con
una sal dcica de adicidn de dicko &ter. Ta mezcla de
reaccidn resultante, no solamente contiene oxazolina ce 1la

férmula I , sino tambien un compuesto andlogo de la férmulas

i

7 \ ;
WO _{ 3 =CH CH -CH OH
2\ / i i Hz

. v
CHCl2
pero la separacidn puede realizarse fdeilmente ,por ejemplo,
por cristalizacidn fraccionada o por cromatografia.

21l amino-diol de la férmulae II contiene, Gesde
lusgo, dos dtomos ds carbono asimdtrico y nuede existir en
las formas eritro y threo, cada una de las cuales puede
presentarse como racemato ¢ como izdémeros D o I, En el
procedimiento de preparacidn c¢e la oxazolina que acaba de
describirge, no existe la inversidn apreciable de la forma
eritro en la forma threo, o al contrario. Sin cumbargo,hay
una diferencia apreciable entre las dos serieg eritro y

threo, en cuanto a las proporcionss relativas Ge isdmeros del



100.

105,

11cQ.

115,

120.

130.

tipo I y del tipo IV que se producen, ©n las series threo
la proporcidn es prdcticamente de 2 ¢ 3 , mientras que en las
series eritro el producto es prdcticamente un compuesto
eritro, por completo, dael tipo I con un porcentaje pequefio
de compuesto eritro del tipo IV,

Bste invento incluye el nprocedimiento completo
de preparacidn del 2—dicloracetamido-l—ggggfnitrofenil—propano
1l:3-diol (especialmente lag formas DL- y D~threo) partiendo
del 2-gmino-l-parag-nitrofenil-propano 1li:3-diol, que comprende
el nacer reaccionar el amino-diol (con preferencia empleado
en la forma DL- o D-threo) con un éter dicloracetiminico o
con una de sus sales dcidas Ge adicidn, el separar de la

mezcla de reaccidén 2—diolorometi1—4-Eara-nitrofenilnidroxi—

2
‘metily| -oxazolina y el tratar esta oxazolina con £eido

diluido, neutralizando a conjinuacidn la mezcla de reaccidn

con una base, cowo antes ge indicd,

Bl procedimiento de este invento se aclara por los
ejemplos siguientes:

EJEMPLO T.

Se prepard, del modo siguiente, la DI-threo
2—diclorometil—4-p-nitrofenilhidroximetil—é}?-*oxazolina, del
modo siguiente:

Bn 40 c.o. de piridina seca y caliente se disolvie-
ron 6,7 g. de DI-threo 2-amino-l-p-nitrofenil=-propano
1l:3~diol, preparado por el método descrito v»or Rebstock y
otros (J.A.C.S8.,Vol.71l,pdgs.2458 a 2473) y se trataron
luego con clorurc del &ter dicloracetiminostflico (6,7 g.).
La mezcla se dejé reposar a la temwperatura asbiente durante
algunag horas, separdndose luego por filtracidn el cloruro
de piridina. La evaporacidn del disolvente y la cristalizacidn

del resfduo en metanol, proporciond la oxazolina DI-threo
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140,
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2-diclorometil-4-p-nitrofenilhidroximetil-/\ -oxazolina, punto

de fusidn 163-164¢ ¢. Encontrado: C,43,2; H, 3,3; N,9,3;

¢l, 23,05 C _H O N Cl requiere C, 43,25; H,3,18; N ,9,17;
11 10 4 2 2

c1, 23,2%.

Se trataron 0,6 g, de¢ esta oxazolina con 3,0 c.c.
de dcido clorhidrico diluido y se calentd ligeramente para
obtener una solucidn clara, 51 enfriamiento seguido por la
neutralizacidn con amoniaco acuoso, dié por resultado la
precipitacién de DI~threo 2-dicloracetamido-l-p-nitrofenil-

propano 1l:3-diol, punto ds fusidn 153-1542 ¢., despuds
de cristalizacidn e¢n una mezcla de acetato etflico/derivado
ligero de petrdleo, o en agua con un poco de metanol,

La oxazolins D-threo, dpticamente pura con un
punto de fusidn de 143-144%2 . preparada partiendo del
D(=)-threo, 2-amino-l-para-nitrofenil-propano 1l:3-diol, de
modo anglogo al racemato DL, se hicrolizd similarmente para
dar D(~)-threo 2-dicloracetamido-l-p-nitrofenil-propzano
l:3-diol, punto de fusidn 152-153¢ C,

EJ=MPLO IT.

Se prepard, del modo siguiente , la Di~eritro=2- -
diclorometil—4—p—nitrofenilhidroximetil—é}?—Oxazolina.

En 15 c.c. ae¢ piridina anhidra se disolvieron 1,93
g. de cloruro de eritro 2-amino-l-p-nitrofenil-proyano
l:3-diol, racémico, de punto G» fusidn 206-2082 C. A esta
golucidn sc le afiadieron 1,8 g, de cloruro del dter diclor-
acetiminoetilico, punto de fusidén 802 C. Lz solucidn se dejd
reposgar durarnte 2 horas a la temperatura ambiente, precipitdn-
dose el cloruro de piridina, Ia mezclas se vertid luego en 100
c.C. Ge agua, cristalizd rdpidamente un producto gue se

separd por filtracidn , se lavd con agus y se secd a 1009 (.
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Era eritro 2-diolorometi1—4—p-nitrofenilhidroximetilpzﬁ2— oxa-
zilina racémica, punto de fusidn 167-168¢2 C.

En 10 c.c. de dcido clorhidrico N/10 se disolvieron
a unos 502 C, 0,5 g. ée la oxazolina racdémica., Al enfriarse,
se afladieron 2 c.c. de amoniaco acuoso precipitdndose
Di~eritro- 2-dicloracetamido-l—p-nitrofénil—propano 1:3-diol,
que fundia a 170-172¢ ¢, (despuds de recristalizacidn ,

F O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asl como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar gque las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de Getalle, en cuanto no
alteren su principio fundamental. Tambien se hace constar
que &l invento corresponde a una patente, presentada en
Inglaterra con feche 14 de diciembre de 1949, n® 39.129/46,
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales ¢n vigor y siendo 1o gu= congti-
tuye la esencia del referido invento y por lo que se solicita
patente de Invencidn,por 20 afios en Espafia: " Procedimiento
para la obtencidén de nuevos compuestos quimicos"; caracteri-
zdndogse por lo sizuisnte: '

12.=Procedimiento paras la obtencidn de nuevos compues-

tos quimicos, especialmente destinados a la preparacidn de
2-dicloracetapido-l-para-nitrofenil-propano l:3-diol , carac-
terizado por comprender el tratar con dcido diluido una 0xaz0-

lina de la férmula

NO,/ >-gﬂ - CH - GH,
H
| HCl,
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v el neutralizar despuds la mezcla de reaccicn ,con unz base.
22.= Procedimiento para la cbtencidn de nuevos

compuestos quimicos, especialmente destinados a la prepara-

cién de DL- 0 D~threo 2-dicloracetamido-l-para-nitrofenil-

propano l:3-diol, caracterizado por comprender el tratar

DL~ o D-tnreo 2—diclorometil—4-g§£grnitrofenil—hidroximetil—zﬁf-

oxezolina con une solucidn acuosa y diluida de un #€cido mineral,

¥y el neutralizar con una base la mezcla de reaccidn resultante,
32,= Procedimiento para la obtencidén de nuevos

compuestos quimicos, especialmente destinado & la prepara-

cién de DI~ o D-threo 2~-dicloracetemido-l-pare-nitrofenil-

propano 1l:3-diol, caracterizado por comprender el hacer

regccionar DI~ o D= threo 2-amino=-l-para-nitrofenilpropano

l:3-diol con un &ter dicloracetiminico o con una sal dcida

de adicidn del mismo; el separar de la mezcla de reaccidn

DL~ © D=-tareo 2—dicloracetamido-4—p§£§rnitrofenilhidroximetil-
éﬁ?roxazolina; el tratar esta oxazolina con una solucidn
acuosa y diluida de un gcido mineral, y el neutralizar con
una bace la mezcla de reaccidn resultante,

42.= Procedimiento,segdn lo especificado en la
reivindicacidén 22 o 38, caracterizado porque la oxazolina
se disuelve en dcido clorifdrico caliente y diluido, se
enfrfe la solucidn 7 luego se neutraliza dsta por medio de
amoniaco acuoso,

>8.= Procedimiento para la obtencidén de nuevos
compuestos quimicos; tal y como quede substancialmente descrito

en la presente memoria, que consta de ocH

mdquina por una sola cara,

MAY &
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