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CASO 226, "CHLORAMPHENICOL®,

BESEDESISooREERER

MEMORTIA DESGRIPTIE%\W;
SOBRE:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS COMPUESTOS
" QUIMICOS". |

SOLICITANTES: MAY AND BAKER LIMITED, residentes en:
DAGENHAM, BSSEX, Inglaterra.

Este invento se refiere a productos quimicos
nuevos y & procedimientos para su preparacién. Se rela-
ciona especialmente con la obtencidn de oxazolinas nueves,
{dtiles como agentes terapéuticos o como intermediarios
en la preparescidn de los mismos.

les nuevas oxazclinas & que este invento se re-
fiers, son las formss estructurales e isdmeras Jpticas
del compuesto de la fdrmula:
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la denominacién "est ructural®™ s T & la Te-
lacidén espacial de los grupos polares‘reapeetivamente en-
lazados a los dos dtomos de carbono asimétricos. Por sna-
logfa con la nomenclatura adoptada por Rebstock y otros
(TeAsCeSe Vol. 71, pags. 2458 a 2473) en relacidn con el
gmino-diol diastéreoisdmero, 2-dicloracetamido-l-p-nitro-
fenil-propano l:3-diol (sonocido también con el némbre CO=
rriente de "cloramfenicol™) las formes estructurales isd-
meras se denominen a continuacidn "eritro® Yy "Threo" res-
pectivemente. Tanto las formes eitro como las threo, pueden
existir como racematos de isdmeros Opticemente activos, y
ello da un total de seis formas distintes. La férmule es-
tructural anterior de tipo convencional incluye por tanto
la mezcla completa de todas las seis formas, los racematos
de las series eritro y threo, y loé cuatro isdmeros distin-
tos L-eritro, D~seritro, L-threo y D-threo.

Debe tenerse presente que la representacién con~
figuracional de los isdmeros tales como D y L no guarda
relacidn alguna con el verdadero signo de rotacidn, sino
que se refiere a la configuracidn o enlace con respecto al

étomo de carbono alfa. El isdmero D-threo de la oxazolina

tiene, con respecto &l atomo de carbono aglfa, la misma con-

figuracidn o concatenacidn que el isdmero terapéuticamente
activo del cloramfenicol que se ha degi gnado con la deno-
minacion D(-)-threo 2-dicloracetamido~l-p-nitrofenilpropano
1:3-diol.

Las oxazolinesDL- y D-threo son de interés te-
rapeutico directo, ya gue poseen una actividad andloga a
la de las formas DL- y D-threo del 2-dicloracetamido-l-p-

nitrofenilpropano l:3-diol y, por tanto, son Utiles en las
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mismas aplicaciones terapéuticas. Su grado de tolerancia
escompareble al de la substancia conocida. Ademds, tienen
gobre ésta una ventaja, la de ser prdcticemente insfpidas,
mientras que el cloramfenicol y la mezcla racémica gue lo
contiene son intensemente amargos. Ademéds, estas oxazolinas,
especiglmente las formas DL- y D- threo y DL~ y L-eritro,
tienen importancia como intermediarios para la produccién
del cloramfenicol y de la mezcla DL~ de la que éste es el
componente D- (véase la Memoria de otra solicitud de patente
que presentan los soclicitantes con esta misma fecha.) Las
formas eritro, pueden también convertirse en las formas
threo correspondientes, por un procedimiento de epimeriza-
cidn que implica la formecidn de un intermedio en la forma
de cloramfenicol o de su eritro-epfmerc.

De acuerde con una caracter{stica de este invento,
los compuestos de la fémule I se preparan haciendo reaccio-

ner un emino-diol de la fdrmula:

NOZO-tfH - fH - CH,0H

OH NHZ II
con un imino-éter o imino-thio-éter del tipo:
NH
\
Rx/

(en el que X representa un dtomo de oxfgeno o de azufre,

¢ - cHCL, III

¥ R el residuo de un alechol o mercaptédn R.XH) que puede
emplearse en forma de una sal scida de adicidn. La mezcle
de reaccidn resiltante contiene no solo oxazoline del tipo

I, sino también la oxazolina estructuralmente distinta de

le férmula:
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pero la separacién puede realizarse rééilmente, por e jem-
plo por cristalizacidn fraccionada o por cromatograffa.

El amino-diol de la fdérmula II contiene, desde
luego, dos &tomos de carbono asimétricos y puede exisir
en les formes eritro y threo, cada una de las cuales puede
presentarse como racemato o como isdmeros D o L. En el
procedimiento de conversidn del amino-diol/en oxazolina,
que acaba de describirse, no existe inversidn apreciable
de la forma eritro en la forma threo, o al contrarioc. Sin
embargo, hay una diferencis apreciable entre las series
eritro y threo, en cuanto a las proporciones relativas de
1sdmeros del tipo I y del tipo IV que se producen. En las
series threo, la proporcidn es précticamente de 2:%, mien-
tres que en la serie eritro el producto es prdcticamente
un compuesto aitro, por completo, del tipo I con un porcen-
taje pequefio de compuegto eritro del tipo IV,

Si se precisa isdmero D-threo puro de la’rérmula

I, se prefiere emplear como material de partide amino-diol
D-threo puro de la fdérmula II, ya que las oxazolinas de es~
te invento son algo inestables, y por tantg diffciles de se-
parar por métodos convencionales.

Este invento se aclara por 1l0s Ejemplos siguien-
tes:
EJEMPLO 1 -

En 10 c.c. de piridina seca y caliente, se disol-
vieron 1,65 g. de D(-)~-threo 2-amino-l-p-nitrofenil-propano
1l:3-diol,preparado por el método descrito por Rebstock y
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otros (J«A«C.S. Vol. 71, pags. 2458 a 24733 y se trataron
con cloruro del éter dicloracetiminoetflico (1,8 gr.) lLa
mezcle me dejd reposar a la temperatura ambiente durante
algunas horas, y luego se separd por filtraéién el cloru-

105. ro de piridine. La evaporacidn del disolvente y el trata-
miento con metenol proporciond un precipitado que se ge-
pard por filtracidn. El filtredo se evapord a sequedad y
el residuo se cristalizd fraccionelmente en benceno parsa

obtener la oxazolina D-threo 2-diclorometil-S-p-nitrofenil-

110. 4_hidrox1met11-Dg—oxazolina, punto de fusidn 132-133¢C. y
‘P(]So = -13,652, (C = 6,5% en acetato etflico). Encontrado:

¢, 42,9; H, 3,18; N, 9,15; C1, 23,2. 011y g0, N,C1 yrequiere

c, 43,25; H, 3,18; N, 9,17; Cl, 23,2%.
EJEMPLO 2 -

115. En 40 ce.c. de piridina seca y caliente se disol-
vieron 6,7 g. de DL-threo 2-amino-l-p-nitrofenil-propano
1:3-diol preparado por el método descrito por Rebstock y
otros (JT.A.C.S. Vol. 17, pdgs. 2458 a 2473) y se trataron
con 0,7 g. de sloruro del éter dicloracetiminoet{lico. La

120. mezcla se dejld reposar a la temperatura ambiente durante
algunes horas y luego se separd por filtracidn el cloruro
de piridina. La evaporacidn del disolvente y el tratamien-
to con metanol dié, por repeso, unmwecipitado que se sepa-
rd por filtracidn. El filtrado se evapord a sequedad y el

125. residuo se cristalixd fraccionalmente en metanol, acetato

et{lico y finalmente benceno, para dar lé oxazolina DL-
threo 2-diclorometil-5-p-nitrofenil-4-hidroximetil-aZ-
oxazolina, punto de fusidn 128-129¢C. Encontrado: C, 43,3;
H, 3,3; N, 9,1. Cy;H;0,N,CL, requiere C, 43,25; H, 3,18;

©130. N, 9,17%.
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BIEMPLO III -

En 6,6 c.c. de piridine anhidra, se trataron

1,1 g+ de DL-threo 2-amino-l-p-nitrofenil-propeno l:3-diol,
econ 1,% g. de cloruro del thio-éter dicloracetiminoetflico.
La solucidn resultante se conservd durante una noche a la
temperatura ambiente, filtrdndose a continuacidn. El sdlido
se lavd con un poco de piridina enhidra. E1 filtrado junto
con el lfquido de lavado, se evaporaron en vacfo hasta for-
mar una "goma" rojiza que se disolvid en 10 c.c. de metanol
caliente. Se separd un sdlido cristalino que se retird por
filtracidn.

El filtrado se evapord en vacfo hasta obtener una
"homa"™ que se solidificd por malexado con un poco de alco-
hol met{lico. El sdlido as{ obtenido se recristalizd en
acetato etflico, para obtener DL-threo 2-diclorometil-5-p-

‘nitrofenil-4-hidroximetil-‘Az-ozazblina, punto de fusidn

128-1%02C.
' - NOTA -

Descrita suficientemente la naturasleza del inven-
to, asf{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi-
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle, en
cuanto no alteren su principio fundamental, También se ha-
ce constar que el invento corresponde a una Patente presen-
tada en Inglaterra con fecha 12 de Abril de 1950, n® §.062,
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, y siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia: "Pro-

cedimiento para la obtencidn de nuevos compuestos quimicos™;
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caracterizéndoge por lo siguiente:

12 - Procedimiento para la obtencidn de nuevos

compuestos quimicos, especialmente de oxazolinas de la

NO (:::;>-GH - CH - CH.OH
e é i 2

~ N
?4’
GH012

férmula:

caracterizado por comprender el hecer reaccionar 2-amino-
l-pera-nitrofenil-propano 1l:3-diol, con un éter diclora-
cetim{nico.

2¢ - Procedimiento, segin lo espscificado en
la reivindicacidn 1%, caracterizado porque el imino-éter
se emplea en forme de una sal acida de adicidn.

38 - Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacidn 1t o 2%, caracterizado por emplearse
una forma threo del amino-propanol diol.

4® - Procedimiento, segin lo especificado en
cualquiera dé las reivindicaciones anteriores, caracte-
rizado porque el DL-threo o D-threo 2-amino-l-para-nitro-
fenil-propanoc 1l:%3-diol se hace reaccionar con un éter
dicloracetimfnico, y la mezcla de reaccidn se trata por
cristelizacidn freocionesda o oromatograrfa para separar
DL-threo o D-threo 2-diclorometil-5-para-nitrofenil-4-
hidroximetil-£>2-oxazolina, de la oxgzolina estruectural-
mente distinta también producida.

5¢ - Procedimiento para la obtencidn de nue-

vos compuestos qufmicos, tal y como quede substancialmen-
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te descrito en la presente Memoria, “que consta de ocho

hojas escritas a mdquina por una sole de sus cafa,.
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