05774

Py TEN T DE INVEMNCION

Mo RrRIa DE S CHXIPTIV A
sobhre:
"procedimiento ™ rm lu obtencldn de nuevos compuestos

"quimicos®.

» SOLITITHN TLS: HAY & PaKeR LINITED,

10,

re sidentes en Dagenhsm, Essex, Inglsterrs.

Este invento se refiere s productos quimicos nuevos
y & procedimientos w1 =u preparacidén. 8¢ releclonw €special-
mente con la obtencidén de un procedimiento nueve y utilizable
psre lu prepsracidén de oxazolinse, utilizshles como sgentes
terapéuticos o como inte rmediarios en 1¢ obtencidn de éstos.

En la memorle de uneé solicltud de pe tente presentsds
por los solicitsntes con esta mlgsms fechs, se describen nuevas
oxzzolinas de la fOrmula:
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én 18 que R represents un grupo pare-nitrofenilo, y B un gruno
hidroximetilo, o R representas un 4tomo de hidrégeno y Ry un
grupe psra-nitrofenil-hidroximetilico. ¥n le memoris citade

se exnlics que estog compues tos vueden consldererse que tlenen

15, le estructursa:
no e - e - om
oL ﬁk?x/é oS
GHC1
2u o lz estructurs snfloga:

NO A \r-’CH - - CH OH
o i CH 0

- IIT
O\\O///N —
iHCl
v 25, vy que, dsdo gque csds comouesto contlene dos £tomos de carbono

salmétrico, nuede existir en formas isdmerms tsnto estructurales
como Optices. Se exrlics udemis que estas fomas isdmeras
estructurslés, dmouninadas "eritro" y "threo", respectivamen te,
cueden existlr como rucem: tos de isbmeros boticswente sotivoss

%0, gue, por tunto, cud: compuesto puede presentarse en sels
forses distintés en totsl y que, finsluente, en una férmls
estructursl dade de tipo convencional, como aqui se e ples,
estén incluidos lu wmezcle complets de todas 1l8s seis forms
los race mt08 Ce les series eritro y threo, y los cuktro

%5, 1ebreros distintos L—efitrO, D-eritro, L-threo y D-threo,

11 Obje to de este invento es prow reionar un nuevo
procedi miento ®re la preparuscibén de lus oxszolines &ntes
clitedag,egpeclslmente las formas DL- y D-threo,

De acuerdo con eate Invento, los comnuestos de 1ls

40. PEymuls T se vremeran haciendo recccionar un 2anino-dlol de 18
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con un imino~thio-&ter del tipo

N
g . CHOL,,

A

RS

(en €1 cue X renresents el vesiduo de un mercaptdén R,SH)
que puede enplearse en forme de una szl fclds dc sdle 1én. La
mezelr de renceidn resultante con tlene compuestos correspond len-
teées de los dos tivos II y III, que vueden sen rarse, por
e jernlo, por cristal zacldn fruccionuds o Dor crow toorufis.,

w1l vmlno-diol, msterial de @ rtida, contiene desde
luego dos dtomos ce carhono ssinétricos y osuede existlr
en log forwms eritro y threo, cade uns de lus cusles nuede
presgen ts rse como race i to, o coumw lsdmeros D o L, kn el
procedimien to snteg Indicsdo, no existe Inversidn sprecisble
de luz forma eritro a lu forma threo, o «l contmwmrio, Hay
gin evrorsgo un: diferencin notahle entre las series eritro y
threo, en cuanto & luag provorclones relitivss de 1sbmero del
tipo II y drl tino III que se€ vroducen. &n las gseries threo,
1s mrormorcidn es précticamente de 2:3 , mientrss me en las

series eritro el producto e€es casl por completo un compuesto

~eritro dcl tipo II con una peguella proooreidn de erit ro-

s

commuc ete el 5o IIX

Si se prcelsu 1sbicero D-threo puro de le fdmuls 111,
g€ prefiere emnplecr cowmo mberisl de pertids D-threo auino-diol,
puro, de ls férmls IV, d:do gue lus oxmzo linas son zlgo
Inestcbles, y, or tento, de dificil sem r-cidn vor métodos
convencion: les,

mste invento se sclara nor €1 ejeunlo sigulente:
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Se traturon 1,1 g. de DL-threo 2-amino=l-p-nitrofenil=
progno l:5-dlol, en €.6 c.c. de piridins ¢nhidra, con 1,3 g.
de clormuro del thio-éter diclorscetlmino-etfilico, La solueldn
resulten te se df-jé reposayr duren t€ 1ls noche z lg terE reture
ambiente y luego se filtrd, Ul sélido se lavd con un poco
de pi-idins snhidre, El conjunto del filtrado v dellliquido
de lev.do se evapord en vuclo hasta obtener uns "gome™ rojiza
que se d1s0lvid en 10 c.c. de metunol csliente. K1 sdlido
cclstullno sevtrndo, se recristslizd en vretanol, Ere DL-threo-
Z2=dleclorome t1l-4-p-nitrofenilhidroxime til—&2 -0xu20 1ing , pun to
de fueidn 1€2-1632 g,

Los liquidos mudre combinsdos se evuporsron en veclo
hasta obtener uns "gouw" que se solidificd mulaxendo con un
poco de =lcohol metllico. Kl sélido wsi obtenido se recris-
tel1z6 en acetato etllico purs obtener Di-threo 2-dicloroue til-
5-p-n ltrofenil-4-hidrox ine t11-/\° -oxazolina, punto de fusidn
128-1302 .,

El cloruro de thio-éter iminico, se prepard o rel
mé todo Indlcado en l: mewmowia de lt solicitud presentads
con ests miswme fecha » nowhre de los solic itan tes.

De modo exactemente sndlogo pueden obtene rse:

D-threo Z2-diclorome tll=4-p-nitrofenilhidrox e til-
Az-oxazo lina, punto de fusidn 143-1440C y /x 7 §U= -176,852,
(C = 1% en scetd8to etilico).

D-threo 2-diclorome til=O=-p-nitrofeniled-hidroximetil-
Az-oxazolina, punto de fusibén 132-1332 C.y [x] f_)o= -13,652,
(C =6,5% en acetsto et{lico). _

anflogamente, en luger del clowro de thlo-8tér etilico

pued. €mnplearse i hage misuw, 5si como los houmblogos descritos
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en leé memoris de la patente presentada o no.-bre de los
solicltsntes con eats mlsma fechsa.
H O T A

Descrits suficlentemen te ls nusturmleza del 1inven to,
usl como la wsners d: reulizarlo en ls préctics, debe hace rse
§onstar que las disposiciones @nteriormente indlcesds s soB.
sueceptibles de modificscilones de detalle, en cusnto no al teren
su principlio fundamental. Tambien se hece const’r que el
Invento correspond: 8 une s0licitud de metente presentads €n
Inglaterre con fecha 9 de sgosto de 1950, n® 19.828/50,
scogiéndose, vor lo tsanto, a los heneficlos aque conceden los
Convenlos Inte macionales en vigor v siendo lo que constituye
la esencla del refe rido Invento vy wr lo cue se solicits
Patente de Invencidn , mr 20 afios en Espatie : "Procedimien to
par= la obtencidén de nuevos compuestos quimicos’; carac te rizdn-
dose por lo sipulen tes

12,~ Procedimliento pars 1la obtencidén deé nuevos C OMPUE S-

tos quimi-cos, entre €llos oxezolines de la férymula:

R - H - ?H - Ry
I\C/?ﬁ

CHCI2

en la que R representa un grupo para-nltrofenilo y Rl w grupo
hidroxime t1lo, © R represents un 4tomo de hidrégeno y By un
grupo psrz-nltrofen 1l-hidroxime tilico, camcterizsdo pr
comnrender el hacer rescclonsr 2-smino-i-pars-nit rofenil-propsno
1:3-310l1 con thio-éter diclorscetiminico.

22,- Procedlmnlento , segfln lo especiflcado en la
reivindicacidén 1%, camcterizado wrque el lmino-thio-éter se

emplea en forma de unz szl 4cide de sdlcidn.
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32 ,- Procedimiento segln lo especificsdo en las
reivindlcaciones 1% o 28, carccte rizudo 0 v emplearse la
forma DL- o D=-threo del smlno-propono diol.

42, - Proced imiento, segln lo especificud en
cualculers de las reivindicaclones an tez'iofes, carzcterizado
mrgue ls mezcle de remsccldn se trata ver1® sepursr de ls misms

uns oxazolina de la fémmula

No  gH cH cH
< —0 - -
H "N 0
CHC12

y uni oxaezollna de la fbrmula:

NO, <\”m>_q{1{ - ?H - CH OH
O-.

T //

=

!
drca,,
2

52,- Procedimien to, segfn lo especificsdo en la
reivindicacidn 48, csxecterizado o rque la sepsrscidn se
realizs por cristalizacldén fracclonads,

6.~ Procedimiento psrs 1ls obtencidn de nuevos
compue stos quimicos; tal y ecomo queds substencls lmen te des-

crito en 1u vresente memorla, que conste de sels hojass escrites

a méquins vnor uns solz cara, :
1 3D)C. 1950
Madrig, ! \
; v
WY & BAKER LIMITED. =/
Que , ACEBOU

»ar Poder des J. G

/
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