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PATENTE DE INVENCION

sobre:

"Procedimiento p6¡ra lo  obtención de nuevos compuestos 

"qu ímicos" .

SOLICITAN TES:

4

MAY í- BA.KER LIMITED,

res iden tes  en Dagenham, Essex, In g la t e r r a .

Este invento se r e f i e r e  a productos químicos nuevos 

y a procedimientos part. su preparación. Se relaciona e s p e c i a l ­

mente con la obtención de un procedimiento nuevo y u t i l i z a b l e  

para la preparación de oxazo l inas ,  u t i l i z a b l e  s como agentes 

5. te rapéut icos  o como in termediar ios  en la obtención de és tos .

En la memoria de una s o l i c i tu d  de patente presentada 

por los s o l i c i t a n t e s  con esta misrsá fecha, se describen nuevas 

oxazo l inas  de la fórmula:

- R - - CH -

bHCl
2
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en Ha que R representa un grupo pana-n i t r o f e n  i l o ,  y un grupo 

h id ro x im e t i l o ,  o R representa un átomo de hidrógeno y R  ̂ un 

grupo p s _ ra -n i t r o f en i l -h id ro x im e t i l i c o .  En la memoria citada 

se exp l ica  que es tos  compuestos pueden considerarse que tienen 

la  estructura*

OH - QHg

?
NOg( y H

ÓH

CHC1,

o la estructura análoga*

I I

NO (  — OH
2 \ / ! $H

Ñ

CH OH

I I I

3HC1.

y que, dado que cada comouesto contiene dos átomos de caibono 

as im étr ico ,  puede e x i s t i r  en fo r ra s  isómems tanto es truc tura les  

como óp t icas .  Se exót ica  !' de s que estas foimas isómeras 

e s t ru c tu ra le s ,  donominedas " e r i t r o "  y " t h ^ o " ,  respectivamente,  

pueden e x i s t i r  como race matos de isómeros ópticamente a c t i v o s ;  

que, por tanto,  cad;  ̂ compuesto puede presentarse en s e i s  

formas d i s t in t a s  en to ta l  y que, f ina lm en te , en una fórmula 

e s t ruc tu ra l  dada de t ipo convencional ,  corno aquí se e mplea, 

están inc lu idos  la mezcla completa de todas la s  se is  formas 

los  race %3 tos de las  s e r ies  e r i t r o  y threo,  y los cuatro 

isómeros d i s t in t o s  L - e r i t r o ,  D -e r i t r o ,  L - threo  y D-threo.

E l  ob je to  de este invento es proporc ionar un nuevo 

procedimiento cara la preparación de la s  o xa z olina s antes 

c i tadas ,espec ia lmente  i s s  formas DL- y D-threo ,  *

De acuerdo con este  invento, los compuestos de la 

fórmula I  se preparan haciendo reacc ionar  un amino-dlo l  de ÍP
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fórmula:

NO
2 ^ ,

H

OH

CH

NH,,

CH OH

con un im in o - th io - é t e r  d e l  t ipo

N H ^
'C CHC1

RŜ 3

IV

V

(en e l  oue H re o sentí e l  residuo de un aerea ptán R.SH) 

que puede emplearse en forma de uns s a l  acida de ad ic ión .  La 

mezcla de reacción resultante contiene compuestos correspondan 

tes de lo s  dos t ipos  I I  y I I I ,  que pueden separarse,  por 

ejércelo, por c r i s t a l i z a c i ó n  fraccionada' o por cron&togra f is .

El a .aino-dlol,  material de part ida,  contiene desde 

luego dos ó tomos de carbono as imétr icos  y ouede e x i s t i r  

en las foranas e r l t r o  y threo, cada una de la s  cuales puede 

presen t i rse  como ra ce -an to, o como isómeros D o L. En el 

procedimiento antes indicado,  no ex is te  inversión up iec j^b le  

de la forma e r i t r o  a la forma threo,  o a l  con tía r i o .  Hay 

sin embargo un; d i f e r en c ia  notable  entre l e s  s e r ie s  e r i t r o  y 

threo, en cuanto s las  proporciones r e l a t i v a s  de isómero del 

tipo I I  y d' 1̂ t ipo  I I I  que se producen. En las s e r ie s  threo,  

la proporción es prácticamente de 2;3 , mientras ope en las  

s e r ies  e r i t r o  e l  producto es  cas i  por completo un compuesto 

e r i t r o  de l  t ipo  I I  con una pequeña proporción de e r i t r o -  

compuesto del t i  po I I I .

S i  se precisa isómero D-threo puro de la fórmula I I I ,  

se p r e f i e r e  emplear como material de part ida D-threo amino-diol 

puro, de la fórmula IV, dado que las  o xa zo l inas  son algo 

in es tab les ,  y, por tanto, de d i f í c i l  sepay-ción por métodos 

convencionales.

Este invento se ac lara  por e l  e je  apio s igu ien te :
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EJEMPLO

10(

Se trataron 1,1 g. de DL-threo 8-atnino-l-p-n i  t ío fen í l -  

propano l : 3 - d i o l ,  en 6.6 o .o .  de p i r id ina  anhidra, con 1,3 g. 

de c lo iu ro  del  t h i o - ó t e r  dic l o r a c e t im in o - e t i l i c o .  La solución 

resultante  se d jó  reposar durante la  noche a la tempe 

ambiente y luego se f i l t r ó .  El só l ido se lavó con un poco 

de p i - id lna  anhidra. E l  conjunto de l  f i l t r a d o  y del ¡ l iquido 

de l e v  do se evaporó en vac io  hasta obtener una "gon^" ro j i z a  

que se d i s o l v i ó  en 10 c . c .  de metanol c a l i e n t e .  E l  só l ido  

c r i s t a l i n o  separado, se r e c r i s t a l i z ó  en -.setanol, Era DL-threo- 

2-diclorome t i l - 4 - p -n i t r o f e n l lh id r o x im e  t i l - ¿ \ ^  -oxazo lina , punto 

de fusión 162-163S o.

Los l íqu idos  madre combinados se evaporaron en vac io  

hasta obtener una "go A." que se s o l i d i f i c ó  malaxando con un 

poco de a lcoho l  m e t í l i c o .  El sól ido a s i  obtenido se r e c r i s ­

t a l i z ó  en ace ta to  e t í l i c o  para obtener DL-threo 2—d ic lo ro  me t i l — 

5-p-n i t r o f en  i l - 4 —hld rox ime t i l -/\^ -oxa zo l ina ,  punto de fusión 

128-130S .

E l  c loruro de t h i o - ó t e r  imin ico, se p re ¡paró por e l  

tnótodo indicado en la memoria de 1& so l i c i tu d  presentada 

con esta misms fecha n nombre de los s o l i c i t a n t e s .

De modo exactamente análogo pueden obtenerse:

D-threo 2-d i c l o r o  me t i l - 4 - p - n i t r o f  en i lh id rox i  ros t i  1-
A. 2 20

¿_^ -oxa zo l ln s ,  punto de fusión 143-144^0 y = -176,853.

(C = 1% en ace ta to  e t í l i c o ) .

D- thre o 2-d ic  lo  r orne t i l - o - p -n  i  tro fen i l -4 -h id rox im e  t i  1-
A, 2 gn

¿ ^ - o x a z o l i n a ,  punto de fusión 132-1333 C.y /oé7 = -13,653.
'---- ' D

(C = 6,5% en ace ta to  e t í l i c o ) .

Análogamente, en lugar d e l  c l o iu ro  de th io - á t e r  e t í l i c o  

pued emplearse la base misma, as i  como lo s  homólogos desc r i to s
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en le memoria de la patente presentada a nombre de los 

so l ic itantes  con esta misma fecha.

N O T A
Descrita suficienteíMente la natuieleza del inven to, 

as i  como la manera di r e a l i z a r lo  en la práctica, debe hacerse 

constar que las  disposiciones anteriormente Indicadas so8 

susceptibles de modificaciones de deta l le ,  en cuanto no alteren 

su principio fundamental. También se hace constar que el 

invento correspondí a una solicitud de patente presentada en 

Inglaterra con fecha 9 de agosto de 19 50, n^ 19.828/50, 

acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que conceden los 

Convenios internacionales en v igo r  y siendo lo que constituye 

la esencia del re fer ido  invento y por lo que se solic ita  

Patente de Invención , por 20 arios en España : ^Procedimiento 

para la obtención de nuevos compuestos qwimieos"; caracterizán­

dose por lo siguiente*

i s . -  Procedimiento para la obtención de nuevos compues­

tos químicos, entre ellos oxazolinas de la fórmula:

CHOlg

en la que R representa un grupo para-n itrofen i lo  y un grupo 

hidroximetilo, o R representa un átomo de hidrógeno y un 

grupo ps ra -n it  rof en il-hidroxjme t i l i c o , caracterizado por 

comprender el hacer reaccionar 2-emino-l-para-nitrofenil-propano  

l : 5 -d io l  con thio-éter dicloracetiminico.

2S.-  Procedimiento , según lo especificado en la 

reivindicación 1&, caracterizado porque el imino-thio-étey se 

emplea en forma de una sal acida de adición.



33.- Procedimiento según lo  espec i f icado  en las

135.

140.

145.

150.

re iv in d ica c ion es  1^ o 2&, caracter izado por emplearse la .

forma DL- o D-threo del amino-propano d i o l .

43 . -  Procedimiento, según lo  espec i f icado  en 

cualquiera de las re iv in d ica c ion es  an te r io r e s ,  caracter izado  

porque la mezcla de reacción se tra ta  pare separar de la misma 

una oxa zo l ina  de la fórmula*

CH!
IL

CHr
! '  
0

CHOl^

y una oxazol ina de l a  fórmula:

OH OH 
2

53.-  Procedimiento, según lo e spec i f i cado  en la 

r e iv ind icac ión  4&, caracter izado porque la  separación se 

r e a l i z a  por c r i s t a l i z a c i ó n  fracc ionada,

63 . -  Procedimiento para la obtención de nuevos 

compuestos químicos; t a l  y como queda substan cá lm ente  des­

c r i t o  en la presente meiüorla, que consta de se is  hojas  esc r i ta s  

a máquina oor una sola cara.
13D̂ §.%50/

Madrid,  ̂ \
í

l'.h.Y & BAKER LIMITED. ¡

Podar de <!. Q

/
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