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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

so b r e ;

"P ro ced im ien to  pe re la  producción  de connote a to a  

" o r g á n ic o s " .

SOLICITAN TES; MAY & BAKER LIMITED, re s id e n te  a en Dagenham,

E a a e x , I n g l a t e r r a .

E ste  Invento se  re fie re  a c ie r to s  deriva doa de 

am ino-alcoholea orgán icos que con compuestos da la  fórsm la

--- CHOH — ----- CH -----CĤ OR

R

(en la que R repreaenta un grupo ae ilsm td o , t a l  como un5
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„ a L í f á t ic o  . * ,a o lla m ld o /in fe r io r , un acilam ldo a l i f á t l o o  in fe r io r  halógeno-

su e tltu ld o , un benzoil-am láo, o un rad ica l an álogo . Bata

aatru etu ra  o b t ie n e  doa átomos da carbono a sim étrlo o a ,

y por tanto  representa ambaa formas e s t ru c tu r a le s  ( e r l t r o

y threo) a Isóm eras ó p tic a s  (d ax tro -  y levo-) y lo s  raoematos

do ambaa a a r ie a  e s tru c tu ra le s  (e s to  e s , e r l t r o  y th re o ) .

Ho ob jeto  da e sta  invento e s  proporcionar un proce­

dimiento para la  opim arización de la s  form as e r l t r o  de e sto s  

compuestos. Otro o b je to , conseguido de acuerdo con una 

oa ja c t a r ía  t ic a  p re fe rid a  de e ste  invento, e s  proporcionar 

un procedimiento comercialnante adecuado para la  conversión 

de l a s  formas e r l t r o  DL- y L- (d ex tro -lev o  y levo) del 

2 -d le lo racatam ld o -l-p -n itra fen ilp ro p an o  l :5 - d i o l ,  en l a s  

formas threo correspondientes DL- y D- que son oompuestea 

de v a lo r  terap éu tico? e l  isómero threo D, e s  e l  a n t ib ió t ic o  

conocido con e l  nombre de "Cloramph.enlcol".

E ste invento, en térm inos g e n e ra le s , co n siste  en un 

procedim iento para la eplm erlzaclón de l a s  e ritre -fo rm as 

de d io le s  de la  fórmula convencional

y —CHOH CH —  CHgOH ,

R
* ° s <

e sto  e s , e r itro -2 -ao ilam id o -l-n Ítro fen llp ro p an o  1 : 3 -d io le s , 

proceso que comprende e l  e s t e r i f i c a r  un Isómero óptico  o 

raoemato de la e r it r o  forma de un d io l  de eata Índole para 

form ar e l  é s t e r  1 :3 -d i-n itr ic o  d e l  mismo? e l  t r a t a r  e l  

d l - é s t e r  con á l c a l i  en condición e s  <pe favorezcan la 

h ld r ó l i s l a  ee leo tlv a  del grupo 1 -é s te r  (en opoaieión a la 

elim inación de ambos grupos é s te r )  con e ic liz a o ió n  simultánea 

a una cocazollna? e l  t r a t a r  la  aetaz#lina, producto de 

reacción , con un ác id o , para de e ste  modo provocar la
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f i s l á n  o ruptura d e l a n i l le  to x a ío lln lo o , para form ar un 

pro panol; e l  t r a t a r  e l  propanol, producto de reacción , con 

un á l c a l i ,  por cuyo medio e l  grupo 5 -ó s te r  se hidra l iz a  con 

e lc liz a o lá n  simultánea a una o xazo lln a ; y e l  t r a t a r  la 

oxazollna re su ltan te  con *un ác id o *p o r cuyo medio se produce 

la  f i s ió n  o ruptura del a n i l lo  o xazo lín ieo , y e l  n e u t r a l i­

z a r  a continuación la  mezela de reacción .

E ste  Invento se relaciona espaoialm ente con la  

eplm erizaclón del e r i t r o  2 -d ic lo ra o e ta m ld o - l-p -n it ic fe n il  

l ;3 - d io l  y , en este  caso , la  s e r le  de reacc io n es puede 

rep resen tarse  del modo s ig u ie n te ;

. 3 -
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(a ) NO < — CHOH -------CH-------------OH OH
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NHCOCHCl
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La inversión  de l a  e s  trae tora a la forma threo se 

r e a l iz a  en la etapa de formación de la l :8 -o x az o lin a  in d ica­

da per ( e ) ,  a d ife re n c ia  de la  forn ación  de la  2 : 3-oxazo l in a , 

indicada por ( e ) .

La etapa In lo ia l  de fornaclón  del á s t e r  d i- n it r ie o , 

se lle v a  a cabo tratando e l  e r i t io - d io l  con ácido n ít r ic o  

de densidad 1 ,5  a una tempeiatura de aproximadamente 0^ C. y, 

con p re fe ren c ia , no superior a unos 53 c. La segunda etapa, 

que e s  la  conversión del d i - á s t e r  en m ono-ester oxazo ljn ico  

por tratam iento con á l c a l i ,  se r e a l iz a ,  con preferencia 

en f r i ó ,  en solución o suspensión en un medio adecuado t a l  

como alcohol acuoso, convenientemente metaaoj^ó e ta n o l. 

Normalmente e l  á l e a l l  escogido es e l  h id rato  sód ico . La 

f i s ió n  o ruptura de la oxazolina re su lta n te , por ejemplo 

la  que an te s  se ha designado por ( o ) ,  o sea la teree ie  

etapa del procedim iento se r e a l iz a ,  coma ya ae in d icó , por 

tratam iento con ác id o , con p re feren cia  un ácido  m ineral, 

t a l  como e l  ácido  c lo ih ld r lo o  y, preferentem ente, en f r í o .

En e l  caso de d esear a i s l a r  e l  puoduoto re su ltan te , 

por ejem plo, e l  anteriorm ente indicado por (d ) ,  la  mezcla 

de reacción se n e u tra liz a  con una base adecuada y e l  produc­

to só lid o  a s i  obtenido se t r a ta  luego con á l c a l i  en l a s  

mismas condiciones anteriorm ente in d icad as para la segunda 

e tap a , o sea la conversión d e l d i- á s t e r  en un mono-áster 

o xazo lln ioo . Como v a r ia n te ,la  solución áoida re su ltan te  

de la te rcera  etapa d el procedimiento puede t r a ta re s  

directam ente con un exceso de á l c a l i ,  con la con siguien te 

conversión in s i tu  del producto de reacción  d e l  t ip o  (á )  

en h ld rox i-oxazo lin a  del t ip o  ( e ) .

La etapa f in a l  de 3a reacción ae lle v a  a cabo por
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tratam iento  de la  h id rox i-oxazo lln a  del t?po  (e )  con un 

ác id o , preferentemente en f r í o ,  asando ácido  c lo rh íd rico  

concentrado, y n eu tralizan d o  a continuación la  mezcla de reac­

ción con una base adecuada, t a l  como amoniaco o b ioaibonato 

sód ico . Debe e v ita r se  e l  exceso de base enágglca, ya que 

e l  d lo l resu ltan te  ea sen sib le  a e l l a .  La etapa de n e u t r a l i­

zación se lle v a  a cabo,con p re fe ren c ia , a la  temperatura 

ambiente aproximadamente.

E l procedimiento a que este  invento se r e f ie r e ,  

permite la f á c i l  transform ación de la se r ie  e r i t r o  en la 

se r ie  th reo . Una c a r a c te r ís t ic a  p re fe r id a  de e s te  invento 

co n siste  por tanto en t r a ta r  e l  D L-eritro  o a l  L -e r itro  

8-d lo lo raoetam id o-l-p -n itro fen ilp ropan o  l :5 - d io l  por l a s  

e tap as d el procedimiento anteriormente d e s c r ita s  y en 

a i s l a r  de la mezcla de reacción e l  correspondiente DL-threo 

o D-threo d io l ,  respectivam ente. E ste  procedim iento p re fe ­

rid o , hace p o sib le , de un modo relativam ente se n c illo  y 

e f ic ie n te ,  la preparación de lo s  compuestos th reo , menciona­

dos, partiendo de l a s  formas DL- y L -e r itro  del 2-am lno-l-p- 

n itro fen ilp ro p an o  l :3 - d i o l ;  que son fácilm en te co n v ertib le s 

en l a s  formas DL- y L -e r itro  d e l  2 -d io lo io ce tam ld o -l-p -n Ítro -  

fen ilpropano l :5 - d l o l ,  por e l  procedim iento d e sc r ito  en l a s  

paten tes aspa Rolas N os. 187.917 y 198.862.

E l procedimiento de este  invento o frece  v a r ia s

v e n ta ja s  com ercia les. A s i,p o r  ejemplo, tod as l a s  etapas

de la  reacción pueden r e a l iz a r se  en condiciones de tempe ia -

tura suave, que dán lu gar  a productos relativam en te no
por ¡

contaminados por su bprod u ctos,/lo  cual e s  conveniente, y

desde luego p re ferid o  eomo se indica en lo s  Ejemplos

s ig u ie n te s , a i s l a r  p e re n e  p u r if ic a r  lo s  pioduotos in te medios
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Otra ven ta ja  ea la obtenoión de rendim ientos elevados por 

e ste  procedim iento.

E l procedimiento de este  invento se ac lara  por lo s  

Ejem plos s ig a  le n te s ;

EJEMPLO I . -  En 50 co. de me tan o 1 se suspendieron 

6 *8  g .  de é s t e r  d ln i t r ic o , finamente pu lverizado , de 

D L-eritro  2 -d la lo racetam ld o -l-o -n ltro fen  i 1propano l ;3 - d io l  

(ponto de f  o alón 158a c , con descom posición) y se aSa dieron 

10 ce . de solución 2N de h id ra to  sód ico . Después de rep asar

durante una hora a la temperatura d e l la b o ra to r io , e l  producto
, . más

se h izo  pr^eipitar/oom ple ám ente por 3a ad ic ió n  de agua. E l 

só lid o  am arillo  p á lid o  se separó por f i l t r a  ción y se lavó  

primero con ácido  acé tico  d ilu id o  y luego con agu a . E l 

rendimiento ( 5 ,5  g . )  thé e l  95% del te ó r ic o . E l punto de 

fu sión  era de 95-7* C ., m ientras que e l  m ateria l puro 

fuoade a 105S c .  E l producto tien e  la  e stru ctu ra

NO
2

CHClg

Este producto se pu lverizó  con ácido c lo rh íd r ico  concentrado 

(90 c o .)  y después de reposar durante una hora a la tempera­

tura del la b o ra to r io , e l cloruro  sólido ss separó por 

f i l t r a c ió n  y se lavó con ácido c lo rh íd r ico  l ig e  jamen te con­

centrado. E l cloruro húmedo se suspendió en 50 oo. de agua 

y se  aKadió bicarbonato de sod io , só lid o , m eta  que e l  madlo 

se h iz o  a lc a lin o  para e l  to rn a so l. Después de rep o sa r  

durante algún tiempo se separó por f i l t r a c ió n  e l  produsto 

(8 ,6  g . )  y se lavó con agua. E l producto bruto de reacción
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fundía a 127-343 c . (punto da fu sión  del mataidLal ^xtro 

139-403 c . ) .  Sa u t i l i z ó  directam ente para la  e tap a  s ig u ie n te : 

E l pioducto obtenido de la ó ltin e  e tap a  se d iso lv ió  

en 45 ce . de me tan o 1 y ae añadió h id ra to  sódico (1 ,4 5  c e .)  

a l  50% w/v. La solución sa conservó a 30-403 C. durante 

dos h oras en cuyo tiempo e l  medio de reacción ae coloreó  

en am arillo  y ae depositaron c r is ta  le a . La suspensión se 

d iluyó con agua y e l  só lid o  se separó por f i l t r a c ió n  y se 

lavó primero con ácido aoótico  d ilu id o  y luego con agu a .

E l punte de fu sión  era de 1663 c . mientras que e l  n a te r la l  

puro funde a 169" C. E l rendimiento (3 ,9  g . )  fuá e l  83% 

del te ó r ic o . E l producto tenía la  e stru ctu ra  s ig u ie n te :

CH OH 
) 2 
0

GK31
2

La etapa f in a l  fuá e l  h ld ro liz a r  e l  m i l l o  e x a z o ii-  

n ico  con Acido c lo rh íd rico  pulverizando e l  producto an te r io r  

- con 9 ec . de ácido  c lo rh íd rico  concentrado y dejando reposar 

la  suspensión durante 10 minutos a la temperatura del labo­

r a to r io . E l exceso de ácido c lo rh íd r ico  se n e u tra liz ó  luego 

con b icarbon ato  de sodio só lido  en la mezcla de reaooión 

d ilu id a . E l a c e i t e ,  que se p re c ip itó , se s o l id i f ic ó  de do le  

reposar durante A h oras a la temperatura d e l la b o ra to r io .

Se separó por f i l t r a c ió n ,  se lavó con agua y se secó . Fundía 

a 116-1173 C. m ientras que e l  m aterial puro funde a 121a c .

E l rendimiento de DL-thieo 2-d iclore  eetam id o-l-o -n itro f en i l -  

propano l :5 - d io l  (3 ,7  g . )  fuá e l  89% d e l te ó r ic o . E l rendimie) 

to  to ta l  en inversión,fuÓ  e l  70% del te ó r ic o .
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E l á s t e r  d in it r ie o ,  m aterial da p a rt id a , aa obtuve 

d a l modo alguien te r

Durante máa de media hora aa aK adié ron 25g. da DL- 

e r l t r o  5 -d ic lo ra ce tam ido-4-fen11-2-m etil l;3 -d ioxan o  

a 75 a a . da ácido n it r lo o  ag itad o  (denaldad 1 ,5 )  an illad o  a 

-40* C. La auapenalón ae de jé  a g it a r  y c a len tar  eqpontánea- 

manta a O* O. y luego aa mantuvo a a ata temperatura durante 

media hora. La aoluoión re su 1 tan te aa v e r t ió  en una npzela 

ag itad a  de h ie lo  machacado y agua. E l só lid o , a a i  obtenido, 

se separó por f i l t r a c ió n  y se 3avó perfectan sn te  con agua. 

Dos e r ia ta liz a c io n e a  en metanol proporciona ron l :5 - d in Í t ia to  

de D It-eritro 2 -d lo lo raeetam id o -l-o -n itro fen ilp ro p an o , de 

punto de fu sión  152* c . ,  con deacoa^posición.

EJEMPLO I I .

Durante uno a 10 minutos ae a& d ieran  6,46 g .  de 

D L-erltro  2-diclorntcetam ido-l-p-e3Ítro fen ilp ropan o  l :3 - d io l  

pu lverizado , a 12 oe. de ácido  n í t r ic o  ag itad o  (densidad 1 , 5) 

a unos -50* C. E l ácido n í t r ic o  ae habla tra tad o  právlsmente 

con ácido sulfám ico para e lim in ar e l  ácido n it r o s o . La anzola 

de reacción se a g itó  y se dejó c a le n ta r  a 3 10* C. La so lu ­

ción incolora y transparente re su lta n te  se v e r t ió  an una 

mezcla ag itad a  de h ie lo  y agua que p re c ip itó  e l  producto en 

forne de un aólldo blanco y g ran u lar . E l d in it ra to  bruto 

de D L-erltro  2 -d lc lo racetam id o -l-p -n itro fen llp ro p en o  l :3 - d lo l  

ae separó por f i l t r a c ió n ,  se lavó con agua y ae secó . E l 

rendimiento de e s te  m ateria l bruto fuá e l  97,5% del tesé-ico 

( 8# 05 g . )  y fundía a 133-6* C ., mientra a que e l  m aterial 

r e e r ia ta l iz a d o  funde a 145-6* C. Sin embargo, e a te  ^ t e r i a l  

bruto ea suficientem ente puro para la etapa s ig u ie n te .

E l d in it ra to  bruto de D L-erltro  2 -d lc lo ra o e ta a id o - l-p -
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n itro fen ilp rop an o  l :5 - d io l  (4 ,0 3  g . )  ae suspendló en 2 5  ce.

de metanol a 109 c. A la  suspensión ag itad a  ae le añadieron

6 oc . de h id ra to  sódico 2N qde h izo que la suspensión ae

diluyera oon alderablemente ,  y después de poeo& minutos

ae p rec ip itaro n  loa  c r is ta  le  a oóbioos de color am arillo

p álido  del producto de reacción . La suspensión am arillo -

pá lid a  ae de jo  reposar durante una hora a oa C* y lo s

c r i s t a l e s  se  separaron por f i l t r a c ió n ,s e  lavaron oon un

poco de agua f r i a  y luego con metanol. E l producto de

reacción ae obtuvo con un rendim iento d e l 91% con respecto

a l  te ó r ico  (3 ,1 2  g . )  y fundía a 101-2H c .  m ientras que e l

producto r e o r is ta l lz a d o  fundía a 104-59 c .  Se oree que e ste

producto e s  á s t e r  n í t r ic o  de DL-three 2-d le  lo r  orne t i  1-4-
2

h id ro x im e til-5 -p -a l t r o f e n i l - / \  -o x azo lin a , de la e stru ctu ra  

alguien te :

o N ) — CH en ayo
2 ---- /  ( [ 2 2

0 ̂

I
CH01

2

E l m ateria l bruto e s  suficientem ente puro para 

emplearse en la etapa sigu ien te  sin p u r if ic ac ió n  u l te r io r  

a lgu n a. Para e lim in ar laa  traza a de ácido n í t r ic o  pueden 

emplearse como agentes e l  h id rato  p o tá sico , e l  carbonato 

p o tá s ic o , la  t r ie  t i la  mina, e t c . ,  pero e l  rendimiento no 

e s tan elevado como cuando se emplea e l  h id ra to  sód ico .

E l á s t e r  n ít r ic o  bruto de DL-threo 2-d ic io  roma t i  1-
^ 24-hidroxt m etjl-5 -p -n itro fen  11- / \  -o x az d in a  (3 ,1 2  g . ) 

obtenido como an te s se in d ica , se t r i tu r ó  oen 20ee . de óoido 

c lo rh íd rico  concentrado y la  suapenaión cremosa d e l c lo ru ro  

ae d e jó  reposar a la teape rotura d e l 3abora to r io , durante
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media hoza. E l só lido  sa separó por f i l t z a o ió n , y se lavó 

eon unas g o ta s  de ácido e lo ih id r le o  concentrado y f r í o .

E l cloruro se suspendió nuevamente mi 40 00.  de agua f r í a  y 

se aRadló un exceso de bicarbonato de sodio só lid o , p a ís  

a le a l in I z a r  e l  medio. E l producto bruto de reaooión se separó 

por f i l t r a c ió n ,  se lavó con un poco de agua y se secó a l  

a i r e .  E l rendimiento (3 ,2 2  g , )  iUó e l  98% d el te ó r ic o . E l 

á s t e r  3 -n itr lc o  bruto de DL-threo 2 -d ie lo raeetam id o -l-p - 

n ltro fen llp rop an o  l :3 - d lo l  , funde a 115-120S C, m ientras 

que e l  m ate r ia l re c r ls ta U z a d o  funde a 119* C. E ste  m ateria l 

b iu to  es sa f io  lente mente puro paia l a  etapa s ig u ie n te .

%  6 oc. de metano! se d iso lv ieron  2,46 g .  de 

á s t e r  3 -n itr lc o  bruto de DL-threo 2 -d le Ío racetaatld o -l-p - 

n itro fen  i l  pro pano 1 :S -d lo l, obtenido como a n te s  se Ín dica, 

y luego se aHadleron 3 ,5  c c . de h id ra to  sódico 2N. Esta 

solución depositó  c r i s t a l e s  de DL-threo 2—d ic lo ro m e tll—4— 

n-n l t r o f  en ilh ldroxlm e111- / \  -oxazo 1 ina , por reposo a la  

temperatura normal durante media hora. Despaás de rep osar 

2 ,5  h o ra s , la  suspensión espesa se diluyó con un poco de 

metanol y lo s  c r i s t e le s  co lo r  am arillo  pálido se  separaron 

por f i l t r a c ió n  y ae lavaron oon metanol. La DL-threo 2- 

d lc lo rom etll-4-p-n itro fen  llh id  ro^imet i l - / \  -ojoazollna 

b ru ta , ae obtuvo oon un rendimiento d el 82% del teó rico  

(1 ,7  g . )  y fundía a 159-613 C. m iantzas que la oxazolina 

pura funde a 162-33 C. E l m ateria l puede emplearse sin 

p u rificac ió n  u l t e r io r ,  para la  pióxlaB e ta p a .

ge oree que tiene la estru ctu ra  sig u ie n te :
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La etapa f in a l  de la inversión  se  lle v ó  a cabo 

d iso lv ien do  en 8 ce . de ácido  c lo rh íd r ico  concentrado y 

f r í o  , 1 ,5  g .  de DL-threo 2 -d ic lo ro m e til-4 -p -n itro fe n ll-
g

hldroidm etil-/\ -oxazolina b ru ta . Después de reposar dos 

minutos, se depositó un cloruro c r i s t a l in o .  Después da 

rep o sar  media h ora, se obtuvo una p is ta  só lid a  y densa 

para f a c i l i t a r  la  f i l t r a c ió n  se d iluyó la  nasa con ácido  

c lo rh íd rico  concentrado, y e l  cloruro  se separó por 

f i l t r a c ió n  y se lavó con ácido ligeram ente más concentrado. 

E l cloruro húmedo se d iso lv ió  en la menor cantidad de agua 

d e s t i la d a , se f i l t r ó  y luego se n e u tra liz ó  con amoniaco o 

b icarbonato  sód ico . La suspensión se dejó  reposar h asta  

r e a l iz a r se  la c r is t a l iz a c ió n  completa, separándose por 

f i l t r a c ió n  e l  o loran fen ico l racámico obtenido, que se 

secó . B1 rendimiento de c lo ran fen io o l racámico fuá d e l 

94,5% de^ te ó r ico  (1 ,5  g . ) y ten ia  un punto de fuaión 

de 149-503 C. E l producto tien e  l a  e stru c tu ra :

i  J OH
OpS

CH - —  CH OH
I 2
NHC0CHC1

2

que e s  la misma que la del n a te r ia l de p a r t id a , excepte que 

pertenece a la se r ie  threo y no a la e r i t r o .

E l rendim iento to ta l  para la sucesión  completa de 

295. reaccion es de Inversión es e l 68% del te ó r ic o .

EJEMPLO I I I .

Durante un poco mas de dos minutos se a&adiercn 4 g .

de L -e ritro -2 -d ic lo rae e tam id o -l-p -n itro fen ilp ro iB n o  l? 3 -d io l

(o ( )  26= -20,63 (o = 4% en aceto n a), a 7 ,4 6  ce . de ácido 
D

300. n í t r ic o  ag itado  (densidad 1 ,5 ) a -403 C.aproxima da mente.

E l ácido  n í t r ic o  se habia tratado  con ác id o  su li& aieo  para
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elim in ar l a s  t r a z a s  de ácido  n it r o so . La ag itac ió n  prosigu ió  

m ientras la suspensión óa dejé ea len tar h asta  os o. durante 

unos 40 minutos. A 0 * C. se obtuvo una solución completa e 

inool&ra que se sumergió en h ie lo  y&gua en a g ita c ió n .

Después se reposar durante la noche, e l  só lido  ligeramente 

v isc o so  se endureció por completo; se  separó por f i l t r a c ió n  

y se secó en v ac io . E l rendimiento de á s t e r  d in ltr ie o  bruto 

de L -e r itro  2-d ieloracetam ido 1-p-n itrofen llpropan o  l ;5 - d io l  

(4 ,8  g . ) fuá e l  93,5% del te ó r ic o . Fundía a 126-8* C. 

y tenia una rotación óptica de +8,92* (e  = 4% en ac e to n a ).

Ea 21 ce . de atetanol a 10* 0. se suspendíeion 5^7g. 

de á s t e r  din i t r ic o  bruto obtenido t a l  como an te s se  in d ica , 

y se añadieron 4 ,02 ec . de h id ra to  sódico 2N. E l á s t e r  se 

d iso lv ió  lópldamente y después de re p o sa r  durante 40 

segundos se depositó  un a c e i t e .  Después de reposar durante 

una hora a 0* C ., se v e rtió  e l  liq u id o  f lo ta n te  y se  s u s t i ­

tuyó por 17 ,8  co. de ácido c lo á iid r ic o  concentrado. La t r i t n *  

ración ^ iz e  que se p re c ip ita r a  un oloruro b lan co . Después 

de reposar durante media hora se separó e l  sólido por 

f i l t r a c ió n  y se lavó con un poco de ácido  c lo ih ig r lc o . E l 

oloruro se  suspendió en agua y e l  medie se h izo a lc a lin o  

por e l  to rn a so l, E l á s t e r  3 -u itr ie o  de &.t&reo 2 -d ie lo r -  

acetam id o-l-p -n ltro fen llpropan o  l :S - d io l  se separó en forma 

de un a e e lte  que se  oon virtló  d irecta  mente en 3a oxazollna 

después de sep arar la capa acu o sa . E l a c e ite  se d iso lv ió  en 

6 co. de metanol y se añadieron 5 ,6 co . de h id ra to  sódico 

2B , que h izo que l a  soluoión en ro jec iera  un poco. Después 

de reposar durante 2 ,8  h oras a 3a te mpe ie tu re c o rn a l, se 

separaron por f i l t r a c ió n  la  a agu jas la  rg3t s de oolor am arillo
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. 3 ^
pálid o  que aa hablan fonaado, y aa lavaron een un poeo 

de metanol enfriado con h ie lo . E l produsto b iu to , D-thieo 

2-diclerom e t l l - 4 - p - n l t  r o fe n ll- h ld io x im e t l l- / \  - o x a z o l i^  , 

fundía a 156-93 C. y ten ia ana rotación  óptica da - 169, 9a 

(a  = 1% an ace ta to  e t í l i c o ) .  La c r is t a l iz a c ió n  en natanol 

proporcionó un m aterial con un punto de fu sión  140-2a c .

y (^ )  20as -172* (c  ^ 1% en acetato  de e t i l o ) .
D

Con 2 ,5  ce . de ácido c lo rh íd r ico  concentrad?, sa 

mezcló 0 ,5  g .  de oxazollna bruta y la  auepenaión b lan ca, 

que se formó rápidamente, se dejó  reposar an h ie le  durante 

una hora. E l só lid o  sa separó per f i l t r a c ió n  y sa lavó  

con 1 c e . de áeido c lo rh íd r ico  concentrado. E l resid u o  se 

d iso lv ió  en 5 oo. de ácido c lo rh ld rld o  N/2 a 503 c .y  se 

f i l t r ó  la  solución que se a lc a l in iz ó  para e l  to rn a so l, 

por la ad ic ión  de bicarbonato de sodio só lid o . Después de 

concentrar a la  mitad de volumen, a presión  reducida, 

e l  c lo ia n fe n lc o l formado se separó por f i l t r a  o ión , se lavó 

con agua en friada con h ie lo , y se secó en v a c ío . E l e l oren -  

fen lo o l fundía a 150-20 c . y la rotación ó p tica  era

) 4 = -19,813 (o = 4% en a c e ta to  de e t i l o ) ,  n
EJEMPLO IV.

EL D L-eritro  2 -d ic lo ra ce  tem ido-1-jp-nitrofenllpropan o 

l :3 - d lo l ,  se co n v irtió  en e l  d in lt r a to , como aa describe 

en e l  Ejemplo H .  E l d in it ra to  bruto de IXL-eritro 

2 -d Íe lo racetam ld o-l-p -n itro fen llp rop an o  l :5 - d lo l  (2 ,06  g . )  

se suspendió en 20 eo. de metas o l  a 103 c . y se aHa dieren 

2 ,75  c e . de h id ra to  sódleo 2N. E l só lid o  blanco se re- 

d iso lv ió , y después de un minuto, se  separarán  lo s  c r i s t a l e s

co lor am arillo  pálido  de é s t e r  n í t r ic o  de DL-thrao 2 -d ic lo ro -
. 2metll-4-hldio%met l l- 5 -p - n it r o f e n i l - / \  -o x azo lln a .  Degpuéa
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de media hopa a 10* C ., la  auspen alón aa de jó w lm atar 

a la  tempe re ta ra  d e l la b o ra to r io  duiante media hora. Le suspen­

sión eia justam ente a lc a lin a  para e l  am a ^ llo  b r i l l ó t e .

La suspensión ae n e u tra liz ó  pem e l  to rn a so l, por la 

adición  de ácido  c lo rh íd rico  2N (se  n ecesita  wn 0 ,3  c e .)  y 

luego ae añadió o tra cantidad (2 ,7 5  c o .)  de ácido e lo ih id r ie o

2N. La suspensión , a l p r in c ip ie , ae ac la ró  (d ilu y ó ) conside­

rablem ente, pero luego ae hizo algo más espesa con sepaiso lón  

de aguja s de á s t e r  3 -n itr ie o  de DL-threo 2 -d io loracetam id o-l- 

p-n ltro fen ilpropan o  1 :3 —d io l .  I4< h id r ó l i s i s  de eata oxazolina 

ae d e jó  p rosegu ir durante una hora a la  tempe 1a tu ra  del 

la b o ra to r io .

La suspensión se n e u tra liz ó  con h id ra to  s6aieo 2N, 

y luego se añadió o t ia  cantidad ig u a l . La aoluoión se  d e jó  

reposar a la temperatura d el lab o ra to r io  toda la noche, 

durante cuyo periodo se formaron lo s cAstsd.es co lor amaiAllo 

pálido  de DL-th reo-2-d ic lo ro  me t i  1-4-p-n i t  rof enilR ld rox lm etíl-  

/ \  -oxazo l in a . La suspensión ya no e ia  a lc a l in a  para e l  

am arillo  Clayton , y se añadió una nueva cantidad ( 0 ,6  e e .)  

de h id ra to  códice 2N. La suspenaión se dejó  reposar una

hora má a.

En ea ta  a tap a , es a vaca a conveníante a l a l a r  la 

oxazolina lo oual supone una p u rificac ió n  e f ic ie n t e ,  dado que 

la  oxazolina ea poco so lu b le  en e s t a  medio. Sin embargo en 

e a ta  ex p erien c ia , la suepensión oolor n aran ja  ae n e u tra liz ó  

con ácido e lo ih id r ie o  2N y luego ae añadieron o tro s  2 ,6  ee . 

del mismo. Deapuáa de a g i t a r  (sa c u d ir )  durante 10 minutos, 

e l  só lid o  se r e d iso lv ió  para dar una solución turb ia 

ana ran jada. E l c lo ran fen ieo l la cómico a s i  obtenido ae 

e x tra jo  con acetato  e t í l i c o  y se dejó c r i s t a l i z a r  en e s te

4
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d iso lv en te  despaja de concentración y ad ición  de é t e r  de 

pe tro leo .

N O T A " "

Da se r ita  suficientem ente la n atu raleza  d e l invento, 

a s i  como la  manera de r e a l iz a r lo  en la  p rá c t ic a , debe hacer­

se con star que la s  d isp o s ic io n e s  ante rio  mente in d icad as, son 

su sc e p tib le s  de m odificaciones de d e ta l le ,  en cuanto no 

a lte ren  su p rin c ip io  fundam ental. También se hace con star 

que e l  invento corresponde a una patente presentada en 

In g la te rra  con fecha 25 de ag este  de 1960, n * 21.119, 

acogiéndose , por lo  ta n to , a lo s b e n e fic io s  que conceden 

lo s  Convenios In tern ac io n ales en v ig o r  y siendo lo que 

con stituye 3a esen cia del referido  invento y por lo  que 

se s o l i c i t a  Patente de Bavenoión,por 20 años en Bsps&a: 

"Procedim iento para la  producción de compuestos o rg án ico s";  ̂

caracterizán d ose  por lo s ig u ie n te :

1 * . -  Procedimiento pa xa la producción de compuestos 

orgán icos, fundado en la eplm erización de e r itro -2 -a c llam id o -  

l-n itro fen ilp ro p an o  l :5 - d io le s  y cara ote rizado por est o r i ­

f i c a r  un iaómere óptico  o racemato de la  eritro-form a de 

uno de e sto s  d io le s  o g l l e o le s ,  para form ar e l  á s t e r  d i-n i.tr 1- 

oo 1 :3 , d e l mismo: por t r a t a r  e l  d i- á s t e r  con á l c a l i

para h ld r o l iz a r  a l  grupo 1 -á s te r , con c lo llz a c ló n  simultánea 

para una o xazo lin a ; por t r a t a r  l a  o xazo lin a , producto de 

reacción,con ác id o , para dar lu gar  con e l lo  a 3ja f i s ió n  o 

ruptura del ao i l l o  o xazo lin ieo , con objeto de form ar un 

propanol producto de reacc ió n ; por t ía  tar este  propanol 

producto de reacción con á l c a l i ,  por cuyo medio ae h id m llz a  

e l  grupo 3 -á a te r , con o ic liz a c ió n  simultánea para una 

oxazo lin a, y por t r a t a r l a  oxazolina re su ltan te con un
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ácido y n e u tr a l iz a r  luego la mezcla de reacción  por 

tratam iento con una b ase .

2B.- procedim iento,segdn lo  esp ec ificad o  en la r e i ­

v in d icación  1^, caracterizad o  porque e l  a s t e r i a !  de partida 

es e l  DL- o e l  L -e r ltro  2 -d lc lo rac e ta m id o - l-p -n ltro fe n Íl-  
piopauo l :3 - d lo l .

3 a .-  Procedim iento, segón lo  e sp ec ificad o  en la  

re iv in d icación  1 *- o 2a  ̂ o arao terizad o  porque e l  á s t e r  

d ín it r lc o  mención CMio se forma tratando e l  e r l tm - d lo l  

con ácido n ít r ic o  de densidad 1 ,5 .

4 3 .-  Procedimiento segdn lo  e sp ec ific ad o  en la  

re iv in d icación  la  o 2a , o arae te ilzad o  porque e l  ácido  

mencionado e s  ácido c lo rh íd rico  concentrado.

5 3 .-  Procedim iento, segón lo  esp ec ificad o  en c c e l-  

quiera de l a s  re iv in d icac io n es an teriores^  oaraoterizado  

porque cada una de l a s  d i s t in t a s  e ta p a s  del mismo se 

re a liz a  en condiciones de tem peratura suave, con a islam ien to , 

pero s in  p u rificac ió n  de lo s  productos de ie a ce ión in te r­
medios.

6 3 ,-  Procedimiento para la  producción de compuestos 

o igán loos; t a l  y como qieda substancialm ente d e sc r ito  en 

la  presente memoria, que consta de d iez y a e ls  h o ja s  

e s c r i t a s  a máquina p o ru ñ a  so la c e a ra .

Madrid'j \9 3 A6D. 1951

M&Y & LIMITED.

p,p. de J.
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