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Este invento se vrefiere a olertos deriva dos de

amin o-alcoholes orgdnicos que con compuestoa de le férmla
Nog"ﬁr—- CHOH - -~ ~——CH - -—— CH_OH
N 2
R

Be (en la que R represente un grupo acilamido, tsl como up
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alifdtico ke ‘
aoilamido%llnrerior. un acilamido alifftico inferior halégeno-
sust ituido, un bengoil-amido, o un redical anélogo. Esta
eatructura contiene dos ftomos de czrbono asimétricos,

y por tanto representa ambas formms eatructureles (eritro
y threo) e isbmeres bpticas (dextro~ y levo-) y los recemstos
de amies serles estructurales (estc es, eritro y threo).

Un objeto de ests Invento es proporcionsr un proce-
din’u.enfo pare la epimerizacidn de las formas eritro de estos
compue stos. Otro objeto, comseguido de acuerdo ocon una
oamcteristica preferida de este invento, es mroporcions ¢
un procedimiento comercislmente adeocwsdo pare la oanversién
de lag . fomaa erltro DL« y L- (dextro-levo y levo) del
2-dicloreceta mdo-l-p-nitrofenilpropmno 1:3-dlol, am las
fomas threo correspondientes DL- y D= gue s0n compuestos
de valor terapbutico; el 1sémero threo D, es el antibibtloco
conocldo con el nombre de "Cloramphenicol",

Este invento, en términos genemles; conasiste en wn
procedimiento para la epimerizacién de las erit ro-forman

de dioles de la férmila convencional

ST,

R
esto es, eritro-2-acilemido-l-nitrofenilpropeno l:3-dioles,
prooceso que comprende el esterificer un 1sbmero éptico o
recemato de 18 eritro forma de un diol de este indole parms
formar el éster l:3-di-nitrico del mismo; el tratar el
di-éater con dlcali en condiciones que fevorezesn 1la
hidrblisis seleotiva del grupo l-éster (en oposicién a 1a
eliminacién de ambos grupos éster) con ciclizsolén similténea
8 una coxazollns; el tmtar le emazelina, producto de

reacoibn, con un fcido, pare de este modo provocar la
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risién o ruptura del snillo e0xeeolinico, pere formar un
propanol; el tratar el propenol, producto deé reaceidén, con
un £leali, por cuyo medic el grupo 3-éster se hidrm1lize con
olclizacién simlténea s una oxaZolina; y el tratar la
oxazolina resultante con ‘un 4cido,por cuyo medio se preduce
la f£18ién o rupture del anillo oxezolinico, y el néutrali-
gar a continuaecién la mezcla de reaceién.

Este invento se relacions espmclaslmente con la
epimerizacidn del eritro 2-diclorssetamido-l-p-nit rofenil
1:3-3101 y, en este caso, la serie de reacclones puede

represents rse del modo sigulente;

ey

(a) ¥o < CHOE CH CH OH
2\-“ . . ’ 2
NHCOCHC1
éoido nitrico 2
(v w0 < )—cHOR - CH o OR
2 ‘-~——~/) R g 1
I\HCOCHCI2

(en 1la que Rl reprisentu un grupo nitro)

dloall
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Ia inversién de la eatruotura & la forma threo se
realiza en la etspa de formacién de la l:2-oxazolina indica-

'da por (e), a diferencia de la formoién de la 2:3-oxazolins,

Indicada por (e).
| La etapa inicial de formcidn del éster di-nitrico,
se lleva s eabo tratando el eritro-diol con dcido nitrico
de densidad 1,5 & una temperetura de aproximdsmente 0% G, y,
con preferencisa, no superior a unos 5% C. Le segunds efapa,
gue es la conversién del di-éster en mono-ester oxazolinico
por tretamiento ocon élcall, se realizs con preferencis
en frio, en solucién o suspensibn en un medlo adecuado tal
eomo algohol scuoso, convenlente mente meteold etenol.
Normalmente el éd1call escogido es el hidrato sédico. La
fie1én o ruptura de lo oxszolins resultante, por e jemplo
la gque antes se ha designado por (o), o sea la tergere
etaps del procedimiento se realiza, como ya se 1ndich, Pr |
tratamiento ocon écido, con preferencie un dcido minerel,
tal como el éc_ido clorhidrico y, referentemente, en frio.
En el onao de desear aislar el pmwducto resultante,
por ejemplo, el anteriormente indicade mwr (d), la mezcla
de reaceién se neutreliza con una bte se adeocusds y el produce
to 8611do asi obtenido se trata luego con 4lesli en las
mismas condlolones anteriormnte Indleadas pmara la segunda
etapa, o sea la conversién del di-éster en un mono-éster
oxazolinloo. Como varisnte,la mluoién dclds resultante
de la tercera etapa del procedimiento puede tratarse
directamente con un excesc de £lcali, con la consiguiente
conversidén in situ del producto de reaccién del tipo (4)
en hidroxi-oxazolina del tipo (e),
La etap final de 1la reaccién se lleva a csbo por
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trat amiento de la hidroxi-oxazolina del t p‘i{(e) con .un

écido, preferentemente en frio, usando cldo clothidrieo
concentrado, y neutralizando a continuaclén 1la mezcla de reac-
eién con una base adecuada, tal como amoniaco o biea rbonato
sbdico, Debe evitarse el exceso de base enbigica, ya que

el diol resultante ea senslble & ella, Ia etap de neutrali-
zacldén se lleva a cabo,con preferencla, a la temperature
amblente apmximadamente‘.

El procedimiento a que este invento se refiere,
permite la fédcil transformecién de lo serie eritro en 1a
serie threo. Una caracteristica preferida de este invento
consgiste por tanto en tratar el Di-eritrc o el L-eritro
2~dicloracetamido-l-p-nitrofenilpromno 1:3-6101 por las
etam g del procedimlento anterlormente descrites y em
aislar de la mezcla de reaccién el correspondiente DL-three
o D-fthzjeo dlol, respectivamente, Este procedimiento P refe-
rido, hace posible, de un modo relatlivamente sencillo y
eficiente, la preparacidén de los compuestos threo, meneiona-
dos, pertiendo de las formas DL- y Leeritro del 2-amino=l-p-
nitrofenilpropano li3-dlol; que son fdcilmente convertibles
en les formes DL~ y Leeritro del 2-dilcloracetamido=lep=n it ro.
fenilpropeno 1l:3-diol, por el procedimiento descrito en las
patentes esmiiolaa Nos, 187.917 y 198.862.

El procedimliento de este Invento ofrece varins
venta jas comerciales. Asi,por ejemplo, todas las etamms
de la reacecién pueden resl fzarse eén condlciones de tempem -
ture suave, e dén lugar a productos relativamente no
conta minados por subproduotos,g(ig cual es convenliente, y

desde luego preferido como se indica en los Ejemplos

sigulentes, aislar pero no purificar los productos inte rmedios
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Otra ventaje es 1a obtenaién de rendimien tos elevados por

este procedimie;ato.

El procedimiento de este invento se aclare por los
Ejemplos siguientes;

EJEMPLO I.- ©En 50 cc. de metanol se suspendieron

6,8 g'. de &ster dinftrico, finamente pulverizado, de
DLeeritro 2-dicloraeetam1|lo-l-o-n1trotonilpro;:aqo 1:5-dlol
(punto de fusién 1522 C, con desvomposic 16n) y se afiadieron
10 cc., de solucidén 2§ de hidrato sbédieo. Después de re p sar
durente una hora a 1s temperatura del laboretorilo, el producto
se hizo precipits r%gmpletamnte por la adicidén de egua, El
861140 amarillo pélido se sepa ré pr riltxé,cién y se lavd
primero con éeido_aoétioo diluldo y luego con ague. El
rendimiento (5,5 g'.) fué el 95% del teédrieo. E1 punto de
fusién era de 95-79 C., mientres que el meterial puro

funde a 103% C, El producto tiene la estructum

Este producto se pulve rizé con &cldo clothidrieo concentrado
(90 ee.) y deapués de reposar dursnte una hora a 1la tempere~
ture del laboratorio, el cloruro sélido se seps r6 por
filtrecién y se lavé con &ecido oclorhidrico ligermmente con-
centrado, El cloruro hémedo se mispendid en 50 gee de agus
y se afiadlé blecarbonato de sodio, s6lido, hest’ que el medio
se hizo‘ alcalino pare el bomasol'. Después de reposar
durente algun tiempo se separd por filtreacién el pr'odmto
(5,6 g’..) y se lbvé con agus, El produeto bmto de reaccién
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155. fundia & 127-342 G, (punto de fusién del material puro
| 130-402 C,). Sc‘ utilizé direotamente pare le etapa sigulente:
El producto obtenido de la (ltinm etapa se disolvid
en 45 cc. de metanocl y se afia did hid reto sbdico (1,45 ec.)
al 50% w/v., la smoluaién se conservé a 30-402 O, durente
160, dos horas en ouyo tlempo el medio de rewceidn se colored
en amérillo y se depositaron cristalea, La suspensién se
diluyé con agua y el s611do se separb por filtraocién y se
lavé primero con &cido sqético dlluldo y luege oon sgua,
El punto de fusién era de 1662 ¢, mientres que el materisl
165, puro funde a 16992 G'. El rendimiento (3,9 g‘.) fué el 83%
del tebrco. E1 producto tenfs la estmotura dlguientd:

170.

Ia etapa final fué el hidrolizar el am illo oxazoli-
nico con .#cido olorhidrico pulverizando el productoe ante rior
eon 9 co‘. de dc1do clorhidrieo concentrado y dejmdo reposar
la suspensién dureante 10 minutos a la tempers fure dei lebow-

175, rator'.lo‘. El exceso de fcldo elorhidrico se neutrelizé luego

ocon bioarbonato de sodio sélido en la mezcla de reaaciédn
diluida. E1 ace:lte'. que se preocipitd, se s0lidified dejldole
reposer durente 4 horas a 18 tenmperetura del laboratorio. |
8e separd por filtecidn, se lavb con agua y se seod, Fundle
180, & 116-1172 .G. mientras que el mterial puro funde a 1212 ¢, ]
El renmmiento de DL-threo 2-diclom cetamido=1-0-nit 10f enil- ‘
propeno 1:3-diol (3,7 g.) fué el 89% del teérico. E1 rendimie

to totsl en inve rslén,fub el 70% del tedrico.
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El éster dinitrico, msterial de krbida, as obtuvo
del modo siguiente:

Durente mfs de medis hora se afiadieron 25g. de DL=
eritro 5-d1o10raeetam1<3o-4-ren11-2-metu lt5-dioxeno
a 75 ca., de £0ldo nitrico agitado (densidad 1,5) enfriado a
-40f C, La suspensién se dejé agitar y calentar espontﬁnu.»
menfa g Q2 c'. y luego se mntuvo a ests temperatura durente
medis hora., ILa solucién resulisnte se ve rtié en uns nezels
agitada de hlelo machacado y agua. El sdlido, asi obtenido,
se separd por filtracién y se lavd perfectanente con agua.
Dos eristalizaciones en metanol proro rcionaron lp3-dinitmto
de DL-eritro Z2-diclorecetamido-l-o-nitrofen 11propano, de
punto de fusibén 1529 C,, oon descomposieién.

EJEMPLO II.

Dux'apte unos 10 minutos se afadlieron 6,46 g-. de
DlL-eritro 2-dilclo meetamido=l~p-nitrofenilpropsno l:3-diol
pulverizado, a 12 oev. de &0ido nitrico agitado (densidad 1,5)
a unos =302 C, El doid nitrico se e bla tratado préviiannnte‘
con dold sulfémico pars eliminar el fcido nitrowo. Ia e zcla
de reaccidén se agité y se dejé celentar a g 102 C. I.é‘aolu-
c¢ién incolora y transparente resultente se vertié en una
mezola agltada de hielo y ague que precipitd el producto en
forms de un sélido blaneo y granular. El dinitrato bmto
de DL-eritro 2-diecloracetamido~l-p-nitrofenilpropsno l:3-diol
se separd por filtracibén, se lavbd oon agus y se sccé'. Bl
rendimiento de este material bruto fué el 97,5% del teotioco
(8,05 g.) y t‘un}dlﬁ & 133-62 ¢,, mientras que el mte rial
reertstalizado funde a 145-62 G. Sin embargo, este m terial
bruto es sufiocientemente pum para la etapa sigulente,

El dinitreato bruto de DL~eritro 2-diclorecetamido=l-p-
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nitrofenilpropano 1:3-dlol (4,03 g.) se suspendié en 25 co.
de metanol a 102 d. 4 la aiapunsibn agitade ae le diadie ron
6 ca. de hidrato sbdilgo 2N qle hizo .gue la susmnsién ae
diluyera con siderablemente , y después de pocos minutos
se precipitaron los oristales clbicos de color amarillo
pélido del producto de reaccidn. La suspensién emarillo=-
pélida me dejo reposar durente una hore & 09 G, y los
earistales se serararon por filtracidn,se lavaron con un
poco de agua fria y luego con metanol., El producto de
reacoldén se obtuvo oon un rendimiento del 91% con respecto
al tebrico (3,12 g.) y fundie a 101-22 C. mientras que el
producto reoristelizedo fundia a 104-59 C, Se cree gue este
producto es éster nitrico de DL-threo 2-dicloroms til-d=
hiaroxmetn-s-p-n1troreun-Az-oxazouna, de la estructure
siguiente:

TR R,

e g =

g—a

012

El matei-ial bruto es suficientemente purc pare
emplearse en la etape sigulente sin purificacidén ulterior
alguna, Pars eliminar las trazas de édcido nitrico pueden
emplearse como agentes el hidreto potdasico, el carbonato
potésico, la trietilamine, eto., pero €l rend imient no
es tan elevado como cuando se emplea el hidrato sfdioo.

El éster nitrico bruto de DL-threo 2-diclorome til-
4~hid roxl metil-5-p-nitrofen 11-&2-0332 oline (3,12 g.)
obtenido como antes se indica, se triturd con 2ac. de foido
oclorhid rico oconcentrado ¥ la suspensién cremosa del clomro

se dej6 reposar a la tenmpem tura del labora torio, duren te
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‘ medie hom., E1 sblido se sereré ror filtmcién, y se lavh

? . con unas gotas de dcldo clorhidrico concentrado y f£rio,

245, El cloruro se suspendi nuevamente en 40 ce. de ague frie y
se afladié un exceso de blcarbonato de sodlo sélido, para
alealinizar el medio. El producto bruto de reaccién ae aeprﬁ:
por filtracién, se lavd con un poco de agus y se seod al
aire, El rendimlento (3,22 g,) fué el 98% del teérico. El

=50, éster 3-nitrico bruto de DL-threo 2-dicloracetamido=lep-
nitrofenilpropano l:3-d40l ,funde a 115-1202 ¢, mientm s

que el material re.cristalizadqfunde a 11?9.0. Eate ma terial

bruto es sufiolentemente puro pam 1la etape sigulente.

, En 6 cc‘. de metenol se dlsolvieron 2,46 g. de

:I 255, éster 3-nitrico bruto de DL-threo 2-d;cloraeetamldd--1-p-

| nitrofenilpropeno 1:3=diol, obtenido como &ntes se ind ica,

¥ luego se afadieron 3,5 cc. de hidreto 8édico 2N, Ests
soluclén dsposité cristales de DL-threo 2-diclorome til=4.-
pen it rofen :llhidmxlmetil-az-oxazolina, por reposo & la.
260, tempefatura normal durente medies hora. Desmés de re Ear
2,5 horas, la suspensién espesa se diluyd con un poco de
metenol y los oristsles color aierillo pélido se sepms reron
por f£iltracibén y se lavaron con me tanol., La Di.-threo 2«
dlclorometiled~p-nitrofenilhid mﬂmetil-éf;om zolina
265. bruta, se obtuvo con un rendimiento del 82% del tebrlco
(1,7 g..) y fundle a 150-612 C, mientms que la oxazoline
pura funde a 162-32 C, Elimaterlal puede emplearse sin
purificacién ulterior, para la prbximm etapa,

Se cree que tiene la estructura sigulente:

I

l
OH N 0

OzN CHCl 2
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Ls etape final de la inversidn se llevé a cabo
disolviendo en 5 co. de écido clorhidrico concentrado y
frio , 1,5 gr. de DL-threo 2-diclorometil-4-p-nitrofenil-
hidm:&uetﬂ-&z-oxazolina bruta. Desmés de reposar dos
minutos, se depesitd un cloruro cristelino. Después de
reposar medias hora, se obtuvo una pmata sélida y densa
pare faclliter la filltrecién se diluyé la msa con écido
clorhidrico coneentrado, y el cloruroc se ser=rd por
filtracidén y se lavé con dcldo ligeramente misg omcentrador.
El cloruro hfimedo se disolvié en 1a menor ocantided de agus
destilada, se filtrd y luego se neutmlizé con emoniaco o
bicarbonato sédioo., Ta suspensién se dejé reposar hasta
real izeapse la eristalizacién completa, sepa réndose por
rilt;-a cién el cloranfenicol reacémico obtenido, que se
gsecé., El rendimiento de clorenfenicol recémico fué del
94,5% de} tebrico (1,5 g.) y tenila un punto de fusién
de 149 502 ¢, El pmduoto tiene la esat moture:
/\,?H -—_ CH — e 0320}1
, NHCOCHCL

0
que es 1l miama qué la del mterial de pertida, excepto que
pertenece a l= serle threo y no & le eritro.

El rend miento total pere la sucesidén completa de
reacciones de inversidén es el 68% del tebrico.

EJEMPIO IIZI.
Dursnte un poco mas de dos minutos se sfiedierm 4 g.

de I~eritro-2-dicloracetamido-l-p-nitrofenilprorEno l:3-diol
() ge= -20,62 (¢ = 4% en acetona), a 7,45 ce. de écldo
nitrico agitado (densfdad 1,5) a -40% c.aproxinadamente.

El fcido nitrico se habla tratado con écido sulffnico pam
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eliminar les trezes de doido nitroso. Le agits ¢ién prosiguild
mientmms la suspensién se dejé calentar haasta 02 ¢, duraixte
unos 40 minutos. 4 Of C’. se obtuvo una soluelén comple ta e
incolora que se sumergiS en hielo ybgua en agits oién(.
Después se reposar durente 1a noche, el #6lido ligersmen te
viscoso se endurecié por completo; se separd por filtmwe idn
y se secé en vacio. El rendimiento de éster dinitrico bruto
de L-eritro 2edicloracetamido l-p-nitrofenilpropenc 1;3-diol
(4,8 g.) fué el 93,5% del tebrico. Fundia a 126-g¢ g,

y tenis une rotaclén bptice de 8,922 (¢ = 4% en aéetma).

BEn 21 ce. de metsnol a 10° G. se suspendleron 35/g.
de éster dinitrico bruto obtenido tel como entes se indica,
y se afiadieron 4,02 cc. de hidreto sbédico 2N, E1 éster se
disolvié rdpldamente y después de reposar durente 40
segundos se deposité un aceite. Después de repo sar dursn te
una hors a 02 C,, se verti$ el 1iquido flotente y se susti-
tuyé por 17,8 col. de écido clérhidrieo concentrado, lea tritme
recién hizo que se precipitara un olorure blanco. Después
de reposar durente media hora se seperd el asSlido por
filtmoién y ase lavé eon un poco de &cido elorhidrieo, El
cloruwro se sugpendid en agua y el medio se hizo alcal ino
por el tomasol.. El éster 3-nitrico de D-threo 2-diclior-
acetamido~l-p-nitrofenilmropanc l:3~dicl se separd en forma
de un sceite que se convirtidé directamente en 1l oxazolina
después de separar la oape acuosa, El aceite se dimolvié en
6 cc. d¢ metanol y se afindisron 3,6 eco, de hidreto sbdico
2N , que hizo que la soluolén enrojeciere un podo. Después
de reposar durente :'2,5 horas a 12 tempere ture nomal, ge

sepe yaron wr filtrecién las egujes largas de color emarllo
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pdlido que se hablen formado, y se lavaron eon un poeo -

de metancl enfriasdo con hielo. Bl prod wto bmto, Dethreo

2-diclorome t11-4-p-nit rofenil-hidroximetile/\uoxazoline

fundfia a 136-9%2 C. y tenia una rotacibn bptioca de -169,90

(e = 1% en acetato etllico). La arista 11z ecidn en‘matmo:L

proporeiond un materiasl con un punto de fusidn 140.22 G.
y {(ot) 20= -1'729 (o = 1% en ecetato de etllo).

Dcon 2 5 ce. de fcido clorhidrico comcentrad, se
mezel& 0,6 g. de oxazolina brute y la suspensién blanca,
que se formé répldamen te, se dejé repoger en hielo durante
una hora. E1 s611do se separb mr filtracidn y se lavéd
eon 1 ee.. de écido clorhidrico concentrado. El residuo se

d1s01vié en 5 ca. de fcid clorhidride N/2 s 302 C.y se

£11tré la solucién gque se alcalinizd parw el torna ®ol,

por la adicién de bicarbonato de sodlio sélido. Después de
6oneantrar & la mitad de volumen, & presifn reducida,

el clo renfenicol formedo se separé por filtraoién , se lavh
con agua enfriade con hielo, y se secd en vacio. E1 clormme
fenicol fundia a 150e22 C, y 12 rotecién éptica ers

(of\),g = =10,812 (¢ = 475 en scetsto de etilo).

EJEMPIO 1IV. '

EL DL-eritro 2-dicloraee témido -1-p-n itrofenilpropano
1:3-41%01, se convirtié en el dinitreto, eomo se describe
en el E-jamplo II. El dinitrato bruto de DL-éritro
2~diclorecetamido-l-p-nitrofenilpromanoc 1:3-dlol (2,08 g.)
se suspendlié en 20 go. de metmol a 102 C, y se afis dleron
2,75 oor. de hidreto sfdico 2N. Rl sé11do blenco se re-
d1solvid, y después de un minuto, se separardn los oristsles
color amarillo p4lido de éster nitrico ae DL-threo 2-dicloro-
metil-4-hidrodmetil-5-p-nitrofen 11-&_ -oxezolina. Después
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de medla hora a 102 C., la euspen eifn ae de j6 &lmﬁr

@& la tempereturas del laboratorio durente media hora. Le sus pen-

sién ere justsmente alcalina para el amrillo brlllmte‘.

Le suspenslén se neutrelizé ere el tornasol, por ls
adic1én de 4cido clorhidrieo 2N ( se ne'eesita ron 0,3 gc.) ¥y
luego se afiedié otre cantidad (2,75 cc'.) de dcldo clorhidrico
2N, Lo suspensién, al principle, se aclaréd (ailuyb) oonaide-
rablemnte, pero luego se hizo algo mis espesa con sepam olén
de agujas de ester 3-nitrico de DL-threo 2-dicloracetamido-l-
p-nitrofenilpropano 1l:3-diol, Ia hidrblisis de eats oxazoline
se dej6 proseguir durente una hora a la temper turs del
laboratorio.

Ls suspensién se neutr 11z6 con hidreto & 1c0 2N,

v luego me sfiedié ot cemtided iguel. Le molucién se de 36
reposayr a la temperature del lashoratorlo toda 1l noche,
duren t6 cuyo perlodo se formaron los afistesles color amextillo
pdlido de DL-threo-2-diclorometil-4-penitrofenildidroximetil-
Az-oxamllna. La suspensién ya no em alecalina para el

am rillo Clayton , y se afiadié uns nueva cantidad (0,6 ce,)
de hidreto sbdico 2N, La muspensién se delé re o ser une

hora més, |

En esta etape, es a veces convenlente alslar la
oxazolina lo cual supone una purificacidén eficlente, dado que
la oxazolina es poco soluble en este msflo. Sin embergo en
esta experiencis, la suspensidén ocolor naren Ja se neutralizé
eon fécldo clorhidrico 2N y luego ae afiadleron ot ros 2,5 ec.
del mismé. Después de agitar ( sacudir) durante 10 minu tos,
el sblido se redisolvié pare dar una solueién turd ia

snarenjia, El cloranfenicol m cémico asi obtenido se

extrejo con agetato etilico y se dejé oristalizar en e ste
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disolvente después de concentracién y adiocién de &ter de
petroleo,

N -

Dgserite suficlentemente la naturaleza del invento,
es{ como la miners de realizarlo en la préctica, debe hacerw
se oonstaf que les disPOsialon.e.s enteriormente indicad as, w®on
susceptibles de modificscilones de detalle, en cusnto no
elteren su principio rundamental‘. Tambien se hace constar
que el Invento correspmde a una patente presentada en
Inglaterra oon feche 25 de agosto de 1950, n® 21,119, '
acogiéndose ,por lo tento, a los beneficios i:pe conceden
los Convenios Inte macionales en vigor y siendo .lo que
constituye la esencias del referido invento y por lo que
se solicita Patente de Invencién,por 20 afios en Espafia:
"Procedimiento pare la produccién de compuestos o géhn icos" ; i
oaracterizéndoae por lo sigunlente:

12,- Procedimiento pare la produccién de compuestos
orgénicos, fundado en la epimerizacién de eritro-2-agilamido=
lenitrofenilpropenoc 133-dioles y camoterizado por esteri-
flecar un 1sémero éptico o recemsto de la eritro-forma de |
uno de estos dioles o glicoles, para fomar el éster dl-nitrh;
0o 1:3, del mismo; por trater el di-éster con 4lcalil
pera hidrolizar el grupo l-éster, con ciclizacién simlthnea
Pera una oxazolina; por tratar la oxazolina,producto de
reaccidn,con fAcido, para dar lugar con ello 2 18 fisién o
raptura del m 1llo oxazolinico, con objeto de fomar un
propenol producto de reaccién; por tm tar este propanol
producto de reaccién eon flcali, por cuyo medic se hidroliza
el grupo 3-éster, con clelizacién simulténea para una

oxazollna, y por tratar la oxazolina resultsn te con mn
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dcldo y neutralizar luego la mezcla de reaccidn T
tratamlento con una 1= se.

22 ,~ Procedimiento,segiin lo especif icado en la rei.
vindiracidn 18, carscterizado ™ rque el um terial de pe rtida
€8s ¢l Dl- 0 el Leeritro 2-dioloraoetam1do-1-p-ﬁ1trofen11-
Propano l:3-dlol,

52,~ Procedimiento, seglin 1o especificado en 1la
reivindicacién 1% o 28, caracterizado porque el éster
dinitrico mncionedo se foma tms tando el eritro-diol
con £cido nitrico de densidad 1,5,

49.~ Progedimlento segfin 1o especificado en 1la
reivindicacién 1% o 28, caracterizado porque el dcido
menclona do es 4cldo olorhfidrico concentrado.

59..- Procedimlento, segfn lo especificado en cwel .
quiera de las reivindloaciones snteriores, cerecte rizado

porque cada une de las distintas etapes del mismo se

reallza en condiciones de tempereture siave, con aisla munto,

pero sin purificacién de los roductos de resccién interw
medlos,

69.,- Procedimiento pare la produgoidén de compuestos
oxgénioohg tal y como queda substanele lmente desarito en
la presgente memoria, que consta de dlez y seis hojes

escritas a mdquina poruna sola cara,
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