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MEMORTIA DESCRIPTIVA
. sobre:
&

! . "Procedimiento para la obtencidn de oxagolinas".

|l

SOLIC ITANTES: MAY & BAXER LIMITED, domiciliadoe en
Dagenhem, Essex, Inglaterra.

Le presente invencién se refiere a la prepaeracidén
de oxazolinaes y, més especialmente, pero no de un modo
exclusivo, a la preparacién de la treo-diclorometiio-2
hidroximetilo-4~p-nitrofenilo~5-oxazoline~2 cuyas formas

5. DLy D (~) posden una activided terapfutica, pero se utili-
zan sobre todo. como intermediass para la preparacién de las
formas correspondientes del treo p-nitrofenilo-l-diclorace-

- tamido-2-propanadiol-l,3, ouya forma D(-) es el antividtico
eonocido bajo el nombre de cloranfenicol.
10. Se sabe que se pueden preparar lae formas treo

de los p-nitrofenilo-l-amino~2-propanediolee-1,3 Yy los
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compuestos correspondientes que lleven una agrupecién
soilamino en posicién 2, por hidrolisis de los treo
hidroximetilo~-(acilaximetilo )=4-p-nitrofenilo-5-0xazoli-
nes-2 sustituidas en posicién 2., Oomo productds de partida
para la preparsoiln de dichas oxazolinas son convenientes
lae formas eritro (denominadas tambien "allo") de los p-
nitrofenilowsl-acilamino~2-propenadioles~l,3 y en un estado
u otro el procedimient ocomprende una operacién de epimeri-
zacidn,

Como conseouencia de les investligaciones relati-
vas al procedimiento precedente, la sociedad solicitante
ha descubierto que se pueden obtener fécilmente las

oxazolinas treo deseadas, de la férumule general

2

CH __CH CH OR
. 2 2

O\Gﬁn

| I
sin que contengan cantidsdes substanciales del epimero
eritro si los eritro-p-nitrofenilo-l-acilamino-~2-propana-
dioles~l,3 son transformados primero en derivados del

tipo;
?1302 ]iTHGOBl

ON CH CH CH OR ____
2 D"' 2 Il

En dichas férmles R representa un grupc acilo o carbalcoxieo, t
OOR;, un grupo alifdtico que no contiene més de 4 Etomos de
carbono (de preferencia, un grupo acilo, acetilo, o acetilo
halégeno sustitufdo) y R, ya sea un hidrégeno, o sea el

grupc Re
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El procedimiento segin la presente invencifn
consiste en hacer reaccionar el éster nftrico de la férmila
general II con un &lcali (de preferencis sosa), preferente-
mente en frfio o a una temperatura moderada (es deeir, a une
temperatura que no exceda de unos 402) y de preferencia en wn
disolvente orgénico tel como el glcohol etflico acuoso.

81 el radical B es un grupo fécilmente hidrolizable
tal como acetilo, bengzoilo, succinilo 4ecido P ca:rbet(;oxi, en
las condiciones de reaccién del éster nftrico de la férmule
II con el &lcali, se hidrolizard y el producto de la
reaccién serf{ une hidroximetilo-4-oxazolina. 8in embargo,
cusndo se toma un grupo R mfs estable, el producto de
reaccién es una aciloximetilo-4 o carboalcoxi-oximetilo—4-
oxazolina, cuyo grupo acllo o carboalcoxi, se elimins, ya
ses durante la operacién siguiente de hidrolisis de la
oxezolina, del modo conocido, 0 ya sea después. Como es
naturel, pueden elegirse los grupos 0031 y R de tal
modo que en lags condiciones de hidrolisis del grupo R, el
grupo OORl gea hidrolizado iguslmente, y si se @1ican_
tales condiciones a la hidrolisis de la oxazolins o el
producto de ella resultante, el producto final es el treo~p=-
nitrofenilo=leamino~2-propanadiol=l,3 en lugar del derivado
acilamino en 2 correspondiente,

Se debe citar como un punto importente de la
presente invencifn, la preparacién de une oxazolina que
ge transforma directamente por hidrclisis en ocloranfeni.
col o d4 1la mezcla DL de la que es el derivado D{-) siemio

preferitle que Rl sesg el radical diclorometilo y R wn grupo
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fécilmente hidrolizable, en cuyo caso la reaceidn puede

representarse esquemfticamente como sigues

0N02 NHOO'B:L
OF CH CH CHOR
2 ‘ (eritro)
&lcali
ON CH CH CH OH
2 ' 2
0 N
C
R.L (treo)

Segln un modo de ejecucién preferente de la
invencién, se trata el ari‘!:ro-p-nitrofenilo;l-diclora,oeta-
mido-2-aoetoxi-3-propanocl-l DL o L con el‘ decido nftrico
concentrado (4 = 1,50) y se trata le solucidn o suspensién
alcondlice del &ster nftrico resultante can un ligero
exceso de ung soluoidn de sose o de potasa, a la tempera~
tura ambiente o a una temperatura moderada, {es decir, a
una temperaturs que no exceda de unos 40¢) pare formasr
la treo-diclorometilo-2-hidroximetilo=4~p-nitrofenilo-5-
oxazolina~-2 DL o D.

Una ventaje especisl de la presente invencilén es
que se pueden obtener directamente las oxazolinas preferi-
das, es de cif, las treo-diclorometilo-2-hidroxime til o—4-
p-nitrofenilo-5-0xazolinas—2-DL y D(-) en estado puro, ein
que sean contamingdas por las otras diclorametilo-2-p-
nitrofenilo-hidroximetilo-4-oxazolinas-2 isomeras y gue se

las puede transformer tel y como son (por disolucién en



R
b
i

80.

85.

90.

95.

1.00.

105.

un 4cido minerel dilufdo y neutrslizado por una base) en
DL - 0 D-treo-p-nitrofenilo-l-dicloracetamido-2-propanadiol-
1,3. En su conjunto, el procedimiento puede considerarse
como un procedimiento de epimerizacién de los eritro -p-ni-
trofenilo~l-dicloracetanido-2-propanadioles~1,3.

La presente invencién vf ilustrede en los siguien~
tes ejemploss
BIEMPLO 1. |
. Se afiade, con asgitacién, 1,0 g. de Dh~eritro-p-
nitrofenil-l-dicloracetamido-2-acetoxi-3~propanol-l
en 4 om’ de &cido nftrico (ds 1,50), refrigerado &
-602, Se deja la solucién nitrica emerillo pdiido recalen-
tarse esponténeamente a 02 durente una hors api'oximadau-
mente, con agltecifn., Se vierte entonces la molucién

en ung mezcla de 25 am3

de ggua y 25 g+ de hielo, mente-
niéndola en sgiteocidn y se sgita la suspensién obtenida de
este modo durente 15 minutos. Se filtra el sdlido Dblanco,
se le pulveriza en un mortero y se le lava con ague. B
rendimiento en éster nftrico bruto es sensiblemente ouanti-
tativo. Por cristalizacién en el metanol (15 cms) el
producto bruto d€ el &ster nf{trico puro del DI-eritro-p-
nitrofenilo-l-diclorace temido-2-acetoxi~3=propancl-l, en
forma de cubos smarillo pilido que fumden a 126-127%.
El rendimiento en producto puro es 0,80 g 0 sea 71,5% del
rendimiento teérico.

El DL-eritro-p-nitrofenilo-l-dicloracetemido-2-
acetoxi-3~-propanol-l se obtiene por reaccién del DI-eritro-p-
nitrofenilo-l-dicloracetamido—~2-propanaiiol-l,3 con una

cantidaed de cloruro de acetilo ligeramente superior a la



centidad tedrica, en presencia de'piridina. El producto
11i0. funde a 116-117%, 7
Se ponen en suspensién 410 mg. de &ster nftrico del
Dloritro~p-nitrofenilo-l-dicloracetamido-2-acetoxi-3-
propanol-l preperado de dicho modo, en 8 cm® de metenol a& O2.
A la suspensién mantenidae en agitacién se sfisde lentamente
115. 1 on’ de una solucidn de sosa 2. Despuée de tres mimutos,
se obtiene una solucidn amarille p4lido que se calienta
progresivamente & 30-402, Se mantiens a esta temperatura
durante 10 minutos, desﬁués se refrigera la mezcla reaccio-
nal a 102 y se la neutraliza con una mlucibn de £ecido
120. scético 2N. Cuando se afiade agua destilada, el producto
crigtaliza en forma de léminae amarillo p&lido., Por crista-
ligacién en el metanol acuoso, el producto df la DI-treo-
diclorometilo-2-hidroxime ti10~4-p-nitrofenilo-5-0xazolina-2
que funde a 128.129¢2, 81 se transforma directamente el
125. DL-eritro~p-nitrofenilo-l-dicloracetanid o=2-acetoxi~3-propanol-
i-hruto en oxazolina, el rendimiento global es de 80% del
rendimiento tedérico.
EJEMPLO 2.
Se afiade de un modo regular, con agitacién, 1,35 g.
130. de Ieeritro-p-nitrofenil-l-dicloracetamido-2-acetoxi=3-
propanol-l a fcido nftrico (d= 1,50) refrigerado a wnos -302.
Se deja que se caliente esponténeamente la mescla reaccio-
nal a 02 y se vierte la solucifn lfmpida e incolora asf
obtenida, con agitacién, en uns mezcla de hielo -agua (20 g, )
135. 8e agita durante 10 minutos la suspensidn microcristalina
blanca antes de filtrar y de lavar con agua el éster

nitrico del I~eritro-p-nitrofenilo-l-dicloracetamido-2-acetoxi.
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3-propanol-l. El rendimiento es de 90% del tedrieco
(1,35 g.) y el punto de fusidn del producto, después
140, de cristdl izacidn en el metanol 139-1402,

Se ponen en suspensién 2,0 g. de &ster nftrico
I~eritro-p-nitrofenilo-l-dicloracetamido-2-gcetoxi~3-propenocl-
1, esf p:r.:epe,rado en 10 om’ de metanol, y se afiade entonces um
ligero exceso de sosa 2N. Se obtiene primero una eolucién

145, emarilla, después se separan unos cristales. Después
de reposar 3/4 de hora a la temperatura ambiente y de 10
minutos, a 352, se refrigera la solucidn a 52 antes de
separar por filtracién los cristales amarillo pélido.
Se obtiene 1,15 g. de D-treo-diclorometilo-2-hidroximetilo-
150. 4~p-nitrofenilo~5-0xazolina~2 con un rendimiento igual a
T1s5% del rendimiento tefrico. El producte funde a
133-1352.

El rendimiento global para las does operaciones

es de 70% del rendimiento tedrieo.
155. EJEMPIO 3.

Se efiaden, de un modo regulsr, durante cinco mimu-
tos y con agitacién 0,96 g, de ID-eritro-p-nitrofenilo-l-
dicloracetemido-2-benzoxi-3-propanol-l s fcido nftrico
(d= 1,50) & unos 30%. Durante wna hora, se deja a la

160. solucién amarillo p4lido recalentarse esponténeamente a 02.
Le m1lucién se vierte entonces en una mezcla de 25 eom’ de
agua y 25 g. de hielo manteniéndole en agitacién. Se
aglta durante 15 mimutos, después se filira la suspensién
blenca, se lava cuidadosemente el aélido con agus y se le

165. seca en un secador al vacfo. Fl rendimiento (1,10 g.)
es 95% puesto que ha habido desnitracidn y el producto



es el &ster nftrico del DI~eritro-p-nitrofenilo-l-diclor-
acetanido-2-m'-nitro-benzoxi-3-propanol-l. Despuds de
cristalizacién en el metancl, el punto de fueién del
170. producto es 138,8 a 141,592,
Se pone en suspersifn 0,6 g. de &ster nftrieo
del m,-eritro-p-ﬁitro fenilo;l—diclorace tdrid0-2-m'-ni tro-
benzoxi-3-propanol-l en 12 om’ de metanol & 02, mantenido .
en agitacién y ee afiaden 1,5 cm® de sosa 2§ para obtener
175, wna solucién amarillo p&lido. Se calienta despuée la
mezcla reaccional a 30-40f y se la mantiene a dicha tempe-
ratura durante 10 minutos. ISe refrigera la solucién a 102
antes de precipitar la oxazolina por adicién de agua des-
tilada. E1 rendimiente en cristales (0,23 g.) es 64% del
180. rendimiento teérico. Ia DI~tro-diclorometilo-2-hidroximetilo-
4~p-nitrofenilo-5-oxazolina~-2 funde a 127-128,52.
EJERMPLO 4.
Del modo descrito en los ejemplos precedentes se
tranaforma 1,98 g?e/m-eritro-p-nitrefenilo-l-dicloraee-
185. tamido-2~-carbetoxioxi~3~propanol-l en 8ster nftrico corres-
pondiente. ElL rendimiento en éster nfirico del DI-eritro-
p-nitrofenilo-l-dicloracetamido-2~-carbetoxioxi-3=-propanol-l
(2,05 g.) es 44% del tebrico y el punto de fusidén del producto
120-123,52.
190. Se disuelve el éster nitrico bruto obtenido ante-
riormente en 20 cm’ de metanol a 0% y se afiaden 5 cm’
de sosa 2K. Se mantiene ia, solucién en 30-402 dursnte 10
minutos y se la refrigera a 102. El producto cristaliza
con adiciln de agua destilada. El renilinmiento en DI~treo-
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dic1orometilo-2-hidroximet110-4-p-n1trcfenilo-5-oxa.zel:l.na,-a
es el 60% del tedrico y el producto funde a 123,5 - 1289,
EJEMPLO 5.

Del modo descrito en los ejemplos precedentes se
transforman 2 g. de DI~eritro-p-nitrofenilo-l-dicloraceta~
mido-2-succinoxi-3-propanocl-l en éster nftrico correspondien~
tes E1l 8ster nftrico bruto, que no se ha obtenido en
forme cristalina se¢ transforma directamente en oxazolina
por tratamiente de la molucién metenflice a 30-402 con sosa
2, afiadids gota a gota y & une velocidad tal gue el medio
resccional permenece siempre exactamente glcalino al
papel amarillo Clayton, Se mantiene la mezecla resccional
e 30-402 dw ante 10 minutos después de la dltima sdicién
de sosBa, refrigeréndose luego a 102, Ia oxazolina se aisgla
como se ha descrito en los e jemplos precedentes,

EJEMPIO 6.
410 mg. del é&ster nftrico del DI-eritro-p-nitro-

fenilo-l-dicloracetamido-2-acetoxi-3-propanol-l (preparado
como en el BEjemplo 1) se ponen en suspers ién en 8 om’

de metanocl & 02 y se afieden progresivemente 1,5 om’ de
potasa 2N. Se de ja reposar la megcla reaccionel durante

1 hora a 02 y se calienta entonces a 30-402 durante 10
minutos. Se aisla el producto refrigerando primero la mezcla
reaccionel & 102, y después afiediéndole agua destilada, se
obtienen 210 mg. de DI~treo~diclorometilo-2-hidroximetilo-
4-p-nitrofenilo~S5-oxazolina~-2 (P.F. 127-1282) com wn rendi-
piento igual al 76% del rendimiento teérico.



2 s

225.

230.

235,

240.

-0~ 200542

E O T 4
Descrita suficientemente le naturaleza del invento,

esf como la manera de realizarlo em la prdotica, debe
hacerse constar que las disposicioneé enteriormente indi-
cadas son susceptibles de modif icaciones de detelle, en
cuanto no salteren su principio fundemental. Tambien se
hace conster gue el invento corresponde a una solicitud
de patente depositade en Inglaterrs con fecha 22 de Noviembre
de 1950, n? 28570/50, acogiéndose, por lo tento, a los
beneficios que conceden los Oonvenics Internacionales en
vigor y siendo lo que canstituye la esencia del referido
invento y por le que se solicite ‘Patente de Invencién, por
20 afios en Espafiat "Procedimient o pars ls obtencién de
oxezolinas"; caracterizéndose por lo siguiente:

12,~ Procedimiento pare la obtenciém de oxmzolines,
caracterizéndose porque se obtienen oxezolinas del tipo

treo y de la férmule general

TN
0,N < - ?H - CH CEH,OR,

sl se trata con un £lcali una forma eritro de un campuesto
del tipo
oNG2 RHOORL

| |
oN/ T\___ CH CE CH OR
2 \_._/ . 2

donde R represente un grupe ecilo o carbslecoxi, 0031 wm
grupo acilo alifético que no contiene mas gque 4 Ltomoe de
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earbono y R2 un ftomo de hidrégeno o el grupo R.

2%,- Procedimiento, segun lo eapecificado en la
reivindicaoi&n.:l!, caracterizéndose porque en dicho com-
puesto, R1 ocupa el lugar de um radical diclorometilo y R
representa une agrupacién de acetile, benzoilo, suooinild
fcido o carbéthico,

32, Procedimiento segfin reivindicacisn 2%, carac-
terizéndose porque el tratemiento con un £lcali se realiza
por medio de sosa o potasa, en medio hidroalcohélico, e
une temperatura que no exceda de unos 402,

42.- Procedimiento para la obtencidn de oxazoli-
nes; tel y como quedes substanclialmente descrito en la

presente memoria, que consta de onece hojas escritas a mé-

quina por una sola caras

f

p.P. de J. GOMEZ ACEBOyMODEL~
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