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PATENTEDE INVENCION

Case 241.- OXAZ0LINE3,- INV W I 0 ?  II*

200542
M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

sobre:#
 ̂ "Procedimiento para la obtención de oxazolinas".

SOLICITANTES: MAY & BAKER LIMITED, domiciliado a en
Dagenham, Essex, Inglaterra.

La presente invención ae refiere a la preparación 
de oxazolinas y, más especialmente, pero no de un modo 
exclusivo, a la preparación de la treo-diclorometilo-2 
hidroximetilo—4—p—BitrofenÜo—í?—oxazolina-2 cuyas formas 

5. DL y D (-) posden una actividad terapéutica, pero se utili­
zan sobre todo como intermedias para la preparación de las 
formas correspondientes del treo p—nitrofenilo—1—diclorace— 
tamido-2-propanadiol-l,3, cuya forma D(-) es el antibiótico 
conocido bajo el nombre de cloranf enicol.

10. Se sabe que se pueden preparar las formas treo
de los p-nitrofenilo-l-amino-2-propanadiolee-l,3 y loa



2 0 054 2- 2

15.

20.

25.

30.

compuestos correspondientes que lleven una agrupación 
acilamino en posición 2, por hidrólisis de los treo 
hidroximetilo- (acüEdm etilo )-4-p-nitr ofanilo-5-oxazoli- 
na8-2 sustituid^M en posición 2. Como productos de partida 
para la preparación de dichas oxaz olinas son convenientes 
las formas eritro (denominadas tambien "alio") de los p- 
nitrofanilo^l-acilamino-2-propanadioles-l,3 y en un estado 
u otro el procedimiento comprende una operación de epimeri- 
zación.

Como consecuencia de las investigaciones relati­
vas al procedimiento precedente, la sociedad solicitante 
ha descubierto que se pueden obtener fácilmente las 
oxazolinas treo deseadas, de la fórumula general

0 N 2
OH OR 
2 2

sin que contengan cantidades substanciales del epímero 
eritro si los eritro-p-nitrofenilo-l-acilamino—2-propana^ 
dioles-1,3 son transformado a primero en derivados del 
tipo;

CN02 NH00B1
i ¡O N /— . O H  OH OH OZ

2 <v_> —  ----- -----------  2 _II_
dichas fórmalas R representa un grupo aeilo o carbalcexico, 
SL̂, un grupo alifático que no contiene más de 4 átomos de 
rbono (de preferencia, un grupo aeilo, aeetilo, o acetilo 
Lógeno sustituido) y Rg ya sea un hidrógeno, o sea el

grupo R.
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El procedimiento según la presente invención 
consiste en hacer reaccionar el áster nítrico de la fórmula 
general II con un álcali (de preferencia sosa), preferente­
mente en frío o a una temperatura moderada (es decir, a una 
temperatura que no exceda de unos 40S) y de preferencia en un 
disolvente orgánico tal como el alcohol etílico acuoso.

Si el radical R es un grupo fácilmente hidrolizable 
tal como acetilo, benzoilo, euccinllo ácido o carbetoxi, en 
las condiciones de reacción del áster nítrico de la fórmula 
II con el álcali, se hidrolizará y el producto de la 
reacción será una hidroximetilo-4-exazolina. Sin embargo, 
cuando se toma un grupo R más estable, el producto de 
reacción es una aciloximetilo-4 o carboaIcoxi-oximetilo-4— 
oxazolina, cuyo grupo acilo o carboalcoxi, se elimina, ya 
sea durante la operación siguiente de hidrólisis de la 
oxazolina, del modo conocido, o ya sea despuÓs. Como es 
natural, pueden elegirse loa grupos COR^ y R de tal 
modo que en las condiciones de hidrólisis del grupo R, el 
grupo COR^ sea hidrolizado igualmente, y si se qplican 
tales condiciones a la hidrólisis de la oxazolina o el 
producto de ella resultante, el producto final es el treo-p- 
nitrofenilo-l-amlno-2-propanadiol-l,3 en lugar del derivado 
acilamino en 2 correspondiente.

Se debe citar como un punto importante de la 
presente invención, la preparación de una oxazolina que 
se transforma directamente por hidrólisis en oloranfeni­
col o dá la mezcla DL de la que es el derivado D(-) siendo 
preferible que El sea el radical diolorometilo y R un grupo
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fácilmente hidrolizable, en cuyo caso la reacción puede 
representarse esquemáticamente como sigue!

O N 
2

ONOg
OH

NHOOR^
O H ______ CHOR

(eritro)

álcali
O N ___ O H _____ O H _______ OH OH
2 2 

O N
C

(treo)

Segán un modo de ejecución preferente de la 
invención, se trata el aritro-p-nitro fenilo-l-di cloracet a- 
mido-2-aoetoxi-3-propaño 1-1 DL o L con el ácido nítrico 
concentrado (d * 1,50) y se trata la solución o suspensión 
alcohólica del áster nítrico resultante can un ligero 
exceso de una soluoión de sosa o de potasa, a la t emper ar­
tura ambiente o a una temperatura moderada, (es decir, a 
una temperatura que no exceda de unos 40a) para femar 
la treo-diclorometilo-2-hidroximetilo-4-p-nitrofenilo-5- 
oxazolina-2 DL o D.

Oha ventaja especial de la presente invención es 
que se pueden obtener directamente las oxazolinas preferi­
das, es decir, las treo-diclorometilo-2-hidroximetilo-4- 
p-nitrofenilo-5-oxazolinas-2-DL y D(-) en estado puro, sin 
que sean contaminadas por las otras dicloremetilo-2-p- 
nitrofenilo-hidroxime tilo-4-oxazolinas-2 isómeras y que se 
las puede transformar tal y como son (por disolución en
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00. un ácido mineral diluido y neutralizado por una base) en
DL - o D-treo-p-nitrofenilo-l-dioloracetamido-2-propanadiol- 
1,3. Bi su conjunto, el procedimiento puede considerarse 
como un procedimiento de epimerización de loe eritro -p-ni- 
trofenilo-l-dicl orace tamido-2-propanadioles-l, 3 .

85. La presente invención vá ilustrada en los siguien­
tes ejemplos:
EJEMPLO 1.

Se añade, con agitación, 1,0 g. de DL-eritro-p- 
ni tr of enil-l-d icl orace t ami do- 2-ac e to xi-3-prop anol-1 

90. en 4 cm^ de ácido nítrico (d*= 1,50), refrigerado a
-60S. Se deja la solución nítrica amarillo pálido recalen­
tarse espontáneamente a OS durante una hora aproximada­
mente, con agitación. Se vierte entonces la solución 
en una mezcla de 25 om de agua y 25 g. de hielo, man te- 

95. niándola en agitaoión y se agita la suspensión obtenida de 
este modo durante 15 minutos. Se filtra el sólido blanco, 
se le pulveriza en un mortero y se le lava can agua. El 
rendimiento en áster nítrico bruto es sensiblemente cuanti­
tativo. Por cristalización en el metanol (15 crn̂ ) el 

100. producto bruto dá el áster nítrico puro del DL-eritro-p- 
nitrofenilo-l-dicloraoe tamido-2-acetoxi-3-propanol-l, en 
forma de cubos amarillo pálido que funden a 126-127S.
El rendimiento en producto puro es 0,80 g. o sea 71#5% del 
rendimiento teórico.

105. El DL-eri tro-p-ni tr of enil o-l-d i clorace t amido-2-
acetoxi-3-propanol-l se obtiene por reacción del DL-eritro-p- 
nitrof enilo-l-dicloracetamido-2-propanadiol-l, 3 con una 
cantidad de cloruro de acetilo ligeramente superior a la



2 0 0542-* 6 **

cantidad teórica, en presencia de piridina. El producto 
110. funde a 116-1173.

ge ponen en suspensión 410 mg. de áster nítrico del 
DL-eritro-p-nitrofenilo-l-dicloracetamido-2-acetoxi-3- 
propanol-1 preparado de dicho modo, en 8 cm^ de metano! a 03.
A la suspensión mantenida en agitación se añade lentamente 

115. 1 crn̂  de una solución de sosa 2N. Despuós de tres minutos,
se obtiene una solución amarillo pálido que se calienta 
progresivamente a 30-403. ge mantiene a esta temperatura 
durante 10 minutos, despuós se refrigera la mezcla reaccio- 
nal a 103 y se la neutraliza con una solución de ácido 

120. acótico 2N. Cuando se añade agua destilada, el producto
cristaliza en forma de láminas amarillo pálido. Por crista­
lización en el metanol acuoso, el producto dá la DL-treo- 
diclorome tilo-2-hidroxime tilo-4—p-ni trofenilo-5-03cazolina-2 
que funde a 128-1293. 8i se transforma directamente el 

125. EL-er itro-p-nitrofenilo-l-dicloracetamido-2-aoetoxi-3-propanol-
1-hruto en oxazolina, el rendimiento global ee da 80% del 
rendimiento teórico.
EJEMPLO 2.

Se añade de un modo regular, con agitación, 1,35 g. 
130. de L-eritro-p-nitrofenil-l-dicloracetamido-2-acetoxi-3-

propanol-1 a ácido nítrico (d* 1,50) refrigerado a unos -303.
Se deja que ae caliente espontáneamente la mezcla reaccio- 
nal a 03 y se vierte la solución límpida e incolora así 
obtenida, con agitación, en una mezcla de hielo -agua (20 g. ) 

135. Se agita durante 10 minutos la suspensión mi or o orla telina 
blanca antes de filtrar y de lavar con agua el Óster 
nítrico del L-eritro-p-nitrofenilo-l-dicloracetamido-2-acetoxi-
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Ó
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3- propanol-l. EL rendimiento es de 90% del teórico 
(1,35 g.) y el punto de fusión del producto, después 
de cristal izaoión en el metanol 139-1403.

Se ponen en suspensión 2,0 g. de áster nítrico 
L-eritro-p-nitrof enilo-l-dicloracetamido-2-acetoxi—3-propanol- 
1, así preparado en 10 cm^ de metanol, y se añade entonces un 
ligero exceso de sosa 2N. Se obtiene primero una solución 
amarilla, después se separan unos cristales. Después 
de reposar 3/4 de hora a la temperatura ambiente y de 10 
minutos, a 353, se refrigera la solución a 5$ antes de 
separar por filtración los cristales amarillo pálido.
Se obtiene 1,15 g. de B-treo-diclorometilo-2-hidroximetilo-
4- p-nitrofenilo-5-oxazolina¡-2 con un rendimiento igual a 
77^5% del rendimiento teórico. EL producto funde a 
133-135S.

El rendimiento global para las dos operaciones 
es de 70% del rendimiento teórico.
EJEMPLO 3.

Se añaden, de un modo regular, durante cinco minu­
tos y con agitación 0,96 g. de DL-eritro-p-nitrofenilo-1- 
dicloracetemido-2-benzoxi-3-propano1-1 a ácido nítrico 
(d- 1,50) a unos 303. Durante una hora, ee deja a la 
solución amarillo pálido recalentarse espontáneamente a 03.
La solución se vierte entonces en una mezcla de 25 de 
agua, y 25 g. de hielo manteniéndola en agitación. Se 
agita durante 15 minutos, después se filtra la suspensión 
blanca, ss lava cuidadosamente el sólido con agua y se le 
seca en un secador al vacío. EL rendimiento (1,10 g.) 
ea 95% puesto que ha habido desnitración y el producto
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es el óster nítrico del DL-eri tro-p-nitrofenilo-l-diclor- 
acetamido-2-m'-nitro-benzoxi-3-propanol-l. Después de 
cristalización en el metanol, el punto de fusión del 

170. producto es 138,8 a 141,5*.
Se pone en suspensión 0,6 g. de Óster nítrico 

del DL-eritro-p-nitrofenilo-l-dielorace t&mido-2-m'-nitro- 
benzoxi-3-propanol-l en 12 cm^ de metanol a 0*, mantenido 
en agitación y se añaden 1,5 om^ de sosa 2K para obtener 

175. una solución amarillo pálido. Se calienta despuóa la
mezcla reaccional a 30-40* y se la mantiene a dicha tempe­
ratura durante 10 minutos. Se refrigera la solución a 10* 
antes de precipitar la oxazolina por adición de agua des­
tilada. El rendimiento en cristales (0,23 g.) es 64% del 

180. rendimiento teórico. La DL-treo-di clórame tilo-2-hidroximetilo- 
4-p-nitrofenilo-5-oxazolina-2 funde a 127-128,5*.
EJEMPLO 4.

Del modo descrito en los ejemplos precedentes se 
transforma 1,98 gt/^DL-e ri tr o-p-ni tr of enilo-l-dicl or ace - 

185. tamido-2-carbetoxioxi-3-propanol-l en óster nítrico corres­
pondiente. EL redimiente en óster nítrico del BL-eritro- 
p-nitrofenilo-l-dicloracetamido-2-earbetoxioxi-3—propanol-1 
(2,05 g.) es 44% del teórico y el punto de fusión del producto 
120-123,5*.

190. Se disuelve el Óster nítrico bruto obtenido ante­
riormente en 20 cm^ de metanol a 0* y se añaden 5 cm^ 
de sosa 2N. Se mantiene la solución en 3O-402 durante 10 
minutos y se la refrigera a 10*. El producto cristaliza 
con adición de agua destilada. EL rendimiento en EL-treo—
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diclorometilo-2-hidroximetilo-4-P-nitrofenilo-5-oxazolina-2 
es el 60% del teérieo y el producto funde a 123,5 - 1282. 
EJEMPLO 5.

Del modo descrito en los ejemplos precedentes se 
transforman 2 g. de DL-eritro-p-nitrofenilo-l-dicloraceta­
ñido- 2-succinori-3-propanol-l en áster nítrico correspondien­
te. El áster nítrico bruto, que no se ha obtenido en 
forma cristalina se transforma directamente en oxaz olina 
por tratamiento de la solución metanélica a 30-402 con sosa 
2N, añadida gota a gota y a una velocidad tal que el medio 
reaccional permanece siempre exactamente alcalino al 
papel amarillo dayton. Se mantiene la mezcla reaccional 
a 30-402 durante 10 minutos después de la última adición 
de sosa, refrigerándose luego a 102. La oxaz olina se aísla 
como se ha descrito en los ejemplos precedentes.
EJEMPLO 6.

410 mg. del áster nítrico del DL-eritro-p-nitro- 
fenilo-1-didoracetamido-2-acetoxi-3-propanol-l (preparado 
como en el Ejemplo 1) se ponen en suspene ián en 8 cm^ 
de metanol a 02 y se añaden progresivamente 1,5 cm^ de 
potasa 2N. Se deja reposar la mezcla reaccional durante 
1 hora a 08 y se calienta entonces a 30-408 durante 10 
minutos. Se aísla el producto refrigerando primero la mezcla 
reaccional a 108, y después añadiéndola agua destilada, se 
obtienen 210 mg. de DL-treo-diclorometilo-2-hidroximetilo- 
4-p-nitrofenilo-5-oxazolina-2 (P.F. 127-1262) can un rendi­
miento igual al 76% del rendimiento teórico.
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N O T A
Descrita sufioientmnente la naturaleza del invente, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi­
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle, en 
cuanto no alteren su principio fundamental# También se 
hace constar que el invento corresponde a una solicitud 
de patente depositada en Inglaterra con fecha 22 de Noviembre 
de 1950, na 28570/50, acogiéndose, por le tanto, a los 
beneficios que conceden los Convenios en
vigor y siendo lo que constituye la esencia del referido 
invento y por le que se solicita Patente de Invención, por 
20 años en España: "procedimiento para la obtenci6n de 
oxazolinas"; caracterizándoee por lo siguiente:

18.- Procedimiento para la obtención de oxazolinas, 
caracterizándose porque se obtienen oxazolinas del tipo 
trec y de la fórmula general

OgN __ C H ___ C H _____CEgORg
(i N

s
si se trata con un álcali una forma eritro de un cempuesto 
del tipo

0N02 NHOOKL
t t0 N /  \ OH _____ O H __________ CH 0R

2 \__/ 2
donde R representa un grupo acilo o carbalcoxi, COB^ un 
grupo acilo alifático que no contiene mas que 4 átomos de
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carbono y R2 un átomo de hidrógeno o el grupo R.
23.- Procedimiento, según lo especificado en la 

reivindicaoiónls, caracterizándose porque en dicho com­
puesto, R1 ocupa el lugar de un radical diclorometilo y R 
representa una agrupación de anetilo, benzoilo, succinilo 
ácido o carbetáxicoi

33.- ProcediadLento segdn reivindicación 2*, carac­
terizándose porque el tratamiento can un álcali se realiza 
por medio de sosa o potasa, en medio hidroalcohólico, a 
una temperatura que no exceda de unos 403.

43.- Procedimiento para la obtención de oxazoli- 
nas; tal y como queda substancialmente descrito en la 
presente memoria, que consta de once hojas escritas a má­
quina por una sola cara.

Madrid, 21 de Not é 1951.
MAY & BAKER
p.p. de J. GOMEZ
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