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por: o
"Procedimiento para la preparacidn de derivados oxazoli

adnicos”e

Hemoria Degcriptiva
Egta patente se refiere a un procedimiento
ideado para preparar una serie de derivados oxazolidé-

nicos que tienen como f£dérmula general
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en la que Ry y R, representan hidrégenos o radicales alqui
licos o arflicos simples, hidroxilados o halogenados igqﬂh

les, distintos o unides emtre s{ formando con el nitroge
no un radical heterociclico_simplemente nitrogenado o )
ademds oxigenado o sulfurado (significado que mantendrdn
en el transcurso de toda la memoria). Bsta serie de com-
puestos tiene importancia por comprender algunos productos
dotados de notables cualidades terapéuticas.

Este procedimiento consiste esencialmente en

.hacer reaccionar el gem-diacetato de S5-nitrofurfural
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con la azometina del benzaldehido y amlnooxazolldona subs

tituida de férmula general
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en un medio dcido diluido y generalmente a la temperatura
de ebullicidn del aguae

| Y esta azometina se obtiene a su vez, preparando
en primer lugar la hidrazena substituida de férmula gene~

ral
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por simple condensacidén en las adecuadas condiciones, del

benzaldehido con la hidrazina substituida segun la ecuacidn
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haciendo luego reaccionar aguella hidrazona substituida

con cloroformiato de etilo en un medio basico tamponado.
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y formando finalmente el anillo oxazolidénico por hidroli-
sis del ester formado, en un medio alcalino, con inmediata
aparicién del éster interno correspondiente. |
Bg decir que, como se indica en 1a ad junta ho-

Jja de férmulas, la marcha general del proceso es la siguien

te. En primer lugar, se efectia la reaccidn entre la hidra
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zina substituida y el benzaldehido, obteniéndose la correg
pondiente hidrazona substituida, que reacciona luego con é;g:
roformiato de etilo dando el éster correspondiente, el cualmj
se alcaliniza con hidroxido sddico y por hidrolisis da la
agométina del benzaldehido y aminooxazolidona substituida.
Este ultimo producto reacciona finalmente con el gem—dlace
tato de 5—n1trofurfural resultando de esta reaccidn el
derivado oxazoliddnico buscado.
Para facilitar la comprensidn de este proce-

dimiento y sin que ello pueda considerarse limitacidn de

la patente, se describe a continuacién el proceso de la
preparacién de uno de los miembros de la serie cuya formu
la genscral se indica al principio, concretamente €l que ig
sulta de supstituir Bl y R2 por la caiena que, juntd con el
nitrdgeno, constituye el radical morfélinico, dando lugar
al producto: 5~morfolinometil—3—(5~nitrofurfurilidenaminq)-

2-oxazolidona cuya fdérmula completa~es

o///cﬂz CH E kﬁ in @ﬁasﬁuﬁaﬁﬁ-gﬁa—gﬁﬂe
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Cﬂz.

¥ euyas extraordinarias cualidades terapéuticas son muy
apreciadas.
EJENPLO
a) Préﬁéiééién de lals-morfolinometil -
bhencilidenamino~2~oxazolidona.

Se disuelven 24 gr. de l-hidrazino-3-morfoli-

nil-propanol-2, pbtenide por el método ordinaric, en 125 cc. ;?;f

de agua y 14 gr. de bengaldehido en 50 co. de alcohol de

962, se mezclan ambas soluciones, con dcido acético se ajusg
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ta el pH de la mezcla a 7, y se calienta con agitacidn unos
minutos a 60-65¢. Se enfrfa a 202, se afiaden 40 gr. de aceta
$o sddico, y luego, manteniendo la temp exatura & 204259 y eﬁ‘fv'}
el transcurso de una hora, s¢ afiadem 20 gr. de clorof ormiato
de etilo recientemente destilado, se continua la agitacidn

a aquella temperatura durante otros 30 minutos, se afiade uhaiz
solucidn de 7?5 gr. de hidrdxido sddico en 50 cc. de agua,

y se agita durante una hora a temperatura ambiente, se en
fria, decanta y lava con agua el sélido pastoso formad&,_
Finalmente se criétaliza en alcohol de 962, con lo que se
obtiene un polvo, blanco cristalino gque pesa 17 gr. y funde

a 166-167¢ (Aparato Koffler).

b) Preparacidn de la 5-morfolinometil-3-~(5-ni
trofurfuriliden-amino)~2~oxazolidona. ‘

En un baldn sumergido en un bafio de aceite mante
nido a unos 1502 se somete a arrastre por vapor ée una mqgﬁ
cla formada porﬁl7 gr. de 5-morfolirometil-3-bencilidena -
mino-2-oxazolidona, obtesnida en la fase a) del pres?ntek
ejemplo, 15 gr. de gem~diacetato de 5-nitrofurfural, 160
cc. de agua y 6 cc. de dcido sulfﬁrico concentrado.‘En el
transcurso de hora y media se hacen pasar a través de
aguella mezcla unos 1.400 gr. de vapor de agua, luego se
afiaden al residuo 50 cc. de alcohol isopropilico y se re-
fluye durante unos 30 minutos. Se deja enfriar, se filtra
con carbén, y con amoniaco diluido se neutraliza el filtra
do hasta pH=6. Con ello precipita la S-morfolinometil=3-
(5=-nitrofurfurilidensmino)=~2-oxazolidona como un polvo ama=
rillo cristalino gue, filtrado y lavado con agua y alcohol

y secado, pesa unos 19 gr. y funde 2 206 ¢ (4parato Koffler)."gb
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Se relvindica como objeto de esta patente:
l.- Frocedimiento para la preparacidén de deri-

vzdos oxazoliddnicos de férmuls general
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en la gue Rl y 32 representan hidrogeunocs, radicales alquili-
cos o arilicos simples, hidroxilados o halogernados iguales,
distintos o wnidos entre s{ formsado con el nitrdgeno un ra

dical heterociclico simplemente nitrogenado o ademds oxigena

do ¢ sulfurado, czracterizado dicho procedimiento por hacer

reacciongr en un medio hidrolftico el gem-diacetato de 5-

nitrofurfural
TN %ﬁm?ﬁo
. GH' L.J
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con la azometina del bengaldehido y la amino-oxazolidona

i

substituide de férmula general
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en la que Ry Ra tienen los significados enteriormente in

dicadcs, obtenida a su vez por condensacidn dsl benzaldehl

do y 1a hidrazina substituiia representada por la fdruula
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POT reamceidn immedista en medio adscuazdo de la hidrazone
substituida resvltante con cloroformiato de etilo para
dar un compuesto de férmula general
>:@,mﬁa?ﬁ.@%¢i§»mm'<w>
0B CO
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¥ por hidrolisis final en medio alcalino del producto ob-
teaido con formseidn del anillo oxazoliddnico.
2.~ Procedimiento para la preparacidén de deriva
dos oxazoliddnicos segin la reivindicscién anterior, carag

terizado por hacer reaccionar el bengzaldehide con la hidra

zina gubstitulda representada por 12 féraula

>ﬂccgao§uﬂcﬂeombNH2e
R . ‘

én un medio acuoso alcoholico, a pH comprendido entre 6 y 8
y & una temperatura comprzndida entre 30¢ y_?OE.

3+~ Procedimiento para la pfepéracién de deri-
vados ozazoliddnicos segun la reivindicacidn 1% caracteri-
zado por hacer reaccionar la hidrézona del bengzaldehido e

hidrazina substituida representada por la fdruuls
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con el cloroformiato de etilo, en frio o en caliente, y con

o sin catglizadores, digolventes o diluyentes, tanto orgdni
cos como inorgénicos, en medio tamponado por acetatos o
fosfatos, y formar el anillo ozazoliaénico por hidrolisis

mediante alcali del producto obtenido, en el mismo medio

| v e frio o en caliente,

4.— Procedimiento para la preparacidn de deri-

. » ’ . 3 . . -
vades oxazoliddnicos segun la reivindicacibn 1%, caracteri

-

zado por hacer reaccionar la azometina del benzaldehido y
aminooxazolidona substituida, preparada segun la relvindl-
cacidn anterior, con el gem-diacetaﬁo del S=nitrofurfural
en medio dcido, a ebullicidn simple del azua o arrastre por
vapor y en presencia o ausencia de catalizadorss, disolven—
teg y diluyentes orgzdnicos o inorganicoss

5.~ Procedimiento para lé preparacién de deriva~
dos oxazoliddnicos.,

Teta memoris consta de ocho péginas cgeritas por

ungd sSols Carde
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