PATENTE DE INVENCION

por veinte afios, |

pare todo el territorio espefiol, por "PROCEDIMIENTO
DE OBTENCION DE AZOMETINAS DERIVADAS IE LA 3-AMINO-2-
OXAZOLIDONA", ocuyo privile gio se solicita a favor de
la entidad espafiola LISAC, S. A., con domicilio en
BADALONA (Barcelona), calle Gral. Weyler, 107 y cuyos
inventores son Don CARLOS COSIN ROVIRALTA, Quimice, y
Don ANTONIO LUIS PALOMO COLL, Quimico, embos de nacio-
nalidad espefiola, quienes han hecho trensmisibn de los
derechos de esta Patente a la entidad solici tanta.

MEMORTIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente patente es la preparaéd.&n
de azome tinas derivadas de la 3~amino-2-oxazolidona que
tienen aplicacibn en 1la preparacién de productos con
activided bacteriestética y bactericida, utilizables
en enfermedades ocasi onadas por microorganismos, tanto
en veterinaria como en medioina humana.

Son preparados los nuevos productos 2-furfuriliden,
p-nitro y m-nitrobenciliden~3-amino-2-oxazolidones, sien

do & su vez utilizables como intermedios para le obten~
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cién del conocido nitrofuranc, la S-nitro-2- ffhfilidenn
3-amino-2-~oxagolidona. Si bhien este nitrofuﬁi@p; agometina
derivado de la 3-amino-2-oxazolidona puede ser preparado
del S5-nitrofurfuriliden-gem-cdiacetato con benciliden-2-
anino=-2=-o0xazolidona, no sucede asi para el 2-furfuriliden
J=anino-2-oxazolidons partiendo de 2-furfuraldehido, sien-
do preciso el proceder segin se indica en la presente pa-
tente, condensando dicho aldehido con m=hidracino~etanol;
el intermedio resultente no aislado se trata oon olorofor—
miato de etilo y siiulente ciclacidm, todo ello en el mis~
mo medio., De igual forme resulta con el m-nitrobenzaldehido,
no obgtante las nitrobenciliden=3-amino-2-oxazolidonas son
obtenidas adecuadamente como se describe en la presente
memoria, tratanto los nitrobenzaldehidos ya sea con el
furfuriliden o con el benciliden-3-amnino=-2-oxazolidona.
Siendo més econdmico el furfuraldehido que el benzaldehido,
es preferible utilizar el furfuriliden derivado.

Estas azometinas presentan diferente reactividad, como di-
ferente es también la de los aldehidos empleados, por con=-
siguiente son adecuados en casos concretos, asi ya ha sido
indicado anteriormente la no tramsformacién con 2-furfurale-
dehigo de la sgometina del benzaldehido y 3-amino=2-0xazoli-
dona, tampoco lo es la del S5enitrofurfuriliden-2-gemdiaceta-
to con la azometina del p—nitrobenzaldehido, operando en
condiciones de écidos cataliticos y medio acuoso alcohblico,
pero ejecutando la operacién en wedio ce 4cido sulfirico

del 80% por ejemplo, si se efectda la transformacidn.

Un notable inconveniente merece destacarse cuando
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se hace la preparscién del nitrofuranc més a¥riba in~
dicado, empleando la azometina del bengaldehido, conw-
gistiendo en la f&cil retencidn de este aldehido por
el nitrofurano y las pérdidas ocaaionadas durante su
recuperaciln debido & las oxidaciones y resinificacio~
nes, resultando, con ello una laboriosa purificacibdn
del nitrofurano, todo lo cual es evitado y resuelto
satisfactoriamente con los procedimientos que a conti~
nuacién se describen y caracterizéndose por une mayor
economf{a y pureza de los productos obtenidos directa-
mente sin ulterior tratamiento.

Las operaciones de interconversién de azometinas
se desarrollan correctamente utilizando en lugar de
cantidades de &cidos inorgénicos, Acidos sulfénicos,
como el p-toluensulfédnico, desde cantidades cataliti-
cas o substanciales hasta estar presente en el medlo
de reacoifn en un 25¢%, poseyendo la ventaja de no afec-
tar el anillo furdnico, nl al aldehido funcional como
1o hace el &cido sulffirico, no dando productos coloree~
dos. Permite este Acido tratar directamente el 2-fur—
furiliden-3-amino-2-oxazolidona con 5 nitro-2-furfuri-
liden-gendiacetato para obtener la nitro-azometina de-
rivada..

A continuacibn se desarrollan unos ejemplos ejeou-
tados de acuerdo con los principios enunciados, los
cuales se dan a titulo ilustrativo del proceso, como
demostracién de que la invencién es realizable y, por
lo tanto, 8in caracter limitativo alguno.

Ejemplo I - Se adicionan 13 gr. de furfuraldehido sobre
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18 soluciédn de m-etanolhidracine en 50 mis. de etanal
del 60 % & une temperatura de 25/308 (. con refrigera-
oién exterior, despuls se deja 20 minutos. Seguidemen—
te se enfrfa a 158 C. y afiade una solucién de acetato
sédico preparada con 30 gr. de solucibn de hidréxido
abdico 48 %, 10 cc. de agua y 22 ce., de &oido acetioo,
luego se procede a verter lentamente 20 co. de cloro~
formiato de etilo a una temperaturs interior de 20/25%
Cey durante un perfodo de 30 minutos. Despuds de 15 mi-
nutos, realizada la total adicibn, se afiaden 15 cc. de
solucifn de hidréxido s8dico & 208 C. hasta alcanzar

un pH de 10 en el medio de reaccidén. Se filtra a 10¢
C., lava con etanol y recristaliza el producto en eta-
nol 50/60 %. Se obtienen 22/25 gr. de 2-furfuriliden-
J~amino~-2-0xazolidona en agujas blancas, a una tempe-
ratura de fusién 173/1742 2C. y un rendimiente del 90 %
como minimo,

Ejemplo II - A 50 co. de etanol 60 % se le adicioman

5 gr. de &cido p~toluensulfénico, 20,4 gr. de p-nitro-
venzaldehido y 24 gr. de 2-furfuriliden-3-amino-2-oxa~
zolidonsa, calentando la mezcla & principio de ebulli-
oién, inmediatemente empleza a separarse producte, se
tiene 5 minutos, se enfrfa, filtra y lava con etanol
del 60 %, obteniéndose 33 gr. de p-nitrobenciliden~-3-
anino-2-oxagzolidona en agujas color emarillento 1limén
& una temperatura de fueibn de 227/229 20., y rendimien—
Yo mfnimo del 96 %. ILos liquidos filtrados contiene el
furfuraldehido, donde se neutraliza el écido con aceta-

to s8dico, siendo esta solucién utilizada nuevamente en



10

15

20

25

281691

la preparacién anterior.
EBjemplo III -~ A una solucibn de 34 gr.<de S5-nitro~-2-fur-
furiliden-gemdiacetato en 50 oc. de fcido sulfrico 70 %

¥y & una temperatura de 40/60% C. se le afiade, agitando,
una solucién de 33 gr. del p-nitrobenciliden~oxazolido-
na obtenido seghn se indica anteriormente, disueltos en.
50 00. de &cido sulffirico 80 #, despubs de un perfodo
de 30 minutos se vierte sobre agua y se filtra el produc-
to amarilleo. Se extrae con agua caliente, recuperando
por enfriamiento el p-nitrobenzaldehido del sblido, se
lava finalmente con una pequefia cantidad de etanol, fil-
tra y seca, obteniendo 29 gr. de S5-nitro-2-furfuriliden~-
3=amino~-2-0xazolidona con un punto de . fusifn de 252/42
C., rendimiento 95 %. "
El proceso es igualmente llevado con el m-nitro-ben~
zaldehido; una mezclae de ellos también es partioculermen-
te adecuada, porque es conocido de todos los técnloos
en la meteria que en la nitracibn del benzaldehido-gem-
diacetato se prepara una composicidn variable del orto
nitro y p=-nitro derivados, la cual es asequible al pro-
cedimiento.
Ejemplo IV = En 60 co. de etanol 60 % se afiaden 5 gr.
de &oido p-toluensulfénico, 24 gr. de 2-furfuriliden-3-
amino~2~o0xazolidona y 32,4 gr. de S5-nitro-2-furfurili-
den-gemdiacetato, calentando & reflujo durante 15 minu-
tos, & continuacién se enfria y filtra, lavando el pro-
ducto amarillo con etanol 60 %, obteniendo 29 gr,.. de
produoto seco con un rendimiento del 96 % y punto de

fusidn de 253/2558 C..
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Desorita suficientemente la invenoidn, asf como la
manera de realizarla préotioamsnte-debé hacerse constar
que la misma es susceptible de cuantas modificacienea
de detalle se estimen convenientes, siempre que no al-
teren su fundamento, a cuyo fin se declaran de novedad
las sigulentes reivindicaciones que constituyen la
NOTA REIVINDICATORTIA

16 - “YPROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE AZOMETINAS IE-
RIVADAS DE LA 3~-AMINO-2-0XAZOLIDONA®", por el que se hace
reacoionar el furfuraldehide con meetanolhidracina, tra-
tandi seguidamente con el cloroformiato de alquilo y ci-
clacidn con una base inorgénica en un medio acwoso-alco-
h8lioco opersndo a temperaturas de 15-30 2C.

28 = "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE AZOMETINAS DE-
RIVADAS DE IA 3-AMINO-2-OXAZOLIDONA™, segfn la enterior
reivindiocacién, por el que se utilizan nitroaldehidos,
el S5-nitrofurfuraldehido y, en su caso, sus correspon-
dientes gem-diacetatos, para hacer la combinacién con -
el 2-furfuriliden-2-amino-2-o0xazolidona en medio de al-
cohol y Aoidos arilsulfénicos a temperaturas de 402 a
862 C.

32 ~ "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE AZOMETINAS DE-—
RIVADAS IE LA 3-AMINO-2~0XAZOLIDONA", segin la segunda
reivindicaoién, por el que se hece reasccionar el nitro-
benciliden~3-amino-2=-oxazolidona obtenido con S5-nitro-2-
furfuriliden-gemdiacetato en medio de &cido sulflrice

del 40/80 %, y a temperaturas comprendidas de 35/70% C.,
para obtener S5-nitro~2-furfuriliden—3-amino-2-oxazoli-

donsg..



10

281601 a1
W

48 -~ "PROCEDIMIENTO DE OBTENCIOR IE AZOD:EE‘TII\TAS DE~
RIVADAS DE LA 3-AMINO-2-OXAZOLIDONAY, segln las ante-
rioxres reivindiocaciones, por el que las soluciones al-
cohélicas de furfuraldehido y nitrobenzaldehidos recu-
perados se reciclan en el Proceso.

58 -~ "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE AZOMETINAS DE~
RIVADAS DE LA 3-AMINO-2-0XAZOLIDONA", segln las ente-
riores reivindicaciones, conaistente en tratar furfu-
raldehido oon m-etanolhidracina y cloroformiato de al-
quilo, ciclacién con una base inorgénica, operando a
temperaturas de 15/30 ¢C., con posterior tratamiento’
de la azometina del furfuraldehido con otros nitroal-
dehidos en presencia de écidos arilsulfénioos.

68 -~ "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE AZOMETINAS DE-
RIVADAS DE LA 3-AMINO-2-OXAZOLIDONA.

Todo tal y conforme queda descrito y reivindicedo
en la Memoria desoriptiva que antecede y que conste de
siete hojas escritas & mlquina por una sola de sus oa-
res.

Madrid, ? 9 001 ot
LISAG, S. A.

e A
Firmedo: J. J. MORGADES Y GRANER
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