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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompafia a la solicitud de um

... PATENTE DE INVENCION . . . .. .

POrVEINTE ... afios en Espafia, por "PROCEDIMIENTO PARA

' LA_PREPARACION. DE CLORHIDRATO. DE AMINO-3. OXAZOLIDOKA=2"

PRIORIDAD: de la solicitud de patente francesa P.V. e

901,448 del 21 de Junio de 1.962.
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I El presente invento se refiere a un nuevo ‘procedimiento para

| grupo ale8ilioco, sustitufds o no, ya un resto isoofolico, sustitufdo

o

la preparacién del clorhidrato de amino-3 oxazolidona-2 en soluoién
acuosa. | |

Conoocido es el interés que presentan las sales de amino=3 bxa'.-
golidona~2 para la obtencidn, por reaccién con los aldehidos o las ce-
tonas, de hidrazonas que ‘responden a la £8rmula generals

H2C ~— CH,
R1 | |

.\/c-Num /O
R2 2
| N2
6

en la oual R ’ Yy Rz representan, ya sea un &tomo de hidnSgeno, ya un
o no, o bien un nfcleo heterocfclico, sustitufdo o no.

El olorhicira.to de a.miﬁo-} oxazolidona~2 pueds servir particulare
mente para la fabricacién de ®terminados compuestos conocidos por sus
propiedades terap&utiéas tales ocomo la (nitre-5~furilideno)-amino-3
6xazolidona.-:2, por reaccibn obn el nitro-5 fural o con su diacetato.
El presente invenio ha sido conoebid_o, prinoipalmeﬁte, ocon el
propSsito de proporcicnar a buem precio una solucién acuosa dcida de
oclorhidrato de amino=3 oxazolidona~2, que se pueda ufilizar para la
pieparaoi&n de hidrazonas.

Se ha concebido, en 'partioular, ocon miras a permitir la obtencién
de tal soluciln en varias fases llevadas & cabo sucesivamente en el mis
L:o aparato,. sin aislamiento de productos intermedios.

Seglin una partioﬁiaridad dei invento, el proceciimiento comprende

la reduccién de nitroso-3 oxazolidona-2 por medio de zinc y de Boido

lorhidrfoo oon una fuerte aportacién de frigorfas y por adicién, en
sola vez, de cinz en exceso, con miras.a la obtencién del clorhi=-
drato de amino-3 oxazolidona=2 en solucidn acuosa con un alto rendi-

miento.
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? - Otra pa.rtioularida& del invento reside en la preparacifén de .

una solucibn aduosa de nitroso-3 oxszolidona-2 que contiene, por an-
tioipado, la cantidad de Acido clorhfdrico requerida para la reduccién
en compuesto aminado, por dos nitrosaciones sucesivas de beta-hidroxi-

etilo urea con ciclizacién desnitroéante‘ intermedia, gracias a lo cual
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puede prepararse una solucién aouosa &cida de olorhidrato de amino-3
oxazolidona~2 directamente a partir de esta urea en un mismo aparato
sin aislamiento de producto‘intermedio.

En la puesta en pr,ﬁbti'oa del invento, es deseable, para lograr
el mejor rendimiento, utilizar la cantidad nfnima de agua. para la di-
solucién del nitrito de sodio empleado en el curso de la primera ni-
trizaoidn} esta ocantidad puede ser de aproximadamente 2 veces el peso
de la beta~hidroxi-etilo urea. Por la misma razén, es preferible uti-
lizar el nitrifo de sodio industrial en exceso 4con: relacibén a la can-
tidad requerida para fijar un grupo NO sobre una moléoula de bota~

hidroxi-etilo urea. El exceso conveniente es de un 10% aproximadamen-

~te con relacin a la cantidad estequiom8trica.

Es oonveniente preparar en primer lugar tal soluoi&n acuosa de
nitrito de sodio y de beta~hidroxi-etilo urea e introducirlo a conti-
nuaocidn gradualmente. en §oido oclorhfdrico concentrado, a fin de Pro=

ducir una nitrizacién segfin la ecuacién

HO-CH _~CH _-NH-CO-NE, + NO, Na 4 HCl ~—3>
Eq-cnz-cngn-co-nnz ¢ NaCl + n-zo
- - - No -
La nitroso beta~hidroxi etilo urea (I) es muy inestable y se
desoompone rdpidamente, tan pronto como su sol_uci&n acuosa alcanza
una temperatura superior a 202, para dar oxazolidona, por desnitri-
gacibn con separacibn de nitrégenos
. HC—CH
HO-CH ,~CH -N~C0O-NH
OO, D |2 smgay,
§O 0,8 (11)
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Aun cuando el invento no estd ligado a ninguna expliocacidn o
hip8tesis a este respecto, es de presumir que la descomposicifn impli
ca la formaqi&n intermed:la"‘de :iso_oian'ato de hidroxi etilo (III) que
se cicliza inmediatamentes -
HOa-cnz-cHz-lir-co-Mz——-'-)
No

BO~CH~CH,-N = C =04+ HO+N

2 2 2

(111)
U me CE
3

|7

NH

)
.0

De todos modos, es posil;le ¥ ventajoso proceder de manera que
la priméra fase del procedimiento oﬁjeto del invgnto oconduzea de una
soia vez a la :producoi&.l de una solucién de oxazolidoha, sacando par-
tido del carfcter &otémicq de la reaccibén. Se puede, en particular,
introducir gralualmente 1a solucién acuosa de nitrito de sodio y de
beta~hidroxi etilo urea en &cido clorhfdrico concenirado a una tempe-
ratura de 0 a 159, m&s especialmente a unos IQO, de modo que la nitri-
zaoidn se éfeotﬁe a baja temferatqra, y dejar que la temperatura se .
eleve espont&neamente, a medida de la adicifn de la soluciénj después,
en 0aso necesario, oalentar hasta por lo menos 3593 la temperatura
final puede ser de 35 a 500, mis particularmente de unos 4023 se man~
tiene hasta el cese del desprendimiento de nitrSgeno. ‘ ‘

La cantidad de &ocido clorhfdrico que ha de ponerse en funciones
estara; de preferencia, caloulada para que el foido asegure la nitri-
zaoidn inioiel, la nitrizacién del producto ciolizado -es deocir, la
oxazoiid.ona-,. 1a reduccién de la nitroso oxazolidona ¥y finalmente,
1a acides del medio final que. contiene la amino oxazolidona. En la

préctica, el peso del dcido clohidrico concentrado, contado en. fcido
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.de que 1a tenpei;atura no se e.levq por encima de los 102,

en el ourso de la reduccién por el zinc, no sobrepase los 150, Se afia-

- de densidad 1,19, debe ser de por lo menos 8 veces, m&s -especialmen~
te de unas 10 veces, el de la beta-hidroxi etilo urea puesta en fun-
cién. La cantidad de Scido a emplear no tiene limite superior diota=
do salvo por 'consideraoiones econémicas,

Una vez terminado el desprendimiento de nitrbgeno, se enfria la
soluci8n de oxazolidona con m:lrés a una nueva nitrizacidn. Basta con
haoer i:asa.r -su temperatura a Of pero una temperatura i4s- baja, por
ejemplo entre O y=15%, es iguaimente conveniente, Se aflade entonces
gradualmente nitrito de sodio en cantidad sensiblemente igual & la
precedente, en solucién en el mfnimo de agua capaz de disolverlo, o
sea de 1 é. 2 veces, aproximadamente, y en part:i.oular 1 vez y media,

el peso del nitrito. Conviene regular la velocidad de adicién a fin

Seglin la ecuacién

B, —CE, . o Bg—n
J | + BO_~Na 4 HCl — ] 12 4 NacL sHO
o, ™ 2 0 N-NO 2
I , . ]
0 - (W) 0

se obtiene as{ la N-nitroso.oxazolidona (IV) en estado disuelto. La
solucidn contiene igualmente cloruro de sodio prooedente de las dos ,
nitrizaciones suoesivas ¥ una cantlda.d suf:.o:.ente de aczdo olorhidri-
cO para asegurar la reduoci&n por el zinc en el curso de la etapa si-
guiente, ,
Para esta dltima, como se ha indloado més arriba, es de interés
efectuar le reduccién muy nfipidamente, a una temperatura ten baja que
se pueda realizar industrislmente, pues el rendimiento es tanto mejor.
En la pn&otica, es suficiente enfriar la solucién & unos ~209, bien
entendido que se puede operar a una temperatura alin mis baga, ¥y afiadir

una oantldad suf1oiente de hielo triturado para q,ue la temperatura,

de entonces de una sola vez oinz en polvo en exceso, exceso tiue-ser&
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}-de 10 a 40% oon relacién a 1a cantidad te6rica, ‘de preferencia de

—bee

§aad

15 a 20%. Cuando la reducoién ha quedado completada y ha cesado to-
do desprendimiento de hiergeno, se filtra la masa para separar las
impurozas sblidas procedentes del:polvo de zinec,

La solucién asi obtenida ocontiene, adenés del clorhidrato de
amino-3-oxazolidona—2, cloruro de sodio, cloruro de zinc y foido
oclorhfdrico. Puede emplearse, tal como se encuentra o bien después
de jrooeder.a la neutralizacién del Acido olorhfdrico por el acetato
de sodio, a la preparacién de hidrazonas por adicién de ;Idehidos o
de ceton@s, |

La beta~hidrozi etilo urea se puede preparar por aplicacidn
de uno de los métodos conooidos de glooilacién de la ureas se puede,
particularmente, operar como sigﬁe, donforme al invento:

a) por calentamiento d¢ cantidades equimoleculares de monoeta-
nolamina y de urea durante cuatro horas, a una temperatura comprendi-
da entre 110 y 1159, La beta-hidroxi etilo urea as{ obtenida puede
utilizarse en estado bruto sin purificacifn ulterior por cristaliza-
cién.

b)rpor ebullicifn dé una solucién acuosa de élorhidrato de mono-
etanolamina con un exceso do urea. Las soluciones de beta~hidroxi eti=
lo urea obfenidas, que cbntiépen igﬁalmente el exceso de urea y cloru-
™0 aménico, pueden uﬁilizarse tal como se enouentran para la nitriza-
cibne

o)}por roaccién del cianato de potasio o de sodio sobre una so-
lucién de clorhidrato de mono-etanolamina, La solucién de beta-hidroxi
etilo urea obtenida, que contiene igualmente ocloruro de potasio-o de
sodio, puede utilizarse para la nitrizacién. |

El ejemplo que sigue se dia.titulo ilustrativo, pero no limita-
tivo del invento:

EJEMPLOI
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mente durante 30 minutos y se filtra la soluc_i&n para separar las ime
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SeA calienta duranté 4 horas, a una temperaturac;onprendi@@ -
tre 110 y. 1158, una mezcla de | ‘
' " mono-etanolamina ¢ 12 gramos
urea. s S 12 »
- Se enfrfa la masa hasta 80¢ y ‘'se afiaden 35 g de agua. A esta
golucién se le afiaden 16 gramos de nitrito de sodio -solucién I).

En un globo provisto de un agitador, de un term&netx;o ¥y de una
ampolls de colada y sumergido en un bafio de hielo, se cargan, por otra
parte 230 ml de Scido clorhfdrico concentﬁo de densidad 1,19 y se
enfria agitando hasta una temperatura de 4 108,

La ;olncién I se vierte en la ampolla de colada y se la ariade
Poco. a poco al fcido clorhidrico enfriado, reguléndose la velocidad
de colada de modo que la temperatura alcance rapidamente 259 y se man-
tenga en este phntc.- -

Cuando se ha afiadido la totalidad de la solucién I, se calienta
la masa hasta 409 y se mantiene esta temperatura hasta que cese todo
desprendimiento gaseoso. |

Se enfria nuevamente el contenido del jBlebo por médio de una
mezola de hielo yA‘de sal hasta que la temperatura.del 1fquido alcance.
los =58 y se carga la ampolla de colada ocon una solucién IIv«iue se

habr§ preparado disolviendo 16 gramos de nitrito de sodio en 25 g de ..

Se afiade la solucién II de nitrito de sodio progresivamente A
la masa agitada, de modo que la temperatura permanezca por debajo de
102, | _

Despuds de ser afiadida la solucidn II, se enfrfa la masa a 200
Yy se afiaden 200 gramos de hielo triturado. ‘Se vierten entonces de una
sola vez 30 gramos de zinc en polvo pasados por tamiz 300, La reaccién

es brutal y la temperatura sube:rdpidamente a 10-152. Se agita nueva-




FaEO

10

2

30

~purezas sblidas procedentes del zinc.
Se obtiene asf una solucién de un volumen de 500 o aproximada-
mente, que contiene:

Anino-3 oxazolidona=2 '
(bajO forma de clorhidr&tO) eseeecstcncesccecncee 8’6 £Tramos

Cloruro de sodj.d S P - | "
Cloruro de ZiNC seseccesessscsccascccsacsocacccsss 62,5 1

Tal solucién, que contiene ademds un exceso de geido clorhfdri-
c;o,' bpuede servir directamente para preparar la N-(nitro-5 furilideno)
amino=3 oxazolidoﬁa-z, por ejemplo del modo siguientes

Se afiaden 20 ml de solucién acuosa de formaldehido a 40% y 21
gramos de diacetato de nit:_r_:o-S fural en cristales. Se hace subir la
masa & 802, agitando, y se mantiene esta températura durante 30 mi-
nutose. Se ve aparecer én primer lugar una coloracidn amarilla, y des-
puds la N-(nitro-5 fuilideno) amino-3 oxagolidona-2 comienza & pre;
cipitar bajo la forma de cristé.les color amarillo int_énso. Despﬁés de
un reposo de una noche, se separan los coristales por filtraoidén, se
lavan con agua y se secan a 300?. Se obtienen asf{ 20 gramos de N-(ni- .
tro-5 furilideno) amino=3 oxazolidona-2 pricticamente pura.

_Es oreencia de los solicitantes que la nitroso beta-hidroxi
etilo urea y la N-nitroso oxazolidona son compuestos nuevos y forman

parte del invento asf{ como sus soluciones acuosas.

BETVINDICACIONES

En resunen la Pé,tente de Invencién que se solicita recaers so-
bre las siguienteé reivindicacioness
' 1+ Procedimiento para la preparacién de clorhidrato de amino-3
oxazolidona~2, gue oomprendes
a) calentamiento de una mezcla de moncetanolamina y uréé.,
b) enfriamiento y nitrizacidn,
o) calentamiento de la solucién resultante para liberar el ni-

trégeno.
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f) filtrado para obtener dicho oclorhidrato de amino-3 oxazoli-

oxazolidona=-2, que comprende:

' d) enfriamiento e introduccisén de una soluoién acuosa de nitrato]

‘@) enfriamiento y adicidn de zinc en polvo, ¥

oxa.zolidona.-2, mezclando monoeta.ndlamina ¥y urea, nitrizando, desnitri-

zando y oiclizando, nitrizando, reduciendo y filtrando.

urea, que comprende el calentamiento de la mezocla de monoetanolamina '

¥y urea, seguido de nitrizacién.

caer la Patente de Invencién que se solicitas"PROCEDIMIENTO PARA LA

PREPARACTON DE CLORHIDRATO DE AMINO-3 OXAZOLIDONA-2".

que consta de nueve plginas esoritas a miguina.

-9
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d) enfriamiento y nitrizacién,

e) enfriamiento y adicién de un agente reductor, y

~dona,=2.

2. Procedimiento para la preﬁaraoﬁn de clorhidrato de amino-3

a) ‘calentamiento de ‘uné.'mezcla de monoetanolamina Y urea hasta
una temperatura de 110% C a‘115¢, aproximadamente,

b) enfriamiento o introduceién de una solucidn acuosa de nitri-
to sbdico, - |

o) acidificacién de la solucién Tesultante y calentamiento has-
ta una temperatura superior a los 200 C para efectuar la li~-

beracién del nitrégeno,
sédico,
£) filtrado para obtener dicho clorhidrato de amino=3oxazoli-

done=2.

3, Procedimiento para la preparacién de clorhidrato nitroso-~3
4e Prqoedimiehto para ia preparacifn de N-nitrosohidroxietilo
5« Se reivim?io‘a por filtimo como objeto sobre el que ha de re=-
Todo qonfoi‘me se desoribe ¥y reivindica en la ﬁresente memoriay

Madrid, 15 de Junio de 1,963
ALFONS0 UNGRIA
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