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para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afos

a nombre de FISONS LIMITED

entidad | e dtiidddliddd: briténica.

con domicilio en Harvest House, Felixzstowe, Suffolk, Ingla-

terra.

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO
DE 3~-AMINO-2-0XAZOLIDONA"

(Clase Internacionel COT4)



La presente invencidn se refiere a un procedimien-
to para la produccidn de 3-amino-2-oxazolidonas,
El compuesto 3-amino-2-oxazolidona es Wtil, en-
tre otras aplicaciones, como producto intermedio en la pre-
5 paracion del compuesto veterinario N-{5-nitro-2-furfurili-
den)-3-amino-2-oxazolidona, La presente invencidn se refie-
re a un nuevo procedimiento para la preparacion de 3-amino~
~2~oxazolidona y elcohil-derivados de la misma a partir de
las correspondientes beta~hidroxietil-hidrazinas,
10 Conforme a ello, la presente invencidn proporeio-
na un procedimiento para la preparacidn de una 3~amino-2-

-oxazolidona de la férmule general
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20 donde R1, R2, R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno
de ellos es hidrdgeno o alcohilo inferidr (por ejemplo al-
cohilo de 1 a 5 dtomos de carbono tal como metilo, ~tilo,
propilo o butilo), procedimiento que comprende tratar una
sgl de metal alcalino o de amonio de un derivedo de sulfa-

25 to de beta-hidrazinoetilo que tiene la férmula:
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donde R1, R2, R3 y R% tienen la definicién dada arriba,
y M 5 un catidén de metel slcalino o el idén amonio, con
un bicarbonato de metal elcalino o de amonio, o con didxi-

do de carbono en presencia de un hidréxido de metal alcali-

' no o de amonio, para formar el correspondiente carbazato

de 1la formula:

donde M? es un catién de metal alcalino o el ién amonio,
que puede ser igual o diferente de M1, ¥y calentar al car-
bazato para originar la ciclizacidén a la correspondiente
3-amino-2-oxazolidona.

La ciclizacidn del carbazato tiene lugar con la
eliminacién del sulfato de metal alcalino o sulfato de amo-

nio de &cuerdo con la mcuacidn:
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Preferiblemente, u! ¥y M son, ambos, sodio.

En una realizacidén preferida de la presente in-
vencidn, la sal de metal alecalino o de amonio del derivado
de sulfato de beta-hidrazinocetilo se forma neutralizando
el correspondiente sulfato de bets-hidrazinoetilo con un
éleali que contisne jones de metal alealino o de amonio,
tel como M'OH,M)C0, & M'HCO;. La sal de metal slealino o
de amonio del sulfato de beta~hidrazinoetilo ge hace reac-
cionar luego adecuademente in situ con el bicarbonato de
metal alcalino o de emonio M?HCO3, o con didxido d» carbo-
no en presencis del hidréxido de metal alcalino o de amo-
nio MPOH,

Si el sulfato de beta-hidrazinoetilo se neutrali-
za con una solucidén de hidrdxido de metal alcalino o de
amonio M'OH, el bicarbonato M2HCO3 se puede afiadir directa-
mente @ ls solucidn en forma de una solucidn acuosa o en
forma solida.

Por adicidn de un exceso del hidréxido MIOH, el
bicarbonato se puede formar in situ haciendo pasar una co-
rriente de CO, @ través de la solucidn.

La neutralizacidén por el carbonato M%COB da lugar

1385525

a bicarbonato, como sigue:
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As{, si se afiade 1 mol de carbonato a 1 mol de sulfato de
beta-hidrazinoetilo, no hay necesidad de la adicidn Separa-
da de bicarbonato, ya que éste se forma in situ ¥y reaccio-
na directamente para formar el carbazato., Se comprenderi

1o que en este caso Ml y ¥ son iguales,

La neutralizacidn por 2 moles del bicarbonato de
metal alcalino o0 de amonio M1HCO3 tiene un efecto similar,
evitando la necesidad de una adicidén separada del bicarbo-
nato M?HCO3.

15 La adicidn de bicarbonato se lleva a cabo prefe~
riblemente & temperaturas de 102 C a 402 C, preferiblemen-
te a 302 C aproximadamente. Si la neutralizacidén se 1lleva

:": a cabo por separado, tal como un hidréxido de metal alcali-

- no o de amonio, la temperatura durante la neutralizacion

203: esta comprendida preferiblemente entre 102 C y la ambiente,

""" més preferiblemente entre 102 C y 152 C,

Preferiblemente, 1la sal del sulfato de beta-hi-
drazinoetilo se hace reaccionar con bicarbonato en una re-
lacién molar de 1 : 3-10, preferiblemente 1 : 4-6, y més
25 preferiblemente de aproximadamente 1 : 5,

S5i la sal de metal alecalino o de amonio del sul-
fato de beta-hidrazinoetilo se forma por neutralizacidn

del sulfato de beta-hidrazinoetilo con un bicarbonato de

metal alcalino o de amonio, entonce la adlcion E%
&

30 3 8 10 moles de bicarbonato necesarios&%sﬁa@-aﬁg
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de acuerdo con esta realizacidn puede hacerse simultanea-

mente o despuds de la adicidn del bicarbonato necesario pa-
ra la neutrslizacidn. En el primer caso, la neutralizacidn
¥ el tratamiento de acuerdo con le invencidn pueden efec-
tuarse tratando 1 mol de sulfato de beta-hidrazinoetilo
con 4 a 11 moles de un bicarbonato de amonio o de metal
alealino.

La ciclizacion del carbazato puede llevarse a ca=~
bo sin la separacidn del carbazato de la solucidén en la
que se forma. La solucidén sé calients preferiblemente has-
ta por encima de 602 C pero no por encima de 802 C, prefe-
riblemente no por encima de 609 C, durante un périodo de
por ejemplo 0,5 a 5 horas, y convenlentemente durante un
periodo de aproximadamente una hora. Alternativamente, la
solucidn puede calenterse a una temperatura intermedis a
30 a 502 C, por ejemplo de 35 a 452 C, durante sproximads—
mente una hora, y calentarse deSpués a une temperaturs de
60 a 802 C, por ejemplo de 65 a 752 C, durante aproximads~
mente una hora més. '

En una realizacidn preferida de la invencién,
el derivado de sulfato de beta-hidrazinoetilo se prepara
calentando el correspondiente sulfato de bete~-hidroxietil-~
~hidrazina en una atmosfera inerte tal como nitrdgeno, a
una temperatura de 100 & 1202 C, y & presidén reducida, por
ejemplo a una presidn de 0,5 & 5 mm, Hg, tel como aproxi-
mademente de 1 mm., Hg, hasta que cesa précticamente el des-
prendimiento de agua. EL sulfato de beta-hidroxietilo se
prepara preferiblemente tratando una beta-hidroxietil-hidra-

2ing de 1a Pérmle: 385525
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con H,50, del 40~-60%. La temperatura de la reaccidn nopa—
rece gser critica y puede variar desde la ambiente hasta
el punto de ebullicidén de la solucidn.

En une realizacidn particulaermente preferida,
en 1a que RI, R%, R3 y R* son hidrogeno, el sulfato de
beta~-hidrazinoetilo se prepara tratando bete-hidroxietil-
hidrazine con dcido sulfurico en un medio acuoso, y sepe-
rando el agua libre y el agua de reaccidn por destilaciédn
azrotropica con un disolvente inerte para formar sulfato
de beta-hidrazinoetilo,

Se prefiere utilizar la beta-hidroxietil-hidra—
zina y el écido sulfurico en proporciones sustancialmente
egtaquiométricas, pero puede utilizarse, si se deseg, un
excego de geido sulfiurico. Los reactivos se mezclan con-
venientemente on forma de sus soluciones acuocsas; por ejem=
plo, une solucién acuosa que contiene 30 a 70%,preferible-
mente 40 a 60%, en peso, de beta-hidroxietil-hidrazina, pue-
de mezclarse con éeido sulfurico acuoso que contiene 30 a
70%, preferiblemente 40 a 60%, en peso, de H,80,.

La destilacidn azeotrdpica se efectia afladiendo
8 la mezcla de reaccidn un disolvente inerte que forma un
agzeotropo con el agua, y destilando, El disolvente se pue-
de afiadir a la mezcla de reaccidén en cualquier etapa antes

del mezclado o durante el mismo, pero se afiade conveniente-

(385R25
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mente después del mezclado. En una realizacién preferide,
el disolvente afiadido es inmiscible con el agua, y se se-
para del azedtropo condensado de dos fases, por ejemplo
en un colector de destilado de Dean y Stark, haciéndolo
regresar @l recipiente en ebullieidén que contiene la mezcla
de reaccidn. La destilacidén se lleva a cabo preferiblemente
a la presidn atmosférica, pero se pueden utilizar, si as{
se desea, presiones masyores o menores.

Preferiblemente, el disolvente y el agua forman
un azedtropo que tiene un punto de ebwllicidn de 702 a
1152C. Disolventes adecuados incluyen ciclohexeno e hidro-

carburos aromiticos tsles como benceno, tolueno y xileno;

" prefiriendose el tolueno.

Después de terminade la destilacidén azeotrdpica,
el producto sulfato de beta~hidrazinoetilo queda general-:
mente en forma de un aceite. Puede disolverse en egua pe-
ra separarlo del disolvente, y le solucién acucse as{ for-
meda se puede utilizar como tal en procedimiento subsiguien-
tes 0 bien se puede precipiter a partir de ls misma el sul-
feto de beta-hidrazinoetilo.

Los ejemplos que siguen se dan Vinicemente a t{-

tulo de ilustracidn.

Ejemplo 1

Se disolvid beta-hidroxietilhidrazina (15,2 g,
0,2 moles) en 15 ml de asgua y se enfid a 1020, Se afiadid
gota a gota dcido sulfirico (50%) hasta que el pH “llegd
a 5, ¥y se agregd después una centidad igual de dcido. Se
calentd la solucipn a 80°C bajo uns presidn de 15 mm Hg

pere separar el agua. El producto se calentd luego a1102C

- 1385895
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en atmdsfera de nitrégeno puro seco & l& presidn de 1 mm
Hg haste que se hubo separadc la totalidad del agua forme-
da.

Se dejé enfriar el sulfato de beta-hidrazinocetilo,
y 8e disolvid luego en 35 ml de sgua, enfriandolo a 102C,
Se afiadié gota & gota una solucidn de hidrdxido sbédico al
37,5%peso/volumen (18,5 ml) mientras que la temperatura
se mantuvo por debajo de 142C, Se afiadid bicarbonato sdédi-
co (15,7 g, 0,18M) y la mezcla se agitd a la temperatura
ambiente hasta que todo el bicarbonato se hubo disuwelto y
luego durante 2 horas més.

Se celentd la solueidn a 402C durante 1 hora,
y después & 702C durante 1 hora. Se seperé un precipitado
blanco de sulfsto sédico. La solucidén se evapord a seque-
dad y el sdlido se extrajo con etanol caliente. La separa-
cidn del etsnol did un l{quido viscoso del cual cristelizd
por enfrismiento, 3-amino-2-oxezolidona cruda (11,5 g).
La 3-emino-2-oxazolidona orude contenia 5,8 g de 3-amino-

2-oxazolidona; un rendimiento del 29%.

Ejemplo 2

Se afiadieron 19,6 partes de deido sulfurico del
50% & 7,6 partes de bete-hidroxietil-hidrazina en 8 partes
de agua. Se afiadieron 50 ml de tolueno y se destild la mez~-
cla, & la presi6n atmosférica, utilizando un colector de
destilado de Dean y Stark, para separar el agua del desti-
lado de dos fases, haciendose regresar la fese mas ligera
de tolueno &l recipiente de ebullieidn. La resccidn se
completd en 2 hores.

Tl producto aceitoso se disolvid en 15 ml de

]



lo

15

29

3o

1.12.70

ague, se separd del tolueno, y se precipitd el sulfato de
betsa~hidrazinoetilo por adicidn de metenol. El rendimiento
de sulfato de beta~hidrazinoetilo fué 85%.

Se afiedieron gota a gota 10 g del sulfato de beta-
hidrazinoetilo, disueltos en 15 ml de agua, en el transcur-
so de 0,5 horas, a 29,61 g de bicarbonato sddico en 150 ml
de ague destilada a 302C. La solucidén se agitd a esta tem-
peratura durante 0,5 hbras més y se trato’ luego a T0¢ du~
rante 1 horae. La soluoién se evapord a sequedad y el sélido
ge extrajo con etemol caliente. La separacidn del etanol did
un 1{quido viscoso & partir del cusl se cristelizd por en-
friemiento 3-amino-2-oxazolidona cruda (10,0 g). El material

crudo contenida 4,9 g de 2-amino-2-oxazolidinona; un ren-~

dimiento de 75%.

Ejemplo 3

Se disolvid beta~hidroxietilhidrazina (228 g, 3N)
en agua destilede (228 g) y se enfrid a 159C. Se afiadio
lentemente &cido sulfurico (50% peso/peso 822 g), msnteniendo
le temperatura por debajo de 209C, Se afiadid tolueno (300
ml)ry se celentd lwa mezcla a reflujo. El azedtropo agus/to-
lueno se recogfo en un colector de Dean y Sterk, del cual
se recogid el agua y se hizo volver el tolueno &l recipien-
te de resccidn. Durante la reaccidn se hizo borbotear len-~
tamente nitrdgeno a través de la mezola de resccidén. Cuan-~
do ya no destilo més agua como azedtropo, 1s mezcla se en~
frio a 9092C y se affadié agua (690 ml) para disolver el
sulfato de beta~hidrazinoetilo. La cape acuosa se seperd

luego de la capa de tolueno.

Se agité bicarbonato ambénico (1374 g) con ague

“ 1o~ | ZpF= "
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(1.420 g) v se calentd a 302 C. La solucién de sulfato de
beta-hidrazinoetilo se afladié sl bicarbonsto dursnte 30
minutos, manteniendose 1la mezcla de reaccidn & 302 C duran-
te todo este tiempo. La mezcla de reaccidn se agitd luego

5 @ 302 C dursnte 30 minutos més y se calentd luego a 702 ¢
durahte una hora. La mezela de reaccidn se enfrid ¥y se'aci—
dificd ocon écido sulfdrico concentrado (500 g). Por andli-
sis, se comprobd que la solueidn resultante contenia sulfe-
to de 3-emino-2-oxazolidinona (295 g), lo que represents

10 un rendimiento de 65 % basado en la beta-hidroxietilhidra-
zine.

La presente solicitud que corresponde & la pre-
sentada en Gran Bretafia el 14 de Noviembre de 1.969 con el
nimero 55805/69; el 30 de Enero de 1.970 con el nimero

15  4474/70 y el 19 de Febrero de 1.970 con el nimero 7915/70,
ge acoge & los beneficios del articulo 51 del vigente Esta-
tuto sobre Propiedad Industrial.

20 N O T A

Los puntos de invencidn propis y nueva que se
presentan para que sean objeto,de esta solicitud de Paten~

25 e de Invencion en Espafia, Por VEINIE afios, son los siguien-
M

12.- Un procedimiento para la preparacidn de un

derivado de’3-amino-2-oxazolidona de 1s férmula general:

4 o
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donde R1, RZ, R3 ¥ r* son iguales o diferentes y cada uno
de ellos es hidrégeno o alcohilo inferior, procedimiento
que comprende trater une sel de metal aleslino o de amonio

de un derivado de sulfato de beta~hidrazinoetilo que tiene
la formula:

B3 R’
0 <I: r|: NH NH,
0 L 0 I|z4 Iltz
oLﬂ

donde R!, B2, B3 y R% tienen la definicién dada arriba, y
M! es un catidn de metal alealino o anonio, con un bicarbo-
nato de metal alcalino o de amonio, o didxido de carbono
en presencia de un hidréxido de metal alcalino o de emonio

para formar el correspondiente carbazato de la formula:

- 12 -
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donde M° es un catién de metal alcalino o amonio, que pue-
de gser igual o diferente de M1, y calentar el carbazato
10  para causar 1la ciclizacidn & la correspondiente 3-amino-2-

~oxazolidona.
2¢,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1 en el que la sal de metel alcalino o de amonio
del derivado de sulfato de beta-hidrazinoetilo se forma
15  neutralizando el correspondiente sulfato de beta-hidrazino-
etilo con un élcali que contiene iones de metal alcalino
0 de amonio.
32,.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 2 en el que el derivedo de sulfato de beta-hidra-
2¢  zinoetilo se neutraliza con un hidréxido de férmula M'OH,
.-~ donde M! es metal alcalino o amonio.

42,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidén 3 en el que se afiade un exceso del hidrdxido al
.SWw derivado de sulfato de beta-hidrazinoetilo y se hace pasar
25 aif
)/sétu el bicarbonato para su reacgéﬁ{Zcéﬁ i; bhi%ﬂel deriva-

xido de carbono a través de 1a solucidén para formar in

/ do de beta~hidrazinoetilo que se forma,

5¢,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

(iV cacidn 2 en el que el derivado de sulfato de beta-hidrazi-
. ,
30 noetilo se neutralize con un carbonato de férmula M;co3,

i ?585595
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donde M! es metel alcalino o amonio.

62 .~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicecidn 5 en el que se afade un exceso del cerbonato al
derivado de sulfato de beta~-hidrazinoetilo para formsr in
situ el bicerbonato para su reaccidn con la sal del sulfa-
to de beta~-hidrezinoetilo que se forma.

72,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 2 en el que el Aerivedo de sulfato de beta-hidre-
zinoetilo se neutreliza con un bicarbonato de férmula
NﬂHOOB, donde M1 es metal slcalino o amonio,

82.,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivine-
dicacidn 7 en el que la neutralizacidn del derivado de
sulfato de bete-hidrazinoetilo se efectua a uns temperatu~
ra comprendide entre 102 C y la ambiente.

92,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 3 & la reivindicacién 5 en el que la neutralize-
cifn del sulfeto de beta-hidrezinoetilo se efectia a tem-
peratura inferior a 15¢ C.

102.~ Un proéedimiento de acuerdo con cualquie-
ra de las reivindicaciones anteriores en el que la reac-
0idn de la sel del derivado de beta~hidrazinoetilo con el
bicarbonato se efectia a una temperatura de 10¢ C hasta
402 C.

112.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacién 10 en el que dicha reaccidn se efectiia a 30% apro-

.~/ximadamente.

122.,- Un procedimiento de acuerdo con cualguie-
ra de las reivindicaciones anteriores en el que la sgl del
derivado de sulfato de beta-hidrazinoetilo se hace reaceio-

nar con el bicarbonato en una propoyeidn molar de 1 : 3 g

35BHR
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132.- Un procedimiento de acuerdo oon la reivin-
dicecién 12 en el que la proporecidn molar es 1 : 4 a 6.

142,.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiersa
de les reivindicaciones anteriores en el que el carbazato
se cicla sin su seperacidn de la mezcla de reaccidn.

152,~ Un procedimiento de acuerdo con cuglquiers
de las reivihdicaciones enteriores, en el que el carbazato
Se cicle calentando a una temperatura de 602 C a 802 C du~
rante 0,5 8 5 hores. A

162.~ Un procedimiento de acuerdo c¢on la reivin-
dicacidn 15 en el que la temperatura es de 602 C a 802 C.

172.~ Un procedimiento de acuerdo con cuglquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 12, en el que el carbazato
ge cicla calentando 2 302 C hasta 502 C durante aproxime-
damente 1 hora, y calentando luego a 602 haste 802 ¢ duran-
te une hora més.

182.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquie-
ra de las reivindicaciones anteriores en el que el deriva~
do de sulfato de beta~-hidrazinoetilo se prepara calentando
el correspondiente sulfato de beta-hidroxietilhidrezina a
ung temperatura de 1002 a 1202 a presidn reducida.

192.,- Un proéedimiehto de acuerdo con cuaslquie-
ra de las reivindicaciones anteriores en el que se prepe~

fﬁ7sulfato de beta-hidrazinoetilo tratando bete-hidroxie-

tilhidrazine con deido sulfirico en un medio acucso, y se~

?if'parando el sgua libre y el agua de reaccidn por destila~

2

11;15.70
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cién azeotrdpice con un disolvente inerte.
202.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 17 en el que el disolvente inerte es ciclohexano

38 HhR7R
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0 un hidrocarburc aromatico.

212,~ Un procedimisnto para la preparscidn de
un derivado &e J=amino=-2-oxazolidona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

5 tecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de dieciseis hojes esceritas
a maquina por una sola cara. _
Madrid, S
PO A.
/'ﬂ
)/i’
/s { ¢ E:;
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