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(?j) AEPRESEWTAATE .......... .................... ......................... '

DON OSCAR DE BLZABURU FERNANDEZ
( P . - 6 9 . 7 3 3 )

U T tL tC E S E  CO M O  PR tM ER A P A G !N A  DE LA  PtHM O EtA

POOR
QUAUTY



P- 69,738

1

5

10

15 .

20

25

30

300878

La presente so licitu d  se re fie re  a nuevas hidroxi- 

m etil—5-oxazolidinonas—2, a su.procedimiento de preparación 

y a su aplicación en terapéutica.

Los compuestos objeto del invento responde más'pre 

cisamente a  l a  fórmula:

en l a  que R representa:

-  un grupo m-dimetilamino; p-n-pentilamino; p -t.ri-  

fluorom etilo; p-fenoximetilo cuyo núcleo fenilo  está  su sti­

tuido eventualmente en l a  posición 3 por un grupo n itro } p— 

—(m -clorofeniletilo) o p—e s tir i lo  (tra n s);

¡ — un grupo —SR̂  situado en l a  posición para y en 

el que R-̂  representa un grupo alcohilo que contiene cinco 

átomos de carbono o un grupo a ce tilm e tiltio ;

-  un grupo-ORg situado en l a  posición para y en el 

que Rg representa:

. un grupo isopentilo, neopentilo y d im etil-3 ,3 - 

-b u tilo  o e ti l -2 -b u tilo ,

, un grupo ciclo  alcohilm etilo en el que el grupo 

cicloalcoh ilo  contiene de 3 a 7 átomos de carbono o un gru­

po c ic lo a lco h ile tilo  en el que e l grupo cicloalcoh ilo  con­

tiene 5 ó 6 átomos de carbono,

.  un grupo penteno-4-i^o^

* un grupo cicloalqUeno—1—metilo^ que contiene 6 ó

7 átomos de carbono, un grupo m etil-1-ciclopen tilm etilo  o

ciclohexadien—l,4**ilo-m evilo, o; - . '
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.  un grupo l,3 -d io xo lan -2 -il-m etilo ; 1 ,3 -d itio la n -  

-2 -il-m e tilo ; l,3 -o x a tio la n -2 -il-m e tilo ; l ,3 - d i t i a n - 2 - i l -  

-meti^o; tetrah id rop iran -2-il-m etilo ; te tra h id ro p ira a -3 -il-  

-m etilo; o tetraliid rop iran -4-il-K etilo ;

j -  un grupo benciloxi sustituido, situado en la  po­

sición para y de fórmula:

0 - c ^

10

15

en la  que representa un elemento elegido entre los s i -  

guientes: o-ciano, m-cloro, m-bromo, m-yodo, m -nitro, m-cia 

no, p-acetamido, m-amino, p-NHCOOCĤ , p-NIICOĈ Ĥ ;

-  un grupo benciloxi disustituido situado en nosi- 

ción para y de fórmula:

---- 0-CH^

20

25

en l a  que l a  pareja (R^, R )̂ toma un valor elegido entre 

los siguientes:

(3-C1, 4-C1), (2-C1, 4-C1), (3-01, 5-01), (3-01, 4-F), (3- 

-NOg, 4-01), (3-01, 4-N0g), (3-Cíi,4-F), (3-N0g, 4-F), (3-110 ,̂ 

5-CN), (3-N0g, 5-01);

-  una cadena h e te ro cíclica  de m etiloxi situada en 

posición para y de fórmula:

Het-CHgO

en la  que Het representa uno de los radicales siguientes: 

p irid ilo -2 , p irid ilo -3 , p irid ilo -4 , t ic n ilo -2 , t ie n ilo -3 - ,  

fu rilo -2 , fu rilo -3 , p irazin ilo -2 ;

-  una cadena -00 Rg situada en posición para y en 

l a  que Rg representa un grupo alcohilo que contiene de 230
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a 3 átomos de carbono;

-  una cadena -O-CH^- C0 -  Ry situada en posición 

meta o para, y en l a  que Ry,' representa un grupo al cohilo que 

contiene de 1 a  3 átomos de carbono.

-  una cadena -OÍCE^Jg-CN situada en posición meta 

o para, y en l a  que n es igual a 1 , 2, 3 ó 4 ; o

-  una cadena situada en posición para elegidA" en­

tre  las  siguientes: metoximetiloxi, m orfo lin o -2-etilcxi;, 

oxima del a ce tilm etilo x i.

f Los compuestos de fórmula (I )  se obtienen: - *-
* *  ̂  ̂ -í*
' a) ciolisando, por acción de carbonato de e tilo ,-  

preferiblemente en presencia de una base y de un disolvente 

orgánico, un fenilam ino-l-propanodiol-2,3 de fórmula:

15

20

25

30
300878

OH* OH
!

en l a  que Rg re p re s e n ta :

-  un grupo m-dimetilamino, p-fenoxim etilo, p - t r i -  

fluorom etilo, p -(m -cíorofen iletilo ) o p -e s tir ilo  (tra n s);

-  un grupo -SR^ situado en posición para y en el  

que Ry representa un grupo alcohilo que contiene 5 átomos 

de carbono, o

-  una cadena -CORg situada en posición para y en 

l a  que Rg representa un grupo alcohilo que contiene de 2 a 

3 átomos de carbono, lo que conduce a lo s compuestos de fór  

muía:

(la )
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en l a  que Rg tiene el mismo significado que antes;

 ̂ b) ciclisando, por acción del carbonato de e t i ­

lo , el fenilamino-l-propanqdiol-2,3 de fórmula:

<^-CIlJ0Í
KH---- CĤ----- cu------CHg (III)

OH OH

lo que conduce al compuesto de fórmula:

CH i T\=y 2 M o
- CH-— OH ^

(IV)"

que se somete a continuación a l a  acción de una hidrogeno- 

l i s ig  en alcohol en presencia de paladio sobre carbón, para 

obtener e l compuesto de fórmula:

____i,
-CH-----OH

(V)

que se condensa, preferiblemente a reflu jo en acetona o ace 

to n itrilo  y en presencia de carbonato de potasio, con un 

producto que responde a una de la s  fórmulas siguientes:

Rp -  ci - (vi)

(vil)

( v m )

Rp -  Br

OSOg — . CĤ

en la s  que Rg :

. tiene e l mismo significado que Rg en l a  fórmula 

(I )  excepto en los grupos l ,3 -d itio la n -2 -il -m e ti-  

lo ; l ,3 -o x a tio la n -2 -il-m e tilo  y l ,3 - d i t i a n - 2 - i l -
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1 ; -m etilo, o 

. representa:

-  un grupo len eü o sustituido de fórmula:

5

.

—   ̂ "

en l a  que tiene el mismo significado que qn 

la  fórmula (1 ) ,
****

j -  un grupo beucilo disustituido de fórmula:

10 ' _ /T R r^ " ''
5 ;

-
'

*> ^

en la  que y tienen el mismo significado  

í que en la  fórmula (1 ) ,

-  una cadena h e te ro cíclica  de metilo de fórmula:

- 15
'

Het-CHg-

en la  quellet tiene e l mismo significado que 

en la  fórmula ( i ) ,

-  una cadena -GH -̂CO-Ry en donde Ry tiene e l mis­

mo significado que en la  fórmula (1 ) , o

20 -  tm grupo elegido entro los siguientes: metoxi- 

m etilo, m orfolino-2-etilo , ciatrometilo, ciano- 

-3-p rop ilo , ciano-4-butilo ; 

lo que conduce a los compuestos de fórmula:

25 un <̂ 2 °H '

¡' a i )

- - 0 . . !

30

en la  que Rg tiene e l mismo significado que antes;

c) ciclisondo, por acción de carbonato .de e ti lo , 

el fcnilam ino-l-propanodlol-2,3 de fórmula:

30087S
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OH 0---- CHg— ^  ^ (IX )

lo que conduce al compuesto nuevo de fórmula:

CHy— 0—

:¡
O

que se somete a una hidrogenolisis se le ctiv a  en etanol en 

presencia de paladio sobre carbón, preferiblemente a tempe­

ratura ambiente, para proporcionar el nuevo compuesto de 

fórmula:

(X I)

que se condensa con a c rilo n itr ilo  de fórmula:

CHg='CH-CN (x i l )

en presencia de tr itó n  B, lo que conduce al nuevo compues­

to de fórmula:

' - ' ' ' ... o . . . (X III)

que se hidrogenoliza a continuación en etanol en presencia 

de paladio sobre carbón y preferiblemente con algunas gotas 

de etanol -clo rh íd rico , para proporcionar el compuesto de 

fórmula:
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r -cn^-03

CN— (CH^)^_0— __ ÍL o
( l e )

d) condensando e l  compuesto de fórm ula:

CHg-OH

CĤ__ CO___CHg.__0__ ______ /O (IJU)'

obtenido en e l  punto b) a n te r io r , con e l  c lo rh id ra to  de h i -  

aroxilam in a en etan o l acuoso, lo  que conduce a l  compuesto' 

de fórm ula:

e) c ic lis a n d o ,p o r  acció n  del carbonato de e t i l o ,  

e l  compuesto de fórm ula:

3 R CHp—S— —HH—CH-—CH—CH,

o o OH OH

lo  que conduce a l  compuesto de fórm ula:

(XIV)

(XV)

que se h id ro liz a  a contin uación en p re se n cia  de ácido c lo r ­

h íd rico  concentrado en te tra h id ro fu ra n o , p ara  proporcionar  

e l  compuesto de fórm ula:
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CH f- ^

CU-—  C0—  CU-—  ti 3 ; 2
o

( I c )

f )  ciclisando, por acción del carbonato de e ti lo ,  

el compuesto de fórmula:

NOg- HH—  CH —  cu —  CHg

OH O-----

lo que conduce a l nuevo compuesto de fórmula:

(XVI)

15

20

25

CH:

NO,
-—*^ 3 —   ̂ O

O —  C H V )

(XV II)

que se somete a continuación a una reducción y a una hidro- 

genolisis simultánea,-en etanol en presencia de paladio so­

bre carbono y preferiblemente etanol-clorhidrico 6,5 N, pa­

ra  proporcionar el nuevo compuesto de fórmula:

CH------OH

N 0
V

o

(X V III)

que se condensa con bromuro de n-pentilo de fórmula:

C^H^in -  Br (X IX )

en butanol en presencia de carbonato de potasio, lo que con 

duce a l compuesto de fórmula:

30

300878
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g) ciclisando e l compuesto de fórmula:

i

( i f )

OCH NH— CH¿— CU— CĤ

.OH OH *

(XX)

en presencia de carbonato de e ti lo , principalmente en dio- 

xano, sometiendo e l compuesto asi obtenido do fórmula: .

í OCH
3

CHp—  OH

(XXI)

a l a  acción de cloruro del ácido te rc io b u tilico , principal­

mente en piridima, reduciendo el compuesto resultante de

fórmula:

CH.
. CH !3

§— °— C 0--C — CH

CH.,

(XXII)

con borohidruro de sodio, principalmente en metano! y so­

metiendo e l compuesto obtenido de fórmula:

o

a l a  acción del cloruro de mesilo, principalmente en el 

cloruro de metileno, lo que conduce al compuesto de fór­

mula:
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CU.

-c:r—  o — co— c — ciL
 ̂ ! 3

MsO -  CIL - e - < -N O
(XXIV)

CU.

O

en la  que Mg representa el radical mesilo, que se hace reac  

cionar con metanitrofenol en presencia de hidraro de sodio, 

Mdrolizándose e l compuesto obtenido de fórmula:

preferiblemente en presencia de una base ta l  como l a  pota­

sa, principalmente en metanol, lo  que conduce al compuesto 

de fórmula:

h) condensando el brom oacetaldehido-dietilacetal 

de fórmula:

25

30

300878

EtO

EtO
CH—  CHg— Br -(XXVI)

sobre p-hidroxifenil-3-hidroxim etil-5-oxazolidinona-2 de 

fórmula (V*) obtenido según el punto b) anterior, en pre­

sencia de hidruro de sodio y de un disolvente orgánico ta l  

como por ejemplo DMF, haciéndose reaccionar el compuesto 

resultante de fórmula:



P -

Et'0_

Eijo-
^CH-C!Í^— O - ^ - N  O

CH---OIÍ

V

11Hojntmm.

(XXVII)

con un compuesto de fórnmla:

10

15

a:

; ----------- (CH^)^— x n  * (XXVIII)

en l a  que l a  pareja (n, X) puede tomar los valores siguien­

tes  s (1 , azufre), (1 , oxígeno), (2 , azufre), preferiblemen­

te  en presencia de eterato de. trifluoru ro de boro en cloru­

ro de metileno, lo que conduce al compuesto de fórm ula?'"

( I h )

20

25

en l a  que R'^ designa un grupo l ,3 -d itió la n -2 -il -m e tilo ;

I ,  3"*oxauiol3n—2—i l —metilo^ o l,3"*ditian—2—i l —m etilo.

Los compuestos de fórmula I I ,  se obtienen por su 

parbe por condensación en metanol o etanol, de anilinas de 

fórmula:

^ y - N H g  (XXIX)

en l a  que Rg tiene el mismo significado que en la  fórmula

I I ,  con glicid o l de fórmula:

CH-—  CH- -CĤ OH (XXX)

30

300878
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1 ^

í Los compuestos de fórmulas ( I I I ) ,  (IX ), (XIV) y 

(XVI)¡, se preparan según el mismo procedimiento pero em­

pleando las  anilinas correspondientes.

Hay que mencionar además que los compuestos de 

fám ulas ( I ) ,  (XV) y (XVIII) serán reagrupados, en las  r e i­

vindicaciones, en la  fórmula ( I ' ) .

Los ejemplos siguientes se dan para ilu s tra r  el

invento.

Ejemplo l : H idroxim etil-5-p-trifluorom etilfen il-3-oxa3oli- 

dinonar-2 (I )  (Número de código : 770.152)

Se calien ta  a 105SC durante una hora, una mezcla 

de 46 g (0,195 moles) de paratrifluorom etilfenilam ino-3- 

-propanodiol-1,2 ( I I ) ,  23*6 g (0 ,2  moles) de carbonato de 

e tilo  y algunas gotas de una solución met'anólica de m eti- 

lato  de sodio a l 5% en 400 mi de tolueno. A continuación, 

se evaporan los disolventes y el residuo se cromatografía 

sobre una columna de s í l ic e  (eluyente : CHCl^), siguiéndo­

se esta  operación por una re cris ta liz a ció n  en é ter isopro- 

p ílic o .

Rendimiento 

Punto de fusión 

Fórmula bruta 

Peso molecular 

Análisis elemental

20%
88ac

C11W O 3
261,19

C H N

Calculado (%) 50,58 3,86 5,36
Encontrado (%) 50,74 3,83 5,32

De la  misma forma se pueden obtener los compuestos de los
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1

5

10

números de código siguientes y recogidos en l a  Tabla I s i ­

g u ien te  770 365 -  770 423 -  770 696 -  770 180 -  770 155 -  

771 181 -  780 564.
/

Ejemplo 2 : H idroxim etil-5-m eta-cianom etiloxifenil-3-oxázoli- 

dinona-2 (Número de código 770.231)

Primera etapa: hidroxim etil-5-m -hidroxifen il-3-o xa-  

zolidinona-2 (V).

Se hidrogenoliza e¡n autoclave, ,én- 

, t r e  45 y 5030, a una presión de 2

kg, durante 6 horas, una solución de 

' 132,5  g (0 ,44  moles) de hidroxim etil-

, -5-m -benciloxifcnil-3-oxazolidiño'na-

15

20

25

30
300878

-2  preparada según un modelo de ' t r a  

bajo análogo a l del ejemplo 1 , en 

1 ,5  l i t r o s  de alcohol,, en presencia 

de 13 g de paladio sobre carbón al 

10%. Se f i l t r a ,  se evapora e l f i l ­

trado y se r e c r is ta liz a  en alcohol 

isop rop ilico .

segunda etapa: hidroxim etil-5-m -cianom etiloxifenil- 

-3-oxazolidinona-2- (Número de có­

digo : 770.231)

Se lle v a  a reflu jo  durante 8 horas 

una mezcla de 15 g (0 ,7  moles) de 

hidroxim etil-5-m -hidroxifenil-3-oxa  

zolidinona-2, preparada en l a  etapa 

an terio r, 7 ,6  g (0 ,1  mol) de cloroa- 

c e to n itr ilo ,38 g (0 ,28  moles) de car  

bonato de potasio y 1 g de yoduro de 

potasio en 450 mi de acetona. Se
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f i l t r a ,  se evapora el filtrad o  y se 

c r is ta l iz a  el residuo en alcohol ab­

soluto .

Rendimiento 

Punto de fusión 

Fórmula bruta 

Peso molecular 

Análisis elemental

71 %

110SC

248,23

C H íí '

Calculado (%) 

Encontrado (^)

58,06

58,08

4,87

4,90

11,29

11,35

De la  misma forma, se pueden obtener 

los compuestos que responden a los  

números de código siguientes y reco­

gidos en la  Tabla I siguiente:

770 388 -  770 788 -  770 467 -  770 466

770 196 -  770 154 -  760 904 -  750 601

7603557 -  770 234 -  770 318 -  770 222 

770 569 -  770 268 -  770 354 -  770 416

770 572 -  770 672 -  770 790 -  770 789

770 298 -  770 221 -  770 299 -  770 673

770 845 -  770 230 -  770 889 -  771 082

771 249 -  771 246 -  771 197 -  780 030

771 245 -  770 949 -  780 076 -  770 984

770 962 -  780 034 -  770 900 -  771 301

771 321 -  771 240 -  780 182 -  780 443

770 955 -  771 125 -  771 199 -  770 979

771 067 -  780 259 -  780 562.
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EjegBloJS: (p ara -cian o -2-e to xifen il)-3  -  h id ro x ia e til-5-oxa- 

 ̂ zolidinona-2 (Número de código: 770.431)

etapa: (p -benciloxifenil )—3-b enciloxim etil- 

-5-oxazolidinona-2 , ' -

(Número de código : 760.431)

Este compuesto se prepara por api id­

eación de un procedimiento idéntico  

al del ejemplo 1 , a p a r tir  del pro- 

panodiol apropiado.

j Rendimiento : 80%

' Punto de fusión : 126SC

; Fórmula bruta * ^ 24^23^4

Peso molecular : 389,43 *"*

i Análisis elemental

C H N

Calculado (%) 

Encontrado (%)

74,02

73,87

5,95

6,14

3,60

3,89

go.SRRda e^apa: (p -hid roxifañil)-3-b cn ciloxim etil- 

- 5-oxazolidinona-2.

(Número de código : 760 .484)

Se hidrogenoliza en autoclave, a tem 

peratura ambiente, bajo una presión' 

de 4 a 5 kg de hidrógeno, una sus­

pensión de 18 g (0 ,046  moles) del 

compuesto preparado en l a  etapa an­

te r io r  y 2 g de paladio sobre carbón 

a l 10H en 400 mi de alcohol absolu­

to . Después se f i l t r a ,  se evapora el
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disolvente y re c r is ta l iz a  en alco­

hol absoluto. 

Rendimiento 

Punto de fusión 

Fórmula bruta 

Análisis elemental

: 73%

: 1536C

^17^17^4

C H . N

Calculado (%) 68,21 5,73 4 ,68

Encontrado (%) 68,38 5,62 4 ,46

te rce ra  etapa: (p -cian o eto xi-2 -fen il)-3 -b en cilo xi-  

m etil-5-oxazolidinona-2

(Námero de código 760.993)

Se lle v a  a reflu jo  15 horas una so­

lución de 13 g (0 ,03  moles) del com 

puesto preparado en l a  etapa ante­

r io r , en 45 g (0 ,86  moles) de a c r i -  

lo n itrilo  en presencia de 1 mi de 

tr itó n  B (a l 40% en metanol). A con 

tinuación se evapora el a c r ilo n itr i

-Lo en exceso, se recoge el residuo 

en 100 mi de sosa N, se f i l t r a ,  la ­

va el precipitado con agua y luego 

con é te r  y se r e c r is ta liz a  en meta­

nol.

Rendimiento 

Punto de fusión 

Fórmula bruta 

Análisis elemental

60%

112SC

^20^20^2^4
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i P- H o ja  ^ . r . , . 1 7

C H N

Calculado (%) 68,1? 5,72 7,95
Encontrado (%) 67,89 5,66 :^ ,21

10

-15

20

25

cuarta e capa.í (p—ciano—2—e to x ife n il)—3—hidroxime— 

til-5-oxazolid in ona-2 —

(Námero de código : 770.131) r 

Se hidrogenoliza en autoclave, bajo 

una presión de 1 kg de hidrógeno y  

a la  temperatura ambiente, una sus pea 

sión de 3 ,5  g (0 ,01  mol) de (p -c ia -  

n o -2 -e to x ife n il)-3-benciloxim et H -  

-5-oxazolidinona-2, preparado en la  

etapa an terior, 0 ,4  g de paladio so 

bre carbón al 10% y 0 ,05  mi de e ta -  

nol-clorhidrico  7 ,5  N, en 250 mi de 

dioxano, Se f i l t r a ,  se p u rifica  e l  

residuo por cromatografía sobre co­

lumna de s í l i c e .  Bluido con la  mez­

c la  cloroformo-acetona 50/50 y lue­

go recristalizad o  en alcohol absolu 

to , se obtiene 1 g del producto es­

perado.

Rendimiento 

Punto de fusión 

Fórmula bruta 

Análisis elemental

39 %

131SC

^13^14^2 °4

30
300878



1

10

15

20

25

30
300878

C H N

Calculado (%) 59,53 5 ,38 10,68

Encontrado (%) 59,06 5 ,24  10,37

Ejemplo 4 : oxima de la  (p -acetilm etiloxifenil)-3-hid roxim e- 

til-5-oxazolidinona-2  

(Número de código : 770.126)

Se mantiene durante dos horas a temperatura amblen 

te , una solución de 7 g (0 ,26  moles) de (p -a cctilm e tilo x i)-  

-3-hidroxim etil-5-oxazolidinona-2 (número de código 760.652) 

preparada según el ejemplo 2, y 2 ,1  g (0 ,03  moles) de clo r­

hidrato de hidroxilamina, en una mezcla de 120 mi de etanol. 

y 6 mi de agua. A continuación, se evapora e l disolvente, 

se recoge el residuo en agua, se f i l t r a  y r e c r is ta liz a  en al 

cohol a 96a.

. Rendimiento : 75%

Punto de fusión : 164SC

Fórmula bruta . : C^H^gNgO^

Análisis elemental :

C H N

Calculado (%) 55,71 5,75 10,00

Encontrado (%) 55,44 5,70 10,09

Ejemplo 5 : (p -acetilm etiltio fen il)-3 -h id ro xim etil-5 -o xazo - 

lidinona-2.

(Número de código : 770.501) 

primera etapa: m etil-2-p /(h id ro xim etil-5-oxazo li- 

dinona)-3^7fenilmercapto-2-dioxola- 

no-1,3



1

5

10

1-5

20

25

30

300878

í

H o jn n á n ; .

(Námero de código : 770. 500)

Este compuesto se prepara por apli­

cación de un modo de trabajo idónti

co a l del ejemplo 1, 

propanodiol apropiado 

Punto de fusión 

Fórmula bruta 

Análisis elemental :

a  partir-'del

: 140SC

' ^15^19

C H - ' i r

Calculado (%) 

Encontrado (%)

55,37

55,36

5,89

5,79

4,31

4,39

segunda a ta ra : (p -a ce tilm e tiltio fe n il)-3-h id roxi- 

m e til-5-oxazolidinona-2.

(Námero de código : 770. 501)

Se lle v a  a reflu jo durante 30 minu­

tos una solución de 10,5 g (0,032 

moles) del compuesto preparado en 

l a  etapa anterior en 200 mi de te -  

trahidrofurano y 10 mi de ácido olor 

hidrico concentrado. A continuación 

se evapora e l disolvente, se reco­

ge e l residuo con agua, se f i l t r a  y. 

se r e c r is ta liz a  en metanol. 

Rendimiento : 53%

Punto de fusión : 116ec

Fórmula bruta : C^II^NO^S

Análisis elemental:



p-

1
í

5

10

15

20

C H N

Calculado (%) 55,50 5,37 4,98

Encontrado (%) 55,32 5,33 4,68

Ejemplo 6 : (p-n-pentila¡ninofenil-3-hidroxim etil-5-oxazolidi- 

nona-2

(Número dé código : 770.328) 

primera etapa: benciloxim etil-5-^pw -nitrofenil-3- 

, -oxazolidinona-2

 ̂ (Número de código : 770.151)

t Este compuesto se obtiene por a p li-

; cación de un modo de trabajo id&n-

, tico  al del ejemplo 1 , a p a r tir  del

I propanodiol apropiado.

Rendimiento : 78%

Punto de fusión : 125se

Fórmula bruta : rN̂ Or1 < ib  2 5
Análisis elemental:

20

25

30

300878

0 H N

Calculado (%) 62,19 4,91 8,53

Encontrado (%) 61,84 4,87 8,57

segunda etapa: Clorhidrato de la  p-aminofenil-3-hi 

droxim etil-5-oxazolidinona-2 

(Número de código : 770.211)

Se lle v a  a 50pC, en autoclave, a 

una presión de 3 kg de hidrógeno 

durante dos horas, una suspensión 

de 25 g (0 ,076 moles) del compuesto
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preparado en la  etapa an terio r, 2 ,5  

g de paladio sobre carbono al 10% y 

12 ,5  mi de etanol clorhídrico 6,5N 

en 600 mi de alcohol absoluto. Des­

pués se f i l t r a ,  se evapora e l disol 

vente y re c r is ta l iz a  e l residuo en 

metanol.

Rendimiento : 64%

Punto de fusión : 200ec

Fórmula bruta : C ^ H ^ C IN ^

Análisis elemental:

C H N;"-'

Calculado (%) 49,09 5,36 11,23
Encontrado (%) 48,63 5,27 11,25

te rce ra  etapa: p-n-pentilaminofenil-3-hidroxime- 

til-5-oxazolid in ona-2  

(námero de código: 770.328)

Se lle v a  12 horas a reflu jo una sus 

pensión de 6 ,1  g (0,025 moles) del 

compuesto preparado en l a  etapa an­

te r io r , 4 ,5  g (0 ,03  moles) de bromu­

ro de n-pentilo , 10 g de carbonato 

de potasio y O^g-de yoduro de sodio 

en 100 mi de butanol. A continuación 

se f i l t r a ,  se evapora el disolvente 

y c r is ta l iz a  en una mezcla de é ter  

y alcohol isopropílico .

Rendimiento : 10%
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Punto de fusión

Fórmula bruta 

Análisis elemental:

124BC

,0 .

C H N

Calculado (%) 64,72 7,97 10,07

Encontrado (%). 64,47 7,97 10,02

Ejemplo 7 : para-m etanitrof enoximetil ) - f en il-3-h idroxim etil- 

-5-oxazolidinona-2.

Número de código : 771.263. 

primera etapa: paraform ilfenil-3-hidroxim otil-5- 

-oxazolidinona-2

; Nilaero de código : 770.054

Se lle v a  a reflu jo  (destilando el 

alcohol formado) una mezcla de 65,4 

g de paraformilanilino-3-propanodiol-. 

**1,2, 43)6 g de carbonato de d ie ti­

lo y 16 mi de m etilato de sodio (so 

lución a l 10% en metanol) en 830 mi 

de dioxano. A continuación se f i l t r a ;  

se evapora el f iltra d o , se recoge el 

residuo en cloroformo y se lava con 

una solución diluida de ácido clorhi 

drico. A continuación, se seca, se 

evapora e l disolvente y se cromato­

g rafía  el residuo en una columna de 

s í l i c e ,  lo que conduce al producto 

deseado.

Rendimiento : 23%

Punto de fusión : 123SC

1

'A...-
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i P-

Fórmula bruta 

Peso molecular 

Análisis elemental:

23Hojanám. ^

C11V 4
221,21

C H

Calculado (%) 59,72 5,01 6,33

Encontrado (%) 59,49 4 ,66 ,6?20

10

15

20

segunda etapa: paraform ilfenil-3-terbutilcarbpnil 

oximetil-.oxazolidinona-2  

Número de código : 771.213 ,

A una solución de 15 ,5  g del compues 

to  preparado en l a  etapa anterior en 

180 mi de p iridina, so añade len ta­

mente 12 ,2  mi de cloruro de ácido 

te rc io b u tilico . Después de 1 hora a 

temperatura ambiente, se diluye con 

agua, se f i l t r a  e l precipitado fon- 

- mado, se seca y se r e c r is ta liz a  en 

etanol.

Rendimiento 

Punto de fusión 

Fórmula bruta 

Peso molecular 

Análisis elemental:

90%

134SC

°16^9^°5  
305,32 '

25
C H N

Calculado (%) 62,94 6,27 4,59

Encontrado (%) 62,64 6,57 4,46

30

300878



te rce ra  etana

cuarta etapa:

: para-hidroxim etilfenil-3-terciobu- 

tilcarbon il-oxim etil-5-oxazolid in o- 

na-2.

(Número de código : 771.214)

A una suspensión de 11 ,3  del compucs 

to preparado en l a  etapa an terior, 

en 200 mi de metanol, se anade len­

tamente 0 ,7  g de borohidruro de so­

dio. Después de 10 minutos, se eva­

pora el disolvente, se recoge el re  

siduo, en acetato de e ti lo , se lava  

con agua, se seca, se evapora el di 

solvente y se r e c r is ta l iz a  el re s i  

dúo en una mezcla de é ter e isopro 

panol.

Rendimiento 

Punto de fusión 

Fórmula bruta 

Peso molecular 

Análisis elemental:

80%

102B0

^ 16^ 21^ 5
307,34

C H N

Calculado (%) 62,52 6,89 4,56

Encontrado (%) 62,58 7 ,01 4,32

para (m etanitrofenoxim etil)fenil-3-

-M droxim etil-5-oxazolidinona-2  

Número de código : 771.263  

A una solución de 11 ,7  g del com­

puesto obtenido en l a  etapa ante­

r io r , en 150 mi de cloruro de metí
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25

leño, se añaden 1 0 ,6  mi de t r i e t i — 

lamina y 6 m3. de cloruro de mesi3.o, 

a 060. A continuación, (después de 3 

-horas de contacto a temperatura am­

biente se diluye con agua, se decan 

t a  y se evapora la  fase orgánica,

Se añade e l residuo obtenido (*dl  ̂

suelto en 100 mi de dimetilformami- 

da) a una solución de 3 ,7  g de meta 

n itro  fenol y 1 ,25  g de hidruro -de 

sodio (a l 50%) en 50 mi de dim etil- 

fomiamida y se lle v a  l a  mezclaba, 60 

SC durante tre s  horas. A continua­

ción se v ie rte  l a  mezcla en agua, se 

extrae con acetato de e ti lo , se se­

ca, se evapora el disolvente y se 

t r a ta  el residuo con una solución de 

0 ,6  g de potasa en 120 mi de meta-

nol. Después de 1 hora de reflu jo  

se v ie rte  l a  mezcla en agua, se f i l ­

t r a  e l precipitado obtenido y se

r e c n s ta l iz a  en metanol, y después 

en etanol.

Rendimiento 

Punto de fusión 

Fóimula bruta 

Peso molecular 

Análisis elemental:

: 44%

: 142SC

= ° 1 7 V 2 ° 6

: 344,31
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20

C H N

Calculado (%) 59,30 4,68 8,14

Encontrado (%) 59,44 4,38 7,99

Ejemplo 8: p ara-¿(l,3-d itio lan -2-il)m etoxjJ^ f en il-3-h id ro xi- 

m etil-5-oxazolidinona-2  

Número de código : 780.080 

primera etapa: para(.2 ,2-d ieto xi)etoxifen il-3-h id ro  

xim etil-5-oxazolidinona-2  

Número de código : 771.049.

A una solución de 21 g de para-hidrq  

xi-fenil-3-hidroxim etil-5-oxazo3 id i 

¡ nona-2 en 200 mi de dimetilformamida

se añaden 4 ,8  g de hidruro de sodio 

(a l 50%) y luego 30 mi de bromoace- 

ta ld eh id o -d ie til-a ce ta l. Se lle v a  la  

mezcla a 50 se, durante 13 horas, y 

luego se v ie rte  en agua helada, se 

extrae con acetato de e t i lo , se la ­

va con agua se evapora e l disolvente 

y se cromatografía el residuo sobre 

una columna de s í l i c e .  Eluidos con 

l a  mezcla CHCl̂  99% -CĤ OH 1%, se 

obtienen 17 g del producto deseado. 

Punto de fusión : 90g'C

Fórmula bruta : C-̂ Hĝ NOg

Peso molecular : 325,35

Análisis elemental:
30

300878
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HojnnRm.

C H N

Calculado (%) 

Encontrado (%)

59,06

58,82

7,13

7,15

4,31  

4',22

segunda etapa: p a ra ^ l ,3 -d itio la n -2 -il)m e to x j/-fe -  

n il-3 -h i  droximet i l -  5-oxaz o 1 idin.ona- 

-2  ,— 
(Número de código : 730.080)

Se deja durante 45 minutos a tempe­

ratu ra  ambiente una solución de-2 ,9  

g del compuesto preparado en l a  eta  

pa an terior, 1 ,2  mi de 1,2-etaucJdi- 

t i o l  y 1 m3. de eterato  de tr if lú o ru  

ro de boro en 35 mi de cloruro de me 

tile n o . A continuación, se diluye 

con ó ter y se f i l t r a  e l precipitado  

formado.

Rendimiento 

Punto de fusión 

Fórmula bruta 

Peso molecular 

Análisis elemental :

60%
160 ec

Oi^Hî NO^Sg

327,42

C H N

Calculado (%) 

Encontrado (%)

51,35

51,51

5,23

5,28

4,28

4,00

Por aplicación del mismo procedi­

miento pero a p a r tir  de lo s re a c ti­

vos correspondientes, so obtienen
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1 : los compuestos de atuneros de código

780.077 y 780.112 recogidos en la
j

Tabla I  siguiente:

10

20

. 25

30
300878



p -

10

T5

20

25

30
300378

w

)-)
-=s¡t-3
-3
E-<

H o j n n ú m . 29

r - <1 C-J V \ o _ y CO ^3* CO s o c \ c o
J t t ' j 01 c o n G \ V \ tÓ s o en o AD

VA v \ VA ^4 V \ r3* er. -^3 Q o
O

f ü
V-

cá tfA* 01 I r - t - - C?\ ^3* O \ o o en
Cu Ao c o VA VA CO CU <J) ! r \ ( \ i e - en

- P M
g Ao A o f^ í VA \ o \ o t - \ 0 L— M3 UA VA

. o
r - ¡ o
c i v \ ^ rr C\! r** \ o -3* en f - - M3 ,3* (\!

-P M c o t— c - <.') 0 \ A o O o \ Ssf o en
o

O CU en o co ^3- s o s o ^3* CA VA
a A o V ) VA V ) s o s o s o s o M I s o ! r \ VA
o

H
0 CJ; O! AD CO M t n !—* Lf\ c o 01 <n en

V ) en e^^ c o en o c o 03 o t - ^ 0 o
K!

- r ) VA VA VA 3 * t r \ VA a * UA .3 - o o

o t ^ T**̂ A o en t-* T— h - eM s— en c o VA
O VA c o t — v \ er^ OJ v o o \ t r \ en t - en

c3 M
AO s o en VA s o s o > - s o s o s o VA VA LCA.

o
d "  "
Co a - s o (O Ao \ n \ n O! M I CJ e n €>,o O s o c o LfA C3 co o \ C \ ^3* o s a - VA VA

CU m o c o en ^3- LT\ y n ^3* o \ UA^ t n
AO SO VA V ) AG SO SO s o s o \ 3 VA VA LfA

t o - -
- r ! - p

§ ..
n
0 - r ! CU c o o o SO. O*) o v- t - c o Os VA en
M a A °

AO cu ^ i* en CO t f \ tiA en

O s q  o .
^ Q) O  ^ . Ao o 03 o *3- C l o C \ h - V- s n

r í CO CU c o en o en os en en s o
P4 S-t

S- . s - * *

io
O  QS m H 
o  o  Pw a

Pec3

tí
-á

eá
-P

*o ^

AO c o Os r-* c o * s-- ^ cu V - AO t— cu
cv (M en CJ en  en en e i en cu cu e^!

Ch en 0 \ en CA t— en cu o
^3- AO s o o \ AO* i—  C \ c o t ' - o \ AO c o c o
03 O! (\J Oj CU cu cu cu CU cu CU (U CU

en
<3 f̂- Jd- jd -rt- -d -D- t'ríi^r^''^^ ^55 

VA

M rar& r& r& r& r& ^^r^rK  a  a  ^en -3* s— tr— ^3*VAÁOAOVAVAenenen 
CJ O O CJ O O cTaTcJ*^ tLlTc t̂ "̂

m  -3 - .3 - a - a - a - VA O O
O  en O  O o o o o o  CU cu O
n  r=< s  3 5 : a  a % 55t^ -  eo > -  t - o \ o \ 0A AO LVA

o
\ s

CU
a \
u
A en
a a  , j r n
O  *3

!

'e n  o

u c-* 
!̂ .<3=¿o

Pwt
oO

a /
i cu i  'cu a ! *e\í

(U
a

!
O! 1 \ ! !< 3 CU

e*s / a 3 a 3 o a
CJ) o u o CJ o CJ CJ CJ
CJ
CJ

c g j
CJ ^ o

i
C3 o

!
O

!
O o o

!
O

-U* a- a- .=r *3- -3* -3* -3*

8 o S i VA en a ; AO c o c o c - AO s o  3 - !** AO
o n j - r ! MJ cu VA CA CO CJ AO AO CJ\ VA en cu O

*0
SO
O

en t -  V J e n r - -  -3 -
o o CJ o o c ¡ o O CJ O O O otr— c— c— t — t— t— t - t— e— r*-

r -  t— e*-* t - t - t - t— C-- f -

(c
on

ti
n

ú
a)



i p - 30

1

i

5

10

t

15

¡

20

25

30

300878



p-

10

15

20

25

30

300878

t-t
-a!

H

31

py n -i- va CO -r- (h en en VJ O! êj CO en t— t—
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Los compuestos de fórmula (I )  han sido estudiados 

"en aniínales de laboratorio y muestran actividades en el cam

po sicótropo, como antidepresores potenoiad.es.
i

Estar activ idad es. se ponen de manifiesto en los en 

sayos siguientes:

Ensayo A

Potencialización en el ratón de temblores genera­

lizados provocados por una inyección interaperitoneal (200 

mg/kg) de dl-5-M droxitriptófano, según el protocolo des­

crito  por GOURBT C. y RAYNAUD C. en J .  Pham acol. (P a rís ), 

(1974), 5, 231.

Ensayo B

 ̂ Antagonismo frente a la  ptosis observado 1 hora

después de una inyección intravenosa (2 mg/kg) de reserp i-

na en el ratón, según el protocolo descrito por GOURBT C.

y THOMAS J .  en J*. Pharmacol (P a rís ), (1973), 4, 401.
[ ***

Ensayo C

Disminución de l a  densidad de lo s puntos pontoge- 

n icu lo -o ccip ita les  (P.G.O.) provocada por una inyección in­

travenosa (0 ,5  mg/kg) de reserpina en el gato, según el pro 

tocolo descrito por COSTON A. y GOURET C. en J .  Pharmacol 

(P a r ís ) , (1976), 7, 409.

Los resultados de estos tre s  ensayos, asi como los  

de una sustancia de referen cia  destacadamente conocida, la  

T0L0XAT0NE, se recogen en l a  Tabla I I  siguiente:



.p-p-

1
TABLA 11

"Compuestos Ensayo A Ensayo B Ensayo C
ensayados DE 50 DE 50 DE 50

(mg/kg/p.o.) (mg/lca/p.o.) (m a/kg/i.p .)

5
a) SeRtia el 

invento

770 365 29 25

770 423 35 25 5

. 770 152 20 25 15

770 696 15 20 -
10 770 388 9 12,5 4 ,5

770 788 6,25 12 ,5 -

770 467 2,8 1 ,2 3

770,466 9 ,6 6 ,2 9'
770 196 20 15 16

15 770 154 50 50 20

' 770 131 2,5 3 5 ,5
770 1 2 6 * 8 11 16 ,5

760 904 50 50 8 ,5
750 601 70 8 31

20 770 180 35 45 45
770 501 22 25 -

770 328 25 35 -

770 155 50 22,5 35
770 230 - 6,25 16

. 25 770 231 40 50 14

760 557 7 ,3 3 ,3 110

770 234 1 ,5 0 ,7 9
770 318 25 16 -

770 222 2,8 1 ,2 5 ,2

30 770 569 5 2,5 6

300878 (continua)
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TABLA 11 (continuación)

HojKm'.ni37

Compuestos Ensayo A Ensayo B Ensayo C
ensayados DE 50

(mg/kg/p.o.)
DE 50
(mg/kg/p.o.)

DE'50
(m g /k ^ i.p .)

5 770 268 7 8 ,5

770 354 25 30 30
7 7 0 4 1 6 6,2 10 3
770 572 6 ,3 3,12 8 ,5
770 672 25 19 -

10 770 790 50 25

770 789 3 2 -

770 298 55 12 ,5 -

770 221 11 ,8 3 ,12 15
770'299 20 12,5 -

15 770 673 - 16 35 8

770 845 6,25 12 ,5 -

771 181 . 6,25 6,25 -

771 263 4 3 ,1 -

771 082 1 ,3 0 ,7 -

20 771 246 17 23 -

771 245 1 ,5 2 —

770 949 10 16 —

771 249 22,5 50 -

771 197 25 16 —

25 780 030 3 5 ,3 —

780 076 2 ,3 7 —

770 984 10 25 —

780 259 1 ,25 3 ,2

770 962 ... 26 50 -

30 780 080 50 50 -

300878 ( continúa)
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TABLA 11 (continuación)

Compuestos Ensayo A Ensayo B Ensayo C
ensayados DE 50

(mg/kg/p.ó.)
DE 50
(mg/lcg/p.o.)

DE 50
(m g/kg/i.p .)

5 780 112 5 5 ,2 —

770 900 50 25 -

780 034 4 ,4 6 ,2 -  1

771 301 1 .9 3 -

771 240 35 50 -  . .

10 771 321 25 20 **

780 182 40 25 -

780 443 3 .7 12,5 -

770 9551 13 7 -  - ;

771125 3,12 1 ,56 -

15 771 199 1 ,1 0 ,8 -  . -

780 562 0 ,8 - -

770 979 14 35 -

771 067 7 ,5 12,5 -

20

780 0 7 7

b) De re fe -  
rencia

25 44

T0L0XAT0NE 60 50 28

como se deduce de los resultado s anteriores, y de los reco-

gidos en l a  Tabla 111 que sigue, la  diferencia entre las

25 dosis le ta le s  y las dosis farmacológicamente activas es su-

-
fic ien te  para perm itir l a  u tilizació n  de los  

gdn el invento en terapéu tica.

compuestos se -

30

300878
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TABLA 111

Compuestos
ensayadas

Toxicidad aguda en el ratón

Dosis adminis­
tradas 
(mg/kg/p.o.)

. Mortalidad 
(%)

DL 50

(mg/kg/p.o.)

a) Segán el
invento

770 131 1000 . 0 —

770 222 1000 0

770 234 1000 0 ** *

760 652 - 1000 0

760 557 !! M **
771 082 - - ^ 2000 .*i

771 245 - -

771 301 - i - M

770 955 2000 17 —

b) De re fe -
rencia

T0L0XAT0NE - — 1850
— --------------------

Como se deduce de los resultados expresados en las  

Tablas anteriores^ los compuestos de fórmula (I )  tienen una

actividad superior o igual a la  del compuesto de referencia.

Dichos compuestos están indicados en los estados 

depresivos endógenos y exógenos y serán administrados por * 

v ia  o ral en forma de comprimidos, grageas, cápsulas de ge­

la tin a , a una posología de 500 mg/dia de media, de prin ci­

pio activ o .

Igualmente serán administrados en forma de solu- 

ción inyectable a razón de 5-50 mg/día de principio activo, 

estando constituido e l  disolvente utilizado por mezclas b i-
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1 narias o te rc ia ria s  que contienen por ejemplo agua, p o li-  

"propilenglicol. o polietilengLicol (calidad : 300-400), .o 

cualquier otro divoIvente fisiológicam ente aceptable; las  

proporciones re la tiv as de los diferentes disolventes se 

ajustan en función de l a  dosis administrada.

30
300878
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta  so licitu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­

gen en las  reivindicaciones siguientes:

en que R' representa: un grupo p-amino, m-dimetilamino, p- 

-n-pentilamino, p -trifluorom etilo , p-fenoximetilo cuyo nú­

cleo feni-lo está  eventualmente sustituido en la  posición 3

o p -m etil-2 -m etiltio -2-d io xo lan o -l,3 ; un grupo -SR^ situado 

en posición para y en e l que R̂  representa un grupo alcoh i- 

lo  que contiene 5 átomos de carbono o un grupo ace tilm e til-  

t i o ;  un grupo -ORg situado en posición para y en el que Rg

butilo o e ti l-2 -b u tilo , un grupo cicloalcohilm etilo en el 

que el grupo cicloalcoh ilo  contiene de 3 a 7 átomos de car­

bono, o un grupo cicloalcoh iletilo^ en  el que el grupo c i -  

cloalcohilo contiene de 5 a 6 átomos de carbono, un grupo

pen ten o-4-ilo , un grupo cicloalqueno-l-m etilo que contiene

10 I B .-  Procedimiento para preparar oxazolidinonas¡. 

que responden a l a  fórmula:

15

20 por un grupo n itro , p -(m -clo ro fen ile tilo ), p -e s tirilo (tra n s )

25 representa: un grupo isopentilo , neopentilo, d im etil-3 ,3 -

30
300878
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6 ó 7 , átomos de carbono, un grupo m etil-l-ciclo p en tilm eti- 

lo o ciclo h exad ien -l,4 -il-m etilo , o un grupo 1,3-dioxolan- 

-2 -il-m e tilo ; l ,3 -d itio la n -2 -il -m e tilo ; l ,3 -o x a tio la n -2 -i l -  

-m etilo; l ,3 -d itia n -2 -il-m e tilo ; tetrahidropirano-2-il-m e- 

t i lo ;l  tetrah idrop iran o-3-il-m etilo ; o tetrahidropirano-4- 

-il-m e tilo ; un grupo benciloxi sustituido, sustituido s i ­

tuado en posición para y de fórmula:

o. C3,2 *

en l a  que R̂  representa un elemento elegido entre los s i ­

guientes: o-ciano, m-cloro, m-bromo, m-yodo, m-nitro, m- 

-cian o, p-acetamido, m-amino, p-NHC00CHy p-NHCOCgĤ ; un 

grupo benciloxi disustituido situado en posición para y 

de fórmula:

-  0-CH,2

en l a  que la  pareja (R ?̂ R )̂ toma un valor elegido entre 

los siguientes: (3-C1, 4-C l), (2-C1, 4 -C l), (3-C1, 5 -0 1 ), 

(3-C1, 4 -F ), (3N0g, 4 -F ), (3-N0g, 5-CH), (3-N0g, 5-C1), 

(3-N0g, 4-C l), (3-C1, 4-NOg), (3-CN, 4 -F ); 

una cadena h etero cíclica  de m etiloxi situada en posición 

para y de fórmula

Het -  CHgO -

en la  que Het representan uno de los radicales siguientes: 

p irid ilo -2 , p irid ilo -3 , p irid ilo -4 , tie n ilo -2 , tie n ilo -3 , 

fu rilo -2 , fu rilo -3 , p irazin ilo -2 ; una cadena -CORg situada 

en posición para y en la  que Rg representa un grupo alcolii- 

lo que contiene de 2 a 3 átomos de carbono; una cadena 

-O-CHg-CO-R  ̂ situada en posición meta o para en la  que Ry



í! P --

5

Pfojanúm.

representa un grupo alcoM lo que contiene de 1 a 3 átomos 

"Re carbono; una cadena -(¡-(CH ^-CN  situada en posición me­

tía, o pa^a y en l a  que n es igual a l ,  2, 3 ó 4; o una cade­

na situada en posición para elegida entre los siguientes: 

m etoximetiloxi, morfolino-2- e t i lo x i ;  oxima del acetilm etilo - 

x i ,  caracterizado: porque los compuestos de fórmula:

10

en l a  que Rg representa: un grupo m-dimetilamino, p-fenoxi- 

m etilo, p -trifluorom etilo , p -(m -clorofen iletilo ) o p -e s tl-  

r ilo  (tra n s); un grupo -SR-̂  situado en posición para y , en 

15 - e l que representa un grupo alcohilo que contiene 5 áto­

mos de carbono, o una cadena -CORg situada en posición para 

y en l a  que Rg representa un grupo alcohilo que contiene de 

2 a  3 átomos de carbono, se obtienen ciclisando, por acción  

de carbonato de e ti lo , un fenil-am ino-l-propanodiol-2,3 de 

2 0 ' fórmula:

3 ,_'
8 P^-N H — CH— CH—Cíb

OH OH

( I I )

25

¡

en l a  que Rg tiene el mismo significado que en la  fórmula 

( I g ) ; porque los compuestos de fórmula:

o

4!-

30
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en l a  que Rg : tiene el mismo significado que Rg que en la  

fórmula ( ! ' )  excepto los grupos l,3 -d itio la n o -2 -il-m e tilo ; 

l,3 -o x atio lan o -2 -il-m etilo  y l,3 -d itia n o -2 -il-m e tilo  o re­

presenta: un grupo bencilo sustituido de fórmula:

10

15

20

en l a  que R̂  tiene el mismo significado que en l a  fórmula 

( I ' ) ; u n  grupo bencilo disustituido de fórmula:

en la  que y tienen el mismo significado que en la  

fórmula ( ! ' ) ,  una cadena h e tero cíclica  de metilo de f ó r ­

mula: . . -

! H e t - C H g -

en la  que Het tiene el mismo significado que en la  fórmula 

( I ' ) ,  una cadena -CIIg-CO-Ry en la  que Ry tiene el mismo 

significado que en la  fórmula ( I ' ) ,  o un grupo elegido de 

los siguientes: metoximetilo, m o rfo lin o -2-e tile tilo , ciano- 

m etilo, ciano-3-propilo, ciano-4-butilo , se obtienen conden­

sando el compuesto de fórmula:

25

30

300878

preferiblemente a reflujo en acetona o aceto n itrilo  y en 

presencia de carbonato de potasio, con un producto que res­

pondo a una de las  fórmulas siguientes:
^  -  ci (vi)
Rg -  Br (VII)

R g - O S O g - ^ - C H ^  (VIII)
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en la s  que Rg tiene e l mismo sign ifícalo  que entes; porque 

el compuesto de fórmula.:

C1L

( I J

se obtiene hidrogenolizando, en etanol en presencia de...pá— 

ladio sobre carbono y preferiblemente de algunas gotas de 

etan ol-clorh íd rico , un compuesto de fórmula:

( X I I I )

^3—  f—  " 'a —  ° — f  1 — - tt
!i V

CH — OH

"OH (1^)

se obtiene condensando el compuesto de fórmula:

CH^r- CO -CH—  j  o

¡!
0

( ! ' )

con clorhidrato de hidroxilamina en etanol acuoso; porque 

el compuesto de fórmula:

se obtiene hidrolizando, en presencia de ácido c lo rh íd ri-
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co concentrado en tetrahidrofurano, e l compuesto de fórmu- 

" la :

H o j u n ú múm.46

Cíi— -OH

0 '

(y/)

porque el compuesto de fórmula:

'N-----;— .ri o
\ = / . .  ^

O

CHp— -O H

(1^)

se obtiene condensando el compuesto de fórmula:

HHp____

—  OH

fv in ).

con bromuro de n-pentilo , en butanol y en presencia de car­

bonato de potasio; porque e l compuesto de fórmula:

( I j7 ^ —  0 CHg-<7 H. p

NÔ !¡o

se obtiene hidrolizando el compuesto de fórmula:

- CĤ—0—CO_C_

NO.

c:-L
(XXV)

y porque los compuestos de fórmula:
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25

— CĤ OH

47

en l a  que R'g designa un grupo l ,3 -d itio la n -2 -il-m e tilo í  

l ,3 -o x a tio la n -2 -il-m e tilo  o 1 , 3 -d itia n -2 -il-m a tilo , se 

obtienen haciendo reaccionar el compuesto de fórmula: -

Eto.

Eto

CH—CH-—0 -----— íî  o

con un compuesto de fórmula:
' SH

-(CH ) -— XH . . ¿  n .(XXVIII')

en l a  que la  pareja (n, X) puede tomar los valores siguien­

te s :  ( 1 ,a z u fre ) ,(1 , oxígeno), (2 , azufre).

2 3 .-  Procedimiento para preparar oxazolidinonas.

Tal y como se ha descrito en l a  Memoria que ante­

cede y con lo s fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CUARENTA Y SIETE hojas es­

c r ita s  a máquina por una sola cara.

30
300878
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