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La presente solicitud se refiere g nuevas hidroxi-
umeill—s-OXaZOlldLn0ﬂ1$~2, a su precedimiento de- preparacmén
¥ a su aplicacifn en terapbutica.

' Los compuestos obﬁeto del invento responde ﬁﬁé{ppg

cisamente a la férmula:

(I)H 5 (ih 7 CH2 o1 ' AR

AN I
K r” | g : : ;

’ i
; ) a

en la que R representa: .
- m grupo nm-dimetilamine; p-n-pentilamino; p;téi-

flvorometilo; p-fenoximetilo cuyo nficleo Tenilo esté‘éuéfi-
$uido eventualmente en la posicidn 3 por wn grupo nitros Pes
~(m-clorofeniletilo) o p-estirilo (trans);

, © = un grupo ~5E, situado en la posicién para y en
el que Rl representa un grupo alcohilo que contiene cinco
Véiomou de carbono o un grupo acebilmetiltios

- wm grupo-0R2 situado en la posicién para ¥y en el
gue R2 representas |

¢ U gTUpo isopenti}o, neopentilo y dimetil-3,3~
~butilo o etil-2-butilo, '

o W grupo cicloalecohilmetilo en el que el griapo
cicloalecohilo contiene de 3 & 7 4tomos de carbono o un gru-
po cicloalcohiletilo en el que el grupo cicloalcohllo con~
tiene 5 6 6 étomos de carbono,-

s U ZTUpo pentenof4-i{;:

s U ZTUPO cicloalqpbno#l-meji~o que contiene 6 §
T &tomos de carbono, wm grupo mefil-l-ciclopentilmetilo o
oiolohexadien—l,4-ilo—m% ilo, o |

i/."
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o Un grupo 1,3-dloxclan~2-il-metilo; 1,3-ditiolan—
[~2~il-metilo; 1,3~oxatiolan-2-il-metilos 1,3-ditian~f-ile-
—metiio; tetrahidropiran—2-il-metilo; tetrahidropiran—3=il-
-metilo; o tetrahidropiran-4-il-metilo; A

- un grupo benciloxi sustituido, situwado en la po~

gicién para y de férmula:

— ~oR,
—_ 0_~Cd2_~_~*€i3§’ 3 :

f . .
1 en la que R3 representa un elemento elegido entre los Sl-

guientes: o-ciano, m—cloro, m~bromo, m~yodo, m—nitro,‘muéig
no, p-acetamido, m~amino, p~LHCOOCH3, p~NHCOGQH5;

; - un. grupo benciloxi disustituido situado en posi-

cién para y de férmula:

en la que 1é pareja (R4; R5) toma un valor elegido entre
los siguientes:
(3-01, 4-C1), (2~C1, 4-C1), (3-01, 5-C1), (3-C1, 4-F), (3-
N0,y 4-C1), (3-C1, 4-§O,), (3~CW,4~F), (3-N0,, 4-F), (3-FO,
5-CN), (3-N02, 5-C1); ’

-~ una cadena heterociclica de metiloxi situada en
posicién para y de férmula:

Het~CH,0

en la que Het representa uno de los radicales siguientes:
piridilo-2, piridilo-3, piridilo-4, tienilo-2, tienilo~3-,
furilo-2, furile-3, pirazinilo-2;

- wa cadena ~C0 Rs_situada en posicidén para y en

la que RG representa un grupo alcohilo que contiene de 2
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a 3 &tomos de carbomo;

- ung cadens -O-CH2— o - R7 situada en posicién

meta o para, ¥ en la que 1?7, representa w grupo aleohilo que

contiene de 1 a 3 Abtomos dé carbono. - ' N

. - una cadena -O(CHa)n-CI\I'si'tuada. en posicién metda

0 para; ¥y en la gue n es igusl a 1, 2, 36450 >

santa

-~ una cadena situada en posicién para elegida’ eh~

“05“

tre las siguientes: metoximetiloxi, morfolino—z-etilcagij;,

oxima del acetilmetiloxi, .

/! Los comnues"cos de férmula (I) se obbtienen: . ; >

3,

a

' g} ciclisando, por accibn de carbonato de et"lo,

prefer:.blegente e présencia de una base y de un disol vezw.i:e

.—"‘5

orginico, un fenilamino~-l-propanodiol~2,3 de férmula:

Rg~iZ \\—__HH.__.CH CH.CH,
- e l ! 2
. - o O OH

(11)

i
i

en la gue Rg répreSen‘ba:

- uwn grupo m-dimetilamino, p~fenoximetilo, p~bri-
flvoromelilo, p-(m-clorofeniletile) o Ijnes’airilo (trans);

= un grupo =SBy si’l:uac’io en posicidén para y en el
que Ry representa wn grupo a{l.cohilo que contiene 5 &tomos
de carbone, o '

-~ una cadens -C0Rg situada en posicidn para y en
la que R, representa wn grupo slcohilo que contiene de 2 g

3 4tomos de carbono, lo gque conduce a los compuestos de fér

mulas
r‘*“m CH (014
-__N )
\@_ ' ; (Ta)
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en la que R8 tiene el mismo significado que antes;
b) ciclisando, por accién del carbonato de eti-

lo, el fenilemino-l-propanodiol-~2,3 de férmula:
! .
@..cxzoi
R et

M e CH e T e CH (111)

2

, o OH

lo que conduce &l compuesto de féymula:

’@—CHO ST (zv)
| 2'\6‘;\(0 L

:I -
que ge somete a continuacidén a la aceidén de wna hidrogeno-
lisis en alcohol en presencia de paladio sobre carbén, para

obtener el compuesto de férmula:

! : SN S——Y
: i | 2

HO—~42 \ B . |5
| @“IKL(O o (v)

que se condensa, preferiblemente a reflujo en atetona o ace
tonitrilo y en presencia de carbonato de potasio, con wn

producto gque responde a una de las férmulas siguientes:

- : ’ S 4
Ry - C1 ‘ , (v1)

- vII
Ry - Br (viI)

- 08 \ . 'TTT
R9 050,, ..<Z;? CH3 (vIrI)
en las que R9 :
» tiene el mismo significado que Ry en la Eérmula
(I) excepto en log grupos 1,3-ditiolan—2-il-meti-

lo; 1,3-oxatiolan-2-il-metilo y 1,3=-ditian=2~il=
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en la que R9 tiene el mismo significado que antes;

el fenilamino-l-propancdiol=2,3 de férmula:

5

Hojn niun. -

~metilo, ©

« Tepresenta:

- uwn grupo bencilo sustituido de £érmulas

e B R
iy 3 .

en la que 33 tiene el mismo significado que en

la férmula (I), , e

- un grupo bencilo disustituido de férmulas .
/fyf”Rh pona’s
_—C112_<;-\ \RS .o,

en 1la gue R.4 ¥ 35 tienen el mismo significadé

>
PR
S

gue en la férmula (I),
~ una cadens heterociclica de metilo de férmulas
Het-Cl,~ '

en la gue Het tiene el mismo significado que i
: i
en la férmula (I), ;
- ﬁna_cadena ACHé~CO¢R7 en donde E7 tiene el mis-

| mo significédo que en la férmila (I), o
~ m grupo clegido entre los sigulentes: metoxi-
metilo, morfolinec-2-etilo, cianometilo, ciano-

~3-propilo, ciano-4-butilo;

1o que conduce a los-compuestos de Férmulas

R g—

(1)

BN

c¢) ciclisondo, por accidn de carbonato de etilo,
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- 3 /I y v . ~ 1 :
@—_ CHz"‘“ 0 -,.,‘./ \5“7“"""1”"*‘“'031.2'%“!"11‘"_% Hk,
o ' olu 6t e (1)

. . il s, 2 K:: Lda

lo que conduce al compuesto nuevo de férmula:

', . ’ .- y ,..'
\ OFF o
_ ’ ] CH2 0 ‘ vi:?.. \;\> >
—CH, 0 _ 7N\ w o Lo
@ e —{ ) g . ()

‘. e 0 . v
I ' : :
que se somele a wg hidrogenolisis selectiva en etanol en

presencia de paladio sobre carbén, preferiblemente a tempe-
ratura ambiente, para proporcionar el nuevo compuesto do

T6rmulas

e
‘ '5 (x1)

que se condensa con acrilonitrilo de férmula:

C‘Hz=' CH-CN (X1I)

en presencia de triton B, lo que conduce al nuevo coupues-

Yo de férmula:

W 7\ 3
CH _((.:HQ)E"O - ¥ o0

S H (xrIT)

que se hidrogenoliza a continuacién en etanol en presencis
de paladio sobre carbén y preferiblemente con algunas gotas
de etanol -clorhfdrico, para proporcionar el compuesto de

férmulac
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,‘(%N....(CH)L.()... AN o _
T T Y

d) condensando el compuesto de férmula:

'CH§~OH

CH,__. 7. _.rlx 0 ' (1757~

S £2__..~0,7._._< ::) . \[/ 53
- . l . “

: - 0 o

-~

droxilamina en etanol acuoso, lo que conduce sl compuesto’

de £érmula

: o
j o . _ - an (4134
CH g G CH 0'-'——©—- N o0 -
R N (1a)

o - 0

e) ciclisando,por accibn del carbonato de etilo,

el compuesto de férmula:

CHS—/C-—CH?T-T S~©— z-m-—cna-—-clﬂ——clﬁe (xzv)

0 0 )
) . VOHOH

lo que conduce al compuesto de férmulas

CH;—C—CH,_ 8 N 0 - .
32 "@‘ . - (xXv)
'0/ \o Kﬂ/ SR S _

que se hidroliza a continuacién en presencia de Scido clore
hidrico concentrado en Tetrahidrofurano, para proporcionar

el compuesto de férmula:
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amrereeeprmeee Oz OH

0 (Te)

s O Ol e 8d/ N I
CHy / CO— CH, u-—-\/ :> W/
0

f) eiclisando, por accidn del carbonato de etilo,

el compuesto de férmulal

"NO5—(/ Ny B O —— 0l ' (i

No, @.gh oy blu c,lﬂz o (xvI)
[ 0 —— CH o/ N |
o 0 ——ci—( )

1o que conduce al nuevo compuesto de férmula:

—— Ciz— 0—- Cli - o
>‘—‘ r Q (xv1x)

que se somete a comtinuacién a una reduceibn y a una hidro-
genolisis simuliénea,  en etanol en presencia de paladio so-
bre carbono y preferiblemente etanol-clorhidrico 6,5 N, pa-

ra proporcionar el nuevo compuesto de férmulas

2
NHE-@—— N\ﬂ/o - (xvizz).

que se condensa con bromuro de n~pentilo de Lérmula:
C5H11n - Br (XIX)
en bufanol en presencia de carbonato de potasio, lo que con

duce al compuesto de fémmulas
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i | ' 1 (,Hz OH

n-c,sn1 ;

g} ciclisando el compuesto de férmula:

OCH — HH~— CH g~ CH~——CH (X)),
" 0H OH- : -

en presencia Ge carbonato de etilo, principalmente en d:_o—

I

xano, sometiendo el compuesto asf obtenido de férmula.

‘—-——u——- CH,— OH
roeH{/ \ s TR RS (xz) "
- . . . vAL )
Ny |

i

a la accién de cloruro del fcido terciobutilico, prineipal-

mente en piridina, reduciendo el compuesto resulifante de

férmulas

- CH :
r* Oy 0—C0 - C— CH, ' (xx11)
OCH 4/ S~ X 0 o,
0

con borohidruro de sodio, principalmente en metanol y so-
netiendo el compuesto obtenido de Férmulas
-.[ :

uH“""O_(‘O-—~(‘—--C}I :
] l 2 éh R
HO CH, an N 7/) : (WTT“)
ALLLL

a la accidn del cloruro de mesilo, principalmente en el
clorurc de metileno, lo gue conduce al compuesto de fér-

mulas
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CH,
bl

[_____‘-_—. cnew 0 —00 -~~c!--« c513
, (X%1V)

30 -~ cn,-</:\>* N o i
2 \e= \\{/ ; (‘3
, i
4

en la que Mg represeata cl radical mesilo, gue sc hace reag
cionar con metenitrofenol en presencia de hidruro de sodio,

hidrolizéndose el compuesto obtenido de férmula:
I}

P
;’ emps Gl e 0= 00— C—C1

; |

j TN
_ Q._o ong—{ N\ /o cu,
NO 5

2

3

(rxv)

preferiblemente en presencia de vma base tal como la pota-

8a, principalmente en metanol, lo que conduce al compuesto

de férmulas

’ l._.. - CH 5~ OH
| @—0-—01*12-@'—- 3 ._or_ (1a)
No,, _ Y ' .

0

h) condensando el bromoacetaldenido-~dietilacetal

de férmula:

AXxvI)

sobre p-hidroxifenil-3-hidroximetil-5~-o0xazolidinona-2 de
férmula (V') obtenido segln el punto b) amterior, en pre-
sencia de hidruro de sodio y de wn disolvente orginico +4al

como por ejemplo IMF, haciéndose reaccionsr el compuesto

resultante de férmula:




-t

10

15

20

o5

30
300878

11

Hoja niim,
i

E£0 e O eyt
~, C [{2 Oa i

CHoe O 087 N 3
plo—— g0 \;> Ly (xxvIT)
con wn compuesto de férmulas

’

SH

l——-- (CHa)n—«— X1 - © ovrzzy o

A

~

i ' e
len la que la pareja (n, X) puede tomar los velores siguien-

tess (1, azufre), (1, oxfgeno), (2, asufre), preferi‘bleﬁm-
fe en presencia de eterato de trifluoruro de horo en clhéffp;—
ro de metileno, lo que conduce al compuesto de £6rmular "

R‘ao@— N\r/o (1n)

CH, OH

en la que R'2 designa wn grupo 1, 3-ditidlan~2~il-metilo;

1,3~oxatiolen~2~il-metilo; o 1,3-ditian-o-il-metilo.
Los compues*&os de férmula II,V se obtienen por su

parbte por condensacién en metsnol o etanol, de anilinas de

Lérmules R )
8
NH2 B | (xxIX)

en la que R8 tiene el mismo significado que en lg férmula

II, con glicidol de férmula:

e CHe— CH —— OH . (XX
CH /CI{ CH;— OH | )
0
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+ Los compuestos de f6érmulas (III), (IX), (XIV) y

(XVI), se preparan segin el mismo procedimicnbo pero cm-
1

pleanlo lag anilinag correspondientes.

Hay que mencionar ademds que los comﬁuesto& dé"
férmilas (I), (XV) y (XVIII) serén reasrupados, cn las rei-
vindicaciones, en la férmula (I').

Los ejemplos siguientes se dan para ilusirar el
invento. | o
Ljemplo 1 Hidroximetil~5~p—trifluorometilfenil—3~oxaquif

| dinona~2 (I) (Ntmero de c6digo : T70.152)

Se calienta @ 1059C durante wuna hora, wna mezcla‘
de 46 g (0,195 moles) de paratrifluorometilfenileminge3.
-pfopanodiol—l,2 (I1), 23,6 g (0,2 moles) de carbonato de
etilo ¥y algunas gotas de uma solucidn metanblica de mebi-
lato de sodio al 5% en 400 ml de +tolueno. A continuacidn,
Se evaporan los disolventes y el residuo se cromatografia
sobre una columa de sflice (eluyente @ CHGL3), siguiéndo-

se esta operacién por una recristalizacidn en &ter isopro~

pilico.

Rendimiento : 20%

Punto de fusién ¢ 88ec

Térmula bruta : 011H10F3N03

Peso molecular ¢ 261,19

. Anélisis elemental :
¢ H N

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

De la misme forms se pueden obbener los compuestos de los
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nimeros de cfdige siguientes y recogidos en la Pabla T si-

guientl: 770 365 - 770 423 = T70 696 = 770 180 = T70 155 -

T7L 181 - 780 564,

Ejenplo 2 Hidroximetil—Euﬁe%apcianométiloxifénil-S—oﬁﬁz91i~
dinone~2 (Numero de cédigo 770.231)
Frimera etapa: hidroximetil-5-m-hidroxifenil-3-o0xg—~

Ty

zolidinona~2 (V). . ane

>
-~ 2

Se hidrogenoliza en autoclave, en-

tre 45 y 5020, a vna presién dé(?
kg, durante & horas, wna solu?iﬁﬁ de
; 132,5 & (0,44 moles) de hidvoxinetil

' -5-mpbenciloxifenil~3~oxazoliqg§§na~
/ -2 preparada segin un modelo éé”f:g
I S bajo andlogo al del ejemplo 1, en
1,5 litros de alcohol, en presencia
de 13 g de palédio sobre carbdén al
10%. Se filtra, se evapors el Pil-
trado y se recristaliza en aleohol
isopropilico.

segumda etapa: hidroximetil-5-m-cianometiloxifenil-

-3~oxazolidinona~2 (Ntmero de ob-
digo 3 770.231) |
Se 1lleva a reflujo durante 8 horas
we mezcla de 15 g (0,7 moles) de
hidroximetil—5-m-hidroxifenil-3—oxg
zolidinona~2, preparada en la etapa
anterior, 7,6 g (0,1 mol) de cloroa~
cetonitrilo, 38 g (0,28 moles) de car
bona&o de potasio y 1 g de yoduro de

potasio en 450 ml de acetona. Se
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filtra, se evapora el filirado y se

eristaliza el residuo en alcohol ai-

solgto.

Rendimiento

: 71

.
o

Punto de fusidn s Jloec

Férnvle bruta

POt N0y

Peso molecular ¢ 248,23

Andlisis elemental

¢

H N

Calculado

Encontrado (%)

(%) 58,06

58,08

4,90 11,35

De la misma forma, se pueden obtener

los compuestos que responden a los
P q

niéneros de cbdigo siguientes y reco-

gidos en la Tabla I siguiente:

Y

170

760

770
770
70
770
71
7L
70
7L
770

771

388 - 770
196 ~ 770
557 = 170
569 - 770
572 - 770
298 - 770
845 ~ 770
249 - 771
245 - 770
962 ~ 780
321 - 771
955 - 771
067 ~ 780

788 - T70
154 - 760
234 - T70
268 - T70
672 ~ T70
221 - 770
230 - 770
246 - T71
949 -~ 780
034 - 770
240 ~ 730
125 - 771

259 -~ 780

467 - 770
904 - 750
318 - T70
354 - 7170
790 ~ 770
299 ~ 770
889 - 771
197 - 780
076 ~ 770
900 - T71
182 ~ 780
199 ~ 770
562.

466
601
222
416
789
673
082
030
984
301
443
979
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1 Ejemplo 3: (para-ciano-2-etoxifenil)-3 — hidroxinetile5-0xan]
| a zolidinona~2 (Wmero de cédigo: 770.431)

primera etapas (p-[benciloxifenil)—3-bencilo:cime‘cil-

—5-ioxazoli dinong-2

[y 3

> . ' (I{ﬁmero de cbédigo : 760.431)

Este compuesto se prepara por aplis-
cacifn de un procedimientio idéntico

el del ejemplo 1, a parbir del pro

cna

ranodiol apropiado,

10 ! Rendimiento : 80%
' : Punto de fusién : 12600
Férmula bruta s 02 4H231\IO A

; ’ Peso molecular 389,43 |

[ 1]

I ' nflisis elemental
15

¢ H N

Caleulado (%) | 74,02 |5,95| 3,60

Encontrado (%) 73,,87. 6,14 | 3,89

20 - sogunds etapa: (p~hidroxifenil)e3-beneciloximetil.

~5=0xazolidinong~2.

(Nx’nﬁéro de cédigo : ’f60.484)

Se hidrogenolizs en autoéla,ve, ‘a tem
peratura ambiente, bajo wns presidn -
.25 de 4 a 5 kg de hidrégeno, wia sus~ »
pensién de 18 g (0,046 moles) del
compuesto preparado en la etapa an-
terior y 2 g de paladio sobre carbdén
al 10% en 400 ml de alcokol absolu~

30 to. Después se filtra, se evapora ¢l
300878 ‘ S
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disolvente y recristaliza en alco-
hol absolutbo,

Rendimiento : 73%

Punto de fusidn ¢ 153¢e¢

Pérmula bruta
Anflisis elemental

<«

178740,

C H .| N

Celeulado (%) 68,21 5,73 | 4,68
Encontrado (%) {68,338 15,62 4,46

(p—cianoetoxi—2~fenil)-3—benciloxi~j
metil-5-oxazolidinona~2

(Wémero de cédigo 760.993) °

Se lleva a refluj§ 15 horas wna so-
lucidn de 13 g (0,03 moles) del com
puesto preparado en la etapa ente-
rior, en 45 g (0,86 moles) de acri-
lonitrilo en presencia de 1 ml de
tritén B (al 40% en metanol). A con
tinuacién se evapora el acrilonitri
lo en exceso, Se recoge el residuo
en 100 ml de sosa N, se filtra, la-
va el preciﬁitado con ggua y 1ﬁego

con éter y se recristaliza en meta~

ﬂOlo .
Rendimiento : 60%
Punto de fusidn s 1l2e¢

Férnula bruta :
Mnélisis elemental
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g H | N

Calculado (C/";) 68,17 5’ 12 7}95
Encontrado (%)|67,89 |5,66 €21

(p-ciano=2~etoxifenil )-3-hidroxime~
til~5-0xazolidinona~2 RS
(Nﬁmero de c6digo @ 770.l31) f,i?
Se hidrogenolizs en autoclave,tﬁajo
una presién de 1 kg de hidrégenc -y

& la temperatura embiente, uns stspe

. 8i6n de 3,5 g (0,01 mol) de (p~cia~

no—2—étoxifenil)~3~benciloximéﬁ;;§

-5-oxazolidinona~2, prevarado én la
étapa anterior, 0;4 g de paladio so
bre carbén al 10% y 0,05 ml de et~
nol-clorhidrico 7,5 N, en 250 nl de
dioxeno, Se filtra, se purifica el

residuo por cromabografia sobre cow
luma de sflice. Fluido con la mez-
cla cloroformo-acetona 50/50 y lue-
g0 recristalizado en azlcohol absolu

%0, se obtiene 1 g del producto es-

perado.
Rendimiento : 39 %
Punto de fusidn $ 13leg

FSrmula bfuta

a0

Cy 3ty 4N Oy

aw

Mnflisis elemental

|15
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¢ H N

Calewlado (%) 59,53 5,38 10,68
/
El:iCOl’l’bI‘adO (%) 59,06 5,24 10”513.7

- Jonrem

Ejemplo 4: oxima de la (p-acetilmetiloxifenil )-3-hidroxime-
tilw5~0xazolidinona~2
(Wmero de cbdigo 770.126)

Se mantiene durasnte dos horas a temperatura ambiq;
te, una solucién de 7 g (0,26 moles) de (p-acetilmetiloxi)-
~3-hidroximetil-S-oxezolidinona~2 (nfmero de cédigo 7T60,652)
preparada segin el ejemplo 2, y 2,1 g (0,03 moles) de cl§rh
hidrato de hidroxilamina, en uwna mezcla de 120 ml de etan§1
¥y 6 ml de agua. A conbinuacidén, se evapora el disolventé,
ge récoge ei residuo en agua, se filtra y recristaliza en ol

cohol a 969,

; " Rendimiento T 75%
Punto de fusidn 3 164¢C
Férmule bruta . : cl3H16N205
Mblisis elemental :
¢ H N
Calculado (%) 55 TL 5,75 | 10,00
Encontrado (%) 55,44 5,70 | 10,09

Ejemplo 5: (p=acetilmetiltiofenil)-3-hidroximetile5-0%xaz0=
lidinona-2.
(Némero de cbdigo : T70.501)

primera etapa: metil-2-p/{hidroximetil~5-oxazoli-

dinona)=3=/Tenilmercapto-2~dioxola~

nO—l, 3
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(Wimero de cbdigo @ 770.500)

Este compuésto se prepara por apli-
cacién de wm modo de %rabajo idénti
co al del ejemplo I, a partir:del

propancdiol apropiado.

Férmula bruts

-
<
P
L% ]
=
&5
=
o
%]
T2

Mdlisis elemental

¢ H [~®"

Calculado (%) 55,37 | 5,69 :4%3;
Incontrado (%) |55,36 (5,79 4;99

(p-acetilmetiltiofenil )=3=hidroxi-
metil-5~oxazolidinona~2,

(Nimero de ebdigoe :'7700501)

Se lleva a feflujo durante 30 minu-
tos wna solucién de 10,5 g (0,032
moles) del compuesto preparédo en
la etapa anterior en 200 ml de te-
trahidrofurano y 10 ml de écidorciog
hidrico concentrado. A continuacidh
Se evapora el disolvente, se reco-
ge el -residuo con agua, se filtra y.

se reecristaliza en mebtanol,

Rendimiento : 53%
Punto de fusién ¢ 116e¢
Pérmula bruta : 0131115NO 4S

Anflisis elemental:
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C. H N

Ca.?.cu].ado (‘;’) 55’50 5’ 37 [."’ 98
Bicontrado (%) | 55,32 | 5,33 | 4,68

o

Bjemplo 6: (p-n-pentilaminofenil-3~hidroximetil-5—oxazolidi~

(Ndmero de cbdigo 770.328)

primera etapa: benciloximetil=5mepanitrofenil-3~

segunda ebana:

~oxazolidinona-2 Ea
(Némero de c6digo : T70.151)
Este compuesto se obtiene por apiiu
cacidén de un modo de trabajo idén-
Tico al del ejemplo 1, a partir del

propanodicl apropiado.

Rendimiento - s 78
Punto de fusidn ¢ 1252¢
Férmula bruta H 017H16N205

An&lisis elemental:

¢ H N

Calewlado (5) |62,19 | 4,91 | 8,53
Encontrado (%)]61,84 | 4,87 | 8,57

Clorhidrato de la p-aminofenil-3-hi
droximetil-5-oxazolidinona~2
(Wtmero de cédigo : %70.211)

Se lleva a 502C, en autoclave, a
uné presidn de 3 kg de hidrégeno
durante dos horas, wna suspensidén

de 25 g (0,076 moles) del compuesto
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tercera etapa:

VFGrmula bruta

Hoja num.

preparado en la etapa anterior, 2,5
g de paladio sobre carbono al 10% y
12,5 ml de ebanol clorhidrico 6,5N

en 600 ml de alcohol é.psolu'l:o. Des-—
pués se filtra, se evapora el @isol

vente y recristaliza el residuwo en

metanol. :
Rendimiento s 64% \
Punto de fusidn : 2008 i

D

L]
<
-t
o
=
i
o
2
>
w

Mndlisis elemental:

¢ H | w2

Calevlado (%) | 49,09 | 5,36 | 11,23
Bncontrado (%) | 48,63 | 5,27 | 11,25

p~n-pentilaminofenil-3~hidroxime~
til-5-oxazolidinona~2

(ntmero de cbdigo: 770,328)

Se 1leva 12 horas a reflujo wa sus
pensidén de 6,1 g (0,025 moleé) del
compu.esto preparédo en la etapa an-
terior, 4,5 g (0,03 moles) de bromu~
ro de nQpéntilo, 10 g de carboﬁato
de potasio y 0,Xg.de yodure de sodic

en 100 ml de butanol. A continuacidn

8¢ filtra, se evapora el disolvente

¥ cristaliza en wa mezcla de &ter
¥y alcohol isopropilico,

Rendimiento : 109
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Ljemplo T: para-metanitrofenoximétil)~fenil—3~hidrokimetii;
~5-0xazolidinona-2,.
Ndmero de cbédigo ¢ T7L.263.

primera etapa: paraformilfenil-3-hidroximetil-5~

22

Hola niun,
Punto de fugidn s 1248¢
Férmla bruta : C15H22N203

Mndlisis elomental:

¢ H N

Calculado (%) [64,72 | 7,97 | 10,07
Encontrado (%). |64,47 |17,97 | 10,02

~0xazolidinong~2

Wmero de c8digo : 770,054 .

Se lleva a reflujo (destilando el
alcohol formado) wna mezcla de 65,4
g de paraformilanilino-3-propancdiold
~-1,2, 43,6 g de carbonato de dieti-
lo y 16 ml de metilato de sodio (80
lucidn al 10% en mebanol) en 830 ml
de dioxanoc. A continuacién se filtra
ge evapora el filtrado, se recoge el
residuo en cloroformo y se lava con
wna solucién diluida de 4cido clorhi
drico. A continuacibn, se seca, se
evaporsa el disolvente y se cromato-
grafia el residuo en wna columna de

sflice, lo que conduce al producto

deseado.
Rendimiento s 234
Punto de fusidn ' : 1239C

11
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Hoja ndm., 23
Pormula brute : 011H11N04
Peso molecular H

021,21 .
Anélisis elenental: '

¢ B |y

4

Calewlado (%) | 59,72 |5,01 | 6,33

LN Y

Encontrado (%) | 59,49 | 4,66 6520

paraformilfenil-3-terbutilearbonil-

oximetil-oxazolidinona~2 -

Nimero de -¢ddigo @ 771,213 S

A wa solucidn de 15,5 g del né}%yeg
t0 preparado en la etapa anterié% en
180 ml de piridina, so afiade Lenta-
mente 12,2 ml de cloruro de 4cido
terciobutilico. besPués de 1 hora a
temperatura ambiente, se dlluye con
agua, se¢ filtra el precipitado for-

mado, se seca ¥ se reeristeliza en

eteanol,
Rendimien’to : 90%
Punto de fusidn ¢ l34ac
;drmula bruta : ClsﬂigNO5
Peso molearlar : 305,32 ¢
Mndlisis elemental:

C H N

Calewlado (%) | 62,94 |6,27 | 4,50
Encontrado (%) | 62,64 | 6,57 | 4,46
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tercera eltana: para-hidroximetilfenil-3w-terciobus

cuerta etapal

Pano:]..
Rendimiento : 80%
Punto de fusidn ¢ 102¢e¢
.Fdrmula bruta : chHleOS
Peso molecular : 307,34
Anflisis elemental:

c H i)

Hoja nam, 24

tilecarbonil-oximetil-5m0xazolidino~
na72.

(Ndmero de cbdigo @ 771.214) o
4 wna suspengidn de 11,3 del compﬁcg
td preparado en la etapa anterior,
en 200 ml de metanocl, se afiade leﬁQ,
tamente 0,7 g de borohidruro de §q~:
dio. Después de 10 minutos, se-eVQQ
pora el disolvente, se recoge el rg
siduo, en acetalo de etilo, se lave
con agua, Se seca, se evapora el Ei
solvente ¥y se recristaliza el reéi—

duo en una mezcla de &ter e isopro-

Caleulado (%) |62,52 | 6,89 | 4,56
Incontrado (%) |62,58 | 7,01 | 4,32

vara (metanitrofenoximetil)fenile3—
~hidroximetil-5-0xazolidinona~2
Ntmero de c6digo : T71.263

A vwna solucibn de 11,7 g del com-
puesto obtenido en la etapa ente-

rior, en 150 ml de cloruro de meti-
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lamina y 6 ml de cloruro de mesilo,

25

Hoja nam.

leno, se afiaden 10,6 wl de trieti~-

a 02C, A con'binuacidn, despuds de 3
‘horas de contacto a 'h.empera'bui:a;“;?m-
biente se diluye con ag,ué, se decan
%a ¥ se evapora la fase orgdnica,

Se afiade el residuo obtenido (dis
suelto en 100 ml. de dime‘cilfoxgrr"agni-
da) a wma solucién de 3,7 g de in,e'b_a:

nitrofenol y 1,25 g de hidmrgr e
sodio (al 50%) en 50 ml de dimetil-
formamida y se lleva la fnezclgié,g;éor
8¢ durante tres horas. A contz’ﬂﬁ%
cién se vierte la mezcla en agua, se
extrac con acetato de etilo, se se-
ca, se evapora el disolvente y se
trata el residuwo con una solucidén de
0,6 g de potasa en 120 ml de meba~ 7
nol, Después de 1 hora de reflujo
se vier'l;é la mezela en Va,gua, se £il-
tra el precipitado obtenido ¥ se

recristaliza en mebanol, y despuéds

en etanol,

Rendimiento : 44%

Punto de fusidn s l4pe¢
Férmula bruss : 017H16N206
Peso molecular : 344,31

Andlisis elemental:
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Hoja nam.

¢ H N

Calculado (%) |59,30 | 4,68 8,14
-IEncontrado (%) |59,44 | 4,38 7;99

Ejemplo 8: para~/(1,3-ditiolan~2~il)meboxi7fenil-3-hidroxi-
metil-5~oxazolidinona~2
Nimero de cédigo : 780.080

primera etapa! paraQZ,2—dietoxi)etoxifenil—3—hidr2

Ximetil-5~o0xazolidinona~2

Nlmero de cédigo @ 771.049. :

A wa solucién de 21 g de parauhidfg
xi-fenil-3-hidroximetil-5-oxazol idi
nona-2 en 200 nl de dimotilformémida
se afiaden 4,8 g de hidruro de sodio
(al 50%) y luego 30 ml de bromoace-
taldehido~dietil-acetal, Se lleva la
mezcla a 502C, durante 13 horas, y
luego se vierte en agua helada, se
extrae con acetato de etilo, se la-
va con ggua se¢ evapora el disolvente
¥ ge cromatografia el residuo sobre
wa columa de silice, Eluidos con
la mezcla CH013'99% ~CH;0H 1%, se

obtienen 17 g del producto descado.

Punto de fusidn s 908¢
Peso molecular ¢ 325,35

Anélisis elemental:
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¢ H )

Calculado (%) | 59,06 | 7,13 | 4,31

Encontrado (%) | 58,82 | 7,15 | 4,22

segunda ebapat para/Tl,3-ditiolan-2-il)metoxi/-fe- |

nilw3—hidroximetil—S~oxazolid}gp§ap

—2 7 . S «_

(Wmero de c6digo : 780.080) \:
e deja durante 45 minutos a te;pe-

IRT DI

ratyra ambiente we solucién de-2,9

g del compuesto preparado_en iéfgtg

pa anterior, 1,2 ml de 1,2—et§n§ﬁi~

tiol y 1 ml de eterato de triflvory

ro de boro en 35 ml de cloruro de mg
tileno. A continuacidn,rse diluye

con éter y se filtra el precipitado

foxrmado. .
Rendimiento : 60%
Punto de fusién : 160e¢
P : .
6r@ula brutbs, : 014H17N0432
Peso molecular + 327,42
Mnflisis elemental @
¢ H N

Celeulado (%) | 51,35 |5,23 | 4,28
Encontrado (%) | 51,51 | 5,28 | 4,00

Por aplicacibn del mismo procedi-
miento pero a partir de los reacti-

Vos correspondientes, sc obtiencn
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los compuestos de ntmeros de cbédigo

760,077 y 760,112 recogidos en -la

Tabla I siguiente:
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Los compuestos de férmula (I) hen sido estudisdos

[ en anifmales de laboratorio y muestren actividades en el cum

‘po micétropo, como mnbidepresores potenciales.
i

Estas actividades 5'se ponen de menifiesto en los en
sayos siguientes: |
Ensayo A

Potencializacibén en el ratén de temblores geaié?@-
lizados provocados por una inyeccién interaperitonesl (200
mg/kg) de dl-5-hidroxitripiéfenc, segin el protocolo dés_
crito pox GOURET C. ¥ RAYKAUD C, en J. Pharmacol. (Pams),
(1974), 5, 231.
Ensayo B .

/ Antagonismo frente a la ptosis observado l.hom
despt}és de una inyeceidn intravenosa (2 mg/kg) de reserpi-
na en el ratén, segin el protocolo descrito por GOURET C.
y THOMAS J. en J. Pharmacol (Paris), (1973), 4, 401.

Enésgio C

Disminucién de la densidad de los puntos pontoge-
niculo~oceipitales (P.G.'O.) provocada por wvna inyeccibén in-
travenosa (0,5 mg/kg) de reserpina en el gato, segim el pre
tocolo deécri’co poxr COSTON A. y GOURET C. en J. Pharmgcol
(Paris), (1976), T, 409.

Los resuliados de estos tres ensayos, asi como los
de uwna sustancia de referencia destacadamente conocida, la

TOLOXATONE, se recogen en la Tabla II siguiente:
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TABLA IX
-Compuestos Ensayo A Engayo B Insayo C
ensayados DB 50 DE 50 DE 50
/ (mgfig/peo.) | (mefke/poo.) | (me/ke/ip.)
a) Segn el ; |
770 365 29 25 -
770 423 35 25 5
770 152 20 25 15
T70 696 15 20 -
770 388 9 12,5 4,5
770 788 6,25 12,5 -
770 467 2,8 1,2 3
T70 466 9,6 6,2 9
770 196 20 15 16 |
|l 770 154 50 50 20
770 131 2,5 3 5,5
770 126 R 11 16,5
760 904 50 50 8,5
750 601 70 8 31
770 180 35 45 45
770 501 22 25 -
770 328 25 35 -
770 155 50 22,5 35
770 230 - 6,25 16
770 231 40 50 14
760 557 Ty3 353 110
770 234 1,5 0,7 9 - )
770 318 25 16 -
770 222 2,8 1,2 5,2
T70 569 5 2,5 6

(continda)
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TABLA IT (continuacidn)
’Cpmpuestos Ensayo A Ensayo B Insayo C.
ensayados DE 50 DE 50 DE 50
(mg/kg/peo.) | (meg/kg/peo.) | {mg/ke/iop.)
770 268 7 8,5 -
170 354 25 30 30
770 416 6,2 10 3
770 572 6,3 3,12 8,5
T70 672 25 19 -
770 790 50 25 -
770 789 3 2 -
770 298 55 12,5 -
770 221 11,8 3,12 15
770j299 20 12,5 -

[} 770 673 - 16 35 - 8
770 845 6,25 12,5 -
771 181 . 6,25 6,25 -
171 263 4 3:1 -
771 082 1,3 0,7 -
I7L 246 17 23 -
T7L 245 1,5 2 -
770 949 10 16 -
171 249 22,5 50 -
771 197 25 16 -
780 030 3 553 -
780 076 2,3 7. -
770 984 10 25 -
780 259 1,25 3,2 -
770 3862 26 50 -
T80 080 50 50 -

. (continta)
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TABLA II (continuacidn)
1 compusstos Ensayo A Engayo B Insayo G-
ensayados DE 50 , DE 50 DE 50
- (ng/lkg/pe0s) | (mg/ka/p.0.) | (mgfke/iep.)
780 112 5 5,2 -
770 900 50 25 -
780 034 Y 6,2 -
771 301 1,9 3 -
TTL 240 35 50 -
771 32l 25 20 -
780 lé2 40 25 -
80 443 3,7 12,5 -
770 955 13 7 -0
171 i25 ‘ 3,12 1,56 -
771 199 1,1 0,8 -
780 562 0,8 - -
776 979 14 35 -
771 067 T,5 12,5 -
780 077 25 44 -
D) De refo-
rencla
TOLOXATONE 60 ' 50 28

como se deduce de los resulfados anteriores, y de los TeCo~
gidos en la Tabla III que sigue, la diferencia entre las

dosis letales y las dosis farmacolégicamente activas es su~
ficiente pars permitir la utilizacién de los compuesios se-

gin el invento en terapbutica.
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TABLA ITI
Compuestos Toxicidad aguda en el ratdn
ensagadés ,
Dogis adminis- | Morbtalidad L 50
tradas () .
(mg/kg/P'o L ) (mg/lfg/lloo ] )
a) Segin el '
invento
T70 131 ' 1000 . 0 -
T70 222 1000 0] -
770 234 1000 0 -
760 652 - 1000 , 0 -
760 557 | o | t .-
771 082 - - 20007 <.
TTL 245 . - - o
TTL 301 B - "
T70 955 2000 17 -
b) De refe-
rencia.
TOLOXATONE - - 1.850

Como se deduce de losrresultados,exyresados en las
Lablas anteriores los compuestos de férmula (I) tienen una
actividad superior o igual g la dei compuestorde referencia.

Dichos compuestos esbtdn indicédos en los estados
depresivos endégenos y exégenos y serdn administrados por -
via oral en forma de comprimidos, gragees, cépsulas de ge-
latina, a una posclogla de 500 mg/dfa de media, de princi-
plo activo, '

Igualmenté serén administrados en forma de solu-
cifn inyectalble a razén de 5-50 mg/dia de principio activo,

estando constituido el disolvente utilizado por mezclas Dbi-
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narias o terciarias que contienen por ejemnlo aguva, poli-

:nbropii%nglicol,o polietilenglicol (calidad : 300-~400), -0

cualouier otro divolvente fisioldgicamente aceptable; las
proporciones relativas de los diferentes disolventes se

ajustan en funcibn de la dosis administrada.
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RETVINDICACIORES

Los puntos de invencidn propila y nuveva que se 131*9,-
Sentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa‘ben’ter de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:
! l2.~ Procedimiento para preparar oxs.:zo1id:'un.ona.ér

que responden a la férmulz:

i : I e
T

(£}

en que'R' represental un grupo p~amino, m-dimetilsmino, p-
-n-pentilamino, p~triflvorometilo, p~f enoximetilo cuyo ni~
cleo fenilo-estd eventualmente sustituido en la posicidn 3
por un grupo nitro, p—(m;-clorofeniletilo), p-estirilo(trans)
0 p-metil-2~metiltio~2-dioxolano~l,3; wn grupo -SRl situado
en posicién para y en el que Ry representa un grupo alcohi-
lo que contiene 5 &tomos de carbono o un grupo acctilmeltil-
tio; wm grupo -O0R, situado en posicidén para y en el que R,
representa: wn grupo isopentilo, neopentilo, dimetil-3,3-
butile o etil-2-butilo, wn grupo cicloalcohilmetilo en el

que el grupo cicloalcohilo contiene de 3af &homos de car-

‘bono, o0 wr grupo cicloalcohiletilo/en el que el grupo ci-

cloalcohilo contiene de 5 a 6 4tomos de carbono, un grupo

ipen'beno-dr-ilo, un grupo cicloalqueno-l-metilo que contiene
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6 6 7 &tomos de carbono, un grupo metil-l-ciclopentilmeti-
(1o o ciclohexadien-1,4-il-metilo, o un grupo 1,3-dioxolan-
~2-ilcmetilo; 1,3-ditiolan-2-il-metilo; 1,3-oxatiolan—2-il-
~1etilo; 1,3-ditian-2-il-metilo; bebrahidroplranom-il-mo-
tilo;! tetrahidropiranc=3-il-metilo; o tetrahidropiremno-4-
~ilemetilo; wm grupo benciloxi sustituido, sustituido si-
tuado en posicidn para y de £6mulas o
;ﬁﬁé;ﬁﬂe_ 'ij,ﬂ3‘

i

en la que Ry representa un clemento elegido entre los si-
gulentes: o~ciano, mecloro, m-bromo, m-yodo, m-nitro, m-"
-ciano, p-acetamido, m-amino, pANHCOOCHB, p—NHCOCQH5;’un“‘
grupo benciloxi disustituido situado en posicidén para ?i

de £6rmulas

-
N

i
So———r. 3 e .’
0-..()1;2._,_‘_ // _,\“5" +

=/
2

en la que la paféjz(ﬂ4, R5) toma wn valor elegido entre
los siguientes: (3-C1, 4-Cl), (2-C1, 4-C1), (3-C1, 5-01),
(3~C1, 4-F), (3N02, 4~F), (3~N02, 5-CH ), (3—N02, 5-C1),
Bm%,$mb(}m,%mg,wmm4$h
wa cadena heterociclica de metiloxi situada en posicidn
para y de férmuls

Het -~ CGH,O0 ~

2
en la gue Het representen wno de los radicales siguientes:
piridilo-2, piridilo-3, piridilo-4, tienilo-2, tienilo-3,
furilo-2, furilo-3, plrazinilo-2; wa cadena ~CORg situada
en posicidn péra Yy en la que RG representa wn grupo alcohi-

lo que contiene de 2 a 3 &fomos de carbono; una cadena

—O—CHé-CO—R7 situada en posicién meta o para en la que Ry
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representa wr grupo alcobilo gue contiene de 1 g 3 &tomos
~de carbono; una cadens ~0~(Cq ) o~ sitvada en p031c16n me-—
ta o para ¥y en la que n es igual a l, 2, 3 6 4; o wa cade~-
na sitvada en n051016n pare elegida entre losm ulﬁulente

mefoximetiloxi, morxollno—z—et¢lozx' oxima del acebilmetilo~

X1y caracterizado: porque los compuestos de Lérmula:

-~-~~~~~~~—-~‘-CH2 Oon

}‘a-@_wn 0 ()
X Y . | :
o . ’

en la que R8 representa: un grupo m-dimetilamino, p~Tfenoxi-
metllo, p~trifluorometilo, p~(m~clorofen11ebllo) 0 P_bStJ"

rllo (trans); w-grupo ~SR, sitvado en posicidén para ¥ -en
¥ P 1

‘el que Rl representa un grupo slcohilo que contiene 5 &iv-

mos de carbono, o wa cadena —COR6 situada en posicidén pare
¥ en la gue RG representa vn grupo alcohilo gue contiene Ge
2 a 3 4tomos de carbono, se obtienen ciclisando, por sceibn
de carbonato de etilo, wn fenil-amino-l~propancdiol~2,3 de
férmulas

. ‘ ,
8 PN\ Wi CH = CHCI :
“‘zi;/. Mii— Cll; %i CiL, (1)

OH Of

en la que R8 tiene el mismo significado gque en la férmuls

(Ia); porque los compuestos de Férmulas

R0 I ! . Cﬁz CH
)\/\ T

n 0 ' g' - (%)
\— N : | 2 oy
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en la que R9 ¢ tiene el mismo significado que R2 que en la

["£6rmla (I') excepbo 108 grupos 1,3-ditioleno=-2-il-metilo;

l,3—oxatiolano-2—il-metilo/y 1,3~-ditiano-2~il-metilo o re-

presentat wn grupo bencilo sustituido de £érmula:
—CH— R

en la que R3 tiene el mismo significado que en la f6rmula
(I'),uﬁ grupo bencilo disustituido de férmula:
. /Rll

; -..—:—pﬁg——@\ﬁ.

| s
en la que R4 ¥y R5 tienen el mismo significado que en 1ai
férmula (I'), wna cadena heterociclica de metilo de féx-.
malas _ \3'5

1
| . Het - CH, ~ S

2 .
en la que Het tiene el mismo significado que en la féfmﬁia
(I'), wne cadena ~CH,-C0-Ry en la que Ry tiene el mismé
siénificado que en la férmula (I'), o wr grupo elegido de
los siguientes: metoximetilo, morfolino-2-etiletilo, ciano-
metilo, ciano-3-propilo, ciano-4-butilo, se obtienen conden

sando el compuesto de férmulat

=il OH
”0“762§bﬁ-&\ﬂ/é ¢

(v)

preferiblenente a reflujo en acetona o acetonitrilo y en
presencia de carbonato de potasio, con un producto que res—
ponde a wa de las férmulas siguientoes:

Ry - C1 (vr)

Ry = Br (vir)

39 - 0302._{} _.CH3 (VIiT)
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i

en las que Rg tiene el mismo significado que antbes; porgue

el compuesto de férmulas

: r__—-,-c:-xéqs}z
e (CH,), 0 _< >__ X .

se obtiene hidrogenolizendo, en etanol en presencia de . po-

‘ladio sobre carbono y preferiblemente de algunas gotas de

"""""

R S, e . Citond/ o
e ()

N < 69

etanol-clorhidrico, wn compuesto de Férmula:
. '

pérque el compuesto de f£érmula:

o . : . r“—l—-' Crl?:-- el
o ooy

| N L

Son - , o o a4

se obtiene condensendo el compuesto de férmula:

CH.g— CO—CHx~ o-<\/:\j—-\ i

No
—~
'-
n'-

con clorhidrato de hidroxilamina en etanol acuosc; porque

el compuesto de férmula:

) , . r l — Cf12~——- CH ) )
C [ 7 \ It . ) \J‘:a)
CH_— COw Cil o~ & N 1
‘ ' |
’ 0

se obiiene hidrolizando, en presencia de #eido clorhfdyi.
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i

co concentrado en tetrahidrofurano, el compuesto de f£érmu-

—las

- i - EOL N .
) . Cip—~ (31~
) e

! )

CHleors C e CH oo § >
o’ o \”’ :
W J . :
porgue el compuesto de férmula:
! 5;- .\n.
N B
, N >.~_-_-—rf /o 5
‘n-C_H s -
511 \ (-Lf)._*"
0 .

se obtiene condensando el compuesto de L£érmula:

CH?_‘ OH

. j } | ... A . ',, | ‘
;n%.m~w<::>~*» H\ﬁ/D . (xv:x;j
. 0 ' : ”

con bromurc de n-pentilo, en bulbanol y en presencia de car-

bonato de potasio; porgue el compueato de £érmula:
: r—~—~———~ CH— O -
Q.._o--w -C\-— ,; o . (1,)
'o -

se obtiene hidrolizando el compuesto de férmula:

oy
. ]
. r-—---~—‘- -~ C.":S‘—- 2 ~L) ---':i ~-'C:::,\
cx ‘
'3 (zv)

§l>~mfm%4{}—4: 0
o, Y -
0

¥y porgue los compuestos de férmulas
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h

/

en la que R', designa w grupo 1,3-ditiolen-2~il-metilo;
1, 3-oxatiolan=-2-il-metilo o 1,3-ditian-2-il~metilo, se

obtilenen haciendo reaccionar el compuesto de férmulas -

. V . C o7 o__ N . V ]

Eto ] f ML
' CH—CH5—0 —O&_ ‘ ' { f}:'.;z:'z)

oo / )/

con wa compuesto de :f'drmula. : ' e ":
' 8H - : 8

- l - (dflé)ﬁ Xi = ’ .(:{X‘E;sz')jh
en la que la pareaa (n, X) puede tomar los valoresrsz.mlcn- :
tes: (l azu.fre) (1, oxfgeno), (2, azufre). 7

28,~ Procedimiento para preparar oxazolidinonszs. |

Tal y como se ha descrito én la Memoria que ante~
cede y con los fines que se .han especificado.

Esta Memoria consta de CUARENTA Y SIELE hojss es-

critas a méquina por wma sola cara.

Madrid, 06.0C1.1978 7
P4, Oscarde Elzabpru
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