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ES 2294 494 T3

DESCRIPCION

Un nuevo procedimiento para la preparacion de linezolid y compuestos relacionados.
Campo de la invencion

La presente invencién proporciona un nuevo procedimiento para la preparacién de oxazolidinonas 5-aminometil
sustituidas, intermedios clave para los antibacterianos de oxazolidinona.

Antecedentes de la invencion
La Patente de Estados Unidos N° 5.688.792 (US 5.688.792) describia los derivados de oxazolidinona oxazina
y tiazina. Los compuestos son agentes antimicrobianos. Entre ellos linezolid, quimicamente N-[[(5S)-3-[3-fluoro-4-

(4-morfolinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetilJacetamida es el agente antibacteriano mds importante. Linezolid esta
representado por la siguiente estructura:

&

m
X
B

Los procedimientos para la preparacién de linezolid se describieron en los documentos US 5.837.870, WO 99/
24393, WO 95/07271, J. Med. Chem. 39(3), 673-679, 1996 y Tetrahedron Lett. 40(26), 4855, 1999.

De acuerdo con procedimientos de la técnica anterior, las oxazolidinonas 5-hidroximetil sustituidas se convierten
en las oxazolidinonas 5-aminometil sustituidas correspondientes, intermedios clave en la produccién de productos
farmacéuticos antibacterianos de oxazolidinona.

Los procedimientos de la técnica anterior para preparar oxazolidinonas 5-aminometil sustituidas estan asociados
con muchos inconvenientes. Por ejemplo en la preparacion de linezolid, en el documento WO 95/07271 se usa buti-
llitio a una temperatura muy baja (-78°C) y en el documento WO 99/24393 se usa fosgeno gaseoso. Se sabe que la
manipulacién de butillitio y fosgeno gaseoso es dificil y la persona especialista en la técnica aprecia un procedimiento
que produce el producto con un buen rendimiento evitando los reactivos “dificiles de manipular”.

Se ha descubierto un nuevo procedimiento para la preparacion de los intermedios clave de oxazolidinona 5-ami-
nometil sustituida, usando nuevos intermedios. El nuevo procedimiento resuelve los inconvenientes asociados con los
procedimientos anteriores y, de esta manera, es viable en el mercado para preparar estos y otros compuestos relacio-
nados.

Sumario de la invencién

La presente invencién proporciona un nuevo procedimiento para preparar oxazolidinonas 5-aminometil sustituidas
de férmula I:

en la que
XesO,S,S0o0S0,;

Rl €s H, CH3 (6] CN,
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R, es independientemente H, F o Cl;
R; es H o CH;;

nes0,162;

que comprende;

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula II:

R4

NH,

en la que Ry, R;, X, R, y n son como se han definido en la férmula I;

con R-epiclorhidrina de férmula I1I:

para producir un compuesto de férmula I'V:
R4
X R2
A
Ry ™ —V

R n/\i/\m

2

en la que Ry, R;, X, R, y n son como se han definido en la férmula I;

b) convertir el producto de la etapa (a) en el compuesto clorometil oxazolidinona de férmula V:

Ry

en la que R, R;, X, R, y n son como se han definido en la férmula I; y
¢) convertir el compuesto clorometil oxazolidinona de la etapa (b) en la aminometil oxazolidinona de férmula I.

Los compuestos de férmula IV son nuevos y proporcionan otro aspecto de la presente invencion.

Los compuestos de férmula V con excepcién del compuesto de férmula V en laque Ry =R; es H; un R, es Hy el

otro R, es F; X es O; y n es 1 son nuevos.
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Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona un nuevo procedimiento para preparar oxazolidinonas 5-aminometil sustituidas

de férmula I:
xJ\‘ R,

en la que
XesO,S, SO oSO,;
R, es H, CH; o CN;
R, es independientemente H, F o CI;
R; es Ho CH;;
nes0,1062;
Etapa - a)

Compuesto fenil amina de férmula II:

Rz NH,

en la que R, R;, X, R, y n son como se han definido en la férmula I; se hace reaccionar con R-epiclorhidrina de
férmula II1I:

O

/—\/cl 1

para proporcionar el compuesto clorhidrina de férmula I'V:

OH
en la que Ry, R;, X, R, y n son como se han definido en la férmula I.

La cantidad de epiclorhidrina no es critica, pero para obtener un buen rendimiento se requiere al menos un equiva-
lente molar por equivalente de fenil amina de férmula II.
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La reaccién puede realizarse con o sin usar un disolvente.

Si la reaccién se realiza en ausencia de disolvente, los compuestos de férmula II y férmula III normalmente se
calientan juntos durante un tiempo suficiente para obtener el compuesto de férmula IV. Los reactantes se calientan
preferiblemente a aproximadamente 40 - 150°C y mds preferiblemente a aproximadamente 40 - 120°C. El tiempo
necesario para la conversion es de 30 minutos a 10 horas, preferiblemente de 2 a 6 horas.

Preferiblemente, la reaccién entre los compuestos de féormula II y férmula III se realiza en un disolvente. Puede
usarse cualquier disolvente, que sea neutro hacia los reactivos. Los disolventes operativos incluyen éteres ciclicos tales
como tetrahidrofurano; amidas tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; acetonitrilo; y alcoholes
tales como metanol, etanol, alcohol f-amilico, alcohol #-butilico y alcohol isopropilico; y una mezcla de los mismos.
El disolvente preferido se selecciona entre metanol, alcohol isopropilico y N, N-dimetilformamida.

La reaccion se realiza a o por debajo de la temperatura de ebullicién del disolvente usado, mas preferiblemente
entre 10°C y la temperatura de ebullicién del disolvente usado y atin mas preferiblemente a la temperatura de ebullicién
del disolvente usado.

El tiempo requerido para completarse la reaccion depende de factores tales como el disolvente usado y la tempe-
ratura a la que se realiza la reaccidn.

El producto obtenido puede usarse directamente en la siguiente etapa, o puede aislarse de la mezcla de reaccion y
usarse en la siguiente etapa.

Los compuestos de férmula IV son nuevos y proporcionan otro aspecto de la presente invencion.
Etapa - b)

El compuesto clorhidrina de férmula IV producido como en el caso anterior se somete a carbonilacién para pro-
porcionar el compuesto clorometil oxazolidinona de férmula V:

en la que R, R;, X, R, y n son como se han definido en la férmula I.

La carbonilacién se realiza usando cualquier reactivo de carbonilacién conocido habitualmente para dicho fin. Entre
ellos se prefieren carbonildiimidazol, fosgeno, cloroformiato de metilo, cloroformiato de bencilo y cloroformiato de
fenilo; siendo carbonildiimidazol el més preferido.

La reaccion de carbonilacion se realiza preferiblemente poniendo en contacto el compuesto clorhidrina de férmula
IV con un agente de carbonilacién en presencia de un disolvente aprético o una mezcla de los mismos. Més preferi-
blemente el compuesto clorhidrina de férmula IV se hace reaccionar con al menos un equivalente molar del agente de
carbonilacién en presencia de un disolvente aprético tal como dicloruro de metileno, dicloruro de etileno o cloroformo.

El compuesto de féormula V en la que R; = R; es H; X es O; un R, es H y el otro R, es F; n es 1 ((5R)-5-
(clorometil)-3-[3-fluoro-4-(4-morfolinil)fenil]-2-oxazolidinona) se mencionan en J. Pharmaceutical and biomedical
analysis, 2002, 30 (3), 635-642 como una posible impureza en linezolid. Se describe el uso de este compuesto y
compuestos relacionados en la preparacién de los compuestos de férmula 1.

Los compuestos de férmula V, en la que X, R}, R,, R; y n son como se han definido en la férmula I con excepcién
del compuesto de férmula V, en la que Ry =R; es H;un R, es Hy el otro R, es F; X es O; y n es 1 son nuevos y
proporcionan otro aspecto de la presente invencion.

Etapa - ¢)

El compuesto clorometil oxazolidinona de férmula V producido como en el caso anterior se convierte en el com-
puesto aminometil oxazolidinona de férmula I.
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Las oxazolidinonas 5-aminometil sustituidas preferidas son los compuestos de férmula I, en la que R; = R; es H;
R, es independientemente Hy F; X es O 0 S; y n es 1. Las oxazolidinonas 5-aminometil sustituidas mds preferidas
son los compuestos de féormula I, en la que R; = R; es H; R, es independientemente Hy F; X es O y nes 1. Las
oxazolidinonas 5-amino metil sustituidas atin més preferidas son los compuestos de férmula I, en la que R; =R; es H;
unR,esHyelotroR,es F; XesO;ynes 1.

La conversion del compuesto de férmula V al compuesto de férmula I puede conseguirse mediante un procedi-
miento conocido para la conversién de cloruro alifético a la amina correspondiente.

De esta manera, por ejemplo, el &tomo de cloro del compuesto clorometil oxazolidinona se sustituye en primer

lugar por azida usando una fuente de azida tal como azida sédica o azida potdsica proporcionando el compuesto azida
de féormula VI:

e VI

N O
\_A/Na
en la que R, R;, X, R, y n son como se han definido en la férmula I.

El compuesto azida se conoce y puede convertirse en el compuesto aminometil oxazolidinona por procedimientos
conocidos tales como los descritos en el documento US 5.688.792. Por ejemplo, el compuesto azida se hidrogena

usando por ejemplo un catalizador de paladio/carbono para proporcionar el compuesto aminometil oxazolidinona.

Como alternativa, el compuesto clorometil oxazolidinona se hace reaccionar con ftalimida potésica para propor-
cionar el compuesto ftalimido de férmula VII:

R4

)L Q Vil

o

en la que R, R;, X, R, y n son como se han definido en la férmula I.

La reaccion se realiza poniendo en contacto las 5-clorometil oxazolidinonas con ftalimida potasica en un disolven-
te o mezcla de disolventes. La seleccion del disolvente no es critica, aunque los disolventes preferibles son aquellos
que disuelven tanto las clorometil oxazolidinonas como la ftalimida potésica para asegurar un contacto maximo en-
tre los reactantes, dando como resultado una reaccién mds rapida. Sin embargo, el procedimiento funciona también
con disolventes que disuelven s6lo parcialmente las clorometil oxazolidinonas o la ftalimida potasica. El disolvente
preferible es dimetil formamida o acetonitrilo.

La reaccion se realiza preferiblemente entre aproximadamente 10°C y la temperatura de ebullicién del disolvente
usado, mds preferiblemente entre 40°C y 100°C y mas preferiblemente atin a la temperatura de ebullicién del disolvente
usado.

El tiempo necesario para completar la reaccion depende de factores tales como el disolvente usado y la temperatura
a la que se realiza la reaccion. Por ejemplo, si la reaccién se realiza poniendo en contacto las S5-clorometil oxazolidi-
nonas con ftalimida potésica en dimetilformamida en condiciones de reflujo, se necesitan de aproximadamente 2 a 10
horas para que la reaccién se complete.

Los compuestos ftalimido de férmula VII son conocidos y pueden convertirse en los compuestos aminometil
oxazolidinona usando por ejemplo hidrazina hidrato o metilamina acuosa. Estos procedimientos se conocen y se
describen, por ejemplo, en el documento US 5.688.792.
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Los compuestos aminometil oxazolidinona de férmula I se acilan por procedimientos conocidos usando agentes
acilantes tales como haluros de acilo o anhidridos de acilo para formar los compuestos 5-acilaminometiloxazolidinona
de férmula VIII correspondientes.

R’ Nj\o —— Vil
i x

o)

en la que Ry, R;, X, R, y n son como se han definido en la férmula I; R representa grupos alquilo C; a Cg lineales o
ramificados. El grupo alquilo preferido es CHj;.

La acilacion puede realizarse por procedimientos conocidos tales como los descritos en el documento US 5.688.792.

Un compuesto de férmula VIII puede convertirse en otro compuesto de férmula VIII. De esta manera, por ejemplo,
los compuestos de férmula VIII, en la que X es S pueden convertirse en los compuestos de férmula VIII, en la que X
es SO o SO, por procedimientos tales como los descritos en el documento US 5.688.792.

Se sabe que las oxazolidinona 5-acilamino metil sustituidas de férmula VIII son agentes farmacéuticos antibacte-
rianos.

R-Epiclorhidrina tiene la configuracidn correcta para obtener los compuestos de férmula I y VIII. La configura-
cién de la epiclorhidrina se mantiene durante toda la secuencia de reacciones de la invencién. Sin embargo, resulta
facilmente evidente para un experto en la técnica que podrian realizarse etapas de proceso idénticas con la forma
enantiomérica opuesta o la forma racémica para obtener los estereoisdmeros correspondientes.

Por lo tanto, usando la quimica del procedimiento reivindicado con cualquiera de las formas enantioméricas se
considera equivalente para los procedimientos reivindicados.

En particular el compuesto de formula VIII mas importante es linezolid (VIII, R, y R; es H; X es O,un R, esHy
el otro R, es F; n es 1). El procedimiento mas preferido para preparar linezolid se describe a continuacidn:

a) 3-fluoro-4-morfolinil anilina (férmula II, R; = R; es H; X es O un R, es Hy el otro R, es F; y n es 1) se ha-
ce reaccionar con R-epiclorhidrina (férmula II) para producir N-[3-Cloro-2-(R)-hidroxipropil]-3-fluoro-4-morfolinil
anilina (férmulaIV,R; =R; es H; X es O;un R, es HyelotroR, es F; ynes 1);

La cantidad de epiclorhidrina no es critica, pero para obtener un buen rendimiento se requiere al menos un equiva-
lente molar por equivalente de 3-fluoro-4-morfolinil anilina.

Puede usarse cualquier disolvente, que sea neutro hacia los reactantes. Los disolventes operativos incluyen éteres
ciclicos tales como tetrahidrofurano; amidas tales como N, N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; acetonitrilo;
y alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol t-amilico, alcohol f-butilico y alcohol isopropilico. El disolvente
preferible se selecciona entre metanol, alcohol isopropilico y N, N-dimetilformamida.

La reaccién se realiza a o por debajo de la temperatura de ebullicion del disolvente usado, mds preferiblemente
entre 10°C y la temperatura de ebullicién del disolvente usado y atin mas preferiblemente a la temperatura de ebullicién
del disolvente usado.

El tiempo necesario para que se complete la reaccion depende de factores tales como el disolvente usado y la tem-
peratura a la que se realiza la reaccion. Por ejemplo, si la reaccion se realiza en alcohol isopropilico como disolvente, a
la temperatura de ebullicién del disolvente, se necesitan aproximadamente 15 horas para que se complete la reaccion.

El producto obtenido puede usarse directamente en la siguiente etapa, o puede aislarse de la mezcla de reaccion y
usarse en la siguiente etapa.

b) N-[3-Cloro-2-(R)-hidroxipropil]-3-fluoro-4-morfolinil anilina producida como en el caso anterior se somete a
carbonilacién proporcionando (5R)-5-(clorometil)-3-[3-fluoro-4-(4-morfolinil)fenil]-2-oxazolidinona (Férmula V, R,
=Rs;esH; XesO;unR,esHyelotroR, esF; ynes 1).
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La carbonilacién se realiza usando cualquier reactivo de carbonilacién conocido habitualmente para dicho fin. Entre
ellos se prefieren carbonildiimidazol, fosgeno, cloroformiato de metilo, cloroformiato de bencilo y cloroformiato de
fenilo; siendo carbonildiimidazol el mas preferido.

La reaccion de carbonilacién se realiza preferiblemente poniendo en contacto la N-[3-Cloro-2-(R)-hidroxipropil]-
3-fluoro-4-morfolinil anilina con el agente de carbonilacién en presencia de un disolvente aprético o una mezcla de
disolventes apréticos. Mds preferiblemente la N-[3-Cloro-2-(R)-hidroxipropil]-3-fluoro-4-morfolinil anilina se hace
reaccionar con al menos un equivalente molar del agente de carbonilacién en presencia de un disolvente aprético tal
como dicloruro de metileno, dicloruro de etileno o cloroformo.

¢) (5R)-5-(clorometil)-3-[3-fluoro-4-(4-morfolinil)fenil]-2-oxazolidinona producida como en el caso anterior se
hace reaccionar con ftalimida potasica proporcionando (S)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-morfolinil]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidi-
nil]metil] ftalimida (Férmula VI, R, =R; es H; X es O;un R, es Hy el otro R, es F; ynes 1);

La reaccidn se realiza poniendo en contacto la (SR)-5-(clorometil)-3-[3-fluoro-4-(4-morfolinil)fenil]-2-oxazolidi-
nona con ftalimida potdsica en un disolvente o una mezcla de disolventes. La seleccion del disolvente no es critica,
aunque los disolventes preferibles son aquellos que disuelven tanto las clorometil oxazolidinonas como la ftalimida
potdsica para asegurar el contacto maximo entre los reactantes dando como resultado una reaccién mds rdpida. Sin
embargo, el procedimiento funciona también con disolventes que disuelven sélo parcialmente las clorometil oxazoli-
dinonas o la ftalimida potasica. El disolvente preferible es dimetil formamida o acetonitrilo.

La reaccidn se realiza preferiblemente entre aproximadamente 10°C y la temperatura de ebullicion del disolvente
usado, mas preferiblemente entre 40°C y 100°C y mas preferiblemente atin a la temperatura de ebullicién del di-
solvente usado. El tiempo necesario para que se complete la reacciéon depende de factores tales como el disolvente
usado y la temperatura a la que se realiza la reaccién. Por ejemplo, si la reaccién se realiza poniendo en contacto las
5-clorometil oxazolidinonas con ftalimida potdsica en dimetilformamida en condiciones de reflujo, se necesitan de
aproximadamente 3 a 7 horas para que se complete la reaccidn.

d) (S)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-morfolinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil] ftalimida producida como en el caso an-
terior se hace reaccionar con hidrazina hidrato o metil amina acuosa para producir S-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-morfolinil]
fenil]-2-ox0-5-oxazolidinilJmetil]amina (Férmula I, R; =R; es H; X es O; un R, es Hy el otro R, es F; y n es 1). Estos
procedimientos de desproteccion se conocen y se describen por ejemplo en el documento US 5.688.792.

e) S-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-morfolinil]fenil]-2-ox0-5-oxazolidinil|metil]Jamina se hace reaccionar con anhidrido
acético para producir linezolid.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar la presente invencion.
Ejemplos
Ejemplo 1

3-Fluoro-4-morfolinil anilina (39 g) se mezcla con R-epiclorhidrina (18,5 g), se aiade alcohol isopropilico (200
ml) y se calienta durante 16 horas a la temperatura de reflujo. El disolvente se destila dando 57 g de N-[3-Cloro-2-(R)-
hidroxipropil]-3-fluoro-4-morfolinil anilina.

Ejemplo 2

N-[3-Cloro-2-(R)-hidroxipropil]-3-fluoro-4-morfolinil anilina (57 g) se disuelve en dicloruro de metileno (600 ml),
se afiade diimidazolil carbonilo (32 g) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se agita durante 20 horas. Des-
pués se lava con agua y dicloruro de metileno destilado dando 48 g de (5SR)-5-(clorometil)-3-[3-fluoro-4-(4-morfolinil)
fenil]-2-oxazolidinona.

Ejemplo 3

La mezcla de (5R)-5-(clorometil)-3-[3-fluoro-4-(4-morfolinil)fenil]-2-oxazolidinona (60 g), ftalimida potésica
(40 g) y dimetil formamida (400 ml) se calienta durante 5 horas a la temperatura de reflujo. La mezcla de reac-
cidn se enfria a temperatura ambiente, se vierte en 2 1 de agua y se filtra el sélido dando 50 g de (S)-N-[[3-[3-fluoro-
4-[4-morfolinil]fenil]-2-ox0-5-oxazolidinil Jmetil]ftalimida.

Ejemplo 4

Se afiaden metanol (240 ml) e hidrazina hidrato (26 g) a un matraz que contiene la (S)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-
morfolinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil] metil]ftalimida (40 g), se calienta durante 1 hora a la temperatura de reflujo y
se enfria a temperatura ambiente. Después se afiade agua (500 ml) a la masa de reaccion y se extrae con dicloruro de
metileno (300 ml). Las extracciones combinadas se lavaron con agua (100 ml) y el disolvente se destil6 dando 20 g de
S-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-morfolinil]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinilJmetil] amina.
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Ejemplo 5

S-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-morfolinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil] amina (20 g) se disuelve en acetato de etilo
(200 ml), se afiade anhidrido acético (20 g) gota a gota a temperatura ambiente y se agita durante 1 hora. La mezcla
de reaccidn se enfria después a 0-5°C, se filtra el sélido y se recristaliza en alcohol isopropilico (400 ml) dando 16 g
de N-[[(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-morfolinil)fenil]-2-0x0-5-oxazolidinil metil Jacetamida.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de oxazolidinonas 5-aminometil sustituidas de férmula I:

R;

10 R/‘\uc“ 0 —
2 \__k/
NH
15 2

en la que

XesO,S, SO oS0,;

20

R, es H, CH; o CN;

R, es independientemente H, F o CI;
25 R; es Ho CH;;

nes0,1062;

que comprende;
30

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula II:

35 X)\ R,

40 R NHz

en la que Ry, R;, X, R, y n son como se han definido en la férmula I;

45 con R-epiclorhidrina de férmula I1I:
O
Z_\/m - |1}
50
para producir un compuesto de férmula I'V:
R4
55
X R,
N
Rs/‘\(“k Iv
60
R} u/\/\Q
OH
65 N la que Ry, R3, X, R, y n son como se han definido en la férmula I;
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b) convertir el producto de la etapa (a) en el compuesto clorometil oxazolidinona de férmula V:

R4
X R,
J\(V),N
s X v
R, N o]
\{_a

en la que R, R;, X, R, y n son como se han definido en la férmula I; y
¢) convertir el compuesto clorometil oxazolidinona de la etapa (b) en aminometil oxazolidinona de férmula I.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la aminometil oxazolidinona formada es el
compuesto de férmula I, en la que R; = R; es H; R, es independientemente Hy F; X esOo S;ynes 1.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que la aminometil oxazolidinona es el compuesto de
férmula I, en la que R; = R; es H; R, es independientemente Hy F; X es O; ynes 1.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que la aminometil oxazolidinona es el compuesto de
formulal,enlaque Ry =R;esH;unR,esHyelotroR;, es F; XesO; ynes 1.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la cantidad de epiclorhidrina es al menos un
equivalente molar por equivalente de fenil amina de férmula II.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1, en el que la reaccidn en la etapa (a) se realiza sin el uso de
disolvente.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que la reaccion se realiza a aproximadamente 40 -
150°C.

8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que la reaccion se realiza a aproximadamente 40 -
120°C.

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el disolvente usado en la etapa (a) se selecciona
entre el grupo constituido por tetrahidrofurano, N, N-dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida, acetonitrilo, metanol,
etanol, alcohol ferc-amilico, alcohol #-butilico y alcohol isopropilico.

10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que el disolvente se selecciona entre metanol,
alcohol isopropilico y N,N-dimetilformamida.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el disolvente es metanol.
12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el disolvente es alcohol isopropilico.
13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que el disolvente es N, N-dimetilformamida.

14. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la reaccién en la etapa (a) se realiza a o por
debajo de la temperatura de ebullicion del disolvente.

15. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 14, en el que la reaccién se realiza a entre 10°C y la tempe-
ratura de ebullicién del disolvente.

16. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que la reaccién se realiza a la temperatura de
ebullicién del disolvente.

17. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto clorhidrina de férmula IV se
somete en la etapa (b) a carbonilacién usando un agente de carbonilacidon proporcionando el compuesto clorometil
oxazolidinona de férmula V.

18. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 17, en el que el reactivo de carbonilacidn se selecciona entre
carbonildiimidazol, fosgeno, cloroformiato de metilo, cloroformiato de bencilo y cloroformiato de fenilo.
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19. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 18, en el que el reactivo de carbonilacién es carbonildiimi-
dazol o fosgeno.

20. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 19, en el que el reactivo de carbonilacién es carbonildiimi-
dazol.

21. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 17, en el que la reaccién de carbonilacion se realiza en
presencia de un disolvente aprético o una mezcla de los mismos.

22. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 21, en el que el disolvente aprético se selecciona entre
dicloruro de metileno, dicloruro de etileno y cloroformo.

23. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto clorometil oxazolidinona de
férmula V se convierte en la etapa (c) en el compuesto de férmula I como se define en la reivindicacién 1, que

comprende hacer reaccionar dicha clorometil oxazolidinona con una fuente de azida dando un compuesto azida de
férmula VI:

Ry
X Ra

T

R,

Vi

N ©O
\_k/Ns
en la que Ry, R;, X, R, y n son como se han definido en la férmula I;

y después reducir dicho compuesto azida para obtener dicho compuesto de férmula I.

24. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 23, en el que la fuente de azida es azida sddica o azida
potésica.

25. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 23, en el que la reduccion se realiza con hidrégeno usando
un catalizador de paladio sobre carbono.

26. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto clorometil oxazolidinona de
féormula V se convierte en la etapa (c) en el compuesto de férmula I como se define en la reivindicacién 1, que
comprende hacer reaccionar dicha clorometil oxazolidinona con ftalimida potésica dando el compuesto ftalimido de
férmula VII:

Q Vil

en la que
R, R;, X, R, y n son como se han definido en la férmula I;

y después hacer reaccionar dicho compuesto ftalimido formado con hidrazina hidrato para obtener dicho compues-
to de férmula I.

27. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 26, en el que la reaccién con ftalimida potasica se realiza en
presencia de disolvente o una mezcla de los mismos.
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28. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 27, en el que el disolvente es dimetilformamida o acetoni-
trilo.

29. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 27, en el que la reaccion se realiza entre aproximadamente
10°C y la temperatura de ebullicién del disolvente usado.

30. Un procedimiento para la preparacion de linezolid de férmula:

que comprende:

a) hacer reaccionar 3-fluoro-4-morfolinil anilina con R-epiclorhidrina para producir N-[3-Cloro-2-(R)-hidroxipro-
pil]-3-fluoro-4-morfolinil anilina;

b) someter la N-[3-Cloro-2-(R)-hidroxipropil]-3-fluoro-4-morfolinil anilina producida en la etapa (a) a carboni-
lacién usando un agente de carbonilacién para proporcionar (SR)-5-(clorometil)-3-[3-fluoro-4-(4-morfolinil)fenil]-2-
oxazolidinona;

¢) hacer reaccionar la (5R)-5-(clorometil)-3-[3-fluoro-4-(4-morfolinil)fenil]-2-oxazolidinona producida en la etapa
(b) con ftalimida potdsica para proporcionar (S)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-morfolinil]fenil]-2-oxo-5-0xazolidinil]metil]
ftalimida;

d) hacer reaccionar la (S)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-morfolinil]fenil]-2-ox0-5-oxazolidinilJmetil]ftalimida producida
en la etapa (c) con hidrazina hidrato para producir S-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-morfolinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil Jme-
tillJamina; y

e) hacer reaccionar la S-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-morfolinil]fenil]-2-ox0-5-oxazolidinil]metil]amina producida en la
etapa (d) con anhidrido acético para producir linezolid.

31. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 30, en el que el disolvente usado en la etapa (a) se selecciona
entre el grupo constituido por tetrahidrofurano, N, N-dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida, acetonitrilo, metanol,
etanol, alcohol terc-amilico, alcohol #-butilico y alcohol isopropilico.

32. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 31, en el que el disolvente usado en la etapa (a) se selecciona
entre metanol, alcohol isopropilico y N,N-dimetilformamida.

33. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 32, en el que el disolvente es metanol.
34. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 32, en el que el disolvente es alcohol isopropilico.

35. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 30, en el que la cantidad de epiclorhidrina usada es un
equivalente molar por equivalente de 3-fluoro-4-morfolinil anilina.

36. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 30, en el que la reaccién en la etapa (a) se realiza a o por
debajo de la temperatura de ebullicion del disolvente.

37. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 36, en el que la reaccidn se realiza a entre 10°C y la tempe-
ratura de ebullicion del disolvente.

38. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 37, en el que la reaccién se realiza a la temperatura de
ebullicién del disolvente.

39. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 30, en el que el reactivo de carbonilacién se selecciona entre
carbonildiimidazol, fosgeno, cloroformiato de metilo, cloroformiato de bencilo y cloroformiato de fenilo.

40. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 39, en el que el reactivo de carbonilacién es carbonildiimi-
dazol o fosgeno.
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41. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 40, en el que el reactivo de carbonilacién es carbonildiimi-
dazol.

42. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 30, en el que la reaccion de carbonilacién en la etapa (b) se
realiza en presencia de un disolvente aprético o una mezcla de los mismos.

43. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 42, en el que el disolvente aprético se selecciona entre
dicloruro de metileno, dicloruro de etileno y cloroformo.

44. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 30, en el que en la etapa (c), la reaccion se realiza en un
disolvente o una mezcla de los mismos.

45. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 44, en el que el disolvente es dimetilformamida o acetoni-
trilo.

46. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 30, en el que la reaccién se realiza entre aproximadamente
10°C y la temperatura de ebullicién del disolvente usado.

47. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 46, en el que la reaccién en la etapa (c) se realiza entre
aproximadamente 40°C y la temperatura de ebullicién.

48. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 47, en el que la reaccién se realiza a la temperatura de
ebullicion del disolvente usado.

49. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 30, en el que en la etapa (d), la reaccion se realiza en un
disolvente.

50. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 49, en el que el disolvente se selecciona entre metanol,
etanol y alcohol isopropilico.

51. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 30, en el que en la etapa (e), la reaccién se realiza en acetato
de etilo o dicloruro de metileno.

52. Un compuesto de férmula IV:

en la que
XesO,S, SO o SO,;
R, es H, CH; o CN;
R, es independientemente H, F o CI;
R; es Ho CH;;
nes0,162.

53. El compuesto de féormula IV como se define en la reivindicacién 52, en el que R; = R; es H; R, es indepen-
dientemente Hy F; X esOo S; ynes 1.

54. El compuesto de férmula IV como se define en la reivindicacién 53, en el que R, =R; es H; un R, es Hy el
otroR, es F; Xes O;ynes 1.
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55. El uso del compuesto de férmula V:

en la que
XesO,S, SOoSO,;
R, es H, CH; o CN;
R, es independientemente H, F o Cl;
R; es H o CHj;
nes 0, 1 6 2; para la preparacién de los compuestos de férmula I como se define en la reivindicacién 1.

56. El uso del compuesto de formula V como se define en la reivindicacién 55, en el que R; = R; es H; R, es
independientemente Hy F; X esOo S;ynes 1.

57. El uso del compuesto de féormula V como se define en la reivindicacion 56, en el que R; =R; es H; un R, es H
yelotroR,es F; Xes O;ynes 1.

58. Un compuesto de férmula V:

en la que
XesO,S,SOoSO,;
R, es H, CH; 0 CN;
R, es independientemente H, F o Cl;
R; es H o CHj;
nes0,162;

con la excepcion del compuesto de férmula V, en la que R; = R; es H; un R, es Hy el otro R, es F; X es O;
ynesl.
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