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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

en
E  E P A S A 

Por VEINTE aRos
a nombre de AMERICAN CYANAMID OOMPANY, entidad norteamerica 
na, establecida en 30 Rockefeller Plaza, Nueva York, N.Y.,- 
Estados Unidos de América, por:
'TE PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ARUOXIMBTILOXAZOLIDINONAS"

Esta invento se refiere a un procedimiento mejorado pa­
ra preparar ariloximetiI-2-oxazolidinonas y anuevaa arilo- 
xim e t il-2-oxazo lidinonas.

Se ha propuesto preparar las ariloximetil-oxazolidlno- 
5 ñas por delación de un compuesto de cadena lineal, por —

ejemplo, mediante la reacción de un ariloxi-propanodiol con 
urea oon ciclación de modo sucesivo y simultáneo. El proce­
so puede realizarse técnicamente si bien presenta algunos - 
problemas. Como en la mayoría de las reacciones orgánicas,- 

10 no es cantitativo y existe la posibilidad de que se prodhz-
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ca más de un isómero. Por ejemplo, teóricamente es posible 
que se produzca una mezcla de 4-ariloximetil-2-oxazolidi—  
nonas y 5-ariloximetil-2-oxazolidinonas. El problema de pu 
riflcación es también importante debido a la naturaleza he 
terogánea de los productos secundarios formados.

De acuerdo con este invento, se consigue un proceso - 
para preparar ariloximetil-oxazolidinonas de la siguiente- 
fórmula general:

en la que R es un átomo de hidrógeno o un radical alquilo o 
aralquilo, R' es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo y 
el grupo arilo es monoo di-nuclear, caracterizado por

(l) hacer reaooionar un aril-derivado de la fórmula ge
neral

en la que M es un metal que forme sales y arilo tiene el —  
significado anteriormente indicado, con una oxazolidinona - 
de la siguiente fórmula general

en la que B es un átomo de halógeno o un radical arllsulfo- 
niloxi

(2) y, si se desea, cuando R en la fórmula anterior sea 
hidrógeno, alquilar el producto formado en la fase (1) para 
oonvertir R en un radical alquilo o aralquilo inferior.

Además, de acuerdo con este invento, la reacción de la

N ---R
Arilo-O-CHg

Arilo - 0 - M

N —  R

0
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*̂s!fase (1) se realiza, preferentemente, en condiciones anhi­
dras.

La alquilación en la fase (2) puede llevarse a cabo - 
formando la sal de la exazolidinona y tratándola a conti­
nuación con un agente alquilante apropiado, según se des­
cribió Mi la patente belga 572.644.

Los compuestos obtenidos mediante el procedimiento de 
este invento, que tiene la fórmula general I, poseen acti­
vidad tranquilizante o de tipo tranquilizante.

Las nuevas ariloximetil-oxazolidinonas de este invento 
tienen la fórmula general siguiente:

R'
Arilo-O-CH__"2

0
en la que R es un átomo de hidrógeno, un radical alquilo o 
un radical aralquilo; R' es un átomo de hidrógeno o un radi 
cal alquilo y el grupo arilo es mono- o di-nuclear, excepto 
que cuando R' es hidrógeno el grupo ariloximetilo está uni­
do a la posición cuatro del núcleo de oxazclidinona.

La reacción tiene lugar suavemente y produce el isóme­
ro específico deseado de exazolidinona, ya que la situación 
del grupo ariloximetilo en el núcleo de exazolidinona está- 
fijada por el material de partida. Una ventaja más del pro­
ceso es que es igualmente fácil obtener homólogos en los —  
que se halle unido un grupo alquilo inferior al nitrógeno - 
que oxazolidinonas sin sustituir, puesto que el núcleo se - 
forma fácilmente y no existe problema en la preparación de- 
productos inteimedios que contengan el grupo alquilo infe—
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rior. Asimismo, no existe posibilidad de que la reacción - 
tenga lugar en el átomo de nitrógeno no deseado en el caso 
de ureas o compuestos de urea asimétricos.

Otra importante ventaja del proceso presente es que - 
puede utilizarse prácticamente y con éxito para obtener 4- 
ariloximetil-2-oxazolidinonas que son difíciles o imposi­
bles de obtener por otros procedimientos.

Los compuestos más importantes preparados por el pro­
ceso del presente invento son aquellos en los que el feno- 
lato es un fenolato mononuclear como, por ejemplo, el pro­
pio fenolato metálico, y sus derivados de alquilo inferior, 
alooxi inferior y halogenados. Sin embargo, el invento no - 
se halla limitado a fenolatos mononucleares, ya que pueden- 
utilizarse fenolatos polinucleares como los alfa y beta naf 
tolatos.

En el proceso, tal como se indicó en la fórmula ante­
rior, M puede ser cualquier metal. Sin embargo, como es más 
económico emplear un fenolato de un metal alcalino como el- 
sodio y el potasio y la reacción tiene lugar fácilmente, en 
la práctica sa prefiere éste. Sin embargo, el invento no es 
tá limitado de ningún modo y cualquier metal que sea capas- 
de formar un fenolato puede utilizarse. Por ejemplo, loe me 
tales alcalino tórreos, como el calcio y el bario y los meta 
les del grupo IB, como la plata y similares, son muy apro­
piados, aunque no dan rendimientos lo suficientemente mejo­
rados respecto a los de los metales alcalinos ordinarios, - 
para justificar el coste más elevado; por ejemplo, en el ca 
so de la plata, son económicamente menos convenientes. Sé - 
incluyen, sin embargo, en el aspecto amplio del invento.

La B en la fórmula anteriomente indicada puede ser un
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^  pr- ,,n /p. ^Q  h  /r. i! ü 7-'^  O  7 ^  ^
alógeno activo cualquiera o un grupo arilsulfoniloxi reac—  
tivo. Entre loa halógenos, se prefiere el cloro y el bromo. 
El cloro tiene la ventaja ecocómica de ser más barato, míen 
tras que el bromo es algo más reactivo que el cloro y, en- 
algunos casos, produce una mejora suficiente del rendimien­
to mayor de la que compensa su elevado coste. En otros ca­
sos, en los que no haya una diferencia tan grande del rendí 
miento, se prefiere el doro por razones económicas.

El otro tipo de radical representado por B es un grupo 
arilsulfoniloxi reactivo. Debido a su fácil disponibilidad, 
baratura y excelente reactividad, el radical preferido es - 
el g-toluen sulf oniloxi. El grupo puede introducirse fácil—  
mente en la oxazolidinona por medio del cloruro de jg-toluen 
sulfonilo fácilmente asequible. El invento, sin embargo, no 
se halla limitado al empleo de productos intermedios que —  
tengan el grupo ja—toiuansulfoniloxi y pueden estar presen­
tes otros grupos aril sulf oniloxi reactivos. Son ejemplos tí 
picos el fenil sul foniloxi, jg-bromofenü sulf oniloxi y jg-meto 
xifenilsulf oniloxi. Como el grupo desaparece en la reacción 
y, por tanto, no se halla presente en la oxazolidinona fi­
nal, el grupo arilsulfoniloxi presente produce pocas diferen 
cias. Cha de las ventajas del presente invento es que pueden 
elegirse muchos radicales de este tipo en loe productos in­
termedios de oxazolidinona empleados.

Dehe hacerse observar que el intermedio de oxazolidi—  
nona no debe considerarse de ningún modo como un radical —  
inerte unido al halógeno reactivo o al grupo aril sulf onilo­
xi reactivo. Por el contrario, el núcleo de oxazolidinona—  
es reactivo apareciendo la posibilidad de numerosas reaccio 
nea secundarias. Es completamente inesperado que la parte -
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de oxazolidlnona del producto intermedio no dé lugar a reac 
clones secundarias indeseables en el presente proceso y es­
te comportamiento inesperado y extraordinario es uno de los 
factores que hace al presente invento de gran significación 
práctica, ya que da lugar a un proceso en el que pueden ob­
tenerse resultados precisos y compuestos definidos.

La reacción tiene lugar fácilmente en un disolvente or 
gánico en condiciones anhidras. Aunque el núcleo de oxazoli 
dinona es muy reactivo en rnuohas condiciones, hemos descu­
bierto sorprendentemente que, en un sistema anhidro,la reac 
ción tiene lugar suavemente sin apertura del anillo y que — 
loa productos deseados se obtienen de un modo fácil. Los al 
coholea anhidros son muy apropiados, por ejemplo, el etanol 
absoluto, matanol, isopropanol y similares. Sin embargo, —  
otros disolventes anhidros, como los éteres y similares,pue 
den ser empleados también. Uh método usual de preparar fono 
latos de metal alcalino es hacer reaccionar el fenol con so 
dio o potasio metálicos en un disolvente anhidro, como, por 
ejemplo, un alcohol anhidro. En este caso, el fenolato meta 
lico se produce en forma de solución o dispersión fina y —  
una de las ventajas de la forma preferida del presente pro­
ceso es que el mismo medio de reaoción utilizado para prega 
rar el fenolato metálico puede utilizarse asimismo para la- 
segunda fase, esto es, la reacción del fenolato con la halo 
metü-oxazolidinona. Esto supone un ahorro considerable y - 
cuando el fenolato se prepara de este modo constituye una - 
modificación preferida. Desde luego, el proceso no se halla 
limitado a ello, ya que es Igualmente posible utilizar un - 
fenolato metálico previamente formado.

El invento se describirá con mayor detalle en relación
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con los siguientes ejemplos, en los que las partes son par­
tes en peso a menos que se especifique otra cosa*

A una solución de 6,9 g de guayacol en 75 mi de atanol 
absoluto se le añadió una cantidad equivalente, 1,28 g, de­
socio metálico* Una vez que hubo reaccionado todo el sodio, 
se añadieron 7,5 g da 5-clorometiI-2-oxazolidinona y la meg 
d a  se calentó en un baño de vapor hasta que la reacción es 
esencialmente completa* El doruro sódico producido se sepa 
ró por precipitación y se eliminó por filtración. Ascendió- 
ai 97% de la teoría* El filtrado alcalino se aciduló débil­
mente con HC1 6Ñ y ae recogió algo más de sal sódica que —  
precipitó. Después de esto, el filtrado se evaporó dando un 
aceite que se purifica por recristalización de etanol acuo­
so* El producto tenía un punto de fusión de 139-1419C y es- 
la 5-(o-4netoxifeno:x3metil)-2-oxazolidinoH-s.

Se repitió el procedimiento d d  ejemplo I sustituyendo 
el etanol absoluta por una cantidad igual de isopropanol —  
anhidro y sustituyendo la 5—cloróme til—2-oxazolidinona por­
uña cantidad equimolecular del correspondiente compuesto —  
bramometilico* La reacción transcurre suavemente dando un - 
producto idéntico con un rendimiento ligeramente superior*

Ejemplo 1

Ejemplo 2

C1

7
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38 g de o-clorofenol y 12 g de hidróxido sódico en lentejas 
se calientan en un baño de vapor con adición de 200 mi de — 
benceno# Se produce el correspondiente dorofenolato sádico 
y el agua de la reacción se elimina por destilación azeotró 
pica# Después de esto, sé añaden 20 g de 5-clorometil-2—oxa 
zolidinona y 0,1 g de polvo de cobre# Da mezcla se calienta 
en un baño de vapor con agitación, eliminándose la mayor 
parte del benceno por destilación# El residuo se disuelve - 
en 120 mi de atanol absoluto y el cloruro sódico inaoluble- 
se separa por filtración# El filtrado alcohólico se diluye- 
a continuación con 600 mi de agua y se recoge un producto - 
bruto# Este se purifica por recristalización de atanol acuo 
so dando lugar a la 5-(o^dorofenoximetil)-2-oxazolidinona!- 
pura#

Ejemplo 4 

OCKg

Una mezcla de 32,5 g de o-ere solato sódico anhidro y  
20 g de 5-dorometil-&-oxazolidinona se calientan a 100-130 
BC hasta que la reacción es completa# La mezcla se diluye a 
continuación con 100 mi de atanol absoluto y el precipitado 
producido insoluble que contiene el doruro sódico se sepa­
ra por filtración y el filtrado alcohólico se evapora dando 
un residuo aceitoso que se disuelve a continuación en agua- 
caliente# Por enfriamiento y al cal inizando el atanol acuoso, 
precipita el producto bruto que se recupera por filtración# 
Se recristaliza de 50 mi de acetato de etilo hirviente y es 
la 5-(o-toloximetiI)-2-oxazolidinona purificada que tiene - 
un punto de fusión de 120-122BC# De las aguas madres, se ob

8
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tuvo otro producto impuro y se mezcló con nuevo producto - 
puro y se re cristalizó can la tanda siguiente.

Ejemplo 5
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11 g de metilato sódico y 20 g de fenol en 200 mi de- 
etanol absoluto se hacen reaccionar con 18 g de 5-cIorome- 
til-2-oxazolidinona en 100 mi de etanol absoluto. La mez­
cla se refluye hasta que la reacción es prácticamente com­
pleta. Precipita cloruro sódico y se separa por filtración.

El filtrado se evapora aproximadamente al 1/3 de su - 
volumen y se diluye con dos volúmenes de agua. Se separa - 
un producto bruto precipitado y, por recristalización de - 
50 mi de benceno caliente, produce la 5-fenoxlmetil-2-oxay-

, ozolidinona pura que tiene un punto de fusión de 120-121 C.

Ejemplo 6
t.

Se repite el procedimiento del ejemplo I, sustituyen­
do el o-metoxifenolato por una cantidad igual de m-metoxii^ 
nolato. La reacción tiene lugar suavemente y se produce 5-
(m-metoxifenoximetil)-2-oxazilidlnona pura. El punto de ÍU *** o
sión del producto es 121-123 C.

30 Ejemplo 7
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Se repite el procedimiento del ejemplo 1 sustituyen­
do el &-metoxifeuolato por una cantidad equivalente de o- 
etoxifanolato. Ha reacción tiene lugar suavemente produ­
ciendo un producto bruto que se recristaliza acetato de -
etilo dando la 5-( o-etoxifeno3dmetil)-2-oxazolidinona pu-

^  . o
ra que tiene un punto de fusión de 103-105 C.

Ejemplo 8

OCH,

Se repite el procedimiento del ejemplo 3y sustituyen
do el o-clorofenolato por jg-br omofenolato. Se obtiene un-
producto bruto que, por recristallzación de metanol en —
ebullición, produce 5-(j^-bromofenoximetil)-2-oxazolidino-

, ona que tiene un punto de fusión de 151-152,5 C.

Ejemplo 9

Se repite el procedjjniento del ejemplo 4, euetituyen 
do el o-cresolato por una cantidad equivalente de jg-iso—  
propilfenolato, Se obtiene un producto bruto, que por re-

- 1 0 -



cristalización de benceno produce 5-(^-isopropilfenoxitne- 
til)-2-oxazolidinona que tiene un ponto de fusión de 120- 
122SC.

Se repite el procedimiento del ejemplo 1 sustituyen­
do la 5-olorometil-2-oxazolidlnona por una cantidad equi­
valente de 5-bromometil-3-metil-2-oxazolidlnona. Se obtie 
ne un producto bruto, que se purifica por disolución en — 

15 benceno caliente, dilución con eter y separación. El pro­
ducto es la 5-(o-metoxifenoximetil)-3wnetil-2-oxazoIidino 
na que tiene un punto de fusión de 72,5—75SC.

20

25

30

Ejemplo 11

OCH3

Se repite el procedimiento del ejemplo 10, sustituyen 
do la 5-bromometil-3-metil-2-oxazolidlnona por una canti­
dad equivalente de 5-olorometil-3-etil-2-oxazolidinona.El 
producto bruto se destila en vacío produciendo la 5-(o me 
toxifenoximetil) -3-etil-2-oxazolidinona que tiene un pun­
to de ebullición de 175-178BC a 0,1 mm.

-  11 -



Ejemplo 12

Se repite el procedimiento) del ejemplo 10, utilizan­
do una cantidad equivalente de 5-bromometil-3-bencil-2-ox 
azolidinona. Se obtiene un producto bruto que se purifica 
por recristalización de acetato de etilo, por adioión de- 
óter y, finalmente, de acetona por adición de agua. El —
producto es la 5-(o-metoxifenoximetil )-3-bencil-2-oxazo-

, - o
lidinona y tiene un punto de fusión de 57-58 0.

Ejemplo 13

<"*3

A una solución de 5 g de sodio metálico en 150 mi de 
etanol absoluto se le añaden 20 g de fenol y la mezcla se 
calienta en baño de vapor unos 5 minutos. Se añaden 30 g 
de 4-clorometil-4-metil-2-oxazolidinona y se continua la- 
calefacción durante unas 2 horas. El cloruro sódico pro­
ducido se seprar precipitado y se elimina por filtración. 
El filtrado alcohólico se evapora a pequeño volumen o se- 
diluye con agua, según se desee, para obtener el producto 
bruto que se recoge. La recristalización de alcohol acuo­
so da lugar a la 4—metil-4-fenoximetil-2-oxazolidinona p¡u

o
rificada; p.f. 112,5— 114 C.



Se repite el procedimiento del ejemplo 13, sustituyen 
do el fenol por una cantidad equivalente de o-cresol. La - 
reacción transcurre fácilmente dando lugar a un producto - 
bruto que se recristaliza de alcohol acuoso dando la 4-me-

10 til-4-( o-toloximetil)-2-oxazolidinona purificada, p*f. 99-
o "*

101 0.

Ejemplo 15

Se repite el procedimiento del ejemplo 13. sustituyen
20 do el fenol por una cantidad equivalente de o-clorofenol.-

La reacción transcurre suavemente dando lugar a un —
producto bruto que es la 4-( o-clorofenoximetil)-4-metil-2-" -o
oxazolidinona prácticamente pura, p.f. 135-137 C.

25

30

Ejemplo 16

Se prepara una aolución de 25 &  de guayacol y 12 g de-

-  13 -



metilato sódico en 1000 mi de etanol absoluto. A esta solu­
ción se le añaden 57 g de 4-metil-4-(j^tolilsulfoniloxime—  
til)-2-oxazolidinona y la mezcla se calienta en baño de va­
por hasta que la reacción es prácticamente completa. La sal 

5 sódica formada precipita y se separa por filtración. Se aña
den unos 5 g de cloruro amónico para eliminar cualquier me- 
tilato sódico sin reaccionar y la mezcla se filtra nuevamen 
te, el filtrado se evapora y se obtiene un producto bruto.

Este producto bruto se recristaliza de éter producían­
lo do 4-(o-metoxifenoximetil)-4-metil-2-oxazolidinona purifica

da, p. f. 88—90^0.

Ejemplo 17
28 g de me tila to sódico y 69 g de guayacol se dlsuel—  

15 ven en 750 mi de etanol absoluto y la solución se callenta-
en baño de vapor, añadiendo, a continuación, 75 g de 4-clo- 
rometil-4-metll-2-oxazolidinona. La mezcla se refluye hasta 
que la reacción es prácticamente completa y se trata con 10 

g de cloruro amónico para neutralizar cualquier metilato só 
20 dico sin reaccionar. Las sales inorgánicas precipitadas se-

separan después por filtración, el filtrado se diluye con - 
éter y se filtra de nuevo. El filtrado final se evapora ob­
teniendo un producto bruto que se purifica por recrietallza 
eión de éter, iniciándose la cristalización mediante la adi 

25 ción de éter de petróleo.
Este proceso que es análogo al proceso del ejemplo 5,- 

da lugar a un producto que es idéntioo al del ejemplo 16, - 
según se demuestra por el punto de fusión y espectro de ab­
sorción infrarrojo.

30 Ejemplo 18
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5 Se repite el procedimiento del ejemplo 16, sustituyen­
do la 4-metil-4-(j^tolilsulf oniloxdmetil)-2-oxazolidinona - 
por una cantidad equivalente de 4^etil-4-(j^tolilsulfonilo- 
ximetil)-&-oxazolidinona. Se obtiene un producto bruto que 
se purifica dando 4-etil-4-(o-metoxifenoximetil)-2-oxazoll- 

10 dinona.

Ejemplo 19

45 g de guayacol y 8 g de sodio metálico se disuelvan- 
en 1000 mi de alcohol absoluto y la solución se enfria a —  
temperatura ambiente# Se añaden 90 g de 4 - ( tolilsulfonilo 

20 nimetil)-2-oxazolidinona y la mezcla se agita durante la no
che a temperatura ambiente y, finalmente, se refluye hasta- 
que la reacción es completa. La sal sódica precipitada se - 
separa por filtración y el filtrado alcohólico se evapora - 
dando un residuo aceitoso. Este residuo se purifica parcial 

25 mente por extracción en eter y recuperación por evaporación
del disolvente dando el producto bruto en forma de aceite — 
viscoso. A continuación, se disuelve en cloroformo, la solu 
ción clorofórmica se lava con agua y el disolvente se evapo 
ra. El producto se recupera dé nuevo en forma de aceite. La 

30 trituración con acetato de etilo en ebullición y la dilur—

-  15 -



ción del filtrado con unos 2 volúmenes de eter de petróleo 
produce la precipitación de un sólidas que se recoge. La gu 
rificación posterior por recristalización de eter, median­
te la adición de eter de petróleo produce un producto blan 

5 co cristalino que es la 4-(c-metoxifenoximetil)-2-oxazoli-
dinona. La 4-(o-metoxifenoximetil)-2-oxazolidinona purifi-

o
cada funde a 86-88 C y es isómera con el producto del ejem 
pío 1. Los puntos de fusión y la absorción en el infrarro­
jo de los productos de los ejemplos 1 y 19 son totalmente- 

10 diferentes.

Ejemplo 20

15

20

25

30

A una solución de 6 g de sodio metálico en 1000 mi de 
etanol absoluto que se calienta en baño de vapor se le aRa 
den 4-0 g de o-cresol. La mezcla se agita, se deja enfriar-
a temperatura ambiente y se le añaden 60 g de 4-(jg-tolil—  
sulfonilox Imetil)-2-oxazolidinona. Se continúa la agitación
a temperatura ambiente durante la noche y, finalmente, la- 
mezcla se refluye hasta que la reacción es completa. La sal 
sódica precipitada se separa por filtración y el filtrado- 
se neutraliza con ácido clorhidrioo. La mezcla se filtra - 
nuevamente y el filtrado se evapora dando un residuo acei­
toso. Este residuo se tritura con éter y el sólido que pre 
cipita se recoge. La purificación posterior por recristali 
zación de aoetona mediante la adición de eter da lugar a -

-  16 -
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un producto blanco cristalino que es la 4-(o-toloxlmetil)— 
-2-oxazolidlnona. La 4-(o-toloximetil) 2-oxazolidinona pu­
rificada funde a 124-126BC y es isómera con el producto —  
del ejemplo 4* Los productos de los ejemplos 4 y 20 no son 
idénticos como se demuestra por una marcada depresión dai­
pún to de fusión de la mezcla y por la absorción infrarroja 
completamente diferente.

Una solución da 75 g de bromo en 50 mi de cloroformó­
se añade a una solución enfriada con hielo de 67 g de N —

de N-metilalilamina con doroformiato de etilo) en 100 mi­
de cloroformo. El disolvente se elimina en vacío y se re­
cupera la N-metil-N-carbetoxi-2-,3-dibromopropilamina. Es­
te producto intermedio as calienta a continuación a 180 —  
-190BC para llevar a cabo la ciclisad ón y la 5-bromometil 
-3-metil-2-oxazolidinona producida se aisla y se purifica#

El procedimiento del ejemplo precedente se repita —  
sustituyendo la N-metil-N-carbetoxialilamina por una can ti 
dad equivalente de N—bencil—N-carbetoxialilamina# Se ob—

Ejemplo 21

-metll-N^-carbetoxialilamina, (preparada por condensación -

Ejemplo 22
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tiene la B-bencil-N-carbetoxi-2,3-dibrcmopropilamina y se 
cid i sa dando la 3-bencil-5-brom(mietil-2-cxazolidinona.

10
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EjsmAo a

SB5

IMa solución enfriada con hielo de 120 g de &-carbe- 
- toxi-NP-etilalilamina (preparada por condensación de la - 
N-etilalilamina con cloroformiato de etilo) en 150 mi de-
tetracloruro de carbono se satura con cloro gaseoso. El -
disolvente se elimina en vacío y se recupera la N-carbe—
-toxi-N-etiI-2,3-dicloropropilamina+ Este producto inter-

 ̂ omedio se calienta a continuación a 185-195 C para efec-—  
tuar la cicliaación y el producto, la 5-clorometil-3-etil- 
-2-oxazolidinona, se aísla.

Ejemplo 24

Cl-CHg
CHj

0
A una mezcla de 10 g de 4-hidroximetil-4-metil-2-oxa 

zolidinona y algunas gotas de piridina se le añaden gra­
dualmente a temperatura ambiente 12 mi de cloruro de tie­
nilo. La reacción es algo exotérmica y la mezcla se agita 
sin calefacción exterior durante unos 30 minutos. La mez­
cla se calienta a continuación a la temperatura de reflu­
jo hasta que la reacción es completa. Se enfría y se dilu 
ye con unos 40 mi de acetato de etilo. La solución de ace

18



tato de etilo se filtra y el filtrado se evapora a presión 
reducida dando un residuo aceitoso# Este producto bruto ae 
disuelve en una mezcla de 100 mi de cloroformo y 100 mi de 
éter y la capa orgánica se lava con agusL y se seca sobre - 

5 sulfato calcico anhidro# Después de eliminar el disolvente,
la 4-clorometil-4-metil-2-oxazolidinona se obtiene por des 
tilacion a presión reducida.

Ejemplo 25

15 -oxaaolidlnona en 300 mi de pirldina se añadan gradualmen­
te con agitación 200 g de cloruro de g-toluensulfonilo, —  
manteniendo la temperatura a 0-5 se con enfriamiento exte­
rior# Una ven que la adición as completa, la mezcla se agi 
ta durante una hora y, a continuación, se deja estar duren 

20 te la noche a temperatura ambiente# La m e ada se trata con
100 g de carbonato potásico, 1000 mi de cloroformo y se —  
añaden 1000 mi de etanol calentado la suspensión a la tem­
peratura de ebullición. La suspensión caliente se filtra y 
el filtrado, después de evaporado para eliminar los disol- 

25 ventee, da lugar al producto bruto en forma cristalina# La
recri stelización de etanol acuoso da lugar a la 4-metil-4- 
-(j^-toluensufoniloximetil)-2-oxazolidinona purificada#

Ejemplo 26

CH-
30

SO gO-CH2

-  19 -
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Se repite el procedimiento del ejemplo 24 utilizando 
4-hidroximetil-2-oxazolidinona en lugar de la 4-hidroxime 
tll-4-metil-2-oxazolldinona. Se hacen reaccionar 20 g de- 
4-hidroximetil-2-oxazolidinona en 200 mi de piridina con- 
40 g de cloruro de ̂ -toluensulfonilo y el producto obteni 
do es la 4-(^-tolilsulfoniloximetil)—2-oxazolidinona.

Ejemplo 27

^ 3 SO2O-CH2 EH

El procedimiento del ejemplo 24 ae repite suatitu —  
yendo la 4-hidroxime til-4-metil-2-oxazolídinona con una - 
cantidad equivalente de 4-e til-4-hidroximetil-2-.oxazolidi 
nona. La reacción tiene lugar suavemente y el producto oh 
tenido es la 4-etil-4-(ĵ -toIilsulfonileximetil )-2-oxazoli 
dinona.

Ejemplo 28

HO-CH2

Una mezcla de 54 g de oxalato Ae 2-amino-l, 3-propa- 
nodiol y 30 g de metilato sódico en 1000 mi de etanol —  
absoluto se callentan en baño de vapor y  se añaden a con 
tinuación 98 g de carbonato de dietilo. Después de re­
fluir la mezcla de reacción hasta que la reacción es com 
pleta, la sal inorgánica se separa por filtración. El fil

20 -



irado se evapora dando un residuo aceitoso y este producto 
bruto se extrae con 2.500 mi de acetato de etilo hirviente. 
La solución en acetato de etilo se decanta y  se evapora —  
dando un volumen de unos 750 mi. Esta solución se diluye - 

5 con unos 500 mi de éter de petróleo y  el producto, la 4-hi
droximetil-S-oxazolidinons, cristaliza y se recoge.

Ejemplo 29 

O

Se repite un procedimiento semejante al del ejemplo 28 
15 sustituyendo el 2^-amino-l, 3-propsnodiol por a-amino-2-etil

-1,3- propanodiol# Una mezcla de 59,5 g de 2-amino-2-etil- 
-1,3-propanodiol, 68 g de carbonato de dietilo y 1 g de me 
tilato sódico se calienta en baño de vapor y el etanol for 
mado durante la reacción se recoge gradualmente por desti- 

20 lación. La reacción procede suavemente y da lugar a la 4-
o-M 1 —4—hj dT*mrtnM**M 1—P— i  di  n on

La presente solicitud que corresponde a la presentada 
en E. U. A., el 9 de Diciembre de 1958, bajo el número 77g 
069 y 23 de Noviembre de 1959 y se acoge a  los beneficios - 

25 del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad indas
trial.

N O T A

^0 Loa puntos de invención propia y nueva que se presan-

-  21 -
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tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de- 
Invención en España, por VEINTE años, son los siguientes:
1. Un procedimiento para preparar ariloximetiloxazolidl 
nonas de la si,guíente fórmula general:

í-GHg

N---R

en la que R es un átomo de hidrógeno o un radical alquilo 
o aralquilo, R' es un átomo de hidrógeno o un grupo alqui 
lo y el grupo arilo es mono- o dinuclear, caracterizado - 
por. (1) Hacer reaccionar un aril-derivado de la siguien­
te fórmula general

Arilo - 0 - M (II)

en la que M es un metal que forme sales y arilo tiene el- 
significado anteriormente indicado, con una oxazolidinona 
de la siguiente formula general

(III)

en la que B es un átomo de halógeno o un radical arilsul- 
foniloxi, (2) y, si se desea, cuando R en la fórmula ante 
rior sea hidrógeno, alquilar el producto formado en la fa 
se (1) para convertir R en un radical alquilo o aralquilo.
2. Uh procedimiento de acuerdo oon la reivindicación 1, 
caracterizado por el hecho de que la reacción de la fase- 
(1) se realiza en condiciones anhidras.
3. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones

- 22 -



1 ó 2, caracterizado por el hecho de que la reacción de - 
la fase (1) se realiza en un disolvente inerte#
4. Uh procedimiento para preparar ariloximetiloxazolidi 
nonas#

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, 
y para los fines que se han especificado#

Esta Memoria consta de veintitrés hojas escritas a - 
máquina por una sola cara#

Madrid,

Szabura

-  2 3  -
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