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MEMORIA DESCRIPTIVA

yare solicitar
PATENTE DE INYENCION
en
EsPAfA
- Por VEINIE afios , _

& nombre de AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad nortesmericg
na, establecida en 30 Rockefeller Flaza, Nueva York, NeYe,-
Estados Unidog de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR ARILOXIMETITOXAZOLIDINONAS“

Este invento se refierea un procedimiento mejorasdo pa~
ra preparar sriloximetil-2-oxszolidinomaes y & nueves arilo-
ximetil-2~oxazolidinonas. ,

Se ha propuesto preparasr lag ariloximetil-oxazolidino-

‘nes por ciclacidn de un compuesto de cadena linesl, POr ==

ejemplo, mediante la reacciin de wn ariloxi-propanodiol con
urea oon ciclacién de modo sucesivo y simulténeo. E1 proce-
so puede remlizarse técnicamente si bien presenta algunos -
problemgs, Como en la mayor:[a de las reacciones orgénicae,-

no eg cgutitativo y existe 1a posibilidad de que se produz-
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ca més de un iadmero. Por e;]emglo, tedricamente es poeible
que se produzos una mezcla de 4-ariloximetil-2-oxsegolidi--
nonas y S-ariloximetil~2-oxazolidinonas, El problema de pu
rificacidn es tembién importante debido & la naturaleza he
terogénea de los productos secundarios formados,

De acuerdo con Qste invento, se consigue un proceso =
parea prep‘arar. ariloximetil-oxazolidinonas de la siguiente=
férmule general:

[ o ) N—-R
L ]

R
.A.I":I.:l.O--()-C}I:I2

T ————pere—

\ —0

en la que R es un §tomo de hidrégeno o un radical alquilo o

aralquilo, R! es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo y
el grupo arilo es monoo di-nuclear, caracterizado por
(1) hacer reacoionar un aril-derivado de la férmula ge
nexral ' |
Arilo « 0 = M
en la que M es un metal que forme sales y arilo tiene €l ==
aignificadb anteriormente indicado, con una oxazolidinona -

de la siguiente férmuls genoral

Rl

BCH
2

en la que B es un atomo de haldgeno o un radiosl arilsulfo-
niloxi ,

(2) y, &1 se desea, cuando R en la férmula anterior sea
hidrdgeno, alquilar el producto formado en la fase (1) para
convertir R en un radicel alquilo o aralquilo inferior.

Ademés, de acuerdo con este invento, la reaccidén de la

-2 -
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fase (1) se realize, prefex‘_enfemente, en condiciones enhi-
dras.

La alguilacion en la fase (2) puede llevarse a cabo -
formendo la sal de la exazolidinona y traténdole a conti-—
nuaeion con un sgente alquilante e.propiado, seg'&n ge deg~-
cribioé en la patente belgs 5"‘72.644.

Los compuestos obtenidos mediante el procedimiento de
este invento, que tiene la férmula general I, poseen acti~-
vided trenquilizente o de tipo trenquilizante.

Las nuevas sriloximetil-oxazolidinonas de este invento

tienen la Fférmula genersl siguiente:

p— N—R
R!

Arilo-0-CH 71—
g =0
0

en le que R es un &tomo de hidrdgeno, un radicel alquilo o

un radical aralquilo; R* es un dtomo de hidrdégeno o un radi
cal alquilo y el grupo erilo es mono- o di-nuclear, excepto
que cuando R' es hidrdgeno el grupo ariloximetilo estd uni-
do a le posicidén cuatro del micleo de oxazvlidinons,

La reaceién tiene lugar suaevemente y produce el iséme~
ro especifico deseado de oxmzolidinona, ya que la. situacidén
del grupo eriloximetilo en el micleo de oxazolidinona esta-
fijeds por el material de partids. Una ventaja més del pro-
ceso es que es iguslmente fécil obtener homdlogos en log —-
gue se halle unido un grupo algquilo inferior al nitrdgeno -
que oxazolidinonag sin sustituir, pueato que el nicleo se -
forms fécilmente y no existe problema en la preperscidn de-

productos intermedios que contengan el grupo alquilo infe--—

m3-




10

15

20

25

30

954021 7

rior., As{mismo, no existe posibilided de que la reaccidn -
tengs luger en el étomo de nitrdgeno no deseado en el caso
de ureas o compuestos de urea asimétricos.

Otra importente ventzja del proceso presente es que -
puede utilizerse precticamente y con éxito para obtener 4-
ariloximetil-2=-oxazolidinonas que son diffciles o imposi——
bles de obtener por otros procedimientos.

Los compuestos nés 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 metdlico, y sua derivados de elquilo inferior,
gleoxi inferior y helogenados, Sin embargo, el invento no -
se halla limitado a fenolatos mononucleares, ya que pueden-
utilizerse fenolatos polinucleares comc los alfs y beta naf
tolatos.

n el proceso, tal como se indicé en ls férmuls ante--
rior, M puede ser cualquier metal. Sin embargo, como es més
econémico emplear un fenolato de un metsal slcelino como el-
sodio y el potasio ¥y la reaccién tiene lugar facilmente, en
le préctica se prefiere éste. Sin embargo, el invento no es
t4 1imitado de ningin modo y cuelquier metal que sea capez-
de formar un fenolato puede utilizarse. Por ejemplo, los me
tales alcalinotérreos, como el calcio y el bario y los meta
les del grupo 1B, como la plata y simileres, son muy apro=-—
plados, sunque no dan rendimientos lo suficientemente mejo-
redos resPecfo 8 los de los metales elcalinos ord:llna.rios-, -
pere justificar el coste més elevado; por ejemplo, en el os
so de la plata, son econdmicemente menos convenientese Se -
incluyen, sin embargo, en el aspecto amplio del invento,-

Ia B en la férmula anteriormente indiceda puede ser wun
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aldgeno activo cualguiers o un grupo arilsulfoniloxi reac——

tivo. Entre los haldgenos, se prefiere el cloro y el bromoe

El cloro tiene la ventaja ecocimice de ser més barasto, mien

tras que el bromo es &algo nas reactivo que el cloro y, 6Nw

- elgunos casos, produce une nejora suficiente del rendimienw

to mayor de la que compensa su elevado costes. En otros ca—-
g0s8, en los que no haya una diferencis tan grende del rendi
miento, se prefiere el cloro por razones econdmicas.

El otro tipo de radical representado por B es un grupo
arilsulfoniloxl reasctivo. Debido a su fédeil disponibilided,
baretura y excelente reactividad, el radical preferido es -
el p~toluensulfoniloxi, E1 grupo puede introducirse fécil—-—
mente en la oxazolidinona por medio del clorurc de p-toluen
sulfonilo fécilmente asequible. El invento, sin embergo, no
ge halla limitado al empleo de productos intermedios que ~=
tengen el grupo p-~-toluensulfoniloxi y pueden estar presen—
tes otros grupos erilsulfoniloxi reactivos. Son ejemplos ti
picos el fenilsulfoniloxi, p-bromofenilsulfoniloxi y p-meto
xifenilsul foniloxi, Como el grupo desaparece en la reaccidn
y, por tanto, no se halla presente en la oxazolidinons fi—
nal, el grupo arilsulfoniloxi presente produce pocas diferen
cies. Una de lags ventajas del presente invento es que :pueden
elegirse muchos redicales de este tipo en los productoa in-
termedios de oxazolidinona empleados.

TDebe hacerse observar que ol intermedio de oxazolidi—-
none no debe considerarse de ningun modo como un radicgl --
inerte unido al halégeno reactivo o al grupo arilsulfonilo-
xi reactivo. Por el contrario, el nicleo de oxezolidinona--
es reactivo apareciendo la posibilidad de numerosas reaccio

nes secundarias. Es completamente inesperado que la parte -
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de oxazolidinons del producto intermedio no dé lugar a reac
clones secundarias :indeseables en el presente proceso y es-
te comportamiento inesmperado y extraordinario es unc de los
factores que hace al presente invento de gren significacion
préctica, ya que da lugar & un proceso en el que pueden ob-
tenerse resultados precisos y compuestos definidos,

Ia reaccién tiene luger fécilmente en un disolvente or
génico en condiciones anhidras. Aunque el nmicleo de oxazoli
dinona es muy reactive en muchas condiclones, hemos desocu~——
bierto sorprendentemente que, en un sistema anhidro,la reac
cidn tiene lugar suavemente sin apertura del anillo y que -
los productos deseados se obtienen de un modo fécil, Los al
coholes anhidros son muy apropiedos, por ejemplo, el etanol
absoluto, metanol, isopropanol y similares. Sin embargo, -—-
otros disolventes emhidros, como los &teres y similares,pue
den ser emplesdos tembién. Un método usual de preparar feno
latos de metal alcalino es hacer reaccionar el fenol con 80
dio o potasio metélicos en un disolvente anhidro, como, por
ejemplo, un alechol enhidro. En este caso, el fenolato metd
lico se produce en forma de solucidn o dispersién fine y —-
una de las ventajas de le forma preferida del presente pro-
ceso es que el mismo medio de resocién utilizado pare preps
rar el fenolato metdlico puede utilizarse asimismo para la-
segunda fase, esto esm, la reaccidn del fenolato con la halg
metil-oxazolidinona, Esto supone un shorro considerable y -
cusndo el fenolato se prepares de este modo constituye una -
modificacidén preferida. Desde luego, el proceso no se halla
limitado a ello, ya.que es igualmente posible utilizar un -
fenolato metdlico previemente formado,

Bl invento se describird con mayor detalle en relacidn

-6 -
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can log sigulientes ejemplos, .en loa que las partes son par-

tes en peso & menos que se especifique otra cosa.

-Ejemplo 1

» OGHB ' NH
<> A
0 0

A una solucién de 6,9 g de guayacol en ;75 ml de atemol
abeoluto se le afiedié una cantidad equivalente, 1,28 g, de-
socio metdlico. Una vez que hubo reaccionado todo el sodio',
se afladieron 7’,5 g da 5-oloromatil-2—oxazq11d:lnona ¥y la meg
cle se calentd en un bafio de vepor hesta que la reaccién es
esencialmente completa. El cloruro sédico producido se sepa
r6 por precipitacién y se eliminé por filtracidn. Ascendiéd-
el 977 de la teorfa, El filtrsdo alcaline se acidulé débil-
mente con HCL 6N y me recogid algo més de sal sddica que ——
precipitd. Después de esto, el Filtrado se evapord dando un
aceite que se purifica por recristalizacién de etanol acuo-
s0. E1 producto tenfa un punto de fusién de 139-1412C y es~
la 5-(o-metoxifenoximetil)-2-oxazolidinons,

Ejemplo 2
Se repitid el procedimiento del ejemplo I sustituyendo
el etanol sbsoluto por una cantidad iguel de isopropanol -
anhidro y sustituyendo la 5-clorometil-2-oxazolidinona por-
wne cantidad equimolecular del correspondiente compueato =
bromometilico. lLa remccidn trenscurre suavemente dando wn -

producto idéntico ocon un rendimiento 1ligeremente superiors
Ejemplo 3

-7
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38 g de o-clorofenol y 12 g de hidrdxido sddico en lentejas
se calientan en un bafio de vapor con adicidén de 200 ml de -
benceno., Se produce el correspondiente clorofenolato sddico
¥ el agus de la reaccidn se elimina por destilacidn ezeotrg
pica. Despuée de esto, se afiaden 20 g de 5-clorometil-2-oxz
zolidinona y 0,1 g de polvo de cobre. La mezola se calienta
en un baifio de vepor con agitacic'm, eliminsndose la mayor =
parte del benceno por destilacidn. El residuo se disuelve -
en 120 ml de atancl absoluto y el cloruro sddico insoluble-
se sepera por filtrecién. EI filtrado alechdlico se diluye-
a oontinuacidén con 600 ml de ague y se recoge un producto -
bruto. Este se purifica por recristalizacién de atencl acuo
go dando luger & la 5-(o-clorofenoximetil)-2-oxazolidinone~
purae ‘

5ok,

Una mezcla de 32,5 g de g-cresolato addico anhidro y -

20 g de 5-clorometil-Z-oxazolidinone se calientan a 100-130
2C hagta que lé. reaccién as compieta.. La mezcla se diluye a
continuacidn con 100 ml de atenol absoluto y el precipitado
producide insoluble que contiene el cloruro gddico se sera-
ra por filtrmeidn y el filtrado slcohdlico se evapors dendo
un residuc aceitoso que se disuelve a continuaciin en sgus-
caliente. Por enfriemientc y alcalinizendo el atenol acuoso,
rrecipita el producto bruto que se recupers por filtracibne
Se recristaliza de 50 ml de ascetato de etilo hirviente y es
la 5-(o~toloximetil)-2~o0xazolidinona purificada que tiene -
wn punto de fusién de 120-1220C. De las agues madres, se ob

“8-
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tuve otro producto impurc y se mezcld con nuevo producto -

purc y se recrigtalizd con la tenda siguiente,

Bjemplo 5

——¥H

= A,

11 g de metilato sddico y 20 g de femol en 200 ml de-

etanol absoluto se hacen romccionar con 18 g deé 5-clorame-
til-2-oxa;zolid:l.noﬁa en 100 m) de etenol absoluto. Lo mezZ=-
cla se refluye hasta Que la reaccién es précticemente com-
pleta. Precipits cloruro sddico y se separa por filtracidn.

El filtraedo se evapora aproximadamente sl 1/3 "de su -
volumen y se diluye con dos volimenes de aguas Se separa =
un producto bruto precipitado y, por recristalizacién de -
50 ml de bemceno caliente, produce lg S-fenoximetil=2-oxe-
zolidinone pure que tiene un punto de fusidn de 120—12100.

Ejemplo 6

Oci 3 —M

OCHo —
0 0

Se repite el procedimiento del ejemplo I, sustituyen-
do el o-metoxifemolato por una centided iguel de m-metoxife

nolato. Ia& reaccidn tiene luger suavemente y se produce 5-
(m-metoxifenoximetil),-»z-oxazilidinona Muire. El punto de fu
- o

gifn del producto es 121-123 C,

Ejemplo

-9 -
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Se repite el procedimiento del ejemplo 1 msti‘buyeu;-
do el o-metoxifenolato por una cantided ‘equivelante de o
etoxifenolato. La reaccidn tiene lugsr susvemente produ-~-—
ciendo un producto bruto que se recristeliza acetato de =
etilo dando la 5-(o-etoxifenozimetil)-2-oxazolidinons pu~
ra que tiene un punto de fugidn de 103,-105°Co

Ejemplo 8

<A
0

Se repite el procedimiento del ejemplo 3, msti‘buyeg_

do el o-clorofenclalo por p-bromofenolato. Se obtiene un=-
producto brute que, por recristalizacién de metenol en -—-
ebullicidn, produce 5-(g-bromofenoximet11)-2-oxa.zolidino-
ne que tiene un punto de fusién de 151-152,5 Ce

Ejemplo 9

@3
\ NH
<A,
3

Se repite el procedimiento del ejemplo 4, sustituyen
do el o-cremolato por una cantidad equivelente de p~iso--

propilfenolato, Se obtiene un yro.ducto bruto, que por re-

-1l 0 =~
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cristalizacidn de benceno produce 5-(p-isopropilfenoxime-
t11)-2-0xazolidinona que tisne un punto de fusidn de 120~
1229C,

Ejemplo 10

0(!13 ‘,—-—- NCH3

<:§“ e =\

Se repite el procedimiento del ejemplo 1 sustituyen-

0 0

do la 5-clorometil-2-oxazolidinona por una cantidad equi-
velente de 5—bromometil-3~metil~2-oxazolidinona; Se obtie
ne un producto bruto; que se purifica por disolucidn en -
benceno caliente, dilucién con éter y separacién, EI pro-
ducto es la 5-('_9—metoxifano:dmetil)-3-me1’:il—2-oxazolidm2
na que tiene un punto de fusidn de 72,5;7590.

Ej emplo 11

OCH3

N
Sy |
0 0

Se repite el procedimiento del ejemplo 10, suetituyen
do la 5-bromometil-3~metil=-2-oxazolidinona por una centi-
ded equivalente de 5-clorometilm3-etil-2-oxazolidincnasEl
producto bruto se destila en vacio produciendo la 5-(0 me
toxifenoximetil)-3-etil-2-oxazoligiinona que tiene un pune
to de ebullicidn de 1;:[5-1:7890 & 0,1 mm.

-1l -
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Se replte el procedimiento del ejemplo 10, utilizan~-
do una centidad equivalente de S-bromometil-j-benoiln2-05
azolidinona.‘Se obtiene un producto bruto que se purifica
por recristalizacidn de acetato de etilo, por adioidén de-
éter y, finalmente, de acetona por adicidn de aguas El --
producto es la 5-(o-metoxifenoximetil)=3=bencil-2-oxazo=
lidinona y tiene un punto de fusidn de 57—58°C.

Ejemplo 13

A una solucidn de 5 g de sodio matdlico en 150 ml de
etanol absoluto se le afiaden 20 g de fenol y la mezcla se
calienta en bafio de vapor unos 5 minutos. Se afiaden 30 g
de 4-clorometil~4-metil=2=0xazolidinona y se continia la-
calefaccidén durante unas 2 horas. El cloruro sédico pro—-
ducido se seprar precipitado y se elimina por filtracidue
El filtrado alcohdlico se evapora a pequefio volumen o se-
diluye con agua, segin se desee, para obtener el producto
bruto que se recoge. Le recristalizacién de alcohol acuo-
so da lugar e la 4-metil-4-~fenoximetil~-2-oxazolidinona pu
rificadsa; pefe 112;5-—114°c.
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Se repite el procedimiento del ejemplo 13, sustituyen
do el fenol per una cantidad equivelente de o-cresol. Ila -
reaceidn trenscurre fdeilmente dando lugar s un producto =
bruto que se recristalize de alcohol acuoso dasndo la 4-me-
‘a11-4-(o-tolox:lmetil)-z-oxazolidmona purificada, pefe 99~
101 C.

Ejemplo 15

cl

G5
@—- O-Glo —4—m
(R,

Se repite el procedimiento del ejemplo 13, sustituyen

do el fenol por une cantidad equivalente de o-clorofenolo.-
La reaccién transcurre suavemente dando luger & Un ==

producto bruto que es la 4-(o—clorofmoximetil)—-d,-metﬂ-z-

oxezolidinone practicamente pura, pefe 135-137 Ce

Ejemplo 16
LS o p
A,

Se prepare uns golucidn de 25 g 69 guayecol ¥y 12 g de-

-13 =
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metilato sédico en 1000 ml de etanol absoluto. A esta solu-
cidén se le afiaden 55 g de 4-metil-4~(p-tolilsulfoniloxime--
til)=2-0xazolidinona y la mezcla se calienta en bafio de va-
por hasta que la reaccién es practicamente completa. La sal
gddica formada precipita y se separa por filtracién. Se afia
den wnos 5 g de cloruro aménico para eliminar cualquier me-
tilato sédico sin reaccionar y la mezcla se filtra nuevamen
to, el filtrado se evapora y se obtiene un producto bruto.

. Este producto brute se‘reoristaliza‘de éter producien=
do 4-(o-metoxifenoximetil)~4-metil-2~oxazolidinona purifica

de, De fo 88=902C,

Ejemplo 17
28 g de metilato sddico y 69 g de guayacol se disuele-

ven en 750 ml de etanol absoluto y la solucion se callienta-
en bafio de vapor, afiadiendo, & continuacidn, 75 g de 4=clo-
rometil-~4=metil=2-oxazolidinona. Ia mezcle se refluye hasta
que la reaccidén es précticemente completa y se trata con 10
g de oloruro smdnico pera neutralizar cualquier metilato qé
dico sin reacclonar. Lasvsales inorgénicas—precipitadas se-
separen después por filtracidn, 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 recristaliza
cidn de éter, inicidndose la crigtalizacidn mediante la adi
¢idn de éter de petrdleo.

Este procemo que es anélogo sl proceso del ejemplo 5,-
da lugar a un producto que es idéntioo al del ejemplo 16, -
segin se demuestre por el punto de fusidén y espectro de ab-

sorcidn infrarrojo.

Ejemnplo 18

-1l -
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Je repite el procedimiento del ejemplo 16, sugtituyen-
do la 4-metil-4~(p-tolilsulfoniloximetil )-2=-o0xazolidinona = -
por una centidad equivelente de 4~etil-4-(p-tolilsulfonilo~
ximetil)=2-0xazolidinona. Se obtiene un producto bruto que
se purifica dando 4-etil=~4-(o-metoxifenoximetil)-2-o0xazoli-
dinona. |

E;jemg 1o 19

<

45 g de guayacol y 8§ g de sodio metdlico se disuelvem-
en 1000 ml de alcohol absoluto y la solucién se enfria a -
temperatura smbiente. Se afiaden 90 g de 4~(p-tolilsulfonilo
zimetil)-2-oxazolidinona y la mezcla se agita durante la no
che a temperatura ambiente y, finalmente, se refluye hastia~-
que la reaccidn es completa. La sal sédica precipiteds se ~
gepara por filtracidn y el filtredo aloohdlico se evapora -
dendo un residuo aceitoso, Este residuo se purifica parciel
mente por extraccién en eter y recuperacién por evaporacic':n
del disolvente dendo el producto bruto en forme de aceite -
viscoso. A continuacién, se disuelve en cloroformo, la solu
cién cloroférmica se lava oon agua y el disolvente se evapo
ra. El producto se recupera de nuevo en fqma de aceite. Ia

triturecidn con acetato de etilo en ebullicidén y la dilu---

-15 -
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cién del filtrado oon unos 2 volimenes de eter de petrdleo
produce la precipitacidn de un aflido que se recoge. la U
rificacidn poateriéf por recristalizacién de eter, median-
te la adicién de eter de petrdleo produce un producto blan
co cristalino que es la 4~(o-metoxifenoximetil)=~2-oxazoli-
dinona. Ia 4-(o-metoxifenoximetil)-2~oxagzolidinona purifi-
cade funde a 86-8800 y es isdmers con el producto del ejem
plo 1. Los puntos de fusién y la absorcidn en el infrarro-
Jo de los productos de los ejemplos 1 y 19 son totalmente-
diferentes.

Ejemplo 20

==,

A ung solucidn de 6 g de sodio metdlico en 1000 ml de
etanol absoluto que se calienta en bafio de vapor se le aﬁg
den 40 g de o~cresol. La mezcla se agite, se deja enfriar-

e temperatura ambiente y se le afiaden 60 g de 4~(p-tolil--
sulfoniloximetil )-2-oxazolidinona. Se contimie la agitacidn

e temperaturs ambiente durante la noche y, finalmente, la-
mezcla se refluye hasta que la reacoidn es completa, La sal
gbdica precipitada se separa por £iltracidn y el filtrado~
se neutraliza con @cido clorhidrico. La mezcla se filtra =
nuevamente y el filtrado se evapora dando un residuo acei-

togo. Este residuc se tritura con éter y el sdlido que pre
cipita se recoge. Ia purificacién rosterior por recristali

zacidn de acetona mediante la adiocidn de éter da lugar a -

- 16 =
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un producto blanco cristelino que es la. 4-(_g-to'10xime1:11)-
~2-0xaz0lidinona. Le 4~(o~toloximetil)2~oxazolidinona pu--
rificada funde a 124-1268C y es isdmera con el producto —
del ejemplo 4. Los productos de los ejemplos 4 y 20 no son
1dénticos como se demuestra por una marceds depresidn del-
punto 42 fusidn de la mezcla y por la. ebsoreién infrarroja

completamente diferente.

Ejemplo 21
N — CHj
BTGHZ
0 0

Una solucidn de 75 g de bromo en 50 ml de cloroformo-
se afiade & una solucidn enfriada con hielo de 67 g de N ——
-metil-N-cerbetoxialilamina, (preparada por condensaciin -
de N-metilalilemine con cloroformiato de etilo) en 100 ml-
de cloroformo. El disolvente se elimina en vacio y se re-
cupera: la N—met:.l—N-carbe‘boxi-‘a-,3-dibromopropilamina.. Es-
te producto intermedio s calienta a. continuacién 8 180 w=—
=1900C pare llevar a cebo la ciclisacidn y la S-bromometil
~3=metil-2=0xazolidinona producida se aisla y se purifiocs.

Ejemplo 22
N ~— CHy
BI'CHQ

El procedimiento del ejemplo precedente se repite -~
sustituyendo la N-metil-N-carbetoxlalilamina por una canti
ded equivalente de N-bencil-N-carbetoxialileming, Se ob—
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tiene la N—bencil-N—carbetoxi—z,}dibmmopropﬂmina y se
ciclise dande la 3~bencile5-bromometil~Z~oxazolidinons.

Ejemplo 23

- I

0

Une solucidn enfriads con hielo de 120 g de N-carbe-
~toxi-N-etilelilaming (prepereds por condenssciln de la -
N-etilalilamina con cloroformiato de etilo) en 150 ml de-
tetracloruro de carbonc se satura con cloro gaseoso, El =
disolvente se elimina en vacio y se recupers. la N-carbe—
~toximN=-etil=2,3~dicloropropilamina, Este producto inter—
medio se calienta a continuscién a 185-195°C rare efece--
tuar le ciclisacidn y el producto, la 5-clorometil-3-etil-

~2-0xazolidinona, se aisla.
Ejemplo 24

Cii3
C1l-CH, FH

J\/&
0 0

A una mezela de 10 g de 4~hidroximetil-4-metil-2-oxa
zolidinona y algunas gotas de piridina se le afiaden gra—
dualmente a temperatura ambiente 12 ml de cloruro de tio-

nilo. La reaccidén es algo exotérmica y la mezcla se agita
gin calefaccidn exterior dursnte wnos 30 minutos, La mez-
cla Be calienta a continuacién & le temperatura de reflu-
jo hasta que la reaccién es complets. Se enfria y me dilu

ye con unos 40 ml de acetato de etilo. Lz solucidn de ace
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tato de etilo se filtra y el filiredo se evapora & presidn
reducida dando un regiduo aceitoso. Este producto bruto se
disuelve en une mezcla de 100 ml de cloroformo y 100 ml de
éter y la cape orgénica se lava con agus:y S8 seca sobre =
sulfato cdloico anhidro. Después de eliminar el disolvente,
la 4-clorometil-4-metil-2~oxazolidinone =e obtiene por des

tilacién a. presidn reducida.

Ejemplo 25

Gty
0 0

A uwna solucidn de 131 g de 4~hidrox:fmeﬁil~4-matil-2-—
=oxazolidinona en 300 ml de piridina se afiaden gradualmen-
te con agitacién 200 g de cloruroc de p-toluensulfonilo, =
menteniendo la temperatura a 0-5 2C con enfrismiento exte-
riors Une vez que la adicién es completa, la mezcla se agl
ta durante una hora y, & continuscidn, se deja estar duran
te la noche a temperatura ambiente. La mezcls ss trata con
100 g de carbonato potdeico, 1000 ml de cloroformo y se —
afiaden 1000 ml de etsnol calentado la suspensiln & la tem-
peraturz de sbullicién. La suspensién osliente se filtre y
el filtrado, después de evaporado pars eliminer los disol-
ventes, da Iugar el Froducto bruto en forms cristelinme Ia
recristelizacién de etanol acuoso da lugar a ls 4-metil-§-
-(p~-toluensufoniloximetil)-2-oxazolidinona purificadas

Ejemglo 26

0 0
~ 19 -
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Se replte el procedimiento dei ejemplo 24 utilizando
4-hidroximetil-2-oxazolidinone en luger de la 4-hidroxime
t11=4-metil-2=oxazolidinona, Se hacen reaccionar 20 g de-
4=hidroximetil-2-oxazolidinona en 200 ml de piridina con-
40 g de ocloruro de p-~toluensulfonilo y el producto obteni
do es la 4~-(p-tolilsulfoniloximetil)-2-oxazolidinonas

Ejemplo 27

CHs

e
0/& 0

El procedimiento del ejemplo 24 se repite sustitu -
yendo la 4-hidroximetil-4~metil-2-oxazolidinona con una -
centidad equivalente de 4~-etil-4~hidroximetil~2-oxamzolidi
nons. Ia reaccidn tiene lugar suavemente y el producto ob
tenido es la 4~etil-4—(p-tolilsulfonileximetil)-2-oxszoli
dinonase

Ejemplo 28

NH

A

0

Una mezcla de 54 g de oxalato de 2-smino-l,3=prope-
nodiol y 30 g de metilato sddico en 1000 ml de etanol —
abgoluto se callentan en bafio de vapor y se efiaden a con
tinuacién 98 g de carbonato de dietilo. Después de re—--—
fluir ls mezola de resccidn hasta que la reaccidén es com

pleta, la sal inorgsnice se separa por filtracidn, E1 £il

- 20 -
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trado se evapora dando un residuo aceitoso y este producto
bruto se extrae con 2,500 ml de scetato de etilo hirviente.
Ia solucidn en acetato de etilo se decanta y se evapora —
dando un volumen de unos 750 ml, Eets solucidn se diluye -
con unos 500 ml de éter de petrdleo y el producte, la 4=hi
droximetil~2-oxazolidinena, cristaliza y se recoge. |

Ejemplo 29

Se repite un procedimiento semejente al del ejemplo 28
gustituyendo el Z-amindn-l,.’i-propanodiol por 2-gmino-2=-etil
~1,3~ propanocdiol. Uns mezcla de 59,5 g de 2~-amino-2-etil-
-1,3-propenodiol, 68 g de carbonato de dietilo y 1 g de me
tilato sédico se calienta en bafio de vapor y el etanol for
nmado durante la reaccidn se recoge gradualmente por desti-
lacidn. Le reaccidn procede suavemente y da luger & la 4~
etilef-hidroximetil~2=-oxgzolidinona,

La presente solicitud gue comapon_de & la presentades
en Eo Ue Ae, 61 9 de Diciembre de 1958, bajo el nimero 779
069 y 23 de Noviembre de 1959, se acoge & los beneficios -
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus
trial,.

NOQCTA

Loa puntos de invemcidn propis y nueva que se presen—

-23--
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tan para que sean objeto de esta solleitud de Patente de-
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:
1. Un procedimiento para preparar ariloximetiloxazolidi

nonas de la siguiente férmulae general:

N——R

Arilo O—CH2

=—=—=0

R —
0

en la que R es un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo
o aralquilo, R' es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alqui
lo y el grupo arilo es mono~ o dinuclear, caracterizado -
por, (1) Hacer reaccioner un aril-derivado de la siguien-

te férmula general
Arilo = 0 = M (11)

en la que M es un metal que forme sales ¥y arilo tiene ol-
significado anteriormente indicado, con una oxazolidinona

de la siguiente férmule general

2 R

R!

BCH, (1I1I1)

——0

0
en la. que B es un d&tomo de haldgeno o un radical arilsul-

foniloxi, (2) y, si se desea, cvando R en la férmula ante
rior sea hidrégeno, alguilar el producto formado en la fa
se (1) para convertir R en un radical algquilo o aralguilo.
2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizado por el hecho de que la reaccidén de la fase-
(1) se realiza en condlciones enhidras,

3. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones



DMV,

1 § 2, ceracterizado por el hecho de que la reacoidn de -
la fase (1) se realiza en un disolvente inerte.
4e Un procedimiento para preparar ariloxime'ﬁiloxazzolid;._
nonase
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede,
¥ parae los fines que se han especificado. ,
Esta Memorie consta de veintitrés hojas escritas a -

méquina por uns sola cars.

Nedrtd, 26 pry 1060

- Aﬁﬁ; Elzpbure
"
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