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por V"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DF URDTANOS" a
fovor de Tia firna F HOPFMANN—LA ROCHE & GO A G., TG~
sidente en BADZIEA (Suiza).

MIMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se¢ refiere a nuevos conpuestos,
a nuevos internediarios para ellos y a procedinientos para
prepararlos. Mis particularmente, el invento se refiere
A F~(5~o0xazol )-uretanos que son ésteres de 4cido 5-oxazol-
carbinico, a nuevos internedios ttiles para conponer estos

‘

uretanos y a nuevos procedinientos para preparnrlos.

Los nuevos uretanos de este invento son conpues-

tos de la férmula
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donde R representa un grupo de éster de

dcido carbdmico, que puede estar N~substitui-
do, ¥ R1 Y R2 representan hidrégeno, alquito
inferior, algquenilo inferior y aralquilo in-

ferior, ) S

y sus sales de adicién de Acido,
Uretanos preferidos dentro de la esfera de este invento

son lod compuestos de la férmula

-cu-——w
Q1 u II
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donde R, y R, se ‘toman del grupo constituldo

1 2.
prr hidrdgeno, alquilo inferior, alquenilo

inferior y aralquilo inferior; RB se toma decl
grupo constituldo por alquilo inferior,
halo-alquilo inferior, alquenilo inferior,
halo-alquenilo inferior, ciqloalquiio de
566 miembros; aralquilo inferior, un anillo

aromdtico heterociclico de 6 miembros que
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tenga un heterodtomo, un grupo alquilico in-
ferior que tenga una estructura de anillo aro
f mitico heterociclico de 6 miembros que con-
tenga un heterodtomo substituldo en ella y
5. arilo, preferentemente un k. drocarburo mono-
cliclico o diciclico como fenilo o maftilo, op
tativamentc insubstituido o substituido, por
ejemplo con un grupo alquilico inferior, un
grupo halo, un grupo alcoxi inferior o una
10, mezcla de esos8 grupos: R4 es hidrégeno, alqui
lo inferior, halo-alquilo inferior, alqueni-
lo inferior; 0 un grupo beoneilo, ya sea in-
substituido, ya sea substituido, por ejemplo
con un grupo halo o un grupo alquilico infe-
15. rior,
y sus sslos de adicidén de &cido con deidos acoptebles farma-
cbuticamente,
Los compuestos de las férmulas I y II anteriores
pueden designarse lo mismo como uretanos que como ésteres do
20, 4cido carbdmico, puos ambas expresiones se usen indistinta-
nente por los expertos en la materie para sefialar los com-
puestos do lag férmulas I y II anteriores,
En una modalidad profo:ida, R1 y R2 se toman cada
uno del grupo constituido por alquilo inferior ¢ hidrégeno,

25. En una modalidad todavia més proferida, Rq es metilo y R,

e
.
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es hidrégeno, Asi pues, se¢ proficren los N-(4~-alquilo
inferior-5-oxazol)-urctanos o, en otros términos, los
dsteres de 4cido 4-alquilo inferior-5-oxazolcarbémico.

Un grupo preferido de compucstos dentro de la
clasc roprosentada por la férmula IT anterior lo constituyen

los sbarcados por la férmula ostructural

RS-C-—-—-N
3
R1OO— "N"c~\0¢/C"R9

IIT

donde R8 Yy R9 sc toman cada uno del grupo
constituldo por hidrdégeno y alquilo inferior,
y RS es prefcratemente alquilo inferior mien-
tras que R9 es preferentemente hidrdgenos; R10
se toma del grupo constituido por alquilo in-
ferior, preferentemente etilo, y arilo, pre-
forontementc con menos dc 11 dtomos de car-
bono y, todavia més proferentementc, fenilo;
con vontaja, por lo tanto, R10 se toma del
grupo constituido por alquilo inferior y fe-
nilo.

Otro grupo de compuestos que se ha comprobado ds

particularnente ventajoso para los fines de este inwvento,

son los éstores elquilicos inferiores (preferentemente
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etilicos) de dcido N-alguenilo inforior (proferentemente
alilo)~-4-alquilo inferior (prcfercniemente metilo)-5-
-oxazolcarbdmico,

La expresidén "alquilo®, tal como s¢ usa cn toda
la exposioiéﬁ,’comprendo los grupos hidrocarburos tento
de cadena rcecta como ramificada, por ejcmplo los grupos dc
alquile inforior como metilo, etilo, N~propile, isopropilo,
butilo, isobutilo, butilo terciario, 2-ctilbutilo, hexilo
y andlogos. Dol mismo modo, la expresidn "alcoxi inferior"
coumprende grupos como metoxi, ctoxl, butoxi y andlogos,
Asimismo, la expresidén "alguenilo -inferior) comprende
los grupos hidrocarburos nonoctilénicamente insaturados,
tanto de cadena rccta como de cadena ramificada, como
alilo, metilalilo, beta,beta-dimetilalilo, propenilo y
andlogos, ILa cxpresidén "arilo" y los expresidén "aralquilo
inferior" representan, respectivamente, un grupo tal como
un grupo fonilo o naftilo substituido o insubstituide o un
grupo tal como fenil-alquilo inferior, por ejemplo bencilo,
fonetilo y andlogos y alguilo y derivados de esos grupos
aralquilicos inferiorcs que ticnon substituyentes en la oY=
cién "art doc esos grupos, por ejomplo p-~halobencilo y
andlogos. ILa expresidén "alcoxi arilo inferior" denota
un grupo tal como fenilo que ticnc substitufcdo on &1 un
radical alcoxi inferior del tipo enumerado antes, por sjem~

plo 4-metoxi-fenilo, ILa oxpresidén "alecarilo inferior" y
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andlogod comprondc, por ejemplo, un grupo fenilico substi-
tuido, como p-tolilo, “Haloarilo® y andlogos represcnta,
por ejomplo, un grupo fenilico substituido por haldgeno,

como un grupo orto~clorofenilo o un grupo 3,4--dicloro-fenilo,
La cxpresidn *heldgeno™, tal como sc usa en toda la descrip-
cidn, se cnticnde gue abarca todas las cuatro formas decl
mismo, o sea cloro, bromo, flior y yodo. ILa expresidn
“cicloalquilo dc 5 & 6 miembros" incluye un grupo cilclopen~
$ilo y un grupo ciclohexilo.

Scgtin resulta evidente de lo que anieccde, la
cxprosidn "arilo! sc entiende que abarca un grupo tal como
un grupo fenilo substituldo o insubstituido o un grupo
naftilo, En consccuencla, dentro del dmbito de la expresidn
"arilo" tal como sc emplea en toda csta descripeidn, cstan
incluidos los grupos como un grupo fenilo, un grupo halofe-
nilo, un grupo alcoxifenilo inferior, un grupo fenilo cue
contenga dos o mas grupos substituyentes, como un grupo
halo, un grupo alquilo, un grupo alcoxi inferior y andlogos,
que pueden ser iguales o difercntes, por ejemplo un grupo
halo-alquilo inforior-fenilo. ILa exprosidén "bencilo® so
enticnde iguslmente que sbarca un grupo benci’.co que puede
ser insubstituidc o substituido, Asi pues, la expresidn
“bencilo®, tal como sc¢ usa en toda la descripcidn de este'
invento, sc ontiende que designa un grupo tal como un grupo

bencilico insubstituido, un grupo bencilico substituido por
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haldgeno, un grupo bencilico substitu{do pofiélquilo infe~
rior y andlogos. '

Representantes-de los anillos aromiticos heterocicli-
cos de 5 6 6 miembros que tienen un heterodtomo y de los
grupos alquilicos inferiores substituidos con tales estruc-
turas cliclicas s 1 tienil-alguilo inferior, por eje@plo
tienil-metilo, furfurilo, pirrolil-alguilo inferior, por
ejemplo pirrolil-metilo, piridil-alquilo inferior,- por
ejemplo piri” il-metilo, pirrodilo y piridilo. Como resu}ta
evidente de lo anteFior, el heterodtomo puede ser azufre,
oxigeno o nitrdgeno.

Los_uretanog de las férmylas I, IT y III anteriores
forman sales de adicidn de &cido. ILas sales de adicidn de
Acido se obtiencn tratando los compuestos de las férmulas
I, IT y IIT onteriores con fcidos aceptables farmacéuticamen-
te, tales como &cidos inorgén;cos, por ejemplo &cido clorhi-
dfico, bromhidrico, sulffirico, fosférico y ané?ogos, ¥
dcidos orglnicos como el malédico, el succinico, ol glutérico,
el tartatico, el citrico, el toluensulfénico y andlogos.

Los ésteres de 4cido carbdmico de la férmula I,
férmula II y férmula III anteriores son valiosos agentes
medicinales. Se los puede administrar por via interna con
dosis ajustada a los regquerimicntos individuales, por
ejemplo por via oral o parenteral, en forma de dosificacidn

farmacéutica convenientes, como pastillas, soluciones,
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suspensiones, clpsukas y similares, con o sin eicipientes.
Estos compuestos son Gtiles como inhibidores de la monoaﬁino-
oxidasa. Es decir, inhiben la actividad de la monoaminooxi-
dasa, Son dtiles en psicoterapia para aliviar los estados
de perturbacibén o depresién. Asi, pucs, actuan eficazmente
'
de antideprescres.
Los nuevos compuestos dec coste invento pueden prepa-

rarse hacicndo reaccionar una azida de la férmula

n n Iv
N2 0C- ~R

un isociznato de la férmula

Ry = e
1 1 n v

OCN--CKOX’C—R2

0 una halosmida de la férmula

R1-C—~—-—N

1 ) 11
A-N-OC-C\\ /C-Rz VI
Hal 0~



os,

10.

15.

20.

25-

donde' R1 y R2 tiencn el mismo significado quec
antes; Hal represcnta un &tomo de halégeno
¥y A representa cl catidn dc un 4lecali,
con un alcohol, substltuyendo en N si se desea, y transfor-
mando, si se des?&, el uretano resultanto en una sal-de
adicién de deido,
Las azidas de la férmula IV puedon prepararse

utilizando compuestos de la férmula

Ry =0 e Y
6 " 1 VIII

RO~ C-R
No” @

dondec R1 y R2 ticacn el mismo significado
que en la férmula I anterior y R se toma del
grupo constituido por hidrégeno y alquilo
_ inferior,
por cjemplo éster etilico de éci?o 4-metil-5-oxazol-carbo~-
xilico, como material de partida.

Esta via reaccional, implica hacer reaccionsr los
citados carboxilatos de la férmula VII anterior, tales como
un carboxilato dc 4-metil-5-oxazol,- con hidrazina. Esta ’
reaccifn produce wna hidrazida de doldo 5—oxazol—oqrboﬁilico.

Asi pues, por ejemplo, el éster etilico de &cido 4-metil-5-

-ozazolearboxilico puede hacerse reaccionar con hidrazina
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para formar hidrazida de 4cido 4-metil-5-oxazolcarboxflico.

Ta hidrazida de dcido 5-oxazolcarboxilico asi obte-

nida, quec corresponderia a la férmula

R1—C——-4N
i f VIII

H2N~HNCO—C\‘ C-R,

O/

donde'R1 Y B, tienen el mismg significado
que se¢ les ha atribuido antes,
puede luege someterse a tratamiento con dcido‘nitroso para
dar la correspondicnte azida de la férmula IV,
Ia azida de la férmula IV puede ser transformada
en un isocianato de la férmula V mediante calentam?ento en
un disolvente inerte, con lo cual pierde nitrégeno.
El disolvente inerte que sirve de medio en que
se prepara el isocianato puede elegirse a base de cualquier
disolvente a disposicién apropiada. Todo lo que se requiere
del disolvente es que sea inmiscible onn el agua y que
hierva a temperatura tal que se evite pérdida de &1 a las
tempfraturas gque se requieren para la reordenacidn a isosia-
nato. Representaciones de esos disolventes son el tolﬁeno;
el benceno y el xileno, los éteres como el &ter isopropilico

y anélogos.
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Las haloamidas de la férmula VI pueden prepararse

somctiendo amidas de lo fdrmula

Ry =Gl
1!!

1 IX
%ﬂ“ﬁc\ofmaa

donde R1 y R2 tienen el m%smo gignificado que
en la férmula IV anterior,
o la accidn de dlcali y haldgeno.

El holdgenc usado en la reaccidn de la amida de
la férmula IX anterior para formar el intermediorio de la
férmula VI anterior es,vpreferentemente, ¢loro o bromo y
el 4lcali usado es cualquier dlcali de que se disponga con-
vehientemente, como un hidrdxido de metal alealino, por
ejemplo hidrdéxido sbédico.

Las amidas de la férmula IX puede hacerse median-
te técnicas convencionales, tales como la reaccidn de los
ésteres de &cido carboxilico de la férmula VII anterior con
amoni aco.

Los isocianatos de la férmula V anterior o las
haloomidas de la férmula VI anterior, obtenidos por las
vias de procedimiento que se han resefiado antes, pueden

ser convertidos en el correspondiente éster de Acido
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S5~oxazolcarbémico N-insubstituido de las férmulas I, IT

o IIT anteriores (siendo R, hidrdégeno en la férmula II o

4
III) por reaccidn de los isocianatos de la férmulas V ante-
rior, o de las haloamidas dc la férmula VII anterior, con
un alcohol, de¢ preferoncia un compuesto correspondiocnte a

la férmulsa

R3OH X

donde R3 tienc cl mismo significado
que eh la férmula IX anterior,

Esta rcaccidn puede efcctuarse a temporatura
ambionte, supcrior a la ambiente o inforior a la ambicnte
y/o a prcsiones altas o deprimidas, cn presencia o ausencia
de un disolvente orgénico inertc, gue puede scer cualguier
disolvente orgénico inerte a disposicidn conveniente, como
tolueno, benceno y andlogos. De preferencia, el disolvente
inerte utilizado en la conversidén decl isocianato a urctano
cs ¢l mismo que el que sc omplea para preparar el isocianato.

En una modalidad alternative pars la proparacidn
do compucstos N-insubstituidos de la férmula I anterior

¥ dc la f6érmula II antorior en quc R, es hidrdgeno, la

4
azida do la férmula IV sc afiade a un alcohol, do preferoncia
un compuesto do la férmula R3OH. Ta mezcla rosultante se

calicenta lucgo, 1o que producc la climinacién de nitrégeno
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y la formacién dc compuestos de férmula I, EL alcohol o cl
compucsto de la férmula R3OH pucde scrvir de medio en quc
se desarrolle la rcaccién, Alternativamente, el alcohol o
los compuostos de la férmula R3OH pucdon afiadirsc a una
megela de un digolvente inerte y la azida do la férmula IV
anterior, y ol disolvente inertc pucde servir de medio
roaccional, ILos disolventos incries apropiados pucden re-
presontarse con el tolueno, ol benecno, ¢l xileno, el étor
isopropilico y andlogos, aunque el disolventc particular
que sc emplec no es critico., Aqui también, todo lo que
S0 roquioro del disolvente cs gue sea inmisciblc con ol
agua y ‘tonga punto de cbullicidn suficientementc alto para
ascgurar quc on la rcaccidén subsiguionte con ol alcohol o
los compuestos de la férmula R30H la temperatura de la
roaceidn pucda mantonerse lo pastanto alta parabrealizar
la climinacidn del nitrégeno y cvitar sin cmbargo la pérdida.
de disolventc, Esta reaccidn pucde cfoctuarse a temperatura
ambionto, suporior a la ambiente o inferior a la ambiente
y/o a prosioncs clovadas o doprimidas.

Los compucstos corrcspondicentes a la férmula II

anterior en que R, es alquilo inferior, halo~alquilo infe-

4
rior, alquonilo inferior o bencilo, con inclusidn de sus
derivados subsiituidos, pueden sintetizarse a basc do
compucstos correspondientes a la férimumla I anterior, on que

R, os hidrégeno. Tal sintesis puede rcalizarse cfisazmen-
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te tratando los compuestos corrcspondientes a la férmula IT
anterior, cn que R4 es hidrégeno, con un alcoholato de metal
alecalino, por c¢jomplo un alccholato sédico tal como el
notéxido sdédico, o con hidrdéxido sddico acuoso en presencia
de cualquiocr disolventc a disposicidén conveniente, por
cjenplo dimetilformamida, agua o un alcanol inforior como
el metanol y andlogos, para formar asi los derivados
N-alcalino metdlicos de esos compuestos, de prefcercncia

los derivados N-sodlio, Tales derivados sc hacen reaccionar
luego con un sulfato aﬁropiado 0 un haluro apropiado, a fin
de preparar ol correspondicnte compuesto de la férmula IT

anterior en que R, ¢s algquilo inferior, halo-alquilo infe-

rior, alguenilo iiferior, bencilo y andlogos, Los sulfatos
apropiados pueden representarse por ¢l sulfato de dimetilo
¥ su uso da por resultados compuestos dc la férmula IT ante-
rior en que R4 es alquilo infeorior., Reprosentantes de los
haluros apropiados para los fines dc eate invento son los
haluros dc alquile inferior, por ejermplo el yoduro de metilo,
los haluros de bencilo; por c¢jemplo el cloruro de bencilo,
el cloruro de p-clorobencilo y andlogos, los heluros de
alquenilo inferior, por ojemplo cl bromuro de alilo, ¥y
andlogos, Ta utilizacidén de haluros dc alquilo inferior

da compucstos de la férmula I antorior cn que R4 es alauilo
inferior; los haluros dc boncilo dan compucestos de este

tipo on que R4 cs bencilo; y los haluros de algquenilo info-
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rior dan compucstos de cste tipo en que R4 es alquenilo
inferior. §Sc prefierc vtilizer los compuestos de 1la
férmulsa IT antorior on gque R3 es alquilo inferior y R4 o8
hidrégeno, pare preparar los compucstos de la férmula II
anterior cn que 34 os distinto de hidrégeno,

Lo que anteccde es una descripcidén general de las
principales vias sintéticas para la proparacién de éstercs
de dcido 5-oxazolcarbdmico y sus andloges, Resulta de
fécil ovidoncia para wmcexperto en la matoria quo son posi-
bles variaciones en es%os procedimicntos. Particularmente
ventajosos como procedimientos proparatorios son los méto-
dos quc sc han discutido antes plenamente., Se preficre
en especial el método que implica la reaccién de la hidrazida
de &cido 5-oxazolcarboxilico con dcido nitroso, para formar
la azida, y la subsiguientc reordenacidn, con péwida simul-
tdnea de nitrdégeno, al urctano corrcspondiontc,

Los intermodiarios que sc forman al procedor do
los carboxilatos de la fdérmula VII anterior o las amidas
de la férmula IX anterior a los dstoros do dcido carbdmico
do las férmulgs I, IT y IIT anterioros, pucden haccrse
reacclonar uwltoriormentce do la manera que so ha especificado
aqui antes, con o sin aislamicnto de ostos intermediarios
apartce del medio reaccional on que sc preparan, Tales intcrme—
dierios son nuevos y constituyen partec de cste invento.

Los ejemplos que sigucn constituyen ilustraciones,
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pero no limitaciones, de los compuestos dec este invento y
los procedimientos parea su proparacién, Todas las tempera-

turas estdn seciialadas en grados centigrados.

EJEMPLO 1,

Un matraz de tres tubuladuras y 1 litro de capaci-
dad, equipado con agitador y termémetro y que contenia 77,5
g de éster etilico de dcido 4-metil-5~oxazolcarboxilico se
calenté a 35-402 para mantener asi el éster en cstado de fu~
gibn, iuego se afiadieron al matraz 70 cc de solucién de hidra-
to de hidrazina al 85%. Sc agitd la nezcla resultante a tempe-
ratura de 40 a 45¢, con cnfriemiento ocasional por medio de
agua fris, duranto un periodo dec 15 minutos. Se afiadicron 400
cc de otanol, enfriado proviamente a 02, y sc dejé rcposar la
mezcla resultante a 0-5¢, durante 20 horas, en cuyo intervalo.
sc formé un precipitado, Sc filtrd la mezcla por succidn y
el precipitado que quedd en el filtro se prensd hasta soquedad
y luego sc lavé con 50 cc de aleohol enfriado con hiclo, Sc
socd cl precipitado a temperatura de 50 a 702 y sc reoristali-
z6 ¢l residuo a partir de alcohol, lo que dio Hidrazida de
4eido 4~-nmetil-5-oxazolearboxilico, dec punto de fusidén 163~
1642, So obtuvo tambidén la misma hidrazida partiendo del éci-
do 4-metil-5-oxazolcarboxilico.,

Sc sometiecron a reflujo on bafio de vapor, durante




10.

15.

20.

25,

6 horas, 508 g de 4cido 4-metil-5-oxazolcarboxilico,
660 g dec cloruro de tionilo y 10 cc de dimetilformamida,
La nmegcla rosultante sc destild a 75-802 y en vacio de
12 mn, para obtencr agi cloruro do 4cido 4~metil-5-oxazolcar~
boxilico. 568 g do estec cloruro se afiadicron cuidadosancn-—
tc a 570 cc de netanol, on un wmatraz provisto de agitador,
La terporatura de la nezcla subid despacio hasta alcanzar
la temporatura do reflujo de ésta, So dejé cnfriar la
nezcla durantc una noche y luego se la afiadié a una
solucidn de 400 g do K2003 en 1600 cc de agua., Sc preci-
pité un aceite, quo fud extraido con 300 cc de cloruro de
netileno., 8Se evapord cn vacio el extracto de cloruro de
metilono y so disolvid el residuo en 2 litros de ctanol,
Sc enfrié hasta 10-15¢ la solucidn resultanto y sc le afia~
dicron 500 cc dc hidrato de hidrazina al 85%., Sc dejé
reposar la nezcla a 15~202 durantc una hora y luego sc la
scrbré y sc la dejé en reposo a 0¢ durantc 24 horas nds.
Aparccid un matorial cristalino; que fuc separado filtrando
por succidén, BREste material sc lavd sobre cl filtro con
200 cc de alcohol frio y sc recrigtalizd a partir do
ctanol, 1o que dié hidrazida de dcido 4~metil—5~oxazoloar-‘
boxilico, de punto de fusidn 1631642,

- 28,2 g de la hidrazida de doido 4~metil-5-oxazolcar-
boxilico se afiadieron & un vaso de procipitados que conte-

nia 70 cc de dcido sulfirico acwoso 3-n., ILucgo sc afiadicron
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al vaso 200 g dc hielo triturado., Agitando y con cuidado, sc
afiadié una solucidn de 15 g de nitrito sbédico en 60 cc dc agua.
Se dejé rcposar la mezcla durantc 10 a 15 minutos y on cste
ticmpo sc formé un precipitado. Seo oxjyrajo Sste on dos otapas,
cnploando en cada una 100 cc de étor, Las capas ctdéroas combi-
nadas sc secaron sobre sulfato sbédico y por ¥Wltino sc ecvapora-
ron en vacio a temperatura de 25 a 352, 1o que dio agida do 4~
cido 4-nmetil-S-oxazolcarboxilico, un matorial cristalino con
punto de fusién de 40¢ eproximadamcntc, como residuo, Se disol-
vié la azida cn 400 cc do otanol y la solucidén rosultantc sa
sonotibé a reflujo en bafio de vapor y en condicloncs anhidras;
durantc 6 horas, Dospuds dc la cvaporacién del disolventc cn
vacio, s¢ recristalizd el residuo a partir de 140 cc dc agua,
lo que did éstor etilico de decido 4-motil-5-oxazolearbédnico, de

punto dc fusidn 119¢,

EJEMBDBLO 2,

A un natraz de 2 litros y cquipado con agitador, que
confonia T0 ce de deido sulfidrico acuoso 3-n, sc afiadicron
28,2 g dc hidrazide dec dcido 4-motil-5-oxazolcarboxilico. Lue-
go go afiadicron 200 g de hiclo triturado, scguido por la adiqidnA
de 400 cc de tolucno. Despuds de aglitar la mozcla rosultante,
sc aiiadid una solucidén de 20 g de nitrito sdédico en 60 cc de

agua. Se¢ separd la capa toludnica, sc la sced sobro 20 g do
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sulfato magnésico anhidro y se la filtré, A ia solucidn tolué-
nica limpida, que contenia azida do &cido 4-motil-5-oxazolcar-
boxilico, sc afiadieron 20 g do fenol. Sc sometié la mezcla a
roflujo, con agitacibén, durante 3 horas., Se scpard el tolueno
por destilacidén cn vacio y sc elimind y el exceso dc fenol por
destilacidén a 100-1202 dc temperatura del bafio y procsidn do 11
nn, El residuc se solidificd con el enfriamionto, Se disolvié
en 30 cc do acetato de ¢tilo ¢l rosiduo solidificado y, después
de enfriamiento rédpido (hasta 02), se lc procipité cn forma cris-
talina modiante adicibh gradual de hephano. Después de rocris-—
talizar a partir de metanocl al 50%, se obtuvo el éster fonili-
co de 4cido 4-motil-5-oxazolcarbdmico, de punto do fusidn

109-110¢,

EJEMNPL O 3.

En un bafio de vapor sc calenbaron durante 6 horas 15 g
dec azida de dcido 4-metil~S5-~oxagolcarboxilico con 300 cc de
n-butanol, 8o separd el butanol por destilacidn en vaciu
a partir dc un bafio de agua calientc y seo destilé c¢l residuo
a 11 oy 157-1602, lo que dio éstor n-butilico do 4eido,
4~metil~5~oxazolearbdnico en forma do un aceitc viscoso o

incoloro, con n2 = 1,4725,

D
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EJEMPL O 4.

En un bafio do vapor sc calentaron, duranto 4 horas,
15 g dc azida de 4cido 4-motil-S~oxazolcarboxilico con 120 co
de butanol tercisrio. Después dc scparar cl alcohol destilén~ '
dolo en vacio a partir dec un bafio do agua, 3¢ -suspendié ¢l ro-
siduo con 150 cc de éter. Sc filtrd la solucidn etdroa y so
evapord el filtrado hasta sequcdad, lo que dio dstor butilico
torciario de dcido 4-metil-H~oxazolcarbdmico, con punto de

fusidn 102-103¢ coro residuo.

EJEMPL O 5.

Se disolvicron 15 g de azida do &cido 4~netil-5-oxa-
zolearboxilico cn 200 cc de 2-cloroctanol y se calentd la
golucidn en un bafio de vapor'durante 6 horas, en condicionos
annidras, Se climind el exccso de alcohol por destiiacién
en vacio y enpleando un bafio de agua. Se recristelizé ol
residuo a partir do agua y so obtuvo éster 2'=cloroetilico

de dcido 4-metil-5-oxezolcarbémico, fundente a 114-1159,



EJEMEL O 6,

A una suspensidén agitade dec 6,7 g de azida sdédica
en 100 cc do benccno se afiadicron 12 g dc cloruro dec &dcido
4~netil-5-oxagzolcarboxilico en 100 cc do bonecono. Se calentéd
5. la mezcla a 40-502 con agitacidn, durante 2 horas, se la Ffiltré
y se afiadieron al filtrado 20 cc dec ctanol, La mezcla resul-
tante sc sometid a reflujo durante 6 horas y sc la evapord on
vacio. DLa cristalizacidén del rcsiduo a partir'de agua dio

Sater etilico de écido'4—metil-5-oxacarbémico, de punto de

10. fusidén 119¢,

EJEMPLO 1T,

A un nmatraz do 2 1itros; provisto de agitador

15, ¥ quo contenia 70 cc do 4cido sulfdrico acuoso 3-n, se
afiadicron 28,2 g de hidrazida de 4cido 4-metil-5-oxazolcar~
boxilico, ZILuego sc agregaron al matraz 200 g de hielo
triturado, scguido por la adicién de 400 cc de tolueno,
Despudés de agitar la nezcla resultante, se afiadid con

20, cuidado una soclucidén de 20 g de nitrito sddico en 60 cc
de agua. DLa mozcla reacclonal se scpard en dos capas, ;So
aparté la capa toludénica, sc la secd sobre 20 g de sulfatO'
nagnésico anhidro y sc la filtré. ILa solucidn toludnica

25. linpida, que contenia azida de 4cido 4-metil-5-oxazolcarbo-
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x{lico, fuc sometide a reflujo, con agitacidn, duranto
4 horas, 1o quo dio isocianato de 4-~metil-5-oxazol. ILa
solucibn toludénica del isocianato resultante sc dejé
enfriar hasta 70-80¢, )

A la solucién toluédnica onfriada sd afiadiocron

26 g de p-clorofenol, Sc sonotid esta mezcla a reflujo

‘duranto 3 horas, con agitacidén, y despuds del cnfriamiento so

lo afiadicron 30 cc aproximademcntc de una solucién alcohé-
lica saturada dc cloruro de hidrégeno, Precipité cl clor-
hidrato do éster p-clorofenilico do &cido 4-netil-5-oxazolcar-
banico, que fue recogido por filtracidén y lavado sobrc el fil-
tro con étor. Se suspendid el procipitado on 100 cc de agua,
ligeranente alcalinizada con amoniaco acuoso y se formd un
naterial cristalino, que fuc filtrado por succién, Este na-
terial, rceristalizado por dos veccs a partir de metanol al
50% y sccado a 60-70¢ dio la basc libre, éstor p-clorofenilico

de dcido 4-motil-S5-oxazolcarbdmico, fundente a 105-1069,

EJEUPILO 8,

Sc prepaxrd como on el cjemplo 7 una solucibn toludnica
de isocianato do 4-ne%il-5-oxazol, A la solucién toludnica
fria sc afladieron 25 g de étcr monometilico de hidroquinona,
La nezcla resultante fuc sometide a reflujo, con agltacién,

durente 3 horas y dospués dol enfriamionto sc afiadieron a la




10.

15.

20.

25,

304213
nezele 30 cc aproximadamente de una solucidén alcohélica satu-
rada de clorurc de hidrdgeno., Procipitd ol clorhidrato
de éster p-nectoxifonilico de deido 4-motil-5--oxazolcarbdnico,
que fuc rocogido por filtracién., ELl precipitado sc suspondid
on suspensid cn 100 cc de agua ligeramente alcalinizada con
anonfaco acuoso y sc fornd un naterial eristalino, que fuc
scparadp por filtracidén, BEste matorial rosulté sor ol dster
p~notoxifenflico dc dcido 4-nmetil-5-oxazolcarbdmico, con pun-

to0 de fusidn 85-86¢,

EJEMPLO 9,

A una solucién toluénica de isocianato de f-n1etil=5m=
-oxazol, preparade coro on el cjemplo 7, sc afladicron 31,3 g

do 4~cloro-3,5-dimotilfenol, Ia mezela rosultantc sc sometid

a reflujo, con agitacidn, duranto 3 horas y despuds dcl onfria.-

nionto sc afiadicron a la nozcla 30 cc aproximadanentc do una
solucidn alcohdlica saturada dec cloruro de hidrégono, Pre-~
cipité dster 4~cloro-3,5-dimetilfenilico de dcido 4~motil~5-
~oxazolcarbdmico en forma de su clorhidrato, So filtrd oste
clorhidrato por succidn y sc le descompuso suspondidndolo on
100 ce de ashua, ligeramonte alcalinizads con anoniaco acuoso.

Sc¢ formd un precipitado, que fuc scparado por filtraci&n, y

cl residuo sc recristalizd a partir de nctenol dilufdo, 1o quedo

éstor 4=~cloro-3,5—dimetilfenilico de Acido 4-metil-S~oxazol-
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carbénico, con punto do fusidn 109-110¢,

EJEMPL O 10,

A unz solucidén toludnica, bien onfriada, dc isocianato
de 4-motil-5-oxazol, obtonido a partir do 28,2 g de¢ hidrazida
de 4cido 4-netil-S~oxazolcarboxilico, como cn ¢l e¢jemplo 7,
sc afiadicron cuidadosancntc 22 g de alcohol beneflico, Sce
calcentdé la mezecla a 60~702 durante 1 hora y sc la sometid a
reflujo durante 1 hora nds. Despuds dol cnfrianiento, sc higo
precipitar el clorhidrato dc dstor beneilico de dcido 4-metil-
~5-oxazolcarbdmico por adicién dc 30 cc de cloruro do hidrégeno
alcohdlico saturado a la solucién cnfriada. So descompuso cl
clorhidrato con 100 cc de agua que contenian cantidad suficien~
tc de amoniaco acuoso para haccr ol agua ligoranmcntc alcalina,
El éstor boncilico de deido 4;moti1-5-oxazolcarbémico SC pPrc-
sontd en forma de precipitado y fuc obtenido después dc scpa-
rarlo por filtracidn dec la solucidn amoniacal., Después do re-

crigtalizacidn a partir de tolucno, la basc funde a 91¢,
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EJEMPL O 11,

A una solucidn toluémica, enfriada, de isocianato
de 4-netil-5~oxazol, preparada como on ol ojomplo 7, s¢
afiadid una solucién calicnte de 30 g dc beta-naftol en 200
cce de tolucno calionte, Despuds de someter la mezcla resul-
tante a roflujo durante 4 horas, sc la onfrid, sc filtrd la
nezcla cnfriada y sc aﬁadioron al filtrado 20 cc dec eloru-
ro de hidrbégeno alcohdlico (saturado a temperaturs do 20 &
25¢), So precipitd ol clorhidrato de éster beta~naftilico
dc dcido 4-netil-5-oxazolcarbdnmico, gue fue scparado do '
la mezcla filtrando por succién'.' Se suspendid en agua el
clorhidrato y, cuendo se neutralizd la suspensidn con éménia-
co, formose un precipitado. Este precipitado fue separado
por filtracidn y recristalizado a partir de alcohol etilico;
lo que dio éster beta-nafti{lico de decido 4-metil-5-oxazolcar-

’

bémico, de punto de fusidn 138°,
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EJBELPLO 12

Se prepard como en el Ejemplo 7 una solucidn tolué.
nica de isocianat de 4-metil-5-oxazol. A la solucidn
toludnica, enfriada, se afiadieron 20 g de alcohol furfuri-

5a lico y la mezcle resultante se sometid a reflujo, con agi-
tacidn, darante 4 horas, se le dejo cnfriar y sc la evapord
en vacio hagba consistencia de jarsbe. Este jarsbe fuo
disuslto en 80 cc &o éter y enfriado hasta -52. Dospuds do
calentamiconto, cristalizd cl dster furfurilico de Acido

n0. 4 -metil-5-oxazolcarbdmico. Se separeron de la mezcla los

origtales por filtracidn con succidn, y luego s¢ secaron.

El producto presontd un punto de fusidn de h8e.

EJEMPLO 13 '

A une solucidn toluénica, enfriada, dc isocianabo
15. de 4-mctil-5-o0xazol, preporado a basc de 56.4 g de hidrazide
de deido 4-metil-5-oxazolearbox{lico segun la mancra dcl
Ejemplo 7, sc afiadicron 50 g de ciclohoxanol. La mezcla
resultante sc sometid a reflujo durantc 3 horas, con agita-
cidn, y despuds del enfriamiento sc oxbrajo con Jter el
20. medioc rcaccional.
Al extracto etéreo sc afindicron 30 cc de una

« 2 . o P
solucidn ctmdblica de cloruro de hidrdgeno. Precipitosc el




10.

15.

2.

il

o7 =

“~N
Cady
.
~
(.

clorhidrato de dster ciclohexilico de dcido 4-motil-5-
~oxazolcarbamico, que fue recogido por filtracidn y lavado
con dter sobrc @l Tiltro. Se suspendid ¢l precipitado on
100 cc de agua y se alealinizd ligeramente con amoniaco
acuoso. Pormose un matcrial cristalino y, despuds de
recristalizacidn a partir de tetracloruro dc carbomo, se
obtuvo ol dster ciclohexflico de dcido 4-metil-5-pxazolcar-

bdmico, de punto dec fusidn 75-76¢.

EJEMPLO 14

50 g de 4-metil-5-cerbamoil-oxazol, finementc divi-
dido, sc suspondieron on 140 cc de solucidn 3-n de hidrdxido

addico, a temperaturs de 25-32¢. Agitando, se afiadicron
con cuidado 140 cc do una solucidn de hipoclorito 8ddaico
(L7% dc cloro activo). Da tcmperatura sec mantuvo a
32-332 durambtc 30 minutos mediante la inmersidn del reci-
piente de cusndo on cummdo on un bafio de ague frie. Tuego
se tenpld la mezcla hasta -5¢ a 09 aproximadamonte, con 1o
que sc prodrjo una domsa cristalizecidn de lo snl sddica
de clorawida de deido 4-motil-5-oxszolcarboxilico. S¢ fil-
trd la mezcla por succidn y s¢ prensd el residuo sobre ol
filtro pars dejarlo lo mas scco posible. Luego se le '
disolvid on 500 ce do etmmol mbsoluto y s¢ le dejd en

. g wd
A continuscion s8c sometio

reposo a 0¢ durante la nocha.

= 2 . s
la solucidn a reflujo en un bafio de vapor dursntc 2 horas,
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Se produjo un precipitado denso. Se separd dste filtrandolo
por sucoidg ¥ se cvaporo en vacio el filtrado. EL residuo
eristolino, recristalizndo a pertir deo agun, dio dator
et{lico de deido 4-metil-5-oxazolearbdmico, de punto de

fusidn 119¢9.

EJEMPLO 15

Sc din Zvid en 500 cc de metanol la sal sddieen
de clorawida de dcido 4-metil-5-oxnzolcarboxilico, preparado
2 basc de 50 g de 4-metil-5-carbamoil-oxazol como en ¢l
E jemplo 14; La solucidn resultante se sometic a reflujo
durante 2 horas an un bafio de vepor. So scpard por fil-
tracidn ¢l precipitndo producido, se evepord el filtrado

en vacio a partir de un bafio dc vepor y se destilo ol

’

L av e

residuo o 11 mm y 135-1379. En el colector se molidificd
éster metilico do dcido 4-metil-5-oxazolearbamico, al que sc

halld vn punto de fusidn dc 109-110¢.

EJEMPLO 16

Se¢ d.solvieron en 52 cc d¢ una solucidn acuosa
3-n de hidrdxido sddico, a 10-159, 26 g de dstor etilico
dc deido 4-motil-5-oxazolcarbdmico. A la mezcla resultante

se afiadieron 15 cc de sulfato de dimetilo. Se agitd la
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mezela resultente durante ? horas, mientras se magteni'a

la temperatura a nnos 10-15¢9. Luego'se afiadieron, con agltea~
cidn continunda, 20 cc de solucidn 3-n de hidrdxido sddico.
Despuds. de un perfodo de una hors aproximadamente, se extra-
jo la mezcla por dos veces con 70 cc de dter. Los extractos
etéreos se combinaron y se evaporaron, y el residuo se desti-

lo en vacio a 14 mm y 109-110°, lo que did éster etilico de

24

deido 4,N-dimetil-5-oxazolearbdmico, de ng

= 1,4618,

EJEMWPL O 17

Se disolvieron 2,5 g de sodio en 50 cc de metanol
y se afiadieron a la solucidn 17 g de éster etilico de deido
4-metil-5-0xazolcarbdmico. Se evapord la solucidn en vacio,
se fisolvid el residio en 40 cc de dimetilformaumida y s8e
afiadieron a la mezcla resultante 13 g de cloruro de
p—clo:-obem_zilo. Se calentd la mezcla a 60-702 durantc
15 minutos, se la diluyd con agua ¥y luego se la extrajo con
éter: La capa etéron se lavd con agia y so evepord. Bl
residio se solidificd despuds del enfriemiento. Recristali-
zodo a partir de ligroina ligera, &id e'ste;r etflico de Acido
N-p-clorobencil-4-metil-5-oxazolcarbamico, de punto;de fusidn

35¢.
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A una mezela preparada ofiadiendo 4,6 g de sodio o
100 cc de metanol, se ogregeron 34 g de éster etilico de
deido 4-metil-5-oxazolearbdmico. Se evapord en vacio la
mezeln resultante hasta obtener una masa gmorfa. Esta masa
se disolvio en 80 cc de dimetilformamida y = le solueidn
resultante se afindieron cuidadosamente 24,2 g de bromxro de

alilo. La mezela se fue calentando y llegd a una temperatu-

ra do 602, Cuando hubo cesado la reaccidn espontdnen, se
calontd lp mezcla o 80-90° en un bafio de vepor, durante

30 minutos. Iuego se la enfrid, se le diluyd con 200 cc
de ague ¥y s¢ lo extrajo con dter. El extracto etéreo se
lavd con solucion acuosa 3-n d¢ hidroxido sddico y luego
con agus. Dospuds de la evaporacidn dsl éter, se destild
el producto en vacio o 112-1132. Sc obtuvo éster ctilico
de 4cido N-glil-f-motil-5-oxazolcarbamico en forma de un

aceite incoloro, de n]2)2 = 1,4718.

EJENPLO 19

A una mezcla preparada por adicidn de 2,5 g de
sodio a 150 cc de metanol, se¢ agregaron 17 g de éster otili-
’J . =
co de acido 4-metil-5-oxazolcarbimico. Se evaporo en vacio

la mezcla resultente hasta obtener une mesa vesiculosa y
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sc disolvid osta masa en 40 cc dc dimetilfornamida. A le
solucidn resultente sc afiadicron cuidadosamente 15 g do
cloruro de bencilo. Se ealentd la mezcla resultantc a
60-809, durante 15 ninutos, sc la onfrid, se la diluyd con
200 cc de agua y sc la extrajo con étcr. So secd el
exbracto etdreo, se lc evapord en parte y se le afindicron
100 cc @ dber de petrdleo, do punto de cbullicidn 60-902.
S¢ enfrid el medio rcsmltente y se le sembrd, con lo cual
se produw’s cristalizacidn. El materisl cristalino fue
secado sobre pentdxido fosfdrico, en vacio, y did éster
etilico de deido N-:bencil-4—metil-5-oxazolcarba'mico, de
punto de fusidn ?9-509: Después de recristalizacio'n'a
partir de dter ds potrdleo do punto de ebullicidn 60-909,

el punto dc fusidn del producto subid a 31-329.

EJEMPLO 20

A una mezcla preparada por adicidn de 5 g de sodio
a 100 cc do metenol, se agregaron 34 g de €ster etilico de
acid 4-metil-5-oxazolcarbamico. Se evapord la mezcla
en vacio y sc la emfrid. El residuo fue disuclio en

100 cc de dimctilformamida con calentamiento a 60-799.
Despuds do onfriar la solucidn resultante, sc le afiadieron
40 g de yoduro de propilo. Terminada una reaccidn cspontdnea

que se prodnjo, e calentd la mezcla en baflo de vapor durante
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15 minutos, sc la diluyd lucgo con 250 cc do agua y a contbi-
macidn sc la extrajo con éter (3 x). Los extractos ctéreos
sSo combineron y se lavaron con 100 cc dc agia, luego con

20 cc dc hidrdxido sddico 3-n y por wWltimo con 50 ce de
agma. Despuds de evaporar el dtor, ol aceite que quedd

fuo dostilado a 118-1702/12 mm y resultc ser éstor etilico

dc acido N-propil~4-nx-:-til-s-oxazolcarbémico, de n%s = 1,4588.

EJEMPL O 21

A una mezcla preparada afiadiendo 7,5 g de sodio
a 150 cc do motemol, se agregaron 72 g dc éster bencilico de
doido 4-motil-5-oxazolearbdmico. La mescla resultante fuo
evaporada en vacio hasta obtener una masa vesiculosa. Sc
digolvid esto masa en 250 cc de dimetilformemida en un bafio
de vapor. Sc enfrid el medio reaccionsl resultantc y sc le
afiadieron con cuidado 38 g Qo bromiro de alilo. Se mentuvo
el medio rcaccional o 502 duramte 1/2 hora, sc le diluyd con
500 cc de agua ¥ luego e le extrajo con oter. EL cxtrocto
etéreo fue lavado por ds veces con agia ¥y una vez con
hidrcfxidq sddico S-n: Despuds de la cwaporacidn del Ster
en vacio, s¢ obtuvo en forma de aceite‘éster bencilico de
dcido N-alil-4-metil-5-oxazolcarbdmico, que fud destilado

en vacio; punto de ebullicio'nl? = 185-188¢2, n%4 = 1,5260.
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EJENPLO po?

A& une mezela preparada por adicidn de 7,5 8 de.
sodio a 150 cc de wetanol, se agregoron con cuidado 59,4 &
de éster butilico terciario do 4eido 4-petil-5-oxazolearbd-
mico. Sec evapord en vacio la solucidn resultante, se
disolvid en 120 cc de dinetilformamida y se afiadieron o la
solucidn obtenida 40 g de bromro de alilo. So calentd
en un bafio & vapor, dqurante 1 hora, la mezcla asi formada
v, desput-fs de elabolrar el medio reaccional como en el Bjom-
plo 18, s¢ destild a 1109/11 mm éstor butilico terciario de
acido N-alilwed.mctil-5-oxazolearbdmico. La cristalizacidn
8¢ produjo en cl destilado en rcposo a temperatura ambientc.
La rceristalizacidn o pertir do éter de petrdleo dc 60-90°

dio ¢l producto dc punto de fusidn 430,

EJENPL O 23

Se propararon capsules que contenian cada una
los ingrcdientes siguientcs:

BEster fenilico dc dcido 4-~motil-

~5-0xaz0lcarbamico 50 mg
Lactosa 125 ing
Alwiddn de maizm 30 mg
Talco __ S mg

Total 210 mg
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Se mozcld el ingrediente activo con la lactdsa
y el dlmiddn de maiz en uns mezeladora apropiada. Luego se
conbind la mezcla passndola por uns miguine desmenuzadorsa.
Se 1la disolvid a la mezcladora, sc afiadid el talco y s¢ la
combind a fondo, para despuds envassrla en capsulas de

gelatina dc cdscara dura, N 4.

EJEMPILO 24

S¢ prepararon pastillas que contenian cada una
los ingredientes signientes:

Ester fenflico de #cido 4-metile5-

-oxézolgarba'mico , 25,0 ng
Lactosa, secada por pulvérizacidn . 72,_0 ng
Almiddn de mais B 2,0 ng
Estearato célcico 1,0 ng

Total 100,0 mg

Se combinaron cn una mezcladora aprOpiadé. el
ingredicnte activo, la lactosa, el almiddn de meiz y el
J * - . . 7 4 .
estearato ealcico., Se comprinio el polvo cn una maguing
compresora de pastillas de grem rendimiento a fin de ‘hacer
trociscos’ de unds 2,5 cm de didmetro y 0,8 om de espesor.
Los trociscos se pasaron por una méquina despenuzadors apro-

piada, para oblener granulos de 16 mallas aprozinadanente
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con un minimo de finos. La granulacion se recomprimio

’ . . 0]
en una magquing compresora de pastillas para formor pasti-

llasg con un peso medio de 100 mg.

EJENMPILO 25

Se prepard una forma de dosificacidn parentérica,
que cdntenia 100 mg de éster fenilico de dcido 4-metil-
~5-0xnzolearbdmico por smpolls de 10 ce. Dado que la subs-
tancia activa no es estdble en el agun en condiciones de
almacenamiento prolongado, la preparacidn parentérica se
hizo en forma de mn s6lido liofilizado, que se reconstituye
con agua para inyeccidn momentos antes del uso:

S: prepard una solueidn ol 2% del ingrediente
activo en agua fresca para inyeccidn, medisnte solubj:lizg-
cidn del medicamento con hidrdxido sddico haste pH 8,5-9,0
aproximadamente. Se aspird la solucidn a través de una olmo-
hadilla de amiento que se acabeba de lavar previamente con
ogna para inyeccidn, extrgyendo el exceso de agrn medimnte
vacio. Se filtrd la solucidn por una condela y luege se
cnvagsaron o.sép'bieamente porciones de 5 cc de ampollas de
vidrio estdriles de 10 cc. Se taperon ase'pticamgn‘b'e las
ampollas con tapones ranurados de 1iofiliZaci6n, e:speciales,

¥ 8¢ liofilizaron de la manera corriente.
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EJEMPLO 26 ST

Se prepararon cdpsulas que contenian cads uns
los ingredientes siguientes:

BEster etilico d¢ dcido N-alil-4-

metil-5-0xaz0lcarbimico 25,5 ng
heido siliecico 50,0 mg
Lactoga 109,5 ng
Almiddn de maiz 30,0 mg

Tgl co 57!2 ng

Total 220,0 mg

Se disolvid el ingrediente activo en un pequefio
volumen de solucidn acuosoaleohdlica (al 30%4) y se. virtid
la solucion sobre €l dcido silicico en una mezcladora de
tomafio apropiado, B1 abs‘orbato humedo fue secado a 44°
sobre bandejas forradas de papel ¥ se devolvid a la mezcla-
dora, donde se agfiadieron la lactosa y el almiddn de maiz
¥y se mezcld bien todo ello. Se paso la mezcla a una m.:{qgina
desmenuzadora, se devolvieron los g;r-énulos a la mezcladorn
¥ se fiadid el talco. Se combind bien la mezcla y se la

envasd en cdpsulas de gelabina de cdscara dura, N2 4.
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FJEMNPL O 27 U oo

Se preparon pastillas que contenian cada una

los ingredientes siguientess

Pgter etf{lico de 4cido N-alil-4-

5, metil-5-oxazolcarbimico 10 mg

Acido silicico 25 mg

Lactosa 114 mg

Alniddén de naiz 50 mg

' Almidén de maiz pregelatinizado 8 ng
10. Fstearato cdlcico 3 ng

Total 210 mg

Se disolvid el ingrediente activo en un pequefio
volumen de solucidn acuosoalcohdlica (al 30%) v se le
adsorbid en el 4cido silicico que habia sido depositado en
15, una mezcladora de tamafio apropiado. Se afiadieron lg lactosa ,

el almiddn de maiz y el almiddn de maiz pregelatinizado. Se
mezeld bien la mysa y se la humedecid con agua hasta formar
una pasta espesa. Despuds de pasar la masa himeda por un
tamiz N2 12, se la secd a 442 en bandejas forradas con papel,
20,  Tuego se pasaron los grénulos secos por un tamiz Ne 14, se
depositaron en una mezcladora de tamado apropiado, donde sg
les afiadid el estearato cdleico, y se mezcld bien todo ello,

Luego se comprimieron los grinulos en pastillas de 210 mg

de peso.
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EJEMPLO 28 R I

Se prepard una forma de dosificacidn parentérica

"que contenfa por cc los ingredienies siguientes:

Pster etilico de &cido N-alil-4-me-
til-5-oxazolcarbinico 5,1 mg
Propilenglicol 0,4 cc

Alcohol bencilico (exento de

benzal dehido) _ 0,015 ce
Ftanol (anhidro) 0,1 ce
Benzooto sddico 48,8 ng
Acido benzoico l,2lmg
Aguo para inyeccidm c:s; hasta 1,0 cc.

Se disolvieron 51 g del ingrediente activo en
150 cc de alcohol bencilic; y se afladieron al medio resultan-
te 4000 cc de propilenglicol y 1000 cc de etanol. 8Se disol-
vieron en este medio 12 g de dcido benzoico y luego se afia~—
dieron 488 g de benzoato oddico disueltos en 3000 cc de agua
para inyecciéﬂ, Se ajusté el volumen a 10,000 cc con agua
para inyeccién, se filtro la solucidn a través de un filtro
de cahdelilla y se la envasé en ampollas de ‘tamafio apropiado,
que se gasificaron con nitrégeno, se cerraron y se mantuvieron

en la autoclave a 0,7 atndsferas durante 30 minutos.
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NOTA O iy D

Deserito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente estadouni-

4 4

dense, serial n? 310,464 del - 20 de Septicnmbre de 1963,

1. Procediniento pare la preparacién de uretanos

de la férnula

]

Rl Ld C 'M“N
fi - I
R ~C ¢ - R
~ 2

donde R representa un grupo de éster de Aeido
carbdnico, que puede estar N-substituido, y .
Ry ¥ R, representar hidrégeno, alquilo inferior,
alquenilo inferior y aralquilo inferior)

y de sus sales de adicibn de Acido, que consiste en hacer

reaccionar una azida de la f£érnula

1 i
N, 00 —~C_ 0 - R, I\
Y
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un isocianato de la férmula

leC'WN
i B v

OCI\T—G\O/G--R2
]

o wna haloanida de la férmula

Rl—?i lg} R VI
A—N-OC—G\ -T2
0

éénde Rl y'R2 tienen el nmismo significado

que antes, Hal representa un Atomo de

haldgeno y A representa el catidn de un

alecald,
con un alcohol, en substituir en N, si se desea, el uretano
resultante y .en traysformar éste, si se desea, en una sal

de adicidn de decido.

’

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1,

caracterizodo por usarse un alcohol de la férmula

R3UH
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donde R3 representa alquilo inferior,
halo-alquilo inferior, alquenilo inferiof,
halo-alguenilo inferior, aralquilo inferior,
arilo, una estructura d e anillo aromitico
heterociclico de 6 miembros, gue contienc un
heterodtono, o un grupo alguilc inferior dotado
de una estructura de anillo aromético hetero~
ciclico de 5 o 6 nienmbros que contiene un

heterodtono substituido en ella.

’

3, Procediniento de acuerdo con la reivindicacidén 2,
gue se caracteriza por el hecho de que R.5 representa un '
grupo alquilo inferior o un grupo arilo monocfclico o dici-
clico, tal como fenilo o maftilo, oppativanente substituido

vor alquilo inferior, haldgeno o alcoxi inferior,

4; Procediniento de acuerdo con las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado por el hecho de que €l uretano resultan-
te estd substituido en N por alquiloe inferior, halo-alquilo
inferior o bencilo, optativanente substituido por haldgeno o

alquilo inferior.

5. Procediniento de acuerdo con las reivindicacio-
nes 1 a 4, caracterizado por el hecho de que R3 representa un
’

grupo cicloalquilico de 5 o 6 mienbros.

6., Procediniento de acuerdo con las reivindicaciones

i

T
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1 a 5, caracterizando por el hecho de que el uretano resul-

tante estd substituido en N por alquenilo inferior.

7. Procediniento de acuerdo con la roivindicacidn 6,
caracterizando por el hecho de que el urebtano resultante

5 estd substituido ¢n N por alilo.

8. Procecdiniento de acuerdo con la reivindicacidn
3, caracterizado por el hecho de que Rl ¥y R2 represcntan

hidrazina o alquilo inferior y se usan fenol, etanol o

-butanol.,

10, 9., Procedimiento de acucrdo con la reivindicacidn 8,
caracterizado por el hecho @e que el uretanc .resultante

estd N-alquilado o N-bencilado,

10. Procediniento de' acuerdo con la reivindicacidn

8, caracterizado por el hecho de que el uretano resultante

15. est4 N-p-clorobencilado.,

11. Procediniento de acuerdo com la reivindicacidn
8, caracterizado por el hecho de que el urctano resultante

esta N—alquenilado.

12. Procediniento de acuerdo con la reivindicacidn 11,
20, caracterizado por el hecho de que el uretano resultante
estd N-alilado. |

13. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8,

e, g
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gue consiste en ha?er :eaccionar azidé de écido 4-metil-5-
-oxazolcarboxilico, isocianato de 4-metil-5~-oxazol o
haloamida de dcido 4-metil-S5-oxazolcarboxilico con etanol

¥ en tratar el éster etilico de 4cido ﬁ—metil—B-oxazolcarba—

nico resultante con un agente aislante.

‘ 4

14, Procedimiento para 1la preparacidén de uretanos,

Segln se describe y reivindica en la presente memo-
ria que consta de 43 pdginas foliadas y escritas a mdquina

por una sola de sus caras,

M?drid, a 19 de Septiembre de 1,964

P. al

JAIME ISERN
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