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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos conpuestos, 

a nuevos interne diarios para ellos y a procedimientos para 

prepararlos. Más particularmente, el invento se refiere 

a N-(5-oxazol)-uretanos que son ásteres de ácido 5-oxazol- 

carbánioo, a nuevos internedios ú tile s para conponer estos 

uretanos y a nuevos procedimientos para prepararlos.

Los nuevos uretanos de este invento son conpues­
tos de la  fám ula
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5.

10.

donde R representa un grupo de áster de 
ácido carbámico, que puede estar N-substituí- 

do, y y Rg representan hidrógeno, alquilo 
inferior, álquenilo inferior y aralquilo in­
ferior, -

y sus sales de adición de ácido.
Uretanos preferidos dentro de la  esfera de este invento 

son lod compuestos de la  fórmula

15.

20.

25.

-CH
R̂ O-C-N-C

-N!! II

donde R̂  y R̂  se toman del grupo constituido 

per hidrógeno, alquilo inferior, álquenilo 
inferior y aralquilo inferior; ^  e . toma del 

grupo constituido por alquilo inferior, 

halo-alquilo inferior, álquenilo inferior, 
haio-alquenilo inferior, ciqloalquilo de 

5 ó 6 miembros, aralquilo inferior, un anillo 

aromático heterociclico de 6 miembros que
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5.

10.

15.

20.

25.

tenga un heteroátomo, un grupo alquilico in­
ferior que tenga una estructura de anillo aro 

mático heterociclico de 6 miembros que con­

tenga un heteroátomo substituido en o lla  y 
arilo , preferentemente un hidrocarburo mono- 

cíclico o diciclico como fcnilo o naftilo , 02 

tativamentc insubstituido o substituido, por 
ejemplo con un grupo alquilico inferior, un 

grupo halo, un grupo alcoxi inferior o una 

mezcla de esos grupos; R̂  es hidrógeno, alqul 
lo inferior, halo-alquilo inferior, alqueni- 
lo inferior, o un grupo boncilo, ya sea in­
substituido, ya sea substituido, por ejemplo 
con un grupo halo o un grupo alquilico infe­

rior,
y sus sales de adición de ácido con ácidos aceptables farma­
céuticamente.

Los compuestos do la s  fórmulas I y II  anteriores 
pueden designarse lo mismo como urotanos que como ásteres do 

ácido carbámico, pues ambas expresiones so usan indistinta­

mente por los expertos en la  materia para señalar lo s com­
puestos do la s  fórmulas I y II anteriores.

En una modalidad proforida, R̂  y Rg se toman cada 
uno dol grupo constituido por alquilo inferior e hidrógeno.
En una modalidad todavía más proferida, R̂  es metilo y Rg
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os hidrógeno. Asi pues, se profieren los N-(4-alquilo 

in ferior-5-oxazol)-urctanos o, en otros términos, los 
ásteres do ácido 4-alquilo inforior-5-oxazolcarbámico.

Un grupo preferido do compuestos dentro do la  

5. clase representada por la  fórmula II anterior lo constituyen 

los abarcados por la  fórmula estructural

10.
R10

Ro—0
t o  ¡]

¡-N-C

.Ntt I I I

15.

20.

25 .

dondo Rg y Rg se toman cada uno del grupo 

constituido por hidrógeno y alquilo inferior, 

y Rg es prcfcrotemcntc alquilo inferior mien­
tras que R̂  es preferentemente hidrógeno; R ^  

se toma del grupo constituido por alquilo in­
ferior, preferentemente o tilo , y arilo , pre­
ferentemente con menos de 11 átomos de car­

bono y, todavía más preferentemente, fenilo; 
con ventaja, por lo tanto, R^p se toma del 

grupo constituido por alquilo inferior y fe- 
nilo.

Otro grupo de compuestos que se ha comprobado es 
particularmente ventajoso para los fines de este invento, 

son los ásteres alquilicos inferiores (preferentemente
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e tílico s) do ácido N-alquonilo inferior (preferentemente 

' a l i lo )- 4-alquilo inferior (proforontemente metilo)-5- 

-oxazolcarbámico.
La expresión "alquilo", ta l como se usa en toda

5. la  exposición, comprendo los grupos hidrocarburos tanto 
de cadena recta como ramificada, por ejemplo los grupos do 
alquilo inferior como metilo, etilo , N-propilo, isopropilo, 

butilo, isobutilo, butilo terciario, 2-ctilbu tilo , hexilo 
y análogos. Del mismo modo, la  expresión "alcoxi inferior"

10. comprende grupos como metoxi, otoxi, butoxi y análogos. 

Asimismo, la  expresión "alquenilo inferior^' comprendo 
los grupos hidrocarburos monoctilónicamente insaturados, 

tanto de cadena recta como de cadena ramificada, como 

a lilo , m etilalilo, beta,bota-dim etilalilo, propenilo y 
15. análogos. La expresión "arilo" y los expresión "aralquilo 

inferior" representan, respectivamente, un grupo ta l como 
un grupo fonilo o naftilo  substituido o insubstituido o un 
grupo ta l como fenil-alquilo inferior, por ejemplo bencilo, 

fonotilo y análogos y alquilo y derivados do esos grupos
20. aralquílicos inferiores que tienen substituyentes en la  por­

ción "ar" do esos grupos, por ejemplo p-halobencilo y 

análogos. La expresión "alcoxi arilo  inferior" denota 
un grupo ta l como fenilo que tiono substituido* en ól un 

radical alcoxi inferior del tipo enumerado antes, por ejem- 
25. pío 4-metoxi-fenilo. La expresión "alcarilo  inferior" y



análogod comprendo; por ejemplo, un grupo fenílico substi­
tuido, como p-to lilo . "Haloarilo" y análogos representa, 

por ejemplo, un grupo fenílico substituido por halógeno, 
como un grupo orto-clorofenilo o un grupo 3, 4-dicloro-fcnilo.

5. La expresión "halógeno", ta l como se usa en toda la  descrip­
ción, se entiendo que abarca todas la s  cuatro formas del 
mismo, o sea cloro, bromo, flúor y yodo. La expresión 

"cicloalquilo do 5 ó 6 miembros" incluyo un grupo ciclopen- 
t ilo  y un grupo ciclohpxilo.

10. Según resu lta evidente de lo que antecede, la

expresión "arilo" so entiende que abarca un grupo ta l como 
un grupo fcnilo substituido o insubstituído o un grupo 

n aftilo . En consecuencia, dentro del ámbito de l a  expresión 
"arilo" ta l como se emplea en toda esta descripción, están 

15. incluidos los grupos como un grupo fenilo, un grupo halofe- 

nilo, un grupo alcoxifonilo in ferior, un grupo fenilo que 
contenga dos o más grupos substituyentes, como un grupo 

halo, un grupo alquilo, un grupo alcoxi in ferior y análogos, 
que pueden ser iguales o diferentes, por ejemplo un grupo 

20. halo-alquilo inforior-fenilo, La exprosión "bencilo" so 

entiende igualmente que abarca un grupo bencíZ.co que puede 

ser insubstituído o substituido, Asi pues, la  expresión 
"bencilo", ta l como se usa en toda la  descripción de este 

invento, se entiende que designa un grupo ta l como un grupo 

25. bencílico insubstituído, un grupo bencílico substituido por
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halógeno, un grupo bencílico substituido por alquilo infe­

rior y análogos.

' Representantes de los anillos aromáticos heterocicli-

cos de 5 ó 6 miembros que tienen un heteroátomo y de los 

5. grupos alquilicos inferiores substituidos con tales estruc­

turas cíclicas s i tienil-alquilo inferior, por ejemplo 

tienil-m etilo, furfurilo, p irro lil-alqu ilo  inferior, por 

ejemplo pirrolil-m etilo, p irid il-alqu ilo  inferior, por 

ejemplo p iri'il-m etilo , pirrodilo y p irid ilo . Como resulta 

10. evidente de lo anterior, e l heteroátomo puede ser azufre, 

oxígeno o nitrógeno.

Los uretanos de las fórmulas I , I I  y III anteriores 

forman sales de adición de ácido. Las sales de adición de 

ácido se obtienen tratando los compuestos de las fórmulas 

15 < I ,  II y III  anteriores con ácidos aceptables farmacéuticamen­

te, tales como ácidos inorgánicos, por ejemplo ácido clorhí­

drico, bromhídrico, sulfúrico, fosfórico y análogos, y 

ácidos orgánicos como el maléico, el succínico, e l glutárico, 

el tartático, el oítrioo, el toluensulfónico y análogos.

20. Los ásteres de ácido carbámico de la fórmula I,

fórmula II y fórmula III  anteriores son valiosos agentes 

medicinales. Se los puede administrar por vía interna con 

dosis ajustada a los requerimientos individuales, por 

ejemplo por vía oral o parenteral, en forma de dosificación 

25- farmacéutica convenientes, como p a stilla s , soluciones,
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y

suspensiones, cápsulas y sim ilares, con o sin excipientes. 
Estos compuestos son ú tiles como inhibidores de la  monoamino- 

oxidasa. Es decir, inhiben la  actividad de la monoaminooxi- 

dasn. Son ú tiles en psicoterapia para a liv iar los estados
* A . -

5. de perturbación o depresión. Así, pues, actúan eficazmente 

de antidepresores.

Los nuevos compuestos de este invento pueden prepa­

rarse haciendo reaccionar una azida de la fórmula

10.
R — c----------N

' tt !' IV

, un isocianato de la fórmula 
15.

R^— C------- N
)t n

OCN-C C-R^

20 * o una haloamida de la fórmula

V

—C
M

A -iy -o c -c
Hal

VI

25
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donde R̂  y Rg tienen el mismo significado que 

antes, Hal representa un átomo de halógeno 

y A representa el catión de un á lca li, 

con un alcohol, substituyendo en N si se desea, y transfor- 

5 * mando, si se desea, el uretano resultante en una sa l de 

adición de ácido.

Las azidas de la  fórmula IV pueden prepararse 

utilizando compuestos de la fórmula

1 0.
R -C----- N

0 " VIII
RO-C-C C-R̂

donde R̂  y Rg tienen el mismo significado 

15* que en la  fórmula I anterior y R se toma del

grupo constituido por hidrógeno y alquilo 

inferior,

por ejemplo áster etílico  de ácido 4-metil-5-oxazol-carbo- 

x ílico , como material de partida.

20. Esta via reaccional, implica hacer reaccionar los

citados carboxilatos de la  fórmula VII anterior, tales como 

un carboxilato de 4-metil-5-oxazol, con hidrazina. Esta 

reacción produce una hidrazida de ácido 5-oxazol-oarboáílico. 

Asi pues, por ejemplo, el áster etílico  de ácido 4-metil-5- 

25. -oaazolcarboxílico puede hacerse reaccionar con hidrazina
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para formar hidrazida de ácido 4-metil-5-oxazolcarboxílico.

La hidrazida de ácido 5-oxazolcarboxílico así obte­

nida, que correspondería a la  fórmula

R..-C-----N
' '< " VIII

HgN-HNCO-Ĉ  ^

, donde'R  ̂ y Rg tienen el mismo significado
10 * que se les ha atribuido antes,

puede luego someterse a tratamiento con ácido nitroso para 

dar la correspondiente azi da de la  fórmula IV.

La azida de la fórmula IV puede ser transformada 

en un Isocianato de la fórmula V mediante calentamiento en 

un disolvente inerte, con lo cual pierde nitrógeno.

El disolvente inerte que sirvo de medio en que 

se prepara el isocianato puede elegirse a base de cualquier 

disolvente a disposición apropiada. Todo lo que se requiere 

2Q̂ del disolvente es que sea inmiscible onn el agua y que

hierva a temperatura t a l  que se evite pérdida de él a las 

temperaturas que se requieren para la reordenación a isooia- 

nato. Representaciones de esos disolventes son el tolueno^ 

el benceno y el xileno, los éteres como el éter isopropílico 

25. y análogos.



Las haloamidas de la  fórmula VI pueden prepararse 

sometiendo amidas de la fórmula

5. R - c — -------N
! t  t t

BgNOC- c c 
^ 0^

-R.
IX

10 .

15 *

20.

donde R̂  y R̂  tienen el mismo significado que 

en la fórmula IV anterior, 

a la  acción de á lca li y halógeno.

El halógeno usado en la  reacción de la amida de 

la  fórmula IX anterior para formar el intermediario de la 

fórmula VI anterior os, preferentemente, cloro o bromo y 

el á lca li usado es cualquier.álcali de que se disponga con­

venientemente, como un hidróxido de metal alcalino, por 

ejemplo hidróxido sódico.

Las amidas de la fórmula IX puede hacerse median­

te técnicas convencionales, talos como la  reacción de los 

ásteres de ácido carboxilico de la  fórmula VII anterior con 

amoní acó.

Los isocianatos de la  fórmula V anterior o las 

haloamidas de la  fórmula VI anterior, obtenidos por las 

vías de procedimiento que se han reseñado antes, pueden 

ser convertidos en el correspondiente áster de ácido



5-oxazolcarbámico N-insubsti tuido de la s  fórmulas I , II 

°  I II  anteriores (siendo hidrógeno en la  fórmula I I  o 
III)  por reacción de los isocianatos do la  fórmula V ante­

rior, o de la s  haloamidas do la  fórmula VII anterior, con 
5. un alcohol, do proforoncia un compuesto correspondiente a 

la  fórmula

R̂ OH X

10. donde R3 tion . ol mismo significado

que en la  fórmula I I  anterior,

Esta reacción puede efectuarse a temperatura 
ambiente, superior a la  ambiente o inferior a la  ambiente 

y/o a presiones a lta s  o deprimidas, en presencia o ausencia 
15. de un disolvente orgánico inerte, que puede ser cualquier 

disolvente orgánico inerte a disposición conveniente, como 

tolueno, benceno y análogos. De preferencia, ol disolvente 
inerte utilizado en la  conversión del isocianato a urctano 
os el mismo que el que so omplea para preparar el isocianato. 

20. En una modalidad alternativa para la  preparación
do compuestos N-insubstituídos de la  fórmula I  anterior 

y do la  fórmula II  anterior en que es hidrógeno, la  

azida do la  fórmula IV so añade a un alcohol, do preferencia 
un compuesto do la  fórmula R3OH. La mezcla resultante se ' 

25. calienta luego, lo que produco la  eliminación de nitrógeno
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y la  formación do compuestos do fórmula I . El alcohol o ol 
compuesto do la  fórmula R̂ OH puede servir do medio en que 

se desarrollo la  reacción. Alternativamente, ol alcohol o

los compuostos de la  fórmula R OH pueden añadirse a unao
5. mésela do un disolvente inerte y la  azida do la  fórmula IV 

anterior, y ol disolvente inerte puedo servir de medio 

roaccional. Los disolventes inertes apropiados pueden re­
presentarse con el tolueno, ol bonccno, el xileno, el ótor 

isopropílico y análogos, aunque el disolvente particular 
10. que so empleo no es critico . Aquí tambión, todo lo que 

se requiero del disolvente es que sea inmiscible con ol 
agua y tonga, punto de ebullición suficientemente alto para 
asegurar que Gn la  reacción subsiguiente con ol alcohol o 
los compuestos de la  fórmula R̂ OH la  temperatura do la  

15. reacción pueda mantenerse lo bastante a lta  parabroalizar
la  eliminación del nitrógeno y evitar sin embargo la  pórdida. 

do disolvente. Esta reacción puedo efectuarse a temperatura 

ambionto, suporior a la  ambiento o inferior a la  ambiento 
y/o a presiones elevadas o deprimidas.

20. Los compuostos correspondientes a la  fórmula II
anterior en que es alquilo inferior, halo-alquilo infe­

rior, alquonilo inferior o boncilo, con inclusión do sus 

derivados substituidos, pueden sintetizarse a baso do 

compuostos correspondientes a la  fórmula I anterior, en que 
os hidrógeno, la l  sín tesis puede realizarse cfiaazmon-25.
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te tratando los compuestos correspondientes a la  fórmula II 
anterior, en que R̂  es hidrógeno, con un alcoholato de metal 

alcalino, por ejemplo un alcoholato sódico ta l como el 

metóxido sódico, o con hidróxido sódico acuoso en presencia 
5. de cualquier disolvente a disposición conveniente, por 

ejemplo dimotilformamida, agua o un alcanol inforior como 
el motanol y análogos, para formar a si lo s derivados 
N-alcalino metálicos de osos compuestos, do preferencia 

los derivados N-sodio. Tales derivados so hacen reaccionar 
10. luogo con un sulfato apropiado o un haluro apropiado, a fin  

do preparar ol correspondiente compuesto de la  fórmula II 

anterior en que os alquilo in ferior, halo-alquilo infe­
rior, alquenilo inferior, bencilo y análogos. Los sulfatos 
apropiados pueden representarse por e l sulfato do dimotilo 

15. y su uso da por resultados compuestos do la  fórmula II  ante­
rio r en que R  ̂ es alquilo inforior. Representantes de los 

haluros apropiados para los fines de este invento son los 
haluros do alquilo inforior, por ejemplo el yoduro de metilo, 
los haluros do bencilo, por ejemplo el cloruro de bencilo,

20. ol cloruro de p-clorobencilo y análogos, los haluros do 
alquenilo inforior, por ejemplo el bromuro do a lilo , y 
análogos. La utilización do haluros de alquilo inferior 

da compuestos de la  fórmula I antorior en que R̂  os alquilo 
in ferior; los haluros do bencilo dan compuestos de esto 

25. tipo on que R̂  os bencilo; y los haluros de alquenilo info-
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rior dan compuestos do este tipo en que R̂  es alquenilo 

inferior. Se prefiere u tilizar  los compuestos de la  
fórmula II anterior on que R̂  es alquilo inferior y os 

hidrógeno, para preparar los compuostos do la  fórmula II 

5. anterior on quo R̂  os distinto do hidrógeno.
Lo quo antecede es una descripción general de la s  

principales vías sin téticas para la  preparación do ósteres 
do ácido 5-oxazolcarbámico y sus análogos. Resulta de 

fá c il evidencia para un exporto en la  materia quo son posi- 
10. bles variaciones en estos procedimientos. Particularmente 

ventajosos como procedimientos preparatorios son los méto­

dos quo so han discutido antes plenamente. Se prefioro 

en especial e l método quo implica la  reacción do la  hidrazida 
do ácido 5-oxazolcarboxílico con ácido nitroso, para formar 

15. la  azida, y la  subsiguiente reor.denación, con pÓB&da simul­
tánea do nitrógeno, a l urotano correspondiente.

Los intermediarios que so forman a l proccdor do 

los carboxilatos do la  fórmula VII anterior o la s  amidas 
do la  fórmula IX anterior a lo s ósteros de ácido carbámico 

20. do la s fórmulas I , I I  y I I I  anterioros, puodon hacerse

reaccionar ulteriormente do la  manera que so ha especificado 
aquí antes, con o sin aislamiento do ostos intermediarios 

aparto del medio reaccional en que so preparan. Tales interme­
diarios son nuevos y constituyen parto do este invento.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones,25.
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pero no limitaciones, de los compuestos do este invento y 
lo s procedimientos para su preparación. Todas la s  tempera­

turas están señaladas en grados centígrados.

5.  E J E M P L O __ 1L

Un matraz de tres tubuladuras y 1 l i tro  de capaci­
dad, equipado con agitador y termómetro y que contenía 77,5 

g de óstor e tílico  de ácido 4-metil-5-oxazolcarboxílico se 
10. calentó a 35-408 para mantener a s í e l óster en estado do fu­

sión. Luego se añadieron a l matraz 70 cc de solución de hidra­
to de hidrazina a l 85%. Se agitó la  mezcla resultante a tempe­
ratura do 40 a 45s, con enfriamiento ocasional por medio de 

agua fr ía , duranto un período do 15 minutos. Se añadieron 400 
15. cc do otanol, enfriado proviamonte a 08, y so dejó reposar la  

mezcla resultante a 0-5s, durante 20 horas, en cuyo intervalo 

so formó un precipitado. So f i lt r ó  la  mezcla por succión y 
ol precipitado que quedó en el f i l t r o  so prensó hasta sequedad 

y luego so lavó con 50 cc de alcohol enfriado con hielo. So 

20. secó ol precipitado a temperatura de 50 a 708 y so re c r is ta li­
zó el residuo a partir do alcohol, lo  quo dio Hidrazida do 

ácido 4-mot i l - 5-oxazolcarboxílico, do punto do fusión 163- 
1648. So obtuvo tambión la  misma hidrazida partiendo del áci­

do 4-Rotil-5-oxazoloarboxílico.
25.. So sometieron a reflu jo en baño de vapor, duranto
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6 horas, 508 g de ácido 4-&otil-5-oxazolcarboxilico,
660 g do cloruro do tionilo y 10 cc do dimetilformamida.
La mezcla resultante se destiló a 75-809 y en vacio do 

12 on, para obtener a s i cloruro do ácido 4-mctil-5-oxazolcar- 
5. boxílico. 568 g do esto cloruro se añadieron cuidadosamen­

te a 570 cc de notanol, on un matraz provisto do agitador,

La tonporatura do la  mezcla subió despacio hasta alcanzar 
la  temperatura do reflujo de ósta. So dejó enfriar la  

mezcla durante una noche y luego se la  añadió a una 

10. solución do 400 g do KpCÔ  en 1600 cc do agua. Se preci­
pitó un aceito, que fuó extraído con 300 cc do cloruro do 
metileno. So evaporó en vacio el extracto de cloruro de 

motilono y so disolvió el residuo en 2 l i tro s  do otanol.
So enfrió hasta 10-159 la  solución resultanto y so le  aña- 

15. dieron 500 cc do hidrato do hidrazina al 85%. So dejó
reposar la  mezcla a 15-209 durante una hora y luego so la  
sembró y so la  dejó on reposo a 09 durante 24 horas más. 

Apareció un material cristalino, que fue separado filtrando 
por succión. Esto material so lavó sobre el f i lt ro  con 

20. 200 cc de alcohol frió  y so recristalizó  a partir do ¡

etanol, lo que dió hidrazida do ácido 4-iaotil-5-oxazolcar- 
boíilico , do punto de fusión 163- 1649.

28,2 g de la  hidrazida de ácido 4-metil-5-oxazolcar- 

boxílico se añadieron a un vaso do precipitados que conto- 
25. nía 70 cc de ácido sulfúrico acuoso 3-R. Luego so añadieron
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a l vaso 200 g do hielo triturado. Agitando y con cuidado, so 
añadió una solución do 15 g do n itrito  sódico en 60 cc do agua.

' So dejó reposar la  nezcla durante 10 a 15 minutos y en esto 
tiempo se formó un precipitado. So extrajo óste en dos etapas,

5. enploando en cada una 100 cc do ótor. Las capas otóroas combi­
nadas so secaron sobro sulfato sódico y por último se evapora­
ron en vacio a temperatura do 25 a 35s, lo que dio azida de á- 

cido 4-mctil-5-oxazolcarboxílico, un matorial cristalino con 
punto de fusión de 40a aproximadamente, como residuo. Se disol- 

10. vió la  azida en 400 cc do otanol y la  solución rosultantc se 

somotió a reflu jo  en baño do vapor y en condiciones anhidras, 
durante 6 horas. Despuós de la  evaporación del disolvento en 
vacio, so rocristalizó  el residuo a partir de 140 cc de agua, 

lo que dió óstor e tílico  de ácido 4-motil-5-oxazolcarbánico, do 
15. punto do fusión 1193.

E J E M P L O  2.

A un matraz do 2 l i tro s  y equipado con agitador, que 

20. contenía 70 cc do ácido sulfúrico acuoso 3-n, so añadieron

28,2 g de hidrazida do ácido 4-motil-5-oxazolcarboxílico. Lue­

go se añadieron 200 g do hielo triturado, seguido por la  adición 
do 400 cc do tolueno. Dospuós do agitar la  mozcla rosultante, 
so añadió una solución de 20 g do n itr ito  sódico en 60 cc de 

agua. So separó la  capa toluónica, so la  secó sobre 20 g do25.
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sulfato magnésico anhidro y se la  f i l t r ó . A la  solución tolué- 
nica línpida, que contenía azida do ácido 4-motil-5-oxazolcar- 

boxilico, se añadieron 20 g do fenol. Se sometió la  mezcla a 

roflujo, con agitación, durante 3 horas. Se separó el tolueno 

5. por destilación en vacio y so eliminó y el exceso do fenol por 
destilación a 100-1209 de temperatura del baño y presión do 11 

mn. El residuo se solid ificó  con el enfriamiento, Se disolvió 
en 30 cc do acetato do etilo  el rosiduo solidificado y, después 
de enfriamiento rápido (hasta 09), so lo precipitó en forma cris-

10. talina nodiantc adición gradual de hcptano. Después do recris­
ta lizar  a partir do netanol a l 50%, so obtuvo el éstor fcn íli-  
co de ácido 4-motil-5-oxazolcarbámico, do punto do fusión 
109-1109.

E J E M P L O  3.
15. ---------------------

En un baño do vapor so calontaron durante 6 horas 15 g 
do azida do ácido 4-metil-5-oxazolcarboxilico con 300 cc do 
n-butanol. Se separó el butanol por destilación en vacio 

a partir do un baño do agua caliento y so destiló el residuo
a 11 mn y 157- 1609, lo que dio éster n-butílico do ácido, 

4-mctil-5-oxazolcarbánico en forma do un acoito viscoso o 

incoloro, con n ^  = 1.4725.

20 .
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E J E M P L O  4.

En un baño do vapor so calentaron,duran to 4 horas,

15 g do azida do ácido 4-motil-5-oxazoloarboxílico con 120 00 

do butanol terciario . Después do separar ol alcohol dostilán- 

5. dolo en vacio a partir do un baño de agua, se suspendió el ro< 
siduo con 150 ce de éter. So f i l t r ó  la  solución etérea y so 

evaporó ol filtrado  hasta sequedad, lo que dio óstor butilico 

terciario do ácido 4-mctil-5-oxazolcarbánico, con punto do 
fusión 102-103S cono residuo.

10.
E J E M P L O  5.

Se disolvieron 15 g de azida do ácido 4-netil-5-oxa- 

zolcarboxilico en 200 cc de 2-clorootanol y se calentó la  
15. solución en un baño do vapor durante 6 horas, en condiciones 

anhidras. So eliminó el exceso do alcohol por destilación 

en vacio y enpleando un baño do agua. Se recrista lizó  ol 

residuo a partir do agua y so obtuvo óstor 2 '-cloroetilico  
do ácido 4-n otil-5-oxazolcarbánico, fundente a 114-115S.



E J  BMP L O 6.

A una suspensión agitada do 6,7 g do azida sódica 
on 100 cc do benceno so añadieron 12 g do cloruro do ácido 

4-motil-5-oxazolcarboxílico on 100 cc do boncono. Se calentó 
5. la  mezcla a 40-50S con agitación, durante 2 horas, so la  f i lt ró  

y se añadieron al filtrado  20 cc do otanol. La mezcla resul­

tante so sometió a reflu jo durante 6 horas y so la  evaporó en 
vacio. La cristalización del residuo a partir de agua dio 

óster e tílico  do ácido 4-motil-5-oxacarbámico, do punto de 

10. fusión 1193.

E J  E M P L 0 7.

A un matraz do 2 litro s , provisto de agitador 

15. y quo contenía 70 cc do ácido sulfúrico acuoso 3-n, se
añadieron 28,2 g do hidrazida do ácido 4-n etil-5-oxazolcar- 

boxílico. Luego so agregaron al matraz 200 g de hielo 

triturado, seguido por la  adición do 400 cc do tolueno. 
Dospuós de agitar la  mezcla resultante, se añadió con 

20. cuidado una solución do 20 g de n itrito  sódico en 60 cc 
de agua. La mozola reaccional so separó en dos capas. So 
apartó la  capa toluónica, so la  socó sobro 20 g do sulfato' 

magnósico anhidro y so la  f i l t r ó . La solución toluónica 
25. límpida, que contenía azida do ácido 4-mctil-5-oxazolcarbo-
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x ilico , fu.c sometida a reflu jo , con agitación, duranto 

4 horas, lo que dio isocianato de 4-mctil-5-oxazol. La 
solución toluónica del isocianato resultante se dejó 

enfriar hasta 70-80a.

5. A la  solución toluónica enfriada sd añadioron
26 g de p-clorofenol. So somotió esta mezcla a reflu jo 

duranto 3 horas, con agitación, y dospuós del enfriamiento so 
lo añadioron 30 cc aproximadamente do una solución alcohó­

lic a  saturada do cloruro do hidrógeno. Precipitó el clor- 

10. hidrato do óster p-clorofonilico do ácido 4-motil-5-oxazolcar- 
bdnico, que fue recogido por filtrac ió n  y lavado sobro el f i l ­

tro con óter. Se suspendió el precipitado en 100 cc de agua, 
ligeramente alcalinizada oon amoníaco acuoso y so formó un 
material cristalino, quo fue filtrado  por succión. Esto ma- 

15. te r ia l, recristalizado por dos veces a partir do metanol al
50% y socado a 60-703 dio la  baso libro, óstor p-clorofonílico 
do ácido 4-motil-5-oxazolcarbámico, fundente a 105- 1063.

E J E M P L O  8.
20.

So preparó como en el ejemplo 7 una solución toluónica 
do isocianato do 4-notil-5-oxazol. A la  solución toluónica 

fr ía  se añadieron 25 g do óter monomotilico do hidroquinona.
La mezcla resultante fue sometida a reflu jo , con agitación,

25. duranto 3 horas y dospuós del enfriamiento so añadioron a la
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mezcla 30 cc aproximadamente de una solución alcohólica satu­
rada de cloruro do hidrógeno. Procipitó ol clorhidrato 

do óstcr p-nctoxifcnilico de ácido 4-notil-5-oxazolcarbánico, 
que fue recogido por filtración . El precipitado so suspondió 

5. en susponsió en 100 cc do agua ligeramente alcalinizada con 

amoniaco acuoso y so formó un material cristalino, que fue 
separadp por filtración . Esta material rosultó sor ol áster 

p-motoxifonílico do ácido 4--motil-5-oxazolcarbámico, con pun­
to de fusión 85-863.

10.

E J E M P L O  9.

A una solución toluónica de isocianato de 4-netil-5- 

-oxazol, preparada cono on el ejemplo 7 , so añadieron 31,3 g 
15. do 4-cloro-3,5-dinotilfonol. La mezcla resultante so sometió 

a reflu jo , con agitación, duranto 3 horas y dospuós del enfria-- 

nlonto se añadieron a la  mezcla 30 cc aproximadamente do una 
solución alcohólica saturada de cloruro de hidrógono. Pro­

cipitó áster 4-cloro-3,5-dinotilfcnílico do ácido 4-motil-5- 

20. -oxazolcarbánico en forma de su clorhidrato. So f i lt ró  esto 
clorhidrato por succión y se le descompuso suspondióndolo on 

100 cc do ahua, ligeramente alcalinizada con amoniaco acuoso.

So formó un precipitado, que fue separado por filtración , y 
ol residuo so recristalizó  a partir do mctanol diluido, lo quedo 

25. áster 4-cloro-3,5-dinotilfonílico do ácido 4-Rotil-5-oxazol-



24  -

1

S  ^  í' 1  #  ti 4  ̂ ^ ^
carbánico, con punto do fusión 109-1109.

E J E M P L O  10.

5. A una solución toluónica, bion enfriada, de isocianato
de 4-R ctil-5-oxazol, obtenido a partir  do 28,2 g de hidrazida 

do ácido 4-n etil-5-oxazolcarboxílico, cono en el ojonplo 7 , 
se añadieron cuidadosanonto 22 g do alcohol bencílico. Se 

calentó la  mezcla a 60-709 durante 1 hora y so la  sometió a 

10. reflu jo  durante 1 hora nás. Despuós dol onfrianicnto, se hizo 
precipitar e l clorhidrato de óstor bencílico do ácido 4-n ctil-  

- 5-oxazolcarbámico por adición de 30 cc do cloruro do hidrógeno 
alcohólico saturado a la  solución enfriada. So descompuso el 
clorhidrato con 100 oc de agua quo contenían cantidad suficion- 

15. te de amoniaco acuoso para hacer ol agua ligeramente alcalina. 
El óstor bencílico do ácido 4-notil-5-oxazolcarbámico so pre­
sentó en forma do precipitado y fue obtenido despuós do sepa­

rarlo por filtrac ión  do la  solución amoniacal. Despuós do re- 
cristalización  a partir do toluono, la  base fundo a 919.
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3

A una solución toluónica, enfriada, do isocianato 

do 4-n atil-5-oxazol, preparada como on ol ojonplo 7 , se 
añadió una solución caliento do 30 g de bota-naftol on 200 

5. ce do tolueno calionto. Dospuós do someter la  mezcla resul­

tante a reflujo durante 4 horas, so la  enfrió, so f ilt ró  la  
mozcla enfriada y so añadieron al filtrado 20 ce do cloru­
ro de hidrógeno alcohólico (saturado a temperatura do 20 a 

253). So precipitó ol clorhidrato de óstor bcta-naftílico 
10. de ácido 4-mctil-5-oxazolcarbámico, que fue separado do 

la  mezcla filtrando por succión. Se suspendió en agua a l 

clorhidrato y, cuando se neutralizó la  suspensión con amonía 

co, formóse un precipitado. Este precipitado fue separado 

por filtración  y recristalizado a partir de alcohol etílico , 

13. lo que dio áster beta-naftilico de ácido 4-metil-5-oxazolcar 

bámico, de punto de fusión 138° .



E J E M P L O  12

Se preparo como en el Ejemplo 7 una solución tolue 

nica de isocianats. de 4-metil-5-oxazol. A la  solución 

toluenica, enfriada, se añadieron pO g de alcohol furfuri- 
5̂  lico  y la  mezcla resultante se sometió a reflujo, con agi­

tación, durante 4 horas, se le dejo enfriar y se la  evaporó 

en vacio hasta consistencia de jarabe. Este jarabe fue 
disuelto en 80 cc de éter y enfriado hasta -59. Después de 

calentamiento, cristalizó  el áster furfurilico de ácido 

10. 4-metil-5-oxazolcarbámico. Se separaron de la  mezcla los 

cristales por filtración  con succión, y luego se secaron.
El producto presentó un punto de fusión de '<89.

E J  E M P L 0 13

A una solución toluenica, enfriada, de isocianafo 

15. de 4-motil-5-oxazol, preparado a base de 56.4 g de hidrazida 

do ácido 4-metil-5-oxazolcarboxilico según la  manera del 

Ejemplo 7, se añadieron 50 g do ciclohcxanol. La mezcla 

resultante se sometió a reflujo durante 3 horas, con agita­

ción, y después del enfriamiento se extrajo con éter el 
20. medio re nocional.

Al extracto etéreo so añadieron 30 cc de una 

solución ctanólica de cloruro de hidrógeno. Precipitoso el



clorhidrato de estar ciclohexilico de acido 4-motil-5- 

-oxazolcarbamico, que fue recogido por filtración y lavado 

con éter sobre el f iltro . Se suspendió el precipitado en 

100 ce do agua y se alcalinizó ligeramente con amoníaco 

acuoso. Formase un material cristalino y, después de 

recristalización a partir de tetracloruro do carbono, se 

obtuvo el óster ciclohexilico de acido 4-metil-5-pxazolcar- 
bámico, de punto do fusión 75-76s.

E J  E M P L 0 14

50 g de 4-metil-5-carbamoil-oxazol, finamente divi­

dido, se suspendieron en 140 cc de solución 3-n do hidróxido 

sódico, a tomperabura de 25-32$. Agitando, se añadieron 
con cuidado 140 cc do una solución de hipoclorito sócheo 

(17% de cloro activo). La temperatura se mantuvo a 

32-339 duramto 30 minutos mediante la  inmersión del reci­

piente de cuando on cuando en un baño de agua fr ía . Luego 
se templó la  mezcla hasta -59 a 09 aproximadamente, con lo 

que se produjo una densa cristalización de la  sa l sódica 
de cloramida do acido 4-motil-5-oxazolcarboxílico. Se f i l ­

tró la  mezcla por succión y se prensó el residuo sobro ol 

filtro  para dejarlo lo mas soco posible. Luego se le 
disolvió en 500 cc de etanol absoluto y se le  dejó en 
reposo a 09 durante la  noche. A continuación se sometió 

l a  solución a reflujo en un baño de vapor durante 2 horas.



Se produjo un precipitado denso. Se separo este filtrándolo 

por succián y se evaporo en vacio el filtrado. El residuo 

cristalino, recristalizado a partir do agua, dio áster 

etílico  de ácido 4-metil-5-oxazolcarbándco, de punto de 
fusión 1199.

E J E  R P L 0 15

So dir. lvio en 500 cc do metanol la  sa l sádica 

de cloramida de ácido 4-metil-5-oxazolcarboxílico, preparado 
a base de 50 g de 4-metil-5-carbamoil-oxazol como en el 

Ejemplo 14. La solución resultante se sometió a reflujo 
durante 2 horas en un baño de vapor. Se sopará por f i l ­

tración el precipitado producido, se evaporá el filtrado 

en vacio a partir de un baño do vapor y so destilo el

residuo a 11 mmy 135-137 9. En el colector se solidifico 

áster metílico do ácido 4-metil-5-oxazolcarbámico, a l que so 
hallo un punto de fusián de 109-110 9.

E J  E R P L 0 16

Se disolvieron en 52 cc de una solucián acuosa 
3-n de hidroxido sádico, a 10-15$, 26 g de estor etílico  

do ácido 4-metil-5-oxazolcarbámico. A la  mezcla resultante 

se añadieron 15 cc de sulfato de dina t i lo . Se agitá la
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mezcla resultante durante 2 horas, mientras se mantenía 

l a  temperatura a unos 10-15S. Luego se añadieron, con agita­

ción continuada, 20 cc de solución 3-n de hidráxido sádico. 

Después de un período de una hora aproximadamente, se extra­

jo la  mezcla por dos veces con 70 cc de eter. Los extractos 

etereos se combinaron y se evaporaron, y el residuo se desfi­

lo en vacio a 14 mmy 109-110$, lo que dio ester etílico de 

ácido 4,N-dimetil-5-oxazolcarbámico, de n ^  = 1 ,4618,

E J E M P L O  17

10. Se disolvieron 2,5 g de sodio en 50 cc de metanol

y se añadieron a la  solución 17 g de ester etílico  de ácido 

4-metil-5-oxazolcarbámico. Se evaporo la  solución en vacio, 

se disolvió el residuo en 40 cc de dimetilformamida y se 

añadieron a la  mezcla resultante 13 g de cloruro de 
p-clorobencilo. Se calentó la  mezcla a 60-70$ durante 

15 minutos, se la  diluyo con agua y luego se la  extrajo con 

eter. La capa eteroa se lavo con agua y so evaporo. El 

residuo se solidifico después del enfriamiento. R ecristali­

zado a partir de ligroina ligera, diá ester etílico  de acido 
20. N-p-clorobencil-4-metil-5-oxazolcarbámico, de punto¡de fusión

355
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E J E M P L O  18

- Aúna mezcla preparada añadiendo 4,6 g de sodio a

100 cc de metnnol, se agregaron 54 g de áster etílico de 

ácido 4-metil-5-oxazolcarbámico. Se evaporo en vacio la  

5. mezcla resultante hasta obtener una masa amorfa. Esta masa 
se disolvió en 80 cc de dimetilformamida y a la  solución 

resultante se añadieron cuidadosamente 24,2 g de bromuro do 
a lilo . La mezcla se fue calentando y llego aúna temperatu­

ra de 60B, Cuando hubo cesado la  reacción espontánea, se 

10. calonto la  mezcla a 80- 90s en un baño de vapor, durante 
30 minutos. Luego se la  enfrio, se la  diluyo con 200 cc 

de agua y so la  extrajo con áter. El extracto etereo se 

lavo con solución acuosa 3-n de hidroxido sádico y luego 

con agua. Después de la  evaporación del eter, se destilo 
1 ¡=¡. el producto en vacio a ll'2-113s. So obtuvo ester etílico

de ácido N -alil-4-mctil-5-oxazolcarbámico en forma do un
22aceite incoloro, de n^ = 1,4718.

E J E M P L O  19

A una mezcla preparada por adición de 2,5 g do 
pO. sodio a 150 cc de metanol, se agregaron 17 g de áster e t í l i ­

co de ácido 4-metil-5-oxazolcarbámico. Se evaporo en vacio 

la  mezcla resultante hasta obtener una masa vesiculosa y



so disolvió esta masa en 40 ce de dimetilformamida. A la  

solución resultante se añadieron cuidadosamente 15 g do 

cloruro do bencilo. Se calentó la  mezcla resultante a 

60-809, durante 15 minutos, se la  enfrio, se la  diluyo con 

200 cc de agua y se la  extrajo con éter. So secó el 

extracto etéreo, se lo evaporó en parte y se le añadieron 

100 cc de eter de petróleo, de punto de ebullición 60-90 s. 

Se enfrió el medio resultante y se le sembró, con lo cual 

se produjo cristalización. El material cristalino fue 

secado sobre pentóxido fosfórico, en vacio, y dio ester 

etílico de acido N-bencil-4-metil-5-oxazolcarbamico, de 

punto de fusión 29-309. Después de recristalización a 
partir de eter de petróleo de punto de ebullición 60 -90 9, 

el punto do fusión del producto subió a 31-329.

E J E M P L O  20

A una mezcla preparada por adición de 5 g de sodio 

a 100 cc do metanol, se agregaron 34 g de ester etílico  de 
ácido 4-metil-5-oxazolcarbámico. Se evaporó la  mezcla 

en vacio y se la  emfrió. El residuo fue disuelto en 

100 cc de dimotilformamida con calentamiento a 60 - 70 9.

Después de enfriar la  solución resultante, se le añadieron 

40 g de yoduro de propilo. Terminada una reacción espontánea 

que se produjo, se calentó la  mezcla en baño do vapor durante
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10.

15*

15 minutos, se l a  diluyó luego con 250 ce de agua y a conti­

nuación se la  extrajo con éter (3 x ). Los extractos etéreos 

se combinaron y se lavaron con 100 ce de agua, luego con 
20 ce de hidróxido sódico 3-n y por ultimo con 50 ce de

fue dostilado a 118-1209/12 mm y resulto ser éstor etílico

E J E M P L O  21

A una mezcla preparada añadiendo 7,5 g de sodio 

a 150 ce do metanol, se agregaron 72 g do éster bencílico de 
acido 4-motil-5-oxazolearb amico. La mezcla resultante fue 

evaporada en vacio hasta obtener una masa vesiculosa. Se 

disolvió esta masa en 250 ce de dimetilformamida en un baño 
de vapor. So enfrió e l medio reaccional resultante y se le 

añadieron con cuidado 38 g de bromuro de a lilo . Se mantuvo 

e l medio reaccional a 50 9 durante 1/2 hora, se lo diluyó con 

500 cc do agua y luego se le  extrajo con éter. El extracto 

etéreo fue lavado por dos veces con agua y una vez con 

hidróxido sódico 3-n. Después de la  evaporación del éter 

en vacio, se obtuvo en forma de aceite éster bencílico de 
acido N-alil-4-metil-5-oxazolcarbamico, que fue destilado 

en vacio; punto de ebullición-^ = 185-1882, n ^  = 1 , 5260.

agua. Después de evaporar el éter, el aceite que quedó



A una mezcla preparada por adición de 7, 5 g de 

sodio a 15O cc de metanol, se agregaron con cuidado 59,4 g 

de ester butílico terciario de acido 4-petil-5-oxazolcarbá- 

5. mico. So evaporo en vacio la  solución resultante, se

disolvió en 120 cc de dimetilformsmida y se añadieron a la  

solución obtenida 40 g de bromuro de a lilo . Se calentó 

en un baño de vapor, durante 1 hora, la  mezcla asi formada 

y, después de elaborar el medio reaccional como en el Ejcm- 
10. pío 18, so destilo a U09/L1 mm ester butílico terciario de 

ácido N -alil-4-mctil-5-oxazolcarbámico. La cristalización 

so produjo en el destilado en reposo a temperatura ambiento. 

La recristalizaoión a partir de eter de petróleo de 60-909 

dio el producto de punto de fusión 439.

15. E J E M P L O  25

Se prepararon cápsulas que contenían cada una 

los ingredientes siguientes:

Ester fenilico de ácido 4-metil- 
- 5-oxazolcarbámico 50 mg

Lactosa 125 ing

Almidón de mai% 30 mg

Talco 5 mg

Total 210 mg
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Se mezcló el ingrediente activo con la  lactdsa 

y e l almidón de maíz en una mezcladora apropiada. Luego se 
combinó la  mezcla pasándola por una máquina desmenuzadora. 

Se la  disolvió a la  mezcladora, se añadió el talco y so la  

combinó a fondo, para después envasarla en cápsulas de 

gelatina de cáscara dura, R9 4.

E J E M P L O  24

Se prepararon p astillas que contenían cada una 

los ingredientes siguientes:
Ester fenílico de ácido 4-metil-5-

-oxazolcarbámico 25,0 mg

Lactosa, secada por pulverización . 72,0 mg

Almidón de maíz 2,0 mg

Estearato calcico 1.0  mg

Total 100,0 mg

Se combinaron en una mezcladora apropiada e l 
ingrediente activo, la  lactosa, el almidón de maíz y el 

estearato calcico. Se comprimió el polvo en una máquina 
compresora de p astilla s de gran rendimiento a fin de hacer 

trociscos de unos 2,5 cm de diámetro y 0,8 cm de espesor. 

Los trociscos se pasaron por una máquina desmenuzadora apro 

piada, para obtener granulos de 16 mallas aprozimadamente
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con un minino de finos. La granulación se re comprimió 

en una máquina compresora de p astillas para formar pasti­
l la s  con un peso medio de 100 mg.

E J  E n p  I. 0 25

5. Se preparo una forma de dosificación parenterica
que cántenla 100 mg de áster genílico de ácido 4-metil- 

-5-oxazoloarbámico por ampolla de 10 oo. Dado que la  subs­

tancia activa no 'es estable en el agua en condiciones de 

almacenamiento prolongado, la  preparación parenterlca se 
10. hizo en forma de un sólido lio filizado , que se reconstituye 

con agua para inyección momentos antes del uso.
So preparó una solución al 2% del ingrediente 

activo en agua fresca para inyección, mediente solubiliza- 

ción del medicamento con hidróxido sódico hasta pH 8,5-9,0 

15. aproximadamente. Se aspiró la  solución a través de una almo­

hadilla de amianto que se acababa de lavar previamente con 
agua para inyección, extrayendo el exceso de agua mediante 
vacio. Se f i lt ró  la  solución por una candela y luego se 

envasaron asépticamente porciones de 5 ce de ampollas de 
20* vidrio estériles de 10 cc. Se taparon asépticamente las

ampollas con tapones ranurados de liofilización , especiales, 

y se liofilizaron  de la  manera corriente.
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Se prepararon cápsulas que contenían cada una 

los Ingredientes siguientes:

Ester etílico  de ácido N-alil-4-

metil-5-oxazolcarbámico 25,5 mg
Acido silíc ico 50,0 mg

Lactosa 109,5 mg
Almidón de maiz 50,0 mg
Talco 5̂ 0 mg

10. Total 220,0 mg

Se disolvió el ingrediente activo en un pequeño 

volumen de solución acuosoalcoholica (al 50%) y se virtió  

la  solución sobre el ácido silíc ico  en una mezcladora de 
tamaño apropiado, El abaorbato húmedo fue secado a 443 

15. sobre bandejas forradas de papel y se devolvió a la  mezcla­

dora, donde se añadieron la  lactosa y el almidón de maiz 
y se mezcló bien todo ello . Se paso la  mezcla aúna maquina 

desmenuzadora, se devolvieron los granulos a la  mezcladora 

y se ñadió el talco. Se combinó bien la  mezcla y se la  

20. envasó en cápenlas de gelatina de cáscara dura, N9 4.
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Se preparon p astilla s que contenían cada una 

los ingredientes siguientes!

Fster etílico  de ácido N-alil-4-

5. Bietil-5-oxazolcarbámico 10 mg
Acido silíc ico 25 mg
Lactosa 114 mg
Almidón de maíz 50 mg
Almidón de maíz pregelatinizado 8 mg

10 . Fstearato cálcico .-3. ES.
Total 210 mg

Se disolvió el ingrediente activo en un pequeño 

volumen de solución acuosoalcohólica (a l 30%) y se le 

adsorbió en el ácido silíc ico  que había sido depositado en 

1-5. una mezcladora de tamaño apropiado. Se añadieron la  lactosa , 

el almidón de maíz y el almidón de maíz pregelatinizado. Se 

mezcló bien la  masa y se la  humedeció con agua hasta formar 

una pasta espesa. Después de pasar la  masa hómeda por un 

tamiz FS 12 , se la  secó a 44- en bandejas forradas con papel. 

20. Luego se pasaron los granulos secos por un tamiz FB 14, se 

depositaron en una mezcladora de tamaño apropiado, donde se 

le s añadió el estearato cálcico, y se mezcló bien todo ello . 

Luego se comprimieron los granulos en p a stilla s  de 210 mg 

de peso.



E J E M P L O  28 - * \

Se preparó una forma de dosificación parenterica 

* que contenía por cc los ingredientes siguientes:

10.

Ester e tílico  de ácido N -alil-4-me-

t  i l - 5-oxazolcarbámico

Propilenglicol

Alcohol bencílico (exento de

benzaldehido)

Etanol (anhidro)

Benzoato sódico 

Acido benzoico

5.1 mg 

0,4 cc

0,015 cc 
0,1 cc 

48,8 mg

1.2  mg

Agua para inyección c .s , hasta 1,0 cc.

Se disolvieron 51 g del ingrediente activo en 

150 cc de alcohol bencílico y se añadieron al medio resultan- 

15 , te 4000 cc de propilenglicol y 1000 cc de etanol. Se disol­

vieron en este medio 12 g de ácido benzoico y luego se aña­

dieron 488 g de benzoato sódico disueltos en 3800 cc de agua 

para inyección. Se ajustó el volumen a 10,000 cc con agua 

para inyección, se f ilt ro  la  solución a través de un f ilt ro  

20. de cahdelilla y se la  envasó en ampollas de tamaño apropiado, 

que se gasificaron con nitrógeno, se cerraron y se mantuvieron 

en la  autoclave a 0,7 atmósferas durante 30 minutos.



Descrito el objeto ácl presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención, la s  siguientes reivindica­

ciones, con prioridad do la  solicitud de patente estadouni­

dense, seria l nS 310.464 del ' 20 de Septiembre de 1963.

1. Procedimiento para la  preparación de uretanos 
de la  fórmula

R c ----- N
" ' IR - c <1 -  R,

donde R representa un grupo de áster de ácido 

carbánico, que puede estar N-substituido, y 

Rl yRg representar hidrógeno, alquilo inferior, 

alquenilo inferior y aralquilo inferior', 

y de sus sales de adición de ácido, que consiste en hacer 

reaccionar una asida de la  fórmula

R. -
f !  ¡ ;

N 00 C D -  R, 3 IV



un isocianato de la  fórmula

R-, —  C N
H V

OCN -  ,C - R,

o una halo anida de la  fórmula

A

R C ------N. i  t¡ 'iM  ̂ p
N -  OC -  /  ^2

Hal

VI

donde R-̂  y R  ̂ tienen el mismo significado 

que antes, Hal representa un átomo de 

halógeno y A representa el catión de un 

al c a lí,

con un alcohol, en substituir en N, s i  se desea, el uretano 

resultante y.en transformar éste, s i  se desea, en una sal 

de adición de ácido.

2. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1 

caracterizado por usarse un alcohol de la  fórmula



donde representa alquilo inferior, 

halo-alquilo inferior, alquenilo inferior, 

halo-alquenilo inferior, aralquilo inferior, 

arilo , una estructura d e anillo aromático 

heterocíolico de 6 miembros, que contiene un 

heteroátomo, o un grupo alquilo inferior dotado 

de una estructura de anillo aromático hetero- 

cíclico de 5 o 6 miembros que contiene un 

heteroátomo'substituido en e lla .

3. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 2, 

que se caracteriza por el hecho de que representa un 

grupo alquilo inferior o un grupo arilo  monocíclico o dicí­

clico, ta l como fenilo o naftilo , optativamente substituido 

por alquilo inferior, halógeno o alcoxi inferior.

4. Procedimiento de acuerdo con la s  reivindicaciones 

1 a 3) caracterizado por el hecho de que el uretano resultan­

te está substituido en N por alquilo inferior, halo-alquilo 

inferior o bencilo, optativamente substituido por halógeno o 

alquilo inferior.

5. Procedimiento de acuerdo con la s  reivindicacio­

nes 1 a 4y caracterizado por el hecho de que representa un 

grupo cicloalquílico de 5 o 6 miembros.

6. Procedimiento de acuerdo con la s  reivindicaciones
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1 a 5) caracterizado por el hecho de que el uretano resul­

tante está substituido en N por alquenilo inferior.

7. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 6, 

caracterizado por el hecho de que el uretano resultante

5. está substituido en N por a lilo .

8. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 

3) caracterizado por el hecho de que R̂  y Rg representan 

hidrazina o alquilo inferior y se usan fenol, etanol o 

N-butanol.

10. 9. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 8,

caracterizado por el hecho de que el uretano /resultante 

está N-alquilado o N-bencilado.

10. Procedimiento de-acuerdo con la  reivindicación 

8, caracterizado por el hecho de que el uretano resultante
15. está N-p-clorobencilado.

11. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 

8, caracterizado por el hecho de que el uretano resultante 
esta N-al que nil a do.

12. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1 1 ,

20. caracterizado por el hecho de que el uretano resultante

está N-alilado. - .

13. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 8,



43

3 4213
que consiste en hacer reaccionar azida de ácido 4-metil-3- 

-oxazolcarboxilico, isocianato de 4-metil-5-oxazol o 

! haloamida de ácido 4-metil-5-oxazolcarboxílioo con etanol 

y en tratar el áster e tílico  de ácido 4-ntetil-5-oxazolcarba- 

5. nico resultante con un agente aislante.

14. Procedimiento para la  preparación de uretanos.

Según se describe y reivindica en la presente memo­

r ia  que consta de 43 páginas foliadas y escritas a máquina 
10. por una sola de sus caras.

Madrid, a 19 de Septiembre de 1.964

P. a.
JA!MB !SERM
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