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"Procedimiento para la obtencidn de derivados de la

oxazolidinal,
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Solicitandte: CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en

Basilea, Suiza.

El objeto de la invencidn es la -

obtencidn de compuestos de formula
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en la cual R significd wr resto de alquenilo inferior,
que muestra por lo menos 2, prefersntemente no mas de
4 &tomos de carbono, y X un radical alquilideho.

El resto R es preferentemente el
resto vinilo o también un resto propenilo o butenilo,

El radiecal alquilideno X es espe-
cialmente un radical alguilideno inferior, tal como
un radiecal etilideno, n-propilidenc, isopropilideno,
un radical butilideno o pentilideno, recto o ramifi-
cado, ligado en cualquier lugar, ante todo el radi-~
cal metilideno., El radical alquilideno, especialmen
te el radical metilideno, puede estar sustituido wna
o varias veces. Como sustituyenies entran en consi-
deracién los restos oicloalifaticos o, ante todo, los
restos de cardcter aromitico.

Como restos de cardcter aromitico
son de mencionar ante todo los restos mono-nucleares,
ante todo los restos fenilo o los restos heterocicl;
cos de caracter aromAtico. Restos heterociclicos de
cardcter aromatico son, vor ejemplo los restos furi-
lo, tienilo, pirrilo o ante todo piridilo. ILos res=-
tos de caracter aromitico pueden estar sin sustituir
o estar sustitufdos una, dos o varias veces, siendo
de mencionar como sustituyentes ante todo los atomos
de haldgeno, los radicales alquilo o alcoxi o los ra
dicales trifluormetilo,

Los restos cicloalifaticos son es
pecialmente los restos ciclopentilo y ciclohexilo.

Los &tomos de haldgeno son, ante

todo, los &tomos de eloro, bromo & yodo, los radica-
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les alquilo son, ante todo, los radicales de alquilo

inferior, tales como metilo, etilo, n-propilo, ¢ iso
propilo, los radicales butilo o pentilo, rectos o ra
mificados, ligados en lugar grbitrario, Los radica-
5, "les alcoxi son especialmente los radicales de aglcoxi
inferior, tales como los radlcales metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi o butoxi,
Los nuevos compuestos poseen valig
sas propledades farmacoldgices. 4si{ inhiben especial
10. mente los ?-qeceptores adrenérgicos, tal y como se
demuestra en los ensayos con animales, por c¢jemplo =
en los gatos y en los corazones de los conejillos de
Indias aislados. Los nuevos compuestos se pueden em
Pplear por lo tanto en la Angina pectoris o en las per
15, turbsclones del ritmo cardiaco. Los nuevos compues-
tos son, sin embargo, también valiosos productos inter
medios para la obtencion de otros materiales wdtiles,
especialmente de compuestos de eficacia farmacoldgica.
Especialmente valiosos, con relacidn
a sus propiedades farmacolégicas, son los compuestos

de férmula

Q=eerCH,_~———CH~—— CH,,

é\ /hL....cH/ "

0~CH,,~CH=CH,, X oig

en lg cual X significa un radical alguilideno, ante
todo la 2~(4-piridil)-3-isopropil~5~(o-aliloxi-feno
xi-metil)=-oxazolidina, la 2-(p-clorofenil)-3-isoprg
pil=5=(0-aliloxi~-fenoximetil)-oxazolidina y, en pri
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s
mer lugar, la 2—fenil-3-isopropil-5-(o-alilajl-fenoxi

metil)-oxazoliding de £irmula

Q—-CH CH OHZ 033

' /
0~CH 4~CE=CH), A\c H/“""'CH \033 I

que, por ejemplo en los gatos, en adminisitraciones de
0,01 - 0,1 mg/kg i,v. muestra un destacado efecto -
5, blogueador.
Los nuevos compuestos se obiienen
’ P . ' .
segun procedimientos en si conocidos.
Preferentemente se procede reac-

cionando un compuesto de férmule

0-CH,-R OH NH-CH III
\\‘C

10. en la cual R tiens el significado arriba indicado, con
un compuesto de férmula X=0, en la cual X tiene el sig
o nificedo arriba indicado, 6 con un derivado carbonfli

o [ ()
co capaz de reaccion del mismo.



' Como derivados carbonilicos cé%
ces de reaceidn entran ante todo en comsiderzeidn los
acetales, los cetales, los tiocetales, especialmente
los dimetil- § dietilaceteles § ~cetales, o los acila

5e les, especialmente aquéllos con &cido acético o con
un hidrécido de haldgeno, tal como por ejemplo los =
compuestos de £érmulas X1, 6 XBr,, en les cuales X
tiene el significado de arriba., La reaccidn se efee
tda en la forma usual, en presencia o bajo ausencia
10. de disolventes, a temperatura normal o a temperatura
més elevada ¥s i es necesario, bajo adicién de medios
de condensacidn, especialmente de medios de condensg
¢ion acidos.
Ademas se pueden obtener los nue-

15. -
vos compuesto si un compuesto de firmula

Z~CH2~GH-—-CH2

’//CHB
0 NewwneCH v

N,/ N

en la cual X tiene el significado arriba indicado y
Z slgnifica un regdical hidroxilo esterificado, capaz

de reaccidn, se hace resccionar con un p-(R-CHz-O)-

* fenol, en la cual R tiene el significado de arriba.

20, Un radical hidroxilo esterifica-
do, capaz de reaccidn, es ante todo un radicsl hidro

xilo esterificado, con un dcido fuerte inorgdnico u
orgénico, tal como un hidrécido de haldgemo, tal co-
mo el adcido clorhidrico, bromhidricq;;odh{drico, 0 -

25, wn dcido sulfonico, tal como un deido arilsulfénico,



e

10.

20,

328798 °-

por ejemplo el acido p-toluenosulfdénico. La reac—

cidn se efoctia en la forma usual, ventajosamente -
en presencia de un medio de condensaeidn basico, es-
pecialmente de uno que Sea adecuado para la formacidn
de sal con el fenol, tal como por ejemplo un alcoho-
lato alcalino o bajo el empleo de una sal metalica =
previamente formada, tal como una sel alcalina, por
ejemplo la sal sédica o potssica, del fenol.

Otro procedimiento pare la obtencion
de los nuevos compuestos consiste en introduecir en un

compuesto de formula

FRPORN ¢ V- | . | Z-TH—.—('}HZ CH3

X \\‘CH3

en la cual X tiene el significado arribae indicado, -
el resto de férmula ~CH,-R, en la cuel R tiene el -
significado arriba indicado, en forma conocida, por
e jemplo medignte reaceidn con un compuesto de férmu-
la Z-GHZ-R, en la cual Z significa un radicel hidro-
xilo estefifieado, capaz de reaccidn, tel como uno -
de los arriba mencionados, ante todo un Atomo de ha-
14geno, tel como un Stomo de cloro, bromo o yodo. En
la reaccidn se emplea el compuesto de formula V ven-
tajosamente en forma de sus sales metdlicas, especial
mente de las sales alcalinas, tales como las sales -
sddicas o potdsicas, o se trabaja bajo adicidn de me

dios de condensacidn que sean adecuados para la for-



holatos alcalinos.
Los nuevos compuestos se obtienen

ademds, si un éster del isopropanol capaz de reaccién,
5. se hace reaccionar con el producto que se obtiene por

condensacion de un l-amino-2~hidroxi-3=/G~(R=CHy~0)-

fenoxi/-propano y un compuesto de férmula X=0, o un

derivodo carbonilico capaz de reaccidn del mismo, en

lo cual R y X tienen los significados indicados.

10. Como éster capaz de reaccidn se -
emplean ante todo los ésteres com wn deldo fuerte -
inorgénico u organico, tal como un hidrdcido de hald
geno, tal como el deido clorhidrico, bromhidrice o -
yodhidrico, o un deido sulfénico, tal como un Aeido

13. arilsulfénico, por ejemplo el dcido p~toluenosulfdni

co, La reaccidn se efectia en la forma usual, venta

josamente bajo adicidn de medios de condensacidn, ta
les como medios de condensacidén bésicos, y/o median-
te calentamiento,

20. Los materiales de partida son co-
nocidos 0 se pueden obtener segun métodos conocidos.

Segin las condiciones del procedi
miento y los materiales de partida se oblienen los -
materiales finales en forma libre o en la forma, asi

25, mismo incluida en la invencidn, de sus sales. Las -
sales de los materiales finales se pueden transfor-
mer en forma conocida en la base libre, por ejemplo
con mlcalis o intercambisdores de iones. De esta Ul

tima se pueden obtener sales mediante reaccidén con -

30,  &dcidos organicos o inorgénicos, especialmente con =
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aquéllos que son adecuados para la obtencidn de séigé-
de aplicacidn terapéutica. Como teles dcidos sean =
mencionados por ejemplo: los hidracidos de haldgeno,
los aeidos sulfiricos, los écidos fosféricos, el dei
do nitrico, el deido perelérico, los acidos carbox{li
cos o sulfdnicos alifiticos, eliciclicos, aromaticos
o heteroc{clicos, tales como el acido formico, acéti
co, propidnico, succinico, glicdlico, lactico, mali-
co, tartarico, citrico, asedrbico, maleico, hidroxi-
maleico 0 piwvirico; el fcido fenilacético, benzoico,
p-aminobenzoico, antranilico, p-hidroxi-benzoico, sa
licflico o p-aminosalic{lico, el dcido embdnico, el
acido metanosulfdnico, etanosulfonico, hidroxietano-
sulfonico, etilenosulfénico; el dcido halogenobence-
nosulfonico, toluenosulfénico, naftalinsulfénico o -
el acido sulfenilico, la metionina, el triptofano, =
la lisine o la arginins.

Estas u otras sales de los nuevos
compuestos, tales como por ejemplo los pieratos, pue
den servir tambidn para le limpieza de las bases li-
bres obtenidas, transformando las bases libres en sa
les, separando éstes y liberendo nuevamente la base
de las sales. Debido a la estrecha relacidn entre -
los nuevos compuestos en forme libre y en forma de -
sus sales se entilenden, en lo anterior y a continua~
cidn, bajo las bases libres, segin sentido y finali-
dad, en caso dado también las sales correspondientes.

La invencidn se refiere también -
a aquélles formas de ejecucidn del procedimiento se-

ghn las cuales se parte de un compuesto que se obtig
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ne en cualquier etapa del procedimiento, como produg
to intermedio, y se realizan las etapas del procedi-
miento que faltan, ¢ el procedimiento se interrumpe
en cualuier etapa, o en las cuales los materiales de
partida se forman bajo las condiciones de reaccidn,
0 en las cuales los componentes de reaccidn se pre-—
sentan asimismo en forma de sus sales,

ss{ se puede por ejemplo hacer reac
cionar isopropilamina con wn 3-/0-(R~CH,-0)-fenoxi/-
1,2~epoxi-propano é con un 3-[3%(R-GH2~O)~fenox}7Ll~
Z-propanol-2 y un compuesto de formula X=0,0con un -
derivado carbonilico capaz de reaccidén del mismo, te
niendo R y X los significados arriba indicados y Z sig
nificando un radical‘hidroxilo esterificado, capaz -
de reaccidn, tal como wno de 1os arriba indicados.
Aqui se formen intermedisriamente los compuestos arri
be mencionados de formule IIT, que entonces se cicli
zen segun el presente procedimiento.

Los nuevos compuestos se pueden -
presenter como racematos, en caso dado como mezclas
de racematos o en forma de sus entipodas, Las mez-
clas de racematos se pueden descomponer en las forma
usual en los racematos diastereoisdmeros y los race=
matos en los antipodes., Ventajosamente se aisla el
entipoda mas eficaz,

Los nuevos coumpuestos se pueden =—
emplear por ejemplo en forma de preparados farmacéu=
ticos que los contengan en forma libre o en caso da-
do en forma de sus sgles en mezcla con un material -

vehiculo farmscéutico, orgénico o inorganico, sdlide
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o li{quido, adecuado para aplicacidn enteral o pareﬁ-
tersl. Para la formacién de los mismos entren aqué-
1los materisles en consideracidn que mo reaccionan con
los nuevos compuestos, tales como por ejemplo agua,
gelatine, lactosa, fécula, alcohol estearilico, este
arato de magnesio, taleco, aceites vegetales, alcoho=-
les benc{licos, goma, glicoles propilénicos, veselina
u otros vehiculos medicinales conocidos. Los prepa-
rados farmacéuticos se pueden presentar por ejemplo
como tabletas, grageas, capsulas, o en forme 1liqui-
da como soluciones, susvensiones o emulsiones. En ca
so dado estarsn esterilizados y/o contendrén materia
les auxiliares, tales como medios de conservacidn, -
estabilizacion, humectacion o emulsidn, facilitado-
res de la solucidn o sales paras variar la presidn -
osmética o tampones. Asimismo pueden coniener otras
substenciss terapéuticemente valiosas, ILos prepara-
dos farmacéuticos se obtienen segin métodos conocidos,

T invencidn se describe con mas
detalle en los ejemplos sigulentes. Las temperetu-
ras se indican en grados centigrados,

Bijemplo 1 -

Une solucidn de 13,0 g de l-iso-
propilamino=-2-hidroxi-3~(o-aliloxi~fenoxi)~propano y
6,0 g de benzaldehido en 150 ml de benceno se hierve
durante 6 horas en el separador de agua. 4 continug
cidn se destila el benceno en el separador de agua.
El residuo se destila en alto vacfo. Se obtiene asi
la 2-fenil-3-isopropil-5-(o-aliloxi-fenoximetil)~oxg

zolidina de fdrmula
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0
v

CH,

0-CH,~CH=CH, \\o yd .

que hierve a 1%5—1809/0,1 mm,

Bl material de partida se obtiene
de la maners siguiente:

75 g de éter pirocatequin-monoali
lico, 75 g de epiclorohidrina, 75 g de potasa y 400
ml de acetona se calientan aglitando durante 12 horss
hasta hervir. A continuascidn se filtra la potasa.
Fl disolvente se destila en vacio al chorro de agua.
Queda un aceite que se disuelve en éter y se extrae
agitendo con solucidn 2N de sosa caustica. El éter
se separa, Se seca y se destila. El residuo que que
da se destila en vacio al chorro de agua. EL 3~(o-g
liloxi~fenoxi)=-1,2-epoxi~propano destila al p.e.qy
145-1572,

Una solucién de 15 g de 3~-(o-ali-
loxi=fenoxi)-l,2-epoxi-propano y 15 g de isopropila=
mina en 20 ml de etanol se hierve durante 4 horas ba
jo reflujo. Bl amina en exceso y en alcohol se sepa
ran por destilacidn en vacfo. Queda el l-isopropilé
mino-2-hidroxi-3=-(o~aliloxi-fenoxi)=-propano, que des

puds de recristalizacion en hexano funde a 75-80%,
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Ejemplo 2 -~
Una solucién de 13,0 g de l-isopro

pilamino=2-hidroxi=3~(o~aliloxi~fenoxi)-propano y 8,0
g de 4-piridinaldehido en 100 ml de benceno se hier-
ve durante 8 horas en el separador de agua. 4 conti
nuacidn se separa el benceno por destilacidn a pre=-
sidn normal, El residuo se fraccions en alto vacio,
A 205-2109/0,07 mo. destila la 2=(4-piridil)-3-isopro
pi1—5—(o-éliloxi-fenoximetil)—oxazolidina de férmu-

1ls

CH C

2 g CH
[ 12 /73
NN
’ \

/

I
Ejemplo 3 -

Una solucién de 13,0 g de l-isopro
pilamino-2-hidroxi-3-(o-aliloxi~-fenoxi)-propano y 8,0
g de p-clorobenzaldehido, en 150 ml de benceno, se =
hierve durante 6 horas en el separador de agua. Se=
guidamente se separa el benceno por destilacidn a pre
gién normal. El residuo se destila en alto vacfo.

Se obtiene la 2~(p-clorofenil)-3-isopropil-5-(o-ali-

loxi-fenoximetil)-oxazolidina de férmula
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como aceite, que hierve a 195-205¢/0,1 mm,
Ejemplo 4 - -

. Para la obtencidén de capsulas se
emplea lg mezcla siguiente:
2-fenil-3~isopropil-5-(o-aliloxi~fenoxi-

metil)-oxazolidina 20 mg
@licol polietilénico (M = 400) 105 ng
El material'activo se mezcla con
el glicol polietilénico y en porciones de 125 mg se
llenan capsulas de gelatina blanda,
Ejemplo 5 -
Los nuevos compuestos se pueden -
emplear en forma de preparados farmacéuticos que los
contengan junto con compuestos dilatadores de los vg
sos, especialmente dilatadores de la coronaria, ta-
les como ante todo los ésteres dilatadorves de Llos va
sos del acido nitrico o del acido nitroso, ante todo
nitroglicerina, pentaeritritoltetranitrato, trietanp
laminotrinitrato, nitromenita, ademds teobromina, -

teofilina, oxi-etilteofilina, dihidroxi-propilteofi-
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lina y otros derivados dilataddres de la coronaria de'

le teobromina y de la teofilina, as{ como el 2-etil-
3~(3',5'=diyodo—~4'=hidroxi-benzoil )~benzofureno, 2,6~
bis~(dietanolamino)=4,8-dipiperidino~pirimidine/5,4~d7
pirimiding y N-3'~fenil-propil-(2'-1,l-difenil~propil=
(3)~amina 4 adenosina.

Las capsulas de gelatina blanda se
formulan por ejemplo de manera que la dosis diariag -
de 20~-500 mg de 2-fenil=3-isopropil-5-(o-aliloxi~-fe-
noxi-metil)~oxazolidina y 5-50 mg de pentaeritritol-
tetranitrato, efectudndose la administracidn conve-
niente 3 veces al dia.

N o T A

Descrita suficientemente la natu-
raleza del invento, as{ como la manera de realizarlo
en la practice, debe hacerse constar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de -
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su «~
prineipio fundamental. Tembién se hace constar que
el invento corresponde a wnas solicitudes de Paten-
tes presentadas en Suiza con fecha 9 de julio de 1.965
17 de noviembre de 1.965 y 6 de meyo de 1.966, bajo
los nimeros 9629/65, 15854/65 y 6670/66, ecogiéndose
por tanto a los beneficios que conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, siendo 1o que consti-
tuye la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia
sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
IE LA OXAZOLIDINA®; caracterizéndose por 1o siguien-
te:
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18,- Procedimiento para la obtencidn

de derivados de la oxazolidina de férmula generval

c cHa .

0-CH,-R o\x / AN

en la cual R significa un resto alquenilo inferiowr,
que muestrs por lo menos 2 atomos de carbono, y X un
radical alguilidénico, caracterizado porgue un com-

puesto de formula

O~eeCH  ~——e-CH ICH2 c,

OH HH-—CH III
O-CH2-R AN
CH3
en la cual R tienz el sigaificado arriba indicado, se
hace reaccionar con un compuesto de fdrmula X=0, en
la cual X tiene el significado arriba indicado, 0 -

con un derivado carbonilico capaz de reaccidn del -

mismo, 0 un compuesto de formula

Z~CH

~CH ——CH

2 12 / %3
0 N-—CH\\\ IV
Ny o,

en la cual X tiene el significado arriba indicado y
Z significa un radical hidroxilo esterificado, capaz

de reaccidn, se hace reaccionar con un o~(R-CH2-O)-£g
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nol, en el cual R tiene el significado arriba indica
!

do, 0 en un compuesto de férmula

L SR
,(‘ .'A;\\l'.
ﬁuwmg¢

W, T

; gt -
—

Rn_umi‘.mu‘ A

QG Gl OH,y -
L % CHf/ﬁ ’

OH Nx”’
CH,

se introduce el resto de férmula -CH,-R, en les cua-
les X ¥y R tienen los significados arriba indicados,
o un éster capaz de reacclion del isopropanol se ha-
ce reacclonar con el producto que se obbiene median
‘to condensacidn de un l-gmino~2-hidroxi=3-/{0-R-CHy=0)=
fenol/- propano y un compuesto de formula X=0, ¢ un -
derivado carbonflico capaz de reaccién del mismo, en
lo cual X y R tienen el significado indicado, y, 8i
se desea, las mezclas de racematos obtenidas se sepa
ran en los racemafos diastereoisdmeros y, si se de-
sea, los raéematos obtenidos se disocian y/o las sg
les obtenidas se transforman en las bases libres o -
las bases libres obtenidas en sus sales,

28 ,~ Procedimlento segin la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque se hace reaccio
nar un acetal, un cetal, un tiocetal o un acilal de
un compuesto de formula X=0 con un compuesto de la -
formula III mostrada en la reivindicacidn 1, tenien-
do X y R los significados indicados en la reivindi-
cacidn 18,

38,~ Procedimiento, segin una de
las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque el

dimetil- 0 dietilcetal ¢ -acetal de un compuesto de



3287078

formula X=0 se hacé reaccionar con un compuesto de =~

férmula III, teniendo X y R los significados indica~
dos en la reivindicacion 1.
48 .~ Procedimiento segin la rei-
5.  vindicacidn 1, caracterizado porque se emplea un com
puesto de £érmuls IV en la cuel Z significa un dtomo
de haldgeno y X tiene el significado indicado en la
reivindicacién 1.
58 ,~ Procedimiento segin una de -
10. las reivindicaciones 1 y 4, caracterizado porque se
emplea un compuesto de férmula IV en la cual 2 sig-
nifica un Atomo de cloro y X tiene el significado in
dicedo en la reivindicacion 1.
68 ,~ Procedimiento, segin una de
15. las reivindicaciones i, 4 y 5, caracterizado porgue
la reaccidn de un compuesto de formula IV con un o-(R-
CH -0)-fenol, en la cual R tiene el significado indi
oago en la reivindicacion 1, se efectda en presencia
de un medio de condensacién bésico.
20. 78~ Procedimicnto, segin una de
las reivindicaciones 1, 4 y 5, caracterizado porgue
wn compuesto de formula IV se hace reaccionar con -
una sal sédica o potésico de un o-(R-CH,-0)-fenol en
la cual R tiene el significado indicado en la reivin
25-  gicacidn 1.
88,- Procedimiento, segin la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque un compuesto de
la férmula V¥, indicada en la reivindicacidn 1, se -
hace reaccionar con un éster capaz de reaccidn de wn

30. compuesto de férmula HO~CH,~R, en la cual R y X tie-



5.

10,

15.

20,

25,

30,

nen el significado indicado en la reivindicacidn 1.

98, Procedimiento segun una de -~
las reivindicaciones 1 y 8, caracterizado porque un
compuesto de la férmula V, indicada en la reivindicag
cidn 1, se hace reaccionar con un compuésto de f£ormu
la Hal-CH,-R, en la cual Hal significa un dtomo de -
haldgeno y R ¥ X tienen los significados indicados -
en la reivindicacidn 1,

108,.~ Procedimiento, segun una de
las reivindicaciones 1, 8 y 9, caracterizado porgue
wn compuesto de la formula V, indicada en la reivin-
dieacidn 1, se hace reaccionar con un compuesto de -
férmula C1-CH,-R en la cual X y R tienen el signifi-
cado indicado en la reivindicacién 1. '

118,~ Procedimiento, segin una de
las reivindicaciones 1 y 8-10, caracterizado porque
se trabaja en presencia de medios de condensacidn -
bésicos,

128,- Procedimiento, segin una de
las reivindicaciones 1 y 8-10, caracterizado porgue
el compuesto de formula V se emplea en forma de su
sal sddica o potasica.

138.~ Procedimiento, segin las -
reivindicaciones 1l~l12, caracterizado porgue se par-
te de un producto intermedio que se obilene en cual-
quier etapa del procedimlento y se efectlan las eta-
pas del procedimiento que faltan, o un material de =
partida se forms "in situ" y/o se emplea en forma =

de una sal,

‘148,- Procedimiento para la obten



cidn de derivados de la oxazolidina; tal ¥y cgﬁﬁ QQQF
sustancinlmente descrito en la presente Hemoria.
Esta Memoria consta de diecinueve

hojas, escritas a maquina por una sola cara.
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